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 1/2/99پذیرش مقاله:             28/12/98 دریافت مقاله: 
یابـت در دگـردد. کششـی آن مـی باشد که منجر به بازیابی انسجام بافتی و قدرتاز وقایع سلولی و بیوشیمیایی می ايهکنش پیچیدبرهم لتیام زخم حاصل ا :مقدمه

اـ مـی باشـدتحقیقات انجام شده بر روي آلکالوئیدهاي پیرولیزیدین مویـد خـواص آنتـی اکسـیدا .باشدزخم میانسان یک عامل موثر در تاخیر ترمیم  سـبب که نی آنه
اـ هیـدرو اسـپایرو- a7'٬7'٬6'٬5'٬3'٬2'٬1'1-دي اکسـو -1,3-متیـل -2'متیـل( جدیـد سنتزي ترکیب کاربرد ارزیابی هدفشوند. . -میتسهیل روند التیام زخم   [اکت

 .بود دیابت صحرایی موش در پوست خامتض تمام برداشتی هاي زخم التیام روي بر )6(ترکیب کربوکسیلات  -2 ]2'-پیرولیزیدین-2٬3'-ایندن

 کنتـرل: 2 گـروه سـالم، کنتـرل: 1 گـروه. شـدند بنديتقسیم تایی 20 گروه سه به زخم ایجاد از پس ویستار نژاد نر  صحرایی موش سر 60: هامواد و روش
 القـاي( درمـان گـروه: 3 گروه ،) هفته 1 مدت به درصد DMSO 25/0 میکرولیتر 100 صفاقی داخل تزریق و باز زخم ایجاد و هاموش در دیابت القاي(  دیابتی
 DMSO در کـه یلـوگرمک میکروگـرم/ 60 دوز بـا هفتـه 1 مدت به )6( ترکیب صفاقی داخل میکرولیتر 100 تزریق با همراه باز زخم ایجاد و هاموش در دیابت

 .گرفت انجام 21 و 18 ،15 ،12 ،9 ،6 ،3 روزهاي در زخم سطح کاهش درصد و 21 و 14 ،7 روزهاي در شناسی بافت مطالعات. بود شده حل درصد 25/0

نتـرل دیـابتی ایسه بـا گـروه کر مقها در گروه درمان ددار فیبروبلاستی و افزایش معنیهاي التهابدار سلولشناسی بیانگر کاهش معنیمطالعات بافت : هایافته
 ).P<0.05درصد سطح زخم در گروه درمان نسبت به گروه کنترل دیابتی کاهش معنی داري نشان داد ( ).P<0.05بود (

 .گردید دیابتی صحرایی هايموش در برداشتی زخم ترمیم سرعت افزایش سبب )6جدید ( ترکیب با درمان : گیريبحث و نتیجه

 شناسی،دیابت بافت ،Indene-2,3'-pyrrolizidine صحرایی، موش برداشتی، زخم: هاي کلیديواژه
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 مقدمه

زخم و ترمیم آن یکی از مهمترین مسائل دنیاي امروز 

از نظر زیبایی و در عین حال سـلامتی و بهداشـت جامعـه 

است. التیـام زخـم فرآینـد پیچیـده اي اسـت کـه توسـط 

-لی صورت میلی متشکل از وقایع سلوهاي مولکوسیگنال

دار مشـتق از هـاي هسـتهپذیرد. ثابت شده است که سلول

ي مفیـدي در تـرمیم اي چندگانـههـچربی داراي قابلیـت

 ).1باشند (هاي تمام ضخامت پوستی میزخم

در طی روند ترمیم، فرایندهاي مشخص و هماهنگی از 

هـاي پارانشـیمى و بیل بازسازي، مهاجرت و تکثیـر سـلوق

نـد و همبنـد و سـاخت مجـدد بافـت همبهاي بافت لسلو

ي گیرد. با توجه به اینکه مراحل متعددزایی صورت میرگ

ــاد، التهاب،گرانولاســیون،  ــامل: انعق ــم ش ــرمیم زخ در ت

فیبروپلازي، کلاژن سـازي، انقبـاض زخـم واپیتلیزاسـیون 

 وجود دارد، و بر اساس مطالعـات فارمـاکولوژیکی، فعالیـت

هان داروئـی حـاوي مـواد و تسریع کنندگی بسیاري از گیا

دها ترکیبات طبیعی از جمله تاننهـا، ترپنوئیـدها، فلاونوئیـ

که توانایی افزایش سرعت بهبود زخـم ناشـی از حـوادث و 

 . )2،3( برخی بیماریها را دارند به اثبات رسیده است

دیابت در انسان، یک علت قوي در به تـاخیر انـداختن 

رین آنهـا ایجـاد تـباشـد، کـه قابـل توجـهترمیم زخم مـی

اولسرهاي غیر التیام یابنده مزمن اسـت. ایـن اولسـرها در 

ات نتیجه ترکیبی از نوروپاتی محیطی، آنژیوپاتی و سایر اثر

در عملکرد لوکوسـیت ی نامطلوب ترمیم زخم شامل نواقص

از قبیـل کشـتن بـاکتري، اتصـال سـلولی و کموتاکســی و 

تحقیقـات ). 4شـوند (نواقصی از سنتز کـلاژن نتیجـه مـی

آلکالوئیدهاي پیرولیزیـدین داراي  دهدانجام شده نشان می

. مطالعه پانگ و همکـاران باشندمیخواص آنتی اکسیدانی 

کــه  نــدبــا اســتفاده از شــواهد اسپکتروســکوپی نشــان داد

ها واجد خواص آنتی اکسیدانی گیاهان حاوي این آلکالوئید

انی هستند. واضح است که مواد داراي خواص آنتی اکسـید

 ).5توانند سبب تسهیل روند التیام زخم شوند (می

مورد را  ترکیبات فروسیل اکسایندولسیلوا و همکاران 

 دادند. در این مطالعه یک سري مشتقات اکس مطالعه قرار

از طریق جایگزینی اکـس اینـدول  Zو Eایندول فروسنیل 

ن با فروسنیل کربوکسی آلدئید در حضور مورفولین به عنوا

 بر روي اکسایندولست تهیه شدند. تاثیرات مشتقات کاتالی

 ) .6قرار گرفت ( تاییدترمیم زخم مورد 

-3،7هاي اند که مهارکنندهوو و همکاران گزارش کرده

ینــاز در گیرنــده فــاکتور رشــد ازوپیریــد دي اریلــی میــدا

یـک  VEGF). 7دارند (وجود ) VEGFاندوتلیال عروق (

القــا کننــده تکثیــر، تنظــیم کننــده نفوذپــذیري عــروق و 

سـازي هـاي انـدوتلیال اسـت. فعـالمهاجرت و بقاء سـلول

هاي اساس مسیر آنژیوژنز و تشکیل مویرگ VEGFمسیر 

هـاي مولکـولی، جدید از عـروق خـونی اسـت. در مکـانیزم

از طریـق گیرنـده تیـروزین  VEGFسیگنال میتوژنیـک 

 ).8شود (ی) منتقل مKDR (VEGFR-2کیناز 

هاي بـا ارزش سپیروسیکلی، حدواسطههاي ااکسایندل

سنتتیکی هستند که واحد هاي اصـلی بسـیاري از عوامـل 

یبات ). این ترک9دهند (دارویی و آلکالوئیدها را تشکیل می

د ضهاي مختلف بیولوژیکی آنتی باکتریال، به دلیل فعالیت

حس اکتري، ضد قارچی، ضد ویروسی و بیمیکروبی، ضد ب

-دانان قرار گرفتـهه بسیار شیمیکننده موضعی، مورد توج

بـراي  زي متعـددي). از این رو، مسیرهاي سنت10،11اند (

-واکـنش حلقـه). 13،12تهیه این مواد ابداع شده اسـت (

ــی ــی  -1،3زای ــنتزدو قطب ــراي س ــد ب ــک روش کارآم  ی

هایی نظیر هتروسیکلهاي پنج عضوي و اسپیروهتروسیکل

د که به باشها مییزینها و پریرولها، پریازولیدینپیرولیدین

اي در محصـولات طبیعـی و ترکیبـات فعـال طور گسترده

 هاي متعددبا وجود روش ).15،14بیولوژیکی وجود دارند (

، تـرهاي جدیدهتروسیکلواسپیرهنوز تهیه  ،براي سنتزآنها

تی و تلاش زیادي از نظر تحقیقا باشدبسیار مورد توجه می

 ). 17،16ست. (براي سنتز این مواد انجام شده ا
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استفاده از ترکیبات سنتز شده جدید و سنجش کارآمـدي 

آنهــا موضــوع تحقیقــاتی ارزشــمندي اســت کــه شایســته 

باشد. هدف از این مطالعه بررسی تحقیقات دامنه داري می

 -2'متیــل( ارزیـابی کــاربرد ترکیــب ســنتز شــده جدیــدو 

ــل ــا - a7'٬7'٬6'٬5'٬3'٬2'٬1'1-دي اکســو -1,3-متی اکت

ـــدین-2٬3'-اینـــدن [اســـپایروهیـــدرو   -2 ]2'-پیرولیزی

بر روي التیام زخم هاي برداشـتی تمـام  )6( کربوکسیلات

 باشد. می دیابتی  ضخامت پوست در موش صحرایی

 ها مواد و روش
در ایـن مطالعه حاضر از نوع تجربـی آینـده نگـر بـود. 

نـر بـالغ نـژاد ویسـتار بـا  موش صحراییسر  60تحقیق از 

گــرم، تهیــه شــده از دانشــکده  190±10محــدوده وزنــی 

دامپزشکی دانشگاه ارومیه، استفاده شد. ایـن حیوانـات بـه 

مرکز پرورش و نگهداري حیوانـات آزمایشـگاهی کلینیـک 

هــاي اســتاندارد دامپزشــکی منتقــل شــدند و در قفس

نگهداري موش تحت شرایط نوردهی طبیعی و دماي اتـاق 

 ها نگهداري شدند.موشي یکسان براي همه

حیوانات قبل از انجام مطالعات به مدت دو هفتـه دوره 

تطابق را گذراندند تا تاثیر منفی اسـترس ناشـی از محـیط 

ي مورد نظر به حـداقل برسـد. ناآشنا بر روي نتایج مطالعه

ــا آب و غــذا موش ــه پلــت  )پلــت(هــا ب تغذیــه شــدند و ب

بعـد از تصـویب طـرح در شـوراي  دسترسی آزاد داشـتند.

دریافـت  ذ مجوز کمیتـه اخلاقـی دانشـگاه وپژوهشی و اخ

) ایــن مطالعــه .ir.umsu.rec.1396.393کــداخلاق (

تجربی در بین جمعیت موشهاي صـحرایی نـر انجـام شـد. 

تمام ملاحظات اخلاقی لازم به ویژه نحوه کار بـا حیوانـات 

 آزمایشگاهی رعایت گردید. 

 )6( سنتز ترکیب جدید

دي -1,3-متیـل -2'متیل( جدید براي سنتز استخلاف

 [اکتــا هیــدرو اســپایرو- a7'٬7'٬6'٬5'٬3'٬2'٬1'1-اکســو 

بــه  )6( کربوکســیلات -2 ]2'-پیرولیزیــدین-2٬3'-اینــدن

سـی سـی  50یـک ارلـن  در شیوه شـیمی سـبز و جدیـد

میلــی مــول)،  1 ٬گــرم 178/0هیــدرین (محلــولی از نــین

میلی مـول) و متیـل متـآکریلات  1 ٬گرم 115/0پرولین (

میلی مول) در اتانول مطلق ریختـه و بـه  1 ٬گرم 086/0(

  دقیقه در دستگاه مایکروویو قرار داده شد، فراینـد 2مدت 

مشـخص گردیـد. کامـل  2CO انجام واکنش با خروج گاز

بررسـی  (کروماتوگرافی لایه نـازك) TLCشدن واکنش با 

گردید. بعد از کامل شدن واکنش حـلال را تحـت شـرایط 

هـاي زرد ترکیـب جدیـد بـا الخلاء حذف نموده و کریست

 ).1گردید. ( شکل تولید  %90بازده 

 

 

 

 

 

 
دي -1,3-متیل -2'متیل( ترکیب سنتز شده جدید -1شکل 

-ایندن [اکتا هیدرو اسپایرو- a7'٬7'٬6'٬5'٬3'٬2'٬1'1-اکسو 

 )6( کربوکسیلات-2 ]2'-پیرولیزیدین -2٬3'

 نحوه القاي دیابت در موش هاي صحرایی

یـق رن مـوش هـا از تزدبراي دیابتی کردر این مطالعه 

ــفاقی  ــل ص ــرم داروي  60داخ ــو گ ــر کیل ــرم ب ــی گ میل

استرپتوزوتوسین شرکت سیگماي آلمان استفاده شد. پس 

ساعت بـا اسـتفاده از خـون گیـري از وریـد  72از گذشت 

دمی میزان قند خون با گلوکومتر اندازه گیري شد. مقادیر 

هـاي عنـوان مـوشلیتر بـه دسی برمیلی گرم  300بالاي 

 دیابتی در نظر گرفته شدند.

 گروه بندي حیوانات

ها به صورت شـکمی بـر روي میـز جراحـی ابتدا موش

ها ناحیه بـین دو قرار داده شدند، سپس سطح پشتی موش

اي شکل سازي و اسکراب شده و یک زخم دایرهکتف آماده

متر در بین دو کتـف بـا اسـتفاده از تیـغ میلی 20به قطر 

ري و قیچی ایجاد گردیـد. بـا ایجـاد زخـم بـه روش بیستو

excisional wounding ـــــه هاي اپیـــــدرم، درم، لای
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. )3( هایپودرم و پَنیکولوس به طور کامـل برداشـته شـدند

 20ها به صورت زیر در سه گـروه پس از ایجاد زخم، موش

سر براي مطالعات  15بندي شدند. در هر گروه تایی تقسیم

شـد  در نظر گرفتـه 21و  14، 7هاي بافت شناسی در روز 

 متري در نظر گرفته شد:سر براي مطالعات پلانی 5و 

(ایجاد زخم باز بدون هـیچ گونـه  : کنترل سالم1گروه 

 دخالتی) 

 و: کنترل دیابتی (القـاي دیابـت در مـوش هـا 2گروه 

  میکرولیتـر 100زخم باز و تزریـق داخـل صـفاقی  ایجاد

DMSO 25/0 فته ) درصد به مدت یک ه 

: گروه درمان (القاي دیابت در موش ها وایجـاد 3گروه 

داخـل صـفاقی  میکرولیتـر 100زخم باز همراه بـا تزریـق 

 غلظـتبه مدت یک هفته بـا  )6( ترکیب سنتز شده جدید

درصـد  DMSO 25/0میکروگرم بر کیلوگرم کـه در  60

غلظـت انتخـاب شـده بـر اسـاس مطالعـات حل شده بود. 

 ).8و  6است ( دیگران صورت گرفته

از  3و  2هـاي گـروه دیابـت در مـوش به منظور القاي

استرپتوزوتوسین استفاده گردید. پس از القـاي دیابـت بـه 

بـه  DMSOاز ترکیب سنتز شـده جدیـد، منظور تزریق 

عنوان حلال استفاده گردید. بنـابراین بـه منظـور بررسـی 

طراحــی  2بــر روي تــرمیم زخــم گــروه  DMSOاثــرات 

ر نتیجه گیري اثرات داروي حل شـده در گـروه گردید تا د

زخم ها هـر روز  را نیز تحلیل نمود. DMSO، بتوان اثر 3

روز بـا محلـول سـالین نرمـال شستشـو داده  10به مدت 

 21و  14، 7شـدند. مطالعــات بافــت شناســی در روزهــاي 

هاي صحرایی پس از اخذ نمونـه بـا دوز انجام گرفت. موش

دند. درصـد کـاهش سـطح بالاي بیهوشی آسان کشـی شـ

زخم (مطالعه پلانی متري) در تمامی گروههـا در روزهـاي 

با گرفتن عکـس و محاسـبات  21و  18، 15، 12، 9، 6، 3

پلانی متري با اندازه گیري مساحت زخم توسط نرم افـراز 

آکروبات انجام گرفـت. موشـهاي صـحرایی پـس از -آدوب 

کشـی آخرین عکس برداري با دوز بـالاي بیهوشـی آسـان 

 شدند.

هاي بـافتی، تهیـه و بررسـی روش برداشت نمونـه

 مقاطع براي بررسی هیستوپاتولوژیک

هــاي پـس از جراحـی از زخم 21، 14، 7در روزهـاي  

ي بافتی برداشته شـد. هاي شاهد، کنترل، تیمار نمونهگروه

حیوان بطور تصادفی از هر گروه انتخاب  4بدین ترتیب که 

بیهوشـی بـه روش ذکـر شـده و گردید و پس از ایجاد می

انجام عمل اسکراب معمول جراحی، تحت شرایط آسپتیک 

متـر از تمـام میلی 7اي به قطـر توسط پانچ بیوپسی، نمونه

ي ضخامت بافت التیامی و پوست سالم اخذ گردیـد. نمونـه

 %10بافتی اخذ شده به منظور پایـدار کـردن در فرمـالین 

گیري تثبیـت و قالـبخنثی بافردار قرار داده شـد پـس از 

هاي بافتی در پارافین، توسط میکروتوم، مقاطعی بـه نمونه

ائوزین  -میکرون تهیه و به روش هماتوکسیلین 5ضخامت 

آمیزي گردید. بررسی پراکندگی سلول هاي دخیل در رنگ

فرآیند ترمیم از قبیل سلول هاي ایمنی، شمارش تعـداد و 

حـل تـرمیم پراکندگی عروقی در یک میلـی متـر مربـع م

زخم، فیبروبلاست ها و فیبروسیت هـا بـا اسـتفاده از نـرم 

 تصویري افزار

(Image Focus v2.0 build 70723d, Euromex 

Microscopen bv, 6836 BD Arnhem ,The 

Netherland ).  

بـا توجـه بـه اینکـه بـه محـض نمونـه  .رزیابی گردیدا

 برداري از زخم در واقع یک زخم جدید بر روي زخم قبلی

شد، نـاگزیر حیـوان مـورد نمونـه بـرداري از دور ایجاد می

اي در نتـایج ایجـاد شد تا خدشـهمطالعه کنار گذاشته می

 نگردد.  

 ارزیابی پلانی متري (اندازه گیري مساحت زخم)

کـش م هاي ایجاد شده، همراه با یک خطاز تمامی زخ

به عنوان مقیاس اندازه گیري براي نـرم افـزار، بـا دوربـین 

اسی دیجیتال عکس برداري شـده و روز صـفر در نظـر عک
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 21و 18، 15، 12، 9، 6، 3گرفته شد. این کار در روزهاي 

 1تکرار گردید. با ابـزار انـدازه گیـري نـرم افـزار آکروبـات

  مقیـاس لازم تعریـف و مسـاحت زخـم محاسـبه گردیـد

 ). 2(شکل 

 

 

 

 

 

 
نـرم  نحوه اندازه گیري مساحت زخم بـا اسـتفاده از -2شکل 

 Adobe Acrobat 9 Pro Extended softwareافـزار 

(Adobe Systems Inc, San Jose, CA, USA)  توجـه .

 .کش  به منظور مقیاس استفاده گردیدشود که از یک خط

 روش تحلیل داده ها  

ــات  ــایج، اطلاع ــایی نت ــذ نه ــار و اخ ــام ک ــد از انج بع

شده و داده هاي توصیفی بـه    SPSS version 20وارد

 mean ± standardصورت میانگین و انحـراف معیـار (

deviation نشان داده شـد. در خصـوص انقبـاض زخـم (

 ANOVAمقــادیر بدســت آمــده بــا اســتفاده از تســت

Repeated-Measures  ــه آســیب شناســی و در مطالع

دوطرفه مـورد ارزیـابی  ANOVA با مقادیر بدست آمده

 یان شد.ب  P >05/0قرار گرفتند. سطح معنی داري با 

 هایافته
ــژه  ــد فضــا وی ــب جدی ــق، ترکی ــن تحقی در نتیجــه ای

 a7'٬7'٬6'٬5'٬3'٬2'٬1'1-دي اکسو -1,3-متیل -2'متیل(

 -2 ]2'-پیرولیزیـدین-2٬3'-اینـدن [اکتا هیـدرو اسـپایرو-

به صورت تـک ظـرف سـنتز شـد. ایـن ) 6( کربوکسیلات

)، آمینو اسـید 1ترکیب از واکنش تک ظرف، نین هیدرین(

) بدسـت 3( ) و اسـترمتیل متآکریلیـک اسـید2ین (پیرول

آمد. واکنش بـا اسـتفاده از دو روش (تشعشـع مـایکروریو، 

سـاعت) انجـام  3وات) و (دماي اتاق، اتـانول، 800 اتانول، 

شد و محصولات مشابه با بازده بـالا بدسـت آمـد. سـاختار 

ســنجی هـاي طیـفترکیبـات حاصـل بـا اسـتفاده از روش

)Mass ،IR ،CNMR13،HNMR1 و آنـالیز عنصــري مــورد (

پیام مولکـولی ) 3شکل ( Massتایید قرار گرفت. در طیف 

M 313+ در =m/e ب را تاییــد جــرم مولکــولی ایــن ترکیــ

هاي اولیه با از دست دادن گروه کند. همچنین گسستمی

شـــود. در ) حاصـــل مـــی+3CH2CO-M,%30اســـتري (

) ارتعـاش کشـش کربونیـل 6) ترکیـب (4(شکل  IRطیف

 1584cm-1و کربونیـل کتـونی در  1680cm-1استري در

 شود. ظاهر می
 
 
 
 
 
 
 

 ).6( ترکیب Massطیف  -3شکل 

 
 
 
 
 
 
 

 )6( رکیبت IR) cm-1( طیف -4شکل 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 3HNMR (CDCl1(طیف  -5شکل 
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a7-) رزونانس 5این ترکیب (شکل  HNMR1در طیف 

Hَ 99/3در ناحیـۀ در هم رفته  تاییسه تاییبه صورت سه 

به صـورت  03/2ناحیه در  1a-Hَشود. پروتون مشاهده می

ظـاهر  =HZ 6.8,12.72Jدوتـایی دوتـایی بـا ثابـت کـوپلاژ 

 76/2و  45/2در ناحیۀ  5b-Hو  5a-Hشود. پروتونهاي می

بـه   H -6,7شوند. پروتونهاي به صورت چندتایی ظاهر می

به صورت  پروتونهاي متیل ٬ 1صورت چندتایی در ناحیۀ و

و پروتونهـاي متوکسـی بـه صـورت  1,67پیک یکتائی در 

هیدروژن آروماتیـک  4شوند. مشاهده می 3,33یکتایی در 

ــی 84/7-02/8در  ــدتایی ظــاهر م ــه صــورت چن شــوند. ب

کنـد ارتباطات بیـان شـده را تاییـد مـی CH-COSYطیف

 ).6(شکل 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 )6کیب(ترCDCl  COZY-H)3NMR( طیف -6شکل 

 ارزیابی هاي بافت شناسینتایج 

هـاي پاتولوژي و آنـالیز دادهیافته هاي هیستوباتوجه به

تزریق داخل  21و 14، 7به دست آمده در روزهاي مختلف 

در روزهـاي ابتـدایی  ،)6(صفاقی ترکیب سنتز شده جدید 

در مقایسه با گروه کنتـرل دیـابتی باعـث افـزایش بیشـتر 

به محل زخم )  (MNCفراخوانی سلول هاي تک هسته اي 

 )P >05/0( در مقایســه بــا گــروه کنتــرل دیــابتی گردیــد

  ).7(شکل 

د. نباشها میبیشتر ترشح فاکتورهاي رشد این سلول عامل

-مربوط به سلول Box plotاز طرف دیگر با توجه با نمودار 

تزریق داخل صفاقی ترکیـب  )PMNهاي چند هسته اي (

 PMNول هـاي باعث ورود کمتر سـل) 6(سنتز شده جدید 

به محل زخم در مقایسه بـا گـروه کنتـرل دیـابتی گردیـد 

)05/0 < P(  شــکل)ــرض )8 ــر در مع . هرچــه زخــم کمت

 ي پـاك سـازيآلودگی و اجرام پاتوژن قرار بگیرد، مرحلـه

هـاي التیـامی نقـش زخم زودتر سپري شده و سایر سلول

د کننتر ایفا میرتباط با التیام زخم بهتر و کاملخود را در ا

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

هسته اي و روند هاي تک نمودار مربوط به سلول -7شکل 

ي مطالعه. مقادیر بر حسب ها در طول دورهتغییرات این سلول

* بیانگر اختلاف معنی دار با گروه  خطاي معیار می باشند. ±میانگین 

 ).P > 05/0کنترل دیابتی است (

 

 

 

 

 

 

  

لول هاي چند هسته اي و مربوط به س Box plotنمودار  -8شکل 

سب حي مطالعه. مقادیر بر روند تغییرات این سلول ها در طول دوره

.* بیانگر اختلاف معنی دار با گروه . خطاي معیار می باشند ±میانگین 

 ).P > 05/0کنترل دیابتی است (
 هاي پلانی مترينتایج ارزیابی

پس از بررسی نتایج حاصـل از تزریـق داخـل صـفاقی 

مشاهده گردید که استفاده از  )6نتز شده جدید (ترکیب س
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این ترکیب جدید باعث افزایش میزان جمع شـدگی زخـم 

اي کنترل دیابتی گردید. به طوریکه با هدر مقایسه با گروه

هـا در گـروه ) میزان جمع شدگی زخـم1(توجه به جدول 

داري سریعتر از گروه کنترل دیابتی بـود درمان بطور معنی

)P = 0.002(. 

 بحث و نتیجه گیري
دیابت یک بیماري مزمن است که در آن بدن قادر بـه 

راهی کـه در افـراد طبیعـی انجـام استفاده از قند خون از 

شـود این بیماري سبب ایجاد عوارضی می گیرد، نیست.می

بـا  هـاین عوارض سبب تأخیر در ترمیم زخـمکه برخی از ا

ارض گـردد؛ ایـن عـومستعد شدن زخم براي عفونـت مـی

 تخریب عصب (نوروپـاتی)، ضـعف سیسـتم ایمنـی، شامل:

سـال اخیـر  20باشد. در طـی ها میباریک شدن سرخرگ

افزایش مرگ و میر ناشی از دیابت بیشتر ناشی از عـوارض 

عروقی دیابت بوده است کـه شـامل درگیـري عـروق ریـز 

و درگیـري عـروق  رتینوپـاتی هـاي کلیـه ومانند درگیري

کـه بـه دنبـال آن  تانیاندام تح بزرگ شامل عروق انتهاي

 ).18دهد (اختلال در فرایند ترمیم زخم رخ می

هـاي دیـابتی شـامل شستشـو و درمان معمـول زخـم

بوتیک و در صورت نیـاز پانسمان مناسب و استفاده از آنتی

باشد. از ایـن رو بـدلیل تعـداد بسـیار پاك سازي زخم می

م اندك داروهاي موجود و با توجه به پیچیدگی روند تـرمی

و کیفیـت بافـت التیـامی، نتیجـه ایـن زخم از نظر سرعت 

باشد و به همـین دلیـل فرایند طبیعی همواره مطلوب نمی

تحقیقات و مطالعات زیادي در جهت تاثیرگذاري مثبـت و 

یا جلوگیري از تاثیر عوامل منفی بـر ایـن رونـد از هـر دو 

جنبه سرعت تشکیل و کیفیت مناسـب بافـت التیـامی در 

 ).18حال انجام است (

شـدن خـون، اولـین سـیگنال ایجاد زخم، لختهبدنبال 

باشد. فیبرینوپپتید و تـرومبین، ماکروفاژهـا را ترمیمی مى

هــاى یــده جــذب کــرده، پلاکتســوى بافــت آســیب د بــه

کنند کـه همگـى فاکتور هاي متعددي ترشح مى هشدفعال

سازند. سپس، خود هاى محل را براى تکثیر آماده مىسلول

هاى روفاژها براى ترشح سـیگنالفیبرین باعث تحریک ماک

هاى انـدوتلیال شود. هنگامى که سـلولترمیمى بیشتر مى

کنند، اینتگرین و رسـپتور ترشح مى دیده سیتوکینآسیب

هاى در حال عبور ظاهرشده، التهاب آن در سطح لکوسیت

هاى التهابى تازه رسیده، نیاز متابولیکی شود. سلولآغاز مى

ز آنجـا کـه سـاختار میکروواسـکولر دهنـد. ارا افزایش مى

دیده است، کاهش انرژى در محـل رخ داده، موضعى آسیب

و لاکتــات در منطقــه  2COکــاهش یافتــه،  2O فشــار

یابند. این وقایع روند تـرمیم را آغـاز دیده تجمع مىآسیب

نماینـد. در افـراد مبـتلا بـه نموده، تداوم آن را تضمین مى

وص فــاکتور رشــد دیابـت ســطح فاکتورهــاي رشــد، بخصــ

و فاکتور رشد شبه انسولینی کاهش می یابـد.  1-انسولینی

نتیجه کاهش سطح این هورمون، کـاهش ورود گلـوکز بـه 

ها، فیبروپلازي و بطور خاص کاهش مهـاجرت درون سلول

و فعالیت فیبروسیتها به محـل زخـم و در نهایـت کـاهش 

سرعت ترمیم زخم مـی باشـد و در نتیجـه احتمـال بـروز 

 ). 19ت در زخم به شدت افزایش می یابد (عفون

زخم، پس از ایجاد لختـه خـونی در مرحله اول ترمیم 

زا فیل جهـت از بـین بـردن عوامـل عفونـتهاي نوترسلول

هاي آزاد به محل زخـم توسط فاگوسیتوز و ترشح رادیکال

زا موجـب افـزایش کنند. حضور عوامل عفونتمهاجرت می

بــدنبال آن ترشــح بیشــتر و  هــاي نوتروفیــلتعـداد ســلول

ر نتیجه بروز ادم بـافتی هاي آزاد در محل زخم و درادیکال

ماکروفاژهـا بـه محـل ها، نوتروفیلگردد. پس از بیشتر می

کنند و ترشح انواعی از فاکتورهاي رشد، زخم مهاجرت می

 ).20گردند (جب تداوم و افزایش سرعت ترمیم میمو

شخص گردیـد در در بررسی روز سوم نمونه برداري، م

گروه درمان میزان ادم در مقایسه با گـروه کنتـرل دیـابتی 

کاهش یافته بود، از سوي دیگر در همین روز میزان حضور 

داري را یمنی در بافت ترمیمـی افـزایش معنـیهاي اسلول

نشان داد. این امر نشان دهنـده کوتـاه شـدن مرحلـه اول 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B1%D8%AA%DB%8C%D9%86%D9%88%D9%BE%D8%A7%D8%AA%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B1%D8%AA%DB%8C%D9%86%D9%88%D9%BE%D8%A7%D8%AA%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%86%D8%AF%D8%A7%D9%85_%D8%AA%D8%AD%D8%AA%D8%A7%D9%86%DB%8C
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هش التهــابی، بــه دلیــل کــا تــرمیم زخــم، یعنــی مرحلــه

 هـاي صـحراییها و افزایش ماکروفاژها در مـوشنوتروفیل

 مبتلا به دیابت تحت درمان بود. 

در ادامه روند ترمیم، مرحله دوم روند التیـام زخـم بـا 

هاي فیبروبلاست (بـه دلیـل افـزایش تولیـد افزایش سلول

-شد) و ساخت و ترشح کـلاژن مشـخص مـیفاکتورهاي ر

اي فیبروبلاسـت منبـع هـ). در این مرحله سلول21گردد (

 سلولی اصـلی در بافـت همبنـد هسـتند کـه در سـاخت و

کننـد. بررسـی در روز ترشح کلاژن نقش اصلی را ایفا مـی

هـاي فیبروبلاسـت و دار انتشـار سـلولهفتم افزایش معنی

درمـانی در  فیبروسیت را در نمونـه بافـت ترمیمـی گـروه

ین میزان را نشان داد. همچن مقایسه با گروه کنترل دیابتی

کلاژن در نمونه بافـت ترمیمـی بندي ساخت و ترشح رتبه

تی را نشان هاي درمانی در مقایسه با گروه کنترل دیابگروه

هـاي ایمنـی توان به افـزایش سـلولداد. این رخداد را می

دنبـال آن ه و بـاي) هاي ایمنی تک هسته(بخصوص سلول

 هـا بخصـوصیش ترشح فاکتورهاي رشـد و سـیتوکینافزا

هــاي هفــاکتور رشــد انســولینی و شــبه انســولینی در گــرو

هاي مذکور موید گزارشـات قبلـی درمانی نسبت داد. یافته

 ).22،23باشد (می

ژن و کوچک شدن اندازه همزمان با افزایش ساخت کلا

هـاي زخـم هاي بافت پوششی نیز از سمت لبهزخم، سلول

کننـد. مرکز زخم شروع به ساخت و حرکـت مـیبه سمت 

رض ناشـی از ین امر به کوچکتر شدن سـطح زخـم و عـواا

 ).24کند (بزرگی سطح زخم کمک می

ی جدیـد، اي از عـروق مـویرگاي مجموعهبافت جوانه 

ـــی شـــکل، ماکروفاژهـــا، عـــروق لنفـــاوي، مـــاتریکس ب

باشد که یـک هفتـه ها و فیبرهاي الاستین میفیبروبلاست

جـود بافـت کند. واز جراحت وارد شده توسعه پیدا میبعد 

اي بسیاري برخوردار است. بافت جوانـهاي از اهمیت جوانه

محل زخم را پر کرده و به مانند یـک سـد فیزیکـی عمـل 

کند و از ود اجرام به داخل زخم جلوگیري میکرده و از ور

یی دارد حضـور سیسـتم طرف دیگر چون گردش خون بالا

ــاعی و ســلول ــاعی در محــل بیشــتر میگــردد دف هــاي دف

)24،25.( 

هاي پوششی به سمت مرکز جغرافیایی مهاجرت سلول

 اي است.یاز دارد که این بستر بافت جوانهزخم به بستري ن

هـا اي منبع مهمی از میوفیبروبلاستهمچنین بافت جوانه

است که براي روند جمع شدن و پدیده جمع شـدگی لازم 

است. پدیده جمع شدگی در واقع از پدیده اپیتلیالیزیشـن 

است، یعنی همزمان با پدیـده اپیتلیالیزیشـن کـه مستقل 

بافت پوششی تازه تشکیل به سـمت مرکـز زخـم در حـال 

حرکت است پوست موجود هم حرکتی مسـتقل دارد ایـن 

 ،دو پدیده مسقل از هم هستند ولی محصول نهایی هـر دو

که فاقد بافت پوششی اسـت.  اي استپوشش دادن منطقه

ي نخ بخیـه بـه به وسیله هاي زخمهاي که که لبهدر زخم

خــوبی رو بــه روي هــم قــرار گرفتــه باشــند پدیــده 

شـده چـون  سـاعت بعـد شـروع 48تـا  24اپیتلیالیزیشن 

اي پـر ي بافـت جوانـهاي وجود ندارد تـا بـه وسـیلهنقیصه

تـا زمـانی هاي باز پدیده اپیتلیالیزیشن گردد. ولی در زخم

زخـم را  بسـتر اي شکل نگیـرد وکه بستري از بافت جوانه

هـاي ). با توجه به یافته24گیرد (پوشش ندهد صورت نمی

ت به گـروه این مطالعه مشاهده گردید که گروه درمان نسب

تري اي مناسبگیري بافت جوانهکنترل دیابتی باعث شکل

شدگی زخم سریعتر بود. افزایش سنتز د جمعنگردیده و رو

تی در کلاژن در گروه درمانی نسبت به گـروه کنتـرل دیـاب

 6این مطالعه بیانگر تاثیر مثبت ترکیب سنتز شده جدیـد 

و  در بهبــود و تســریع ســنتز کــلاژن و همچنــین آرایــش

هـاي کلاژنـی و در نهایـت افـزایش سازمان یافتگی فیبریل

 قدرت کششی زخم و جمع شدن سریعتر زخم بود.

هـاي پلانـی ه به نتایج بـه دسـت آمـده از یافتـهباتوج

نتیجه را استنباط کرد که ترکیب سنتز توان این متري می

به صورت موثرتر و با سرعت بالاتري نسـبت  6شده جدید 

به دیگـر گـروه کنتـرل دیـابتی باعـث بسـته شـدن زخـم 
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 گردیده است.

هاي بافت شناسـی طور کلی، نتایج حاصل از ارزیابی به

متري این مطالعه نشان دادنـد کـه ترکیـب سـنتز و پلانی

-تري را در التیـام زخـمبهتر و سریع توانایی 6شده جدید 

هاي باز تمام ضخامت در موش صـحرایی دیـابتی دارد. بـا 

توان بیان کرد صل و مطالب ذکر شده میتوجه به نتایج حا

گیري بافت شکل 6که استفاده از ترکیب سنتز شده جدید 

ی بهتـر، افـزایش تر، عروق زایـاي با ضخامت مناسبجوانه

 رسوب کلاژن بیشتر در زخم میگردد.  ها،تزاید فیبروبلاست

 تشکر و قدردانی
این مطالعـه برگرفتـه از پایـان نامـه دکتـري عمـومی 

نویسنده چهارم میباشد که به تصـویب معاونـت پژوهشـی 

دانشکده داروسازي دانشگاه علوم پزشکی ارومیه رسـیده و 

ت نبخشی از هزینه هاي آن نیز مورد حمایت مالی آن معاو

فته است که بدینوسیله تشکر و سپاسگزاري محترم قرار گر

 گردد.می
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Abstract 

Background: Wound healing is the interaction of a complex cascade of cellular and biochemical 
actions leading to the restoration of structural and functional integrity with regaining the strength of 
injured tissues. Diabetes is effective in delaying the wound healing process in human beings. It has 
been reported that pyrozilidine derivatives bear antioxidant activity and antioxidant agents that 
accelerate wound healing process. The aim of the present study was to assess the activity of Methyl 
2'-Methyl-1,3-dioxo-1,1',2',3,5',6',7',7a'-octahydrospiro[indene-2,3'-pyrrolizidine]-2' carboxylate (6) 
on the full-thickness excisional wound healing in diabetic rats.   
Material and Methods: 60 male Wistar rats were randomized into three groups of 20 animals 
following the creation of the wound. Group 1 (normal control): creation of the wound with no 
further intervention. Group 2 (diabetic control): induction of diabetes in the animals and creation of 
the wound with the intraperitoneal administration of 100 microliter DMSO (0.25%) for one week. 
Group 3 (treatment): induction of diabetes in the animals and creation of the wound with the 
intraperitoneal administration of 100 microliter of the synthetized agent (60 µg/kg) dissolved in 
DMSO (0.25%) for one week. Induction of diabetes in the animals of groups 2 and 3 was performed 
using streptozotocin. Histologic studies were conducted on the days 7, 14 and 21 post wounding. 
Planimetric studies were carried out on the days 3, 6, 9, 12, 15, 18 and 21 post wounding.   
Results: The histologic studies indicated a significant decrease in inflammatory cells and a 
noticeable increase in fibroblasts (P<0.05). 
Conclusion: It could be concluded that treatment with the synthetized agent (6) could increase 
wound healing rate in diabetic rats. 
Keywords: excisional wound, Wistar rats, Indene-2, 3'-pyrrolizidine, histology, diabetes 
  

 
*Citation: Zaeri L, Kouhkan M, Mohammadi R, Bolouri A. An Evaluation of the Application of a Novel Synthetic 
Compond of Methyl 2'-Methyl-1,3-dioxo-1,1',2',3,5',6',7',7a'-octahydrospiro[indene-2,3'-pyrrolizidine] -2' Carboxylate 
(6) on the Full-Thickness Excisional Wound Healing in Diabetic Rats. Yafte. 2020; 22(1):56-68. 


	٬'٬5'٬6'7'a7 -اکتا هیدرو اسپایرو] ایندن-'2٬3-پیرولیزیدین-'2) 2- کربوکسیلات بر روی التیام زخم های برداشتی تمام ضخامت پوست در موش صحرایی دیابتی
	مقدمه
	مواد و روش ها
	یافتهها
	بحث و نتیجه گیری
	تشکر و قدردانی
	References

