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Osteoarthritis is the most common articular disease that has significantly affected the patients’ 
quality of life. As cartilage doesn’t have any blood vessels and neurons, its treatment is a 
difficult task to do. Traditional therapeutic approaches, including the use of non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) and surgical interventions, can only control the disease, and the 
joint will lose its functionality after a short period. Consequently, modern methods such as cell 
therapy and tissue engineering along with using various biomaterials are being attempted to 
repair degenerated cartilage tissue. Using interfering RNAs is another approach that targets 
specific destructive or malfunctioned RNA sequences and suppresses the responsible factors 
for cartilage tissue destruction. Hence, the degenerated tissue can gradually retain the balance 
between anabolic and catabolic activities. Identification of the affecting genes in degeneration 
or malfunctioning and their suppression has provided promising results for the treatment of 
diseases. In the current study, after introducing the tissue, the process of cartilage degeneration 
and osteoarthritis development, the researches that have investigated the effect of interfering 
RNAs on rehabilitating cartilage tissue via inhibition of cartilage matrix destruction are 
reviewed.
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  چکيده

 یزندگ تیفیک که است یمفصل یمار یب نیترعیشا آرتروز یا استئوآرتریت
 غضروف که آنجا از .دهدیم قرار ریتاث تحت یتوجه قابل شکل به را انیمبتلا
 یهاروش .است روهروب مشکل با آن درمان است، اعصاب و رگ بدون بافتی
 تنها یجراح و یدیراستروئیغ یضدالتهاب یداروها از استفاده لیقب از درمان جیرا

 از مجدداً  را خود ییکارآ مفصل زمان گذشت با و شوندیم یمار یب کنترل موجب
 با همگام بافت یمهندس و یدرمانسلول مانند نینو یهاروش .دهدیم دست
 بافت که هستند یحل راه افتنی یبرا تلاش در مختلف موادزیست از استفاده
 گرمداخله یهاRNA از استفاده گر،ید کردیرو .شود میترم غضروف شدهبیتخر
 بافت بیتخر در موثر عوامل ،گربیتخر یهایتوال قراردادن هدف با که است

 تعادل زمان مرور به دهیدبیآس بافت آن، یپ در و کندیم سرکوب را غضروف
 ییشناسا .آوردیم دست هب دوباره را کیکاتابول و کیآنابول یندهایفرآ نیب
 را یدبخشیام جینتا هاآن سرکوب و غضروف ماتریس تخریب در موثر یهاژن
 تخریب یندفرآ غضروف، بافت معرفی از بعد حاضر، مطالعه در .است کرده هیارا

 که است شده پرداخته ییهاپژوهش مرور به ،استئوآرتریت ایجاد و غضروف
  .اندکرده یبررس را دهیدبیآس غضروف بافت میترم بر گرمداخله هایRNA ریتاث
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  مقدمه
 و عصب رگ، خون، فاقد که است خاصی همبند بافت غضروف
. کندمی ایجاد را مفاصل حرکت برای مناسب شرایط و است لنف

 یونانی کلمه از که است هیالین جنس از مفصلی غضروف
 غضروف نوع ترینفراوان و شده گرفته شیشه، معنای به هیالوس،

 نام به هاییسلول از متشکل غضروف ساختار. است بدن در
 به که است (ECM) سلولی خارج ایزمینه ماده و کندروسیت

 .]1-3[شودمی تشکیل پروتئوگلیکان و II نوع کلاژن از عمده شکل
 موجب هاکندروسیت پایین متابولیک فعالیت و خون وجود عدم
 غضروف بافت تخریب و ECM درصد ترکیب تعادل خوردنبرهم
را به دنبال  (استئوآرتریت) آرتروز بروزنیز  تعادل عدم این .شودمی
 زندگی کیفیت کننده،ناتوان و مخرب ،روندهپیش بیماری این .دارد

 تولید افزایش. دهدمی کاهش ایملاحظه قابل طوربه را بیماران
 و (MMPs) متالوپروتئینازهاماتریس جمله از پروتئازها
 ساختار تخریب درنتیجه و ECM تخریب موجب اگریکانازها
 که داشت توجه باید البته .]4[شودمی غضروف چگال و متراکم

 پیشرفت بر یکسان طوربه التهاب از متاثر و مکانیکی فرآیندهای
 و II نوع کلاژن تخریب با که صورت بدین ،گذارندمی تاثیر آرتروز
 التهاب برای شرایط غضروف، ECM اصلی اجزای عنوانبه اگریکان
 غضروف بار تحمل مکانیکی هایویژگی و شودمی فراهم بیشتر
 غضروف، تدریجی تخریب با دیگر، سوی از. یابدمی کاهش شدتبه

 بر بیشتری فشار وخورد می هم به مفصل فیزیکی تعادل
 شودمی وارد اندگرفته قرار یکدیگر با تماس در که هاییاستخوان

 .]5[را در پی دارد مفصل التهاب و شدید درد احساس که
 اندنتوانسته جراحی و دارویی هایدرمان قبیل از متداول هایروش

 غضروف، کامل تخریب صورت در. باشند آرتروز پیشرفت بازدارنده
 این با. است نهایی گزینه عنوانبه مفصل) (تعویض آرتروپلاستی

 درد احساس همچنان جراحی عمل از پس بیماران %۲۰ حال
 نشده تخریب کامل طوربه غضروف بافت که مواردی در اما .]6[دارند
 دنتوانمی حدودی تا مفصلی درون تزریق و داروها از استفاده باشد،
. ندنک کنترل را بیماری پیشرفت روند و دهند تسکین را بیمار درد

 افزایش موجب مفصل به دارو مستقیم رساندن
. شودمی سیستمیک تزریق با مقایسه در آن پذیریدسترسزیست
 و ریزمولکول داروهای برای چه مفصل، از دارو سریع کلیرانس اما
 تریناصلی از یکی همچنان مولکول،درشت داروهای برای چه

 دلیل، همین به. است مستقیم دارورسانی هایمحدودیت
 تردقیق مهندسی نیازمند آرتروز به مبتلا مفصل به دارورسانی

 شدهاستفاده داروهای تاثیر بتواند تا است استفاده مورد هایروش
 هدف با موزاییکوپلاستی یا ریزشکست ایجاد .]7[دهد افزایش را

 نیز شدهتخریب بافت به بنیادی هایسلول و مغذی مواد رساندن
 .]3[باشد دیدهآسیب بافت ترمیم در موفقی روش است نتوانسته
 حلی راه یافتن دنبال به درمانیژن و درمانیسلول نوین هایروش
 شدهتخریب بافت ترمیم و بیماری پیشرفت روند کنترل برای

 هایسلول مستقیم پیوند دلیل همین به. هستند غضروف
 هایداربست پیوند یا فرد، خود از مزانشیمی بنیادی یا کندروسیت
 هایپژوهش در نیز سلول بدون یا سلول حاوی شدهمهندسی
  .]8-11[اندگرفته قرار بررسی مورد متعددی
 وارتون، ژله خواص درنظرگرفتن با ]12[همکاران و صفری مثال برای
 برای طبیعی داربست عنوانبه ناف بند شدهزداییسلول بافت از

 استفاده کندروسیت به مزانشیمی بنیادی هایسلول تمایز و رشد
 ،II نوع کلاژن اسید،هیالورونیک زیاد مقادیر. کردند

 سازشبیه تواندمی وارتون ژله بودنهیدراته و گلیکوزآمینوگلیکان
ECM سطح پژوهش، این در. باشد غضروف mRNA مارکرهای 

 در چشمگیری افزایش اگریکان و II کلاژن جمله از غضروفی،
 دیگر سوی از. داشت ژلاتینی) (داربست کنترل گروه با مقایسه
 نیازمند طبیعی داربست این از استفاده که داد نشان نتایج
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 بستر بتواند تا است حفرات اندازه و سلول کشت نحوه در تغییراتی
  .کند فراهم را هاآن نفوذ و بنیادی هایسلول تمایز برای تریمناسب
 و ضدمیکروبی خواص بر تکیه با ]13[همکاران و شامخی
 تداربس ساخت برای پلیمر این از کایتوسان، پذیریتخریبزیست

 مورفولوژی تواندمی که اندکرده استفاده غضروف بافت مهندسی
 گرافن اکسید از پژوهش این در. کند حفظ را هاکندروسیت گرد
 نانوذرات حضور. شد استفاده نیز داربست مقاومت افزایش برای

 در کندروسیت هایسلول رشد افزایش به منجر اکسیدگرافن
 ترکیب بودنمناسب دهندهنشان که شد چهاردهم روز تا داربست
  .است نانومواد با پلیمری هایداربست

 غضروف بافت مهندسی که دندهمی نشان هاپژوهش وجود، این با
 را طبیعی بافت خواص نتوانسته دیده،آسیب بافت ترمیم هدف با

 ریسک مزانشیمی بنیادی هایسلول از استفاده. کند ایجاد
 اصلاحات نیازمند و دهدمی افزایش را هاسلول هایپرتروفی
 و ایمنی سیستم کنندهتنظیم خواص از استفاده برای بیشتری
  .]14[است غضروفی رده به تمایز در آنها بالقوه توانایی

 در آمدهدستبه نتایج و بافت مهندسی هایمحدودیت به توجه با
 سلولی، مختلف هایرده و داربست از استفاده بر مبتنی هایدرمان
 از برخی عملکرد که گرمداخله هایRNA از استفاده با درمانیژن
 درمان شیوه ،کندمی سرکوب هاآن بیان در اختلال با را هاژن

 هایبیماری از بسیاری و سرطان درمان در امروزه که است جدیدی
  .]15-17[است گرفته قرار توجه مورد آرتروز جمله از کنندهتخریب

 که فرآیندهایی و غضروف ساختار بررسی از پسمطالعه  این در
 روشی عنوانبه درمانیژن بر تمرکز با ،شودمی آرتروز ایجاد به منجر
 پرداخته مقالاتی بررسی به آرتروز، درمان برای نویدبخش و نوین
  .اندداده قرار مطالعه مورد را روش این که است شده

  مفصلی غضروف ساختار
 بالغ و تمایزیافته کاملاً  که غضروف دهندهتشکیل هایسلول
 غضروف حجم %۵ تا ۱ هاسلول این. دارند نام کندروسیت هستند

 شبکه بازسازی و حفظ تولید، هاآن وظیفه. دهندمی تشکیل را
 به بسته هاکندروسیت اندازه و تعداد شکل،. است سلولیبرون
. است متفاوت ،اندگرفته قرار غضروف ناحیه کدام در اینکه

 و هستند ترمسطح و ترکوچک سطحی ناحیه هایکندروسیت
 هر .]18[دارند ترعمیق نواحی به نسبت بیشتری تراکم معمولاً 

 مسئول وکند می تولید را خود اطراف ریزمحیط کندروسیت
 ریزمحیط این. است خود همسایگی در سلولیبرون شبکه تغییرات
 نواحی به آن مهاجرت از تا اندازدمی دام به را کندروسیت سلول
 را سلول با سلول تماس ندرتبه هاکندروسیت. کند جلوگیری دیگر
 از محیطی هایمحرک به هاآن. کنندمی برقرار مستقیم شکل به

 و پیزوالکتریک نیروهای مکانیکی، بار رشد، فاکتورهای قبیل
 خود متابولیک فعالیت ودهند می پاسخ هیدرواستاتیک فشارهای

 تکثیر توانایی هاسلول این. کنندمی تنظیم محرک به توجه با را
 پاسخ در غضروف ذاتی درمان ظرفیت دلیل، همین به و دارند کمی

 به هاکندروسیت مانیزنده همچنین. است محدود جراحت به
 متابولیک فعالیت .]19[است وابسته مکانیکی و شیمیایی محیط
 قرار غضروف از ناحیه کدام در اینکه به توجه با نیز هاسلول این
 ناحیه در که هاییسلول مثال، عنوانبه. است متغیر باشند، گرفته
 به نسبت را اگریکان از متفاوتی مقادیر دارند قرار سطحی

  .]20[سازندمی ترعمیق نواحی هایکندروسیت
 درشت و بافتی مایع از عمده طوربه سلولیبرون شبکه
 هایپروتئین و هاپروتئوگلیکان ،هاکلاژن قبیل از هاییمولکول

 نوع به توجه با هاآن توزیع و مقدار کهاست  شده تشکیل غیرکلاژنی
 مایع .]20[کندمی تغییر سن افزایش با و غضروف ناحیه مفصل،
. دهدمی تشکیل را سالم غضروف وزن %۸۰ تا ۶۵ حدود بافتی

 در کمتری مقدار به نیز هاگلیکوپروتئین و فسفولیپیدها لیپیدها،
ECM گازها، ،هاالکترولیت آب، از بافتی مایع .]2[دارند وجود 
. است شده تشکیل محلول هایمتابولیت و کوچک هایپروتئین
 و بافت سفتی ماتریس، هایمولکول درشت و مایع بین تعامل
  .]20[کندمی فراهم را مکانیکی نیروهای برابر در مقاومت
 فعالیت که است شده تشکیل ناحیه چهار از مفصلی غضروف
 متفاوت مختلف هایلایه در هاسلول شکل و اندازه متابولیک،
 برشی تنش از را ترپایین هایلایه سطحی نازک لایه .]20[هستند
 را مفصلی غضروف ضخامت %۲۰ تا ۱۰ حدود و کندمی محافظت
 سطح با موازی ناحیه این در کلاژن هایرشته. دهدمی تشکیل
 لایه. دارند را فراوانی بیشترین IX و II نوع کلاژن و هستند
 در لایه این. دارد مسطح کندروسیت زیادی نسبتاً  تعداد سطحی
 نیروهای برابر در مقاومت آن وظیفه و مفصلی مایع با تماس
 بین عملکردی پل میانی ناحیه .]21[است برشی و کششی فشاری،
 نیروی برابر در مقاومت برای ناحیه اولین و عمقی و سطحی ناحیه
 تشکیل را غضروف حجم کل %۶۰ تا ۴۰ ناحیه این. است فشاری
 کلاژنی هایفیبریل و هاپروتئوگلیکان از متشکل و دهدمی

 از بیشتر ناحیه این در هاپروتئوگلیکان غلظت. است ترضخیم
 .]22[هستند کروی شکل به هاکندروسیت و است سطحی ناحیه
. دارد فشاری نیروی برابر در را مقاومت بیشترین عمقی ناحیه

 قرار ستونی هایگروه شکل به ناحیه این در هاکندروسیت
 در آب مقدار کمترین و کلاژنی هایفیبریل ترینضخیم. اندگرفته
 نواحی به نسبت نیز هاپروتئوگلیکان میزان و دارد قرار ناحیه این
 را غضروف کل حجم %۳۰ حدود ناحیه این. است بیشتر دیگر

 ناحیه و عمقی ناحیه میان مرزی خط. دهدمی تشکیل
. است کلاژنی هایفیبریل زیادی مقادیر دارای شده،کلسیمی

 ناحیه این در. هستند کم بسیار ناحیه این در هاکندروسیت
 عمقی ناحیه به کلسیمی ناحیه از مغذی مواد عبور برای منافذی
 هایفیبریل مرزی خط و عمقی میانی، نواحی در. دارد وجود
 قرارگیری نحوه .]23[اندگرفته قرار غضروف سطح بر عمود کلاژنی
 داده نشان ۱ شکل در شماتیک طوربه کلاژنی فیبرهای و هاسلول
  .است شده
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  هیالین غضروف مختلف نواحی )۱ شکل

  

 هاکندروسیت کنندهاحاطه بستر غضروف، مختلف نواحی بر علاوه
 ناحیه توسط هاکندروسیت همه. است متغیر ساختار براساس نیز

 که اندشده احاطه است، میکرومتر۲ حدود که سلولی اطراف باریک
 ظاهربه ناحیه این ساختار. دارد وجود کمی کلاژنی هایرشته آن در
 کلاژن قبیل از هامولکول از مختلفی انواع دارای و است ترشکلبی
 این .]24[است اگریکان و دکورین هایپروتئوگلیکان و VI نوع
 بین پیام انتقال آغاز در مهمی نقش احتمالاً  ماتریس در ناحیه

 اطراف شبکه ایناحیه بستر .]2[کندمی ایفا بار تحمل و غضروف
 کلاژنی نازک هایرشته از متشکل بیشتر و گیرددربرمی را هاسلول
. دهدمی تشکیل سلول اطراف در را سبدمانند ایشبکه که است
 وظیفه است سلولی اطراف بستر از ترضخیم که ناحیه این

 تحمل توانایی و مکانیکی فشارهای برابر در غضروف از محافظت
  .]2[دارد را سنگین بارهای
 تجمعی ساختارهای کمک به وضوحبه ماتریس از بخش سومین

 از استفاده با هااگریکان آمیزیرنگ کمک به یا و هاپروتئوگلیکان
 و مشاهده قابل عمقی ناحیه در متاکروم هایرنگ یا هاپادتن

 و ]24[شودمی نامیده ایناحیه بین بستر، این. است تشخیص
 که است ذکر به لازم. است بسترها تمامی بین در بخش بزرگترین
 وجود دلیلبه مفصلی غضروف بیومکانیکی هایویژگی بیشترین

 اگریکان، تخریب محصولات و هاپروتئوگلیکان. است ناحیه این
 با که هستند ناحیه این در موجود هایمولکول ترینفراوان

  .]25[کنندمی برقرار پیوند هیالورونان
  استئوآرتریت
 با. است مفصلی غضروف بیماری ترینشایع آرتروز یا استئوآرتریت
 و کاهش پروتئوگلیکان و کلاژن مقادیر بیماری، این پیشرفت
 مقاومت کاهش موجب تغییرات این .]3[یابدمی افزایش آب مقدار
 بر موثر کلیدی عوامل .]5[شودمی غضروف فشاری و کششی
 متالوپروتئینازها،ماتریس از عبارتند غضروف اجزای تخریب

ADAMTS،مانند التهابی عوامل و هاکاتپسین و اگریکانازها ها 
 توسط که α (TNF-α) تومور نکروزدهنده فاکتور و هااینترلوکین
 غضروف، به آسیب سن، افزایش .]26[شوندمی ترشح هاکندروسیت
 بیش فعالیت جنسیت، ژنتیکی، زمینه چاقی، ،هارباط و مینیسک

. هستند آرتروز به ابتلا خطرزای فاکتورهای از ورزش و حد از
 تا را آرتروز به ابتلا خطر زانو به آسیب که دندهمی نشان هابررسی
 .]27[دهدمی افزایش برابر سه تا را ریسک این چاقی و برابر پنج

 به منجر که اندپرداخته فرآیندهایی بررسی به متعددی مطالعات
. شودمی حیوانی و انسانی مدل در مفصلی غضروف تخریب
 غضروف، ماتریس شدنهیدراته افزایش که انددریافته محققان
 نوع کلاژن فیبرهای پاشیدنازهم به منجر که است کلیدی رخدادی

II، IV یا و IX افزایش دنبال به شدنهیدراته افزایش. شودمی 
 کنندهتخریب هایآنزیم فعالیت یا و مفصل مداوم کارکرد سن،
 فعالیت آرتروز پیشرفت طول در .]28[دهدمی رخ کلاژن

 مرگ و کاتابولیک فرآیندهای تکثیر، ،کندمی تغییر هاکندروسیت
 ،(IL-1) بتایک -اینترلوکین ترشح با و یابندمی افزایش سلولی

 از. دارند خالی منافذ پرکردن در سعی بیشتر تکثیر با هاکندروسیت
 بر یمستقیم تاثیر TNF-α و بتایک -اینترلوکین دیگر سوی
 هایفعالیت خوردنبرهم .]3[دارند ECM یکپارچگی رفتنازبین
 هایپرتروفی کنار در دیدهآسیب بافت در زاییرگ آغاز و سلولی

 احساس غضروف، بافت شدناستخوانیشبه به منجر ،هاکندروسیت
 سالم بافت در .]26[شودمی مفصل کارآیی عدم و شدید درد

. هستند تعادل در ماتریس هایپروتئین تخریب و سنتز غضروف،
 و ماتریس هایپروتئین و یابدمی افزایش تخریب آرتروز، آغاز با

 موجب II نوع کلاژن دیگر، سوی از. رودمی بین از آن یکپارچگی
 غضروف به منحصر تقریباً  کلاژن این. شودمی غضروف استحکام
 به فیبری غضروف درنتیجه و I نوع کلاژن آن، تخریب با و است
 - کلاژن پیوند جداشدن .]29[شودمی ساخته هیالین غضروف جای

 تواندمی ،شودمی غضروف ماتریس تورم به منجر که پروتئوگلیکان
 بنابراین .دهد کاهش کلاژنی شبکه بردنازبین بدون را بافت سفتی
 هاآن عرضی اتصالات رفتنازبین یا و کلاژن فیبرهای پاشیدگیازهم
 برای را آن توانایی و ببرد بین از را غضروف الاستیسیته تواندمی

 .]28[دهد کاهش بار تحمل
 یآرامبه را سیماتر یاجزا هاکندروسیت سالم، و بالغ غضروف در

 یفاکتورها توسط یوسنتز یب تیفعال رشد، نیح در. کنندمی سنتز
 β دهندهر ییتغ رشد فاکتور مانند کیآنابول هایسیتوکین و رشد

(TGF-β)، استخوان دهندهشکل هایپروتئین (BMP) و 
 آرتروز در. شودمی کیتحر I (IGF-I)ینیانسولشبه رشد یفاکتورها

-IL و TNF-α مانند یگر ید یفاکتورها و فاکتورها نیا از یار یبس

 در .]30[شوندمی دیتول هاکندروسیت و یمفصل عیما توسط 1
 و شودمی میتنظ و کنترل شدتبه سیماتر راتییتغ سالم غضروف
 نیا آرتروز در اما ،دارد وجود بیتخر و سنتز نیب یقیدق تعادل
. شودیم سنتز از شتریب بیتخر زانیم و خوردمی هم هب تعادل

 تیفعال IL-18 و IL-1، TNF-α، IL-17 یالتهاب هایسیتوکین
 را MMP میآنز هایبازدارنده ش،یافزا را هاMMP سنتز تا کنندمی

  .]30[دهند کاهش را ECM سنتز و کاهش
 مفصل ساختارهای تمامی غضروف، تخریب بر علاوه معمولاً  آرتروز
 که است آرتروز معلای اولین جزء درد. دهدمی قرار تاثیر تحت را
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 چندین است ممکن. شوندمی ظاهر تشخیصی معلای آن از پس
 مشاهده قابل مرحله به آرتروز رسیدن تا دهه چند حتی یا سال
 استراحت و بیشتر فعالیت با آرتروز از ناشی درد. بکشد طول بالینی
 دادنحرکت دشواری درد، از پس .]3[یابدمی افزایش آن از پس
 این در که شودمی ایجاد نیز سفت و نرم بافت تورم و مفصل
 حد از بیش رشد. داشت خواهد روزیشبانه درد بیمار مرحله،
 اندشده گزارش آرتروز موارد از بسیاری در شدنکلسیمی و هاسلول
 زیر ناحیه شدناستخوانی در تمایز پایانی فرآیند همانند که

 نیز سینوویوم غشای التهاب و مینیسک شدنپاره. است غضروف
  .]1[دهد رخ آرتروز از حاصل مکانیکی تغییرات پی در است ممکن
 آرتروز به ابتلا اولیه مراحل در ذکرشده تغییرات که صورتی در

. داشت خواهد وجود بیمار بهبودی احتمال شوند، داده تشخیص
 لایه رفتنازبین بر افزون بیماری، این به ابتلا میانی مراحل در اما

 پراکنده سینوویوم مایع در آن از قطعاتی غضروف، سطحی
 بدن سوی از شدیدتری التهابی واکنش به منجر که شوندمی

 زیادی بسیار تعداد بیماری، پیشرفت پایانی مرحله در. شد خواهد
 مستقیم تزریق با تنها که اندرفته دست از سالم هایسلول از
 ماندهباقی هایسلول شدناستخوانی از حدودی تا توانمی

 از استفاده مستقیم، تزریق با مرحله این در. کرد جلوگیری
 مفصل شکننده شرایط توانمی محدود، فعالیت و خوراکی داروهای

  .]11[انداخت تعویق به را آرتروپلاستی جراحی و داشت نگه پایدار را
 توانایی غضروف بافت شد، اشاره نیز ترپیش که طورهمان

 برای قطعی درمانی امروز تا و داشته کمی بسیار خودترمیمی
 و داد کاهش را آن از ناشی درد توانمی تنها. ندارد وجود آرتروز
 هایدرمان اخیر، هایسال در .]1[بخشید بهبود را مفاصل عملکرد

 ترمیم هدف با بیومتریال و هاسلول از استفاده بر مبتنی بازساختی
  .اندگرفته قرار توجه مورد شدهتخریب بافت
  آرتروز درمان هایروش

 و ناپروکسن دیکلوفناک، مانند غیراستروئیدی ضدالتهابی داروهای
 که گیرندمی قرار استفاده مورد گزینه اولین عنوانبه اپیوئیدها
 مفصلی درون تزریق. دارند زیادی جانبی عوارض

 اسید،هیالورونیک دگزامتازون)، (مانند کورتیکواستروئیدها
 بعدی مراحل نیز پلاکت از غنی پلاسمای و سولفاتکندروئیتین

  .]26[هستند آرتروپلاستی مداخله از پیش درمان،
 خودی هایکندروسیت پیوند قبیل از نوینی هایروش امروزه

(ACI)، پیوند و سلول و داربست از استفاده بر مبتنی هایروش 
 پرتوان القایی هایسلول و بنیادی هایسلول یا کندروسیت

(iPSC) هاآن از برخی که اندگرفته قرار بررسی مورد آسیب محل به 
 هاکندروسیت از استفاده .]31[هستند بالینی مطالعاتی فاز در

 محل به پیوند و بیوپسی (برداشتن جراحی مرحله دو مشکل
 شرایط در تکثیر و کشت حین در هاآن تمایززدایی و ضایعه)

 مزانشیمی بنیادی هایسلول از استفاده اما ،دارد را آزمایشگاهی
 به تمایز روند بالا، تکثیر سرعت بر علاوه که است بهتری گزینه

  .]32[کنندمی طی جنینی وقایع همانند را کندروسیت

 دیدهآسیب غضروف بازسازی برای که است دیگری روش درمانیژن
 که غیرعادی هایژن روش این در. است گرفته قرار تحقیق مورد
 به تنها بلکه ،شوندنمی بازسازی یاو  حذف هستند بیماری عامل
 فاکتورهای یا رشد فاکتورهای مانند درمانی عوامل بیشتر بیان

 تخریب باعث که را هاییژن بیان یا کنندمی کمک رونویسی
 وکتورهای از استفاده .]31[دنکنمی سرکوب شوندمی غضروف
 هایپژوهش از برخی که است درمانیژن هایراه از یکی ویروسی
 استفاده .]33[اندرسیده نیز بالینی III و II فاز به حتی آن به مربوط

 و یدرمانژن روش کی عنوانبه زین گرمداخله یهاRNA از
 به ادامه در که است شده یمعرف آرتروز درمان یبرا یژن یدستکار 

  .شد خواهد پرداخته شتریب آن
	ژن انیب در مداخله هایروش
 نماتود کرم نوعی در هاRNA کمک با ژنی مداخله فرآیند یافتن با

(Caenorhabditis	elegans)، فرآیندهای در مداخله برای تلاش 
 بیان روش این در .]34[شد آغاز هابیماری درمان هدف با ژن بیان
 از بیش بیان مانع توانمی تنها و شودنمی متوقف کامل طوربه ژن
 گرمداخله کوچک RNA با توانمی را ژنی مداخله .]35[شد آن حد

(siRNA)، RNA با دهندهواکنش Piwi (piRNA)، میکروRNA 
(miRNA)، RNA کوچک سنجاقی (shRNA) و RNA 

 هاsiRNA .]36[داد انجام )dsRNA long( بلند ایرشتهدو
 که هستند RNA نوکلئوتیدی ۲۵ تا ۲۱ سنتزی هایتوالی
 طورهب .]37[کنند متوقف را مشخصی mRNA بیان توانندمی

 هب سیتوپلاسم به ورود از بعد بلند یادورشته یهاRNA خلاصه،
 ای کوتاه یادورشته یهاRNA به Dicer بونوکلئازیر لهیوس

siRNA شوندیم لیتبد .siRNA یرو RISC  شودیم یبارگذار .
RISC ۲ -آرگونات شامل (Ago-2) از رشته کی که است RNA 
 فعال شکل کی آن جهینت که کندیم جدا و شکسته را یادورشته

 این. شودمی (guid siRNA) یارشتهتک RNA کی با RISC از
RNA به یاختصاص طوربه ایرشتهتک RNA تیهدا هدف 
 موجب نیبنابرا و شکندیم را هدف Ago، mRNA-2 .]38[شودیم

 یهاRNA ها،piRNA. ]39 ,40[ )۲ (شکل شودیم ژن یخاموش
 ییتوانا آنها ینامگذار  علت. هستند یدینوکلئوت ۲۱-۲۳ کوچک
 هاآرگونات خانواده از Piwi یهانیپروتئ با کمپلکس لیتشک
 یانتها دینوکلئوت یرو متیل -o -۲ تغییر کی هاpiRNA .]41[است

 نیا هیاول نقش .]42[دارند ۵' یانتها در نیدیوری کی معمولاً  و ۳'
RNAنیتکو طول در یترانسپوزون تیفعال مهار ها germ line 
 کوچک ایرشتهتک یهاRNA ها،miRNA .]43[است

 در سلول کی در را هاژن از بسیاری انیب که هستند ایشدهحفاظت
 توسط miRNA نیاول .]44[کنندیم میتنظ یسیرونو از بعد سطح

 را لارو نیتکو یزمانبر  که شد کشف ۱۹۹۳ در همکاران و آمبروس
 از هاmiRNA .]45[ردکیم کنترل lin-14 ترجمه مهار کمک به
 مرازیپل RNA توسط هاآن یهانترونیا از ای سمیارگان خود یهاژن
II این. شوندیم یسیرونو RNAتوسط هسته در اولیه های 
 pre-miRNA (precursor miRNA) به دروشا بونوکلئازیر
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 به ۵ نیاکسپورت توسط pre-miRNA. شودیم پردازش
 Dicer نام به یگر ید نوکلئاز توسط آنجا در و منتقل توپلاسمیس
 RISC به miRNA مرحله نیا در. شودیم تبدیل miRNA به

 توالی که صورتی در. شودیم نیالا mRNA با و شده متصل
miRNA توالی با RNA باشد مکمل کاملاً  هدف mRNA به 
 mRNA ترجمه صورت این غیر در و شکسته سازنده یواحدها
 یاهیگ هایسلول درون یعیطب طوربه هاRNA این. شودیم مهار
 شیافزا هابیماری از یار یبس در هاآن انیب که دارند وجود یوانیح و
 را سلول نرمال پیفنوت تواندمی هاآن انیب در مداخله. یابدمی
 یسنتز  گرمداخله RNA مولکول کی زین shRNA. کند یابیباز
 منتقل سلول به ییایباکتر ای یروسیو یهاحامل کمک هب که تاس
 هاshRNA دارد، سلول در ار گذ انیب که siRNA برخلاف. شود یم
  .]46-48[کنند جادیا داریپا انیب و شوند ادغام ژنوم در توانندیم
  

  
  گرمداخله RNA از استفاده با هدف RNA تخریب چگونگی )۲ شکل

  
 در تواندمی مشخص هایتوالی انتقال با فرآیند این سازیشبیه
 هاپروتئین بیان سرکوب. باشد موثر غضروف بافت تخریب کنترل

 ،ایزمینه ماده گرتخریب و التهابی کاتابولیک، هایآنزیم و
 بخش ترمیم به و کندمی فراهم را غضروف تدریجی هموستازی

  .انجامدمی دیدهآسیب
	سلول به ژنتیکی ماده انتقال هایروش
 شرایط در سلول به ژنی هایتوالی رسانش اصلی مانع سلول یغشا

 هایروش دلیل، همین به. است در شیشه و در محیط زنده
 مختص که مانع این از هدفمند و موثر ایمن، عبور برای مختلفی
 هاروش این. اندگرفته قرار بررسی مورد تاکنون باشد خاصی سلول
 تقسیم غیرویروسی و ویروسی فیزیکی، انتقال دسته سه به
 مراحل که است لازم ژن انتقال فرآیند آغاز از پیش .]49[شوندمی

 شناسایی بیماری عامل یا یافتهجهش ژن ابتدا. شوند طی خاصی
 درمانی ژن که سلامتی وضعیت برای آن معادل ژن سپس. شودمی

 هدف با ژن این. شودمی تکثیر و سازیکلون ،شودمی نامیده
 تهیه از پس. گیردمی قرار استفاده مورد سرکوب یا ترمیم تقویت،

 وظیفه. دارد نام وکتور که شودمی منتقل حاملی به نظر، مورد ژن
 انتخاب .]50[است بیمار هدف سلول به درمانی ژن رسانش وکتور،
 و هدف سلول به بستگی ژن رسانش مناسب روش و وکتور
 در شوندهبارگذاری ژن سایز و بیان زمان مدت آن، هایویژگی
 انتقال هایروش ترینمهم از برخی بررسی به ادامه در. دارد وکتور
  .پرداخت خواهیم ژنی مداخله هدف با ژن

	ریزتزریق
 مورد باراولین برای قبل سال ۴۰ از بیش فیزیکی روش این

 از استفاده با ژنی توالی روش، این در. گرفت قرار استفاده
 این مزایای از. شودمی سلول وارد مستقیم طوربه میکروپیپت،

 دیگر، سوی از. کرد اشاره هاسلول %۱۰۰ مانیزنده به توانمی روش
 هاسلول از محدودی بسیار تعداد برای و برزمان بسیار روش این
  .]51[است استفاده قابل

  ژنی تفنگ یا DNA بمباران
 طلا مانند سنگین فلزات میکروذرات از فیزیکی انتقال روش این در
 این مزایای. شودمی استفاده هدف سلول به ورود برای تنگستن یا

 و DNA سایز نبودنمهم نیاز، مورد DNA کمتر مقدار شامل روش
 روش این. است DNA با شدهپوشیده فلزی ذرات آسان تهیه
  .]52[کندمی ایجاد را شدیدتری ایمنی پاسخ ریزتزریق، به نسبت

  الکتروپوریشن
 در ایگسترده کاربرد که است دیگری فیزیکی روش الکتروپوریشن

 شدت با الکتریکی هایپالس. دارد سلول درون به هامولکول انتقال
 جهت در غشا هایمولکول گیریجهت موجب مختلف زمان مدت و

. شوندمی دارو یا ژن نفوذ برای حفره ایجاد و الکتریکی میدان
 یا ژن ترانس بیان و انتقال برای متعددی فیزیکی هایروش

 بیشتر هایبررسی که اندگرفته قرار استفاده مورد ژن کردنخاموش
  .]53[داد انجام توانمی مربوطه مراجع کمک به را

  ویروسی رسانش هایسیستم
. هستند هدف سلول به RNA انتقال برای مفیدی ابزار هاویروس

 در هدف ژن خاموشی و وارد ژنوم به RNA انتقال، روش این با
، هاویروسلنتی. شودمی انجام تریطولانی زمان مدت

 وکتورهای ،هانوویروسآد با مرتبط وکتورهای و هاآدنوویروس
 پژوهش هدف و سلول نوع براساس تاکنون که هستند ویروسی
 .]54[اندگرفته قرار استفاده مورد
 بیشترین وکتورها این سلول، به آسان ورود و بالا بازده دلیلبه

 کمک به ویروسی ژن بیان. اندداشته رسانیژن حوزه در را پیشرفت
 منفی اثرات اما. شودمی انجام راحتیبه سلول، ژن بیان ممکانیز 
 و مقیاس افزایش دشواری ژنی، جهش زایی،ایمنی مانند

 سایر به توجه موجب استفاده قابل ژنی توالی طول محدودبودن
 .]49[شد ژن انتقال هایروش

  غیرویروسی رسانش هایسیستم
 وکتورهای از استفاده از پس التهابی واکنش اولین مشاهده با

 را خود تحقیقات پژوهشگران درمانی،ژن بالینی فاز در ویروسی
 علاوه که کردند آغاز پلیمری و لیپیدی غیرویروسی هایحامل روی



  ۱۷۱ ...گرمداخله RNA یژ با استفاده از تکنولو دهیدبیغضروف آس سیماتر بیمهار تخر ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

Pathobiology Research                                                                                                                                                          Volume 23, Issue 3, Summer 2020 

 تریآسان تهیه روش و ترپایین قیمت کمتر، پاتوژن هایویژگی بر
 ژنی، هایتوالی و siRNA ناپایداری به توجه با .]50[داشت نیز

 معرفی موثر انتقال برای گزینه اولین عنوانبه هاآن شیمیایی اصلاح
 پایداری افزایش در متیل -O -۲ʹ گروه افزودن مثال، برای. شد

siRNA نیز ژنی هایتوالی شیمیایی اصلاحات .]54[است موثر 
 در و دنباش داشته هدف هایسلول به را مناسبی رسانش ندنتوانست
 و پلیمرها لیپیدها، مانند سنتزی و طبیعی هایحامل آن، پی

 مورد پلیمرهای اکثر. گرفتند قرار ایگسترده پژوهش تحت پپتیدها
 سلول و DNA منفی بار با بتوانند تا بودند مثبت بار دارای استفاده
 در ژن حمل توانایی پلیمرها این. دهند الکترواستاتیک واکنش
 با سلول به ورود امکان نانومتر)، حد (در کوچک بسیار اندازه

 .]52[دارند را هسته در آن رهایش و DNA انتقال سلولی، اندوسیتوز
 به خود ساختار تشکیل دلیلبه نیز هالیپوزوم و کاتیونی لیپیدهای
 قرار استفاده مورد راحتیبه ،DNA با الکترواستاتیک خودی
 هستند پذیرتخریبزیست و سازگارزیست هاحامل این. گیرندمی
 معایب از. کنند کپسوله پایداری شکل به را ژنی توالی توانندمی که
 هایسلول به ناخواسته ورود به توانمی هاحامل این

 بار با هاآن مثبت بار واکنش از ناشی که کرد اشاره غیراختصاصی
 مرحله در استفاده مورد مواد دیگر، سوی از. است سلول منفی
 و هاسلول برای نیز کلروفرم و اتراتیل مانند ذرات این سازیآماده
  .]49[هستند سمی هابافت

 لیپیدی هایحامل مقیاس افزایش دشواری و ثابت فرمولاسیون
 این. است شده پلیمری نوین هایحامل به بیشتر توجه به منجر
 خود به را انسان درمانیژن بالینی فاز از کمی بسیار درصد هاحامل

 درمان در هاآن از استفاده بررسی موارد اما ،اندداده اختصاص
 حال در سرعتبه ایمونوتراپی و سرطان به مربوط هایبیماری
 ایمین،اتلینپلی ژلاتین، کایتوسان، .]55[است افزایش
 در که هستند پلیمرهایی جمله از دندریمرها و اسیدلاکتیکپلی
 استفاده مورد درمانیژن برای داربست و هیدروژل نانوذره، قالب
  .]52[اندگرفته قرار
 یبرا گرمداخله یهاRNA کردیرو با شدهیدستکار  هایژن
  غضروف بافت بیتخر از یر یجلوگ
 که شودمی پرداخته هاییپژوهش بررسی به مطالعه این ادامه در

 را مفصلی غضروف آرتروز بر تاثیرگذار و اصلی هایتوالی سرکوب
	.اندداده قرار هدف

  (MMP13) ۱۳ متالوپروتئینازماتریس
 ساختار در زیادی مقدار به )۳ (کلاژناز ۱۳ متالوپروتئینازماتریس
 در غضروفی رشد صفحات تکامل طی در و دارد وجود بدن اسکلت
 پیشرفت طی در آنزیم این .]56[کندمی فعالیت جنینی دوران
 است، ماتریس سازنده اصلی پروتئین که را II نوع کلاژن آرتروز،
 بررسی به پژوهشی طی ،]57[همکاران و آکاگی. کندمی تخریب
 تزریق از استفاده با غضروف تخریب بر MMP13 سرکوب تاثیر

 بیان پژوهش این در. پرداختند siRNA مفصلی درون و مستقیم
MMP13 مثبت تاثیر که یافت کاهش %۵۵ تا RNA را گرمداخله 

 ]58[همکاران و ناکاگاوا توسط که دیگر پژوهشی در. دهدمی نشان
 ژن سرکوب بر siRNA تاثیر زمان مدت گرفت، صورت ژاپن در

MMP13 پژوهش این. شد بررسی آن تزریق دفعات تعداد تاثیر و 
 مجدد تزریق که کرد اثبات ،شد انجام آکاگی پژوهش ادامه در که

MMP13 siRNA به مبتلا موشی مدل ایجاد از پس هفته دو 
 با پژوهش دو این. کند جلوگیری آرتروز پیشرفت از تواندمی آرتروز
 تاثیر نتوانستند مفصل، درون به siRNA توالی مستقیم تزریق
 مورد نیز را کندروسیت هایسلول بر MMP13 siRNA گرسرکوب
 شد، اشاره نیز مقدمه بخش در که طورهمان. دهند قرار بررسی

 حذف تزریق محل از را siRNA تواندمی مفصل بالای کلیرانس
 روند بر MMP13 سرکوب تاثیر بررسی دلیل، همین به. کند

 بر علاوه که است مناسبی حامل انتخاب نیازمند آرتروز، پیشرفت
 در آن پایداری مهم، ژنی توالی این رسانش هدفمندکردن
 هایسلول (یعنی نظر مورد هدف به رسیدن تا را سینوویوم

  .دهد افزایش کندروسیت)
  

ADAMTS  
، ترومبوسپوندین هایموتیف با متالوپروتئیناز و اینتگریندیس
 سلولی خارج ماتریس هایپروتئین که هستند پروتئیناز هایآنزیم
 مهمی نقش ADAMTS5 و ADAMTS4. دهندمی قرار هدف را
 طوربه هاآنزیم این .]59[دارند آرتروز ایجاد و غضروف تخریب در

 اصلی علل از شودمی گفته که کنندمی تخریب را اگریکان عمده
 آنابولیک فرآیندهای تعادل زیرا ،]60[است آرتروز تشدید و پیشرفت

 توالی این قراردادنهدف بنابراین. زنندمی هم بر را کاتابولیک و
 حد تا را غضروف تخریب روند تواندمی آن کردنسرکوب و ژنی
  .یابد افزایش مجدداً  آنابولیک هایفعالیت تا کند متوقف زیادی

  

 برای ویروسلنتی از دادند انجام ]61[همکاران و چو که پژوهشی در
 استفاده آرتروز موشی مدل به ADAMTS5 siRNA رساندن
کوتاه  RNA صورتبه ADAMTS5 توالی که هاییویروس. کردند

 از استفاده با بود گرفته قرار هاآن در (shRNA)سنجاق سری 
 تا توانست وکتور این. شدند فرستاده سلول درون به لیپوفکتامین

 و بافتی هایبررسی. کند خاموش را ADAMTS5 %۷۵ از بیش
 این بیان که کرد اثبات آرتروز به مبتلا صحرایی موش مدل در ژنی
 غضروف بافت تخریب و آرتروز پیشرفت علل تریناصلی از یکی ژن
 همزمان سرکوب رسدمی نظر به گروه، این هاییافته طبق. است

ADAMTS-5 و ADAMTS-4 در موثرتری نقش تواندمی 
 نظر در باید البته. باشد داشته غضروف بافت تخریب از جلوگیری
 وکتورهای انتخاب شد، ذکر ترپیش که آنچه براساس که داشت
 نظر، مورد هدف به ژن رساندن در بالا بازدهی وجود با ویروسی
 در نیز را ناخواسته هایتوالی بیان و ژنی جهش قبیل از خطراتی

 انتخاب دنبال به پژوهشی هایگروه دلیل، همین به. دارد پی
  .هستند بالا بازدهی با تریمناسب هایحامل
 را 5ADAMTS بیان ،9SOX بیان افزایش با ]62[همکاران و ژانگ

 بیان ،SOX9 بیان کاهش با که شد مشخص و کردند سرکوب
ADAMTS4، ADAMTS5، ADAMTS7 و ADAMTS12 
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 بیان افزایش توسط هاADAMTS بیان سرکوب با. یابدمی افزایش
SOX9 هایژن بیان آرتروز، به مبتلا فرد از شدهگرفته هایسلول در 
 اولیه مراحل در آرتروز درنتیجه و یافت افزایش غضروف ماتریس
 بیان هاADAMTS که دهدمی نشان هایافته همچنین. شد کنترل

SOX9 معکوسی مسیر ترتیب بدین. کنندمی تنظیم و کنترل را 
 طی SOX9 توسط ADAMTS5 گرتخریب ژن کردنسرکوب برای
  .شد
 از گرفت صورت ]63[همکاران و گارسیا توسط که دیگر پژوهشی در

 این. شد استفاده گپمر با شدهاصلاح شدهقفل یدهایاسکینوکلئ
 و فیبرین هیدروژل درون کندروسیت همراه به هاتوالی

 هدفمند و آهسته رهایش تا شدند بارگذاری اسیدهیالورونیک
 از استفاده روش، این کنترل گروه. گیرد صورت خوبیبه

ADAMTS5 siRNA سرکوب برای گزینه بهترین عنوانبه که بود 
 با هیدروژل ترکیب از استفاده اگرچه. شد گرفته نظر در ژن بیان
 داشت، ADAMTS5 بیان سرکوب بر خوبی نتیجه گپمر و سلول
 به نسبت siRNA موثر غلظت همچنان شدههیارا یجنتا طبق اما
 مداخله بودنمناسب که است برابر) ۵۰ (حدود کمتر یاربس گپمر
  .دهدمی نشان را کوتاه هایتوالی توسط ژنی
 بر موثر ژنی هایتوالی ترینمهم قراردادن هدف رسدمی نظر به

 زیادی مقدار به را آرتروز تخریب روند تواندمی اگرچه آرتروز تخریب
 و دارد تاثیر بیماری پیشرفت اولیه مراحل در فقط اما کند، متوقف
 که است هاییژن قراردادن هدف برای بیشتری هایبررسی نیازمند
 روند ادامه و بعدی مراحل در پیشرفت، اولیه مراحل بر علاوه
  .ندهست موثر نیز بیماری
  Runt با مرتبط رونویسی فاکتور
 است RUNX3 و RUNX1، RUNX2 شامل پروتئین خانواده این
. دارد بدن اسکلتی تکامل و شدناستخوانی در مهمی نقش که

 باعث و دارد آرتروز پیشرفت در مهمی نقش RUNX2 پروتئین
 و استخوانی هایسلول به هاآن تمایز و هاکندروسیت هایپرتروفی
 1RUNX دیگر سوی از .]64[شودمی X نوع کلاژن بیان افزایش
 افزایش را غضروفی ماتریس تولید و کندروسیتی فاکتورهای بیان
 طرز به RUNX1 بیان آرتروز به ابتلا با ترتیب بدین. دهدمی

  .]65[یابدمی افزایش 2RUNX بیان و کاهش چشمگیری
 3Smad مسیر که کردند مطرح را فرضیه این ]66[همکاران و چن
 در آن توسط القاشده هایژن سایر و RUNX2 بیان تواندمی

 از بیش بیان سرکوب با ترتیب این به. کند تنظیم را هاکندروسیت
 از یکی که شودمی جلوگیری نیز MMP13 بیان از ،RUNX2 حد
 براساس آنها. است مفصلی غضروف بافت مخرب هایژن ترینمهم
 RUNX2 کنندهبیان یروسیو یوکتورها کمک به فرضیه، این

siRNA و Smad shRNA، کردند هاسلول وارد را توالی دو این. 
 سرکوب ،RUNX2 بیان در مداخله با که داد نشان ژنی بیان بررسی
 بیان مسیر سرکوب با درنتیجه. افتدمی اتفاق نیز MMP13 بیان
 ECM تخریب در سزاییهب تاثیر که مسیرهایی توانمی ژن، این

در  هایآزمایش نتایج همچنین،. کرد مسدود نیز را دارند غضروف

 عدم که هاییموش در داد نشان گروه این در محیط زنده و شیشه
 یپرتروفیها داشتند، RUNX2 حد از یشب یانب و Smad3 یانب

 بیان سرکوب با .داد رخ هاآن در آرتروز به ابتلا و هاکندروسیت
Smad3، بیان MMP13 کلاژن تخریب موجب که یافت افزایش 

 نشان RUNX2 بیان سرکوب دیگر، سوی از. شد اگریکان و II نوع
 وسیله به MMP13 بیان سرکوب القای مسیر بر ژن این که داد

TGF-β بیان %۶۰ حدود کاهش با. است موثر RUNX2، بیان 
MMP13 از استفاده و داشت چشمگیری کاهش TGF-β تاثیری 

 ژن RUNX2 اگرچه ترتیب، این به. نداشت ژن این بیان مسیر بر
 از بیش بیان اما است، غضروف متابولیک تعادل حفظ برای لازمی
  .شود TGF-β مناسب فعالیت مانع تواندمی آن حد
 سیکلودکسترین از دادند انجام ]64[همکاران و ژو که پژوهشی در
 کارتوژنین داروی و RUNX2 siRNA همزمان رسانش برای

 شده متصل داتکوانتوم ،هانانوحامل به روش این در. شد استفاده
 به دارو ریزمولکول. باشد داشته وجود آنها ردیابی امکان تا بود

 بیان و کرد کمک مزانشیمی بنیادی هایسلول شدنغضروفی
 دیگر سوی از. داد افزایش %۳۰ تا را اگریکان و II نوع کلاژن
 RUNX2 بیان کاهش موجب RUNX2 siRNA همزمان رسانش

  .شد ۳۰% تا X نوع کلاژن و
 در آن نقش بررسی به 1RUNX کردنسرکوب با ]65[همکاران و یانو
 ،RUNX1 بیان کاهش با روش این در. پرداختند آرتروز ایجاد

 فاکتورهای و یافتند کاهش نیز شدنغضروفی در موثر فاکتورهای
 و هایپرتروفی دهندهنشان که X نوع کلاژن مانند منفی

 به همزمان طوربه RUNX1. یافت افزایش است، شدناستخوانی
 افزایش را غضروفی ماتریس تولید SOX9 و SOX5، SOX6 همراه
 بیان کاهش شد، اشاره نیز قبل بخش در که طورهمان و دهدمی
 .کندمی تسریع را آرتروز پیشرفت هاپروتئین این

  2α (HIF‐2α) هیپوکسی با القاشده فاکتور
HIF-2α بافت در اکسیژن کمبود با که است رونویسی فاکتور یک 
 هاپژوهش. کندمی کنترل را هیپوکسی پاسخ و شودمی تولید
 مانند التهابی هایسیتوکین با فاکتور این بیان که دندهمی نشان

β1-IL 67[یابدمی افزایش[. α2-HIF کاتابولیک اکتورهایف بیان 
 و ADAMTS5 و ADAMTS4 ها،MMP مانند

 باعث و دهدمی افزایش هاکندروسیت در را ۲ اکسیدسنتازنیتریک
  .شودمی هاکندروسیت هایپرتروفی

 siRNA α2-HIF دادند، انجام ]68[همکاران و پی که پژوهشی در
 پیشگیری و HIF-2α بیان سرکوب منظوربه نانوذرات از استفاده با
 این جنس. شد تزریق موش مفصل درون به غضروف تخریب از

 بوده (PEI) ایمیناتیلنپلی به متصل و CAP پروتئین از نانوذرات
 نیز PEI و دارد را هاکندروسیت به اتصال تمایل CAP. است
 قرار استفاده مورد سلول درون به ذرات ورود افزایش عامل عنوانبه

 ناخواسته سمیت ذرات این آمده،دستهب نتایج طبق. است گرفته
 مانع و کردند سرکوب را HIF‐2α ژن بیان و نداشتند سینوویوم در
 نانوذرات این در PEI وجود اما. شدند غضروف ماتریس تخریب از
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 سلولی سمیت نفوذ، افزایش وجود با ماده این زیرا دارد، بحث جای
  .دارد

  B (NF‐B) کاپا ایهسته فاکتور
 ندهست رونویسی فاکتورهای از ایخانواده NF-κB هایپروتئین

 سلول از حفاظت و ایمنی و التهابی هایپاسخ در اساسی نقشی که
 دهیسیگنال مسیر نامناسب فعالیت .]69[دارند آپوپتوز برابر در

NF-κB این بر علاوه. شودمی تمایز و تکثیر افزایش به منجر 
 شرایط به و خوردمی هم به هاکندروسیت هموستازی تغییر،

  .]70[شوندمی نزدیک هایپرتروفی
 وکتور از دادند، انجام ]35[همکاران و چن که پژوهشی در

 این. کردند استفاده NF-κB siRNA رساندن برای آدنوویروس
 نتایج. کرد بررسی در محیط زنده مدل در را siRNA تاثیر پژوهش

RT-PCR بیان سرکوب NF-κB سرکوب تاثیر. داد نشان را %۷۰ تا 
 معلای و بود غضروف بافت از بیشتر سینوویوم در ژن این بیان

  .یافت کاهش زانو التهابی
 برای پپتیدی نانوذرات از ]71[همکاران و یان دیگر، پژوهشی در

 ،این پژوهش طبق. کردند استفاده غضروف به siRNA رساندن
 مناسب روش آسیب محل در ژنی هایتوالی یا دارو مستقیم تزریق
 جلوگیری توالی یا دارو زیادی مقادیر هدررفت از و است راحتی و
 رساندن. شودمی حذف نیز سیستمیک تزریق منفی اثرات و کندمی

siRNA غضروف به آسیب شدت %۴۰ تا توانست نانوذرات توسط 
 نانوذرات و دهد کاهش را موشی مدل در التهابی معلای و مفصلی

 مقایسه با اما. ددنمان باقی هاکندروسیت لاکونای در هفته سه تا
 و چن توسط که ایمطالعه و گروه این هایپژوهش نتایج

 مورد بیومتریال که کرد مشاهده توانمی بود، شده انجام همکاران
 هایحامل به نسبت کمتری بسیار بازدهی ،درمانیژن برای استفاده
 جهش مانند مضراتی مناسب حامل انتخاب اگرچه و دارد ویروسی
  .است بیشتری هایبررسی نیازمند ولی ندارد، ژنی
Bκ-NF  رساندن برای را دیگری مطالعه ]72[همکاران و یان

siRNA پپتید پپتیدی ذرات از استفاده با) p5RHH( منتشر 
 تاثیر آمده،دستهب قبلی نتایج بر تکیه با پژوهش این در. کردند

NF-κB siRNA شد بررسی انسانی کندروسیت هایسلول بر .
 و هاآن مانیزنده افزایش ،هاکندروسیت هموستازی تنظیم بر علاوه
 که آمد دسته ب نیز دیگری جالب نتیجه ،NF‐κB بیان سرکوب
 سیستم و NF-κB دهیسیگنال مسیر میان مستقیمی ارتباط

 سیستم هایپروتئین ،این پژوهش طبق. داد نشان را کمپلمان
 آرتروز به مبتلا غضروف در B فاکتور و C3، C4 قبیل از کمپلمان
 توسط آرتروز به مبتلا هایکندروسیت تیمار با. شوندمی بیان

 میزان به C3 بیان ،siRNA NF-B حامل پروتئینی نانوذرات
 و کمپلمان سیستم میان ارتباط گرنشان که شد سرکوب چشمگیری

-RT و شناسیبافت هایبررسی. است NF-κB دهیسیگنال مسیر

PCR بیان سرکوب با که داد نشان NF-κB فاکتور یک عنوانبه 
 ،TNF-α، IL-1β بیان آرتروز، پیشرفت در مهم التهابی
 توانمی نیز را ADAMTS خانواده و هاMMP اکسید،نیتریک

  .کرد کنترل
  hedgehog)	Ihh (Indianپروتئین 

Ihh در که است کلیدی دهیسیگنال مولکول یک 
. شودمی بیان اندکرده هایپروتروفی به شروع که هاییکندروسیت

 و رشد تکوین، فرآیند طی شدناستخوانی تنظیم Ihh وظیفه
 که است داده نشان هاپژوهش .]73[ستا هاکندروسیت هایپرتروفی
 توجه باید اما. شودمی آرتروز پیشرفت موجب Ihh بیان افزایش
 دلیلبه حیوانات، بدن در Ihh میدای سرکوب که داشت
 به ]73[همکاران و وی .]74[نیست پذیرامکان آن حذف بودنکشنده
 گیرنده که هاییسلول. پرداختند آرتروز پیشرفت بر Ihh اثر بررسی

Ihh siRNA ،نوع کلاژن از کمی بسیار میزان بودند X و 
MMP13 از. است آرتروز پیشرفت کنترل نشانه که کردند بیان را 

 هاییسلول در MMP13 و X نوع کلاژن بیان افزایش دیگر سوی
 .شد مشاهده بودند کرده دریافت را Ihh پروتئین که

Ihh  حامل عنوانبه را لیپیدی نانوذرات ]74[همکاران و وانگ

siRNA نانومتر۶۷ حدود قطر دارای نانوذرات این. کردند انتخاب 
 لیپیدی حامل مزایای ترینمهم از یکی. داشتند مثبت بار و بودند
 ملاحظه قابل ترمیم و Ihh بیان سرکوب بر علاوه استفاده، مورد
 و سلولی سمیت نداشتن ،در محیط زنده مدل در غضروف بافت
 و لیپید نوع اما. است بوده هاسلول رشد افزایش به کمک

 ذرات نوع این انتخاب در که است چالشی نانوذرات هدفمندسازی
 شدناسیدی و ملتهب مفصل pH تغییر. گیرد قرار توجه مورد باید
 ساختار تا شود گرفته نظر در باید آرتروز شرایط در آن نسبی
  .بماند باقی پایدار هدف هایسلول به ژنی توالی رساندن تا نانوذره،

  

  گیرینتیجه
 را مسن افراد حرکت که است مفصلی بیماری ترینشایع آرتروز
 این که داشت توجه باید البته .کندمی مشکل دچار شدتبه

 و چاق افراد ورزشکاران، در و نیست سالخورده افراد مختص بیماری
 وجود بیماری این به ابتلا امکان نیز ژنتیکی هایزمینه با افرادی
 ماتریس هایپروتئین تخریب و سنتز تعادل در تغییر. دارد

 پیشرفت و آغاز موجب هاکندروسیت وضعیت تغییر و غضروف
 بیان کندروسیت هایسلول در آرتروز، به ابتلا با. شودمی آرتروز
 افزایش MMP13 گرتخریب پروتئیناز بیان و کاهش II نوع کلاژن
  .یابدمی
 بازگرداندن و متابولیکی شرایط در تغییر با تواندمی درمانیژن

 بازسازی برای مناسبی روش غضروف، هموستازی و تعادل
 ماتریس تخریب در موثر هایتوالی شناسایی .باشد غضروف
 کنندهترمیم هایپروتئین بیان افزایش یا ،هاآن سرکوب و غضروفی

 بسیار زمان، گذشت با که است روشی RNA مداخله از استفاده با
 روش ژن یک تنها انتخاب مسلماً . است گرفته قرار توجه مورد

 فرآیندهای در زیرا ،بود نخواهد آرتروز درمان برای صحیحی
 ایجاد تغییرات از ایمجموعه مفصل، و هاکندروسیت متابولیکی

 روش و ژنی مجموعه یافتن منظوربه بیشتری هایبررسی. شودمی
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