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اند که نشان داده رو به افزایش است و مطالعات بسیاري برنددیابتی رنج می هايزخماخیر تعداد بیمارانی که از  هايسالدر : مقدمه
هاي جـدي هاي دیابتی با نارساییمانی زخمهاي مرسوم دروشر. هاي پوستی مؤثر باشنددر التیام زخم نندتوایهاي بنیادي مسلول

هاي فیبروبلاسـت در  و تغییـرات کـلاژن متعاقـب تزریـق سـلولهدف از این تحقیق بررسی التیام زخم دیابتی   .رو به رو هستند
 باشد.هاي صحرایی نر میموش

یمار شده با تنر دیابتی شده با استرپتوزوسین به دو گروه کنترل و  صحرایی موش سر 16 تحقیق تجربی این طی ها:مواد و روش
ایجاد شدند و پس از  هاموش درپشتسانتیمتر  8/0به قطر  هاییزخمبندي گردیدند. مشتق از پوست ختنه گاه تقسیم فیبروبلاست
داده  رزیابی شد.ا 21 و  7ر روزهاي کروم دو رنگ آمیزي ماسون تريوگرافی ، التیام زخم به روش فتفیبروبلاستدرمال تزریق ساب

 مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند.طرفه یکتست و آنالیز واریانس  –ها با استفاده از آزمون تی
 پس از تیمار نسبت به 21 و 7در روزهاي  فیبروبلاستیهاي سلولدر گروه تیمار شده با تولید کلاژن  و میزان سرعت التیام :هایافته

 . )P>01/0(افزایش معناداري داشت  گروه شاهد

و التیام  شتریکلاژن ب دیولمشتق شده از پوست ختنه گاه سبب ت یبروبلاستیف يهادرمال سلولساب قیتزر گیري:بحث و نتیجه
 داشته باشند.کاربرد  یدر حوزه سلول درمان توانندیاساس م نیو بر ا شوندیم یابتیزخم د عتریسر

 .نر موش صحرایی فیبروبلاست،زخم دیابتی،  کروم،يماسون تر يزیرنگ آم ،گاهپوست ختنه ي:هاي کلیدواژه
 

 چکیده
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 مقدمه
باشد که بر اثر تاثیرات دیابت نوعی بیماري مزمن می

اي که باعث نقص در تولید هورمون ژنتیکی یا تغذیه

باعث یماري . این ب)1(، بروز می نماید شودانسولین می

 عوارضی چون تاري دید، تشنگی، تکرر ادرار وبروز 

زخم دیابتی یکی از عوارض  ).2گردد (هاي پوستی میزخم

باشد که بر اثر فقدان حس درد، قابل توجه دیابت می

و انتهایی ایجاد  سیب عروق ریزآکاهش سیستم ایمنی و 

زخم دیابتی بیشتر در پا باعث ایجاد ضایعات  .شودمی

هاي دیابتی درمان زخم .شودستی همراه با عفونت میپو

یکی از چالش برانگیزترین موضوعات درمانی در تحقیقات 

گوناگونی  هايپزشکی است. در سرتا سر جهان درمان

هاي دیابتی تحت بررسی به ویژه زخم زخم هاجهت التیام 

هاي بنیادي به ویژه استفاده از سلول "و اخیرا است

وبلاست در التیام زخم دیابتی مورد توجه هاي فیبرسلول

هایی فیبروبلاست ها سلول  ).3محققین قرار گرفته است (

اي همراه با که داراي شبکه سیتوپلاسمی شاخه هستند

بافت  هايسلول فراوانترین ازوباشند یک یا چند هسته می

ها از مزانشیم مشتق این سلولشوند. محسوب میهمبند 

ها، لیکانگمینوآاخت کلاژن، گلیکوزدر س اند وشده

هاي موجود در ارتجاعی و گلیکوپروتئین فیبرهاي مشبک و

 ).4،5( ماتریکس برون سلولی نقش مستقیم دارند

هاي بنیادي بر التیام ها حاکی از اثرات مثبت سلولبررسی

نتایج تحقیقات، عملکرد  ). 6،7( زخم هاي پوستی است

هاي دیابتی را نشان هاي بنیادي بر زخمموثر سلول

اثر ر شواهد بدست آمده از تحقیقات گواه ب ).8( دندهمی

اندوتلیال و فیبروبلاست بر  هاي کراتینوسیت،مثبت سلول

یافته هاي اخیر دید جدیدي از رفتار  ).9باشد (ها میزخم

هاي پوستی را هاي فیبروبلاست در روند بهبود زخمسلول

اند آزمایشگاهی مشخص کرده نتایج ).10( اندنمایان کرده

می  هاي دیابتیهاي فیبروبلاست در ترمیم زخمسلول

ها با ، گرچه نوع تیمار زخم)11( باشندمؤثر می توانند

تواند بر سرعت التیام زخم تاثیر هاي فیبروبلاست میسلول

هاي گذار باشد. همچنین، بررسی مکانیسم اثر سلول

بتی به ویژه از نظر هاي دیافیبروبلاست بر ترمیم زخم

تولید کلاژن نیز در شناخت مسیر درمانی بسیار مهم می 

به بررسی اثرات تیمار  "باشد. مطالعات قبلی عمدتا

هاي فیبروبلاست بر التیام  زخمها معطوف موضعی با سلول

درمال سلولهاي فیبروبلاست بر بوده و اثرات تزریق ساب

 . ر گرفته استالتیام زخم دیابتی کمتر مورد تحقیق قرا

 يملاحظها توجه به شیوع و گستردگی قابل ب

 دیابتی در هاياختلالات ناشی از دیابت بخصوص زخم

نی، و نیز با توجه به عوارض مهم بالینی، روا )12( جهان

اجتماعی و اقتصادي حاصل از زخم هاي دیابتی در 

 و همچنین با توجه به محدودیت مطالعات )4مبتلایان (

 يهادرمان محدودیت وص موضوع مورد و نیزقبلی در خص

هاي دیابتی، این پژوهش به بررسی در التیام زخم ییدارو

 و تغییرات کلاژن متعاقب تزریقدیابتی  التیام زخم

پردازد نر می صحرایی هايموشهاي فیبروبلاست در سلول

ي سلول درمانی تواند در حوزههاي این پژوهش میو یافته

  .باشدداراي کاربرد دیابتی  هايرخم

 روش تحقیق

 فتبیمار دهنده با از کتبی نامه پژوهش رضایت این در

 پژوهش، طول گردید. در دریافت نمونه گیري از قبل

 اساس بر حیوانات، حقوق المللیبین قوانین تمامی

 .گردید المللی رعایتبین هاياستاندارد

 نمونه  آوريجمع 

پوست نمونه  یآزمایشگاه -تجربی مطالعه این در

وهش و اهداکننده با رعایت اخلاق در پژ 30از  گاهختنه

پس از زایمان در بیمارستان والدین کسب رضایت 

شد.  فتنوزادان تازه متولدشده دریااکبرآبادي در تهران از 

 د.شنمونه به روش استریل به آزمایشگاه منتقل  هايظرف
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 ونیزاسـیلیاسترو  گاهتهیه بافت پوسـت ختنـه

 بافت پوست

(مربوط به نوزاد) مورد  گاهختنهابتدا پوست 

به  گاهختنهاستریلیزاسیون قرار گرفت. بدین منظور پوست 

 درجه 4که در  HBSS بافر سیسی 5حاوي لوله فالکون 

سک قرار داشت منتقل شد. لوله فالکون حاوي نمونه در فلا

 مانحاوي یخ به آزمایشگاه کشت سلول انتقال یافت و تا ز

حت سانتیگراد قرار داده شد. ت درجه 4جداسازي در دماي 

 (پارس  )2شرایط استریل و در زیر هود لامینار (کلاس 

 جراحیآزما)، نمونه پوست  به کمک قیچی و پنس 

 متريیلیم 60 کدیش باکتریولوژی پتري در استریل،

 30 بریده و باز شد. نمونه پوست به مدت  PBSحاوي 

 درصد 70سی الکل سی 10حاوي فالکون  ثانیه در

ي شد تا از آلودگی احتمالی میکروبی جلوگیر ورغوطه

 PBSشود. نمونه پوست، سه بار در فالکون حاوي 

 ).13،14( شستشو داده شد

 درم از اپیدرم جداسازي

 PBSدیش جدید حاوي در پتري  گاهپوست ختنه

توسط  و قسمتی از درم هارگقرار داده شد و بافت چربی، 

پوست توسط قیچی به قطعاتی برش  شد.یچی برداشته ق

داده شد. قطعات پوست به لوله فالکون حاوي آنزیم 

فت منتقل شد. لوله فالکون حاوي با HBSSدیسپاز و بافر 

ر یخچال قرار داده شد. دبه طور افقی  ساعت 18-16براي 

ه آنزیم دیسپاز یک پروتئاز قوي است که سبب جدایی لای

سی م می گردد. روز بعد اپیدرم به دقت برراپیدرم از در

پوست  هايلبهشد. وقتی که اولین جداسازي اپیدرم در 

 پتريقابل مشاهده شد، محتویات داخل فالکون به یک 

دیش جدید منتقل شد و با استفاه از پنس نوك باریک، 

 ).15دیش منتقل شد ( پتريدرم جدا و به یک 

 هاو کشت سلول ها از درمسلول يجداساز

درم در داخل پتري دیش با استفاده از اسکالپل کاملا 

به  (BioTec, USA) کلاژناز میآنزخرد شد. سپس 

دیش اضافه و چند بار به آهستگی محتویات دیش مخلوط 

شد تا آنزیم به طور یکنواخت داخل ظرف پخش شود. 

 (BioTec, USA)در انکوباتور  ساعت 2دیش به مدت 

ن مدت، دیش چند بار تکان داده قرار داده شد. در طی ای

شد تا همه بافت در معرض آنزیم قرار گیرد. محتویات 

 5حاوي ي لیترمیلی 50داخل دیش به لوله فالکون 

 10داراي  DMEM-HGکشت  سی محیطسی

پیپتاژ شد.  بار 20-30منتقل شده و حدود   FBSدرصد

 میکرومتر 70محتواي فالکون از فیلتر با منافذي به اندازه 

از قطعات بافتی جدا شوند.  هاسلولعبور داده شد تا 

 درجه 4در  g200 دور  بادقیقه  5به مدت  هاسلول

سانتریفوژ شدند. محیط رویی تخلیه شد و بر  سانتیگراد

کشت  محیطسی سی  5سلولی،  ته نشستروي 

DMEM-HG   به  سلولها "سرم ریخته شد. مجددافاقد

 سانتیگراد درجه 4در  g 200دور  بادقیقه  5مدت 

لوله فالکون در ادامه، محیط رویی  ).16( سانتریفوژ شدند

 هايبه سلول کشت محیط سیسی 1و تخلیه شد 

سوسپانسیون سلولی تهیه شد.  فیبروبلاست اضافه و

و  2CO درصد 5درجه با فشار  37در انکوباتور  هافلاسک 

، يروز بعد از جداساز کی. شدند انکوبه رطوبتدرصد  95

 د.نمرده حذف شو هايانجام شد تا سلول طیمح ضیعوت

پس از گردید.  ضیوتعروز  3-2 هر هاکشت سلول طیمح

 ادامه ها سلول ریبعد که تکث يروزها یط زیو ن هیکشت اول

 در و گرفت قرار کنترل مورد هارشد سلول ندفرای داشت،

 شدن پس از پر زیمختلف پس از کشت و ن روزهاي

 کروسکوپیم لهیبه وس افتهی ریتکث يهااز سلول ،فلاسک

 هیمیکروسکوپی ته تصاویر ، (BioTec, USA) نورتیا

 .)17شد (

 هاي فیبروبلاستتعیین هویت سلول

ینیزه سیالجدا شده از بافت بر روي لام  هايسلولابتدا 

 -لام را با استون ساعت 24کشت داده شدند. پس از 

در  دقیقه 10متانول فیکس کرده و سپس به مدت 
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قرار داده شد. پس از   PH =9مایکروویو و درون بافر با 

شستشو با بافر  دقیقه 5سرد شدن لام در دماي محیط، 

صورت گرفت. سپس آب اکسیژنه بر  (TBE)تریس بورات 

دوباره شستشو انجام  دقیقه 5روي لام ریخته شد و پس از 

گرفت. اطراف ناحیه سلولی مورد نظر با ماژیک مخصوص 

ICC آنتی بادي ضد ویمنتین لیتر میلی 100و ص مشخ

(Sigma-Aldrich)  بر روي آن ریخته شد. سپس لام

قرار گرفت  ساعت 1در محیط مربوط و سر بسته به مدت 

و سپس آنتی بادي ثانویه بر روي لام ریخته شد و پس از 

در ادامه ، شستشو انجام گرفت. دقیقه 30

 10و پس از  آمینوپراکسیداز (کروموژن) اضافه شدهدي

آمیزي  ، شستشو با آب شیر انجام گرفت. جهت رنگدقیقه

در رنگ هماتوکسیلین قرار  دقیقه 1، لام به مدت هاهسته

گرفت و پس از آن شستشو با آب شیر صورت گرفت. 

به ترتیب در  لامآبگیري و شفاف کردن با قرار دادن 

 یک 100کدام سه ضربه، الکل  هر 96و  70، 50هاي الکل

صورت  دقیقه 5و گزیلل  ضربه 3قیقه، الکل گزیلل د

 .)18گرفت و لام با چسب مخصوص مونته شد (

  فیبروبلاستدر  مرگ سلولیبررسی میزان 

، قبل از پیوند هاسلولجهت بررسی سلامت و کیفیت 

ساژ (پا 25از کیت انکسین استفاده شد. نمونه در فلاسک  

ی میزان سلول) جهت بررس 106و  درصد 80، تراکم 3

ل و نکروز به آزمایشگاه فلوسایتومتري ارسامرگ سلولی 

 هاسلول نمونه به این صورت بود که سازيروند آمادهشد. 

یقه دق 5سانتریفوژ شدند (یک بار شستشو و  PBS ابتدا با

 100دور در دقیقه). مایع رویی دور ریخته شد و  300و 

ه شد. سپس اضاف هاسلولمیکرولیتر بافر اتصال انکسین به 

ت اضافه شد و به مد (PI) و یدید پروپیدیوم V انکسین 

ر دقیقه در دماي اتاق و تاریکی قرار داده شدند. د 15

ه شد و میکرولیتر بافر اتصال اضاف 400 هالولهنهایت به 

 ).19(خوانش انجام شد 

 

 آزمایشگاهی حیوان در دیابت القاي

 زنیو انگینبا می ویستار نژاد نر صحرایی موشسر  16

ر د و گردیده خریداري پاستور مؤسسه از گرم 250 تا 200

 حدود اتاق دماي .شدند دارينگه مخصوص هايقفس

 12 شامل نوري با برنامه که بود سانتیگراد درجه 2±22

 شروع روشنایی یا که تاریکی ساعت12  و روشنایی ساعت

 غذا و آب و است بوده همراه 8حدود  ساعت در صبحگاهی

 هر گرفت.میقرار  حیوانات اختیار در نامحدود صورت به

 ارقر هاآن اختیار در تازه و آب حیوانات تعویض آب روز

لعات به منظور ایجاد مدل دیابت، مطابق با مطا گرفت.می

 گرممیلی 50 با استفاده از تزریق یک دوز )30پیشین (

) به صورت داخل صفاقی، دیابت STZ( استرپتوزوتوسین

القا گردید. پس از گذشت سه روز از تزریق،  هاتردر 

ظاهر  هارتادراري در  پرعلایم دیابت مانند پرنوشی و 

در نمونه  گلوکزسطح  STZ قیروز پس از تزر 4گردید. 

گیري اندازهخون گرفته شده از دم با استفاده از گلوکومتر 

 246 از بیشها هایی که میزان گلوکز خون آنرتشد. 

دیابتی در  هايرتبود، به عنوان  لیتردسی گرم برمیلی

د درصد مرگ و میر حیوانات حدو. )20( نظر گرفته شدند

 . درصد بود 20

  دیابتی حیوان در زخم مدل

با هدف ایجاد زخم در پشت حیوان مطابق مطالعات 

میزان قند  گیري اندازهپیشین، پس از ایجاد دیابت و 

ایع با آب و م آنهاپشتی و ناحیه  بیهوشها خون، موش

  سپسخیس و توسط تیغ کاملا موزدایی شد.  دستشویی

ا ن بآو پس از  این ناحیه با الکل و بتادین ضدعفونی گردید

استریل در ناحیه پشتی  مترمیلی 8/0قرار دادن پانچ 

ها، زخمی مشابه قالب با برداشتن تمام ضخامت موش

ا بناحیه زخم  اهآنگپوست شامل اپیدرم و درم ایجاد شد. 

 ).21( گاز استریل و نرمال سالین تمیز گردید
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 فیبروبلاست تزریق سلولهاي

ي فیبروبلاست به ناحیه زخم در سلولهاجهت تزریق 

ه بنرمال سالین  سیسیدر یک  سلول2×510گروه تیمار،  

صورت ساب درمال در پوست اطراف ناحیه زخم تزریق و 

م، مپیتل بر روي زخ ونیسیلیکپس از قرارگرفتن پانسمان 

. در شد دهیچیپ وانیو دور ح با چسب شفاف پوشانده شد

در پوست ناحیه  نینرمال سال یس یس کگروه کنترل ی

 ).22(اطراف زخم تزریق شد 

 زخم شدن بسته آنالیز 

با هدف بررسی میزان ترمیم و بسته شدن زخم، ظاهر 

 21و  7زخم، میزان ترمیم و بسته شدن آن در روزهاي 

ارزیابی قرار گرفت. با هدف ثبت تصاویر  موردپس از تیمار 

از بیهوش  ها پسپانسمانناحیه زخم در روزهاي مختلف، 

برداري از حیوانات شدن حیوانات برداشته شدند و عکس

در شرایط یکسان و استاندارد در اتاق عمل انجام شد. 

عکسهاي جهت بررسی سطح زخم در روزهاي مختلف، 

 Image Jاز سطح زخم با استفاده از نرم افزار  شده گرفته

 (Any (Java-based))ارزیابی شد . 

 کروم يماسون تر يزیآمرنگ

هاي بافت پوست در جهت بررسی میزان کلاژن، نمونه

از محل ترمیم  21و  7گروههاي کنترل و تیمار در روزهاي 

 ون تري کرومزخم برداشته شد و مورد رنگ آمیزي ماس

(Mason’s trichrome)  انجام گرفت. در این راستا، پس

از پارافینه کردن بافت و تهیه برشهاي بافتی، مقاطع بافتی 

توسط گزیلول و درجات مختلقی از الکل از درجات بالا به 

به مدت  بوئندر محلول  هالامپایین دهیدراته شدند. سپس 

رار داده شد. آنگاه ق سانتیگراد درجه 56در دماي  ساعت 1

کشی با آب دیونیزه جهت شستشو و اطمینان از اینکه آب

سپس تمام اسید پیکریک خارج شده باشد، انجام گرفت. 

دقیقه و  5به مدت  ویگرتدر هماتوکسیلین  آمیزي رنگ

صورت گرفت.  دقیقه 10آبکشی در آب دیونیزه به مدت 

 5فوشین به مدت اسید همچنین رنگ آمیزي در محلول

در  هالامکشی در آب دیونیزه انجام شد. و دوباره آب دقیقه

محلول فسفوتنگستیک اسید و فسفومولیبدیک اسید به مدت 

و  دقیقه 5و سپس در محلول آنیلین بلو به مدت  دقیقه5 

قرار داده شد. سپس  دقیقه 2به مدت  درصد 1اسید استیک  

لکل توسط درجات مختلفی از ا هالامدهیدراته کردن 

 گیريالکل(درجات پایین به بالا) و همچنین شفاف کردن و 

 گردیدند. همونتها لامتوسط گزیلول انجام شد و 

 آنالیزآماري

  IBM SPSSها از نرم افزارجهت تجزیه و تحلیل داده

 استفاده شد. با استفاده از آزمون کولموگروف  20 نسخه

د. در نهایت ها بررسی شاسمیرنوف وضعیت نرمال بودن داده

 سانیوار زیتست و آنال –یداده ها با استفاده از آزمون ت

ین باختلاف  قرار گرفتند. لیو تحل هیمورد تجز طرفهکی

 معنادار در نظر گرفته شد. α>05/0گروهها در سطح 

 هایافته

 ها در روز جداسازي سلول زنده مانی

ز درصد بالایی اکه  ندنشان داد فلوسایتومتري نتایج

وز جداسازي ردر درصد)  2/89( هاي فیبروبلاستلسلو

مرگ سلولی  زنده هستند و تعداد کمی از آنها دچار

 . )1(شکل اندگردیده  (آپوپتوز)

 
در  درصد آپوپتوزنتایج فلوسایتومتري مربوط به  .1شکل

 فیبروبلاست ها

 

https://www.google.com/search?bih=554&biw=1152&hl=en&sxsrf=AOaemvLpuNgdZDq6QXpeCrersp_dsrXEHA:1635241636514&q=Any+(Java-based)&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLSz9U3MC9Oyk5LWsQq4JhXqaDhlViWqJuUWJyaogkAJWKnBSEAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwj-wfbm5efzAhVECewKHWz9A_oQmxMoAXoECFoQAw
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 هاي فیبروبلاستعیین هویت سلولت

 هاي فیبروبلاستدر بررسی میکروسکوپی سلول

جدا شده از بافت و رنگ آمیزي شده با روش 

ي براي مارکر ویمنتین، همه ایمونوسیتوشیمی

اي مشاهده ها به صورت یکدست به رنگ قهوهسلول

هاي جداسازي شده شدند. نتایج نشان داد که سلول

 کنندمیمارکر ویمنتین را در سطح بالایی بیان 

 . )2(شکل

            
 براي هاستفیبروبلا ونوسیتوشیمیایم آمیزي رنگ. 2 شکل

 )400 × بزرگ نمایی( ویمنتین مارکر
 

 ترمیم زخم

مشاهدات مورفولوژیک زخم نشان دادند که میزان 

گروه تزریق فیبروبلاست نسبت بسته شدن زخم در 

 به گروه کنترل با سرعت بالاتري انجام شد. در روز

و ن بسته شددرحال زخم  ،گروه تزریق هفتم در

ر حال محو شدن  بود، در حالی که در گروه داسکار 

و در  21روز . کنترل میزان بسته شدن زخم کمتر بود

رشد مو در بسته شده و  "گروه تیمار زخم کاملا

کاملا مشهود بود، حال آنکه ترمیم زخم ناحیه زخم 

 .)3(شکلدر گروه کنترل به میزان کمتري بود 
 

 
نیکی زخم در بررسی مورفولوژیک بسته شدن مکا .3شکل  
 0،7،21هاي فیبروبلاست در روزهاي هاي کنترل و تزریق سلولگروه

 

 رنگ آمیزي ماسون تري کروم

مشاهدات کیفی بافتی توسط پاتولوژیست نشان دادند 

ر دفیبروبلاست تزریق کلاژن در گروه  میزان تولید  که 

اي نسبت به گروه کنترل دار 21و به ویژه روز  7روزهاي 

 .)4(شکلمیزان بیشتري بود 

 
بررسی تشکیل کلاژن در رنگ آمیزي ماسون تري کروم . 4شکل

 .21و  7فیبروبلاست در روزهاي تزریق کنترل و هاي در گروه 
 

 گیريبحث و نتیجه
هاي بنیادي اند که سلولمطالعات بسیاري نشان داده

اي در حوزه ترمیم توجهفیبروبلاست داراي اهمیت قابل 
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). در این راستا، نتایج 24،23باشند (هاي دیابتی میزخم

هاي بنیادي این مطالعه نیز نشان دادند که سلول

توانند سبب گاه میفیبروبلاست مشتق از پوست ختنه

هاي صحرایی نر هاي دیابتی در موشتسریع ترمیم زخم

نیز نشان  هاي دیگريگردند. موافق با این یافته پژوهش

هاي بنیادي فیبروبلاستی در ترمیم اند که سلولداده

باشند. نتایج هاي دیابتی تأثیرگذار میها به ویژه زخمزخم

حاصل از مطالعه انجام گرفته در خصوص تاثیر ترشحات 

هاي هاي بنیادي فیبروبلاستی انسان بر التیام زخمسلول

هاي سلول دیابتی بیانگر آن است که استفاده از ترشحات

بنیادي فیبروبلاستی انسان موجب افزایش استحکام زخم 

 ). 25شود (دیابتی می

 همچنین نتایج آزمایشات انجام شده در خصوص توانایی

هاي بنیادي فیبروبلاستی کاشته شده بر درمانی سلول

هاي داربست کلاژنی براي بازسازي پوست مبین توانایی سلول

یط درم در ترمیم زخم در شرا بنیادي جداسازي شده از بافت

گاهی در جربیات آزمایش). از سویی ت26باشد (تنی میدرون

هاي بنیادي فیبروبلاستی بر فاکتورهاي سلول خصوص تاثیر

ن آید التهابی مؤثر در ترمیم زخم دیابتی در  مدل حیوانی مؤ

هاي التیام زخم توانند شاخصهاي بنیادي میاست که سلول

 ). 27(را بهبود بخشند 

همچنین نتایج مطالعات اخیر در خصوص بکارگیري 

 جلدي هايفیبروبلاست در ترمیم به شیوه ثانویه در زخم

ها از طریق حاکی از آن است که این سلول

تلیالیزاسیون سریع و انقباض مؤثر در ناحیه زخم، تأثیر اپی

). همچنین 28هاي پوستی دارند (مفیدي در ترمیم زخم

آزمایشات انجام شده در خصوص  نتایج حاصل از

هاي هاي بنیادي فیبروبلاستی بر بهبودي زخمتاثیرسلول

هاي دیابتی بیانگر آن هستند که این پوستی در موش

هاي ماکروفاژ، توانند از طریق بازسازي فنوتیپها میسلول

هاي اندوتلیال عروقی را تحریک ترمیم عملکردي سلول

قابل توجه ترمیم زخم در کنند که ممکن است در تسریع 

  ).29هاي دیابتی نقش داشته باشد (موش

 اند کههاي پژوهشی نشان دادهدر مقابل برخی یافته

اي بر هاي بنیادي فیبروبلاست داراي اثر قابل توجهسلول

ها نیستند. در این خصوص نتایج حاصل از ترمیم زخم

ر د  هاي بنیاديمطالعه انجام گرفته در باره اثرات سلول

 هاي بنیادي ترمیم زخم در رت بیانگر آن است که سلول

م م زختوانند ترمیچه به تنهایی و یا همراه با داربست نمی

 ). همچنین اعتقاد بر این است که21را بهبود بخشند (

م هاي بنیادي پیوند شده از موانع مهپیوند ضعیف سلول

  .)24هاست (ها در بازسازي زخمدر کارآیی درمانی آن

هاي بنیادي درباره مکانیسم اثرات ترریق سلول

م فیبروبلاستی مشتق شده از پوست ختنه گاه بر ترمیم زخ

ها با مهاجرت به دیابتی احتمالا باید گفت که این سلول

ه دید هاي آسیبدیده باعث بازسازي بافتهاي آسیببافت

 ، فاکتورهاي رشدها ). چرا که این سلول26( شوندمی

ازي کنند که در ترمیم و بازسی را تولید و ترشح میمختلف

 اسطههاي بنیادي فیبروبلاستی به وبافتی نقش دارند. سلول

ث باع هاي ضد فیبروتیک و آنژیوژنیک به ترتیبتولید فاکتور

 شوند. مهار فیبروز بافتی و تحریک آنژیوژنز می

 ها قابلیت ترمیم سیستم ایمنی وبه علاوه این سلول

 سیستم ایمنی را نیز دارند. همچنین از آپوپتوزسرکوب 

 هايکنند. اکثر موادي که توسط سلولسلولی جلوگیري می

شوند شامل فاکتورهاي بنیادي فیبروبلاستی ترشح می

 ها وRNAها، میکروها، کموکاینمختلف رشد، سایتو کاین

) هاها و اگزوزومهاي خارج سلولی (میکرووزیکولوزیکول

 ). 11(باشند می

هاي بنیادي فیبروبلاستی، همچنین وظیفه اصلی سلول

هاي زیست فعال است که خاصیت رهایش مولکول

زایی و تسریع ضدآپوپتوزي و عدم تولید اسکار، افزایش رگ

). از سویی مطالعات قبلی 21،20فرآیند ترمیم را دارند (

هاي بنیادي فیبروبلاستی در بیانگر قدرت بالاي سلول
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توانند به طور اثربخشی بیان می بوده،ز کلاژن القاي سنت

هاي تولید کننده کلاژن را به مقدار زیادي افزایش ژن

 ).8بدهند و بدین ترتیب در التیام زخم تاثیر گذار باشند (

 تحقیق حاضر در محدوده بررسی التیام زخم دیابتی و

هاي فیبروبلاست در  تغییرات کلاژن متعاقب تزریق سلول

ثرات و از نظر تمرکز بر ا انجام گرفتهحرایی نرهاي صموش

هاي فیبروبلاست بر التیام زخم تزریق زیرپوستی سلول

ه ه ببا توج دیابتی داراي یافته هاي قابل توجهی است، اما

محدودیت پشتیبانی مالی و تسهیلات در دسترس 

محققین این پژوهش، امکان بررسی موضوع در سطح 

هاي ها و پروتیینویژه بیان ژن ریزتر سلولی و مولکولی به

 موثر در ترمیم زخم دیابتی و نیز مطالعات میکروسکوپ

 ررسیالکترونی فراهم نگردید، امید است در آینده امکان ب

ز ااین موضوع در سطوح ریزتر سلولی و مولکولی به ویژه 

هاي بنیادي فیبروبلاستی بر بیان نظر تاثیر تزریق سلول

خم دیابتی مرتبط با کلاژن و ترمیم زهاي ها و پروتیینژن

 فراهم آید.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

در مجموع نتایج این پژوهش نشان دادند که تزریق 

ی مشتق شده از هاي بنیادي فیبروبلاستدرمال سلولساب

تواند به طور پوست ختنه گاه در ناحیه زخم دیابتی می

 تسریع افزایش میزان کلاژن در ناحیه زخم و موثري سبب

هاي لولالتیام زخم دیابتی گردد. بر این مبنا استفاده از س

 تواندبنیادي فیبروبلاستی جدا شده از پوست ختنه گاه می

ن هاي مزمدر سلول درمانی به ویژه در حیطه التیام زخم

 پوستی حاصل از دیابت مورد توجه قرار گیرد.
 تشکر و قدردانی

 هاي هشاخلاق در پژو تهیمجوز کم حاضر با پژوهش

 يو فناور قاتیاز طرف سازمان معاونت تحق پزشکیستیز

تهران با شناسه  یدانشگاه علوم پزشک

IR.TUMS.VCR.REC.1397.506  اجرا گردید .

هاي این مطالعه با پشتیبانی مرکز تحقیقات پوست و سلول

 ینبنیادي دانشگاه علوم پزشکی تهران انجام گرفته و بد

ز هاي مالی این مرکي و حمایتوسیله از پشتیبانی معنو

 آید.تقدیر و تشکر به عمل می
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Abstract 

Background: In recent years, the number of patients suffering from diabetic ulcers has increased 
and many studies have shown that stem cells can be effective in healing of skin wounds. Common 
diabetic wound therapies face serious failures. The aim of this study was to evaluate the healing of 
diabetic wounds and collagen synthesis following injection of fibroblast cells in male rats.  
Materials and Methods: In this experimental study, streptozotocin induced diabetic male Wistar 
rats (n=16) were divided into two groups: control and foreskin derived fibroblast treated group. 
Wounds with a diameter of 0.8 cm were created in the back of rats and after subdermal injection 
fibroblast cells, the wound was evaluated by photographic method and Mason’s trichrome staining 
on days 7 and 21. Data were analyzed using t-test and one-way analysis of variance. 
Results: The healing and collagen synthesis rate significantly increased in fibroblast cells treated 
group on days 7 and 21 after treatment compared with control group (P<0.01). 
Conclusion: Subdermal injection of foreskin derived fibroblast cells causes more collagen 
synthesis and fast healing of diabetic wound, therefore, can be applied in cell therapy. 
Keywords: Diabetic wound, Fibroblasts, Foreskin, Masson's trichrome staining, Male rat. 
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