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  1387، بهار 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

  هاي صحرائی دیابتیاثر استروژن بر روند ترمیم زخم در موش

  3عبدالرحمن راسخ، 2آناهیتا رضائی، 1مهناز کسمتی، *1سپیده خاکسار

  ، اهوازدانشگاه شهید چمران اهواز ،علومدانشکده  ،گروه زیست شناسی. 1

  ، اهوازدانشگاه شهید چمران اهواز ،دانشکده دامپزشکی ،بخش پاتولوژي. 2

  ، اهوازدانشگاه شهید چمران اهواز ،دانشکده ریاضی ،گروه آمار. 3

  89 دادرم 2: پذیرش    89 فروردین 3: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها تجزیه کتکولامینهاي دخیل در بیوسنتز و  مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

  چکیده

با توجـه بـه نقـش    . شود؛ که با بیماري و مرگ بسیاري همراه استمینارسائی در ترمیم زخم در بیماران دیابتی یک مشکل کلینیکی بزرگی محسوب :مقدمه

  .هاي نر دیابتی مورد بررسی قرار گرفتلی استروژن بر ترمیم زخم در موشزائی، اپیتلیالی شدن و تکثیر سلول، در این مطالعه اثر احتمامثبت استروژن بر عروق

هر گروه به سه زیرگروه کنترل، شـاهد و تسـت   . انجام گرفت که به دو گروه سالم و دیابتی تقسیم شدند 200±20این مطالعه بر روي موش نر نژاد ویستار با وزن  :ها روش

در زیرگـروه تسـت،   . ایجاد گردید) القاء شده توسط استروپتوزوتوسین(هاي سالم و دیابتی بر سطح پشتی موش cm5/1خم مدور با قطر ها یک زدر کلیه گروه. نداتقسیم بندي شده

انـدازه زخـم و   . ت نکـرد اي دریافروز تزریق گردید و در زیرگروه شاهد، حلال دارو استفاده شد در حالیکه زیرگروه کنترل هیچ ماده 28استرادیول بنزوات به مدت  µg/sc10روزانه 

  .مورد بررسی قرار گرفت 28و  21، 14، 7، 5، 3 ارزیابی پاتولوژي در روزهاي

هـاي سـالم و دیـابتی    هاي گروه دیابتی در مقایسه با گروه سالم ترمیم دیرتري داشته و در زیرگـروه تسـت در مـوش   در بررسی ماکروسکوپیک، زخم :ها یافته

اي و عـروق  در بررسی میکروسکوپیک میزان تشکیل مجدد بافت پوششی، تشکیل بافت جوانه. )>05/0p( ییر چشمگیري داشته استبه بعد تغ 7التیام زخم از روز 

  .در تمامی موارد زیرگروه تست پیشرفت محسوسی نسبت به زیر گروه شاهد نشان داده است. جدید مورد ارزیابی نیمه کمی قرار گرفت

و سـرعت و سـاختار زخـم را تحـت     هاي دیابتی را بهبـود بخشـیده  تواند ترمیم ناقص زخمآمده از این تحقیق، استروژن میبراساس نتایج بدست  :گیري نتیجه

  .تأثیر قرار دهد

  ترمیم زخم، استروژن، موش دیابتی، پاتولوژي :هاي کلیدي واژه
 

 

  *مقدمه

کردن زمـان   براي سالیان زیادي، فرآیند ترمیم زخم و کوتاه

تـرمیم زخـم   . محققین را به خود جلب کرده است بهبودي توجه

هـاي  پوستی، یک رویداد فعال است که شامل همکـاري سـلول  

  هـا، ماکروفاژهـا،   مونوسـیت  هـا، از جملـه فیبروبلاسـت  (مختلف 
  

  

  sepideh.khaksar@gmail.com         : ول مکاتباتنویسندة مسئ *

  www.phypha.ir/ppj                                  :          وبگاه مجله

، فاکتورهـاي رشـد و   )هاي اپیدرمالهاي اندوتلیال و سلولسلول

شـده  مرحله تقسـیم   4ترمیم زخم به ]. 11[ باشدها میسیتوکین

عوامـل زیـادي تـرمیم    ]. 13[و احیاء انعقاد، التهاب، تکثیر: است

دهد؛ که از آن به فاکتورهـاي رشـد،   ثیر قرار میأزخم را تحت ت

 فــاکتور ، فیبــرونکتین،)MMPS(مــاتریکس  هــايمتالوپروتئیناز

تـوان  هـا مـی  هورمـون  و )MIF(ماکروفـاژ   مهارکننده مهاجرت

هاي مزمن و آنجایی که زخم از .]27،24،18،16،2،1[ کرداشاره

     مشـکل کلینیکـی محسـوب    عنـوان یـک   غیر قابل تـرمیم بـه  

هاي ترمیم زخم، توانـائی  شوند؛ آگاهی از مراحل و مکانیسم می

  ١٣۴٧تأسیس  
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 بیماري دیابت یکی از شایع. دهدما را در درمان آنها افزایش می

هـاي  زخـم  .ریـز اسـت   هاي متابولیک غـدد درون ترین بیماري

 )سندرم زخم پاي دیـابتی (صوص زخم دیابتی در پا خبه دیابتی 

جــزء مــواردي هســتند کــه بیشــتر افــراد دیــابتی در دوره اي از 

  .]33[ شوندبیماري خود به آن مبتلا می

 ریـب مـاتریکس  خثابت شده است که گلوکز بالاي خون ت 

زا، القـاء سـطوح    هـاي التهـاب  خارج سلولی، افزایش سـیتوکین 

نکتین در جایگـاه زخـم، افـزایش    ، کاهش فیبـرو MMPSبالاي 

طبیعـی مرحلـه    تـداوم غیـر   و ریزي شـده سـلولی   مرگ برنامه

؛ بـه همـین   ]38،26،25،22،14،10[ گـردد را موجب مـی  التهاب

ایـن  . دلیل در این افراد ترمیم زخم با تأخیر و نقص همراه است

مساله باعث شده است که بیماران دیـابتی بـا مشـکلاتی نظیـر     

هاي درمـانی بـالا و در مـواردي    عضو، هزینهعفونت زخم، قطع 

 هـا بـه  در این میان نقش هورمون ].8[ مرگ و میر مواجه شوند

تسریع آن بسـیار حـائز اهمیـت    ویژه استروژن، در ترمیم زخم و

در گذشته کارهـاي بسـیاري در زمینـه نقـش حیـاتی      . باشدمی

استروژن بر روي ترمیم زخم توسط محققـین صـورت گرفتـه و    

هـاي پوسـتی   اند که استروژن فرایند ترمیم را در زخمادهنشان د

داده که گـزارش طوري ؛ به]32،5،2[ بخشدبهبود می سالمافراد 

خیر آشکار در ترمیم زخـم  أاند که استفاده موضعی از استروژن، ت

]. 4[ کنـد شده را معکـوس مـی   برداري هاي ماده تخمدانموش

روژن هـم سـرعت و   این امر نشاندهنده این مطلب است که است

اثـر  در عـین حـال   . بخشـد هم کیفیت ترمیم زخم را بهبود مـی 

 استروژن بر تک تـک مراحـل تـرمیم زخـم ثابـت شـده اسـت       

]40،6،3[.  

بدین ترتیب با توجه به نقش گسترده هورمون اسـتروژن در  

توانـد  رسد؛ که این هورمون همچنان مـی می نظر ترمیم زخم به

هاي مزمن پوسـتی  ع ترمیم زخمانتخاب قابل بررسی براي تسری

در تحقیق حاضر سعی بر آن است . ویژه در افراد دیابتی باشد به

هـاي پوسـتی مـوش    که اثر استرادیول را بـر روي تـرمیم زخـم   

صحرائی دیابتی بررسی شود و اثـرات آن، بـه صـورت تـاثیرات     

ــکوپی ــدازه  کماکروس ــا ان ــم و تـ ـ  ب ــطح زخ ــري س ثیرات أگی

هیستولوژیک بافت ترمیمی در فراینـد  با مطالعه  کمیکروسکوپی

ایـن  در صورت مثبت بودن نتایج حاصل از . ترمیم بررسی گردد

تـوان دسـتیابی بـه بهبـودي     پژوهش، با تعمیم ایـن نتـایج مـی   

   .هاي دیابتی محتمل ساختسریعتر را در زخم

مواد و روشها

سر موش صحرائی سفید نر بالغ از  66در این تحقیق، تعداد 

گرم کـه از مرکـز تکثیـر     200±20ر با میانگین وزنی نژاد ویستا

حیوانات دانشگاه علوم پزشکی جندي شـاپور اهـواز تهیـه شـد؛     

بعـد از جراحـی، حیوانـات در    وقبـل . مورد استفاده قرار گرفـت 

گـراد و  درجـه سـانتی   23±2درجه حرارت انفرادي باهايقفس

 ـ 12تاریکی  -سیکل روشنائی  هساعته نگهداري شـده و هیچگون

براي القاء دیابت، از  .نداشتندغذاوآبمصرفنظرازمحدویتی

میلی گرم به ازاء هـر   60با دوز) STZ(داروي استروپتوزوتوسین 

یـک  . کیلوگرم وزن بدن به صورت درون صـفاقی اسـتفاده شـد   

، حیواناتی که گلـوکز خـون آن بـالاي    STZهفته بعد از تزریق 

یابـت از جملـه کـاهش    میلی گرم در دسی لیتر و علائـم د  250

وزن شدید، پرنوشی، پرادراري و بـی حـالی را داشـتند؛ دیـابتی     

  ]. 23[ درنظر گرفته شدند

به منظور ایجاد زخـم پـس از بیهـوش کـردن حیـوان بـا داروي       

ــا دوز   ــامین ب ــن mg/kg80کت ــا دوز  و زایلازی ، mg/kg10ب

تراشیدن موهاي ناحیه پشت و ضدعفونی کردن آن، بـا اسـتفاده   

بـر   cm5/1اي به قطر تقریبـا  ارکر و خط کش شابلون دایرهاز م

پشت حیوان ترسیم؛ و سپس با استفاده از تیغ اسـکالپل پوسـت   

برداشـته؛ بـه   ) Full-Thickness(آن ناحیه را بـه طـور کامـل    

  ].36،31[ که عمق زخم شامل درم و اپیدرم بودطوري

یم در این پژوهش، حیوانات به دو گروه سالم و دیابتی تقس ـ

 تائی طبقـه بنـدي شـدند   11هر گروه نیز به سه زیرگروه . شدند

)11=n .(هائی شامل موشدر گروه سالم زیرگروه دست نخورده

اي دریافت بود که بر روي آنها زخم ایجاد گردید؛ ولی هیچ ماده

هـا تحـت عمـل    در زیرگروه دریافت کننده حلال موش. نکردند

روغن کنجد را به عنـوان   ml 05/0 جراحی قرار گرفتند و روزانه

به صـورت زیرجلـدي دریافـت    ) متناسب با دوز دارو(حلال دارو 

در زیرگروه دریافـت کننـده اسـترادیول هـم زخـم      ]. 28[ کردند

بــه صــورت  µg10ایجــاد گردیــد و روزانــه اســترادیول بــا دوز 

در ]. 30،29،15[ روز تزریق گردید 28به مدت ) S.C(زیرجلدي 

ها پس از اطمینان از دیابتی شدن در سـه  گروه دیابتی نیز موش

زیرگروه دست نخورده، دریافت کننده حـلال و دریافـت کننـده    

  . استرادیول قرار گرفتند

، 0،3ها در روزهايجهت بررسی ماکروسکوپیک، سطح زخم
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بـدین صـورت کـه    ]. 31[ اندازه گیري شـد  28و  21، 14، 7، 5

ربین دیجیتال که پس از بیهوشی ضعیف حیوان، با استفاده از دو

در فاصله مشخصی از زخم تعبیه شده بود؛ از زخم عکسـبرداري  

هـا شـرایط   ها و همـه عکـس  که براي همه موشبه طوري. شد

گیـري   سـپس بـراي انـدازه   . یکسانی از عکسبرداري اعمال شد

سطح زخم، تصاویر گرفته شده پس از انتقال بـه کـامپیوتر وارد   

سپس اعداد بدست آمـده  ]. 39[ شدندScion Imageنرم افزار 

فرمـول  . از سطح زخم، در فرمول درصد بهبودي قرار داده شدند

  ].21[ محاسبه درصد بهبودي به شرح زیر بوده است

 21و3،7،14به منظور بررسی میکروسـکوپیک، در روزهـاي   

در هر زیرگروه یک موش به طور تصادفی با استفاده از کلروفرم 

بـافتی، ناحیـه زخـم بـه همـراه       جهت برداشت نمونه. کشته شد

و پـس  ] 14[ میلیمتر از نواحی پوست مجاور جدا گردید 2تقریبا 

از شستشو در محلول نرمال سالین استریل، نمونـه بـافتی بـراي    

بعـد از تثبیـت   . قرار داده شد% 10تثبیت در محلول فرمالین بافر

کامل، از نمونه ها مقاطع بـافتی تهیـه شـد و بـه روش معمـول      

پـس از  . نگ آمیزي هماتوکسیلین و ائوزین قـرار گرفـت  مورد ر

بررسی پاتولوژي پارامترهاي تشکیل بافت جوانه اي، رگزائـی و  

تشکیل اپیتلیوم جدید به صورت نیمه کمی مـورد ارزیـابی قـرار    

ــد ــاتولوژي  . گرفتن ــات پ ــی، مطالع ــابی نیمــه کم ــراي ارزی در ب

 ]32،15[ بررسـی گردیـد   4،3،2،1،0اسلایدهاي کدگذاري شده 

  ). 1جدول شماره(

هـا در  گیـري سـطح زخـم    اطلاعات به دست آمده از اندازه

هاي مورد آزمایش، با استفاده از آنالیز واریانس یک طرفـه  گروه

)ANOVA (اي حداقل اختلاف معنـادار بـراي   مقایسه و آزمون

بـراي مقایسـه بـین دو     t-testها و آزمـون  مقایسه بین زیرگروه

 ±نتایج به صـورت میـانگین   . سی قرار گرفتزیرگروه مورد برر

با در نظـر گـرفتن معنـی    و بوده ) Mean±SEM(خطاي معیار 

  .شدگزارش  >05/0pداري 

  ها یافته

نتــایج   در دو بخــش ،نتــایج حاصــل از ایــن پــژوهش   

  .ماکروسکوپیک و میکروسکوپیک تنظیم شده است

بررســی نتــایج ماکروســکوپیک حاصــل از مقایســه درصــد 

م در سه زیرگروه کنتـرل، دریافـت کننـده حـلال و     بهبودي زخ

 دهد کـه هاي نر سالم نشان میدریافت کننده استروژن در موش

 کننده اسـتروژن نسـبت بـه زیرگـروه دریافـت      زیرگروه دریافت

ــاي    ــلال در روزه ــده ح ــا ) =04/0P(14و ) =01/0P( 7کنن ب

همچنین در تمامی روزها . دار افزایش داشته است اختلاف معنی

اي نسبت به کننده استروژن افزایش قابل توجه رگروه دریافتزی

، )=05/0P( 3ولی در روزهـاي . زیرگروه کنترل نشان داده است

14)01/0P=( ،21)02/0P= ( 28و)008/0P= ( بـه   اختلافاین

در گـروه دیـابتی    ).1 شـماره  شکل( دار بوده است صورت معنی

درصــد نیــز بررســی نتــایج ماکروســکوپیک حاصــل از مقایســه 

  کدگذاري اسلایدهاي بافتی در مطالعات پاتولوژي -1دول ج

4 3 2 1 0
  کدگذاري

شاخص

مشاهده کراتین 

بر روي زخم

پل زدن کامل سلولهاي خاردار بر 

روي زخم

مهاجرت سلولهاي 

خاردار بر روي زخم

مشاهده تکثیر سلولهاي خاردار 

و برجسته شدن یافت پوششی 

هاي زخمبهدر ل

عدم مشاهده ضخیم 

شدن لبه ها و تکثیر 

سلولهاي خاردار

تشکیل 

اپیتلیوم 

جدید

عدد  20بیش از 

مقطع رگی
عدد مقطع رگی 20-15

عدد مقطع 15-12

رگی

عدد مقطع  4-8مشاهده تعداد 

رگی
ونیخعدم مشاهده رگ  رگزائی

درصد  80بیش از 

بافت کامل

اي وسیع به همراه بافت جوانه

هاي کلاژن و عروق ل رشتهتشکی

  هاي کلاژنعمود بر رشته

درصد  40بیش از 

ايبافت جوانه

درصد اگزوداي  60بیش از 

اي التهابی به همراه  بافت جوانه

درصد  70مشاهده 

اگزوداي التهابی

تشکیل بافت 

ايجوانه

Xدرصد بهبودي در روز = X – 100درصد سطح زخم در روز 

Xسطح زخم در روز  ×100

سطح زخم در روز صفر
Xدرصد سطح زخم در روز = 
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بهبودي زخم در سه زیرگروه کنتـرل، دریافـت کننـده حـلال و     

ــاکی از   ــتروژن ح ــده اس ــت کنن ــتلاف   دریاف ــا اخ ــی ب   افزایش

کننده اسـتروژن نسـبت بـه زیرگـروه      زیرگروه دریافت دارمعنی

در ضـمن  . باشـد می) =01/0P( 21کننده حلال در روز  دریافت

کننـده   افـت در اکثر روزها افزایش درصد بهبـودي زیرگـروه دری  

 شود ولی تنهـا در استروژن نسبت به زیرگروه کنترل مشاهده می

 اخـتلاف معنـی  این  ) =02/0P( 28و ) =001/0P( 21 روزهاي

).2شماره شکل( دار بوده است

هــاي  ی شــاخصکمـ ـ در ایــن بخــش ارزیــابی نیمــه   

ــی و   ــد، رگزائ ــوم جدی ــه تشــکیل اپیتلی هیســتوپاتولوژي از جمل

-همـان . مورد بررسی قرار گرفتـه اسـت  اي تشکیل بافت جوانه

تشـکیل  ؛ قابـل مشـاهده اسـت    2در جـدول شـماره    طوري که
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دریافت کننده استروژن

*

**

*

*
*

**

**
*

*
*

*

*

نمـودار فـوق نشـان    . صورت تزریقـی به µg10استروژن در گروه سالم با دوز کننده کننده حلال و دریافتروه کنترل، دریافتمقایسه درصد بهبودي زخم در سه زیرگ -1شکل 

   .دار نشان داده استدرصد بهبودي بیشتري با اختلاف معنی 14و  7کننده حلال در روزهاي  استروژن نسبت به زیرگروه دریافتکننده می دهد که زیرگروه دریافت

)01/0p< **05/0 و*p<(

  در گروه سالم) V( حلالکنندهو دریافت) E( کننده استروژنفت، دریا)C( هاي سه زیرگروه کنترلشناسی در زخممقایسه نتایج آسیب -2دول ج

V/21 V/14 V/7 V/3 E/21 E/14 E/7 E/3 C/21 C/14 C/7 C/3

  زیرگروه

  

شاخص

2  1 1 0 3 2  1 0 3 2 1 0 تشکیل اپیتلیوم جدید

2 3 0 0 2 3 4 0 2 3 4 0 زائیرگ

3 2 0 0 3 2 1 0 4 3 2 0 تشکیل بافت جوانه اي
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کننـده اسـتروژن نسـبت بـه      اپیتلیوم جدید در زیرگروه دریافـت 

سـریعتر و   21و  14کننده حـلال در روزهـاي    زیرگروه دریافت

 ـ مقایسه نتایج حاصل از ارزیابی نیمه. دافتر اتفاق میملتکا ی کم

کننــده  رگزائــی در زیرگــروه دریافــت افــزایش یــانگررگزائــی، ب

بـوده   7کننده حلال در روز  استروژن نسبت به زیرگروه دریافت

اي در زیرگـروه  افـزایش تشـکیل بافـت جوانـه     همچنـین  .است

کننده حـلال   کننده استروژن نسبت به زیرگروه دریافت دریافت

تی، در گـروه دیـاب  . )2جدول شماره( مشهود بوده است 7در روز 

 ـ هاي هیستوپاتولوژي نیز مورد ارزیابی نیمـه شاخص ی قـرار  کم

در  تشکیل اپیتلیوم جدیـد نتایج بیانگر این است که . گرفته است

 اسـتروژن نسـبت بـه زیرگـروه دریافـت      کننده دریافت زیرگروه

شـکل  ( افزایش داشـته اسـت   21و  14حلال در روزهاي  کننده

 ـ ی نیمـه مقایسه نتایج حاصـل از ارزیـاب  . )3شماره رگزائـی ی کم 

کننـده   رگزائـی در زیرگـروه دریافـت   کـه  حاکی از ایـن اسـت   

 3کننده حـلال در روزهـاي    استروژن نسبت به زیرگروه دریافت

در ضـمن، افـزایش   ). 4شـکل شـماره  ( افزایش داشته است 7و 

کننـده اسـتروژن    اي در زیرگـروه دریافـت  تشکیل بافـت جوانـه  

 21و 14ل در روزهـاي  کننـده حـلا   نسبت به زیرگروه دریافـت 

  ).3جدول شماره( دیده شده است

  بحث

-تاکنون نقش مثبت استروژن بر روند ترمیم زخم در نمونـه 

بـا  ]. 32،5،4،2[ هاي انسانی و حیوانی بـه اثبـات رسـیده اسـت    

هـاي حیـوانی بـه    توجه به اینکه، در این زمینه تحقیقـات نمونـه  

پژوهش حاضر، مـا   ویژه در حیوانات دیابتی بسیار اندك بوده؛ در

هـاي نـر   چگونگی اثر استروژن را بر روي بهبود زخم در مـوش 

نتایج ماکروسـکوپیک در مطالعـه حاضـر    . دیابتی بررسی کردیم

به صورت  gµ10نشان داده است که استفاده از استروژن با دوز 

تزریقی در هر دو گروه سـالم و دیـابتی باعـث افـزایش درصـد      

زخـم شـده اسـت؛ کـه بـا       بهبودي زخم و کاهش درصد سـطح 

 ، پیـریلا و همکـاران   )1997(هـاي اشـکرفت و همکـاران    یافته
مبنـی بـر اثـر    ) 2007(و هاردمن و همکـاران  ) 2002) (2001(

]. 30،29،19،4[ استروژن بر تسریع ترمیم زخـم همخـوانی دارد  

هاي این نتایج تا حدود زیادي قابل انتظار بوده است؛ زیرا گیرنده

هاي درگیر در ترمیم نقاط پوست و اغلب سلول استروژن در اکثر
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نمودار فوق بیـانگر  . صورت تزریقیبه µg 10استروژن در گروه دیابتی با دوز کننده کننده حلال و دریافتمقایسه درصد بهبودي زخم در سه زیرگروه کنترل، دریافت -2شکل 

ایـن   21 کننـده حـلال افـزایش داشـته ولـی تنهـا در روز      زیرگروه دریافـت  کننده استروژن نسبت به این مطلب است که با اینکه در اکثر روزها درصد بهبودي در زیرگروه دریافت

  .اختلاف معنی دار بوده است

** *
**
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هـا و  هـا، کراتینوسـیت  زخم از جمله ماکروفاژهـا، فیبروبلاسـت  

-هاي اندوتلیال حضور دارند و به طور یقین حضور گیرنـده سلول

ــی     ــون م ــن هورم ــأثیر ای ــر ت ــا دال ب ــده ــایج ]. 18[ باش نت

هیستوپاتولوژي در گروه سـالم نشـان داده اسـت کـه اسـتروژن      

گردد که بیانگر تأثیر زایش تشکیل اپیتلیوم جدید را موجب میاف

اثـر میتوژنیـک   . استروژن بر این پـارامتر هیسـتوپاتولوژي اسـت   

اش در این ها از طریق القاء بیان گیرندهاستروژن بر کراتینوسیت

ها، باعث افزایش سـرعت تشـکیل اپیتلیـوم جدیـد بعـد از      سلول

یــوم ج - 3شــکل  تل ی پ ا ر تشــکیل  مت ا ار پــ ه  یســ د مقا ســتروژندو  دردیــ ا ده  کننــ یافــت  روه در رگــ بتی زی ا یــ روه د ده حــلال گــ افــت کننــ در روز  و دری

  )×H&E.4(چهاردهم
E :تشکیل اپیدرم )A (اي بالغبر روي بافت جوانه )B(، V:  در زیر دلمه هاي خاردارسلولمهاجرت )A ( هاي التهابیحضور سلولو)B(  

ئی  - 4شکل  ر رگزا مت ا ار یسه پ رگروه در دو درمقا ی ستروژنز ا کننده  افت  تی ی ب ا ی افت کننده حلال گروه د روز هفتم و دری   )×H&E.20(در 

E :پرخونی عروق )A (هاي التهابینابالغ و حضور سلولاي بافت جوانه )B( ،V :هاي  التهابی و مایعات خارج  شده در ناحیه زخمشامل سلول: اگزوداي التهابی

  در گروه دیابتی) V(حلال کنندهو دریافت) E(کننده استروژن ، دریافت)C(هاي سه زیرگروه کنترل شناسی در زخممقایسه نتایج آسیب -3جدول 

V/21 V/14 V/7 V/3 E/21 E/14 E/7 E/3 C/21 C/14 C/7 C/3

  زیرگروه

  

شاخص

3  2 1 0 4 3  1 0 3 2 1 0 تشکیل اپیتلیوم جدید

3 4 1 0 2 3 4 1 2 3 4 0 زائیرگ

3 1 1 0 4 3 1 0 3 2 1 0 تشکیل بافت جوانه اي
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هاي محققینی چون ایج با یافتهاین نت]. 40[ گرددایجاد زخم می

مبنـی  ) 2007( و هاردمن و همکاران) 2002( پیریلا و همکاران

 خـوانی دارد همبر اثر افزایشی استروژن بر تشکیل اپیتلیوم جدید

ــی هیســتوپاتولوژي، اثــر افزایشــی  ]. 29،19[ ارزیــابی نیمــه کم

اســتروژن بــر رگزائــی را نشــان داده اســت  کــه بــا گزارشــات  

 بـر ) 2008( گـال و همکـاران  و) 2006( ی وهمکارانسیمونسین

]. 35،15[ اساس اثر مثبت استروژن بر رگزائـی هماهنـگ اسـت   

 ـ استروژن هـاي  و مهـاجرت سـلول   بـر تکثیـر   ثیر مسـتقیم  أبا ت

در عین حال، ]. 35[ دهدرگزائی را تحت تأثیر قرار می ،اندوتلیال

اي را نتایج نشان داده است که اسـتروژن تشـکیل بافـت جوانـه    

اسـتروژن در مرحلـه تکثیـر، مهـاجرت و تکثیـر      . کندتسریع می

 کنـد اي را تحریک مـی ها براي تشکیل بافت جوانهفیبروبلاست

بنــابراین مکانیســم احتمــالی اســتروژن بــراي ترغیــب در ]. 18[

. اي، تحریـک تکثیـر سـلولی خواهـد بـود     تشکیل بافـت جوانـه  

اي را بـر  تیجـه نیـز مشـابه چنـین ن   ) 2003( اشکرفت و اشورس

اي گـزارش  مبناء نقش تأثیرگذار استروژن بر تشکیل بافت جوانه

داري بـر روي هـر   بنابراین استروژن تغییرات معنی ]. 3[ اندداده

سه شاخص هیستوپاتولوژي دخیل در ترمیم زخم در گروه سـالم  

هاي هیستوپاتولوژي طبـق ارزیـابی نیمـه    یافته. نشان داده است

بتی نیز بیانگر این مطلب است؛ کـه اسـتروژن   کمی در گروه دیا

تشکیل اپیتلیوم جدید را در سطح زخم ایـن گـروه نیـز افـزایش     

 ـ. دهدمی خیر صـورت  أدر افراد دیابتی تشکیل اپیتلیوم جدید با ت

فـاکتور رشـد   مثـل  يگیرد و کاهش سطح فاکتورهاي رشـد می

، MMPSبه دلیل بیان بـالاي  ) PDGF(مشتق شده از پلاکت 

 بـه . ]12[ هاي مزمن غیرقابل ترمیم ثابـت شـده اسـت   مدر زخ

هـاي  زا، کیفیت ترمیم زخـم  برون PDGFکه استفاده از طوري

 بخشددیابتی را با تکثیر سلول و تشکیل اپیتلیوم جدید بهبود می

هـا و ماکروفاژهـا را   حـال، اسـترادیول مونوسـیت    در عین. ]17[

لاکـت را تولیـد   کند؛ که فاکتور رشد مشتق شده از پتحریک می

تواند بر بنابراین استرادیول با افزایش فاکتور رشد می. ]34[ کنند

  .ثر باشدؤهاي دیابتی متشکیل اپیتلیوم جدید در زخم

همچنین در گروه دیابتی استروژن موجب افزایش در پارامتر 

هاي انـدوتلیال  پایه در سلول غشاءضخیم شدن . شودرگزائی می

هاي افراد دیابتی، یکی از تغییرات ساختاري آرتریول ها ومویرگ

و سخت شدن دیواره عـروق، کـاهش   ] 9[ باشددر این افراد می

 تـرمیم زخـم را بـه   نارسـائی در  هاي خـونی و  نفوذپذیري سلول

همچنـین در دیابـت، تـرمیم نـاقص زخـم بـا       . ]37[ دنبال دارد

یف در جایگـاه زخـم توص ـ  ) pfn(کاهش در فیبرونکتین پلاسما 

ثابت کردنـد؛ اسـتفاده از   ) 2007(کیو و همکاران . ]25[ شودمی

هاي دیابتی دیده زخم تواند ترمیم آسیبزا می فیبرونکتین برون

قابل ذکـر اسـت کـه    . ]31[ را با افزایش در رگزائی بهبود بخشد

و ) مسـئول تخریـب فیبـرونکتین   (استروژن بـا کـاهش الاسـتاز    

توانـد در تـرمیم زخـم نقـش     افزایش فیبرونکتین ماتریکس، می

پس احتمال دارد که استروژن با افـزایش  . ]18[ مثبتی ایفاء کند

هـاي دیـابتی   فیبرونکتین مـاتریکس در افـزایش رگزائـی زخـم    

عـلاوه بـر آن، نتـایج بیـانگر تأثیرگـذاري مثبـت        .اثرگذار باشد

یکی از علـل نارسـائی   . اي استاستروژن بر تشکیل بافت جوانه

در گروه دیابتی به دلیل عدم توازن بـین سـنتز و   در ترمیم زخم 

که به دنبـال سـطوح    ]14[ تخریب ماتریکس خارج سلولی است

ــالاي  ــده MMPSب ــابودي گیرن هــاي فاکتورهــاي رشــد و و ن

در زمینـه  . ]26[ گیـرد پروتئین ضروري مـاتریکس صـورت مـی   

 ـ  بهبود ماتریکس تخریبی در زخـم  ثیر آن بـر  أهـاي دیـابتی و ت

) 2006(رالف لوبمن و همکـاران   ،هاگونه زخماین تسریع ترمیم

هاي خود را انجام دادند و پژوهش) 2007(و کاکاگیا و همکاران 

علاوه برآن، استرادیول . ]26،20[ نتایج مثبت آن را اعلام کردند

با کـاهش متالوپروتئینازهـا، القـاء تکثیـر فیبروبلاسـت و تولیـد       

 کنـد اي کمک میانهماتریکس خارج سلولی به تشکیل بافت جو

هاي احتمـالی اسـترادیول در   نتیجه از جمله مکانیسم در. ]30،7[

-اي زخـم بهبودي ماتریکس خارج سلولی و تشکیل بافت جوانه

تواند اثر این هورمـون بـر کـاهش سـطح     هاي افراد دیابتی، می

MMPS    افزایش فاکتورهاي رشد و القـاء تکثیـر فیبروبلاسـت ،

  .باشد

تـوان کـاربرد   ج حاصل از ایـن پـژوهش مـی   بنابراین با نتای

هـاي دیـابتی مثبـت ارزیـابی     درمانی استروژن را در درمان زخم

  .نمود

  سپاسگزاري

بدین وسیله نویسـندگان مقالـه مراتـب قـدردانی و تشـکر خـود را از       

معاونت پژوهشی دانشگاه شهید چمران اهواز بخاطر تقبل هزینه این طـرح  

  .دارندتحقیقاتی ابراز می
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