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  دارای زیستی مواد از استفاده با استخوانی  هایشکستگی ترمیم  و استخوان بازسازی  تسریع و تحریک 

 مروری   مقاله: ایمنی سیستم  کننده تنظیم  خاصیت
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 شکرگزار   محمدعلی دکتر۱ جغناب، زادهمحرم   فرشته2 ،ضرغامی  دکتر وحید۱
 

  
کنددد و  ر آرنیندددهای  پشتیبانی میهای حیاتی  اسکلت استخوانی از حرکت و پایداری مکانیکی بدن و همچنین اندام

. برای انجام این عملکر هددای  (2،1)های خونی نقش  ار مختلف بیولوژیکی مانند متابولیسم موا  معدنی و تولید سلول

. بددر  (3)حیاتی، استخوان به باآتی تبدیل شده است که توانایی ذاتی قابل توجهی بددرای بازسددازی پددس از نسددی   ار 

 یگر، باآت استخوانی قا ر است بدون تشکیل باآت اسکار کدداملات تددرمیم شددو ، بدده  ددوری کدده  های خلاف اکثر باآت

 .(3)استخوان تازه تشکیل شده از استخوان سالم موجو  قابل تشخیص نیست  معمولات

 هد که  شناسی بازسازی استخوان است و نشان میزیست ةترمیم شکستگی استخوان پرکاربر ترین مدل برای مطالع

.  شامل همان رویدا های بیولوژیکی است که  ر  ددول رشددد اسددکلت جنددین مشدداهده شددده اسددت رنیند عمدتاتاین آ

شکسددتگی باآددت تددرمیم موقددت    1کددالو ابتدا یک    ،یابند،  ر نتیجهها اغل  به روش غیرمستقیم بهبو  میشکستگی

از   2سددازهای پیشسددی ، سددلول.با استفا ه از عوامل موضددعی و سیسددتمیک بیددان شددده پددس از ن(5،4)کندرسوب می

و    3کننددد کدده کندروسددیتو بدده باآددت زمیندده تمددایی پیدددا می  شددوندمیهای مختلددف بدده مسددل نسددی  جدد ب  باآت

بندددی اولیدده را بددا یددک کددالو  نددرم غنددروآی جددایگیین  ها باآت  انهکنند. کندروسیترا تولید می 4هااستئوبلاست

و کددانی   6.پس از هیپرتروآددی(7،6) هدبه سرعت عملکر  تثبیت نقص را انجام میشو  و می 5هکنند، سپس کلسیفیمی

و    7هدداپروتئوگلیکان ،Iهای نفددوذی یددک مدداتریس نلددی متشددکل از کددلاژن نددو  شدن الگوی غنروآی، استئوبلاسددت

نی  شددو  کدده مدداتریکس معددد هند که باعث تشکیل بلورهددای آسددفا  میهای خاص استخوان را رسوب میپروتئین

 .(8،7) هند.استخوان را تشکیل می

های ساکن که بعد از شکستگی برای تشددکیل اسددتخوان  علاوه بر مسیر غیرمستقیم تشکیل استخوان، جمعیت سلول

 .(1)ساز غنروف کمک کنندپیش  ةتوانند مستقیمات به تشکیل استخوان بدون ایجا  مرحلمی  ،اند آع شده
 

 
1- Callus. 
2- progenitor cells. 
3- Chondrocytes. 
4- osteoblasts. 
5- calcifies. 
6- hypertrophy. 
7- proteoglycans, 

 مقدمه

 چکیده
استخوانی وجو   ار  استفا ه و تنظیم عملکر  های یکی از مسائلی که  ر ارتباط با تسریک و تسریع بازسازی استخوان و ترمیم شکستگی مقدمه:

 شو . سازی سریع و بهبو  عیوب است که تست عنوان استئوایمونولوژی شناخته میسیستم ایمنی بدن  ر راستای استخوان

بدن هنگام بروز  سیستم ایمنی ةوش مواجهر PubMed و  ScienceDirectمقاله از منابع  57با بررسی  ر این مقاله مروری،  ها:مواد و روش

 است. های استخوانی بررسی شدهشکستگی

(، لیپوتیکوئیک اسید IL-17) 17(، پروتئین اینترلوکین LPS(، لیپوپلی ساکارید )TNF-αموا  بیولوژیکی از قبیل آاکتور نکروز توموری نلفا ) نتایج:

(LTAبه عنوان موا   ارای خاصیت تنظیم )تر از سازی و ترمیم سریعیند استخواننقابلیت بهبو  آر ارای که  ندسیستم ایمنی معرآی شد ةکنند

  ریق تسریک سیستم هستند. 

ساز از قبیل آاکتورهای رشد های نینده،  ر خصوص پیدایش ترکیبا   رمانی جدید حاصل از موا  استخوانجهت گیری پژوهش گیری:نتیجه

 بینی شد.راستای بازسازی استخوان پیشرآتار سیستم ایمنی بدن  ر  ةکننداستخوانی و موا  تنظیم

 سازیتعدیل ایمنی، استخوان، بازسازی استخوان، سازگارموا  زیستهای کلیدی: واژه

 ماه قبل از چاپ 1پذیرش مقاله: ماه قبل از چاپ؛  2 دریافت مقاله:

، ایران پاستور انستیتو ایران، سلولی بانک. 1

 تهران، ایران.

  انشددگاه  ،نددانو آناوری و علوم پژوهشکده . 2

 شریف. صنعتی
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استخوان  ر هم تنیده  ر کددالو  شکسددتگی کدده بدده لسددا  مکددانیکی  

ای  کند و با اسددتخوان لایددهنقص را ایجا  می ةضعیف است، پایداری اولی

شددو ،  ر نتیجدده تددراکم و سدداختار  بسددیار مرتدد  و عددالی جددایگیین می

.  ر  (1)شددو استخوان با بارهای مکانیکی اعمال شددده بددر نن سددازگار می

الان، این بازسازی استخوان یک آرایند مداوم است و   ول زندگی بیرگس

های اسددتخوان سددداز و  یددک همدداهنگی  قیدددق بددین استئوبلاسدددت

استخوان برقرار است. مشخص شده است    8کنندهج ب هایاستئوکلاست

گیرنددد، یددک  ها از نن منشددم میکه سیستم ایمنی بدن که استئوکلاست

ها  ر  ی  ها و استئوکلاستتمهم  ر تقابل بین استئوبلاس ةکنندتنظیم

.  آعل و انفعالا  بین سیستم ایمنی بدددن  (9)رشد، ترمیم و بیماری است

بسددث   9«اسددتئوایمونولوژی»علمددی بدده نددام  ةو استخوان  ر یددک زمیندد 

 .(10)شو می

تواند نیاز  با وجو  ظرآیت ترمیم ذاتی استخوان، عدم ترمیم استخوان می

قص و برقراری مجد  شرایط مکانیکی و  جراحی برای تثبیت ن ةبه مداخل

. ترمیم ندداقص  (11)بیولوژیکی مور  نیاز برای ترمیم استخوان  اشته باشد

شو   بیماران ترومائی مشاهده می رصد  15تا  5شکستگی استخوان  ر 

هددای  هددای همددراه، سددن بددالا و ویژگیو با عوامددل خطددر ماننددد بیماری

 .(12)شو تشدید مینامطلوب نسی   

موار ی که مییان تشکیل باآت استخوانی مور  نیاز از توانددایی خددو    ر 

شوندگی استخوان بیشتر باشد، اآیایش ترمیم اسددتخوان نیددی لازم  ترمیم

ه نددام  است.  ر تسقیقا  مدل حیوانی، چنددین کمبددو ی از اسددتخوان بدد 

شو ، کدده  می  عریفت(  critical size defects« )بسرانی  ةنقائص با انداز»

شددو  کدده بدددون توجدده بدده  تعریف می ینقص ةکوچکترین انداز به عنوان

به عنوان    .(13)مد  زمان سپری شده، به  ور  بیعی بهبو  نخواهد یاآت

ننهددا   ةهای بلند وقتددی اندددازمثال، آرض بر این است که نقص استخوان

شو . عددلاوه بددر  بیرگتر از تقریبات  و برابر قطر استخوان باشد، ترمیم نمی

ص بیرگ استخوان، جراحی القای تشکیل استخوان  ر خارج از  ترمیم نق

 ددور کدده  ر   حاشیه اصلی استخوان نیی ممکن است لازم باشددد، همددان

 .(13)معمول است  (Spinal Fusionستون آقرا « )آیوژن  »  جراحی

هددای غیرقابددل بهبددو   هایی که هدف ننهددا بازگر اندددن نقص رمانبرای 

از نوعی پیوند اسددتخوان    د است، معمولاتاستخوان یا ایجا  استخوان جدی

تواند استخوان پیوندی از خو  بیمار  شو . پیوند استخوان میاستفا ه می

(authologusیا جایگیین ) مانند اسددتخوان نلوژنیددک   یگری باشد  های

های  بیعی یا مصنوعی اسددتخوان  ز ه یا آرنوری شده، جایگیینتازه یخ

  ة رشدا یا بدون آاکتورهای ویژه تسریک کنندبکه یا هر ترکیبی از اینها 

توانند خواص بیولوژیکی مختلفی  اشته باشددند  د. ننها میناستخوان باش

 .(14)که  ر تشکیل استخوان نقش  ارند

شو  زیرا  ر وهله اول  پیوندی بهینه  ر نظر گرآته می ،استخوان اتولوگ

چسددبیدن و تشددکیل  به عنوان یک ماتریس ساختاری بددرای مهدداجر ، 

  یندی کدده بدده نننکند، آرهای استخوانی عمل میماتریس با ورو  سلول

 
8- resorbing osteoclasts. 
9- osteoimmunology. 

.همچنددین  (15)گویندددمی( osteoconduction« )چفت شدن استخوان»

پیوندهای استخوانی از بدن خو  بیمار حدداوی آاکتورهددای رشددد بددومی  

زا  ر مسددل  های مولد اسددتخوان  رونهستند که باعث استفا ه از سلول

القای  »  روند به ناماین  شوند،  ها میراحی و القای تمایی به استئوبلاستج

های  سددلول  .(15)شددو نامیددده می (osteoionduction« )اسددتخوانی

ساز( موجو   ر پیوندهای اسددتخوان تددازه احتمددالات  استخوان زنده )پیش

ها یددا  مانند تولید آاکتورهددای رشددد، سددیتوکین 10 ارای اثرا  پاراکرین

زایی و یددا  رهای مرتبط با هیپوکسددی حمایددت کننددده از اسددتخوانآاکتو

 .(16)زایی هستندرگ

سددازی و بازسددازی  های مرسوم تهیددیا استخوان ر این مقاله ابتدا روش

های استخوانی  ر سه بخش کلی بیومددوا  مصددنوعی،  عیوب و شکستگی

  شو ، سپس  ر بارة نقددشها و آاکتورهای رشد استخوانی مرور میسلول

سیستم ایمنی  ر تسریک و بازسازی استخوان و موا  بیولوژیکی مسرک  

شددو ،  ر  سددازی بسددث میسیستم ایمنی جهددت مشددارکت  ر استخوان

های مواجهة چندجانبه و تلفیقی میددان  پایان، رویکر های جدید و روش

 شو .های جدید و مرسوم معرآی میروش
 

 
 

 و  ScienceDirectمقالدده از منددابع    57با بررسددی    مروری، ر این مقاله  

PubMed های  سیستم ایمنی بدن هنگام بروز شکسددتگی هةروش مواج

 است.  استخوانی بررسی شده

 

 
 

 مواد بهبود دهنده -۱

 استخوان سازی  
 

،  11استئوپروژنیتورهای استفا ه از موا  بیولوژیکی استئوکانداکتیو، سلول

   های استئوکانداکتیو یا ایجا  مسیط مکانی مطلوب )بدده لسدداو مسرک

تری را بددرای تشددکیل  تواننددد وضددعیت مطلددوبمکددانیکی(، همگددی می

سددازی و  های مرسوم تهیددیا استخوانروش .(17)استخوان به وجو  نورند

ا  کلی مطابق ب ةهای استخوانی  ر چهار  ستبازسازی عیوب و شکستگی

 شو .مرور می  1شکل  

 مصنوعیمواد  استفاده از بیو  -۱-۱

  ةمددا تواند به عنوان  شماری تولید شده است که میبیوموا  مصنوعی بی

موا ی که از آاز غیرنلددی و   ،استفا ه قرار گیر  مور  پیوند استخوان ةپای

از   های کلسیم یا موا یکنند مانند آسفا ساختاری استخوان تقلید می

 
10- paracrine. 
11- osteoprogenitor. 

 ها مواد و روش

 

 هایافته
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توانند پاسددخ سددلولی  آعال یا اسید هیالورونیک که میزیستیشهشقبیل 

توانددایی تقویددت تشددکیل اسددتخوان را نشددان  کدده    را القددا کننددد مناسبی

«  اسددتئوکانداکتیوی»  . این امددر عمدددتا از  ریددق مکددانییم(20تددا18)اند ا ه

(osteoconductive) توان رآتار ننها را با   هد و بر اسا  نن میرخ می

تغییددر پارامترهددای مددوا  ماننددد ترکیدد  شددیمیایی، سدداختار مدداکرو و  

این مسصولا     ةرییساختار سطسی هدآمند کر . با وجو  معرآی گستر 

  اتولددوگ   ر عمل بددالینی، آقددط اندددکی تغییددر  ر اسددتفا ه از اسددتخوان

(autologous) هددای اسددتخوانی  به سددمت اسددتفا ه از چنددین جایگیین

های استخوان  ت این است که میایای جایگیینصور  گرآته است، واقعی

های آسفا  کلسیم  . اغل   ر سرامیک(22،21)مصنوعی بسث برانگیی است

شددو  و  ر  مشدداهده می(  osteoinduction)  استئواینداکشددن  خاصددیت

بالینی معمولات تشکیل بیشتر استخوان  ر نقص اسددتخوان  های پیشمدل

ینداکشددن  ر مقایسدده بددا  تست  رمددان بددا سددرامیک بددا ظرآیددت استئوا

، هنددوز  ایددن شددو . بددا وجددو های غیراستئواینداکتیو  یددده میسرامیک

موا     .(23)های استئواینداکتیو مشخص نشده استکارنیی بالینی سرامیک

از قبیددل    زیسددتی آعلددی، نیدداز بدده اسددتفا ه از ترکیبددا  اسددتئواینداکتیو

 .(24)ند ر نقائص بیرگ استخوانی  ار  آاکتورهای رشد استخوانی

 ها استفاده از سلول  -۱-2

 ر حددین   12سددازی و کندددروژنیمنابع سلولی مختلفددی کدده بدده استخوان

های سدداکن و  کننددد شددامل استئوبلاسددتبهبو ی شکستگی کمددک می

همبنددد  هددای از مغی اسددتخوان، باآتاستخراج شده ساز های پیشسلول

مطالعا    .(25)باشداستخوان و عنلا  ا راف  ر مطالعا   اخل بدن می

ساز استخوان که از گددر ش خددون بدده  های پیشکه سلول  هدنشان می

. از بددین  (26)شددوند ر کددالو  شکسددتگی وار  می نییاند کار گرآته شده

پوتنت  های استرومایی مالتی های مختلف مولد استخوان، از سلولسلول

 
12- chondrogenesis 

پیشکی بازسدداختی   ة( بیشترین استفا ه را  ر زمینMSCs) 13میانشیمی

های بنیددا ی  ، سلولیند تمایینآر. از  ریق (27)کنندتشکیل استخوان می

توانند  ر بهبو  شکسددتگی اسددتخوان نقددش  اشددته  میانشیمی بومی می

عددرو    ةبیشددتر  ر حاشددی MSCs هد کدده باشند چون شواهد نشان می

کنددد و بددرای تسددهیل بازسددازی وار  مسددل نسددی   یددده  زندددگی می

 .(28)شو می

 استفاده از فاکتورهای رشد    -۱-3

سازی،  غنروف  یندنیند بازسازی استخوان شامل، آرن ر حالت  بیعی آر

، آاکتورهای مختلف رشددد بددرای رشددد و تمددایی  زاییزایی و رگاستخوان

.  ر  (29)شددوندآعددال می، سددازییند استخواننسلولی به منظور تکمیل آر

و آدداکتور رشددد   β-(TGF)14اولیه، آاکتور رشد ترانسفورماسددیون  ةمرحل

خددون توسددط    ةبدده مسددک تشددکیل لختدد   15(PDGFمشددتق از پلاکددت )

های  مهاجر  و میتوژنیک را برای گلبول شرایطو  شو میها نزا  پلاکت

سددازی،  کنددد. آرنیندددهای تمددایی غنروفآددراهم می  MSCsسددفید و  

از میان   شوند کهها تنظیم میβ-(TGF)ای از زایی توسط  ستهواناستخ

بسددیار مهددم    16(BMPs)هددای مورآوژنتیددک اسددتخوان  پروتئین  ننهددا

(  ر  BMPs)های استخوانی مورآوژنتیددک استفا ه از پروتئین .(30)هستند

بیشتری یاآته اسددت. ایددن پددروتئین، از   ةهای استخوانی توسعشکستگی

نددو  مختلددف   15 های غیرکلاژنی بددو ه و تدداکنون،گلیکوپروتئین ة ست

 هددد  همچنددین مطالعددا  نشددان می  .(31)شناسددایی شددده اسددت  هدداازنن

تنهددا  ر صددور     FGF18یا    PDGF ،17VEGFآاکتورهای ننژیوژنیک مانند

 
13- Mesenchymal multipotent stromal cells. 
14- transforming growth factor (TGF). 
15- platelet-derived growth factor (PDGF). 
16- bone morphogenetic proteins (BMPS). 
17-vascular endothelial growth factor (VEGF). 
18- fibroblast growth factor (FGF). 

 بندی کلی مواد استئوکانداکتیو . دسته ۱شکل 
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اثددرا     BMP-2مثددل    همراه بو ن بددا آاکتورهددای رشددد اسددتئواینداکتیو

 .(31)ها  ار تسریکی بر روی بهبو  نقائص و شکستگی

 ۱9هااستفاده از کوچک مولکول  -4-۱
به  لیددل میایددای منسصددر بدده آر شددان، بدده  ها مولکول، کوچکبه تازگی

  بددر پایددةبددرای  رمددان  سازیتسریک استخوان هایگیینهیکی از عنوان 

هددای  رمددانی  اند. تا به امددروز، روشنوترکی  پیشنها  شده هایپروتئین

متکددی   آاکتورهای رشد استخوانیبرای کاربر های ارتوپدی به شد  به 

های نددوین  ند. این روند احتمالات معکو  خواهد شد زیرا اسددتراتژیابو ه

  ةمولکول و توسددعکوچککشف  ارو، منجر به کشف بسیاری از ترکیبا   

  هامولکول ر حال حاضر برخی از این کوچک شده است. ننهاکاربر های 

برخددی از ایددن مددوا   اند.  ر انسان تمیید شددده سازیبا پتانسیل استخوان

یامتددازون،  گ،  3عبارتند از نسکوربیک اسید )ویتامین ث(، ویتددامین  ی

 .(32)و غیره  21، نلندرونا 20تتراسایکلین، استاتین، رتینوئیک اسید

 

 سیستم ایمنی و  -2

 نقش آن در بازسازی استخوان

 

  و بهبود شکستگی  التهاب حاد در بازسازینقش    -2-۱

 استخوان

جنددین را  22سازیترمیم استخوان نسی   یده تا حد زیا ی روند اسکلت

سددازی،  سددازی، استخوانکند. آرنیندهای اصلی شددامل غنروفتکرار می

سددازی  ر خددلاف استخوان. بدد (29)زایددی و بازسددازی ظدداهری اسددترگ

شددو ، بهبددو  شکسددتگی  سازی  یددده میسیستمیک که  ر  ی اسکلت

های مناسدد  بددرای  یندی است که به استفا ه موضعی و تمایی سددلولنآر

ترمیم نیاز  ار . بنابراین بهبو  استخوان به پاسددخ التهددابی حددا  متکددی  

هم  م اساسی موضعی را برای شددرو  تشددکیل اسددتخوان آددرائاست تا علا

 .(5)کند

مشاهدا  متعد  به این واقعیت اشاره  ار  که التهاب حا  ایجددا  شددده  

  23قددوی اسددت. همدداتوم ةپس از نسی  استخوان  ارای اثرا  احیا کنند

است کدده   25هاو سیتوکین 24های التهابیشکستگی اولیه منبعی از سلول

مسل نفوذ  های مولد استخوان که به های ساکن و سلولمتعاقبات با سلول

. این یاآته که بر اشتن همدداتوم منجددر بدده  (33)کننداند، واکنش میکر ه

اثبا  ایددن مسددئله اسددت کدده   شو تمخیر یا هیپرتروآیک عدم اتصال می

های اساسددی بازسددازی اسددتخوان  هماتوم شکستگی اولیه حاوی سیگنال

 .(34)است

 
19- small molecule. 
20- Retinoic acid. 
21- Alendronate. 
22- Skeletogenesis. 
23- hematoma. 
24- inflammatory cells. 
25- cytokines. 

روز   7از پاسخ التهابی متعا ل پس از نسی  استخوان به  ور کلی بیش 

.  (35)کشددد و بدده شددد   ر تشددکیل اسددتخوان نقددش  ار  ددول نمی

های التهابی خاصی مور  نیاز است و سرکوب پاسددخ ایمنددی بددا  سیگنال

هددای  کند. بیماری اروهای ضد التهاب روند بهبو  استخوان را مختل می

التهابی سیستمیک مانند نرتریت روماتوئید یا التهاب حا  موقتی بعددد از  

تواند منجر به کاهش ترمیم استخوان شو . این واقعیددت  می 26روماپلی ت

اهمیت واکنش التهابی موضعی متعا ل را برای تشکیل استخوان جدیددد  

 .(4) هدنشان می

های تشکیل تنظیم کنندهدر نقش  های ایمنی  سلول  -2-2

 استخوان

(  1سیستم ایمنی بدن به  ور کلی از  و مکانییم اسددتفا ه مددی کنددد     

و    ار  های آوری غیرخاص کدداربر پاسخ ذاتی، که بیشتر  ر ارائه کنش

 هد و معمولات  یرتددر  ( پاسخ اکتسابی، که یک عمل خاص را انجام می2

های سیستم ایمنی ذاتی و  ها، بین سلول.  ر اکثر پاسخ(36)شو شرو  می

بدده  نبددال نسددی     ،به عنوان مثددال  ای وابسته وجو   ار .اکتسابی رابطه

و مکمددل یکدددیگر   شددوندمیباآت نرم، ایمنی ذاتددی و اکتسددابی  رگیددر 

هستند تا واسطه بازسددازی باآددت شددوند. بدده همددین ترتیدد ،  ر بهبددو   

تددوان  ر  های ایمنی ذاتی و اکتسابی را میسلول ةشکستگی، زیرمجموع

مطالعا  با استفا ه    .(37) ی التهاب حا  مشاهده کر   مسل شکستگی  ر

نقددش عملکددر ی ننهددا را  ر بهبددو     27هددای تغییددر ژن یاآتددهاز موش

 .(38)شکستگی تمیید کر ه است

 ایمنی ذاتی در تشکیل استخوان  -2-2-۱

مهددار   .شددوندچند  قیقه وار  مسل نسی   یده می مد ها  ر نوتروآیل

ستگی منجر به کاهش اسددتخوان و اخددتلال  ها  ر مطالعا  شکنوتروآیل

ننها احتمالات    ةشو . عملکر های احیا کنند ر خواص مکانیکی کالو  می

ها و سنتی ماتریس خارج سلول ایجددا   از  ریق تمثیرا  ج ب مونوسیت

ی شیمیایی تولید  هاکننده  ر پاسخ به نسی  باآتی و ج ب .(39)شو می

ماکروآاژهای التهابی مهمترین نو  سلول ایمنی  ها، شده توسط نوتروآیل

شددوند. عددلاوه بددر  ذاتی بعدی هستند که  ر هماتوم شکستگی ظاهر می

استخوان، ماکروآاژهای التهددابی هددم وجددو     ةماکروآاژهای پوشش  هند

کننددد و انعطدداف پدد یری بیشددتری   ارند که بدده مسددل نقددص نفددوذ می

هددای مختلددف پددس از  ان.کدداهش انتخددابی ماکروآاژهددا  ر زم(40) ارنددد

شکستگی استخوان نشان  ا ه است که ماکروآاژها  ر مراحددل مختلددف  

کنند.  ر یددک مدددل ترکیبددی از  بهبو ی به بازسازی استخوان کمک می

نسی  نخا  و التهاب موضددعی، تشددکیل اسددتخوان  ر عنددلا  پددس از  

ماکروآاژهددا از  ریددق   .(41) رو .کاهش انتخددابی ماکروآاژهددا از بددین مددی

ها یددا عوامددل رشددد منجددر بدده  قداما  متعد ، از جمله تولید سددیتوکینا

زایددی و  سازی و از  ریق ترشددع عددواملی کدده باعددث رشددد رگاستخوان

.  (42)کنندددشددوند، بدده تشددکیل اسددتخوان کمددک میبازسددازی عددرو  می

 
26- polytrauma. 
27- knockout mouse. 
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(،  α-TNF)  28آدداکتور نکددروز تومددوری نلفددا  التهددابیهای پیشسددیتوکین

  M30ننکوسدداتین  و  1β(β1-IL)  -اینترلددوکین(،  IL-6)  6-29اینترلددوکین

شوند. هددر کدددام  حاصل از ماکروآاژ  ر  ی التهاب حا  تنظیم مجد  می

ها  ر ترمیم استخوان نقش عملیاتی  ارنددد کدده توسددط  از این سیتوکین

های تغییر ژن یاآته نشان  ا ه شده است و ممکن اسددت  مطالعا  موش

، تمددایی استئوبلاسددت،  31اقداما  مختلفددی  ر رسددانش مددوا  شددیمیایی

 ر ایددن  TNF-αبدده خصددوص    ،زایی یا تولیددد غنددروف  اشددته باشدددرگ

که ماکروآاژهای ترشع    .  ر حالی(43)آرایندهای مختلف سهم مهمی  ار 

حددا     ة(  ر  ددی مرحلدد M1التهابی )ماکروآاژهددایسیتوکین پیش ةکنند

التهاب غال  هستند، آنوتیپ به سمت یک نو  سلول پیش تولید کننده  

( تغییددر مددی یابددد کدده چندددین آدداکتور رشددد  M2)یعنی ماکروآاژهددای 

  32انسددولینو آاکتور رشددد شبه VEGF،PDGF ،FGFزایی مانند  رگپیش

1-(IGF) پیشنها  شده است که ایجا  اخددتلال  ر ایددن  (44)کندیان میب .

های بهبددو   زایددی  ر مدددلسددازی و رگیددل ضددعف استخوانینددد  لنآر

 .(45)خیر استماستخوان با ت

 اکتسابی در تشکیل استخوان  ایمنی  -2-2-2

ها عملکددر  مهمددی  ر بازسددازی  کاملات ثابت شددده اسددت کدده لنفوسددیت

نددد.  نکها را تعیددین میاستخوان  ارند که آعالیت موضعی استئوکلاسددت

توانند یک اثددر مهددم  ر از بددین رآددتن التهدداب  ها میلنفوسیت همچنین

اثددرا     بدده تددازگی، .(46)استخوان  ر شرایط التهابی کنترل نشددده باشددند

های ایمنی اکتسابی  ر ترمیم استخوان مور  توجه قددرار  بازسازی سلول

های آاقد لنفوسیت عملکر ی تشکیل کالو  آراوانی  گرآته است. موش

ستگی ننها کیفیددت اسددتخوان و سددطع   هند، اما کالو  شکرا نشان می

التهددابی  پیش T تری از مارکرهددای اسددتخوانی را  ار . لنفوسددیتپددایین

 .(48،47)کندکمک می  از بین رآتن کالو انتخابی به  

 
28- Tumor necrosis factor-α. 
29- Interleukin. 
30- Oncostatin M. 
31- chemotaxis. 
32- Insulin like growth factor (IGF). 

 

سیستم  ةکنندتنظیم مواد زیستی دارای خاصیت -3

 سازی و تأثیر آنها بر استخوان 33ایمنی

 
سیستم ایمنددی هسددتند   ةزیستی  ارای خاصیت تنظیم کنند ا ةچهار م

 (.2سازی بررسی و ثابت شده است )شکل  ثیر ننها بر استخوانمکه ت

 ( TNF-α) فاکتور نکروز توموری آلفا  -3-۱
  ةز خددانوا و ا یک سددیتوکین التهددابی ،(TNF-αآاکتور نکروز تومور نلفا )

ها  ر  ی التهدداب حددا   است که توسط ماکروآاژها/ مونوسیت هاپروتئین

شو  و مسئول  یددف متنددوعی از رویدددا های سددیگنالین   ر  تولید می

نلفددا بسددیاری از تددمثیرا    TNFها، منجر به نکروز یا نپوپتوز است. سلول

کیلددو  التددون موسددوم بدده    55غشای سددلولی    ةبه گیرند  خو  را با اتصال

TNFR-1 کیلو  التون تست عنوان   75غشای سلولی  ةیا گیرندTNFR-2  

ة  خددانوا های  ها متعلددق بدده گیرندددهکند. هر  وی این گیرندددهاعمال می

TNF هد که مطالعا  متعد  نشان می .(49)هستند α-TNF   ر ترکیدد  ،

می، عامل اصلی تعیین کننده  های بنیا ی میانشیبا مخین مییبان سلول

ثابددت شددده  اسددت.  ها ر عیوب و شکستگی  ر موآقیت ترمیم استخوان

های نامناسدد   با ترمیم ضعیف استخوان معمددولات پاسددخ انبیماراست  ر 

TNF-α عدم پیوند  ر این جمعیت   مییان نامناس  نن به، که وجو   ار

به صور    کستگی ر بهبو  ش TNF-αاز  استفا ه. منجر شده استبیمار 

(  Invitro) تنددیهای بروننتایا بهبو  مطلوب  ر تست منجر به موضعی

 .(50)( شده استInvivo) و  رون تنی

 (LPS)  34لیپوپلی ساکارید   -2-3
هددای سددطع باکتریددایی کدده بیشددتر مددور  مطالعدده قددرار  یکی از مولکول

 ر واقع  ( است که LPSساکارید )لیپوپلی گیر ، گلیکولیپید معروف بهمی

کدده  ر اوایددل  هدده    LPS.  استهای گرم منفی  باکتری اصلی پوست ةما 

 ر تسریک سیستم ایمنددی  خو  به  لیل توانایی به نن توجه شد،  1900

 ر    LPSبه عنوان اندوتوکسین شناخته شد. بعدات مشخص شددد کدده   ،بدن

  کنددد و عامددل اصددلیمانع نفوذپدد یری ایجددا  می هاباکتری سطع سلول

 
33- Immunomodulators. 
34 -Lipopolysaccharide. 

 . چهار مادة زیستی دارای خاصیت تنظیم کنندة سیستم ایمنی2شکل 
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هددای  باکتری  . این مقاومتی است کهاست بیوتیکنسبت به ننتیمقاومت 

 هند. جای  نشان می از خو  هاگرم منفی  ر برابر بسیاری از ضدمیکرب

 ر  بیش از صد سال است کدده  LPSاین خواص مهم به تعج  نیست که 

مسددرک    LPS  .(51)شددو اشدداره میگسددتر ه  بدده  ددور    پیشددکی  ا بیددا 

های انجام شده بر روی مدل  ای که پژوهشاست به گونهسازی استخوان

یددک کددالو   بددا     LPS هددد کددهنشددان مینن  حیددوانی  ر اسددتفا ه از  

سددازی تسددریع  ینددد استخواننتددا آر هیپرتروآیک و نابالغ ایجا  می کند

های بنیددا ی میانشددیمال  تنی بددر روی سددلولشو . همچنین نتایا برون

مددایی سددلولی و اسددتخوانی شدددن را  سرعت ت LPSحاکی از نن است که 

 .(52) هداآیایش می

 ( IL-17)  ۱۷35 پروتئین اینترلوکین  -3-3
یددک   ،شو شناخته مینیی  IL-17Aبه عنوان  ( کهIL-17) 17ینترلوکین ا

سازی نوتروآیل  را به آعال  Tسازی سلول  سیتوکین کلیدی است که آعال

تواند باعث ایجا  ایمنی ذاتددی  می IL-17 هد. به همین ترتی ، پیوند می

هددای التهددابی ماننددد  زا شو  یا  ر پدداتوژنی بیماری ر برابر عوامل بیماری

  ء علاوه بر ارتقا IL-17نرتریت روماتوئید نقش  اشته باشد.  پسوریازیس و

نوتروآیل،  ارای اثرا  قوی استئوکلواستوژنیک است که احتمالات   ب،التها

هددای مددرتبط بددا   ر پاتوژنی پریو نتیت، نرتریت روماتوئید و سایر بیماری

های اخیرا انجام شده  ر  پژوهش .(53)ایمونوپاتولوژی استخوان نقش  ار 

استفا ه از این مددا ه بددرای  رمددان عیددوب اسددتخوانی بدده همددراه   ةمینز

سددازی و تمددایی  ینددد استخواننحدداکی از تسددریع  ر آر  Tهای  سددلول

 .(54)های بنیا ی به استخوانی شدن استسلول

 
35- Interleukin 17. 

 ( LTA)  36اسید  لیپوتیکوئیک    -4-3
های  سطع باکتری ر آیل چسبنده ( یک نمفیLTAیپوتایکوئیک اسید )ل

اتولیتیک است. این مددا ه از   ةهای  یوارننییم ةگرم مثبت و تنظیم کنند

های باکتریایی عمدتات پس از باکتریالیی ناشی از لییوزیم، پپتیدهای  سلول

شو . یددا بدده  لاکتام نزا  میهای بتاها یا ننتی بیوتیککاتیونی از لکوسیت

ایی، یا بدده  های هدف به  ور غیراختصاصی، به آسفولیپیدهای غشسلول

هددا  این ما ه باعث ترشع نوتروآیل. شو متصل می CD14 ور خاص، به 

و ماکروآاژهددا، هیدددرولازهای اسددیدی، پروتئینازهددای بسددیار کدداتیونی،  

های  پپتیدددهای کدداتیونی ضدددباکتری، آاکتورهددای رشددد و سددیتوکین

  استخوان سازیتقویت    باعثاآیا  همبه صور   شو  که  سیتوتوکسیک می

بددرای بازسددازی   LTA هددد کدده ا لاعا  مسدو  نشددان می .(55)شوندمی

 ر پژوهشی که برای  رمان  استخوان  ر شرایط نزمایشگاهی مفید است.  

انجددام شددد، نتددایا حاصددل   LTAتوسددط  وششکستگی استخوان ران مدد 

باعددث تشددکیل بموقددع اسددتخوان،    LTA رمددان  کدده    بددو حدداکی از نن  

هددای  ارای نقددص  ی  ر موشسددازی و بهبددو  سددریع شکسددتگاستخوان

بدده  ددور مسددتقیم   LTA .  ر شرایط نزمایشددگاهی، وشمیاستخوان ران 

ناشی از عوامل پوستی را اآیایش   MC3T3-E1های تمایی سلولی شاخص

 ا ، از جمله آعالیت قلیایی آسفاتاز، رسوب کلسیم و بیان استئوپونتین.  

ص امیدددوار کننددده   ارای خددوا  LTA هد که  نشان می ها ر نتیجه، یاآته

 .(56)بازسازی استخوان استبرای  

 
36- Lipoteichoic acid (LTA). 

سازی از طریق به کارگیری همزمان مواد  . دستیابی به خواص جدید در تسریع و بهبود فرآیند استخوان3شکل 

 زیستی استئوکانداکتیو و تنظیم کنندة سیستم ایمنی 
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 ةاستفاده ترکیبی از مواد بهبود دهند -4

، سیستم ایمنی ةکنندتنظیمسازی و مواد استخوان 

 های آیندهگیری پژوهشجهت
 

هددای  گدد اری رویکددر  پژوهشپژوهشگران  ر حال حاضر،  ر حال بنیان

رشددد و تمددایی   ةبهبددو   هندددنینده هستند تا بتددوان از خاصددیت مددوا  

به  ور همیمان   سیستم ایمنی ةتنظیم کننداستخوانی و همچنین موا  

اسددتخوان سددازی و تددرمیم    . بدده کمددک ایددن رویکر هددابهددره جسددت

آتد.  امیترین زمان ممکن اتفا   ها و عیوب استخوانی  ر سریعشکستگی

همیمددان  اسددتفا ه    ةهددایی  ر زمیندد پژوهش بدده تددازگی، ،به عنوان نمونه

انجددام شددده اسددت کدده    BMP-2( و آاکتور رشددد  LPSلیپوپلی ساکارید )

حدداکی از اثددر سددینرژتیک ایددن  و مددا ه بددر روی تمددایی سددلولی و  

شو   ر نینده بددا شناسددایی مددوا   بینی میپیش .(56)سازی استاستخوان

جهددت    یهددای بیشددترپژوهش  ،سیسددتم ایمنددی  ةتنظددیم کننددد یگددر  

گیددری از خددواص همیمددان ایددن  و گوندده از مددوا  اسددتئوژنیک و  بهره

تعریددف و خددواص متفدداو  و کاربر هددای   سیسددتم ایمنددی ةکنندتنظیم

های  تددرمیم اسددتخوان و  رمددان شکسددتگی ةمنسصر به آددر ی  ر حددوز

 (.3)شکل    (57)استخوانی شکل گیر 
 

 
سددازی و بازسددازی  اناستخو سریکهای مرسوم ت ر این مقاله ابتدا روش

های استخوانی  ر سه بخش کلی استفا ه از بیو موا   عیوب و شکستگی

ها و آاکتورهای رشد استخوانی بررسی شد، سپس نقش  مصنوعی، سلول

سیستم ایمنی  ر تسریک و بازسازی استخوان و موا  بیولوژیکی مسرک  

  سددازی مددور  مطالعدده قددرارسیستم ایمنی جهت مشددارکت  ر استخوان

گرآت. بررسی حاکی از این است که سیسددتم ایمنددی بدددن، بدده عنددوان  

های اسددتخوانی،  ترین سیستم مواجهه شونده با عیوب و شکستگیکامل

 هددد تددا بدده نسددو مطلددوبی  ای انجددام میذاتی خددو  را بدده گوندده ةوظیف

شکستگی  رمان شو . منتهی  ر موار ی که شکستگی و عیوب بیرگتددر  

ی بیشتر اسددت، نیازمنددد  خالددت خددارجی و  رمددان  بو ه و از حد بسران

عموما به روش جراحی است.  ر این مسیر استفا ه از موا  بیولوژیکی از  

(،  LPS(، لیپددوپلی سدداکارید )TNF-α) آاکتور نکددروز تومددوری نلفدداقبیل 

(  بدده عنددوان  LTA)  لیپوتیکوئیک اسید(، IL-17) 17 پروتئین اینترلوکین

، مسددرک اسددتخوان  تنظیم کننددده سیسددتم ایمنددیموا   ارای خاصیت 

سازی و تنظیم کننده عملکر  سیستم ایمنددی جهددت مواجهدده بهتددر بددا  

باشد که پیش بینی شد استفا ه تلفیقی از  مسئله و نسی  وار  شده می

این موا  با موا  مرسوم استئوژنیک مثل موا  مصنوعی، آاکتورهای رشد  

تواند نوید بخش ترکیبا   رمددانی جدیدددی باشددد کدده  ر  وانی میاستخ
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