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  lucilia sericataماگوت  عصاره با استفاده از  زخم پوستي موش ترميم
 تكتم حجار و ، جعفر وطن دوست*طاهره سنجري، مجيد مومني مقدم

 سبزوار،دانشگاه حكيم سبزواري، دانشكده علوم پايه، گروه زيست شناسي

 23/9/94 :تاريخ پذيرش    4/8/94 :تاريخ دريافت

  چكيده
به علت اهميت زخم مديريت و  .واند به صورت حاد و يا مزمن وجود داشته باشدزخم يكي از مشكلات كلينيكي بوده و مي ت

ي كه بتواند مدت زمان ترميم زخم را به حداقل برساند فرآيندهر محصول و . مي شودي پزشكي محسوب اولويتهادرمان آن از 
نين محصولات زيستي در تقابل با امروزه نگاه جديد به پزشكي سنتي و همچ .مي تواند به حل مشكلات بيماران كمك نمايد

بر روي ترميم زخم  Lucilia sericataدر اين مطالعه اثر عصاره ماگوت  .داروهاي سنتتيك در اين مورد به وجود آمده است
 اثر عصاره . قرار گرفت MTTبراي اين منظور از لاروها عصاره گيري شد و اين عصاره مورد ارزيابي توسط تست  .بررسي شد
در ترميم زخم ايجاد شده در   in vivoصورت ه ب در نهايت و in vitroهمچنين بر روي مهاجرت سلولي در  سلولهاروي رشد 

ساعت بوده و منجر به  24نتايج مشخص كرد كه بهترين دوره زماني تيمار با عصاره  .پوست موش مورد ارزيابي قرار گرفت
ساعت مي تواند بازدارنده باشد، نتيجه  72ثير رو به كاهش داشته و در ساعت اثر تك 48اما زمان  مي شود سلولهاتكثير  يالقا

ميكروگرم بر ميلي ليتر ارزيابي شد و  7/28برابر با    IC50ساعت مقدار  48منجر نشد اما در    IC50ساعت اول به  24در مطالعات 
نيز مشاهده  سلولهاين اين نتايج در مهاجرت همچن .گرم بر ميلي ليتر به دست آمد 45/23برابر با    IC50ساعت مقدار  72در 

نتايج آزمايش . داشته است سلولهاميكروگرم بر ميلي ليتر اين عصاره اثر مطلوبي در تكثير و مهاجرت  5/12و غلظت  گرديد
 با .باعث تسريع درمان زخم مي شودميكروگرم بر ميلي ليتر  5/12با غلظت  ترميم زخم موش هم مشخص كرد كه اين عصاره

و همچنين سختي به كار گيري لارو  سلولهارشد  ،ساعت بر روي ترميم زخم پوستي  24توجه به اثر مثبت عصاره در بازه زماني 
  .مي رسد به نظري تكميلي ضروري پژوهشهاادامه زنده بر روي زخم بيماران از لحاظ فيزيكي و همچنين رواني، 

  نيلارودرما ترميم، ماگوت درماني، :كليدي واژه هاي

 m.momeni@hsu.ac.ir: ، پست الكترونيكي 09125160053: نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه
عمده درماني  مسائلزخم و راهكار هاي درماني آن يكي از 

اختلال در بهبود . و اقتصادي در دنياي پزشكي امروز است
ان قابل توجهي از مرگ و زخم از آن جهت كه منجر به ميز

مير جهاني شده، سهم عظيمي از تحقيقات زيست پزشكي 
با افزايش رو به رشد .  را به خود اختصاص داده است

نياز به ... ي وريدي، سوانح و بيماريهاي ديابتي، زخمها
. درمان سريع زخم به طور پيوسته در حال افزايش است

لي و ي سلولي، مولكومكانيسمهااز كمي مطالعات 
ي فيزيولوژيك ترميم زخم اغلب باعث نتايج مكانيسمها

با توجه به . ي درماني فعلي مي شودروشهانااميد كننده از 
آمار بالاي اين عارضه، يافتن راهي براي بهبود سريع زخم 

   .)28و  19( است از اهميت زيادي برخوردار

ه بندي پديده ترميم زخم را مي توان به مراحل مختلفي طبق
و در يك زمان مشخص  به ترتيبكه اين مراحل بايد  كرد

رخ دهد و هر مرحله در يك  مدت زمان خاص با شدت 
مطلوب ادامه پيدا كند، در غير اين صورت زخم به سمت 

پديده ترميم زخم . )12(مزمن شدن پيش خواهد رفت 
بسيار پيچيده است كه نيازمند همكاري  فرآيندخود يك 
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اي سلولي مختلف، مولكولهاي هي گوناگون، ردهبافتها
و ) Extracellular Matrix( ماتريكس خارج سلولي

له در هر مرح .)9و  6( مولكولهاي ميانجي محلول است
گرفته مي شود، و يا  به كار ي جديدي در محل زخمسلولها

سلولهايي كه از قبل وجود داشته اند فعاليتشان براي ترشح 
زماني كه ديگر مورد  سايتوكاين هاي جديد تغيير مي كند و

تحت آپوپتوز قرار مي گيرند و يا توسط  سلولهانياز نيستند 
بر . )10(ي ديگر مانند ماكروفاژها بلعيده مي شوندسلولها

اين اساس ترميم زخم متشكل از چهار مرحله اساسي 
، )Inflammation(، التهاب )Hemostasis(هموستاز : شامل
، 4( است) Remodeling(و بازسازي ) Proliferation(تكثير

  .)7و  6، 5

ي مزمن به علت طولاني بودن روند درمان زخمهادرمان 
نيازمند هزينه هاي درماني عظيمي بوده و بيماران مبتلا به 

مشكلات درماني زيادي را در زندگي شخصي  زخمهااين 
ي پيشرفتهادر حالي كه . )5(خود متحمل مي شوند 

هي در مراقبتهاي تكنولوژي منجر به توسعه قابل توج
 پزشكي ازجمله مراقبت از زخم دست پيدا كرده است، اما

ي مزمن هنوز به عنوان يك مشكل اساسي در زخمها
ي مزمن زخمهادرمان .)20(مديريت زخم باقي مانده است 

كلي زمان بر و اغلب نيز ناموفق است، درمان اين  به طور
 به شكل معمولاًمشكل است چون آنها  زخمهاگونه از 
ي غير قابل علاج با بافت فيبروتيك، بافت نكروتيك زخمها

  .)26(ي متعدد هستند عفونتهامرده و داراي 

ي مزمن باعث شد زخمهانااميد شدن از پيشرفت درمان 
بسيار از پزشكان و محققان نگاهي به گذشته تاريخ پزشكي 
بياندازند و تكنولوژيهاي اوليه را با ابزار هاي پيشرفته و 

ي تكنولوژيهايكي از اين . بررسي كنند 21 دانش قرن
است ) larval therapy(دوباره آزمايش شده لارو درماني 

)20(.  

، ايمن مؤثروش درماني امروزه لارو درماني به عنوان يك ر
لارو . )21.  16(شناخته شده است  به صرفهو مقرون 

 Maggot(درماني همچنين به عناوين ماگوت تراپي 

therapy(يدمان ، بيودبر)Bio debridement ( يا ماگوت
) Maggot debridement therapy)(MDT(دبريدمان تراپي 

در لارو درماني از لارو زنده مگس . نيز شناخته مي شود
براي رسيدن به دبريدمان، ضدعفوني و در نهايت تسريع 

اين روش اغلب زماني . )26(بهبود زخم استفاده مي شود 
ي پزشكي و جراحي در توقف ادرمانهاستفاده مي شود كه 

 .)22(تخريب بافت و ترميم زخم دچار شكست شوند 

همچنين مطالعات زيادي اثرات ضد باكتريايي اين لاروها را 
  )7( نيز اثبات كرده است

لاروهايي كه اغلب براي لارو درماني استفاده مي شود 
لاروهاي مگس سبز آبي هستند كه براي تواناييشان در 

تخاب مرده بدون آسيب به بافت زنده ان يبافتهاتغذيه 
معمول استفاده  به طورلارو رايجي كه . )15( اند شده
كه . است Lucilia sericataشود لارو مگس بطري سبز مي

، و راسته )Calliphoridae(ي لاشه مگسهامتعلق به خانواده 
  .)17(. مي باشد)Diptera(دو بالان 

ي زخمهادر درمان در اين پژوهش اثر عصاره كامل لارو 
مورد  3T3ي فيبروبلاستي موش سلولهاپوستي موش و 

بررسي قرار گرفته است و  سرعت بسته شدن زخم در 
، در حضور ي تكثير و ميزان مهاجرت سلوليفعاليتها، وشم

  . و عدم حضور عصاره، مورد بررسي قرار گرفت

  روشهامواد و 
  Lucilia sericataلاروهاي استريل مگس  :عصاره ماگوت

، سپس )دكتر عباس ميراب زاده(تازه تفريخ شده تهيه شد 
ساعت در شرايط استريل در انكوباتور دماي  72به مدت 

در اين مدت لاروها با  .قرار گرفتند سانتي گراد درجه 25
پس از اين مدت . گوشت خام گوساله تغذيه شدند

جداسازي  به منظور. جمع آوري گرديد 3لاروهاي سن 
لارو يك دور با  160از بدن لاروها تعداد  مواد خارجي

ميلي ليتر آب مقطر اتوكلاو شده شستشو داده شدند و  110
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 4دقيقه و در دماي  10به مدت  g 2500سپس با دور 
سپس محلول رويي  .شدند سانتريفيوژ سانتي گراد درجه
درجه سانتي  70  هايلاروها در فريزر من خارج شد و كاملاً
استخراج  به منظور بعد از منجمد شدن،. قرار گرفتگراد 

عصاره، لاروها از فريزر خارج شده و با ميله شيشه اي 
به عصاره  PBSميلي ليتر  120. هموژنيزه شدند استريل 

دقيقه و در  10به مدت  g 5000لاروها اضافه شد و با دور 
پس از انتقال . شدند سانتريفيوژ سانتي گراد درجه 4دماي 

كلاس دو، محلول به دست آمده ابتدا از  به هود بيولوژيك
. عبور داده شد/. µ 22و سپس از فيلتر /. µ 45فيلتر 

غلظت عصاره استريل به دست آمده توسط روش بردفورد 
جهت آزمايشات بعدي در فريزر   مشخص و سپس عصاره

  .ذخيره شد درجه سانتي گراد 70منهاي  

سلولي  رده  in vitroبراي بررسي مطالعات  :كشت سلول
پژوهشكده زيست فناوري (انتخاب شدند 3T3فيبروبلاستي 

و با استفاده  T25در فلاسك  سلولها، اين )دانشگاه فردوسي
 FBS10حاوي سرم  )DMEM  )Gibcoاز محيط كشت 

 و آنتي بيوتيك پنيسيلين استرپتومايسين) Gibco( درصد
)Sigma( لازم در انكوباتور انكوباتور  به مدتCO2 5 

كشت داده شدند و  سانتي گراد درجه 37دماي  و درصد
هر دو روز پاساژ داده شدند تا سلول از نظر كيفي و كمي 

  .به حد مطلوب آزمايشات برسد

گسترده براي اندازه گيري  به طورMTT:  MTTتست 
اساس اين . استفاده مي شود سلولهاي متابوليكي فعاليتها

 MTTزرد ي زنده در تبديل نمك سلولهاروش بر قابليت 
ي بنفش غير قابل حل در آب كريستالهاقابل حل در آب به 

 96براي انجام اين تست از سه پليت . )27( فورمازان است
در . خانه براي سنجش در سه روز متوالي استفاده شد

خانه براي جلوگيري از  96ي پليتهاچاهكهاي اطراف 
 .ميكروليتر آب مقطر اتوكلاو شده ريخته شد 200تبخير، 

 200سلول به حجم   5000با تراكم  3T3ي لولهاس
در  سلولها .ميكروليتر در داخل هر چاهك قرار گرفتند

به كف  سلولهاساعت كه  24بعد از . انكوباتور قرار گرفتند
، 5/3  يغلظتهامتصل شدند محيط قبلي خارج و  چاهكها

از عصاره و براي هر  ميكروگرم بر ميلي ليتر 5/17، 5/12، 7
 براي هر. كرار به داخل هر چاهك اضافه گرديدت 4غلظت 

جداگانه در نظر  به صورت، گروه كنترل غلظتهاگروه از 
در محيط  PBSعصاره همان ميزان   به جاي گرفته شد كه

ساعت بعد از  72و  48، 24ي زمانهادر . اضافه شد كشت
، طبق دستورالعمل كيت، سلولهااضافه كردن عصاره به 
 ميكروليتر محلول 100شد و  محيط كشت رويي خارج

RPMI 1640 )Gibco( 5/0ميكروليتر محلول  10 به همراه 
. به هر چاهك اضافه گرديد MTT ميلي گرم بر ميلي ليتر 

درجه  37ساعت در داخل انكوباتور  4 به مدتپليت 
ي كريستالهاپس از تشكيل . سانتي گراد قرار گرفت

 100چاهك  ه هرفورمازان، محيط قبلي خارج گرديده و ب
با سمپلر اضافه شد ) DMSO )Sigma از محلول ميكروليتر

ورمازان حاصل حل ف يكريستالها تاچندين بار پيپت شد 
در داخل انكوباتور قرار داده دقيقه  10 به مدتپليتها . گردد

نانومتر توسط دستگاه  570سپس جذب نوري در  وشدند 
 .پليت ريدر خوانده شد

براي بررسي مهاجرت و  :ليبررسي رشد و مهاجرت سلو
 ميلي متري مخصوص 35ي ديشها تكثير سلولي از پتري

. استفاده شد) ibidi,Germany(كشت و مهاجرت سلولي
هستند كه  حاوي يك قطعه سيليكوني ديشها اين پتري

ميكرومتر به دو  500ضخامت توسط يك تيغه مياني به 
در  سلولهااز رشد است كه مانع   قسمت مجزا تقسيم شده
ي سلولهابراي انجام اين تست،  .قسمت مياني مي شود

3T3  در  ميكروليتر 70سلول و به حجم  35000با تراكم
داخل هر چاهك قرار گرفت و سپس در داخل انكوباتور 

 37و دماي  CO2 درصد 5در داخل انكوباتور با شرايط 
ساعت كه  24پس از . قرار داده شد سانتي گراددرجه 
صل شدند، قطعه سيليكوني با استفاده از به كف مت سلولها

 5/12، 5/3ي غلظتهابا  سلولهاپنس استريل برداشته شده و 
از عصاره لارو تيمار شدند،  ميكروگرم بر ميلي ليتر5/17و 
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ديش نيز به عنوان گروه كنترل بدون عصاره در  يك پتري
ميلي ليتر  2حجم نهايي هر پتريديش به . نظر گرفته شد
اي كه روي تمام سطوح سلولي  گونه بهرسانده شد 
ساعت بعد از تيمار از  72و  48، 24در . پوشانده شود

و  (Leica)با استفاده از ميكروسكوپ معكوس سلولها
  .عكس تهيه شد) canon(دوربين ديجيتال 

ي سوري نر موشهاسر  21در اين پژوهش از  :مدل حيواني
م كه از موسسه واكسن و سرگرم  27±10بالغ با وزن 

در تمام . سازي رازي مشهد تهيه شده بود، استفاده گرديد
مدت زمان استفاده از اين حيوانات، آنها در حيوان خانه 

ي شدند و نگهدارحكيم سبزواري دانشكده علوم دانشگاه 
صورت انفرادي در قفس و تحت شرايط نگهداري به 

درجه سانتي گراد و چرخه تاريكي و روشنايي  24حرارت 
جوانه (با پلت آماده  موشهاتغذيه . رار گرفتندساعت ق 12

گرم براي هر موش انجام  5صورت هر روز  ، به)خراسان
  . گرفت

كننده كتامين و زايلازين  بيهوشي از مواد بيهوشبراي 
)Sigma  ( صورت تزريق داخل صفاقي استفاده شدو به .

 ماشين توسط موش پشتي سطح ي، موهايبيهوشبعد از 
 سطح   موبر كرم سپس با استفاده از. شد برداشته اصلاح
 2 زمان مدت از بعد. جهت ايجاد زخم آماده شد پوست
 پوست با الكل سطح و پاك الكلي پنبه توسط پوست دقيقه
 دو پانچ، از استفاده با استريل شرايط در. شد عفوني ضد
 .گرديد ايجاد موش هر پشت در ميلي متر 5 قطر به زخم

ست موش به زخم انسان از حلقه براي شبيه سازي زخم پو
سيليكوني در اطراف زخم استفاده شد كه انقباض پوست 

در  .)2( اطراف زخم موش با اين مدل به حداقل مي رسد
و قطر  سانتيمتر 1اين مطالعه از حلقه هايي به قطر خارجي 

بعد از ايجاد زخم بر روي . استفاده شدميلي متر  6داخلي 
ابتدا  ي، حلقه سيليكونيشبيهوپوست موش، و در حالت 

توسط چسب فوري در زخم طرف راست ثابت شده و 
، بر روي پوست موش بخيه  صفر 4 سپس توسط نخ بخيه

  ). 1شكل (زده شد 

  
ميلي متر  5مي با قطر ابتدا موش بيهوش شد و پس از از بين بردن موهاي پشت موش توسط پانچ زخ: زخم ايجاد شده بر روي پوست موش -1 شكل

و حلقه سليكوني بخيه زده شده بر روي پوست موش كه  با فلش تيره بالايي نمايش داده شده  خود زخم.در همه موشهاي كنترل و تيمار به وجود آمد
 .ميلي متر است 10ميلي مترو قطر بيروني حلقه  5با فلش سفيد پاييني نمايش داده شده است، قطر زخم 
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تايي 7گروه  3به صورت تصادفي به  اموشهسپس اين 
گروه كنترل كه فقط ژل لوبريكانت دريافت . تقسيم شدند

 ميكروگرم بر ميلي ليتر 5/12گروه تيمار كه غلظت  .كردند
. از عصاره همراه با ژل لوبريكانت را دريافت مي كردند

از  ميكروگرم بر ميلي ليتر 5/17گروه تيمار كه غلظت 
   .بريكانت را دريافت مي كردندعصاره همراه با ژل لو

 عكس زخم محل از جراحي از بعد :ارزيابي آماري
 طول در. شد گرفته نظر در صفر روز عنوان به و برداري
 با روز هر بود، جراحي از بعد روز 7 كه درمان دوره

 مقياس عنوان به زخم به عمود كشي خط و زخم از دوربين
 منتقل Digimizer افزار نرم به عكسها. شد گرفته عكس ،

 روز در زخم مساحت افزار نرم اين از استفاده با و شدند
 درصد. آمد دست به ميلي متر مربع حسب بر مختلف هاي

 :شد محاسبه زير طريق فرمول از زخم بهبودي

     

100 

 مساحت زخم در ابتداي ايجاد زخم–امiمساحت زخم در روز
  ام iدرصد بسته شدن زخم در روزهاي = 

 ساحت زخم در ابتداي ايجاد زخمم

 

براي بررسي روند ترميم زخم در طول دوره درمان، درصد 
بر اساس آزمون يك طرفه  ،ي مختلفگروههابهبودي زخم 

ANOVA 21نرم افزار آماري و آزمون توكي  SPSS   با
  .يكديگر مقايسه شدند

 نتايج

  سنجش  منظور به   :يسنج  غلظت  و  عصاره  خراجتاس

پروتئين موجود در عصاره از تست برادفورد استفاده  غلظت
آمده از  به دستپروتئين با استفاده از منحني  غلظت. شد

به صورت زير محاسبه ) 2شكل ( BSAپروتئين استاندارد 
نانومتر نشان داد كه با  595را در  5/1عصاره جذب . شد

  35/0 توجه به غلظت پروتئين استاندارد داراي غلظت 
  .مي باشدم بر ميلي ليتر ميكروگر

  

 
  به روش برادفورد BSAمنحني استاندارد پروتئين  -2شكل 
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 شده ايجاد رنگ شدت :MTTآزمون سميت سنجي 
ارزيابي  مورد خانه 96 يپليتهادر  ريدر الايزا دستگاه توسط
 جذب با چاهكها در ي زندهسلولها تعداد. گرفت قرار

در ابتدا  .تاس ارتباط سلولي در سوسپانسيون نوري
 به صورتميكروگرم بر ميلي ليتر  35ي صفر الي غلظتها

   IC50ساعت اول به  24پيش تست بررسي شد كه در 
 7/28با برابر    IC50ساعت مقدار  48منجر نشد اما در 

ساعت مقدار  72ميكروگرم بر ميلي ليتر ارزيابي شد و در 
IC50    مدآ به دستگرم بر ميلي ليتر  45/23برابر با.  

ساعت  24در سلولهانشان داد كه درصد تكثير  MTTنتايج 
ترل افزايش داشته است و در غلظت اول نسبت به گروه كن

از عصاره نتايج نسبت به  ميكروگرم بر ميلي ليتر 5/12
و  غلظتهااست و در ساير ) P<0.05(گروه كنترل معني دار 

 لشك(  ي زنده كاهش مي يابدسلولهابا گذشتن زمان ميزان 
  ).5 و 4، 3 هاي

 مورفولوژي: سلولها مورفولوژي ميكروسكوپي بررسي
و همچنين در غلظتهاي مختلف  تيمار از بعد و قبل سلولها

. توسط ميكروسكوپ معكوس مورد بررسي قرار گرفت
ميكروگرم بر ميلي ليتر  5/12سلولها در غلظتهاي كمتر از 

ه و عصاره مورفولوژي سلولهاي فيبروبلاستي را حفظ كرد
به حالت دوكي شكل ظاهر شدند اما پس از تيمار با 

ساعت،  24غلظتهاي بالاتر از اين مقدار و پس از گذشت 
سلولها داراي سيتوپلاسم به شدت گرانوله و چند هسته اي 
در مقايسه با گروه كنترل بودند و تمايل به تمايز را نشان 

  ).6شكل (مي دادند 

  

  

 
 ساعت 24تيمار داده شده با عصاره كامل لارو طي  3T3 يميزان تكثير سلولها -3شكل 
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  ساعت 48تيمار داده شده با عصاره كامل لارو طي  3T3ميزان تكثير سلولهاي  -4شكل 

  

  
  ساعت72با عصاره كامل لارو طي  تيمار داده شده 3T3مبزان تكثير سلولهاي  -5شكل 
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 )µg/ml 5/3 .cسلولهاي تيمار شده با غلظت  b) سلولهاي كنترل a). ساعت 24اره بعد از تغييرات مورفولوژي سلولهاي تيمار شده با عص -6 شكل

بزرگنمايي . (µg/ml5/17سلولهاي تيمار شده با غلظت ) µg/ml5/12 .eسلولهاي تيمار شده با غلظت ) µg/ml 7 .dسلولهاي تيمار شده با غلظت 
X10(  

 
نمونه  a:به ترتيب  شكلها .X10نمايي بزرگ.عصاره مختلف غلظتهاي با تيمار از بعد ساعت 48 و 24 در  فيبروبلاستي سلولهاي مهاجرت  - 7شكل

 5/3نمونه باتيمار eميكروگرم بر ميلي ليتر عصاره روز صفر، 5/3نمونه باتيمار dنمونه كنترل روز دوم،  cنمونه كنترل روز اول، bكنترل روز صفر، 
ميكروگرم بر ميلي ليتر عصاره 5/12نمونه باتيمار gميكروگرم بر ميلي ليتر عصاره روز دوم، 5/3نمونه باتيمار fميكروگرم بر ميلي ليتر عصاره روز اول، 

نمونه   jميكروگرم بر ميلي ليتر عصاره روز دوم، 5/12 تيمار نمونه با iميكروگرم بر ميلي ليتر عصاره روز اول،  5/12 تيمار نمونه با hصفر،  روز
ميكروگرم بر  5/17نمونه باتيمار lميكروگرم بر ميلي ليتر عصاره روز اول،  5/17تيمار نمونه با kبر ميلي ليتر عصاره روز صفر،  ميكروگرم 5/17باتيمار

  ميلي ليتر عصاره روز دوم
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فضاي خالي : نتايج حاصل از بررسي مهاجرت سلولي
اندازه گيري و  Digimizerبين سلولها توسط نرم افزار 

صل از مهاجرت سلولها پس از تيمار نتايج حا. بررسي شد
درصد بسته شدن ساعت اول مهاجرت  24نشان داد كه در 
معني  به طور ميكروگرم بر ميلي ليتر 5/17خراش در گروه 

داري بيشتر از گروه كنترل ولي تفاوت معني داري بين 
 .)7شكل ( ساير گروهها  مشاهده نشد

 5/17رصد بسته شدن خراش در گروه اما هر چند د
ساعت بيشتر از ساير  48پس از  ميكروگرم بر ميلي ليتر

  ).p>0.05(اما اين اختلاف معني دار نبود است  گروهها

آزمون تحليل واريانس  :نتايج حاصل از ترميم زخم موش
يك طرفه و آزمون توكي متعاقب آن نشان دادند كه  در دو 
روز اول ميانگين درصد بسته شدن زخم  گروه با غلظت 

معني داري   به طور) n=6( ميكروگرم بر ميلي ليتر 5/12
ميكروگرم  5/17بيشتر از دو گروه كنترل و گروه با غلظت 

و ميانگين درصد بسته شدن ) P<0.05(است  بر ميلي ليتر
ميكروگرم بر  5/17زخم دو گروه كنترل و گروه با غلظت 

در ساير ). P>0.05(تفاوت معني داري ندارند ميلي ليتر
 مشاهده نشد گروههااوت معني داري بين روزها تف

  . )9و  8هاي شكل(

  
  

  
درصد ترميم يا  به صورتروز، در اين آزمايش ميزان ترميم زخم به نسبت سطح اوليه محاسبه شده و  7درصد بسته شدن زخم در موش طي  -8شكل 

  .زخم به ميزان بيشتري ترميم مي شود 5/12 ص است در روزهاي ابتدايي با غلظتطور كه مشخ بسته شدن زخم گزارش گرديد، همان
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ايجاد گرديد و توسط حلقه  ميلي متر 5ساعت پس از دريافت عصاره ماگوت، با استفاده از پانچ يك زخم پوستي به اندازه  48ترميم زخم در  -9شكل 

) aساعت عكس محل زخم تهيه گرديد  48سيليكوني اطراف زخم مهار گرديد سپس هر روز عصاره با غلظت مشخص به زخم اضافه شد و پس از 
ميكروگرم بر ميلي ليتر  5/12 نمونه تيمار دريافت كننده) cساعت بدون دريافت عصاره  48نمونه كنترل پس از ) bنمونه كنترل در ساعت اول جراحي 
  عصاره ماگوتميكروگرم بر ميلي ليتر  5/17نمونه تيمار دريافت كننده ) dساعت   48بعد از 

  بحث
گرچه ابتداي قرن نوزدهم و با پيشرفت پزشكي مدرن  از

مطالعات ترميم زخم در پزشكي نوين بر روي  تمركز اصلي
استفاده از داروهاي شيميايي بوده است اما مطالعات دهه 
اخير يك گرايش به استفاده از مواد بيولوژيك از جمله 

. )11و  3(عصاره هاي گياهي و جانوري را نمايان مي سازد
تفاده از يك عصاره و يا ماده بيولوژيك ممكن است در اس

، همچنين با  )1(ايجاد سميت و يا آپوپتوز مورد نظر باشد
پيشرفتهاي اخير در مورد سلولهاي بنيادي گاهي از عصاره 

، در ) 2(هاي زيستي جهت ايجاد تمايز نيز استفاده مي شود
 اين ميان مطالعات بسياري نيز در مورد اثر اين عصاره ها

 )24(.برروي فاز هاي مختلف ترميم زخم انجام شده است
ماگوتها امروزه در درمان زخمهاي مزمن به خصوص 
 .زخمهاي ديابت به طور ويژه اي مورد توجه قرار گرفته اند

)8(  

   Lucilia sericataدر اين مطالعه اثر عصاره كامل ماگوت
بر روي رشد سلولهاي فيبروبلاستي و همچنين ترميم زخم 

لاروها به علت داشتن هوك و  .وستي موش بررسي شدپ
قطعات دهاني ويژه مي توانند دبريدمان و برداشت بافت 
مرده و نكروز را در داخل زخم انجام دهند، اما همين 

 )23(مسئله مي تواند گاهي براي بيمار بسيار دردناك باشد 
به همين دليل جايگزين كردن لارو سالم با عصاره لارو مي 

در صورت داشتن بخشي از ويژگيهاي لارو راهكار  تواند
مناسبي باشد، همچنين به دلايل رواني حضور لارو زنده در 
درون زخم براي بيماران خوشايند نخواهد بود، لذا استفاده 
از عصاره لارو مي تواند پاسخگوي درماني بهتري در نظر 

  . گرفته شود

بر روي  Lucilia sericataدر گام اول تأثير عصاره لارو 
سلامت سلول در كشت سلولي مورد توجه قرار گرفت، 
اين بررسي از دو طريق كيفي يعني بررسي مورفولوژي 

انجام  MTTسلول و همچنين كمي از طريق انجام تست 
با توجه به مطالعه انجام شده مشخص شد كه با . پذيرفت

غلظتهاي بالاتر (گذشت دو روز پس از اضافه كردن عصاره 
به محيط كشت مورفولوژي ) روگرم بر ميلي ليترميك 7از

سلولي شروع به تغيير مي كند اما در روز اول تنها تراكم 
 MTTبالاي سلولي جلب توجه مي كند، بررسي تست 

مشخص كرد كه سلولها در روز اول نسبت به گروه كنترل 
رشد بالاتري داشته كه در روزهاي دوم و سوم رو به 

اينكه عصاره به طور قابل توجهي كاهش دارد، با توجه به 
ساعت اول باعث رشد و تكثير سلولي مي شود اما  24در 
 In vitroساعت به مرور ادامه اين مسير در  72و  48در 

رشد سلولي را كاهش مي دهد كه با توجه به تغيير 
مورفولوژي و شكل سلولها و امكان ارتباط اين موضوع با 

به مطالعات بيشتري در اين توانايي تمايزي اين عصاره نياز 
 5/12همچنين در غلظت بالاتر از . زمينه احساس مي شود
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ميكروگرم بر ميلي ليتر عصاره مي تواند سميت ايجاد كرده 
بنابراين همانند  .و باعث مرگ سلولهاي كشت شده گردد

هر ماده ديگر مي توان مرز مشخصي در استفاده از عصاره 
ي آن بهبود و يا مرگ ماگوت تعريف كرد مرزي كه معنا

 2015كه موارد اشاره شده در سال   سلولي خواهد بود
و همكاران در بخشي از مطالعاتشان بر روي   Liتوسط 

موش صحرايي انجام شده و نتايج مشابهي دارد، اين تيم 
متوجه اثربخشي عصاره از طريق تأثير بر مسير سيگنالي 

TGF-beta/Smad3  وSTAT3 ا به شدند و اين مسير ر
عنوان مهم ترين مسير سيگنالي تحت تأثير عصاره ماگوت 
مي دانند و معتقدند لزوم هماهنگي صحيح اجزا اين مسير 

  .)29( در ترميم بسيار مهم است

با توجه به رفتار اين عصاره در محيط آزمايشگاه، 
آزمايشات حيواني جهت بررسي بيشتر مورد توجه قرار 

ومي تفاوتي بين موشهاي از نظر رفتاري و حال عم. گرفت
دريافت كننده تيمار نسبت به گروه كنترل ديده نشد كه مي 
تواند حاكي از عدم تحريك رفتاري باشد بنابراين استفاده 
از عصاره به نسبت استفاده از لارو زنده در صورت 
پاسخگويي به ترميم در زمان مناسب بسيار بهتر خواهد 

مشخص مي كند كه  مطالعه in vivoهمچنين در مدل . بود
ميكروگرم بر ميلي ليتر  5/12غلطت بهينه در اين آزمايش  

مي باشد و در غلظتهاي پايين تر و بالاتر مورد آزمايش 
ترميم زخم به اين ميزان گزارش نمي شود كه خود مي 
تواند با توجه به نتايج كشت سلول و بررسي مهاجرت 

و بنابراين  دليلي بر ارتباط غلظت دارويي اين عصاره باشد
در آزمايشات تكميلي در نظر گرفتن مرز ظريف غلظت 

  .دارويي و غلظت سمي بايستي در نظر گرفته شود

) ES )Excretion Secretionكارهاي انجام شده بر روي اثر 
عصاره لارو روي سلولهاي فيبروبلاستي نشان داده است كه 

ES  نقش مهمي را در فرآيندهايي همچون تكثير سلول و
و همكارانش نشان  Horobin. زسازي بافت ايفاء مي كندبا

دادند كه در يك محيط سه بعدي حاوي فيبرونكتين و 

كلاژن به عنوان سوبسترا، ترشحات لارو به طور مشخص 
مهاجرت فيبروبلاستهاي انسان را در ماتريكس تحريك مي 

لارو حاوي  ES. كند و مورفولوژي سلولها را تغيير مي دهد
ايي است كه در بازسازي اجزاي ماتريكس خارج پروتئينازه

سلولي درگيرند و موجب تخريب فيبرين و آزاد شدن 
بنابراين يكي از . عوامل مؤثر در تكثير مي شوند

مكانيسمهايي كه از طريق آن لاروها تشكيل بافت را در 
زخم افزايش مي دهد از طريق افزايش تحرك فيبروبلاستها، 

ارج سلولي و تنظيم پاسخ تسريع بازسازي ماتريكس خ
 . )14و  13(سلولي است 

Smith و همكارانش نيز با اثر دادن ES لارو بر روي
چسبندگي  ESسلولهاي فيبروبلاستي نشان دادند كه 

فيبروبلاستها را به كلاژن كاهش داده و موجب مهاجرت 
در اين مطالعه انجام . سلولهاي فيبروبلاستي نيز مي گردد

لارو اگرچه موجب افزايش  ES شده، مشاهده شد كه
تحرك سلولي مي شود اما هيچ گونه اثر ميتوژنيك قابل 
توجهي بر روي سلولهاي فيبروبلاستي ندارد و اين نتيجه 
متناقض با يافته هاي قبلي را به استفاده از محيط فاقد سرم 

   .)25(نسبت داد 

و همكارانش با تأييد مطالعات  Pinilla، 2015در سال 
تكثير و مهاجرت سلولهاي  ESان دادند كه قبلي، نش

فيبروبلاستي را در يك محيط فاقد سرم افزايش مي دهد و 
 Pinilla. موجب تغييرات مورفولوژي در سلولها مي گردد

درجه سانتي گراد به مدت  60را در دماي  ESپروتئينهاي 
ساعت غير فعال كرده و آن را به سلولهاي فيبروبلاستي  1

اثر قابل توجهي بر روي  ESده كرد كه اثر داد و مشاه
رشد، اندازه فيبروبلاستها يا كاهش چسبندگي سلولها به 

بنابراين آنزيم هاي پروتئوليتيك نقش مهمي . سوبسترا ندارد
تحقيق پيش رو اين . )18(را در اين رويدادها دارند 
نتايج اين تحقيق اثر افزايشي . آزمايشات را تأييد مي كند

رو را بر روي تكثير سلولهاي فيبروبلاستي و عصاره كامل لا
  . هم تسريع بهبود زخم در موش را نشان مي دهد
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بر اساس يافته هاي بحث شده علاوه بر : نتيجه گيري نهايي
لارو زنده كه توانايي ترميم زخمهاي مزمن را داراست، 
عصاره لارو هم مي تواند بر ترميم زخم مؤثر باشد اين 

صورت مي گيرد و در مقادير مورد در غلظت مشخصي 
كمتر و يا بيشتر اثر بخشي آن متفاوت خواهد بود، رشد 
سلولهاي فيبروبلاستي خود به طور مستقيم در ترميم زخم 
مؤثر است كه در اين مقاله به آن پرداخته شد اما سلولهاي 
فيبروبلاستي تنها بخش كوچكي از روند ترميم زخم هستند 

ايق علمي اين موضوع بنابراين جهت آشكار شدن حق
آزمايشات تكميلي در سطوح ايمني و فيزيولوژي و سلولي 

  .مولكولي به شدت مورد نياز است

  تقدير و تشكر
 عباسنويسنگان مايلند بدين وسيله از جناب آقاي دكتر 

و جناب  ميراب زاده به دليل فراهم نمودن لارو استريل
آقاي دكتر عليرضا قدسي به جهت مشاوره محاسبات 
آماري و سركار خانم دكتر ناهيد ارغياني به دليل مشاوره 

تشكر نمايند، همچنين لازم به اشاره است كه گرنت  علمي
تحقيقاتي اين پروژه توسط مرحوم بانو طاهره تيموري 

 .شبان تأمين شد روحش شاد و يادش گرامي
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Mouse skin wound Healing using Lucilia sericata maggot 
extract 

Sanjari T., Momeni-Moghaddam M., Vatandoust J. and Hajjar T. 

Biology Dept., Faculty of sciences, Hakim Sabzevari University, Sabzevar, I.R. of Iran 

Abstract 

Wounds are one of the clinical problems and can be seen in the form of acute or 
chronic, due to its importance wound care management and medical treatment is a 
priority. All the products and processes that can minimize healing time can help to solve 
the problems of patients. Now a day new look to traditional medicine and biological 
products as opposed to synthetic drugs has emerged in this case. In this study the effect 
of Lucilia sericata maggot extract on wound healing were studied, for the purpose the 
extract was evaluated by MTT assay to assess its in vitro effect on cell growth and its 
effect on cell migration and in vivo effects in created mouse skin wound healing were 
also evaluated. The study shown that IC50 was not detected for 24 hours but for 48 and 
72 hours were 28.7 and 23.45 microgram per milliliter respectively. Results showed that 
best healing can take place during first 24 hours using 12.5 microgram per milliliter, 
resulting in the induction of cell proliferation and cell migration but during 48 hours this 
effect get decreased and in 72 hours resulted to cell growth inhibition.  And the results 
of animal modeling also showed that the 12.5 microgram per milliliter extract promotes 
mice wound healing. According to the results of this study and the positive effect of the 
extract within 24 hours on skin wound healing and  also cell growth and because of 
some physical as well as psychotherapists hardness in live larva administration on the 
wounds of patients, it is suggested study get expand and experimental level then be 
studied on human wounds. 
Key words: Healing, maggot therapy, Larva therapy 

 

www.SID.ir

