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چکیده

د ش ـ) یک زیرخانواده از ابرخانواده چندعملکردي فاکتور رBMPsهاي مورفوژنتیک استخوان (پروتئین

رسـانی و عملکـرد زیسـتی    پیـام از نظر بیوسـنتز، سـاختار،   ،بنابراین. ) هستندTGF-βتغییردهنده بتا (

یندهاي رشد و تمایز رویان تا نگهداري اها در فرآناین ابرخانواده دارند. دیگر شباهت بسیاري با اعضاي 

بـا ارزش اسـت کـه در    پروتئینـی BMP-2هاي بالغ درگیر هستند. در میان اعضاي این خانواده، سلول

درمانخوردن ستون فقرات، ترمیم آسیب غضروف مفصلی، مهار تومور، جوشچونمختلف یندهايافر

بودن میزان تولیـد آن در بـدن موجـب    پایینالتهاب لثه و دندان نقش دارد. اهمیت بالاي این پروتئین و 

هـاي مختلـف صـورت    نوترکیـب در میزبـان  BMP-2هاي متعددي در زمینه تولید شده است پژوهش

هـاي تولیـد و   صورت نوترکیب در میزبان باکتریایی موجـب کـاهش هزینـه   بهن گیرد. تولید این پروتئی

هاي مختلف شده است. تـاکنون پـروتئین کامـل    در درمان بیماريBMP-2 درنتیجه استفاده متداول از 

BMP-2       و پپتیدهاي مشتق از آن با هدف القـاي تشـکیل اسـتخوان در درمـان شکسـتگی و بازسـازي

است. با توجه به اهمیـت بـالینی   داشتهیدندانایمپلنتکاشتت بسیاري در تأثیرات مثباستخوان فک 

BMP-2نیاز استاین پروتئین بارهدري، به مطالعات بیشتر.

فک.زایی، بازسازي استخوانرسان، استخوانپیامهاي ، مولکولBMP-2:کلید واژگان

مقدمه

Boneیــــک اســــتخوان (تهــــاي مورفوژنپــــروتئین

Morphogenetic Protein: BMPsــاکتور ــاي رشــد ) ف ه

خـانواده فـاکتور رشـد    فرااي هستند کـه متعلـق بـه   بالقوه

نـوع از  20هستند. تاکنون بیش از ) TGFβ(بتا یردهنده یغت

در انسـان شناسـایی   با عملکردهاي متنـوع  ها این پروتئین

در سـال  Uristبار توسط اولینها این پروتئین]. 1[اندشده

شـده  زداییکانیکس که ماتریدند، زمانیشناسایی ش1965

هـاي  تشـکیل اسـتخوان در مـوش   ياستخوان، بـراي القـا  

زاي پـروتئین ریخـت  «در ابتـدا  . شـد هکار بردبهصحرایی 

رديهـاي بعـد آقـاي    در سـال امـا ،نامیده شـد » استخوان

هـاي  ها و انـدام دلیل نقش گسترده این پروتئین در بافتبه

ــام  ــف ن ــ«مختل ــروتئین ریخ ــدنیتپ ــنهاد را»زاي ب پیش

هایی از قبیل تشکیلینداها در فراین پروتئین. ]3[،]2[کرد



1400پاییز،4، شماره 13دوره_ ________________________________ مدرستیتربدانشگاهيفناورستیز

148

سـازي و سـاخت   جنین، تشکیل استخوان، خونو تکوین

ایـن خـانواده مهـم    دربـاره  نقش دارند.هاي عصبی سلول

ــاختار    ــین س ــراي تعی ــرد زیســتی  و پروتئینــی ب عملک

در مطالعـات از برخـی .شـده اسـت  هاي بسیاري بررسی

شده است.خلاصه1جدول 

BMPsپیشینه پژوهشی .1جدول 

منبعنتیجه پژوهشسال

]4[تواند درمان ضایعات استخوانی را تحریک کند.شده میزداییکلسیماستخوان 1889

]5[.دنبال تزریق عصاره خالص استخوان به ماهیچهبهاولین شواهد تشکیل اکتوپیک استخوان 1934

]6[مسئول بازسازي استخوان هستند.BMPsها با نام از پروتئینمخلوطی 1965

1972
BMPsي نیایی در مغز استخوان هاقات تکاملی است که در آن سلولمسئول آغاز آبشاري از اتفا

شوند.سازي میهاي استخوانی تبدیل و استخوان بازها به سلولتوسط این فاکتور
]2[

]2[فعالیت آلکالن فسفاتاز و محتواي کلسیم در استخوان جدید.توسطBMPsارزیابی زیستی 1981

]2[کلون و پروتئین نوترکیب ساخته شد.BMPsژن 1988

]BMP-7]7کریستالوگرافی 1996

]BMP-2]8کریستالوگرافی 1999

2000BMPs داراي دو اپی توپwrist وknuckleهاي نوع براي اتصال به گیرندهI وII.]9[

2002
براي درمان ستون rh-BMP-7و rh-BMP-2هاي نوترکیب ساخت حامل کلاژنی حاوي پروتئین

قرار گرفت.FDAیید أفقرات و شکستگی استخوان مورد ت
]2[

]2[تعریف شد.Body Morphogenetic Protein، این اختصار BMPsبا توجه به گستردگی اثر 2005

]BMP-14]2کریستالوگرافی 2005

BMPsدهی سیگنالبندي و مسیرهاي طبقه

ژنی و یکسـانی  ھومولѧوژیاعضاي این خانواده براساس 

بنـدي  طبقـه گروه یا تشابه در ساختار پروتئینی به چند زیر

دارنـد  راخودویژهشوند که هریک عملکرد و گیرنده می

).2جدول (
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هاي آنهاگیرنده، عملکرد و نوع BMPsهاي مختلف گروه.2جدول 

Smad IIگیرنده نوع  Iگیرنده نوع  کارکرد BMP زیرخانواده

1/5/8 BMPRII
ActRIIA ALK3/6

زایی استخوان و غضروفریخت

تشکیل قلب
BMP-2(BMP-2a) BM

P-2/-41/5/8 BMPRII
ActRIIA ALK3/6

غضروفزایی استخوان وریخت

تشکیل کلیه
BMP-4(BMP-2b)

1/5/8 ActRIIA
زایی کننده منفی ریختکنترل

استخوان
BMP-3 (osteogenin) BM

P-3

1/5/8
زایی کننده منفی ریختکنترل

استخوان
BMP-3b

1/5/8 ? ALK3/6
تکامل اعضا

زایی استخوانریخت
BMP-5

BM
P-5/-6/-7/-8/-8b

1/5/8 BMPRII
ActRIIA ALK2/3/6

رشد بیش از حد غضروف

زایی استخوانریخت

استروژنواسط

BMP-6(vrg1,Dvr6)

1/5/8 BMPRII
ActRIIA ALK2/3/6

زایی استخوان و غضروفریخت

تشکیل کلیه
BMP-7(OP-1)

1/5/8 BMPRII
ActRIIA ALK3/6

زاییریخت

زاییاسپرم
BMP-8

(OP-2)Bone

1/5/8 ? ? زاییاسپرم BMP-8b(OP-3)

1/5/8 BMPRII
ActRIIA ALK1/2

تخوانزایی اسریخت

توسعه اعصاب کولینرژیک

متابولیزم گلوکز

ضد رگزایی

BMP-9(GDF-2) BM
P-9/-10

1/5/8 BMPRII
ActRIIA ALK1/3/6 زایی قلبریخت BMP-10

1/5/8 BMPRII
ActRIIA ALK3/6

تکامل هازردپیها و رباطتکامل 

اعصاب حسی

BMP-11
(GDF-7,

CDMP-3) CD
M

P-1/-2/-3

1/5/8 BMPRII
ActRIIA ALK3/6 و هایپرتروفیهافتوسعه غضرو

BMP-12
(GDF-6,

CDMP-2)

1/5/8 BMPRII
ActRIIA ALK3/6

تشکیل غضروف

رگزایی

BMP-13
(GDF-5,

CDMP-1)

عبـارت انـد از:   بنـدي اولـین زیرگـروه    در این تقسیم

BMP-2 وBMP-4    وجه تمایز ایـن دو پـروتئین حضـور .

BMP-2انتهـاي آمینـی   شونده بـه هپـارین در  متصلدمین 

، BMP-5 ،BMP-6هـاي  است. در زیرگـروه دوم پـروتئین  

BMP-7 وBMP-8ایـن زیرگـروه   يگیرند. اعضاقرار می

BMP-3تر هستند. فاکتور زیرگروه اول بزرگازپروتئینی 
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هـاي  کـه بـا سـایر پـروتئین    اسـت 3تنها عضو زیرگـروه  

.ددارکمترین تشابه را مورفوژنتیک استخوان 

با اتصال آنهـا  BMPsرسانی اعضاي خانواده پیاممسیر

ونین کینــاز (گیرنــده ئــتر-بــه گیرنــده هتروتترامــر ســرین

IIو دو گیرنـده نـوع   Iآنزیمی) متشکل از دو گیرنده نوع 

Iسه نوع گیرنـده نـوع   شود. در این مسیر میگريمیانجی

(BMPR1A(ALK3), BMPR1B(ALK6),
ACVR1A(ALK2))وع و سه نوع گیرنده نII(BMPR2,

ACVR2A, ACVR2B).وجود دارد

ــاي  ــیرBMPsفاکتورهــ ــارفدر دو مســ متعــ

)canonical(  و غیــــر ) متعــــارفnoncanonical(

آبشـار انتقـال   متعـارف کننـد. در مسـیر   دهـی مـی  سیگنال

هـا و  هاي سطح سلولبه گیرندهBMPsسیگنال با اتصال 

ــده  هــاي تشــکیل کمــپلکس دو دیمــري متشــکل از گیرن

6شود. تاکنون شروع میIIو Iن/ترئونین کیناز تیپ سری

انـد.  مشخص شـده BMPsگیرنده مختلف براي اتصال به 

هـاي  کمپلکس هتروتترامري بـا گیرنـده  Iهاي نوع گیرنده

.]1[کنندایجاد میIIتیپ 

شــود کــه زمــانی شــروع مــیBMPsانتقــال ســیگنال 

پذیرنده هاي هاي مورفوژنتیک استخوان با پروتئینپروتئین

کننـد کـه ایـن سـیگنال بـا      اتصال برقرار مـی IIو Iتیپ 

شـــود تنظـــیم مـــیR-Samd-فسفریلاســـیون گیرنـــده

R-Samdدر ادامـه، ).8و 5، 1نوع Samdطورمعمول به(

ــفریله ــا    فس ــري ب ــاد هترودایم ــا ایج ــده ب Co-Samdش

نظور انتقال بـه  مبه) سیگنال را 4نوع Samdطورمعمول به(

.)1شکل (کندسخ رونویسی مستقیم حفظ میهسته براي پا

هـاي  مسیرSamdسازي فعالوابسته به بر مسیرعلاوه

ماننـد مسـیر پـروتئین کینـازي     BMPsدهـی  سیگنالدیگر 

و مسیر پروتئین کینازي فسـفاتیدیل  P38وابسته به میتوژن 

اند. ) شناسایی شدهمتعارفکیناز (مسیر غیر -3-اینوزیتول

 ـ براسـاس گرادیـان   BMPsهـاي  روتئیندر سطح سلولی پ

پلاسـمایی  يهاي سطح غشاغلظت براي اتصال به گیرنده

هـاي  هـا و سـلول  هاي مختلف ازجمله استئوبلاستسلول

هـا انتشـار   بنیادي مزانشیمی و سپس تمایز و تکثیر سـلول 

روز پـس از اتصـال   5-7ها طـی  یابند. درنهایت سلولمی

BMPبـا تهـاجم مـویرگی    یابنـد به کندروسیت تمایز می .

ــیفیکه وکندروســیت ــا کلس ــا  ه ــپس ب ــده و س هیپرتروفی

ــتخوان ــازهاس ــاي ت ــکیله ــدت تش ــده در م روز 9-12ش

ــی ــزهشــوند. اســتخوان جــایگزین م شــده مجــدداٌمینرالی

دهی و با عناصر مغز استخوانی فعال با بستر اسفنجی شکل

تـوان نتیجـه   مـی ،شود. درمجمـوع روز پر می14-21طی 

ــ ــت پ ــاي روتئینگرف ــی در  BMPه ــی مهم ــش تنظیم نق

.]1[کنندبازي میسازي و ترمیم استخوان استخوان

-BMPاتصال دایمـر  نیز باید گفت که BMP-2باره در

باعـث  ایـن امـر   که کندآن را فعال میIIبه گیرنده نوع 2

شـود. هترودایمـر   فسفریلاسـیون  Iگیرنـده نـوع   شود می

کند کـه  ایجاد میراR-Smad-C-Smadکمپلکس -گیرنده

کنـد. مسـیر   هاي بسیاري را کنترل میژن،با ورود به هسته

MAPK  شـونده بـا   تنظـیم : کینـاز  داردسه آبشار متفـاوت

(JNK)در N، کیناز پایانه (ERK)سیگنال خارج سلولی

c-Junوp38 MAPK . مســیر  کــردن فعــالMAPK در

C2C12     ــه ــارکر اولی ــفاتاز (م ــالن فس ــزایش آلک ــه اف ب

.]11[،]10[شودمیمنتهی بلاست) استئو
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Iهاي نوع آنها به گیرندهنبودنتصلمهاي مورفوژنتیک استخوان و پروتئیننبود: در BMPs .Aمسیرهاي متعارف هنگاهی کلی ب.1شکل 

شود متصل میIIرنده نوع هاي مورفوژنتیک استخوان به گیپروتئین: معمولاBًمانند. در سیتوپلاسم باقی میSmad، عوامل رونویسی IIو 

در برخی موارد لیگاند ،حالرا فسفریله می کند. بااینI، پذیرنده نوع IIو پذیرنده نوع شوند میدیمر IIو Iهاي نوع که در پی آن گیرنده

درنهایت فسفریلاسیون دارد که این اتصال موجب دیمرشدن و Iهاي مورفوژنتیک استخوان تمایل بالایی به اتصال به گیرنده نوع پروتئین

نوع Smad) که با 8و 5، 1نوع Smad(معمولاًشود میSmadموجب فسفریلاسیون پایین دستی Iشود. فسفریلاسیون گیرنده نوع آن می

وژنتیک هاي مورفدهی پروتئینپاسخبه عناصر )که اینک در هسته قرار دارد(شده تشکیلشود. کمپلکس و به هسته منتقل میداردارتباط 4

با تواندمیکشف شده است که IIIگیرنده نوع : اخیراCًکند. دستی را القا میپایینو رونویسی از ژن هدف شود میاستخوان متصل 

- میمنجر شده تشکیلدهد. این ارتباط به آندوسیتوز کمپلکس تشکیل Iهاي نوع گیرندهو کمپلکسی را با رقابت کند IIهاي نوع گیرنده

تواند حال میآید، بااینبه ظاهر ساده به نظر میمتعارفریمسیرسانامیپ: اگرچه D-Fکند. را تشدید میBMPsدهی سیگنالسیر شود که م

در ارتباط به F (BMP-9و D (BMP-2 ،E (BMP-4هاي آندوتلیال به دنبال داشته باشد. در این شکل اثرات اثرات متعددي را در سلول

. یک لیگاند کندیا آبشاري داخل سلولی سیگنال ایجاد Smad1از طریق فقط تواند شان داده شده است. هر لیگاند مینIIهاي نوع گیرنده

.]12[ر رفتار یکنواخت داشته باشدداثرات متضادي را شده از طریق آبشار سیگنال داخل سلولی فعالتواند میهمچنین 

BMPsبیوسنتزمکانیسم 

یکـی از چهـار  BMPsانواده خ ـگونه که گفته شـد،  همان

است که هماننـد  TGF-βزیرخانواده در ابرخانواده بزرگ

، فعـال تولیـد  این ابرخانواده بـه شـکل غیـر   دیگراعضاي

شـود. ایـن   ترشح و در ماتریکس خارج سلولی ذخیره می

بـزرگ دیمـري   پري پروپروتئینصورت یکبهابرخانواده 

یکدیگر متصلسولفیدي بهکه با پیوند دياستسنتز شده

پپتیـدي یـک تـوالی سـیگنال     پلـی ةهـر زنجیـر  . شوندمی

، یک توالی بلنـد کمتـر حفاظـت   Nهیدروفوب در انتهاي 

) Latency Associated Peptideشده با نام پرودومین یا (
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LAPو یک دومین بالغ(mature domain)   بـا انتهـايCً2[)2شـــــکل(دارد شـــــده حفاظـــــتشـــــدیدا[.

را شامل پرودومین و دومین بالغ هاي سیگنال،دومینNاز انتهايسازپیشپپتید این پلیهر .TGF-βخانواده ابروپروتئینپري پر.2شکل 

.]13[شود می

ــذر   ــام گ ــن در هنگ ــريای ــبکه  پ ــروتئین از ش پروپ

بـرش  .شـود سـیگنال حـذف مـی   آندوپلاسمی زبر توالی

از بعدي توسـط خـانواده کانورتازهـاي انـدوپروتئاز بعـد     

دایمریزاسیون در وزیکول ترشـحی یـا مـاتریکس خـارج     

Cپپتید را بـه دو بخـش انتهـاي    و پلیدهد میسلولی رخ 

زنـد.  برش مـی LAPمانده یا باقیNبالغ و انتهايپروتئین

متصـل بـه هـم بـاقی     LAPبـالغ و  پـروتئین بعد از برش،

Small Latentکوچـک غیرفعـال   تا کمـپلکس مانندمی

Complex (SLC)    تشـکیل شـود. دومـینLAPـ  تـوپ یاپ

پوشاند و پـروتئین  میکنش پروتئین با گیرنده خود را میان

توانـد  این کمپلکس میدهد.را در شکل غیرفعال قرار می

TGF-βصورت کووالان به پروتئین غیرفعال متصـل بـه   به

Latent TGF-β Binding Protein (LTBP)و شودمتصل

Complex (LLC)Largeتـري کمپلکس غیرفعال بـزرگ 

Latentرا ایجاد کند. بعد از ترشح،LLC از طریق دومین

ــاي  ــاز   LTBPدر Nانته ــرانس گلوتامین ــط ت ــه و توس ب

شود.ماتریکس خارج سلولی متصل می

باید این کمـپلکس از  LLCشدن کمپلکس فعالبراي 

شـود. ایـن   ها جداماتریکس خارج سلولی و میکروفیبریل

هاي از فیبریلین توسط آنزیمLTBPاشدن آزادسازي با جد

.شـود شـروع مـی  پروتئولیتیک ضد التهـاب مثـل الاسـتاز    

از فیبـریلین  LTBPباعث جداشدن هاتجزیه میکروفیبریل

ها و فعالازمیکروفیبریلLLCآزادسازي باعثو در ادامه

هـاي دیگـري مثـل کیمـاز     شود. آنـزیم سازي موضعی می

1و پلاسمین همچنین برش و ترومبین هاي ماستسلول

LTBP     در ناحیــه حســاس توســط آنــزیم مــاتریکس

ــازي (MMP2)متالوپروتئـــاز از LLCباعـــث رهاسـ

شود.ماتریکس خارج سلولی می

منظور اتصال به گیرنده سـلولی مجـاور خـود بایـد     به

TGF-βشـدن  فعـال جدا شود. مکانیزم LAPپپتید بالغ از 

امـا تمـام   ،ستگی دارداي آن ببه نوع سلول و محیط زمینه

ــانیزم ــال مک ــاي فع ــازيه ــتقیماً،س ــانهرا LAPمس نش

بسـیار بـالا   pH. شرایط فیزیکـی ماننـد دمـا یـا     ندگیرمی

شـــود. اتصـــال مـــیLAPشـــدن طبیعـــیغیـــرباعـــث 

LAPبه(THBS1)ترومبوسپوندین ترشحی چندکاربردي 

هاي غیر کـووالان بـین   کنشباعث ایجاد اختلال در میان

LAP وTGF-βــی ــالغ م ــالب ــین شــود. فع ســازي همچن

را LAPهایی صورت بگیرد کـه  واسطه پروتئازبهتواند می

کنـد. مکـانیزم   فعـال را آزاد مـی  TGF-βو زنـد  مـی برش 

بــه αvβ8و αvβ6اتصــال اینتگــرین ،ســازي دیگــرفعــال

است که به تغییـر کنفورماسـیونی و   LAPدر RGDتوالی 

.)3(شکل ]9[شودمنجر TGF-βآزادسازي 
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. برش بین پرودومین و دومین 2،جداسازي توالی سیگنال.TGF-β.1ابرخانواده درو اتصال به گیرنده کردنفعال، ترشح،بیوستز.3شکل 

تجزیه . 5، لولیسماتریکس خارج و LTBPفعال بزرگ و اتصال به . تشکیل کمپلکس غیر4،. تشکیل کمپلکس کوچک غیرفعال3،بالغ

.]14[. اتصال به گیرنده8، بالغاز دومینLAP.جداسازي 7، گیري به سطح سلول هدفهدف. 16لینفیبری

هـاي اسـتئوپروژنیتور،   توسـط سـلول  BMPsفاکتورهاي 

. شوندها ساخته میها و پلاکتها، کندروسیتاستئوبلاست

شوندها ساخته میسلولاین ها در سیتوپلاسم این پروتئین

هایی با حدود با ساخت مونومرBMPsشروع سنتز. ]1[

اي وسیله منطقهبهشود. هر مونومر آمینواسید آغاز می120

تئینی را سیس ـمرکـز شود که با هفت سیستئین مشخص می

هـا در ابتـدا بـه    کننـد. مونـومر  یدر هسته پروتئین ایجاد م

و در ادامــه از انتهــاي شــوند مـی ســاز ســنتز شـکل پــیش 

خورنـد.  وتئـولیتیکی بـرش مـی   کربوکسیل بـا فعالیـت پر  

ــاي  ــالغ در شــکلBMPsفاکتوره ــاد  ب ــا ایج ــال ب و فع

هـاي دي سـولفیدي میـان دو مونـومر همولـوگ یـا       پیوند

-هاي مورفوژنتیک استخوان ساخته مـی هترولوگ پروتئین

-ها به فضاي خارج سلولی رهـا مـی  در ادامه دیمرشوند. 

هاي هاي خود روي سلولا گیرندهشوند که در این محل ب

بـه گیرنـده   BMPاتصـال  کنند. مختلف ارتباط برقرار می

.]15[گیـرد خود از انتهاي کربوکسیل پروتئین صورت می

عنوان بهرا BMP-9احل تشکیل پروتئین بالغ مر4شکل 

دهـد. پـروتئین   نشان میBMPهاي اي از پروتئیننماینده

که پپتیـد  درحالی؛داردآمینواسید BMP-9429ساز پیش

.]9[ددارآمینو اسید 110شده درنهایت تشکیللغ با
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آمینواسید تشکیل 110دهد که از نشده. قسمت بنفش پروتئین بالغ را نشان میپردازشاز پروتئین BMP-9سنتز پروتئین فعال .4شکل 

.]9[شده است

BMPsعملکرد زیستی 

هـایی بــا  اسـتخوان، پــروتئین مورفوژنتیــکهـاي  پـروتئین 

هاي مهـم ایـن   اي متنوع هستند. ازجمله عملکردعملکرده

.اسـت سـاخت غضـروف و اسـتخوان    يهـا القـا  پروتئین

از اجـزاي پروتئینـی   گسـترده یماتریکس اسـتخوان طیف ـ 

. شـود را شامل مـی ازجمله عوامل تمایز و رشد استخوانی 

ها در این استخوان بسیار کم مقدار این پروتئین،حالبااین

ي بیوشیمیایی و مهندسی ژنتیک به ها. پیشرفت روشاست

هـاي  هاي مربوط بـه فـاکتور  کردن ژنکلونو کردنخالص

-ساخت استئوبلاست در استخوان در میزبانيمسئول القا

شده است. هریک از منجر هاي پروکاریوتی و یوکاریوتی 

هـاي مشخصـی   ها فعالیتانواع مختلف این گروه پروتئین

هـا، هرکـدام از آنهـا    تئیندارند که براي تعیین وظایف پرو

. بـا  شـوند مـی جداگانه کلون و در محیط طبیعی بررسـی  

کننده ساخت القاها مشخص شد که عصاره آنالیز این کلون

ــام پــروتئیناســتخوان گروهــی از پــروتئین هــاي هــا بــا ن

. مقدار تولیـد ایـن   شودرا شامل میمورفوژنتیک استخوان 

گرم بـر کیلـوگرم   نانو 1-3ها در استخوان حدود پروتئین

.استاستخوان 

هـاي متعـددي در   نقـش BMPsفاکتورهـاي  همچنین، 

در رویـانزایی  . دارنـد هایی غیر از تشکیل اسـتخوان  یندافر

هـاي  عصبی اولین مرحله در تعیین سرنوشت سلوليالقا

عنـوان سـیگنالی   بـه BMPsداران اکتودرمی است. در مهره

تبـدیل  BMP-2ورفاکتکنند.اپیدرمی عمل میيبراي القا

هـاي عصـبی را   هاي ستیغ عصـبی بـه انـواع سـلول    سلول

طـور  بـه BMP-7و BMP-4کـه  درحـالی ،کندهدایت می

نند. کسمپاتیک و آدرژنیک را ایجاد میاختصاصی فنوتیپ

ینـد میـوژنز مراحـل نمـو را     ابا مهـار فر BMPsهمچنین،

بـا  BMP-2ش نک ـکند. در جوانه انـدامی، میـان  هدایت می

و پروتئین سونیک هج هاگ از 4تور رشد فیبروبلاست فاک

و موجـب  کنـد  مـی شدن جوانه اندامی جلـوگیري  گسترده

سـازهاي استئوبلاسـت   ها و پیشل کندروسیتیتشکالقاي 

هاي آنها در و گیرندهBMPsشود. وظایف فیزیولوژیک می

BMP-2اسـت. تزریــق  بررســی شـده سـاخت اسـتخوان   

تشـکیل اسـتخوان   ،موشصورت موضعی در سطح سر به

. ]16[کندالقا میرا پریوستئال بدون فاز تشکیل غضروف 

بـراي  را FDAییدیـه  أتBMP-2هـا  در میان این پـروتئین 

هاي بلنـد دریافـت   هاي باز استخواناستفاده در شکستگی

.]17[استکرده

هـاي متعـددي در   نقـش BMPsطورکه گفته شد همان

. مطالعـات متعـدد   ددارساخت استخوان درون غضـروفی  

مورفوژنتیـک هـاي  اند که انتقال سیگنال پروتئیننشان داده
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هـا  استخوان موجـب بهبـود تمـایز و تکثیـر کندروسـیت     

.]20[، ]19[، ]18[شودمی

ــاي  ــزایش BMP-4و BMP-2فاکتورهـ ــب افـ موجـ

و IIها، افزایش سنتز کلاژن نوع ات در پروتئوگلیکانفسول

صلی مورد نیـاز بـراي سـاخت    هاي اافزایش بیان پروتئین

با افزایش BMPsفاکتورهاي همچنین،.شوندمیغضروف 

ــالین فســفاتازي موجــب   ــت آلک ــیفعالی ــوند م ــایز ش تم

.]21[افزایش یابد هاي فنوتیپی استئوبلاست سلول

همـراه بـا   BMPکـارگیري  بـه با 1985در سال اکلند

ــد اســتخوان  ــوژن در پیون ــال ،اســتخوان ات ــزایش احتم اف

کـه کمبـود   یت پیوند استخوان را نشـان داد. درحـالی  موفق

BMPیند ترمیم شکستگی اسـتخوان  اخیر در فرأموجب ت

، محل تولیـد  BMPsهاي مختلف گروه3جدول شود.می

ها را نآو عملکردمیوکروموزموقعیت ها در بدن انسان،آن

دهد.نشان می

]22[، ]1[وان و جایگاه و عملکرد آنها هاي مورفوژنتیک استخهاي مختلف پروتئینگروه.3جدول 

BMPعملکرد در بدنموقعیت کروموزومیمحل تولید در بدن انسان

BMP-1

تیموس، مغز استخوان، طحال، مغز، نخاع، 

قلب، ماهیچه اسکلتی، کلیه، ریه، کبد، 

پانکراس و پروستات

8p21.3

پروپپتیدهاي COOHمتالوپروتئازي که قسمت 

دهدرا برش میIIIو I ،IIهاي پروکلاژن

تشکیل غضروفيالقا

BMPهاي طنابی برش پروتئین

BMP-220طحال، کلیه، ریه و پانکراسp12
، تشکیل عضله قلب، یمیم و بازسازي ساختارهاي اسکلتتر

تمایز استئوبلاست،آپوپتوز

BMP-3
تیموس، مغز استخوان، طحال، مغز، قلب، 

تماهیچه اسکلتی، پانکراس و پروستا
4q21.21دهی استخوانشکلکننده منفی تنظیم

BMP-3b
مغز استخوان، نخاع، ماهیچه اسکلتی، پانکراس 

و پروستات
10q11.22

تنظیم تمایز سلولی

دهی به ساختار اسکلتیشکل

BMP-4

تیموس، نخاع، مغز استخوان، طحال، مغز، 

قلب، ماهیچه اسکلتی، کلیه، ریه، کبد، 

پانکراس و پروستات

14q22–q23

ترمیم و بازسازي ساختارهاي اسکلتی

تشکیل کلیه

فوژنز استخوان، دندان و غضروفورم

BMP-5

تیموس، نخاع، مغز استخوان، طحال، مغز، 

قلب، ماهیچه اسکلتی، کلیه، ریه، کبد، 

پانکراس و پروستات

6p12.1

رشد اندام

استخوان و غضروفمورفوژنز

هاي نرماتصال بافت

BMP-6

نخاع، مغز استخوان، طحال، مغز، تیموس، 

قلب، ماهیچه اسکلتی، کلیه، ریه، کبد، 

پانکراس و پروستات

6p24–p23

شدن غضروفبزرگ

دهی استخوانشکل

توسعه سیستم عصبی

تمایز استئوبلاست

BMP-7

تیموس، نخاع، مغز استخوان، طحال، مغز، 

قلب، ماهیچه اسکلتی، کلیه، ریه، کبد، 

پانکراس و پروستات

20q13

و غضروفترمیم و بازسازي ساختارهاي اسکلتی

تشکیل چشم و کلیه

توسعه سیستم عصبی

BMP-8a

تیموس، نخاع، مغز استخوان، طحال، مغز، 

قلب، ماهیچه اسکلتی، کلیه، ریه، کبد، 

پانکراس و پروستات

1p34.3
استخوانمورفوژنز

اسپرماتوژنز
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BMP-8b
ب، ماهیچه نخاع، مغز استخوان، طحال، مغز، قل

اسکلتی، کلیه، ریه، کبد و پانکراس
1p35–p32اسپرماتوژنز

BMP-910کبدq11.22

استخوانمورفوژنز

هاي کلینرژیکتوسعه نورون

ضد رگ زایی

BMP-10

تیموس، نخاع، مغز استخوان، طحال، مغز، 

قلب، ماهیچه اسکلتی، کلیه، ریه، کبد، 

پانکراس و پروستات

2p13.3
دهی قلبشکل

هاي عصبی و مزودرمالشکیل دنتین، بافتت

BMP-11
تیموس، نخاع، مغز استخوان، طحال، مغز و 

پانکراس
12q13.2

ایجاد رباط و تاندون

هاي حسیتوسعه نورون

BMP-122نشدهشناساییp24.1
دهی شکل، ها و مفاصلگیري طبیعی استخوانشکل

تشکیل غضروف، ساختارهاي اسکلتی

BMP-138نشدهشناساییq22.1و غضروفترمیم و بازسازي ساختارهاي اسکلتی

BMP-1420مغز استخوان، قلب، کلیه و کبدq11.2،و رگزاییاووسیتایجاد فولیکول

BMP-15شوددر بدن انسان تولید نمیXp11.2ترمیم و بازسازي ساختارهاي اسکلتی

BMP-16ختارهاي اسکلتیترمیم و بازسازي سانشدهشناسایینشدهشناسایی

BMP-17نشدهشناسایینشدهشناسایینشدهشناسایی

BMP-18نشدهشناسایینشدهشناسایینشدهشناسایی

)BMP-2(2-پروتئین مورفوژنتیک استخوان

در .اسـت BMPsنماینده مسلم خـانواده  BMP2پروتئین 

آمینواسـیدي  396سـاز  صورت پـیش بهپروتئین ابتدا، این

این پلی جداشدن سیگنال پپتید و پرودومین از است که با 

آید. دست میآمینواسیدي به114پلی پپتیدپپتید اولیه یک

بـه  سولفیدي با پیوند دي،در ادامه دو پروتئین شبیه به هم

آمینواسید را 228و همودیمري با شوند میمتصل یکدیگر 

ال عنوان پروتئین بـالغ و فع ـ بهکنند. این پروتئین ایجاد می

BMP-2پروتئین شود. شناخته میBMP-2بار توسط اولین

Urist از استخوان جـدا و شناسـایی شـد.    1965در سال

دهـد کـه در سـاختار    مطالعات کریستالوگرافی نشـان مـی  

BMP-2     دو جفت متقارن اپیتوپ نزدیـک بـه هـم وجـود

و Iبا تمایـل بـه گیرنـده نـوع     (wrist) دارد: اپیتوپ مچ 

، (knuckle)نومر و اپیتوپ ناکلوهر دو مهایی ازرزیدو

و تمایـل  شودمیرا شامل که فقط رزیدوهاي یک مونومر 

دارد. نمـایش شـماتیک روبـانی    IIکمی بـه گیرنـده نـوع    

BMP-2بـه  ؛داردشبیه پروانـه  ساختاري ،در حالت دایمر

، هلیکس و سطح 2و 1انگشت βاین صورت که صفحات 

شسـت را تشـکیل   Nتماس دایمر کف دسـت و انتهـاي   

تـوپ ناکـل و   سطح محدب انگشتان اپیهمچنین دهد. می

توپ مچ را تشـکیل  سطح مقعر انگشتان و کف دست اپی

)5(شکل .]13[دهدمی
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.
.]13[ساختاري شبیه پروانه داردBMP-2دهد که می. این شکل نشان BMP-2روبانی نمایش شماتیک.5شکل

BMP-2نشان داد که افزودن 2015در سال اي همطالع

هاي بنیادي اسکلتی سلولشود میبه محیط کشت، موجب 

موجب BMP-2دوباره. تحویل القا و گسترش یابندموش

هاي بنیـادي اسـکلتی مـوش و    سلولدوبارةتشکیل يالقا

همچنین،شود. هاي خارج سلولی میاستخوان در موقعیت

موجـب تشـکیل   sVEGFR1و BMP-2زمـان  وجود هـم 

.]23[شودمیهاي فوق اسکلتغضروف در محلدوباره 

شـده یدأیتنها فـاکتور رشـد ت  BMP-2در حال حاضر 

عنـوان جـایگزینی   بهکه است ) FDAسازمان غذا و دارو (

استفاده از ،حال. بااینشودمیبراي پیوند استخوان استفاده 

داشـته اسـت.   این پروتئین عـوارض جـانبی را بـه دنبـال     

موجـب تمـایز و   BMP-2دهـد مـی مطالعات اخیر نشـان  

ایـن  ،شـود. بنـابراین  هاي بنیادي اسکلتی مـی تکثیر سلول

تولیـد مجـدد   در پروتئین پتانسـیل بـالایی بـراي اسـتفاده     

پیوند اسـتخوان اتولـوگ   .]24[غضروف و استخوان دارد

صـورت مرسـوم   بهاولین خط درمانی در ساخت استخوان 

. ایـن  زیادي نیـز دارد این روش خطرات ،حالاایناست. ب

ــه شکســتگی    ــتلا ب ــاران مب ــد اســتخوان در بیم ــوع پیون ن

به استفاده اما،است% موفقیت داشته 90استخوانی بیش از 

بر علاوهچراکه ؛داردنیاز هاي جدید جراحی نیز  از روش

-بیماران عفونـت، درد، آسـیب  %  8هاي بالا، حدود هزینه

ایـن امـر  کننـد و ریزي را تجربـه مـی  خونو هاي عصبی 

طول درمان بیمار را بـه دنبـال دارد. رویکردهـاي    افزایش 

tissue)تواند مهندسـی بافـت  میدرمانی نوین جایگزین 

engineering)و پزشـــکی ترمیمـــی(Reparative

medicine) هاي پژوهشـی توانمنـدي   زمینهباشد. این دو

هـاي ترمیمـی بـراي    جـایگزین تولیـد  شانهستند که هدف

. مهندسی بافت استخوان در چندین دهه استانتقال بافت 

مناسب براي پیوند استخوان اتولوگ بـوده  یاخیر جایگزین

ترین روش در این زمینه تاکنون اسـتفاده از  است. کاربردي

BMP-2 هعنــــــوان فــــــاکتور القاکننــــــد   بــــــه

هاي زیستی داربستروي (osteoinductive)استخوان

.]25[وده استمختلف ب

بـر  عـلاوه BMP-2انـد کـه   مطالعات پیشین نشان داده

تواند موجب مهار تشکیل تومور شود. تشکیل استخوان می

نشـان داد کـه   2015مطالعه وانگ و همکارانش در سـال  

BMP-2هاي بنیادي سـرطانی  بر سلولبسیارياثر مهاري

300هاي سـلولی کلیـه مـوش در غلظـت     استخوان و رده

. مطالعـه دیگـر نشـان داده    ]26[لیتر داردرم بر میلیگنانو

کودك بیمار ایجاد 57است که استفاده از این پروتئین در 

دهـد گونه متاستاز و بدخیمی در تومور را نشـان نمـی  هیچ

در درمـان عـوارض   rhBMP-2پروتئین استفاده از .]27[

آمیـز بـوده   موفقیـت نیزغیرطبیعی ناشی از برداشت تومور

در تشـکیل و نگهـداري از سـاختارهاي    همچنـین، است.
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،روازایـن .کنـد بـازي مـی  نقش مهمـی  BMP-2دندانی 

استفاده شـود.  تواند در درمان ضایعات دهانی و دندانیمی

هاي مختلـف  مراحل تشکیل دندان و نقش فاکتور6شکل 

دهد.را در تشکیل آن نشان می

و در شود میدر مرحله آغاز تشکیل دندان، اکتودرم (قسمت سفید رنگ) ضخیم . یل دندانهاي دخیل در تشکراحل و فاکتور. م6شکل 

دهی (قرمز رنگ) در مراکز سیگنالBMPهاي دهد. برخی از مولکولقسمت زیرین جوانه عصبی مزانشیمی (زرد رنگ) را تشکیل می

FGFsو BMPsلقاي تشکیل مزانشیم ادونتوژن از اپیتلیوم توسط دهی موجب ااولین سیگنال ایجادشده از مراکز سیگنالدندان قرار دارند. 

یند تشکیل دندان اکنند که براي ادامه فرهاي رونویسی مزانشیمی را القا میبیان تعدادي از فاکتورFGFsو BMPsفاکتورهايشود.می

- دهی به اپیتلیوم بیان میشکلخود و همچنین هاي سیگنال متعددي را جهت نگهداري از مولکولهاي میناي دندان ضروري هستند. سلول

.]28[ها استیکی از این مولکولBMP-2کنند که 

پزشکی گاهی هنگام کاشت دنـدان اسـتخوان   در دندان

ــدارد.    ــود ن ــافی وج ــهک ــنب ــزایش   ای ــراي اف ــور ب منظ

sinus)یا پرکردن سینوس(bone augmentation)استخوان

lift)یــک فــاکتور ،یی همــراه یــک پرکننــدهدر فــک بــالا

شـود میاستفاده نیزBMP-2زایی مانند الفاکننده استخوان

]29[.

بـا  هاي دهان و دندان اسـت کـه   التهاب لثه از بیماري

BMP-2شود. التهاب لثه نوعی بیماري ناشـی از  درمان می

و گـذارد  مـی پلاك باکتریایی است که بـر بافـت لثـه اثـر     

از بـین  دیـده آسـیب هـاي  دندانود شمیدرنهایت موجب 

. درمان مورد نظر براي ایـن بیمـاري حـذف پـلاك     بروند

ثربـودن موجـب کـاهش    ؤکه در صورت ماست باکتریایی 

بافـت  ،حـال اینشـود. بـا  دیده مـی آسیبالتهاب در ناحیه 

اي از خلاصـه 7شـکل .]30[شوددیده بازیابی نمیآسیب

دهد.مینشان در زمینه بالینیرا BMP-2کاربردهاي 



شاه ثمن و حسن نیا_________________ ________________________________ پروتئین مورفوژنتیک استخوان ...

159

در ترمیم استخوان، ترمیم ضایعات دندانی، ترمیم BMP-2. فاکتور مختلفبالینی هاي در حوزهBMP-2کاربردهاي اي از خلاصه.7شکل

.]31[ثیر مثبت داردأهاي غضروفی و مهار تومور تآسیب

و عملکرد آنهاBMP-2پپتیدهاي مشتق از 

، in vitroدرBMP-2مـل مولکول کاتاکنون درباره کاربرد

in vivo بحث شد. پپتیدهاي مشـتق از  و موارد بالینی آن

BMP-2 هاي بسـیاري بررسـی و ارزیـابی    پژوهشهم در

گروهـی از دانشـمندان تعـدادي    2000در سـال  انـد.  شده

ثبت کردند که توانـایی القـاي   را BMP-2موتیف مشتق از 

ها تـوالی  وتیفزایی داشتند. یکی از این مفعالیت استخوان

KIPKASSVPTELSAISTLYL  ــال ــت. در س 2003اس

ــف  ــایتو و را KIPKASSVPTELSAISTLYLموتیـ سـ

این موتیف به گیرنده نوع یـک  .کردندهمکارانش ارزیابی 

کنـد و  شود، آنها را گردآوري مـی متصل میBMP-2و دو 

استئوکلسـین را در  mRNAفسفاتاز و بیـان  فعالیت آلکالن

. در سـال  ]32[دهـد افزایش میC3H10T1/2رده سلولی 

در القـاي  را ثیر ایـن موتیـف   ألی و همکـارانش ت ـ 2010

. در سـال  ]33[زایی در موجود زنده اثبات کردنداستخوان

و همکــــارانش ثابــــت کردنــــد کــــه تانــــگ،2011
S[PO4]KIPKASSVPTELSAISTLYLDDD

بـر حفـظ   عـلاوه شده بـر سـطح یـک هیـدوژل     بارگذاري

آهسـته  آزادکردن باعث ،زایی موتیفانهاي استخوفعالیت

هـاي مشـتق از   پپتیـد .]34[شـود موتیف از هیدروژل می

BMP2 ــت ــراه داربسـ ــاي  همـ ــف در القـ ــاي مختلـ هـ

هـاي مختلـف قـرار گرفـت     حور پـژوهش زایی ماستخوان

).4جدول (
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BMP-2ناکل پیشینه پژوهشی پپتیدهاي مشتق از اپیتوپ .4جدول 

منبعنتیجه پژوهشتاریخ

2000
به عضله موش BMP-2ناکل اپیتوپ 72-87پیوند حامل آلژینات متصل به پپتید حاصل رزیدوهاي 

.شودمیاکتوپیک تشکیل استخوان يسبب القا
]35[

2003
-rhمانع اتصال BMP-2ناکل اپیتوپ 73-92هاي حامل آلژینات متصل به پپتید حاصل رزیدو

BMP-2 به گیرنده نوعI وIIباعث افزایش فعالیت آلکالن فسفاتاز در رده وC3H10T1/2شودمی.
]32[

2007

-92اسید و شروع با سرین فسفریله گردهمایی پپتید مشتق از رزیدوهاي آسپارتیکبا افزودن دم پلی

- دارد. همچنین بهزایی و تشکیل اکتوپیک استخوان رااما همچنان خاصیت استخوان،تسهیل شد73

سازي استخوان طبیعی ي آسپارتات و سرین فسفریله و ایجاد محیط اسیدي، معدنیدلیل محتوا

کند.تقویت و ذخیره کلسیم فسفات موضعی را تسریع می

]36[

2010

73-92شده با توالی پپتید تغییریافته رزیدوهاي بارگذارياز دم رات Iپیوند حامل کلاژن نوع 

عنوان یک حامل مناسب براي ساخت استخوان بهرا به ماهیچه موش کلاژن BMP-2ناکل اپیتوپ

تازه و ترکیب این دو را گرافت مناسب براي مهندسی بافت معرفی کرد.

]33[

2011

براي اتصال به گیرنده ویژه بالایی تمایل BMP-2ناکل اپیتوپ73- 92پپتید مشتق از رزیدوهاي 

زمان اولیه یکپارچگی استخوان و و مدتکند میها را تقویت خود دارد و تمایز استئوبلاست

دهند.احتمال موفقیت بیوایمپلنت در افراد با تراکم کم استخوان را افزایش می

]37[
]38[
]39[

2016
کلاژن، -سازي در کامپوزیتی متشکل از نانو هیدروکسی آپاتیتتشدید فعالیت استخوان

.BMP-2ناکل اپیتوپ33- 48شده با پتید مشتق از رزیدوهاي ارگذاريب
]40[

BMP-2هاي درمانی با و هزینهنیمه عمر

محـیط  پذیري بالا در انحلالبا داروییاستفاده از ترکیبات

که این مواد نیمه عمر پـایینی  کندمشخص میبدن یداخل

لـت ایـن   انـد کـه ع  داده. مطالعات نشـان  در بدن دارندرا

تـوان بـه تجزیـه پروتئولیتیـک و انتشـار      فعالیت کم را می

ها نشان دادهسریع این ترکیبات در آب نسبت داد. بررسی

در دقیقـه  16تا 7عمري در حدود نیمهBMP-2است که 

فعالیـت ایـن پـروتئین بسـیار     و داردبدن موجودات زنده 

سـاخت شـده بـراي آن در القـاي   بینیپیشکمتر از مقدار 

هایی بـا ایـن   دستیابی به پروتئین،. بنابرایناستاستخوان 

بسـیار اهمیـت   داشته باشند،فعالیت که نیمه عمر بالاتري 

ــد،مــیدانشــمندان تــلاش،رو. ازایــندارد rhBMP-2کنن

کندکه ساختار شیمیایی آن با حفظ عملکرد تغییر بسازند 

.]41[یابدتا پایداري آن افزایش 

بسیار کمتر از BMP-2با استفاده از هاي درمانی هزینه

-لیل اقتصادي مطالعهح. تجزیه و تاستهاي معمول درمان

براي درمان rhBMP-2 استفاده از بارهدر2008اي در سال 

توانـد موجـب   مـی rhBMP-2نشـان داد کـه   ها شکستگی

درمـانی  يهادلاري در هزینه3570جویی صرفهکاهش و 

هـاي  بـه هزینـه  نداشتننیازدلیل بهاین کاهش هزینه .شود

. ]42[اسـت دیگرها و موارد درمانی جانبیعفونتدرمان 

است که شده نشان داده 2012دیگري در سال مطالعهدر 

هـاي درمـانی   دلار هزینـه 3183-5697به ازاي هر بیمار، 

که علت آن کاهش در طـول مـدت درمـان و    کاهش یافته

در rhBMP-2تولیـد . ]43[اسـت ها درنتیجه کاهش هزینه

Escherichiaباکتري  coli)EBMP-2( در مقادیر بالا یکی

هاي درمـانی بـا اسـتفاده از ایـن     بودن هزینهپاییناز دلایل 

.استپروتئین 
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BMP-2شده روي انجاممطالعات 

هاي منتشرشده و مقالهمطالعات دهد کهها نشان میبررسی

یـن  (سـال کشـف ا  1965از سال BMP-2پروتئین بارهدر

(شکل داشته استبسیاريافزایش 2018پروتئین) تا سال 

ــتر  ). 8 ــه بیش ــات اولی ــاره مطالع ــرد و  درب ــین عملک تعی

افـزایش  ،حـال هاي این ترکیب بوده اسـت. بـااین  فعالیت

بـه  اهمیت این پروتئین مطالعـات را  باره دانش عمومی در

ــمت ــد  س ــداري و تولی ــزایش پای ــانآناف ــاي در میزب ه

بالاتر و همچنین بهبود مقدار وکاریوتی در پروکاریوتی و ی

پروتئین برده است.هاي دارورسانی اینسیستم

دهد.میرا نشان این پروتئین شده اهمیت و گستردگی زمینه پژوهش چاپ. رشد صعودي مقالات BMP-2بارهشده درچاپتعداد مقالات .8شکل 

با توجه به اهمیت این پـروتئین و تعـداد روزافـزودن    

توان نتیجه گرفـت  میبارهاینبه چاپ رسیده درهايهمقال

هـاي بیشـتري در حـوزه    این پروتئین کـاربرد در آینده که 

طراحی بههاي اخیر بیشتر پزشکی خواهد داشت. در سال

هــاي دارورســانی بــراي انتقــال ایــن ترکیــب بــه سیســتم

هاي خاص بدن و همچنین افـزایش پایـداري ایـن    قسمت

مطالعات اخیر 5جدول است. توجه شده وتئین در بدنپر

BMP-2بـاره هـا را در شده و اهداف هـر یـک از آن  انجام

.دهدنشان می

BMP-2بارهشده درانجامبرخی از مطالعات .5جدول 

منبعمطالعه انجام شدهسال

]44[.سازي در بافت استخواناستخوانمنظور همراه سولفات آلژینات بهBMP-2چاپ سلولی سه بعدي  با استفاده از 12018

]45[.خیري در مدل جانوريأدرمان تبرايBMP-2کاربرد موضعی 22011

]46[.نداردIIIو IIشده و اثري در میزان بیان کلاژن نوع Iموجب افزایش تولید کلاژن نوع BMP-2از استفاده 32012

طراحی سیستم دارورسانی با برايهاي کلستریل و آکریلوئیل ا گروههاي پولولان پوشش دهی شده باستفاده از نانوژل42012

.BMP-2محتواي 

]47[

]48[.براي ترمیم و ساخت استخوانBMP-2منظور حمل بهاستفاده از ذرات میکرونی آلژیناتی 52018

]49[.پروتئینبراي ترمیم و ساخت BMP-2براي اتصال به دمینرالیزهنوفیبري استفاده از قطعات نا62019

شده کنترلبا قابلیت تزریق و تحریک ترمیم از طریق رهاسازي نافیبريبازسازي عاج دندان با استفاده از میکروسفرهاي72016

BMP-2.

]26[
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گیرينتیجه

بـه  هاي رشد حیاتی هستند که فاکتورBMPsهاي پروتئین

ي هـا انداماز ییشوند و با رهامیگروه تقسیم 20بیش از 

سلولی ماننـد مهـاجرت و فرآینـدهاي    هاي فرآیندمختلف 

سـازي، سـاخت   از قبیل تشـکیل اسـکلت، خـون   تکوینی 

گاسترولاسیون و اختصاصیت محـوري ،هاي عصبیسلول

ها به صورت دیمـر سـنتز و در   آن.]50[کنندرا هدایت می

تـا در  شـوند میه رماتریکس خارج سلولی غیرفعالانه ذخی

هـا  دهی این پروتئینفعال شوند. سیگنالهنگام نیاز آزاد و

اگرچـه  شود. در دو مسیر متعارف و غیر متعارف انجام می

BMPs انـد و چنـدین   کشـف شـده  1960در ابتداي دهه

،هـا انجــام شــده اســت دهـه تحقیــق و پــژوهش روي آن 

. ]6[بـاره نیـاز اسـت    ایندر يهمچنان به مطالعات بیشتر

دهـی و  ولی سـیگنال مولک ـمسـیرهاي متعـددي  هايهمقال

هـا را  اساس مولکولی عملکرد هـر یـک از ایـن پـروتئین    

ــربررســی  ــد.دهک ــلاوهان ــر ع ــن ب ــتحقیای ــادین، ق ات بنی

در حـوزه  BMP-2 هـاي بسـیاري دربـاره کـاربرد     پژوهش

امکـان اسـتفاده از   همچنین،بالینی و درمانی وجود دارد. 

BMP-2ــه ــوان بـ ــتخوان در  عنـ ــده اسـ ــاکتور القاکننـ فـ

عنـوان بـه (bone substitute)هـاي اسـتخوانی  نجـایگزی 

هاي مرسوم و متـداول ارتوپـدي و   روشی برايجایگزین

بـر مولکـول کامــل   عــلاوه.]51[دندانپزشـکی وجـود دارد  

BMP-2،      پپتیدهاي مشتق از آن بـه تنهـایی یـا همـراه بـا

زایـی را  تواننـد اسـتخوان  میهاي زیستی مختلف داربست

القا کنند.
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Abstract
Bone morphogenetic proteins (BMPs) are a subfamily of multifunctional
superfamily transforming growth factor-beta (TGF-β). Thus, they have a lot
of similarity in biosynthesis, structure, signaling and biological function with
other members of the superfamily. They are involved in growth and
differentiation of embryo to maintenance of adult cells. Among this family
member, BMP-2 is a valuable protein that acts in different processes such as
spinal fusions, articular cartilage damage therapy, tumor inhibition,
gingivitis and dental treatment. The high importance of this protein and its
low production rate in body caused scholars to do several research in the
field of producing recombinant BMP-2 in different hosts. Recombinant
production of the protein in bacterial host caused the decrease in production
costs and therefore led to the common use of BMP-2 in treatment of various
diseases. To date, positive effects of intact BMP-2 and its derivative
peptides, in order to osteoinduction in fracture treatment and jawbone
regeneration for dental implantation, were considerable. Considering high
clinical significance of BMP-2, there is a necessity for more investigations in
relation to this protein.

Keywords: BMP-2, Signaling molecules, Osteogenesis, Jawbone
regeneration


