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Abstract 
 

Background and purpose: Chronic non-healing diabetic wounds are a major medical challenge 

worldwide. Stem cell therapy has been developed as a new approach in the management of such wounds 

that need to be explored further. In the present study we aimed to evaluate the effects of adipose derived 

mesenchymal stem cells (ADSCs) on gene expression level of some important inflammatory factors 

involved in wound healing in diabetic animal model. 

Materials and methods: ADSCs were isolated from adipose tissue of mice and their stemness 

was identified in terms of specific cell surface markers (CD44, CD90, and CD34) and multi-lineage 

differentiation potentials. Then 106 stem cells were injected in dermis area around the wounds and the 

wound tissues were tested for the expression level of IL-8 and IL-10 genes and histopathological analysis 

at 3rd, 7th, 14th, and 21st days after treatment. 

Results: Expression level of IL-10 gene at days 3, 14 and 21 increased significantly (P <0.05) in 

the stem cell treated wound tissues compared to that in non-diabetic and diabetic groups without 

treatment. The expression of IL-8 gene showed reduction at days 7, 14, and 21 in the same treated tissues. 

Histopathological examination indicated that administration of stem cells led to skin appendages, lack of 

inflammation in the wound tissue, granulation tissue appearance, and a stronger overall healing. 

Conclusion: The present study indicated that stem cells could improve the indicators of wound 

healing. 
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هاي بنيادي مشتق از بافت چربي بر فاكتورهاي التهابي  تاثير سلول
 مؤثر در ترميم زخم ديابتي مدل حيواني

  
        1حوري قانعي الوار
        2ساره ارجمند

        3عباس صاحبقدم لطفي
        4سليمانيمسعود 

  5فاطمه مشهدي عباس

  

  چكيده
درمـان بـا    . باشـد  هـاي بـزرگ پزشـكي در جهـان مـي           يكي از چالش  هاي التيام نيافته مزمن ديابتي       زخم : و هدف  سابقه

تـر دارد، در حـال توسـعه         هايي كه نياز به كاوش بـيش       عنوان يك رويكرد جديد در مديريت چنين زخم        هاي بنيادي به   سلول
ي مـؤثر در تـرميم   هاي بنيادي مشتق از بافت چربي بر فاكتورهاي مهم التهاب به منظور بررسي اثر سلول مطالعه حاضر. باشد مي

  .زخم ديابتي مدل حيواني انجام شد
 ماركرهاي سطحي اختـصاصي  پس از جداسازي از بافت چربي موش از نظر مزانشيمي هاي بنيادي سلول :ها مواد و روش

CD34  ،CD90 و  CD44   ناحيه درم اطراف زخـم ايجـاد         سلول در  106سپس  . هاي سلولي تأييد شدند     به رده   و پتانسيل تمايز
در  و هيـستوپاتولوژي  q-PCRبـه وسـيله     IL-10،IL-8هـاي   ژناز نظر بيان و بافت زخم   در موش ديابتي تزريق گرديدشده

  .مورد بررسي قرار گرفتند 21 و 14، 7، 3روزهاي 
ه هاي بنيادي در مقايسه با گـروه ديـابتي بـدون تيمـار و گـرو       در گروه تيمار شده با سلول      IL-10ميزان بيان ژن     :ها يافته

 در ايـن گـروه در   IL-8كـه بيـان ژن    داشـت در حـالي  ) p >05/0 (داري  افـزايش معنـي   21 و   14،  3بدون ديابت در روزهاي     
ها نشان داد    برررسي هيستوپاتولوژيكي بافت زخم   .  كاهش نشان داد   21،  7،14مقايسه با گروه ديابتي بدون تيمار در روزهاي         

طور كلـي فراينـد التيـام     شود و به پوستي، عدم التهاب و حضور بافت گرانوله مي    كه تيمار با سلول بنيادي سبب ايجاد ضمائم         
  .باشد بهتر مي

  .هاي التيام زخم را بهبود بخشند توانند شاخص هاي بنيادي مي نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه سلول :استنتاج
  

  يها، سلول بنيادي مزانشيم  زخم ديابتي، سايتوكين،التيام: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
 در چند   باشد كه   اختلال متابوليكي مزمني مي    ديابت

.  قابـل تـوجهي داشـته اسـت        شـيوع دهه گذشته افـزايش     
بـيش  ، 2016مطابق آمار سازمان بهداشت جهاني در سال      

ــه ايــن   350از  ــتلا ب ــسان در سرتاســر جهــان مب  ميليــون ان

يكي از عوارض شايع ديابت قنـدي،       . )2 ،1(بيماري هستند 
 .)4 ،3(باشـد  ار كنـد و يـا عـدم تـرميم زخـم مـي           ترميم بسي 

از هاي قابل توجه در درمان و مراقبـت          رغم پيشرفت  علي
  نـدر اي دهـاد شـهاي ايج مـياري زخـوارد بسـزخم، در م
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 ايران، دانشجوي دكتري بيوشيمي باليني، دانشكده علوم پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس، تهران. 1
  استاديار، مركز تحقيقات پروتئين، دانشگاه شهيد بهشتي، تهران، ايران . 2
  ه علوم پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس، تهران، ايراناستاد، گروه بيوشيمي باليني، دانشكد. 3
  استاد، گروه هماتولوژي دانشكده علوم پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس، تهران، ايران. 4
  دانشيار، گروه آسيب شناسي دهان فك و صورت، دانشكده دندانپزشكي، دانشگاه شهيد بهشتي، تهران، ايران. 5
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شـوند   بيماران التيام پيدا نكرده و به زخم مزمن تبديل مي         
تواند منجر به قطع عضو و يا مرگ ايـن           كه در نهايت مي   

 ها بر اساس مدت زمان تـرميم بـه         زخم. )5(گردد بيماران مي 
 هـاي   زخم شوند كه در   بندي مي  هاي حاد و مزمن طبقه     زخم

 ديابتي در اثر اختلال در فاكتورهاي التيامي، يكي از مراحل         
 ترميم كه معمولاً مرحله التهاب است طولاني شـده و زخـم           

شود كـه در نتيجـه آن بـه مرحلـه            طور كامل ترميم نمي    هب
فراينــد التيــام زخــم، فراينــد . )7 ،6(يابــد مــزمن ســوق مــي
ست كه شـامل مراحـل هموسـتاز،        اي ا  بيولوژيكي پيچيده 

وسيله فرايندهاي  ، كه به)8(باشد التهاب، تكثير و بازسازي مي
 ســلولي، پيچيـده بيولـوژيكي و مولكــولي شـامل مهـاجرت    

تكثير سـلولي و ايجـاد مـاتريكس خـارج سـلولي تنظـيم              
عنـوان يـك     درمان سـلولي بـه تـازگي بـه        . )9-12(شود مي

 ختلال در حال بررسـي درمان بالقوه براي بهبود زخم دچار ا   
هـاي   است، مطالعـات اوليـه نـشان داده اسـت كـه سـلول             

ــشي،     ــت پوش ــزايش باف ــادي ممكــن اســت باعــث اف بني
زايـي جديـد شـود كـه         گيري بافت گرانوله و رگ     شكل

منجر به بسته شدن سريع زخم گردد، البته هنوز مـشخص           
نيست كه اين اثرات از طريق تمايز سلولي صورت گرفته  

ها و فاكتورهاي رشـد باعـث        ا ترشح سايتوكين  كه ب  يا اين 
هـا در آزمايـشات       ايـن سـلول    .)5(شـوند  ترميم زخـم مـي    

مختلف پيش كلينيكي و كلينيكي براي بازسازي بافـت و        
از جملـه   . )10(انـد  ها مورد بررسي قـرار گرفتـه       التيام زخم 
هايي كه در مرحله التهاب تـرميم زخـم نقـش            سايتوكاين

) IL-10 (10-و اينترلـوكين  ) IL-8 (8-دارند، اينترلوكين 
هاي التهابي اسـت     يكي از سايتوكاين   IL-8. )13(باشند مي

وسـيله بـسياري از      كه در پاسخ بـه تحريكـات التهـابي بـه          
. )13(شـود  هاي اندوتليال توليد مي    ها از جمله سلول    سلول

اين سايتوكاين باعـث جـذب نوتروفيـل بـه محـل زخـم               
اكتيك نوتروفيلي مـشتق    عنوان فاكتور كموت   شود و به   مي

هاي  در محيط زخم   .)14(ها شناخته شده است    از منوسيت 
هاي  ها همراه با توليد آنزيم     مزمن افزايش تعداد نوتروفيل   

نـشت زيــاد  . پروتئوليتيـك از قبيـل الاســتاز همـراه اســت   
باشـد كـه بـا       ها يكي از دلايل التهاب مزمن مـي        نوتروفيل

 كلاژنـاز و الاسـتاز      هـاي پروتئوليتيـك نظيـر      توليد آنزيم 
موجب تخريب ماتريكس خارج سـلولي در محـل زخـم         

توانـد يـك    بنابراين مهار اين سايتوكاين مـي  .)9(شوند مي
ــزيم   ــار آن ــل اساســي در كــاهش التهــاب و مه هــاي  عام

كننــده پروتئينــي ماننــد الاســتاز باشــد كــه مــانع از  تجزيــه
هـدف از انجـام     . )15(شـوند  تكميل روند ترميم زخم مـي     

هـاي بنيـادي در بهبـود         مطالعه، بررسي پتانسيل سلول    اين
التيام زخم ديابتي مدل حيواني از طريق تنظيم فاز التهابي          

 در اين مطالعه، ضمن بررسي برخي فاكتورهاي مربوط       . بود
 IL-10هاي مهم از جملـه       به مرحله التهاب شامل سايتوكاين    

 ، بافت پوست محل زخم از نظـر هيـستوپاتولوژيكي         IL-8و  
كننده سـلول بنيـادي مـورد مطالعـه          هاي دريافت  در زخم 

هـايي كـه در شـرايط نرمـال و در            قرار گرفت و بـا زخـم      
  .ابتي ترميم شده بودند، مقايسه شدشرايط دي

  

  مواد و روش ها
  هاي بنيادي بافت چربي موش جداسازي و كشت سلول

هــاي  درايــن مطالعــه تجربــي و آزمايــشگاهي ســلول
ناحيــه شــكمي مــوش اســتخراج بنيــادي از بافــت چربــي 

هـاي همبنـد     پس از جداسازي بافت چربي، بافت   .گرديد
طور كامل جدا شدند و بافت چربي قطعه قطعه          و خون به  

 در  C37˚ دقيقه در انكوبـاتور شـيكردار        40شده به مدت    
سپس محلول حاصـل    .  انكوبه شد  Iمعرض آنزيم كلاژناز  

ــدت   ــه م ــه در دور 15ب ــايrpm3500 دقيق ، C4˚  در دم
هـاي حاصـل در فلاسـك كـشت          سانتريفيوژ شد و سلول   

 ميكروگــرم در FBS ،100 درصــد DMEM ،15 حــاوي
ــي ــسين و   ميل ــر استرپتوماي ــين100ليت ــي در   واحــد ب الملل
 C37،CO2˚سيلين منتقل شد و در انكوباتور  ليتر پني ميلي

 هاي موش .)17 ،16( انكوبه شد   درصد 90 و رطوبت     درصد 5
  هفتــه بــا وزن Balb/c ،10-8اد نــژ نــر تحــت مطالعــه هــم

 گرم بودندكه از موسسه رازي خريداري شدند و         25-20
با رعايت اصول اخلاقي بر اساس كميته اخلاق حيوانات         

Institutional Animal Ethics Committee (IAEC) و 
 Institutional Animal Care and Useبراساس پروتوكل 
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 پژوهشي

Committee (IACUC)ها كـشته    دانشگاه تگزاس موش
هايي كه براي جداسازي بافت چربـي مـورد          موش .شدند

 )Cervical dislocation( استفاده قرار گرفتند با قطع نخاع
 هايي كه براي بررسي اثر تيمار روي زخـم اسـتفاده           موشو  

  .شدند با استفاده از كلروفرم كشته شدند
  

   به چربي و استخوانMSCsتمايز 
ده از بافـت چربـي از       هاي جدا ش   ل بنيادي بودن سلو  

هـاي   هـا بـه رده   طريق بررسي پتانسيل تمايزي ايـن سـلول      
. استخوان و چربي مورد ارزيـابي قـرار گرفـت          مزودرمي

  بـراي بررسـي تمــايز بـه چربـي و اســتخوان، ابتـدا تعــداد      
ــه 104 ــه كــشت داده   ســلول پاســاژ چهــار ب   طــور جداگان

 درصـد،   70-80شدند و پس از رسيدن به تراكم سـلولي          
ــلول م ــشت س ــيط ك ــي     ح ــه چرب ــايز ب ــيط تم ــا مح ــا ب   ه
)DMEM, 10% FBS, L-Ascorbic-acid 2-phosphate, 

Dexamethasone, Indometacin ( ــتخوان و اســـــ
)DMEM, 10% FBS, L-Ascorbic-acid 2-phosphate, 

Dexamethasone, β-glycerol phosphate ( تعــويض
 وهـاي تمـايز يافتـه بـه چربـي         روز، سلول  21شدند، پس   

ايـده  (آليـزارين رد    و Oil Redاسـتخوان بـه ترتيـب بـا    
هــاي  تعيــين شــاخص .)18(آميــزي شــدند رنــگ) زيــست

ــلول  ــطحي س ــايتومتري   س ــه روش فلوس ــادي ب ــاي بني   : ه
هاي بنيادي بـا كمـك       هاي سطحي سلول   شاخص بررسي

هـاي   فلوسايتومتري، به منظور تأييـد بنيـادي بـودن سـلول          
ا و عـدم آلـودگي      ه ـ جدا شده، درصد خلوص اين سلول     

در ايـن مطالعـه     . باشد هاي خوني مي   ها به سلول   اين سلول 
 گيـري   انـدازه  CD34 و   CD44  ،CD90ماركرهاي سطحي   

بادي اختصاصي آن    براي هر ماركر از آنتي    . )20 ،19(شدند
  .استفاده شد) BD Bioscience( ماركر سطحي

هـا بـا     ايجاد زخم ديابتي مدل حيواني و تيمـار زخـم         
ها در سه گـروه مجـزا        موش:  بنيادي مزانشيمي  هاي سلول

 سـر مـوش بـود، بـه طـور      12كه هر گـروه شـامل تعـداد        
تصادفي تقسيم شدند، اين سه گروه شـامل گـروه داراي           

، گـروه ديـابتي بـدون       )گـروه كنتـرل   (زخم بدون ديابت    
. تيمار و گروه ديابتي تيمار شده بـا سـلول بنيـادي بودنـد             

 وسـيله   مدل ديابت ثانويه بـه     ها از  جهت ديابتي نمودن موش   
پـس  . استفاده شـد  ) STZ(بيوتيك استرپتوزوتوسين    آنتي

استرپتوزوتوسـين   ساعت ناشتا، يك دوز از محلول        12از  
)STZ (   گرم به ازاي هركيلـوگرم وزن        ميلي 200به ميزان

 ساعت پس 48. )21(تزريق شد) IP(بدن، به داخل صفاق 
 اسـتفاده از دسـتگاه    ها با    ، گلوكز خون موش   STZاز تزريق   

در اين حيوانـات پرنوشـي و       . گيري شد  گلوكومتر اندازه 
پـس از تأييـد      .كاهش وزن نيز مورد بررسي قرار گرفـت       

، )22(زايلازيـن بيهـوش شـدند      /ها با كتامين   ديابت، موش 
. طـور كامـل برداشـته شـد        سپس موهاي ناحيـه پـشت بـه       

پوست ناحيه پشت با الكل ضد عفوني گرديـد و زخمـي            
. متر با استفاده از پـانچ بيوپـسي ايجـاد شـد             ميلي 8قطر  به  

  سلول بنيادي، پاسـاژ    106بلافاصله پس از ايجاد زخم تعداد       
 گـيج   31 در ناحيه درم اطراف زخم با سـرنگ شـماره            4

طـور   ها در شرايط استريل بـه      ، سپس موش  )23(تزريق شد 
 و  C1˚C±25˚ هاي نوع يك، در دمـاي      جداگانه در قفسه  

  . نگهداري شدندC 5 ± ˚C 55˚رطوبت 
  

  ها محل زخم و بيان ژنبررسي هيستوپاتولوژيكي بافت پوست 
ها با كلروفرم كـشته شـدند و قطعـات پوسـتي             موش

ناحية زخم در حال ترميم كه شامل كل ناحيه زخـم و در    
متر از حاشيه زخم كه بافت سـالم بـود، در             ميلي 1حدود  

  قطعات ناخيـه   در هر روز  ( جدا شد    21 و   14،  7،  3روزهاي  
 هاي ، سپس برش)گرفت  موش مورد بررسي قرارمي    3زخم  

 6وسيله ميكروتوم بـا ضـخامت        سريالي از بافت پوست به    
ميكرومتــر تهيــه گرديــد و پــس از رنــگ آميــزي بــا       

ائوزين مورد بررسي ميكروسـكوپي قـرار        -هماتوكسيلين
 Real time PCR ها با روش ميزان بيان ژن چنين هم .گرفتند
ــا اســ  در SYBR green (Takara, RR420B)تفاده از ب

، 7، 3هـاي مختلـف در روزهـاي     گروه پوست ناحية زخم 
 و برگشت) forward(پرايمرهاي رفت  . شدبررسي 21و14

)reverse( افــزار بــا نــرم تكثيــر اختــصاصي هــر ژن بــراي 
Oligo7  بــراي نرمــال ).1  شــمارهجــدول(طراحــي شــد 

نتـايج  . گيـري شـد    ه انداز GAPDHكردن نتايج، بيان ژن     
  . آناليز شدCTΔΔ-2با روش 
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  طراحي شـده همـراه  Reverse و   Forwardايمرهاي  پر :1جدول شماره   
  سازي  و دماي طويلPCRبا طول محصول 

  

 توالي نام ژن
دماي 
 اتصال

  اندازه 
 )bp(محصول 

 IL-8(  F:5'-ATCTTCGTCCGTCCCTGTG-3( 8- اينترلوكين
R:5'-GGGACTGCTATCACTTCCTTTC-3' C°60 146bp 

 'IL-10( F:5'- AGGACTTTAAGGGTTACTTGGG -3( 10- اينترلوكين
R:5'- AGGGGAGAAATCGATGACAG -3' C°60 180bp 

- 3گلسيرآلدئيد 
دهيدروژناز فسفات

(GAPDH) 

F:5'-GGTGAAGGTCGGTGTGAACG-3' 
R:5' - CTCGCTCCTGGAAGATGGTG -3' C°60 233bp 

  
  تجزيه تحليل آماري

 SPSS 21 افـزار  وسيله نـرم   ه آمده ب  دست هاي به  ادهد
 آناليز و مقايسه ميـانگين بـه    ANOVAبا استفاده از تست     

 از نظــر آمــاري p >05/0 روش دانكــن انجــام گرفــت و
  .دار در نظر گرفته شد سطح معني

  

  يافته ها
ظـاهري دوكـي    هاي بنيادي جداسازي شده با       سلول

در زيـر ميكروسـكوپ قابـل       شكل و شـبيه فيبروبلاسـت       
هـاي تمـايز يافتـه بـه اسـتخوان           در سـلول  . اهده بودنـد  مش

آميـزي بـا آليـزارين     وجود رسوبات كلسيم پس از رنـگ   
چنـين   و هـم   )الـف، ب  : 1 تصوير شـماره  (رد رؤيت شد    

هاي دريافـت كننـده محـيط        هاي چربي در سلول    واكوئل
 تأييـد شـد   Oil Redآميزي  وسيله رنگ تمايزي چربي، به

  ).ج، د: 1تصوير شماره (
ــاي ســـطحي   ــايتومتري ماركرهـ ــاليز فلوسـ ــايج آنـ نتـ

ــصاصي ــامل MSCs اخت ــه CD34و  CD44، CD90 ش  ب
 درصـد بودنـد     86/0 درصد و    8/60 درصد،   6/99ترتيب  

  هـاي بنيـادي مزانـشيمي بـا         كه حاكي از جداسازي سلول    

  
هـاي   مـوش  ).2تـصوير شـماره     (بـود    درجه خلوص بـالا   

  قنـد بـيش     ساعت داراي  48 كه پس از     STZ كننده دريافت
سـي خـون بودنـد        سـي  100گرم به ازاي هر       ميلي 250از  
  .عنوان مدل حيواني ديابتي در نظر گرفته شدند به

  

  
  

 شـده بـا     يزي ـ نرمال رنگ آم   يادي بن يها  سلول: الف :1تصوير شماره   
 هاي سلول: تمايز يافته به استخوان، جهاي بنيادي   سلول :آليزارين رد، ب  

هـاي بنيـادي    سـلول : ، دOil Redشـدن بـا   آميزي  بنيادي نرمال رنگ
   ) برابر200بزرگنمايي (تمايز يافته به چربي 

  
چنـين كـاهش وزن و پرنوشـي         در اين حيوانات هـم    

 ها در گـروه تيمـار      بررسي مورفولوژيكي زخم  . مشاهده شد 
بنيـادي نـشان داد كـه در مقايـسه بـا گـروه               شده با سلول  

تـصوير  (ده اسـت    ديابتي بدون تيمار فرايند ترميم بهتربـو      
چنين بررسي بافت پوسـت در حـال تـرميم           هم). 3 شماره

 محل زخم، روند ترميم زخم با عدم التهاب، تـشكيل بافـت           
تليوم، تشكيل بافت گرانوله و تـشكيل زوائـد پوسـتي            اپي

در اين گروه مشاهده شد در حالي كـه در گـروه ديـابتي              
  ).4 مارهش تصوير(طور طبيعي نبود   بهتيمار ترميم زخمبدون 

  

 ميـزان رنـگ   Xمحور . هاي بنيادي مزانشيمي جدا شده از بافت چربي موش به روش فلوسايتومتري         هاي سطحي سلول   درصد شاخص  :2تصوير شماره   
  دهد   تعداد سلول را نشان مي Yفلورسنت و محور
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 پژوهشي

  
  

هـاي مختلـف در      مقايسه مورفولوژيكي زخم گـروه     :3تصوير شماره   
هاي  شود در زخم   طور كه مشاهده مي    همان. 21 و   14،  7،  3روزهاي  

 تقريبـاً فراينـد     14در روز   ) بدون ديابت و بدون تيمـار     (گروه كنترل   
 هاي گـروه ديـابتي     كه فرايند ترميم زخم    ترميم تمام شده است در حالي     

 بـا   گروه تيمار شده  .  هنوز كامل نشده است    21بدون تيمار حتي در روز      
 دتري نسبت به گروه كنترل داشـته اسـت        سلول بنيادي فرايند ترميم كن    

  ولي نسبت به گروه ديابتي بدون تيمار فرايند ترميم بهتري نشان داد
  

، 7، 3 در روزهـاي  IL-10 و IL-8هاي  نتايج بيان ژن  
  در سه گروه مورد بررسي به ترتيب در نمودارهاي        21 و   14

ــشان داده شــده اســت2 و 1 شــماره ــان ژن .  ن  در IL-8بي
 از هاي بنيادي با استفاده وه تيمار شده با سلولناحيه زخم گر

 و  14،  7 روزهـاي     نـشان داد كـه در      RT-qPCRتكنيك  
  در مقايسه با گروه ديابتي بدون تيمار كاهش بيـان نـشان       21
هاي  پيوند سلول ). 2  شماره  جدول ،1  شماره نمودار (داد

  سـطح  ).p >05/0(دار   افزايش معني بنيادي در محل زخم با      
ــان ژن  ــاي  IL-10بي ــا  21 و14، 3در روزه ــسه ب  در مقاي

  نمـودار (گروه كنترل و گروه ديابتي بدون تيمار همراه بـود           

 

دهـد كـه     مـي اين نتايج نشان    ). 3  شماره ، جدول 2 شماره
  مهـم التهـابي  هاي هاي بنيادي با تعديل بيان سايتوكين    سلول
  .توانند نقش مؤثري در التيام زخم ديابتي داشته باشند مي

  

  
  

ــماره  ــودار ش ــان ژن  :1نم ــزان بي ــا   IL-8مي ــده ب ــار ش ــروه تيم  در گ
در مقايسه با گروه ديابتي بدون تيمار ) Stem cell(هاي بنيادي  سلول

)Diabetes mellitus ( و گروه كنتـرل )Non diabetes mellitus .( بيـان 
بـود نـسبت بـه گـروه          در گروهي كه سلول بنيادي پيوند شـده        IL-8 ژن

 7 كاهش داشت كـه در روز  21 و 14، 7مار در روزهاي   ديابتي بدون تي  
  .)p >05/0 :*(دار بود  اين كاهش بيان نسبت به گروه كنترل معني

  
 در گروه تيمار شـده بـا سـلول    IL-8سطح بيان ژن    :2جدول شماره   

  بنيادي و گروه ديابتي بدون تيمار در مقايسه با گروه كنترل
  

  بيان 
 روز/IL-8ژن 

  گروه بدون ديابت
  ميانگين±انحراف معيار 

   گروه ديابتي
  ميانگين±انحراف معيار 

 گروه تيمار شده سلول بنيادي
  ميانگين±انحراف معيار 

 197/95±010/11 402/81±4/13 0± 1 3روز 

 *  076/0±013/0 368/2±8/0 0± 1  7روز 

 770/1± 592/0 928/1± 5/0 0± 1 14 روز 

 760/2± 246/0 049/7±2/2 0± 1  21روز 
  

  

  
  

گروه تيمار شـده  : گروه ديابتي بدون تيمار، ج: گروه بدون ديابت، ب: ، الف21محل زخم پس از روز  تغييرات بافت پوستمقايسه  :4تصوير شماره 
  ن تيمار فرايند ترميم روند بهتري داشتبنيادي پيوند داده شده نسبت به گروه ديابتي بدو  در گروهي كه سلول. با سلول بنيادي مزانشيمي

 الف ب ج
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ــزان بيــان ژن  :2 شــماره نمــودار ــا  IL-10مي  در گــروه تيمــار شــده ب
در مقايسه با گروه ديابتي بدون تيمار ) Stem cell(هاي بنيادي  سلول

)Diabetes mellitus(و گروه كنترل )Non diabetes mellitus .(بيان ژن 
IL-10            21 و   14،  3 در گروه تيمار شده با سلول بنيادي در روزهـاي 

نسبت به گروه ديابتي بدون تيمار و گروه بدون ديابت افزايش بيـان             
  .)p >05/0 :*(دار بود  معني

  
در گروه تيمار شـده بـا سـلول     IL-10سطح بيان ژن  :3 شماره   جدول

  رلبنيادي و گروه ديابتي بدون تيمار در مقايسه با گروه كنت
  

  بيان 
 روز/IL-8ژن 

  گروه بدون ديابت
  ميانگين±انحراف معيار 

   گروه ديابتي
  ميانگين±انحراف معيار 

 گروه تيمار شده سلول بنيادي
  ميانگين±انحراف معيار 

 * 546/7±056/1 419/0±086/0 0± 1 3روز 

 045/0±002/0 027/0±009/0 0± 1  7روز 

 *800/7±233/1 076/0±022/0 0± 1 14 روز 

 * 820/16±699/1 379/0±062/0 0± 1  21روز 

  

  بحث
MSCs          از بافت چربي ناحيه شكمي موش جدا شـدند 

هـا، در   و سپس در راستاي اثبات بنيادي بودن ايـن سـلول      
 هاي استخواني و چربي تمايز     شرايط آزمايشگاهي، به سلول   

 بـراي   ها بـه منظـور سـلول درمـاني         اين سلول . داده شدند 
.  ديابتي مدل موش مورد استفاده قـرار گرفتنـد        التيام زخم 

هاي مولكولي و همچنـين بررسـي ميكروسـكوپي          بررسي
 نــشان 21 و 14، 7، 3هــا در روزهــاي  بافــت ناحيــه زخــم

توانـد   دادكه پيوند سلول بنيادي بـالغ در ناحيـه زخـم مـي      
  .روند التيام را در زخم ديابتي مدل موش بهبود بخشد

هاي حـاد    ترميم به زخمها بر اساس مدت زمان     زخم
شوند، زخم حاد زخمي اسـت كـه         بندي مي  و مزمن طبقه  

 ترميم آن بسته به شرايط فرد و نيز گـستره زخـم معمـولاً             

در زخـم مـزمن كـه       . كشد  طول مي   روز تا يك ماه    5بين  
هاي زخم ديـابتي اسـت، معمـولاً فراينـد           يكي از ويژگي  

 اختلال  شود و فاكتورهاي مختلفي دچار     ترميم كامل نمي  
شوند كه منجر به طولاني شدن يكي از مراحل تـرميم            مي

از جملـه ايـن     . گـردد  كه معمولاً مرحله التهاب است، مي     
هـاي التهـابي در مرحلـه         تـوان بـه سـايتوكين      فاكتورها مي 

مطالعــات انجــام گرفتــه . )7 ،6(التهــاب زخــم اشــاره كــرد
 Diegelmann و   2005 وهمكارانش درسال    Flangaتوسط  

 نشان داد كه التهاب يكي از       2009كارانش در سال    و هم 
باشد كه با حضور بعضي      مراحل ضروري ترميم زخم مي    

ها و ماكروفاژها و توليد      هاي سلولي از جمله نوترفيل     رده
هـا   بعضي از فاكتورهاي پيش التهـابي توسـط ايـن سـلول           

واسـطه   هـا بـه    حـضور ايـن سـلول     . )11 ،9(شـود  شروع مـي  
هــاي ليپيــدي التهــابي از جملــه  وليــتهــا و متاب ســايتوكين

 در برخـي  . )24(باشـد  مـي  )PAF(كننده پلاكتي    فاكتور فعال 
اختلالات ماننـد ديابـت، مرحلـه التهـاب كـه در شـرايط              
نرمــال محــدوديت زمــاني دارد از كنتــرل خــارج شــده و 

شود كه باعـث اخـتلال در تـرميم          التهاب مزمن ايجاد مي   
هـا دلالـت     يافتـه . )24،  6(شود زخم و مزمن شدن زخم مي     

باشـد   بر اين نكته دارد كه پاسخ التهابي زمـاني مـوثر مـي            
هـاي   التهـابي و سـايتوكين     هـاي پـيش    كه بين سـايتوكاين   

ــد    ــته باش ــود داش ــادل وج ــاب تع ــده الته از . )24(مهاركنن
هايي كه در ترميم زخم و در مرحله         ترين سايتوكاين  مهم

 Il-8. )25 ،13(باشند  مي IL-10 و   IL-8التهاب نقش دارند،    
هـا   ها از جمله نوتروفيـل     يك فاكتور كموكاين لكوسيت   

 وسـيله   كه در بعـضي مطالعـات، مهـار آن بـه           )26(باشد مي
IL-10  در ســطح رونويــسي و ثبــاتRNA اثبــات شــده ،
در اين مطالعه نيز هماننـد ديگـر مطالعـات،          . )27 ،24(است

بي و  عنوان يك فاكتور التها     به IL-8نتايج مقايسه بيان ژن     
ها بين گروه ديابتي بدون تيمـار و         كموتاكتيك نوتروفيل 

گروه كنترل نشان داد كه در گروه ديابتي بدون تيمار در           
 افزايش داشته اسـت و بـالعكس        21 و   14،  7،  3روزهاي  
 در ايــن روزهــا كــاهش نــشان داد، ايــن  IL-10بيــان ژن 

ها دلالت بر افـزايش فاكتورهـاي التهـابي و كـاهش             داده
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ــ ــابتي دارد   فاكتوه ــم دي ــل زخ ــابي در مح ــد الته . اي ض
هـاي بنيـادي باعـث       تحقيقات نشان داده است كـه سـلول       

تضعيف پاسخ ايمني سيستميك شده كه باعـث افـزايش          
 و كاهش  IL-10  ،IL-12هاي ضد التهاب از قبيل       سايتوكين
شـوند، ايـن     مـي  IL-6 وIL-1التهابي  هاي پيش سايتوكين

كـاهش التهـاب موضـعي،      زايـي،    ها با افزايش رگ    سلول
 سيگنال كموتاكتيك و ضد مرگ و نرمال كردن ماتريكس

هـاي   كننـد، سـلول    خارج سلولي التيام زخم را تنظيم مـي       
 VEGF و FGF، TGFβ بنيادي با ترشح فاكتورهاي رشـد     

زايــي، تــشكيل مــاتريكس خــارج ســلولي و   باعــث رگ
ها  اين سلول شوند،   رساني به محل ترميم زخم مي      اكسيژن

هاي  از قرار گرفتن در محل آسيب، با تمايز به سلول         پس  
 سـاز  هاي پيش  فيبروبلاست پوستي، ميوفيبروبلاست و سلول    

هـاي   سـلول . )29 ،28(در ترميم زخـم نقـش دارد      اندوتليال  
هـاي از دسـت      عنوان جايگزيني براي سلول    بنيادي بالغ به  

عنوان يك بـازيگر     رفته در طول ترميم زخم و بنابراين به       
 بافت چربي بـا قابليـت     . )30(باشند ي در توليد بافت مي    كليد

عنــوان يكــي از منــابع قابــل دســترس  دسترســي آســان بــه
هاي غيـر تهـاجمي      باشد كه با روش    مي هاي بنيادي  سلول
 توان آن را در مقادير زياد تهيه كرد، تـا كنـون از اثـرات      مي

ها روي بازسازي پوسـت، درمـان زخـم و      مفيد اين سلول  
  .)31(ك گزارشاتي ارائه شده استچين و چرو
هـاي بنيـادي     هاي ديگر شناخته شده سـلول      مكانيسم

هـاي مـاتريكس     در التيام زخم مربوط بـه كـاهش آنـزيم         
متالوپروتئاز و در نتيجه افزايش ميزان كـلاژن و الاسـتين           
 ماتريكس خارج سلولي، افزايش ضخامت اپيـدرم و ايجـاد         

نتـايج   .)32(باشـد  ضمائم پوستي در بازسازي پوسـت مـي  
مطالعه ما نـشان داد كـه پيونـد سـلول بنيـادي در اطـراف                

 هاي مربوط بـه سـايتوكاين      زخم ديابتي در تنظيم بيان ژن     
ــات   ــد مطالع ــه مانن ــن مطالع ــؤثر اســت، در اي و  Wang م

  وهمكـارانش در سـال     Sultaniو  1994همكارانش در سال    
 در IL-8 بـا كـاهش بيـان    IL-10، افزايش بيـان ژن     2012
. ي كه سلول درماني انجام شده بـود، مـشاهده شـد           گروه

كننده اين نكته اسـت كـه شـايد بيـان ژن             ها بيان  اين يافته 

IL-10 هـاي بنيـادي درناحيـه زخـم باعـث           وسيله سلول   به
ــايتوكين   ــان س ــاهش بي ــابي از جملــه    ك ــاي الته  IL-8ه

  .)27 ،24(شود
Lee      با مرور بـر مطالعـات     2016و همكارانش در سال  

هـاي بنيـادي بـر       ذشته كه به بررسي اثر سـلول      هاي گ  سال
هـا   طور خلاصه اثر ايـن سـلول       التيام زخم انجام دادند، به    

در فازهـاي مختلـف تـرميم زخــم را مربـوط بـه افــزايش      
ايـن  (هـا    ها و كراتينوسـيت    مهاجرت و تكثير فيبروبلاست   

، افزايش ترشح  )شود ها منجر به بسته شدن زخم مي       سلول
ــز  ــروق كوچــك، كــاهش  فاكتورهــاي رشــد، اف ايش ع

التهابي، توليد   هاي التهابي، كاهش فاكتورهاي پيش     سلول
IL-10  ،   ،افزايش  كاهش آنزيم ماتريكس متالوپروتئنازها

ضخامت اپيـدرم توليـد شـده و افـزايش ضـمائم پوسـتي              
 ،)32(، گزارش كردنـد   )دهد بازسازي پوست را افزايش مي    (

 بـه بهبـود     همه فرايندهاي ذكر شده بالا در نهايـت منجـر         
در ايــن مطالعــه نيــز بررســي    . شــود التيــام زخــم مــي  

هيستوپاتولوژي نشان داد كه گروه دريافت كننده سـلول         
تليوم تازه، ضمائم پوسـتي و عـدم        بنيادي داراي بافت اپي   

التهاب در ناحيه زخم بود و روند ترميم بهتري نـسبت بـه             
  .گروه ديابتي بدون تيمار داشت

هـاي   نشان داد كه پيوند سـلول     هاي اين مطالعه،     يافته
تواند با بيان    بنيادي در محل زخم ديابتي مدل حيواني مي       

هـاي مهـم فـاز التهـابي باعـث كـاهش             مناسب سايتوكين 
بـر  . هاي التهابي شده و التيام زخـم را بهبـود بخـشد     سلول

 هاي دست آمده و مشاهده اثرات مثبت سلول       اساس نتايج به  
رغـم   ابتي مـدل مـوش علـي      بالغ در ترميم زخم دي    بنيادي  

هـاي    كاهش قدرت تكثير سـلول    هايي از قبيل     محدوديت
بنيادي بالغ در شرايط آزمايشگاهي پس از چندين مرحله         

هـا پـس از پاسـاژهاي مكـرر و          پاساژ، پير شدن اين سلول    
هــاي  مــشاهده تغييراتــي ناخواســته از قبيــل تمــايز بــه رده

بـه نظـر    ،  سلولي منبعي كه سلول بنيادي از آن جـدا شـده          
هـاي بـسيار     هاي بنيادي كـه يكـي از روش        رسد سلول  مي

هاي  ارزشمند جهت ادامه تحقيقات مربوط به ترميم زخم       
  تـر مـورد بررسـي و        باشد، لازم اسـت كـه بـيش        مزمن مي 
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تحقيقات قرار گيرد و سازوكارهاي استفاده باليني از اين         

  .ها در انسان بررسي گردد سلول
  

  سپاسگزاري
خاطر همكاري و تـأمين       تربيت مدرس به   از دانشگاه 

  .شود  ميكار پژوهشي تشكر وقدرداني بودجه جهت انجام اين

 

References 
1. Guay C, Regazzi R. Circulating microRNAs 

as novel biomarkers for diabetes mellitus. 

Nat Rev Endocrinol 2013; 9(9): 513-521. 

2. Guay C, Roggli E, Nesca V, Jacovetti C, Regazzi 

R. Diabetes mellitus, a microRNA-related 

disease? Transl Res 2011; 157(4): 253-264. 

3. Darby IA, Bisucci T, Hewitson TD, 

MacLellan DG. Apoptosis is increased in a 

model of diabetes impaired wound healing in 

genetically diabetic mice. Int J Biochem Cell 

Biol 1997; 29(1): 191-200. 

4. Shaw JE, Sicree RA, Zimmet PZ. Global 

estimates of the prevalence of diabetes for 

2010 and 2030. Diabetes Res Clin Pract 

2010; 87(1): 4-14. 

5. Chen JS, Wong VW, Gurtner GC. Therapeutic 

potential of bone marrow-derived mesenchymal 

stem cells for cutaneous wound healing. 

Front Immunol 2012; 3: 192. 

6. Velnar T, Bailey T, Smrkolj V. The Wound 

Healing Process: an Overview of the Cellular 

and Molecular Mechanisms. J Int Med Res 

2009; 37(5): 1528-1542. 

7. Khanna S, Biswas S, Shang Y, Collard E, Azad 

A, Kauh C, et al. Macrophage Dysfunction 

Impairs Resolution of Inflammation in the 

Wounds of Diabetic Mice. PLoS ONE 2010; 

5(3): e9539. 

8. Guo S, Dipietro LA. Factors Affecting Wound 

Healing. J Dent Res 2010; 89(3): 219-229. 

9. Diegelmann RF, Evans MC. Wound healing: 

an overview of acute, fibrotic and delayed 

healing. Front Biosci 2004; 9(1): 283-289. 

10. Duscher D, Barrera J, Wong VW, Maan ZN, 

Whittam AJ, Januszyk M, et al. Stem Cells in 

Wound Healing: The Future of Regenerative 

Medicine? A Mini-Review. Gerontology 

2016; 62(2): 216-225. 

11. Falanga V. Wound healing and its impairment 

in the diabetic foot. Lancet 2005; 366(9498): 

1736-1743. 

12. Collier M. Understanding wound inflammation. 

Nurs Times 2003; 99(24):63-64. 

13. Wolff B, Burns AR, Middleton J, Rot A. 

Endothelial Cell “Memory” of Inflammatory 

Stimulation: Human Venular Endothelial 

Cells Store Interleukin 8 in Weibel-Palade 

Bodies. J Exp Med 1998; 188(9): 1757-1762. 

14. Utgaard JO, Jahnsen FL, Bakka A, 

Brandtzaeg P, Haraldsen G. Rapid Secretion 

of Prestored Interleukin 8 from Weibel-

Palade Bodies of Microvascular Endothelial 

Cells. J Exp Med 1998; 188(9): 1751-1756. 

15. Moore KW, de Waal Malefyt R, Coffman 

RL, O'Garra A. Interleukin-10 and the 

interleukin-10 receptor. Annu Rev Immunol 

2001; 19: 683-765. 

16. Zuk P, Zhu M, Mizuno H, Huang J, Futrell J, 

Katz A, et al. Multilineage cells from human 

adipose tissue: implications for cell based 

therapies. Tissue Eng 2001; 7(2): 211-228. 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


     
  حوري قانعي الوار و همكاران     

  1396 ، ارديبهشت 148مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                    دوره بيست و هفتم، شماره            21

 پژوهشي

17. Davoodian N, Lotfi AS, Soleimani M, Mola 

SJ, Arjmand S. Let-7f microRNA negatively 

regulates hepatic differentiation of human 

adipose tissue-derived stem cells. J 

Physiology Biochem 2014; 70(3): 781-789. 

18. Davoodian N, Lotfi AS, Soleimani M, Mola 

SJ. MicroRNA-122 Overexpression Promotes 

Hepatic Differentiation of Human Adipose 

Tissue-Derived Stem Cells. J Cell Biochem 

2014; 115(9): 1582-1593. 

19. Kenarkoohi A, Soleimani M, Bamdad T, 

Soleimanjahi H, Estiri H, Razavi Nikoo MH. 

Efficient Lentiviral Transduction of Adipose 

Tissue-Derived Mouse Mesenchymal Stem 

Cells and Assessment of Their Penetration in 

Female Mice Cervical Tumor Model. Iran J 

Cancer Prev 2014; 7(4): 225-231. 

20. Nadri S, Soleimani M. Isolation murine 

mesenchymal stem cells by positive 

selection. In Vitro Cell Dev Biol Animal 

2007; 43(8-9): 276-282. 

21. Sakata N, Yoshimatsu G, Tsuchiya H, Egawa 

S, Unno M. Animal Models of Diabetes 

Mellitus for Islet Transplantation. Exp 

Diabetes Res 2012; 2012: 256707. 

22. Buitrago S, Martin TE, Tetens-Woodring J, 

Belicha-Villanueva A, Wilding GE. Safety 

and Efficacy of Various Combinations of 

Injectable Anesthetics in BALB/c Mice. J 

Am Assoc Lab Anim Sci 2008; 47(1): 11-17. 

23. Wang X, Ge J, Tredget EE, Wu Y. The mouse 

excisional wound splinting model, including 

applications for stem cell transplantation. Nat 

Protocols 2013; 8(2): 302-309. 

24. Sultani M, Stringer A, Bowen JM, Gibson 

RJ. Anti -Inflammatory Cytokines: Important 

Immunoregulatory Factors Contributing  

to Chemotherapy-Induced Gastrointestinal 

Mucositis. Chemother Res Pract 2012; 2012: 

490804. 

25. Roy S, Sen CK. MiRNA in innate immune 

responses: novel players in wound 

inflammation. Physiol Genomics 2011; 

43(10): 557-565. 

26. Brat DJ, Bellail AC, Van Meir EG. The role 

of interleukin-8 and its receptors in 

gliomagenesis and tumoral angiogenesis. 

Neuro Oncol 2005; 7(2): 122-133. 

27. Wang P, Wu P, Anthes J, Siegel M, Egan R, 

Billah M. Interleukin-10 inhibits interleukin-

8 production in human neutrophils. Blood 

1994; 83(9): 2678-2683. 

28. Liu Y, Dulchavsky DS, Gao X, Kwon D, 

Chopp M, Dulchavsky S, et al. Wound 

Repair by Bone Marrow Stromal Cells 

through Growth Factor Production. J Surg 

Res 2006; 136(2): 336-341. 

29. Sharma RK, John JR. Role of stem cells in 

the management of chronic wounds. Indian J 

Plast Surg 2012; 45(2): 237-243. 

30. Lau K, Paus R, Tiede S, Day P, Bayat A. 

Exploring the role of stem cells in cutaneous 

wound healing. Exp Dermatol 2009; 18(11): 

921-933. 

31. Moon KM, Park Y-H, Lee JS, Chae Y-B, 

Kim M-M, Kim D-S, et al. The Effect of 

Secretory Factors of Adipose-Derived Stem 

Cells on Human Keratinocytes. Int J Mol Sci 

2012; 13(1): 1239-1257. 

32. Lee DE, Ayoub N, Agrawal DK. 

Mesenchymal stem cells and cutaneous 

wound healing: novel methods to increase 

cell delivery and therapeutic efficacy. Stem 

Cell Res Ther 2016; 7: 37. 

 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir

