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 مقاله پژوهشي 

ا ب شدهکیتحر یمیزانشم يهاسلول و استخوان مغز از مشتق یمیمزانش يهاسلول تأثیر يسهیمقا
  موش در سه درجه یپوست یسوختگ زا یناش زخم امیالت در (LPS) دیساکار یپوپلیل

  
  ٥ ياوش هوشمنديک، ٤رژينوروز دل، ٣ ينقم حبيرح، ٢ صمد زارع، ١*يمانيلا سليل

 
  19/09/1395تاریخ پذیرش  19/07/1395تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

يد طريق تولي مزانشيمي مغزاستخوان از هاسلولدهد يمکند. مطالعات نشان يمديده ايجاد يبآسيريري در افراد ناپذجبراناثر  سوختگي: هدف و زمينهپيش
ي مزانشيمي با هاسلول. همچنين تحريک هاي بافتي مورد استفاده قرار گيرنددر درمان آسيب تواننديهاي رده مزودرمال مو تمايز به سلولفاکتورهاي رشد 

مزانشيمي هاي ولجلدي سلثير تزريق زيرأهدف از مطالعه حاضر، بررسي تهاي بافتي افزايش داده است. يبآسيم درترمرا  هاسلولساکاريد قابليت درماني   ليپوپلي
  .باشديم ي مزانشيمي تحريک نشدههاسلولي آن با يسهمقاو  در موش سوري جراحات سوختگي پوستي درجه سه التيامدر ساکاريد   شده با ليپوپلييکتحر

، اس	يپ		م واليمزانش، گروه کنترل در سه هاموش يبندميقرار گرفتند. متعاقب تقس ۳درجه  يتحت القاء سوختگ نر يموش سورسر  ۲۷تعداد : کار مواد و روش
 يميمزانش يهاسلولو  يميمزانش يها، سلولنيبا بافر فسفات سال يسوختگه يدر ناح يجلدريق زيتحت تزر بيبه ترت هاموش يک ساعت پس از اعمال سوختگي

 يب در طيآس ميروندترمسرعت  يقرار گرفتند. جهت بررس ن)يبافر فسفات سال lµ ۴۰۰ون سلول در حداکثر حجميليم ۱د (يساکار		يپوپليک شده با ليتحر
 ين و ماسون تريائوز نيليهماتوکس يبافت يهايزيآمرنگد و يه گرديته يپس از القاء سوختگ ۲۱و  ۱۴، ۷ يروزهادر  يبافت مقاطع، روزه ۲۱ يدرمان يپروسه
  رفت.يانجام پذ کروم
سبت به گروه اس ن		يپ		آلم و يدر دو گروه مزانش يدارمعنيج مثبت ينتاکلاژن رسوب و  يبروبلاستيف ريتکث، ييزارگ، يابافت جوانه ضخامت گيري: اندازههايافته

  داشت. يم برتريلحاظ رسوب کلاژن و سرعت روند بهبود نسبت به گروه مزانش	اس به	يپ	آلن گروه يهمچن .(P<0.05) ندنشان دادکنترل 
  .دهديمش يافزا يب سوختگيدرمان آس يفاکتورها يرا در برخ هاسلول يميل ترميد پتانسيساکار	يپوپليبا ل يميمزانش يهاسلولک يتحر: گيريبحث و نتيجه

 ديساکار	يپوپليل، شده	کيتحر يميمزانش سلول، اميالت، يوختگس : هاکليدواژه

  
 ١٣٩٥ بهمن، ۱۰۱۲-۱۰۲۴ ص، يازدهم شماره، يست و هفتمبدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
  ۰۳۸-۳۳۳۶۱۰۴۶تلفن دانشکده علوم ، دانشگاه آزاد شهرکرد، شهرکرد: آدرس مکاتبه

Email: lsoleimany@yahoo.com 

  
  مقدمه

 يردف ياست که زندگ ييهابيآس نيترعيشااز  يکي يسوختگ
از عوارض  يکي). ١-٣( دهديمقرار  تأثيرافراد را تحت  يو اجتماع

درمان  يپروسهشدن  يطولان، قيعم يهايسوختگمشاهده شده در 
 يالتهاب يهاسلولها توسط نيتوکايد ناقص سايتول يواسطهبهب يآس
 اشدبيمب يوژنز در محل آسيز کاهش روند آنژيها و ن		بروبلاستيو ف

د يشد يهايسوختگع روند بهبود يجهت تسر، ). در حال حاضر٥، ٤(

                                                             
 بيولوژي، دانشکده علوم، دانشگاه اروميه، اروميه، ايران (نويسنده مسئول)گروه  کارشناس ارشد فيزيولوژي جانوري، ١
 اروميه، اروميه، ايران دانشگاه استاد بيوشيمي، گروه زيست شناسي، دانشکده علوم، ٢
 دانشيار، گروه پاتوبيولوژي، دانشکده دامپزشکي، دانشگاه اروميه، اروميه، ايران ٣
  ، ايراندانشيار ايمني شناسي، گروه ميکروب شناسي، دانشکده دامپزشکي، دانشگاه اروميه ٤
  دانشکده دامپزشکي، دانشگاه شهيد چمران اهواز، اهواز، ايران دانشجوي دکتري عمومي دامپزشکي، ٥

 يهاروشب به يبستر آس يسازپاکمعمول مانند  يهاروشبر  علاوه
ه ب توانيم هاکيوتيبيآنتبانداژ مناسب و استفاده از ، گوناگون

ه سالم به يپوست از ناح يوند خوديپ(اتوگرافت  ازجمله ييهاروش
از  ياقطعه) و استفاده از پوست اتولوگ (کاشت دهيدبيآس يهيناح

د به ونيع و قابل پيجاد سطح وسيو ا يشگاهيط آزمايدرم در شراياپ
. لازم به ذکر است کمبود )٦-٨نمود () اشاره دهيدبيآس ينقطه

 ينا ازاستفاده  يهاتيمحدودجاد بافت اسکار يو ا اهداکننده يهيناح



 ۱۳۹۵بهمن ، ۱۱، شماره ۲۷دوره   اروميه مجله پزشکي
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د و يجد يدرمان يوهيشک ين همچنان به ي. بنابراباشديم هاروش
 يسوختگد يشد يهابيآسع روند بهبود يدر تسر يکاربرد

 ياديبن يهاسلولبر  ين مبنينو يهاروش يتازگبهم. يازمندين
). ١٢-٩است (گزارش شده  يد بافتيشد يهابيآس ميدرترم
نسبت 		به ي		چندتوانه يهاسلول يميمزانش ياديبن يهاسلول

چ يوند اتولوگ و آلوگرافت را بدون هيت پيکه قابل باشنديم يهتروژن
 هاسلولن ي). ا١٤، ١٣( باشنديمزبان دارا يدر بافت م يمنيپاسخ ا
، اناستخو، مال (غضروفيمزانش يهاسلولز به يت تمايبر قابل علاوه

و  يعصب يهاسلولمال (ير مزانشيوبلاست) و غيبروبلاستو ميف
ل ها در مح		نيتوکايرشد و سا يترشح فاکتورها يواسطهبه، )يکبد
). استفاده از ٢٤-١٥( ندينمايمع يب را تسريروند بهبود آس، بيآس

در نقطه  يق موضعيتزر ازجملهمختلف  يبا متودها هاسلولن يا
به  ياديبن يهاسلولک و استفاده از يستميق سيتزر، دهيدبيآس

 يبرا يگاهيجا منظوربهکه  يبعدسه يهاداربستهمراه اسکافولد (
دچار  هاآنکه عملکرد  ييهاسلول يجابهن يگزيجا يهاسلولرشد 

 يهابيآس ميمتعددترم) در مطالعات روديماختلال شده است بکار 
 يميمزانش يهاسلولن ي). همچن٢٨-٢٥است (گزارش شده  يبافت
 يوانيح يهامدل يخود را در درمان جراحت سوختگ يت درمانيقابل

). لازم به ذکر است ٣٧-٢٨( انددادهنشان  ي(موش و خوک) و انسان
بر  يمبن يدر مطالعات درمان موردنياز يهاسلولاد يتعداد ز

 روشن ياز ااستفاده  يهاتيمحدوداز  يکي، ياديبن يهاسلول
 ياستفادهمطالعات مشخص شده است که  ي. در برخباشديم يدرمان

رشد  و فاکتور يتيفاکتور رشد هپاتوسا رينظ يياز فاکتورها زمانهم
م يترم تيقابل يميمزانش ياديبن يهاسلولهمراه با  يبروبلاستيف

 برنهيهزت بالا و ي). با توجه به حساس٣٨( دهديمش يب را افزايآس
ش قدرت ترشح يجهت افزا يافتيره، کشت سلول يپروسهبودن 

 دهيدبيآس يهيناحدر  		هاسلولن يتوسط ا يميترم يفاکتورها
ج مطلوب اما توسط تعداد يکسب نتا يبرا ياساس يراهکار توانديم

 يبافت يهابيآسم يترم يپروسهدر  يميمزانش يهاسلولاز  ترکم
 تحت ييرسپتورها يميمزانش يهاسلولسطح  يجاد کند. بر رويا

	ستيوجود دارد که آگون TLR١ عنوان ن يا ياختصاص يها	
. اثر دهنديمقرار  تأثيررا تحت  يميمزانش يهاسلول، رسپتورها

 TLR4 يست اختصاصيآگون عنوانبه  (LPS)٢ايد يساکار		يپوپليل
شخص م يميمزانش يهاسلولدر  يالتهاب		شيپ پيک فنوتيدر کسب 

 يهاسلول يل درمانيش پتانسين افزاي). همچن٣٩-٤١شده است (
ش يافزا يواسطهبهد يساکار		يپوپليک شده با ليتحر يميمزانش

، ٤٢است (شده  يبررس يکس خارج سلوليرسوب کلاژن در ماتر
                                                             

1 Toll Like receptor 
2 Lipopolysaccharide 
3 Tibia 
4 Femur 

 ياهسلولک يتحر منظوربهد يساکار		يپوپلي). نقش مثبت ل٤٣
ور مؤثر ک فاکتي عنوانبهوژنز يک روند نئوآنژيپوست در تحر ياديبن

 وجودبااين). ٤٤است (ز گزارش شده يب نيشبرد بهبود روند آسيدر پ
 يميمزانش يهاسلولبر  ديساکار		يپوپلياز اثر ل يتاکنون گزارش کامل
ب يسآ ميدرترم هاسلولن يا يل درمانير پتانسييمغز استخوان و تغ

 أثيرت يبررس منظوربهق ين تحقيارائه نشده است. لذا ا يسوختگ
ب يآس ميبرترم ديساکار		يپوپليک شده با ليتحر يميمزانش يهاسلول

 يهاسلولدرمان با  يهاگروهسه آن با يو مقا ٣درجه  يسوختگ
 يفناورستيزک نشده و کنترل در پژوهشکده يتحر يميمزانش

  رفت.يه صورت پذيدانشگاه اروم
  

  مواد و روش کار
 ٤فمورو) ي(درشت ن ٣ايبيت يهامغز استخوان يهاسلول

 ازنظرکه  نر C57B1/6هفته  ٦-٨ يهاموش (استخوان ران)
 به روش، کسان قرار داشتندي تقريباًط يک در شرايولوژيزيف

شده و  يجداساز ٥و همکاران يمطابق روش محمد، نگيفلاش
 ٥مدت  يبرا rpm ١٥٠٠(وژ يفيمتعاقب دو بار شستشو با سانتر

 T25کشت  يهابه فلاسکسلول  ١×٦١٠به تعداد  PBS٦ در  قه)يدق
درصد  ١٠انگلستان) و  -LG-DMEM )Gibcoط کشت يمح يحاو

FBS٧ )Gibco- ساعت  ١٢پس از . دنديگردمنتقل  )انگلستان
ع يما، CO2درصد گاز  ٥ و غلظتدرجه  ٣٧ يدماون در يانکوباس

، ر چسبندهيغ يهاسلولحذف با و  ض شدهيسلول تعو کشت ييرو
 ط کشتيض محيتعودر ادامه افت. يچسبنده ادامه  يهاسلولکشت 

 درصد٧٠ يبالا يآمدگبار در مرحلهبار انجام گرفته و کيهر سه روز 
ن تريپسيمحلول چسبنده با استفاده از  يهاسلول، يکشت سلول

و جهت پاساژ  يکا) جداسازيآمر - Sigma-Aldrich( درصد ٢٥,٠
با توجه به ). ٤٥گرديدند (منتقل  T25 يها		به فلاسک يبعد

د از ايتعداد ز به ازين و ماليمزانش يهاسلول کشت حساس يپروسه
ن يکشت ا، يدرمان مطلوب يجهينت به يابيدست جهت هاسلولن يا

 ر مطالعاتيسا و حاضر يمطالعه يهادغدغهاز  يکيهمواره  هاسلول
 رييتغ يبررس منظوربه. است بوده ياديبن يهاسلول بر يمبن

حله در مر، ديساکار		يپوپليتوسط ل هاسلولن يا يل درمانيپتانس
 در (Sigma-Aldrich,USA)  ديساکار		يپوپلياز ل ngr١٠ يينها

از محلول  l٣٠µزان يو م شدهقيرق، FBS-DMEM 10%محلول 
به  يد. فلاسک سلوليبه فلاسک کشت سلول اضافه گرد شدهقيرق

 کي از پس و شده يساز		مجاور ديساکار		يپوپليک ساعت با ليمدت 

5 Mohammadi etal 
6 Phosphate buffered saline 
7 Fetal Bovine Serum 



 و همکاران يليلا سليمان  ... و استخوان مغز از مشتق مزانشيمي هايسلول تأثير ييسهمقا
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دوازده  به مدت مجدداً و شده ختهير دور فلاسک ييرو عيما ساعت
  ).٤٥شدند (ساعت انکوبه 

  :شيوانات مورد آزمايح
 ين وزنيانگيهفته با م ٧-٨سالم نر  يموش سورسر  ٢٧تعداد 

 ييزدا ک هفته جهت گذراندن پروسه استرسيگرم به مدت  ٢٥-٣٠
 يورفناستيزوانات پژوهشکده يد در خانه حيط جديق با محيو تطب

ط يبا احتساب شرا هاموشمتعاقباً  شدند. ينگهدار هيدانشگاه اروم
 کاملاً صورتبه) يت ظاهرياندازه و وضع، کسان (وزني يکيزيف

در  شاتيه آزمايشدند. انجام کل بنديتقسيمدر سه گروه  يتصادف
ت يو با رعا ١٣٩١ه در سال يدانشگاه اروم يفناورستيزپژوهشکده 

انجام  يشگاهيوانات آزمايح يکار بر رو يکامل ضوابط اخلاق
  رفت.يپذ

  :درجه سه يالقاء سوختگ 
له يک مي به کمکدرجه سه به روش استاندارد  يالقاء سوختگ

له يرفت. ميانجام پذ cm١گرم و قطر  ٦٥به وزن  يفلز يااستوانه
قه يبه مدت چند دق، مزبور جهت هم دما شدن با آب جوش يفلز

ق داخل يبا تزر يهوشيدرون آب جوش قرارداده شد. متعاقب القاء ب
 ,Alfasan) %٥هيدروکلرايد  کتامين( کتامينب يترک يصفاق

Netherland ٢د يدروکلرايه ) زايلازيننيلازيو زا%(Alfasan, 

Netherland ،ده شده و يکامل تراش طوربهها ه پشت موشيناح
ه به مذکور يبا ناح يله فلزيتماس م وسيلهبهدرجه سه  يسوختگ

ن يمحلول نرمال سال ١ cc، ). متعاقبا٤٦ًگرديد (جاد يه ايثان ٩ مدت
 يسوختگ يط رفتهازدستجهت جبران آب  يدرون صفاق صورتبه

ط يو با احتساب شرا يتصادف صورتبهها ق شد. موشيها تزربه موش
 اس		يپ		آلم و يمزانش، کسان در سه گروه کنترلي يکيزيف

 طوربه بيبه ترت يسوختگ القاء از پس ساعت کي و شده بنديتقسيم
 بيبه ترت يسوختگ اطراف هيناح در يجلدريز قيتزر تحت جداگانه

	به نيسال فسفات بافر با  پماد يروزانه افتيدر همراه	
 ٦١٠تعداد ( يميمزانش يهاسلول، دوره انيپا تا نيازيلورسولفاديس

 يهالسلون) و يتر بافر فسفات ساليکروليم ٤٠٠در  يميسلول مزانش
سلول  ٦١٠تعداد  )ديساکار		يپوپليبا لک شده يتحر يميمزانش
تر بافر يکروليم ٤٠٠در  ديساکار	يپوپليک شده با ليتحر يميمزانش

، مجزا يهاها در قفسموش يقرار گرفتند. نگهدار) نيفسفات سال
و  ييو روشنا يکيساعت تار ١٢کل يسگراد، سانتيدرجه  ٣٧ يدما

  .رفتينامحدود به آب و غذا انجام پذ يبا امکان دسترس
  :ياختصاص آميزيرنگ، يريبرش گ، يبردارنمونه

 يپس از القاء سوختگ ٢١و  ١٤، ٧ يهازدر رو يبردارنمونه 
، ها در هر سه گروه کنترلموش، رفت. در زمان مقرريانجام پذ

                                                             
8 eyepiece 

دند. يردگ يوپسيشده و ب يکشاس با کلروفرم آسان		يپ		آلم و يمزانش
رفت. يذصورت پ يبافت سالم اطرافافته و يامياز بافت الت يبردارنمونه
 ١٠ن يساعت در محلول فرمال ٤٨به مدت ، شده يوپسيب يهانمونه

 ،درجات مختلف الکل به کمک يريو پس از آبگ شدهتيتثبدرصد 
از  يکرونيم ٥ يهابرش، شدند. در مرحله بعد يريگن قالبيبا پاراف
 هيمقاطع تهد. متعاقباً يه گرديته يکروتوم روتاريها توسط منمونه

 آميزيرنگک به کمک يستوپاتولوژيشده جهت مطالعات ه
 يکروم و با استفاده از عدسيترن و ماسونيائوز -نيليهماتوکس

ضخامت بافت  ازنظر٩ يچشم يو عدس دارکش خط ٨مدرج  يچشم
). ٤٧شدند ( يبررس يها و عروق خونبروبلاستيتعداد ف، ياجوانه
ن يائور ن ويليهماتوکس يهااستفاده از رنگبا ، کلاژن يبرهايف تراکم

 و ميمزانش، کنترل سه گروه و در آميزيرنگکروم يترو ماسون
 آمدهدستبه يکمج ينتا. قرار گرفت يفيکسه يمقااس مورد 	يپ		آل

انس يز واريروش آنال به ١٨ راستيو SPSS افزارنرمبا استفاده از 
آزمون تعقیبی توکی و  به همراه )one way ANOVA( طرفهکي

post hoc  ندقرار گرفت يآمار تحليلوتجزيهمورد ،p<0.05 عنوانبه 
  .گرفته شد در نظر يدار آماريمعنسطح 
  
  هايافته

  :در پاساژ سوم يميمزانش يهاسلول يمورفولوژ
 يبرخ يحاو ييابتدا يهاکشتدر  هاسلولن يهرچند که ا

، يسلول ياما پس از پاساژها، ز بودنديرچسبنده نيغ يهاسلول
رچسبنده يغ يهاسلولاکثر ) ٢١-٢٤روز ~(سرانجام در پاساژ سوم 

 يدوک و يبروبلاستيف		چسبنده با ظاهر شبه يهاو سلولبرطرف شده 
 يژگيو کردنديمدرصد کف فلاسک را پر  ٨٠که  يشکل زمان

  .)١شکل ( دادنديمرا نشان  يميمزانش يهاسلول
  :کيستوپاتولوژيرات هييتغ

 ده در سه گروهيدبيپوست آس يبر رو يکروسکوپيمطالعات م
م) و درمان با يمزانشمزانشيمي ( يهاسلولدرمان با ، کنترل
اس) 	يپ		آلساکاريد (		يپوپليک شده با ليتحر يميمزانش يهاسلول

اد تعد، ياجوانه ل ضخامت بافتياز قب ييرفت. پارامترهايانجام پذ
 يزان کلاژن جهت بررسيل و ميتعداد عروق تازه تشک، هابروبلاستيف

قرار گرفت. مطابق جدول  يو بررس موردمطالعهب يروند بهبود آس
اس و 		يپ		آلابتدا در گروه  ياحداکثر ضخامت بافت جوانه، ١شماره 

ر در روز يروز تأخ ٧و در گروه کنترل با  ٧م در روز يسپس مزانش
 ل شده است و متعاقباً روند شروع کاهش ضخامت بافتيتشک ١٤

و در گروه کنترل از  ٧اس از روز 		يپ		آلم و يدر گروه مزانش ياجوانه
ن يتر، کمبيآس ميروندترم يادامه. در گردیدمشاهده  ١٤روز 

9 Graticule 
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و در گروه  ٢١(جمع شدن زخم) در روز  ياجوانه ضخامت بافت
ضخامت اختلاف در ، ١شماره  اس مشاهده شد. طبق جدول	يپ	آل

 ازلحاظ يمقطع زمان ٣در هر م يگروه کنترل و مزانش ياجوانه بافت
 ير در روزهاين مقاديدهد که ايرا نشان م يدارمعني تفاوت يآمار

٧ (P<0.007) ،١٤ )P<0.013.( ٢١ و )P<0.001) اين باشد.يم 
 يزمانز در هر سه مقطع ياس ن		يپ		آلن گروه کنترل و ياختلاف ب

 ٧ ير در روزهاين مقاديکه ا دهديمرا نشان  يدارمعنيتفاوت 
(P<0.001) ،١٤ )P<0.001.( ٢١ و )P<0.001باشد. ي) م

ه در روز هفت مربوط ب ياجوانهن ضخامت بافت يشتريب نکهيباوجودا
ر د ياجوانهن ضخامت بافت يترکم متعاقباًاس بود و 		يپ		آلگروه 
 يدارمعنيچ تفاوت يمشاهده شد اما هن گروه يز در همين ٢١روز 

مختلف مشاهده نشد. با  يم در روزهاياس و مزانش		يپ	آلن گروه يب
مربوط به  ٧ تعداد عروق در روز نيشتريب ١به جدول شماره  توجه

ن يترکم ٢١و متعاقباً در روز  باشديماس 		يپ		آلم و يدو گروه مزانش
. به گردیداس مشاهده 		يپ		آلم و يمزانش تعداد عروق در دو گروه

دار فقط در روز يمعن يتفاوت آمار يزان هجوم عروق خونيلحاظ م
 > P)م يمزانش يهاگروهن گروه کنترل با يمار بيپس از شروع ت ٢١

و در تمام  شوديممشاهده  (P < 0.001)اس 		يپ		آلو  (0.002
م و ين دو گروه مزانشيب يدارمعنيچ تفاوت يه يمقاطع زمان

از شمارش تعداد  ج حاصلينتا. شودينماس مشاهده 		يپ		آل

 بروبلاست درين تعداد فيشتري) ب١بروبلاست (طبق جدول شماره يف
ن ي. همچندهديماس نشان 		يپ	آلم و يرا در دو گروه مزانش ٧روز 
اس مشاهده 		يپ	آلدر گروه  ٢١بروبلاست در روز ين تعداد فيترکم

 بروبلاستيرات تعداد فييبه لحاظ تغ يدارمعني. اختلاف شوديم
. دشوينم مشاهده يم در سه مقطع زمانين گروه کنترل و مزانشيب

و  ٢١تنها در روز ، بروبلاستيتعداد ف ازلحاظ دارمعنيتنها اختلاف 
) که P< 0. 04( شوديماس مشاهده 	يپ	آلن دو گروه کنترل و يب

م در سرعت ين گروه نسبت به گروه مزانشيا يبرتر يايخود گو
اس در 		يپ		آلم و ين گروه مزانشي. بباشديمدن به روند بهبود يبخش

(جدول  شودينممشاهده  يدارمعنيچ اختلاف يه يسه مقطع زمان
ن ين ائوزيهماتوکسل آميزيرنگج حاصل از ين نتاي). همچن١شماره 

 ،در گروه کنترل يش بافتيتفاوت نظم و آرادهنده نشان ٢در شکل 
گروه  يبرتر ياير گويباشد که تصاوياس م		يپ		آلم و يمزانش

عدم وجود  رغميعل. باشديمگر ياس نسبت به دو گروه د		يپ		آل
ر د موردبررسيبروبلاست در سه گروه يدر تعداد ف دارمعنياختلاف 

ج حاصل از ينتا، )١٤و  ٧ يروزهاآسيب (م ينخست ترم يروزها
 يهارشته شتريتراکم ب حضور يايگو کروميترماسون آميزيرنگ

 باشديمم و کنترل ياس نسبت به گروه مزانش		يپ		آلدر گروه  کلاژن
ژن ک ترشح کلايد در تحريساکار		يپوپلياثر ل يايگو توانديمکه 

  .بروبلاست باشديف يهاسلولتوسط 
  
  
  
  
  
  

 يکشت سلول پاساژ سوم درموش  مغز استخوان يميمزانش يهاسلول يمورفولوژ :)١(تصوير 
  

  
  
  
  
  
  
  

وز راس (چپ) 	يپ	آلوسط) و مزانشيم (، )راست( کنترلدر گروه  )کلاژنو بروبلاست ها يف( ياميبافت التش يسه نظم و آرايمقا :)٢(تصوير 
 )×٢٠٠( ييبزرگنما ٢١
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 ٢١در روز ن) يياس (پا	يپ	آلم (بالا چپ) و يمزانش، راست)-(بالا کنترلگروه  سه ياميسه تراکم کلاژن در بافت التيمقا: )٣(ر يتصو
  )×١٠٠نمايي (بزرگ، کروميترماسون آميزيرنگ(

  
بروبلاست در سه يو تعداد ف يتعداد عروق خون، يامربوط به ضخامت بافت جوانه يرات پارامترهاييج حاصل از تغيسه نتايمقا : )۱جدول (

  اس	يپ		آلم و يمزانش، گروه کنترل
  P value SD ±Mean*  گروه گروه متغيرها

  ۷=کنترل۱۳,۸ ± ۱,۳۰۳۸  /۰۰۷  ۷مزانشيم  ۷کنترل  

۷=مزانشيم۲۴±۳,۸۰۷۸  /۰۰۱  ۷ال پي اس      

 ۷=ال پي اس۲۸±۵,۳۳۸۵۴  /۹۹۹  ۷ال پي اس  ۷مزانشيم   

 ۱۴=کنترل ۸/۳۰±۷,۱۹۰۲۷  /۰۱۳  ۱۴مزانشيم   ۱۴کنترل  

 ۱۴=مزانشيم۲۱±۴,۴۱۵۸  /۰۰۱  ۱۴ال پي اس    

 ۱۴=ال پي اس۱۸±۲,۵۴۹۵۱  /۹۹۹  ۱۴ال پي اس  ۱۴مزانشيم  بافت جوانه اي

 ۲۱=کنترل ۲/۲۴±۳,۷۰۱۳  /۰۰۱  ۲۱مزانشيم   ۲۱کنترل   

 ۲۱=مزانشيم۵/۱۲±۲,۱۷۹۴  /۰۰۱  ۲۱ال پي اس     

 ۲۱اس=ال پي ۹±۷۰۷۱۱/۰  /۹۹۹  ۲۱ال پي اس   ۲۱مزانشيم   

  
 ۷=کنترل۲/۱۳±۲,۵۸۸۴  /۹۸۹  ۷مزانشيم   ۷کنترل 

 ۷=مزانشيم۱۸±۵,۸۳۰۹  /۹۴۰  ۷ال پي اس   

 ۷=ال پي اس۶/۱۸±۴,۰۳۷۳۳  /۹۹۹  ۷ال پي اس   ۷مزانشيم   

 ۱۴=کنترل ۲/۱۵±۱۳,۵۶۳۷  /۰۶۲  ۱۴مزانشيم    ۱۴کنترل   

  تعداد عروق
 ۱۴=مزانشيم۴/۶±۵۴۷۷۲/۰  /۳۳۰  ۱۴ال پي اس   

 ۱۴=ال پي اس۸/۷±۲,۷۷۴۸  /۹۹۹  ۱۴پي اس ال   ۱۴مزانشيم 
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  P value SD ±Mean*  گروه گروه متغيرها

 ۲۱=کنترل ۴/۱۷±۴,۸۱۶۶  /۰۰۲  ۲۱مزانشيم   ۲۱کنترل   

 ۲۱=مزانشيم ۸/۳±۱,۳۵۰۹  /۰۰۱  ۲۱ال پي اس     

 ۲۱=ال پي اس۶/۲±۵۴۷۷۲/۰  /۹۹۹  ۲۱ال پي اس   ۲۱مزانشيم   

 ۷=کنترل۲/۲۱±۳,۲۷۱۰  /۹۹۹  ۷مزانشيم   ۷کنترل   

 ۷=مزانشيم۸/۲۳±۱,۴۸۳۲۴  /۹۹۹  ۷ال پي اس     

 ۷=ال پي اس۲۳±۴,۸۹۸۹۸  /۹۹۹  ۷ال پي اس   ۷مزانشيم   

 ۱۴=کنترل۱۹±۳,۵۳۵۵  /۹۹۸  ۱۴مزانشيم   ۱۴کنترل   

تعداد 
 فيبروبلاست

 ۱۴=مزانشيم۶/۱۴±۲,۷۹۲۸  /۹۹۹  ۱۴ال پي اس   

 ۱۴=ال پي اس۱۶±۱  /۹۹۹  ۱۴ال پي اس   ۱۴مزانشيم   

 ۲۱=کنترل۳/۱۴±۶,۳۵۰۲  /۹۰۸  ۲۱مزانشيم   ۲۱کنترل   

 ۲۱=مزانشيم۸/۷±۴,۷۱۱۶  /۰۴۰  ۲۱ال پي اس     

  ۲۱=ال پي اس۲/۵±۲,۱۶۷۹۵  /۹۹۹  ۲۱ال پي اس   ۲۱مزانشيم   

  .باشنديم دارمعني p</05در سطح  هاداده*
  

  گيرينتيجهبحث و 
در جوامع مختلف  ريوممرگعلل  نيترمهماز  يکي يسوختگ

 به دنبال ياديز يو اجتماع يروح يهابيآس توانديمکه  باشديم
در رابطه با اثر عوامل مختلف  ياديقات زي). لذا تحق٤٨باشد (داشته 
، موش ازجملهمناسب  يوانيح يهامدلب در ين آسيا ميدرترم

 ياديبن يهاسلول نيبنيدرارفته است. يخرگوش و ... صورت پذ
 يهرد يهاسلولز به انواع يو تما ينوساز		خود ييبا توانا يميمزانش
کشف شدند افق  ١٩٧٠مال که در سال ير مزانشيمال و غيمزانش

 يبازساز يهابرنامهدر  ژهيوبهو  هايماريبدر درمان انواع  ياتازه
ز به يدر تما هاسلولن يا يي). ضمن آنکه توانا٤٩گشودند ( يبافت

 يدر ترشح فاکتورها هاسلولن يز قدرت ايمختلف و ن يهاسلول
در مطالعات متعدد اثر ، )٢٥-١٥بود (رشد مختلف مشخص شده 

شده که  يبررس يبافت يهابيآس ميدرترم يميمزانش يهاسلول
 يواسطهبه هاسلولن يا يت درمانيمثبت و همسو از قابل يجينتا
شد و ر ين فاکتورهايز ترشح پاراکرايمختلف و ن يهاسلولز به يتما
ست اگزارش شده  يبافت يهابيآس ميدرترمر يدرگ يها	نيتوکايسا
 ياديبن يهاسلولاد ياز به تعداد زيهمچنان ن وجودبااين). ٥٥-٥٠(

                                                             
1 Waterman etal 

مختلف (با توجه به  يبافت يهابيآسجهت بهبود  يميمزانش
ن يدر استفاده از ا يتي) محدودهاسلولن يکشت ا يت بالايحساس
از  زمانهمل استفاده ين دليهم جاد کرده است. بهيا هاسلول
	به يميمزانش يهاسلول ر فاکتور رشد ينظ ييهمراه فاکتورها	

 ميترمرتقدش يو ... جهت افزا يبروبلاستيفاکتور رشد ف، يتيهپاتوس
ش ين افزاي). همچن٣٨است (مطالعات استفاده شده  يب در برخيآس
 يبافت يهابيآسدر  يميمزانش يهاسلول يدرمان يهاتيقابل
 ياختصاص يها		ستيبا آگون هاسلولن يک ايتحر يواسطهبه

محققان قرار گرفته  موردتوجه TLRا ي هاآن يسطح يرسپتورها
 يهاسلولدر  TLR4و  TLR3 يهارندهيگک ياست. تحر

د و ترشح يش توليمنجر به افزا يو انسان يمال موشيمزانش
). ٥٧و  ٥٦است (شده  هاسلولن يتوسط ا يش التهابيپ يهاواسطه

د يساکار		يپوپليز مشخص شد لين ١طبق مطالعات واترمن و همکاران
پ يک فنوتي توانديم TLR4 يست اختصاصيآگون عنوانبه
ع يجاد کند که باعث تسريا يميمزانش يهاسلولدر  يالتهاب		شيپ

 در يش التهابيپ پي). فنوت٤٢( شوديم يبافت يهابيآسروند بهبود 
ه ها ب		لينوتروف يط جاذب برايک محيجاد يم با ايترم يهياولفاز 
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ع يکه موجبات تسر کنديمزخم از عفونت کمک  يسازپاکروند 
د يگرد ين مطالعه سعي). در ا٥٨( کنديمروند بهبود زخم را فراهم 

 ماليمزانش يهاسلول يمياثرات ترم، يستوپاتولوژيدگاه هياز د
تعداد ، ياهجوانبافت  يريگشکلد بر يساکار		يپوپليک شده با ليتحر

ت زان رسوب بافيها و م	بروبلاستيتعداد ف، ل شدهيعروق تازه تشک
 يرد و با اثرات درمانيقرار گ موردبررسيب يآس ينقطهکلاژن در 

ل يشکت کهييازآنجاسه شود. يک نشده مقايتحر يميمزانش يهاسلول
مهم در  ياز فاکتورها يکيم ينخست ترم يدر روزها ياجوانهبافت 
ن يدر ا مطالعات صورت گرفته، باشديب ميع روند بهبود آسيتسر

 يهاسلول يميترم ياز عملکردها يکيدهد ينه نشان ميزم
 در ياجوانه بافت يهياول ليتشک يمغزاستخوان القا يميمزانش
مطالعه واترمن و ). در ٤٩باشد (يب ميم آسينخست ترم يروزها

د با يساکار		يپوپليک شده با ليتحر يميمزانش يهاسلول، همکاران
را  TGFβ٢از فاکتور  يان بالاتريب، يش التهابيپ پيک فنوتيکسب 

س و رسوب يوژنزيآنژها، سلولن فاکتور در مهاجرت ينشان دادند. ا
 يلين عوامل دليدارد که خود ا ينقش اساس يکس خارج سلوليماتر
 ني. در اباشديمب يآس ينقطهع در يوس ياجوانهجاد بافت يبر ا

ابتدا در گروه  ٧در روز  ياجوانهن ضخامت بافت يشتريز بيمطالعه ن
ن تفاوت در هر يم مشاهده شد. اياس و سپس در گروه مزانش		يپ	آل

 دباوجوبود.  دارمعنياس با گروه کنترل 		يپ		آلم و يدو گروه مزانش
روند ، اس		يپ		آلم و ين دو گروه مزانشيب دارمعنيعدم اختلاف 

نسبت  ٢١ن در روز يو همچن ٧نسبت به روز  ١٤انقباض زخم در روز 
نسبت به گروه  يشترياس با شدت ب		يپ		آلدر گروه  ١٤به روز 

 يريگجهين نتيچن توانيم، نيم و کنترل انجام شد. بنابرايمزانش
 کيبا تحر، يميمزانش يهاسلولحضور ، ميکرد که در گروه مزانش

 يموجبات جمع شدگ، ع روند بلوغ زخميو تسر ياد بافت جوانهيتول
ب را فراهم آورده است يم آسينخست ترم يو انقباض زخم در روزها

ا فراهم ب احتمالاًد يساکار		يپوپليمال با ليمزانش يهاسلولک يو تحر
ش يپ يش ترشح فاکتورهايافزا يواسطهبهط بهتر يآوردن شرا

ده است. واترمن يروند بهبود را سرعت بخش TGFβ ازجمله يالتهاب
 يميمزانش يهاسلولن اثر يو همکاران در مطالعه خود همچن

 يلکس خارج سلويماتر يد را بر رويساکار		يپوپليک شده با ليتحر
 کيتحر يميمزانش يهاسلولقرار دادند و نشان دادند  موردمطالعه

 در رسوب بافت کلاژن ياملاحظهقابلد اثر يساکار		يپوپليشده با ل
حاضر تفاوت  يمطالعه. در کنديمجاد يا يکس خارج سلوليدر ماتر

گر در ياس با دو گروه د		يپ		آلزان بافت کلاژن در گروه يآشکار م
	ماسون آميزيرنگ 	يتر	 قت است که ين حقيد ايکروم مؤ	

                                                             
2 Transforming growth factor beta 
3 Kisch etal 

 تيلشده و قاب يميمزانش يهاسلولک يد باعث تحريساکار	يپوپليل
ر موجود د يها		بروبلاستيشتر فيک هر چه بيرا در تحر هاسلولن يا

 توانيمش داده است. يب جهت ترشح بافت کلاژن افزاينقطه آس
ک يعامل تحر TGFβش ترشح فاکتور ياحتمال داد افزا

ند يفرا يطورکلبهبوده است.  کلاژن شتريبها در ترشح 	بروبلاستيف
، يسلول يهاندياز فرا ياشامل مجموعه يم زخم سوختگيترم

ک ي ليو تشک ييزاعروق نيبنيدراباشد که يم يو بافت يمولکول
 يط التهابيک محيدر گسترش  ينقش مهم، عيوس يعروق يشبکه
ها را گانه و پاتوژنيط از عوامل بين محيا يسازپاکجهت  يموضع
 يهاسلولنقش مثبت  نکهيباوجودا). ٦٠و  ٥٩باشد (يدارا م
که  يامطالعه يوژنز مشخص شده بود طيدر روند آنژ يميمزانش

مشتق از پوست را  ياديبن يهاسلولداشتند  ٣سچ و همکارانيک
نسبت  را هاسلولن يک نمودند و اثر ايد تحريساکار	يپوپليتوسط ل
ج ي). نتا٤٤نمودند ( يوژنز در اسکافولدها بررسيک روند آنژيبه تحر

 ييزان عروقزاياز م يدارمعنين محققان تفاوت يحاصل از مطالعه ا
ک شده با يتحر يهاسلولن دو گروه تحت درمان با يب
ک نشده نشان داد. در مطالعه حاضر يد و گروه تحريساکار		يپوپليل

د يساکار		يپوپليک شده با ليتحر يميمزانش ياديبن يهاسلولحضور 
ل ياس نسبت به گروه کنترل در تعداد عروق تازه تشک		يپ		آلدر گروه 

م ين تفاوت با گروه مزانشيجاد نمود اما ايا يدارمعنيشده اختلاف 
د بکار يساکار		يپوپليغلظت ل کهييازآنجانبود.  دارمعني يآمار ازنظر

 هاسلول کيدر تحر توانديمست مذبور يون آگونيرفته و زمان انکوباس
) و با توجه ٤٤و  ٤١باشد (ک مؤثر يوژنيپروآنژ يبه ترشح فاکتورها

در  مياس نسبت به مزانش		يپ		آلدر گروه  دارمعني ييعدم عروقزابه 
د مورد يساکار		يپوپليعلت را در غلظت ل توانيم، مطالعه حاضر

ا زمان يو  هاسلولک يتحر ي) برا١٠ ng/litن مطالعه (ياستفاده در ا
د ياکارس		يپوپليبا ل يميمزانش يهاسلولک ساعت) يون (يانکوباس

 زمانمدتر ييا تغير غلظت و ييبتوان با تغ احتمالاًجستجو کرد و 
	يپوپليو ل يميمزانش يهاسلولانکوباسون  ج يد نتايساکار	

رباز يها از دبروبلاستيمشاهده نمود. شمارش ف يترقبولقابل
 مورد يهمبند ميترمتيفيک يابيک شاخص مهم در ارزي عنوانبه

از  ٤همکارانو  يتتامانت ٢٠٠٤سال در استفاده قرار گرفته است. 
 يريگو شکلزخم  ميترمتيفيکن ييتع در هابروبلاستيشمارش ف

). ٦١نمودند ( استفادهزالو  از يناش زخم ميدرترمبافت همبند 
را  يهابروبلاستيشمارش ف، ٢٠١٠در سال  ٥ديارف و آمين ايهمچن

 يمعرف يجراح يهيبخم زخم در محل يترم يبرا يشاخص عنوانبه
از شمارش ، با مطالعات فوق در مطالعه حاضر ). همگام٦٢کردند (

4 Tettamanti etal 
5 Eyarefe and Amid 
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استفاده  ياميبافت الت يابيک شاخص در ارزي عنوانبهها بروبلاستيف
در تعداد  يدارمعنياختلاف  ١شد. با توجه به جدول شماره 

. شودينممشاهده  ١٤و  ٧ن سه گروه در روز يب		يها		بروبلاستيف
ن گروه يب ٢١ها در روز 		بروبلاستين تعداد فيب دارمعنيتنها تفاوت 

 يهاسلول يبرتر يايکه خود گو باشديماس و کنترل 		يپ		آل
 يهالسلود نسبت به يساکار		يپوپليک شده با ليتحر يميمزانش
 چراکه کاهش باشديمب يع روند بهبود آسيک نشده در تسريتحر

 يانياپ يب در روزهايبر بهبود روند آس يليها دل	بروبلاستيتعداد ف
اس و 		يپ		آلتنها در گروه  يدارمعني طوربهن کاهش يو ا باشديم

 دهديج حاصل از پژوهش حاضر نشان ميد. نتايکنترل مشاهده گرد
ت يد باعث تقويساکار		يپوپليبا ل يميمزانش يهاسلولک يتحر

 ژهيوهبم زخم يترم يپارامترها يدر برخ هاسلولن يا يل درمانيپتانس
ب يآس ينقطهشتر کلاژن در يترشح ب يها برا		بروبلاستيک فيتحر

اثر مثبت  وجود، بااينب شده استيع روند بهبود آسيو تسر

 يان لازم است بريد. بنابرايوژنز مشاهده نگرديدر روند آنژ يدارمعني
 ، ازجملهيميمزانش يهاسلولک يط جهت تحرين شرايحصول بهتر

	يپوپليغلظت ل نيترمناسب  ونيا زمان انکوباسيد و يساکار	
صورت  يشتريمطالعات ب يميمزانش يهاسلولد با يساکار		يپوپليل

پژوهش حاضر در  هرچندرد. لازم به ذکر است گفته شود يپذ
ت مثب تأثيرگر يمرتبط د ياز مطالعات تجرب ياريبا بس يهمراه
م م زخيمرتبط با ترم ياز پارامترها يبعض يمذکور بر رو يهاسلول
ن يم ايامکان تعم حالنيباادهد يرا نشان م يشگاهيوانات آزمايدر ح

 يها		ييکارآزما، ترقيدقازمند مطالعات ين يج به مطالعات انسانينتا
 .باشديم مدتطولاني يهانگيتوريشتر و مونيب ينيبال

  
 يتشکر و قدردان

ن مقاله کمال تشکر را از همکاران يسندگان اينو وسيلهبدين
  .دارنديمه اعلام يدانشگاه اروم يفناورستيزپژوهشکده 
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Abstract 
Background & Aims: Burning provides irreparable effects on the affected patient. Several studies show 
that these cells may contribute to tissue regeneration whether through producing a variety of bioactive 
growth factors and/or by differentiation into mesoderm lineage. Several studies demonstrate that 
stimulated mesenchymal stem cells have more therapeutic potential than unstimulated cell in accelerate 
tissue wound healing. The aim of the present study was to investigate the effect of subcutaneous 
administration of stimulated bone marrow-derived mesenchymal stem cells with lipopolysaccharide in 
repairing or regeneration of skin wounds induced by third-degree burn and to compare it with 
unstimulated Mesenchymal stem cell in mouse model. 
Materials & Methods: The third-degree skin burn was induced on male mice (N=27). After 1 hour, 
based on the equal physical condition mice were randomly divided into three separate groups which 
included control, mesenchyme and LPS groups and then respectively subcutaneously administered with 
phosphate buffered saline (PBS; 400 µl), mesenchymal stem cells and stimulated mesenchymal stem 
cells with LPS (106 cell in 400µl PBS) at the burn site. In order to check the speed of the process of 21-
days wound repair, tissue section at days 7, 14, and 21 after induction of burn were prepared and stained 
with hematoxylin/eosin and Masson’s trichrome. 
Results: Considering investigated parameters including formation of granulation tissue, angiogenesis, 
fibroblast proliferation, collagen deposition and the rate and quality of healing of third-degree thermal 
burns were significantly accelerated in mesenchyme and LPS groups when compared to the control 
group (P<0.05). As well as LPS group in comparison to mesenchymal group was superior in collagen 
deposition and rate of wound healing. 
Conclusion: The results demonstrate that stimulate cells whit LPS improve BMScʼs therapeutic effect 
in some factors of burn wound healing. 
Keywords: Burn, Healing, Stimulated mesenchymal stem cell, Lipopolysaccharide 
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