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 مقدمه
آسوی  بوه سیمو    میلیون  ۲۰بیش از  نهسالا
 گواار آمریکوا  م حدهایالاتدر  اسکل ی-عضلانی

کونت یی  و، شکمو یی رگ به رگ شد  .شندمی
 ۱۵۰در مجمون،،  هواآ همو دد.  هاآ  ترینشایع

سیمو   بدداشوو و سالانه بوه  دلار هایده اردیلیم
تنانووایی  .(۱) کددوودمی تحمیوو آمریکووا  درمووا 
 یخندخندبوه اسکل ی در ترمی -عضلانی هایباتو

 م فواوت اسوو ایملاحظهقاب  طنربهبعد از ضربه 
 هایاسو ونا  شکمو یی اکثور مثال عدنا به. (۲)

از بین در کهدرحالی، یابدمیال یام  خندخندبه بلدد
توورمی  )نقووع عضوون(، رتوو ن بو ووی از اسوو ونا  

 هایغضوورو . پووریردنمیصوونرت  یخندخندبووه
 هوی  تقریبواً، ضوایعه اندازه بدو  تنجه به مفصلی
 باتوبا یک  هاتاندو و  ندارند ذاتی جبرانی تعالیو

 .شونندمیتورمی  از باتو قبلی  ترپایین با کیفیو
 ،هاگننوهآسی  به  ماندد جائی، عضلانی هایآسی 

صدمات شدید  در، اما شنندمیترمی   بدو  دخالو
در بمویاری از  .دهددمیت کی   م راک  اسکار یک
 تنسو  سوازیننبورای  باتوو تنانوایی یوک، منارد

 اطورا  آ  هوایباتوبوه  آسوی میواا   ال داب و
 .شندمیتعیین 

در جدوو  آوریتون بوه تنسوعه تحقیقات زیادی
 اسوکل ی عضلانی باتو بازسازی ترمی  و یا اتاایش
قبیو   از ایونبمیاری . انجام شده اسو دیدهآسی 
 هووامنرتوون   تحنیوو  اغلوو  بموو یی بووه هووارو 

(Morphogenes)  پوروتیین دار تاک نرهای رشودو 
 Insulin) شوبه انمونلین تواک نر رشود برای مثال

Growth Factor-IGF-1) یدوود آبوورای شوورو، تر
پوووهش  حجو  عمو  تنسو  د. اهمیوو ایونندار
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 یاسکلت یعضلان دستگاه ینوساز و میترم یبرا یدرمان ژن یهاروش

 چکیده
باشد. در بسیاری از موارد، بهبود ناکامل  منرلر درد بر میها بسیار هزینهعلاوه درمان آنکننده بوده، به ناتوانای شایع و ماهیچه -های دستگاه اسکلتیآسیب

ژن از جمله: ماکروفاژها، فاکتورهای رشد و عوام  ضلد  شده تنظیم پایدار و( توسط فعال کردن بیان موضعی، Gene transferشود. انتقال ژنی )مزمن می
هلای نوپلایی های آندوژن تولید شده در نتیره انتقال ژنی، مولکلولپروتئین های آسیب دیده شود.میم و بازسازی مح تواند باعث بهبود فرآیند ترالتهابی می

اند. علاوه بر این، انتقال ژنلی مزایلای صاصلی بلرای قرار گرفته (Post-Translational Modifications) هستند که تحت اصلاحات پس از ترجمه
( و Non-Coding RNAsهلای بلدون کلد ) RNAمح  ایفای نقششان، ماننلد عوامل  رونویسلی،  در درون سلول و تحوی  محصولات پروتئینی در

تواند توسط وکتورویروسی و یا غیلر می (Transgenes)ها ترانس ژن دهد.ارائه می هایی که نیاز به ورود به درون سلول )مثلاً داص  غشاء( دارند راپروتئین
هلای موللد هلای سللولبلا اسلتفاده از پروتکل  و (ex vivo) زمایشلگاهیآدر شلرایط  (Deliveryو یا بلا تحویل  ) (in vivo) ویروسی در داص  بدن

(Progenitor) ها در حلال حاضلر تکمیل  های تمایز یافته تحوی  داده شوند. اولین انتقال ژنی در مطالعات بالینی برای آرتروز و ترمیم غضروفو یا سلول
تواند )در آینلده( بله ها در مرحله پیشرفته مطالعه شام  مطالعات آزمایشگاهی با حیوانات بزرگ هستند که میهای مختلف درمان استخوانشده است. پروتک 

علات های انسانی منرر شوند. کاربردهای دیگر آن، در ترمیم و نوسازی عضله اسکلتی، دیسک مهرهای، مینیسک، رباط و تاندون هنوز در مرحله مطالآزمایش
آملادی نیلز  ( توسط مسلائ  اجتملاعی، ملالی وClinical translationباشد. علاوه بر ملاحظات علمی، پزشکی و ایمنی، ترجمه بالینی )پیش بالینی می
 باشد.تحت بررسی می
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 هاییداربموودر جدو تنلیود  اخ صاص داده شده
(Scaffolds)  بوه تاک نرهای مداس   تنانایی ارائهبا

 Controlled and)و پایودار کد ورل شوده ایشینه

sustained release )(۵-3)   ؛ شوووندمیمووودعک
 .طلبدمیکه دشناری  پروسه پرتلاشی
جوواییایدی بوورای ارائووه  آوریتوونان قووال  نووی 

آسوی  بووات ی ارائووه  هووایمح محصونلات    بووه 
سد ا  برای اندازیچ  . همچدین (7و  6) دهدمی

از یوک یوا چدوود  ،پایودار و تدظوی  شوده در محوو 
ه عرضو را (in situ) در جاییواه صونرتبه ،منرتن  

بموویاری از تاک نرهووای رشوود  بوورخلا  .کدوودمی
در معور   که هاننترکی  تنلید شده در بینراک نر

قووورار  سوووازیذخیرهو  بددیبمووو هترآیدووودهای 
 هووایپروتیین ی، نووان قووال ، محصوونلات گیرنوودمی

اصلاح پو  از قابلیو با  سد ا شده در مح ننپای 
 هوایرو بوه  نمبو ی. ان قال  نباشددمی ترجمه
عموو   محوو محصوونلات بووا یووک  تحنیوو سوود ی 
 هایمنلکنلماندد عنام  روننیمی، ه) سلنلیدرو 

و همچدووین  بوودو  کوود RNAسووییدال دهدووده، 
 که باید به یک محفظه سلنلی خاص یهایپروتیین

مطالعوات . دارد یبرتور (،ماندد گیرنوده وارد شوند
از مفدوونم اسوو فاده از  ،بووالیدی گموو رده پوویش

 هایقمووموسووازی ننو  رمی بوورای توو درمووانی  
و اولین  کددمیپ  یبانی  مو لف سیم   عضلانی

صونرت در ایون زمیدوه ی انمانی بالید هایآزمایش
در دییر ترجمه بالیدی  هایپروتک  اما گرت ه اسو

 هایجدبوهروی  ربو مقالوه. این پی رتو اسوحال 
بورای کموک بوه  درموانی  اسو فاده از  ایترجمه

اسکل ی تمرکوا -یم   عضلانیسبازسازی ترمی  و 
 .دارد
 

 درمانیژنپرایمر 
 مونردنظر های   برای ان قال وک نرهاا: وکتوره

میابا  به شوینه  هایسلنلبه  ها( cDNA معمنلاً)
 بیوا  یبالا میاا  با ،به هم هیات ه  تمدی  ان قال
بوه دلیو   هواویروس .شونندمیاس فاده    تران  
 طنربوهخوند مناد  ن یکوی  ان قال درذاتی  تنانایی
بورای . شوندمیاس فاده  وک نر عدنا به ایگم رده

  نونم تنالی معمنلاً ،درمانی   در وک نر ایجاد یک
مموینل ایجواد بیمواری و شودت آ   ویروسی کوه

 تدظیمی تنالی و منردنظر حر  شده و با    اسو،
قدرت ان قال خوند را هدونز حفو   کهدرحالی دخن

 تعوودادی از .گوورددمی جوواییاینکوورده اسووو، 
 >۱۲۰۰ و اندشده مدددسیبا این رو   هاویروس

انجوام  ویروسویاز وک نرهای  با اس فاده درمانی  
 (.۸) شده اسو

م فواوتی را بوه  هوایویوگیی مو لف هاویروس
. ملاحظات مد  برای بو ددمیوک نر م  ق شده 

یک داروی انمانی شام  ملاحظات زیم ی، ایمدی، 
بوند  آ  اسوو.  صورتهبهمقرو سدنلو سواخو و 

ملاحظات زیمو ی شوام  فرتیوو حمو  وک ونر، 
مدت زمانی که  ننم قادر اسو که برای حف  بیا  

که در آ  پاسو   ایدرجهو     در بد  باقی بماند
. ایدکوه باشودمی، کددمیتنلید  کدددهخدثیایمدی 

وک نر مناد  ن یکی خند را به سلنل میابا  مد ق  
 زایویجدشبه  تناندمی، ترآیددی اسو که کددمی

و سوورطا   (Insertional Mutagenesis) القووایی
 گیوردمیمدجر شند و جا ملاحظوات ایمدوی قورار 

مودت بیوا   تنانودمی(. پاس  ایمدی بوه وک ونر ۹)
 تکرارشنندهاز دوزهای  تران     را محدود کرده و

مثال، یک واکدش ایمدوی  عدنا بهپی ییری کدد. 
قنی بد  به وک نر ویروسی آدنن به دلیو  کمبوند 

 Ornithine) اورنی ووووین تووووران  کاربووووامیلاز

transcarbamylase deficiency)، مرگ یکی از  به
 درموانی  در یوک بررسوی  کدددهشورکوبیمارا  
 (.۱۰شد ) مدجر

و  سد  نبنده ننترکی  ویروسی وک نرهایتنلید 
در  بووالیدیپوویش  مطالعووات تنانووایی انجووام بوور

بووارگ  هایموودل در آزموون  سوودنلوآزمای وویاه، 
 قیمووندای اً  و بالیدی هایآزمایش، هایده حینانی

دارویووی توو  یر  در بووازار درمووانی   محصوونلات
 طنربووهاز عناموو  بووالا عاموو   آخوورین .گووراردمی
 تنانودمی اهمیوو داشو ه و بوه شودت تنجدیقاب 

 عدنا به منتق را محدود کدد. درمانی   اس فاده از
)آدیپوو  تیپواروو ، یوننی کیونر،  ®بورایگل مثال،

alipogenetiparvovec ( ®(Glybera ;هلدوود(

uniQure, Netherlands) درموانی   یک محصنل 
اسوو ( داروهوای اروپوا آ ان تصنی  شده تنس  )

 اما رودمیلیپنپروتیین لیپاز به کار  کمبند برای که
میلین  ینرو برای یوک  ۱به اندازه که  ممکن اسو
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 ممائ  مربنط به مالکیوو باشد. برهایدهبار درما  
مدو   تحقیق در اس فاده کلیدیکی از ه  انحصاری

 ویروسوی وک نرهوایاز  اسو فاده هایویوگی اسو.
 باتو در جوای بازسازی ترمی  و معمنل، مربنط به

 .(۱۱شده اسو ) دییری مرور

ان قووال    ویروسووی،  هایپیچیوودگیبووه دلیوو  
. باشدمیخاصی  منردتنجهوک نرهای غیر ویروسی 

بوه سوادگی یوک پلاسومید  تنانددمیاین وک نرها 
DNA  بوا لیپونزوم و یوا انونا،  معمونلاًباشدد، اموا

ارتقوا  جورب هموراه  مدظنربوهمو لفی از پلیمرها 
تیایکووووی ماندوووود  هووووایمحر . باشووووددمی

 و تراصوونت)Electroporation) الک روپنراسووین 
(Sonication) ان قوال کوارایی  تنانودمی، همچدین
(Transfection Efficiency)  .طنربوهرا بالا ببرنود 

بنده و ترآیدد  ترارزا کلی، وک نرهای غیر ویروسی 
دارند، ولی قدرت ان قال کم وری  تریآسا ساخو 

انموانی کم وری بوا  هوایآزمایشدارند. در ن یجه، 
وک نرهووای غیوور ویروسووی صوونرت گرت ووه اسووو. 
وک نرهای غیر ویروسی در مقاله دییری مرور شده 

 (.۱۲اسو )
 

 آسیب بافت هایمحلانتقال ژن به 
 in )تحنیو  ممو قی  طنربه تنا میک نرها را و

vivo غیرمموو قی  طنربووه( بووه بوود  معرتووی و یووا 
ی که در مح  آسی  هایسلنل( به ex vivo)تحنی  
 ترهایدهک و  ترساده. اس راتوی دوم درسان ،هم دد

 ،به بد  وک نر از وروداسو، اما به دلی  ایدکه پ  
 سلنل وجند نودارد، هایتعالیوکد رل مم قی  بر 

ممکوون اسووو م ووکلات ایمدووی ایجوواد کدوود. یووک 
منتووق همچدووا  نیازمدوود وجووند  in vivo تحنیوو 

سووال  در داخوو   هایسوولنلی از جمعی ووی کووات
بوورای بیووا  تووران     در  دیدهآسووی  هووایباتو

صوودمات بووه  ازآنجاکووه. باشوودمیسووطنح مداسوو  
اسکل ی اغلو  بوا مورگ سولنلی -سیم   عضلانی

همی وه  شورطپیشهمراه اسو، ایون  تنجدیقاب 
 پابرجا نیمو.

بوا مایوو  آزمای ویاهیدر شورای  تحنی   نوی 
بوه هموراه محصونلات  ن یکوی در  هاسلنلمعرتی 

 کورده اسوو. این م کلات را مرتفوع ،مح  آسی 
بووا  خنبیبووه آزمای وویاهیدر شوورای  ان قووال  نووی 

: کووه در آ ) مدددسووی باتووو سوود ی هووایرو 
از بد  خارج شده، پوش و اصولاح شوده،  هاسلنل

داخووو   قووورار گرت وووه، هاداربمووووسوووپ  روی 
بینراک نرها انکنبه شوده و دوبواره در بود  کاشو ه 

ایوون  اگرچووه .همیووام شووده اسووو (شوونندمی
بوالقنه منتوق همو دد اموا بوه دلیو   هایآوریتن

در ( Autologous) اتنلونگ هایسولنلاسو فاده از 
 GMP جراحی و امکاناتعم  این رو  نیاز به دو 

(Good Manufacturing Practice)  تنلیووود بوووا(
یی خونب( بورای رشود اصولاح شوده  ن یکوی کارا

که بایود قبو  از کاشوو دوبواره در بود  ) هاسلنل
، علاوهبوه .باشدمی( آزمایش شند ایگم رده طنربه

گمو رده ن وده  خنبیبهبدیادی همی ه  هایسلنل
 با تنجوه بوه ایون .یابددنمی( Tranduceیا ان قال )

 هووایرو ، علاقووه بووه اسوو فاده از هامحوودودیو
اتاایش یات ه اسوو. بوا  ترعملیو  ترارزا ، ترسریع

 
 

ن.- 1 ضظ  ن   ضع  ت ف ن   ه  ص ل  ل غ ظ  ی ن یق   ف ص    ف     قنظ   

in vivo ن  قگا ی  فگ  غ ل  ت نخ ل غ ظ  ثقی غ  صه    ل  قی   ل ص ق ف a. ا قض   

ن.  ی    گ     b. ن   ه     ق   ف هقف ل  ی نGAMن    ex  قنظ  .  

vivo    ن  ب ی  ل  فم    ن  قفگا  عض ن ف  ل غخیس ت نخ ل  ل  غ  صه     قی قض 

ن  ی غ ل ض  ن  قفگ   ل غ ی  گی  گف ض    ل        ف گق   ن ض ل ن ن  عق    ف هض

ن c. یقفگ.  ل  ی  عق   ن غخ ق    غظ    صی  ل ئ   ن   غ ن ن     ل  یق  

نا  ثقی  ف هض ل  ل   ن    گ ض ط غ ف ا in vitro   قعق پ ه ل   ب    گ   فگ. 

ن  ب    گ   ل  ی یقگ.      عق   ل ض  ق فگ   ن   ی س  غ ن  عقط ن  یگ   عقع

ی    ئ  یقن ن  گ  یفگ.   خگ    ض ن طه ی غ ل ن d. غ     گی غ ظ  ی   یق  

ینخ   ex vivo   ق ی      ن ق گ  ئ   عقع ل ض ین    فه        ص   عقطه

ن )غ ف گ غز     گق فا ی گ گف  فم     س   ب    گ   ف هض ن( ق  ی  ی  پ ل ق  تع ص

س  ن  قگ. غگش ن غ ی چ ثق  ن    ل گی  ت نخ ین   ف سخ   GAMی  گی  : غ  

  گ .
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ی، باتو از مح  بد  بیمار برداش ه هایرو چدین 
شده، اصلاح  ن یکی شده و در طنل زموا  هموا  

 (. یک۱3) شندمیجراحی دوباره در مح  کاش ه 

 هایسولنلاس راتوی جاییاین سریع، اسو فاده از 

ر ن یجوه، د جدانی اسوو. اهداکدددگا آلنگراتو از 
در زمیدووه  درمووانی  چدووار رو  مو لووف بوورای 

 باشودمیعضلانی منجوند -صدمات اسکل ی درما 
 هاآ دوتای  و ex vivo در شرای  هاآ که دو تا از 

 .(۱)شک   شندمیانجام  in vivoدر 
 

 درمانیژنهای پیشرفت
سی  بوه غضورو  مفصولی غضروف مفصلی: آ

-Osteoarthritis) مدجر بوه درد و آرتوروز تناندمی

OAکوه غضورو  مفصولی  کوهدلیو  ایده . ب( شند
ی دارد، خندخندبهفرتیو محدودی برای بازسازی 

جراحی در جدو ترمی  گمو ر   هایرو تعداد 
 تورینمرتب ، درمانی  . از لحاظ (۱۴) یات ه اسو

 کوووورویم هایشکموووو ییشووووام   هووووارو 
(Microfracture ) هوووای کددروسووویوو کاشوووو

 Autologue Condrocyte) اتنلووووووونگ
Implantation-ACI )هایشکمووو یی. باشووودمی 

 که مرتب  اسو هایتکدیک یکی از چددینمیکرو 
مغوا  بوا تموام ضووامو در آ  ضایعه غضورو  بوا

از  نلدم هایسلنلزیرین در ارتباط اسو.  اس ونا 
به دام لو وه  و ضایعه شده ناردساب کددرال مدطقه

از  کوه در آنجوا برخوی ات ددمی ضایعهدر تیبریدی 
توا باتوو را  یابدودمیتمایا  باتو غضروتیبه  هاآ 

 کووه برخووی از شووندمیتصوونر  توورمی  کددوود.
کوانننی  درما  ضوایعات برایمیکرو  هایشکم یی
 تووربارگ ضووایعاتدر کارآموود باشوودد امووا  کنچووک

جدیوود  باتووو .شووندمیاسوو فاده  ACIًًاز  معموونلاً
یووک  ،شکموو یی میکوورو از حاصوو شووده  ت ووکی 

غضورو   اسو که دوامی کم ور ازغضرو  تیبری 
اسو ینتیو  با حضونر گاهی اوقات مفصلی داش ه و

 ،ایدکوه وجوند بوا. یابدمیبدبند  ایضایعههایدرو  
 نیازمدود FDA ،اسو مؤ ر و ساده ،رو  ارزا  این

کوه  باشدمی ترمی  باتو غضروتی جدید هایرو 
پیامودهای باشد که خوند  برترشکم یی میکرو از 

بوه هموراه  کارآزموایی بوالیدی طراحوی جدی برای
 بدبوند بوراینیوا     دو مب دی بر هایرو  دارد.

هور  .اندشدهمطرح  میکرو هایشکم یی ا ربو ی
یوک  با اسو فاده ازباشدد.  واکد ی و ساده عم  دو

 ویوووروس ننترکیووو بوووا هموووراه  آدنووون، رو 
AA(Adeno-Associated Virus) مم قی   طنربه
شوده،  ضوایعه اسو ینکددرالداخ  که یی اگاودا به

یک مدل اس ینکددرال  در .(۱۵–۱7) شندمیوارد 
 Fibroblast) تیبروبلاسورشد ، تاک نر در خرگن 

2)-FGF-Growth factor (۱۵،)1-IGF (۱6) و 
SOX9  تحنی  داده و با ن ایج مطلنب  با این رو
 .اسوشده 

، (۱۸) و همکووارانش در رو  جوواییاین پاشوور
مولونط  مغوا اسو ونا  و از بوین بورد  با ،یددآتر

لو وه شود   در طونل با وک نرهای آدنن کرد  آ 
مدعقود شوده،  اسو ونا  . مغایابدمیش اب ، خن 
   شداخ ه  شاخه یک عدنا بهک نر، و سلنل شام 
 شوندمیغضرو  قرار داده  در ضایعه و سپ شده 
 هایسولنلآدننویروس برای ان قوال بوه  .(۲ )شک 
یددی که در آ  ویوگی آدر دس رس اسو، تر دییر

برتر ان قال آدننویروس در زما  اتصال به ماتریک  
 (.۱۹) باشدمی کدددهکمک

 نکات کلیدی

 انتقال ژن یک راه ح  برای مشک  تحوی  مورفوژن ها وسایر محصولات ترمیم و نوسازی کننده پایدار به مح  های آسیب ارائه می دهد. ■■
کیلب صلود یلان نوترپروتئین نوپای تولید شده در مح  پس از انتقال ژنی به احتمال زیاد تحت ت  یر اصلاح پس از ترجمه قرار گرفته و فعلالیتی بلالاتراز همتا ■■

 صواهد داشت.

های بدون کلد( یلا  RNAانتقال ژنی می تواند بیان تنظیم شده ترانس ژن و تحوی  محصولات را با یک عم  داص  سلولی )برای مثال، عوام  رونویسی و  ■■
 پلللللروتئین کللللله نیلللللاز دارنلللللد کللللله بللللله یلللللک محفظللللله سللللللولی )بلللللرای مثلللللال، گیرنلللللده( وارد شلللللوند فلللللراهم نمایلللللد.

 شلرایط در تحویل  بلا یا و( in vivo) بدن برای انتقال ژن به مح  های آسیب با استفاده از وکتورهای ویروسی و غیر ویروسی مختلف داص  چند استرات ی ■■
 وجود دارد. (ex vivo) ازمایشگاهی

 پیشرفت های پیش بالینی در ترمیم غضروف، بهبود استخوان و بازسازی عضلات، دیسک مهرها، مینیسک، تاندون و رباط انرام شده است. ■■

 تا کنون تعداد کمی از مطالعات بالینی برای آرتروز و ترمیم غضروف صورت گرفته است. ■■
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 کود cDNA اسو فاده از در خرگن  با این رو 
 اسوو ونا  منرتنلوون یکی پووروتیینکددووده بوورای 

(Bone Morphogenetic Protein -BMP-2)، 
 اگرچوه گاار  شوده اسوو. ایامیدوارکدددهن ایج 

( Endochondral اندوکدووودریال سوووازیاس ونا 
ossification ) در هو  دیوده شوده اسوو.  ت خیربا

 کود کددوده پوروتیین cDNA م ابه، هایآزمایش
یج بد وری ان و BMP -2 هددی نمبو به خارپ و

ن ا  داده اسو زیرا که باعث ترمی  غضرو  بدو  
(. ۲۰) اندوکدوودریال شووده اسووو سووازیاس ونا 
    شاخهتکدنلن ی  از (۲۱همکارانش )و  ایکنویک

از  گنسووفدد در در یووک موودل ضووایعه غضووروتی
TGFB1 و cDNA اسو فاده     توران  عدنا بوه
به  مدجر اما ن یجه بدبند یاتو، این رو با  کردند.

 کهبه علو آن اح مالاًکه  ضایعه نیردید ترمی  کام 
غضورو   هایسولنلکاتی از  تعداد تاقد    شاخه

 یوک مدبوع عدنا بوه مغوا اسو ونا  با ساز بنده و
 تعداد .باشدمینبنده اسو،  اضاتی سلنل در ارتباط

تنسو  اضواته     شواخه در یوک نلدم هایسلنل
تکمیو  و  ،لو وه شود  در طونل هاسولنلکورد  
 .(۱۸) یابدمیاتاایش 

عضولات  پیننود شوام  هاتکدنلن ییکی دییر از 
 کوه( بردارینمننوه یوا چربوی )از اتنلونگ اسکل ی
ایون  .باشودمیضوایعه ، بوه اندشوده  ن یکی اصلاح
اصلاح  ن یکوی ، برداش هاز بد   تنا میرا  هاباتو

زمووا  همووا   در طوونل توونا می سووپ  و نموونده
 در بد  برگردانود.جراحی در ضایعه اس ینکددرال 

بوا  خرگون ، بوا اولیه هایآزمایشن ایج حاص  از 
 BMP2حاموو   آدنوونویروس وک وونر اسوو فاده از

cDNA  جالوو   طنربووه .(۲۲) بوونده اسووو جالوو
 در مدطقوه کاشو ه شوده اسو ونا  باتووتنجدی، 

کوه  ت وکی  شوده و بالای غضورو  ساب کددرال
تغییر آیدوده سولنل  محلی در علائ  اهمیون انیر 

 .(۲۲) باشدمی
 ACI تنس  گاهی اوقات بارگ غضروتی ضایعات

برداشوو غضورو   نیاز بوه ، اما اینشنندمیدرما  
کم ووری  وز  از بو ووی از بوود  دارد کووه مفصوولی
 هایسلنل یک مدبع از غضرو  . اینکددمی تحم 

در ک ووو سوولنلی  کووه اسووو اتنلوونگ غضووروتی
با  .شندمیگم ر  یات ه و در مح  آسی  کاش ه 

از بوالیدی م وابه و یوا بد ور  ن وایجاین نن، درما  
 ماهیوو .(۱۴) شده اسو میکرو گاار  شکم یی
 درموانی   آزمای ویاهیشورای   بورای یددآاین تر

 مداس  اسو.

 بوالای درموا  هایدوهبوه دلیو   ACI اس فاده از
 جمعیوو نیاز به گم ر  مجودد)به دلی   اتنلنگ
دو  مددنیاز بد  که مجدد درکاشو  قب  از سلنلی

 اگور .شوده اسوو ( محودودباشودمیعم  جراحی 
د آلنگراتوو موونرد اسو فاده قورار گیرنوو هایسولنل

کواهش  توا حود زیوادیدرما   هایده و پیچیدگی
 بوا اسو فاده از هاغضورو  تورمی  اسواس .یابودمی

و  کانوو  تنسوو  اصوولاح  ن یکووی شووده آلنگراتووو
در  بورای اولوین بوار هاآ  .شد ارائه (۲3) همکارا 
 غضووروتی هایسوولنل کووهنوود ن ووا  داد خرگوون 
 بیوا  باعث تنانددمیاصلاح  ن یکی شده  آلنگراتو
 د.شننضایعه  در مح را  تران    

اسوو کوه بوا  هواییدادهمطالعات زیادی شوام  
و  )خرگون  حینانات کنچوک هایمدل اس فاده از

آلن نیوک یوا  هایسولنل کوه کدددمی ت یید (من 
اصلاح  ن یکی  غضروتی که (Autogenous) اتن  
در تورمی  باتوو غضوروتی  مؤ ر از عنام ، اندشده
در حینانووات  ا وور م ووابه .(۲۵و  ۲۴) باشووددمی

 ارائه شد کوه و همکارانش تنس  نیکمن  تربارگ
 .(۲6–۲۹) انودکردهاس فاده مدل  عدنا به اس از 

 در ادامووه آلنگراتووو غضووروتی هایسوولنل کاشووو
 اولیوه را ترمی  روند BMP-7 با آدننویروس ان قال

اندکی  ماه هدنز تفاوت ۸بعد از  اما ،سرعو بو ید
ان قال تنس   . در مقاب ،(۲6)با کد رل وجند دارد 

IGF-1 کدودمیایجواد ترمی   بدبند پایدار در، یک 
، از کوار خونداین گروه در جدیودترین  .(۲۸و  ۲7)

AAV ان قال برای IGF-1 غضوروتی هایسلنل به 
 ضایعه ترمی  بدبندشاهد  اتنلنگ اس فاده نمندند و

 .(۲۹) بندند تمام ضواموبا  غضروتی
اصولاح  ن یکوی  آلنگراتوو غضوروتی هایسلنل
 تنسوو  کلیدیکووی انمووانی هووایآزمایش در ،شووده

موونرد اسوو فاده  کووره جدوونبیشوورکو کلوون  در 
 هایسولنل لایون سولنلی ازیوک  اسوو.قرارگرت ه 
گووروه  و یوک پلوی داک یلووی نوونزاد یوک غضوروتی
 TGFB1حامو   رتروویروس با هاسلنل م  ک  از

cDNA ایجواد شودندترمی  باتو غضوروتی برای ، 
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حاموو   هایسوولنلغضوورو ، بوورای توورمی   .(3۰)
بوه  تیبریدی یک داربمو با اس فاده از رتروویروس

 .شوونندمیمعرتووی آسووی  غضووروتی  هووایمح 

 داخو   نونم میابوا  رتروویوروس وک ونر ازآنجاکه
سوورطا  زا  بووالقنه طنربووهادغووام شووده و بدووابراین 

کاشو تحوو  حام  قب  از هایسلنل، (۹) هم دد
غیر  هایسلنل ا ر با تابش قرارگرت ه و برای تقنیو
ایون رو   .شونندمی حام  و تابش ندیده مولونط

کوره جدونبی  بی و ر در بوالیدی هایآزمایش تحو
 .(3۱) دارد قرار

 توورمی  نیوواز بووه اغلوو  OA بیمووارا  مبوو لا بووه
 که تنس  یوک ، اما این روندغضرو  مفصلی دارند

 محی  نامداسو  بورای یک تنلید هماما  بیماری

به  ، پیچیده اسو.کددمی بازسازی غضرو ترمی  و 
 NFκBتعال کددوده  پیش ال دابی سای نکاین ویوه،

(Proinflammatory (Nfκb- Activating 

Cytokines )1ماندووود IL-از  غضووورو  ( سووواخو
 Mesenchymal) ماان ویمی بدیوادی هایسولنل

Stem Cells-Mscs)  بیموارا  مبو لا بوه درمفاص 
OA  ترصو های  . این شرای (3۲) کددمیرا مدار

بورای  وسویله ای عدنا به درمانی   بی  ری برای
 .کدودمیتعالیو واسطه های ال دابی تراه   کد رل

 Gene-Activated)تعوال    مواتری  رویکرد در

Matrix -GAM) ) وک وونر ویروسووی بیووا  کددووده
بوووورای  IL-1 (IL-1Ra) آن اگننیمووووو گیرنووووده

 ساخو (.33م ک  اس فاده شد ) رسیدگی به این

AAV-IL-1Ra تصوونی   تحووو در حووال حاضوور
 برای درموا  انمانیکلیدیکی  برای اس فاده قانننی

OA (.۱۱) باشدمی IL-4  مونردنظر سی نکینیک 
اسوو ضود ال دوابی های  سای نکاین دییر از جمله

تواک نر  یوککه  ای cDNA هماما  تحنی (. 3۴)
تواک نر  یکو  IL-10 یا IL-1Raماندد  ضد ال دابی

منرد  نیا ،کددمیرا کد  IGF-1 ماندد رشد غضرو 
 (.36 و 3۵) گرت ه اسو مطالعه قرار

و  وک ونر تاریوق شام  معمنلاً OA رو  درما 
محو  مفصو   اصلاح  ن یکی شده به هایسلنلیا 
بیا  تران   اصلی مح  تحو این شرای ،. باشدمی
 شوام  داخو  مفصولی تمام باتو و سیدنوینم،   

 ان  ار از طریق محصنل    غضرو  که در معر 
داده  حوال،با این  .باشدمی، اسو از مایع سیدنویال
ن ووا   (37)واتموون  و همکووارا   هووای مطالعووه

به اندازه کاتی کنچک اسو کوه  AAV که دهدمی
 ها راکددروسیو نفنذ و غضرو  مفصلی به ماتری 
 .ان قال دهد در مح 

 آمریکوا م حدهایالاتدر  آزمایش بالیدی در چدار
 هایسولنل، سنسپانموین  هوایی از و کره جدونبی

 بیا  می کردند را TGF- β1 که آلن نیک غضروتی
تاریق شود  OA در بیمارا  مب لا به مفاص  زانن به
 دوم ( و3۹و  3۸) توواز اول ایوون مطالعووات .(۱۱)

سونم  و تواز اندکردهتکمی  را  ازمراح  آزمایش ها
 در OA بورای درمانی  . (۴۰) در حال انجام اسو
 (.۴۲و  ۴۱، ۱۱) شده اسو مقالات دییر مرور

 اسوو فاده از ایوون رو  شووام  آیدووده اصوولاحات
 غضورو  سواز، هایسلنل، به جای منلد هایسلنل

در  هاغضورو عنام  ان قال  نی درترمی   عدنا به
. (۴۴ و ۴3 ،۲6) باشوودمی آزمای وویاهیشوورای  

 
 

ل     قض گی   -2 ضظ  ت نخ ل  ا  ف ص    ف   ن        ش گ      ب    ف هض

ل  ف(.  ط )  ک قعق لا غز     گق ف    ن غز     گق ف       گ   گ      عگ  ل   عق  

قی چ غظ  ی گ گ   cDNAقض   غ     غگعقث  گ  ق گی ن   یس     ضظ غ      ی 

ن  قگ   ی   غظ    گق ف  ب    گ   غ ت ل گی چ   چ  ل ض ل چ بظ  قگ. عگ  عگ 

ی گ گ   ل  ی  ت نخ ن     گ ا گی  ل  ف غ ظ   ب ی غ  ق ن غز     گق ف ق قض  ل  ن  عق    ف هض

ئقفگ. ل   س  غ     گی  .غه ن غقعگ   ل  ی ف   ف غق    س  ن     ن   عق    ه ف  

ل     ن  قگ.  ب    گ     ض           ق    گق فا غ یقس  ت ن ر ن        ی  ل   ت نخ

قعه  غ گقگ.  غ  غه ف    غ  

18 Pascher, A. et al. Gene Ther. 11, 133–141 (2004). 
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و پووهش ( ۴6و  ۴۵) GAMSاز علاقه به اس فاده 
وک نرهوای  و هد  قورار داد  بدبند بدره وری در

 و همکارا  ال پی .ادامه دارد همچدا غیر ویروسی 
 انودکردهرا شداسایی  پپ یدهایی برای مثال، ،(۴7)

غضوروتی رتوو و  هایسلنل م وع به طنربهکه 
همراه پلی اتیلین  به هاآ همچدین  و کدددمیآمد 

. شوونندمیان قووال قوودرت  اتوواایش باعووث ایمووین
 برای ترمی  غضرو  در جای دییر مرور درمانی  

 .(۴۸)شده اسو 
 

 استخوان
 عدنا بوهاغلو  در ترمی  باتو  از باتو اس ونا 

، زیوورا شووندمییوواد  "هووای پووایین درخووو میوونه"
در کوه  اسووهوایی  انودام یکی از معدود اس ونا 

بدبوند  خنبیبوهبدو  ایجاد عارضوه و  معمنلاً بد 
 هدتمدود درموانی بازسوازی با ایون حوال، .یابدمی

 هایمودل با تحقیقاتدشنار اسو. بی  ر  اس ونا 
بوارگ  هایآسی یا و  جمجمه آسی  بهبا  حینانی

 انجوام شوده )نقوع عضون( بلدود هایاس ونا  در
، درمووا  سوو ن  تقوورات جوون  خوونرد اسووو. 

 توووورمی  ن ووووده هایشکموووو یی، شکموووو یی
(Nonunions) نکوروز پو  از اسو ونا ، بازسازی 

آلنئونلار  ترمی  ،(Avascular Necrosis) تاقد رگ
بررسی شده اسو  نیا لثه و تک پایین هایآسی  و
(۲). 

روی تحنیوو   عموودتاً درمووانی  تحقیووق در 
 ،BMPs (۵۰–۴۹) منرتوون   هوووا بوووه خصووونص

، عناموووو  رگ زا ماندوووود Wnt۵۱ هوووایپروتیین
 Vascularانووودوتلیال عروقوووی تووواک نر رشووود )

Endothelial Growth Factor -VEGF) (۵۲) ،
 هوایپروتیین، (۵3) عنام  روننیموی اسو ونا  زا

 ۲-و سیکلناکمویوناز (۵۴) هاLIM (LMP )دامده 
تمرکووا یات وووه اسوووو. اسووو فاده بوووالقنه از  (۵۵)

microRNA  (۵6) بنده اسوو منردتنجهها نیا از .
ان واب تران     ها تنس  ان واب پیچیوده بوین 

کوه  ممیر اندوکددرال به سمو ت وکی  اسو ونا 
یوا  ،(۵7) داردنیاز به شک  گیری اولیه از غضرو  

. ایون دوگوانیی باشدمیم غیر  ،ممیرداخ  غ ایی
؛ ت وکی  باشودمیبرای نیاز بوه یوک مدبوع خون  

 دهووودمیغضووورو  در محوووی  بووودو  رگ ر  

نیازمدود بوه  ت وکی  اسو ونا  مطلقواً کهدرحالی
. در منرد ت کی  اسو ونا ، باشدمیت کی  عروق 

cDNA  کد کدددهVEGF  وBMPs ،  بدبند آسی
 انودهاتواایش داد تنجدیقابو  طنربوهرا اس ونانی 

(۵۸). 

بوا  سد ی هایرو از  آزمای یاهی اکثر مطالعات
آدننویروسی، لد نویروسی یا غیرویروسی  وک نرهای

 عضولات م و ق از بدیادی هایسلنل در ترکی  با
(Muscle-Derived Stem Cells-MDSCs) و یوا 

MSC یووا چربووی  اسوو ونا از مغووا  هووای م وو ق
 تنجدیقابو هوای  . منتقیو(۵۹) اندکرده اس فاده

گواار   و خرگون  جننودگا  با اس فاده از مودل
 قاب  تنجه با اندازه یک ضایعه که در آ  شده اسو
 شوندمیایجواد  جمجمه و یا اس ونا  دراز در یک

اس فاده  به کمی از این مطالعات تعداد نمب اً. (6۰)
مطالعووات پوویش بووالیدی بوورای  بووارگ حینانووات از

 هایمودل بوا ایون حوال، انمانی مدجر شده اسوو.
 (63) ، اس (6۲) ، خن (6۱) بامنتقی از  حینانی

کود  cDNA برای ان قوال آدننویروس با اس فاده از
، نقع دراز هایاس ونا  ضایعه به ها BMP کددده

 MSC با، لیناس ونا   نکروز هایمح و  جمجمه

 یووا اسوو ونا شووده ازمغووا  مغووا م وو ق هووای
حامو  گواار  شوده  عدنا به پنس ی تیبروبلاسو

 اسو.
کود   cDNA حامو  آدننویروس تاریق مم قی 

 در عضوون نقووع در درمووا  BMP (6۴)کددووده 
 و 6۵) و خرگون  (67مون  )} حینانات کنچوک

در ، اموا ن ایج قاب  قبونلی ن وا  داده اسوو {(66
 واکدش ایمدی به دلی  یک اح مالاً گنسفدد درما 

 بی ا ور بونده اسوو انمانی BMP-2به  وک نر و به
اموا نوه در برخوی  با این حال منتقیو. (6۹ و 6۸)

 و یوا BMP-2 دنونویروسآ تحنیو  ،همه مطالعات
BMP-6  (7۱ و 7۰)به اس  گاار  شده اسو. 

که بوا  آزمای یاهیدر شرای   تمریعترآیددهای 
باعث  شندمی اتنلنگ انجام و عضله چربی اس فاده

 ۲3 ویروسآدنون وک نربه  آن ی بادی تحریک پاس 
 عضون نقوع یضری  اطمیدا  بی  ربا و  شندمین

 همووا  تاریووق مموو قی  را نمووبو بووه موون در 
در  این تکدنلون ی .(3شک  ) کددمیوک نرتحریک 

، در (Xenotransplantation) پیننود از دییور مدل
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شووده اصولاح  ن یکوی مون  بوا اسو فاده ازعضووله 
واقوع  موؤ ر، (مد  ور ن ودهمقاله ، اینانا) گنسفدد

 .باشدمیشده و م نق ادامه مطالعه در گنسفدد 
یدودها در آتر تموریع یک رو  جواییاین بورای

وک ونر  کوه در آ  روشی اسو آزمای یاهیشرای  
مغووا  هایسوولنلبووه ان قووال  ویووروس بوورای لد ووی

 هوایآزمایش .(7۲) اس فاده شند اس ونا  اتنلنگ
اسو فاده از  بوا ،(Lieberman)لیبرمن از گروه قبلی

 مغوا اسو ونا شوده از  م  ق MSC یک جمعیو
 ن وا  داد کوه مون ، عضن نقع مدل گم رده در

BMP-2  ویروسی  یک وک نر لد ی زمانی که تنس
بوا  و مدت زموا  طونلانی تور برای شندمیتحنی  

آدننویروس  تنس  نمبو به زمانی که کیفیو بد ر
 در رو . (73) گوورددمی، بیووا  شووندمی تحنیوو 
 برای جدا کرد  بیا ، مغا اس ونا  تحنی  تمریع

 لد ی ان قال قب  از (Buffy Coat) پرده لیفى خن 
 وک نر لد ی به دلی  آ  کهاسو.  شدهجدا ویروس 

، مطالعوات شونندمیادغام  میابا  ویروس در  ننم
) Suicide ان حاری های  " اتاود  به دنبالجاری 

Gene)" تغییورات  مونارد در به وک نر همو دد توا
 .(7۴) ندشن تعال بدخیمی

 آلنگراتووو  اصلاح  ن یکی شده یک پینند امن،
تمودی   و تموریع باعوث تنانودمی اس ونا  سلنل
بوا ایون  ان قال  نی شوند. آزمای یاهیشرای   روند
تنسو   غضورو ، اسو ونا تورمی   برخلا  حال،
شوده تورمی   اصولاح  ن یکوی آلن نیوک هایسلنل

سورکنب کددوده  یوک داروی میر ایدکوه شنندمین
 سوونن ن .(7۵گووردد )اسوو فاده  سیموو   ایمدووی

 بوا کپمونله کورد این م ک  را  (76) همکارانش

 آدنونویروس بوا هواآ و ان قال  آلن نیک هایسلنل
قابوو   هیوودرو ل در ذرات BMP-2 بیووا  کددووده

بدبوند با این رو   دادند.منرد بررسی قرار  ،جرب
 عضون درمون  نقع درمدل تنجدیقاب  اس ونا 

 -۲BMP پووایین بیووا ح ووی در صوونرت میوواا  
 .شد دههم ا

 آوریتوناولین مقاله در اس فاده از  بعد از ان  ار
GAM (۱۴  77و)،  مقووودار ننسوووازی بوووه دلیووو 
 در من عضن  نقع در اس ونا  که از تنجدیقاب 

تحریک  پلاسمید DNA اس فاده ازبا  ها و س  ها
اتواایش  GAMشده بند، تمای  ها بوه اسو فاده از 

 اسوید آمیدوه 3۴کود کددوده  یاتو. پلاسومیدهای
، الی لیلی، ®تنرتین: هنرمن  پاراتیروئید )تریپاراتید

 (Teriparatide; Forteo®, Eli Lilly, USAامریکا
تحنیو  داده  کلا   نس  یک اسفدجت  BMP-4 و

یوک  پایوه تناندودمیو  هم ددپایدار  مناداین  .شد
 .را ت ووکی  دهدوود "قفمووهخووارج از " محصوونل
 قابلیووبه دلیو   محصنل های بعدی این پی رتو
 در ایوون شوورای  DNAپلاسوومید  ضووعیف ان قووال

 از ان قوال تنانوایی روی بدبوند بدابراین؛ کددتر شد
 ویروسوی وک ونر بوا اسو فاده از( 7۸ها )ماتریک  

 بی و ری شوده اسوو. تمرکا (7۹) داربمو تنس 
در  اسو ونا  برای بازسازیغیرویروسی  درمانی  

 .(۸۰) مقاله دییری مرور شده اسو
 آوریتونخلاقانوه ای از  بدبند آلنگراتو باززایی

GAM اس ونا  آلنگراتو . در این کاربرد،باشدمی 
پنشوش  AAV با اس فاده شده و داربمو عدنا به

 اسو فاده بوالیدی از ن انیر این رو  .شندمیداده 
که کواربرد آ  تنسو   باشدمی اس ونا  آلنگراتو

 

ن  گ 3 ضظ  ل  ب    ف هض تع ی        ش گ      هقفگص ل گی ق  ن گی  خ گ    ظ   ی ف ل  ت نخ یغه   -   

یق   ه ف ض  گ  ق    گفققن ن   ل   ضع  تع  ن   ه ف ض  گ  ن   ف b.  قa BMP-2.  ن س . ص

ی.  خگ     ن گین س  ض  گ  4ص غ  طی  ل  ل  گ ق گی   ه   ل  نض  طیس  ل صض    خ   ضگcDNAلش 

ئضهظ  2BMPض  گ  ی   ص    ل  ه ف ن   ف ص غ  طی  ن ض لگ  طیگنگا گی چ ع ئ  ن غ  فق   

ل     نق ف .   گق ف ف یگنگ.    ب    گ     ض          

. 22Evans, C. H. et al. Eur. Cell. Mater. 18, 96–111 (2009) 
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و دوبواره زایوی محودود شوده  در ادغام ناتنانی آ 
، پنشوش داده شونند AAV هدیامی کوه بوا .اسو
 بوایروس آلونده شوده نیات ه با آدن نفنذ هایسلنل

 سوازیاس ونا  مداس  باعوث اتواایش تران    
 تحلیووو  محووور  عدنا بوووه هماموووا شوووده و 

مطالعه . رودمیآلنگراتو به کار  های اس ینکلاسو
توران   با اس فاده از من  برای اولین بار در شاهد
تعوال کددوده ) RANKL و VEGF کد کددوده   

 NFκB--Receptor Activator of لییانودگیرنده 

Nfκb Ligand.) ا ربو وی .(۸۱) صونرت گرتوو 
کوود کددووده  cDNA حاموو  AAV م عاقوو  بووا

۲BMP(۸۲) (۸3) ۱گیرنده تعال اک ینین نون،  و 
از ان قوال  م اهده شد. هی  گننه کارآزمایی بالیدی

 .ترمی  اس ونا  اس فاده نکرده اسو نی برای 

 
 های اسکلتیماهیچه

صودمات در  به دلیو  معمنلاًعضلانی  هایآسی 
در  گردنود.وارد مویای و تفریحی های حرتهورز 

جراحوات  کو  ٪۱۰–۵۵ نیواقوع، صودمات عضولا
 دهددمیرا ت کی   ورز  ورزشکارا ، بم ه به نن،

جائوی  عضلانی نمب اً هایآسی  کهدرحالی (.۸۴)
ال یوام  ی و کامو خندخندبه تناندمی)ماندد گننه( 

شک   بهمدجر  معمنلاًیابد، صدمات شدید عضلانی 
کوه  شوندمیگیری باتو اسکار م وراک  )تیبوروز( 

ل در عملکوورد عضووله و درد باعووث اخوو لا تنانوودمی
 .عضلانی شند مامن و انقبا 

 بازسازی و ترمی  باتوو هدونزپاشکی  هایرو 
برای چدین صدمات شدید عضولانی بدیدوه سوازی 

عضولات مجوروح تحوو چرخوه هوای  .ن ده اسو
م نالی از مراحو ، از جملوه د نراسوین  عضولانی، 

تیبروز قرار می گیرند  ال داب، رگ زایی، بازسازی و
برای بدبند درموا   زیم ی هایرو  اگرچه (.۸۴)

را یدود درموا  آعضله اسوکل ی مراحو  مو لوف تر
بووش تورین  امیدوارکدددهاما قرار داده اند،  هد 
صونرت گرت وه سازی عضولات و تیبروزنندر ن ایج 
تحریووک  شووام توورمی  عضووله  درچووالش  اسووو.

 تیبوروزاز جلونگیری و  مدطقوه هایباتوبازسازی 
باتوو  هایسولنلخاصویو  دارای IGF-1 .باشدمی

یوک توران     تنسو  میون  عدنا بهقلبی بنده و 
یروس تحنی  شده اسوو نبلاسو های آلنده به آدن

 ان قال بر مب دی تحنی  جاییاین، رو  یک (.۸۵)
(Transfetion-based Deliveryاز ) IGF-1 بوورای 

 (.۸6اسو ) عضله درما  بدبند

 بوا اغل  عضلات ننسازیدرما ،  از پ  ازآنجاکه
 به نیاز رو  این بالیدی کاربرد همراه اسو، تیبروز
مثلاً یکی . با داروهای ضد تیبروز دارد همراه درما 
منلکونل  این ضد تیبروزی از خناص هارو از این 

 و رلاکموین لنزارتوا ، ،IFN-γ دکونرین، ماندد) ها
کوه باعوث آن واگننیاه  کدودمیاس فاده ( سنرامین
تیبووروز،  عمووده محوور  عدنا بووه TGF-β کوورد 

 و را ممودود تیبوروز تنانودمی عنام  این. شندمی
–۹۵شونند ) جراحوو از پ  عضلانی باعث بدبند

    کد کددده دکنرین، به نوام مثال، عدنا به(. ۸7
DCN، دیدهآسووی اسووکل ی  هووای ماهیچووه بووه 

 مدوار بوه قوادر AAV وک نر یک طریق از )پارگی(
تحنیو   اسکل ی عضلات بازسازی و تیبروز ت کی 

 (.۸7داده شده اسو )
 ترآیدد رگ زایی به وابم ه اسکل ی عضله درما 

 از عضوله منلود م و ق هایسولنل و باشودمینیا 
(Muscle-Derived Proganitor Cellsکوووه ) 

VEGF   زایوی و رگ تحریک باعث کدددمیرا بیا 
 م ابه (. ا رات۹6) اندشده من  کاهش تیبروز در

 دسو به مینبلاسو های آلنده از اس فاده با در رت
از  م  ق تاک نر و VEGF بین آمد؛ یک ه  اتاایی

 Stromal-Derived Factor) ۱- بدیادی هایسلنل

ی کوووه از هوووایرو (. ۹7( م ووواهده گردیووود )1
 ممکون کددودمیمنلود عضوله اسو فاده  هایسلنل
-پروتیین تعیین مینبلاسو  با آلندگی تنس  اسو
۱ (Myoblast Determination Protein 1) کووه 
مینبلاسوو هوا شوند،  به هاآ  باعث تمایا تناندمی
 (.۹۸تر شنند ) مؤ ر
 

 رباط و تاندون
مرور شد  همکارا  و دوتچنا تنس  که هما  طنر

 تاندو  درما  برای درمانی  رو   نیچدد (،۹۹)
 منرتن   ها،. رباط منرد اس فاده قرار گرت ه اسو و
 تموایا/  رشود عامو  عدنا بوه) BMP-12 جمله از

Growth-Differentiation Factor -GDF -7)، 
BMP-13 (یا GDF-6) و BMP-14 (یوا GDF-5 )

اولیوه  هایسولنل از تانودو  و ربواط ت کی  باعث
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 حیونانی هایمودل جالبی در ن ایج. شنندمیمنلد 
 از حاص  cDNA ان قال از اس فاده با ترمی  تاندو 
 BMP-14 و (۱۰۱ و ۱۰۰) BMP-12 کوووودکرد 

BMP-13 (۱۰۴ ) نووه بوورای ولووی (۱۰3و  ۱۰۲)
به تحریوک  مدجر سه هر اگرچه شده اسو. حاص 

( و ۱۰۵سیمو   هوا شوده ) دییر تنلید تاندو  در
 بوه( BMP-13کددده  کد) GDF6 ان قال همچدین
 تحریوک تنلیود ربواط در باعوث MSCs هایسلنل

 عناموو  (؛۱۰6شووده اسووو ) آزمای وویاهی شوورای 
اسوو در ایون اخو لا  نقوش  نیا ممکن مکانیکی

 روننیمی تاک نر از ان قال این (.۱۰7داش ه باشدد )
تمووایا  باعووث اتوواایش (Scleraxis) اسکلراکموویا

MSC تاندو  زا در هایسلنل به ها in vitro  شده
 MSCبه هموراه  ex vivo در که و هدیامی (۱۰۸)
باعث اتاایش قدرت بدبوند در  ،شندمی اس فاده ها

 شوندمی (Rotator Cuff) عضلات چرخاندده شوانه
 از ترکیبووی از اسوو فاده بووا م ووابدی (. ن ووایج۱۰۹)

cDNA کددوده کد BMP-2 و SMAD8  در مودل
غیووور  هوووایرو  (.۱۱۰مووون  م ووواهده شووود )

 هوایپروتیین ی کوههوای   تران  از اخ صاصی تر
FGF-2، IGF-1، PDGF، TGF-β یووا و VEGF  را

 کلوی طنربوه ، اس فاده کورده وکدددمیکدگراری 
سوولنلی را  تکثیوور و رگ زایووی موواتری ، ت ووکی 

 (.۱۱۱–۱۱۴تحریک می نمایدد )
 در سووازیاس ونا  بوورای تحریووک  نووی ان قووال
جراحی منرد اس فاده قورار  از پ  اس ونا  جاییاه

شود    ابوو باعث اتواایش ن یجه در گرت ه اسو،
درموا   ( و۱۱۵–۱۱7اس ونا  شده ) روی تاندو 

 اس فاده از (.۱۱۸) دهدمیرا باکاهش ال داب بدبند 
siRNA هووا(Short RNA-interference)   هوو 
 نابه جوا سازیاس ونا  جلنگیری رو  یک عدنا 

 ۱۱۹منرد بررسی قرار گرت ه اسو ) باتو داخ  در
 (.۱۲۰و 

 

 ایمهره دیسک
 موروری رامقالوه  ایون در شوده داده شرح رو 

و  ۱۲۱مدرهوا نیوا تعموی  داد ) دیمک به تنا می
د نراسینندیمکی در  در تنا میا بات آ  را  (.۱۲۲
 ک وونرو آدنوونیروس از اسوو فاده بووا خرگوون  موودل
AAV  آن اگننیموو رشد، تاک نرهای برای تحنی 

باتو  کددده م النپروتییدازهای مدار ها و سی نکین
مدوره هوا از  دیمک ازآنجاکه. (۱۲3م اهده کرد )

 تران     مدت بلدد بیا  ،اندشده جدا نظر ایمدی
 با خاصیو بمویار وک نر از اس فاده هدیام ح ی را،

 آورد، دسو به تنا میآدننویروس   نی ماندد آن ی
 کواهش د نوره های دیمک در حفافو این اگرچه
 .اسو یات ه
 

 مینیسک
 چدودین وک ونر تنسو  میدیموک به ان قال  نی

غیوور ویروسووی  ( و۱۲۴–۱۲6ویروسووی ) مو لووف
 ex vivo و in vivo هووایرو ( بووا ۱۲۸و  ۱۲7)

 هوای  توران   این رو  در انجام پریرت ه اسو.
-TGFو  IGF-1، FGF-2 (۱۲۵) (۱۲۸) کد کددده

β (۱۲6) .بمیاری از تحقیقوات اس فاده شده اسو 
 کنچوک هایمودلو  باتوو ک و، ک و سلنلیاز 

 یک مطالعوهدر  اسو، اما اندکردهحینانات اس فاده 
 هایسولنل (.۱۲۸با اس فاده شده اسوو ) ازجال  

 Mesenchymal MSC) ماان وویمی اسوو رومایی
Stromal Cells-) سواخ ار با IGF1  و آلونده شوده

 ضوایعه بوایوک  در کلموی  آلویدات  لیک  داخ 
مدیموک قورار  سفید هایقممو در تمام ضوامو

بوا  ضوایعه، عم  جراحویبعد از  هف ه ۱6گرت دد. 
اصلی، ترمی  شود  میدیمک بات ی م فاوت از باتو

(۱۲۸.) 
 

 مشکلات حل نشده
با وجند منتقیو مطالعات پیش بالیدی، تعودادی 
از ممائ  هدنز بدو  راهکار باقی مانوده انود. بورای 
مثال اطلاعاتی در منرد این که چه مقدار و در چه 
مرحله ای از درما  یک تاک نر رشود یوا منرتون   

هووا را     . بی وو ر تحقیقووات،باشوودمیموونرد نیوواز 
یدی بدبند بلاتاصله پ  از جراحی و با هد  جاییا

کوه بی و ر  کددودمیدهدده معرتی کرده و تور  
بند  برتری می آورد. با تنجه بوه زیموو شداسوی 
پنیا در ترمی  بوات ی و بازسوازی آ ، ایون رویکورد 

. بوورای مثووال، تجوونیا باشوودمیاح مووالاً نامداسوو  
در درمووا  نقووع عضوون  BMP-2طوونلانی موودت 

 کدودمیاس ونا ، ن وایج تونق العواده ای حاصو  
ساخو  تناندمی BMP-2(. همچدین، اگرچه ۱۲۹)
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اس ونا  رابدبند دهود، دوزهوای بوالاتر آ  تنلیود 
 .شونندمیال داب کرده و باعث بازجرب اسو ونا  

 کمّی و ان قال  نی در قدرت تدظی  یکی از ماایای
موا موی  تا زموانی کوه با این حال اسو. منقو   

بیووا   چوه مقودار و چووه هدیوام توران     دانوی 
 طنربوه نیاز نبونده و بدوابراین، این قابلیو ،شندمی

 منرد بررسی قرار نیرت ه اسو. گم رده
 منضن، دییری کوه نیواز بوه تنضویر دارد، نون،

. باشدمی ex vivoدر  درمانی   برای مداس  سلنل
 اسو فاده مدظونر ایون بورای منلد غالبواً هایسلنل
اهمیوو  هاسولنل ایون آیا مد وا ایدکه اما ،شندمی

 اما برای نمننه، مطالعات؛ اسو نام وع نهدارد یا 
 م و ق بدیوادی هایسلنلمقایمه ای میا   مفص 

 مودل یکموا  در اسو ونا  مغا و عضله چربی، از
 اسواس منلد بور هایسلنل. اسو ن ده هدنز انجام

، کددودمی اسو فاده    محصنلات تددا از نه آ  که
شووده، تمووایا  ننسووازی باتووو هایسوولنل بووه بلکووه
 تعوداد ابدوام بودو  حضونر حوال، این با. یابددمی

 باتوو تورمی  در کددودهکمک هایسلنل از زیادی
 آیوا کوه کدودمیسنال را مطرح  دشنار اسو و این

 ان قوال برای اس فاده منرد هایسلنل که اسو لازم
مثال،  برای. صنرت باشدد این به تمایا به قادر  نی

 طنربووه  ن یکووی شووده اصوولاح پنسووو هایسوولنل
 اسوو ونانی ضووایعات درمووا  منتقیووو آمیووای در

 (.63دراس  منرد اس فاده قرار گرت دد )

بوه  ایمدوی و ال دوابی هایپاس  کاربرد، به بم ه
. م ووک  سوواز شووند تنانوودمی ویروسووی وک وونر

 نی به خصنصی دارد که  آن ی آدننویروس خاصیو
بد   ایمدی سیم   از تطبیقی و ذاتی اجاای دو هر

 (شد اشاره قبلا) اتراطی حالو یک را تعال کدد. در
 این پاشکی ترمی  و ننسازی باتو، به نامربنط ولی

بیموارا   از یکوی مرگ به  نی مدجر آن ی خاصیو
(. ۱۰شود ) درموانی  آزمن   یک در کدددهشرکو
 مقاله، این در بحث منرد کاربردی های برنامه برای

 بوا بود  ایمدوی سیم   که اسو این عمده نیرانی
 در ن یجه ال داب و  نی تداخ  کدد ان قال راندما 
باعث جلنگیری از روند ننسازی باتوو  حد از بیش
 آزمای ویاهی حینانات برخلا  ،هاآ انم اکثر شند.

آدنوونویروس  ۵ سووروتی  دارای پوویش ایمدووی بووه
 ان قوال بود ، داخ  در تحنی  از پ  که باشددمی

 بوا اب ودا در تنانودمی محودودیو این. کدد را مدار
 اموا جاییاین برطر  شند، هایسروتی  از اس فاده
 دوز تکوورار ایجواد شووده باعوث مدووع ایمدووی پاسو 
 حووداق  عدنا بووه کلووی طنربووه ،AAV. شووندمی

 ویروسوی در وک نرهای شایع از  نی خاصیو آن ی
 ایمدووی هووای پاسوو  کووه شووده اسووو گرت ووه نظوور

 آزمای ویاهی حینانوات را در هنمنرال و نه سولنلی
 بوالیدی کارآزموایی یوک حال، این با. کددمیتنلید 
 در IX تاک نر ارائه برای AAV از اس فاده با انما 
 قنی و سلنلی یک پاس  همنتیلی به مب لا بیمارا 
را  بیا  تران     ن ده را ن ا  داد که بیدی پیش

ایمدوی  بی  ر، (. مطالعات۱3۰محدود کرده اسو )
 AAV سروتی  های مو لف در مو لفزایی های 

 از . یکویدهودمیی م فاوت را گواار  هاگننه در
 کوه اسوو این وک نر های غیر ویروسی های مایو

 .(۱3۱دارند ) کمی زایی ایمدی هاآ  از بمیاری
 از م عددی هاین انیر نمننه علمی مدابع اگرچه
 بوورای درمووانی   از آمیووا هووای منتقیووواسوو فاده

 حینانوات در دیدهآسوی  عضلانی باتو بازگرداند 
 در پروتکو  دو تقو  هم دد، کنچک آزمای یاهی

 هوا در پروتکو  این. بروز یات ه اند بالیدی مطالعات
OA از اس فاده ( با3۸ و 3۲–۴۰غضرو  ) ترمی  و 
  ن یکوی شوده اصلاح آلن نیک غضروتی هایسلنل

باعوث  م عددی همچدین، عنام . شنندمی اس فاده
 .(۱33 و ۱3۲بالیدی هم دد ) ترجمه بهنرسید  

 کلیدیک به درمانی   آورد  برای تلا  گننه هر
برای اس فاده هوای غیور ک ودده و غیور  ن یکوی، 

شوا   اصولی نیرانوی کوه نظوارتی ندادهای تنس 
، باشدمینفع درما   به خطر نمبو و ت مین ایمدی

گرتووو. ایوون  خناهوود قوورار موونرد بررسووی دقیووق
 از بمویاری کوه واقعیوو ایون دانمو نها با بررسی
حیوات  کددوده تددیود عضولانی -اسکل ی صدمات

 س  تارماکنلن ی، مطالعات .شنندمینیم دد، انجام 
 نیازمدود شوک بودو  کوه تنزیع حیواتی و شداسی

GLP (صوحیر آزمای یاهی عملیات) و امکانوات و 
، بی شک منرد نیاز باشددمی گیر قوو قیمو گرا 

 مدل یک در ا ربو ی ا بات این، بر علاوه. هم دد
انجام . اسو نیاز منرد زیاد اح مال به حینانی بارگ

اسوو.  دشونار هوادان ویاه در یهوایتعالیو چدین
 بوه تموایلی دارویوی بوارگ هوای شرکو ،علاوهبه
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 ،درموانی  در محصنلات مرتب  بوا  گراریسرمایه
 از نظور کوه اولیوه مطالعوه مراحو  در خصنص به

 و ۴۲)ریموکی همو دد، ندارنود  تجواری و پاشکی
۱3۲.) 
 

 گیرینتیجه
بووالیدی، زمیدووه بوورای  هووایآزمایشبووا وجووند 

 های مح اطانه در این زمیده وجند دارد.بیدیخن 

یک کلیّو، تحوو یوک تجدیود  عدنا به درمانی  
 حیات بنده و چددین پروتک  در حال ورود به تواز

III  .برای اولوین بوار  درمانی  مطالعه بالیدی دارد
برای اس فاده بالیدی تنس  سازما  پاشوکی اروپوا 

 ت ییودشده اسو تا به تددا داروی دییر منرد  ت یید
کوه در چوین بورای درموا   ، جددیمیندرمانی  

 ، بپینندد.شندمیسرطا  سر و گرد  اس فاده 
هوای تنجه جدا  اسوو بور روی بیمواری اگرچه
و سوورطا  م مرکووا اسووو،  درمووانی  مدوودلی 

های کاربردی از نن، شورح داده شوده در ایون برنام
 درموانی  مونازی در زمیدوه  طنربهمقاله نیا باید 

هما  طنر که اشواره شود،  .تنسعه و گم ر  یابد
ها برای ترمی  غضورو  مفصولی در یکی از پروتک 

 در OAموورتب  بووا  آزموون  ( و چدووار3۲کووره )
 هواآزموایش III کره وارد تاز آمریکا و م حدهایالات
در برخی مونارد، صودعو  (.3۸–۴۰ و 3۲) اندشده

بوه  درموانی  ای بوه داروسازی نیا باید تنجه ویوه
یک نیاز بورآورده ن وده در بوازار  عدنا بهخصنص 

ننسوازی سیمو   عضولانی  هوایرو بارگ برای 
 ، داش ه باشد.دیدهآسی 
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Abstract 
Background: Injuries to the musculoskeletal system are common, debilitating and expensive. 

In many cases, healing is imperfect, which leads to chronic impairment. Gene transfer might 

improve repair and regeneration at sites of injury by enabling the local, sustained and 

potentially regulated expression of therapeutic gene products; such products include 

morphogens, growth factors and anti-inflammatory agents. Proteins produced endogenously 

as a result of gene transfer are nascent molecules that have undergone post-translational 

modification. In addition, gene transfer offers particular advantages for the delivery of 

products with an intracellular site of action, such as transcription factors and noncoding 

RNAs, and proteins that need to be inserted into a cell compartment, such as a membrane. 

Transgenes can be delivered by viral or nonviral vectors via in vivo or ex vivo protocols 

using progenitor or differentiated cells. The first gene transfer clinical trials for osteoarthritis 

and cartilage repair have already been completed. Various bone-healing protocols are at an 

advanced stage of development, including studies with large animals that could lead to 

human trials. Other applications in the repair and regeneration of skeletal muscle, 

intervertebral disc, meniscus, ligament and tendon are in preclinical development. In addition 

to scientific, medical and safety considerations, clinical translation is constrained by social, 

financial and logistical issues. 
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