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 مقاله پژوهشي 

  مزانشیمال  يهاسلولدر تحریک  LPSدر مقایسه با  Poly(I:C)بررسی اثر 
  سوختگی درجه سه پوست موشی میدرترمبرگرفته از مغز استخوان 

  
  ٤، نوروز دليرژ٣يرحيم حب نق، ٢، صمد زارع١*سليماني ليلا

 
  20/11/1396 پذیرش تاریخ 12/09/1396 دریافت تاریخ

 
 يدهچک

 هالولسسوختگی گزارش شده است. پتانسیل درمانی این  ازجملهبافتی مختلف  يهابیآس میدرترمبنیادي مزانشیمی  يهاسلولمثبت  تأثیر :هدف و زمينهپيش
 یضدالتهابي پیش التهابی و یا هافنوتیپبه  رییتغقابل، Toll like receptor) TLRنام (با  هاآني اختصاصی مربوط به رسپتورهاي سطحی هاآگونیست تأثیرتحت 

 Poly(I:C) تأثیربررسی  منظوربهمؤثر باشد، لذا این مطالعه  هاسلولبر عملکرد درمانی این  تواندیممزانشیمال  يهاسلولتغییر فنوتیپ  کهازآنجایی. باشدیم
در درمان سوختگی درجه سه  هاسلولزانشیمی و تغییر پتانسیل درمانی این م يهاسلول) در تحریک TLR4(آگونیست  LPSبا ) در مقایسه TLR3(آگونیست 

  دانشگاه ارومیه انجام گردید. يفناورستیزپوست موش در پژوهشکده 
و به کمک  گرم انتخاب شدند. سوختگی به روش استاندارد 30-25هفته و میانگین وزنی  8 -7موش سوري نر بالغ با محدوده سنی  36: تعداد کار مواد و روش

تصادفی  صورتبه هاموشثانیه ایجاد شد. یک ساعت پس از القاء سوختگی،  9 به مدتفلزي داغ شده در آب جوش در قسمت پشت هر موش  يلهیمتماس یک 
سلول  ونیلیمکیمزانشیمی (تیمار یک) با دریافت زیر جلدي  يهاسلولدر چهار گروه کنترل با دریافت روزانه پماد سیلورسولفادیازین، گروه تحت تیمار با 

 LPSبا  شدهکیتحرسلول مزانشیمی  ونیلیمکیتیمار دو) با دریافت اس (پی  آلبا  شدهکیتحرمزانشیمی  يهاسلولمزانشیمی تحریک نشده، گروه تحت تیمار با 
 بنديتقسیم Poly(I:C)با  شدهکیتحرسلول مزانشیمی  ونیلیمکی) با دریافت سه ماریت( سی	آي	با پلی شدهکیتحرمزانشیمی  يهاسلولو گروه تحت تیمار با 

 يزیآمرنگکمک 		ناحیه سالم اطراف انجام شد و مقاطع بافتی به به همراهي سوخته پس از القاء سوختگی از ناحیه 21و  14، 7روزهاي ي در بردارنمونهشدند. 
 يهاشتهرالتیامی و میزان نشست  ينقطه، سرعت روند بهبود آسیب، نظم و آرایش بافتی در ياجوانهضخامت بافت  ازنظرائوزین و ماسون تري کروم -هماتوکسیلین

-one طرفهکیوش آنالیز واریانس ، پس از اجراي آزمون نرمالیته، به ر18نسخه  SPSS افزارنرمتوسط  آمدهدستبهآسیب بررسی شدند. نتایج  ينقطهکلاژن در 

way ANOVA) (آزمون تعقیبی توکی و  به همراهpost hoc شدند. تحلیلوتجزیه  
بود. همچنین  دارمعنیآماري  ازنظر) P</001) و تیمار دو (P</007در روز هفت بین گروه کنترل و دو گروه تیمار یک ( ياجوانهاختلاف ضخامت بافت  :هايافته

در هر سه  ياجوانه) نشان داد. کاهش ضخامت بافت P</002ي با گروه تیمار سه (دارمعنیدر روز هفت، اختلاف  ياجوانهبافت  نیترعیوسگروه تیمار دو با ایجاد 
مربوط به تیمار دو بود.  21در روز  ياجوانهین ضخامت بافت ترکمگروه کنترل از روز هفت و با شدت بیشتر در گروه تیمار دو آغاز شد.  برخلافگروه تحت تیمار 
ي ر نقطهکلاژن د يهارشتهگویاي نظم و آرایش بافتی بهتر و رسوب بیشتر  بیبه ترتائوزین و ماسون تري کروم  _هماتوکسیلین  آمیزيرنگنتایج حاصل از 

  آسیب در گروه تحت تیمار دو بود.
با  شدهکیتحرمزانشیمی  يهاسلولمقابل کاهش پتانسیل درمانی  در LPS با شدهکیتحرمزانشیمی  يهاسلولل درمانی : افزایش پتانسیگيريبحث و نتيجه

Poly(I:C) ي هاگونیستآمزانشیمی در پاسخ به  يهاسلولتوسط  یضدالتهابناشی از کسب فنوتیپ پیش التهابی در مقابل کسب فنوتیپ  بیبه ترت تواندیم
  باشد	مذکور 

 پی اس، پلی آي سی آل، شدهکیتحربنیادي مزانشیمی  يهاسلولسوختگی، ترمیم،  ها:کليدواژه

 ١٣٩٦ اسفند، ۷۸۳-۷۹۵ ، صدوازدهم شماره، هشتميست و بدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  038-33361046 تلفنشهرکرد، دانشگاه آزاد شهرکرد، دانشکده علوم : آدرس مکاتبه
Email: lsoleimany@yahoo.com 

  

                                                             
 گروه بيولوژي، دانشکده علوم، دانشگاه اروميه، اروميه، ايران (نويسنده مسئول) جانوري،کارشناس ارشد فيزيولوژي  ١
 نشگاه اروميه، اروميه، ايراندا 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



 و همکارانليلا سليمانی   ... يهاسلولدر تحريک  LPSدر مقايسه با  Poly(I:C)بررسي اثر 
 

784  

  مقدمه
در سراسر جهان به  میرومرگعلل  ترینشایعسوختگی یکی از 

ناشی از سوختگی، هجوم  میرومرگکه یکی از علل رود یمشمار 
در صورت عدم درمان مناسب  دهیدبیآس ينقطهدر  زايماریبعوامل 

). فرایند ترمیم در سه فاز التهاب، تکثیر و 5-1( باشدیم موقعبهو 
که بتواند زمان این  ياماده. هر شودیم بنديتقسیمتجدید ساختار 

و  8( شودیمفازها را کاهش دهد منجر به تسریع روند بهبود آسیب 
). وجود اثرات سیتوتوکسیک پماد سیلورسولفادیازین، کمبود 6و  7

نظیر آلوگرافت و نیاز بالا به تعداد  ییهاروشدر  اهداکننده يهیناح
سنگین براي فراهم آوردن  ينهیهزو  شدهدادهکشت  يهاسلول

در روش اتوگرافت،  هاسلولمحیط مناسب جهت حفظ و تکثیر 
-9( کندیمیک چالش مطرح  نعنوابههمچنان درمان سوختگی را 

مزانشیمی با خصوصیات درمانی متعدد  يهاسلول نیبنیدرا). 12
دارا بودن قابلیت اتولوگ و آلوگرافت شدن در بافت میزبان  ازجمله

 يهاسلول)، توانایی تمایز به 13و  14ایمنی (بدون ایجاد پاسخ 
مزانشیمال و غیر مزانشیمال و توانایی ترشح فاکتورهاي  يرده

 هاافتبتروفیک مؤثر در التیام آسیب، تقویت قدرت بقا و بازسازندگی 
 عنوانبهرا  هاسلولوسیع، این  ياجوانهو تحریک تولید بافت 

 کندیمبازسازندگی بافتی معرفی  يهابرنامهدر  کارآمد ییهاسلول
هاي مختلف درمانی با روش هاسلول). امکان استفاده از این 15-25(

 Co صورتبهتزریق زیرجلدي، تزریق سیستمیک، استفاده  ازجمله

culture  قابلیت 29-26در گرافت پوست ( مورداستفادهبا داربست ،(
سوختگی افزایش  ژهیوبهبافتی  يهابیآسرا در درمان  هاسلولاین 

). از طرفی مطالعات اخیر نشان داده است 36-29است (داده 
ي اختصاصی مربوط هاآگونیستمزانشیمی تحت کنترل  يهاسلول

-37( باشندیم  1(TLR)تحت عنوان هاآن		به رسپتورهاي سطحی
و  TLR3). نتایج متناقضی از فعال شدن رسپتورهاي سطحی 41

TLR4  ي هاآگونیستتوسطPoly(I:C)2  وLPS3  در تغییر فنوتیپ
 یهابضدالتمزانشیمال به سمت فنوتیپ پیش التهابی و  يهاسلول

که برخی از مطالعات گویاي اثر یکسان  ياگونهبهگزارش شده است. 
 يهاسلولهر دو آگونیست در ایجاد یک فنوتیپ پیش التهابی در 

سایر مطالعات کسب دو فنوتیپ  کهیدرصورتمزانشیمال بوده است، 
ي هاآگونیسترا در پاسخ به  یضدالتهابمتفاوت پیش التهابی و 

 يهاسلولمذکور مشخص نموده است. اثر فنوتیپ پیش التهابی 
که نیازمند یک محیط  ییهابیآسمزانشیمال در تسریع بهبود 

در  هاولسلاین  یضدالتهابو اثر فنوتیپ  اندبودهملتهب براي بهبود 
یز در ن اندداشتهکه نیازمند فروکش شدن التهاب  ییهابیآسبهبود 

                                                             
1 Toll like receptor 
2 Polyinosinic:polycytidylic acid 
3 Lipopolysacharid 

). با توجه به ضرورت 40-44مطالعات متعدد بررسی شده است (
آسیب جهت  میترمنینخستوجود یک محیط ملتهب در روزهاي 

گردد، وسیع مشخص می ياجوانهپیشبرد روند بهبود که توسط بافت 
ین تواند افنونیپ پیش التهابی میي مزانشیمال با هاسلولحضور 

ي مزانشیمال با هاسلولشرایط را تقویت نماید. و بالعکس، حضور 
ا ر موردنیازتواند التهاب فنوتیپ ضدالتهابی در نقطه آسیب می

را طولانی نماید. لذا مطالعه حاضر جهت  میروندترمفروکش نماید و 
میکروگرم و یک ساعت  5(با غلظت  Poly(I:C)بررسی اثر 

نانوگرم و یک ساعت  10(با غلظت  LPSانکوباسیون) در مقایسه با 
اثر آن  مزانشیمی و يهاسلولانکوباسیون) در تغییر پتانسیل درمانی 

سوختگی درجه سه پوست موش، در پژوهشکده  يعهیضا میبرترم
  قرار گرفت. موردبررسیدانشگاه ارومیه  يفناورستیز

  
  مواد و روش کار

(استخوان  فمورهاي تیبیا (درشت نی) ي مغز استخوانهاسلول
نر، به روش فلاشینگ، مطابق  C57B1/6هفته  6-8هاي ران) موش
و همکاران جداسازي شده و متعاقب دو بار شستشو  4سیواروش کوا

به تعداد  5PBSدقیقه) در  5براي مدت  rpm 1500(با سانتریفیوژ 
حاوي محیط کشت  T25هاي کشت سلول به فلاسک 1×610

LG-DMEM )Gibco-  و (درصد  10انگلستانFBS6 )Gibco- 
ساعت انکوباسیون در دماي  12انگلستان) منتقل گردیدند. پس از 

، مایع رویی کشت سلول CO2درصد گاز  5 و غلظتدرجه  37
ي هاسلولي غیر چسبنده، کشت هاسلولف تعویض شده و با حذ

چسبنده ادامه یافت. در ادامه تعویض محیط کشت هر سه روز یک
کشت سلولی،  درصد70آمدگی بالاي و در مرحله بار گرفتهانجامبار 

 درصد 25,0تریپسین ي چسبنده با استفاده از محلول هاسلول
)Sigma-Aldrich -  آمریکا) جداسازي و جهت پاساژ بعدي به

 5). در مرحله نهایی 45گردیدند (منتقل  T25هاي فلاسک
نانوگرم  10و  Poly(I:C) (Sigma-Aldrich,USA)از  میکروگرم

 شدهقیرق FBS-DMEM 10%محلول در مجزا  صورتبه LPSاز 
به فلاسک کشت  شدهقیرق يهامحلولاز هر یک از  lµ 30و میزان 

سلول اضافه گردید. فلاسک سلولی به مدت یک ساعت با 
سازي شدند و پس از یک ساعت مایع 		مجاور ي مذکورهاآگونیست

دوازده ساعت انکوبه  به مدت مجدداًرویی فلاسک دور ریخته شده و 
  ).45شدند (

  حيوانات مورد آزمايش:

4 Cuevas etal 
5 Phosphate buffered saline 
6 Fetal Bovine Serum 



 ۱۳۹۶ اسفند، ۱۲، شماره ۲۸دوره   اروميه مجله پزشکي
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 7-8سر موش سوري نر بالغ سالم با  36در این مطالعه، تعداد 
 منظوربهگرم انتخاب شدند.  25-30هفته سن و میانگین وزنی 

ها به زدایی و تطبیق با محیط جدید، موش گذراندن پروسه استرس
 دانشگاه يفناورستیزمدت یک هفته در خانه حیوانات پژوهشکده 

ها با احتساب شرایط فیزیکی موش ارومیه نگهداري شدند. متعاقباً
 کاملاً صورتبهوزن، اندازه و وضعیت ظاهري،  ازجملهیکسان 

سر موش بود  9تصادفی در چهار گروه که هر گروه شامل 
در پژوهشکده  هاشیآزماشدند. انجام کلیه  بنديتقسیم

و با رعایت کامل ضوابط  1391دانشگاه ارومیه در سال  يفناورستیز
  .اخلاقی کار بر روي حیوانات آزمایشگاهی صورت پذیرفت

  القاء سوختگي درجه سه:
 یک میله به کمکالقاء سوختگی درجه سه به روش استاندارد 

انجام پذیرفت. میله  cm1گرم و قطر  65اي فلزي به وزن استوانه
شدن با آب جوش، به مدت چند دقیقه  دماهمفلزي مزبور جهت 

شد. متعاقب القاء بیهوشی با تزریق داخل  قرار دادهدرون آب جوش 
 ,Alfasan) درصد5هیدروکلراید  کتامین( کتامینصفاقی ترکیب 

Netherland  2و زایلازین (زایلازین هیدروکلراید%(Alfasan, 

Netherlandکامل تراشیده شده و  طوربهها ، ناحیه پشت موش
ه بتماس میله فلزي با ناحیه مذکور  وسیلهبهسوختگی درجه سه 

محلول نرمال  cc 1). متعاقباً، 1شکل گردید (ثانیه ایجاد  9 مدت
طی  رفتهازدستدرون صفاقی جهت جبران آب  صورتبهسالین 

تصادفی و با  صورتبهها ). موش46شد (ها تزریق سوختگی به موش
وزن، اندازه و وضعیت ظاهري،  ازنظررایط فیزیکی یکسان احتساب ش

مزانشیمی  يهاسلولدر چهار گروه کنترل، گروه تحت تیمار با 
ا ب شدهکیتحرمزانشیمی  يهاسلول)، گروه تحت تیمار با 1تیمار (

مزانشیمی  يهاسلول) و گروه تحت تیمار با 2اس (تیمار پی  آل
شدند و یک  بنديتقسیم) 3تیمار سی (		آي		با پلی شدهکیتحر

یق جداگانه تحت تزر طوربهو  بیبه ترتساعت پس از القاء سوختگی، 
پماد  يروزانههمراه دریافت 		جلدي با بافر فسفات سالین بهزیر

 610تعداد (ي مزانشیمی هاسلولسیلورسولفادیازین تا پایان دوره، 
میکرولیتر بافر فسفات سالین،)،  400در  جداشدهسلول مزانشیمی 

سلول  610تعداد  )LPS با شدهکیتحرمزانشیمی  يهاسلول
میکرولیتر بافر فسفات  400در  LPSبا  شدهکیتحرمزانشیمی 

تعداد  )Poly(I:C)با  شدهکیتحرمزانشیمی  يهاسلولو  )سالین
میکرولیتر  400در  Poly(I:C)با  شدهکیتحرسلول مزانشیمی  610

سرنگ  به کمکقرار گرفتند. تزریق زیرجلدي ) بافر فسفات سالین
انسولین از ناحیه سالم اطراف سوختگی صورت پذیرفت. نگهداري 

 12، سیکل گرادسانتیدرجه  37هاي مجزا، دماي ها در قفسموش

                                                             
7 Graticule 

ساعت تاریکی و روشنایی و با امکان دسترسی نامحدود به آب و غذا 
  .یرفتانجام پذ

 اختصاصي پوستي: آميزيرنگي، برش گيري، بردارنمونه
پس از القاء سوختگی انجام  21و  14، 7برداري در روزهاي نمونه

، 1ها در هر چهار گروه کنترل، تیمار پذیرفت. در زمان مقرر، موش
کشی شده و بیوپسی گردیدند. با کلروفرم آسان 3و تیمار  2تیمار 
یافته و بافت سالم اطرافی صورت پذیرفت. برداري از بافت التیامنمونه
 10ساعت در محلول فرمالین  48شده، به مدت  هاي بیوپسینمونه

درجات مختلف الکل،  به کمکو پس از آبگیري  شدهتیتثبدرصد 
میکرونی از  5هاي گیري شدند. در مرحله بعد، برشبا پارافین قالب

 ها توسط میکروتوم روتاري تهیه گردید. متعاقباً مقاطع تهیهنمونه
 آمیزيرنگک شده جهت مطالعات هیستوپاتولوژیک به کم

کروم و با استفاده از عدسی تريائوزین و ماسون -هماتوکسیلین
مدرج خط و عدسی چشمی  دارکش ) خطeyepieceچشمی مدرج (

اي، سرعت روند بهبود آسیب، ضخامت بافت جوانه ازنظر 7دارکش
کلاژن در  يهارشتهنظم و آرایش بافت التیامی و میزان نشست 

فیبرهاي کلاژن، با  ). تراکم47شدند (بررسی  دهیدبیآس ينقطه
کروم تريهاي هماتوکسیلین و ائورین و ماسوناستفاده از رنگ

سی مورد 		آي		و در سه گروه کنترل، مزانشیم و پلی آمیزيرنگ
 توسط آزمون آمدهدستبهمقایسه کیفی قرار گرفت. نتایج کمی 

نتایج  اسمیرنوف براي بررسی نرمال بودن توزیع-کولموگروف
با استفاده از  هادادهتحلیل آماري  منظوربهاستفاده شد. سپس 

 one) طرفهکیآزمون تحلیل واریانس  ،18ویراست  Spss افزارنرم

way ANOVA) به همراه آزمون تعقیبی توکی و post hoc 
گرفته  در نظردار آماري سطح معنی عنوانبه p<0.05شد  استفاده

  شد.
  
  هايافته

  :مزانشيمي در پاساژ سوم يهاسلولمورفولوژي 
ابتدایی حاوي برخی  يهاکشتدر  هاسلولهرچند که این  
غیرچسبنده نیز بودند، اما پس از پاساژهاي سلولی،  يهاسلول

غیرچسبنده  يهاسلولاکثر ) 21-24~روز (سرانجام در پاساژ سوم 
فیبروبلاستی و 		چسبنده با ظاهر شبه يهاو سلولبرطرف شده 

درصد کف فلاسک را پر کردند ویژگی  80زمانی که  شکلیدوک
  ).2شکل مزانشیمی را نشان دادند ( يهاسلول
 شدهيآورجمع يهانمونههيستوپاتولوژيک:  يهاافتهي

یام الت ينقطه، نظم و آرایش بافتی در ياجوانهضخامت بافت  ازلحاظ
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فاکتورهاي دخیل  عنوانبهکلاژن  يهارشتهآسیب و میزان رسوب 
  قرار گرفتند. موردبررسیآسیب  میدرترم

 براي :ياجوانهضخامت بافت  گيرياندازهنتايج حاصل از 
ه اسمیرنوف استفاد-، از آزمون کولموگروفنتایجتعیین نرمال بودن 

و  14، 7در روزهاي  ياجوانهبراي ضخامت بافت  z شد که مقادیر
/ گزارش شد. بر این اساس و با 068و  067/0، 198/0 بیبه ترت 21

، مشخص شد که توزیع مقادیر 05/0ي در سطح دارمعنیتوجه به 
هاي پارامتري نرمال است و مجاز به استفاده از آزمون ياجوانهبافت 

در سه  ياجوانهطبق جدول شماره یک، اوج ضخامت بافت هستیم. 
است که  یدر صورته تحت تیمار در روز هفت مشاهده شد، این گرو

به اوج ضخامت بافت  14گروه کنترل با هفت روز تأخیر و در روز 
) و 3/5±28ي تحت تیمار، بیشترین (هاگروهرسید. در  ياجوانه

 بیبه ترتدر روز هفت  ياجوانه) ضخامت بافت 5/3±17ین (ترکم
ي مزانشیمی هاسلول(گروه تحت تیمار با  2در گروه تیمار 

(گروه تحت تیمار با  3پی اس) و گروه تیمار  آلبا  شدهکیتحر

با پلی آي سی) مشاهده شد که  شدهکیتحري مزانشیمی هاسلول
). شروع P</002بود ( دارمعنیآماري  ازلحاظاختلاف این دو گروه 
در سه گروه تحت تیمار از روز هفت  ياجوانهکاهش ضخامت بافت 

که ضخامت  ياگونهبهمشاهده شد  2و با شدت بیشتر در گروه تیمار 
 5/2±18در روز هفت به  5/ 3±28از  2در گروه تیمار  ياجوانهبافت 

 ياجوانهدر روز چهارده رسید. این در صورتی است که ضخامت بافت 
در روز هفت به  5/3±17از  ترکمبا شدت  3در گروه تحت تیمار 

 آمیزيرنگروز چهارده کاهش یافت. نتایج حاصل از  در 16±4/1
بیشترین نظم و آرایش  2تیمار ائوزین نشان داد گروه -هماتوکسیلین

همچنین نتایج حاصل از ). 3شکل است (بافتی را دارا بوده 
 2ماسون تري کروم نیز گویاي برتري گروه تحت تیمار  آمیزيرنگ
 يهاشتهرکلاژن با بیشترین تراکم بود. تراکم  يهارشتهحضور  ازنظر

 ترکم 2 و 1تحت تیمار  يهاگروهنسبت به  3کلاژن در گروه تیمار 
  .)4بود (شکل 

  
 برحسب 4و تیمار  3، تیمار 2، تیمار 1در چهار گروه کنترل، تیمار  21و  14، 7در روزهاي  ياجوانهمقایسه ضخامت بافت  ):۱جدول (

  میکرومتر
 *Mean±SD(  Pگروه (  )Mean±SDگروه (

  /007  )3,8087±24تیمار یک (  
  )7روز کنترل (

  /001  )5,33854±28دو (تیمار   13,8±1,3038

  /999  )3,53553±17تیمار سه (  
      

  )7یک (روز  تیمار
  /999  )5,33854±28دو (تیمار   24±3,8087

  /465  )3,53553±17سه (تیمار   
      
  )7روز تیمار دو (

  /002  )3,53553±17سه (تیمار   24±3,8087

      
  /013  )4,4158±21تیمار یک (  )14روز کنترل (

  /001  )2,54951±18دو (تیمار   30,8±4,4384
  /001  )1,41421±16سه (تیمار   
      

  )14یک (روز تیمار 
  /999  )2,54951±18تیمار دو (  21±4,4158

      
  /979  )1,41421±16تیمار سه (  

  )14دو (روز تیمار 
  /999  )1,41421±16تیمار سه (  18±2,54951

      
  /005  )1,7175±13,3یک (تیمار   

  /001  )0,70711±9دو (تیمار   )21کنترل (روز 
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 *Mean±SD(  Pگروه (  )Mean±SDگروه (
22±3,6423  

  /01  )1,5165±13,6تیمار سه (  
      

  /94  )0,70711±9تیمار دو (  )21یک (روز تیمار 
  /999  )1,5165±13,6تیمار سه (  )13,3±1,7175(

      
  )21روز دو (تیمار 

  /89  )1,5165±13,6سه (تیمار   9±0,70711

      
  باشند.یمدار معنی p</05در سطح  هاداده*

  ي مزانشیمی)هاسلولتیمار یک (گروه تحت تیمار با 
  )LPSبا  شدهکیتحري مزانشیمی هاسلولتیمار دو (گروه تحت تیمار با  

  )Poly ICبا  شدهکیتحري مزانشیمی هاسلولتیمار سه (گروه تحت تیمار با 
  

  

 ي درماننمونه زخم سوختگی درجه سه در روز اول از پروسه :)۱( شکل
  

 کشت سلولی پاساژ سوم درموش  مزانشیمی مغز استخوان يهاسلولمورفولوژي  ):۲( شکل
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  گيرينتيجهبحث و 
ایجاد بافت  ژهیوبهحاضر، نتایج هیستوپاتولوژیک  يمطالعهدر 

 میروندترموسیع در روزهاي نخست ترمیم آسیب، سرعت  ياجوانه
 آسیب، ينقطه) و نشست کلاژن در ياجوانه(کاهش ضخامت بافت 

دار آسیب در گروه تحت درمان با بهبود معنی يدهندهنشان
) بود. 2اس (تیمار پی  آلبا  شدهکیتحرمزانشیمی  يهاسلول

در این گروه به همراه سرعت  ياجوانهبافت  نیترعیوس يمشاهده
حت ت ينقطهمتراکم کلاژن در  يهارشتهبیشتر روند بهبود و حضور 

درمان، دلیلی بر تقویت مطالعات قبل مبنی بر تغییر فنوتیپ 
به سمت یک فنوتیپ  LPSبا  شدهکیتحرمزانشیمال  يهاسلول

 يهالسلو. از طرفی، کاهش پتانسیل درمانی باشدیمپیش التهابی 
در فاکتورهاي مذکور نسبت  Poly(I:C)با  شدهکیتحرمزانشیمال 

، این احتمال را که 2تحت تیمار  ژهیوبهو  1به دو گروه تحت تیمار 
 يهاسلولناشی از تغییر فنوتیپ  تواندیمکاهش روند بهبود 

باشد را  یضدالتهاببا پلی آي سی به سمت یک فنوتیپ  شدهکیتحر
 يهاسلول. طی مطالعات متعددي که در خصوص اثر دینمایمتقویت 

بنیادي مزانشیمی بر فرایند التیام زخم پوستی صورت پذیرفته بود، 
 يهاسلولپتانسیل تمایزي به  يواسطهبه هاسلولمشخص شد این 

ترشح فاکتورهاي مؤثر در پیشبرد  يواسطهبهمختلف پوستی و نیز 
تی را پوس يهابیآس میروندترممثبتی در  تأثیرروند بهبود آسیب، 

درمانی که شامل  يهاواسطه). این 50-48( باشندیمدارا 
، اثرات درمانی باشندیمها و فاکتورهاي رشد متعدد سایتوکاین
، ياهجوانتحریک عروقزایی، تحریک تولید بافت  ازجملهگوناگونی 

ماتریکس خارج سلولی و کاهش التهاب را در  يسازمتعادل
). 56-51( انددادهسوختگی نشان  ازجملهبافتی مختلف  يهابیآس

یمی مزانش يهاسلولتحقیق حاضر نیز بیانگر نقش مؤثر  يهاافتهی
و تحریک  میروندترم، تسریع ياجوانه) در تحریک بافت 1تیمار (

و  1اره شمجدول ( باشدیمها براي سنتز بیشتر کلاژن فیبروبلاست
درمان با  يحوضهمطالعات بالینی در  وجودبااین). 4و  3شکل 
را امري اساسی در  هاسلولبنیادي، تجویز دوز کافی از  يهاسلول

 کرده گزارش هاسلولدرمانی توسط این  قبولقابلدستیابی به اثرات 
ترین مشکلات محققین یکی از اساسی که يآنجا). از 57و  58است (

 ب الف

 د ج

(د) بزرگنمایی 3تیمار (ج) و 2(ب)، تیمار  1تیمار الف)، کنترل ( يهاگروهمقایسه نظم و آرایش بافتی در  ):۳( شکل
×200( 

 د ج ب  الف

(د) در روز  3(ج) و تیمار 2(ب)، تیمار 1الف)، تیمار کنترل (التیامی در سه گروه  يیهناحتراکم کلاژن در  يیسهمقا ):۴( شکل
  )100×رنگامیزي ماسون تري کروم، بزرگنمایی یک (بیست و 
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ي حاضر، نیاز بالا به سلول درمانی و همچنین در مطالعه ينهیدرزم
باشد، کشت سلول می يپروسهبودن  برنهیهزمزانشیمی و  يهاسلول

لذا راهکاري جهت افزایش پتانسیل درمانی و افزایش بقاي این 
 به همراه ترکمجهت استفاده از دوز  دهیدبیآس يهیناحدر  هاسلول

محققان قرار گرفته است.  موردتوجه هاسلولپاسخ درمانی بالاتر از 
 يهاسلول اثربخشیدر این مسیر، یک رویکرد مفید در تقویت 

مزانشیمی شناسایی شده است. حضور رسپتورهاي سطحی تحت 
قرار گرفتن  تأثیرو تحت  TLR)(Toll like receptorعنوان 

ي اختصاصی این رسپتورها هاآگونیستمزانشیمال توسط  يهاسلول
). افزایش بیان 41-37است (در مطالعات متعدد مشخص شده 

در برابر عوامل  هاسلولدرگیر در حفاظت از این  يهانیپروتئ
ایمنی در پاسخ به التهاب  يهاسلولاسترس اکسیداتیو که توسط 

ي هاآگونیستتوسط  ها TLR، در پاسخ به تحریک شودیمایجاد 
 هالولساین رسپتورها گزارش شده است که اثر و بقاء این 		اختصاصی

 1). لیوتا60و  59( سازدیمتر کارآمدملتهب  يهیناحرا براي پیوند در 
هر دو  تأثیرمزانشیمی تحت  يهاسلولاي نشان داد طی مطالعه

پیش التهابی  يهاواسطه، TLR3,4آگونیست اختصاصی مربوط به 
 دکننیمرا به میزان بالایی بیان  8و اینترلوکین  6اینترلوکین  ازجمله

 3رومئو ).62گرفت (قرار  دیتائنیز مورد 2). این نتایج توسط ونگ 61(
باعث ایجاد یک  4و  3هاي 	TLRو همکاران نیز نشان داد تحریک 

ایمنی ذاتی  يهاسلولمحیط ملتهب و جاذب نوتروفیلی براي 
که گویاي اثر یکسان هر دو آگونیست در ایجاد یک فنوتیپ  گرددیم

برخی  وجودبااین). 42بود (مزانشیمال  يهاسلولپیش التهابی در 
توسط  بیبه ترت TLR3و  TLR4مطالعات نتایج متفاوتی از تحریک 

LPS  در ایجاد ویژگی پیش التهابی وPoly(I:C)  در ایجاد یک
و  64و  63دادند (مزانشیمال نشان  يهاسلولدر  یضدالتهابویژگی 

). نتایج این مطالعات نشان داد یک فنوتیپ پیش التهابی با 40
)، اثر مثبت 8و  6اینترلوکین التهابی (افزایش ترشح فاکتورهاي پیش 

که نیازمند به یک محیط ملتهب  ییهابیآس میدرترمخود را 
ا افزایش ب یضدالتهابو در مقابل، یک فنوتیپ  دهدیمنشان  باشندیم

، ایندول آمین داکسیژناز E2پروستوگلاندین ( یضدالتهابفاکتورهاي 
اند که نیاز به فروکش شدن التهاب داشته ییهابیآسو...) در درمان 

 کاملاً). این در صورتی است که نتایج 40و  64و  63باشد (مؤثر می
و همکارانش ارائه گردید. این  4توسط دانگ 2016متناقضی در سال 

ي هاسلولدر تحریک  LPS براثرمحققان در مطالعه خود مبنی 
 LPSپس از رویارویی با  هاسلولمزانشیمال نشان دادند فنوتیپ این 

زمند هایی که نیاو مؤثر در درمان آسیب یضدالتهاببه سمت فنوتیپ 
 کهییازآنجا). 65نماید (فروکش شدن التهاب هستند پیشرفت می

                                                             
1 Liotta etal 
2 Wang etal 
3 Romieu etal 

ترمیم آسیب سوختگی، حضور یک محیط ملتهب  يهیاولدر فاز 
 نیرابنابوسیع دخالت داشته باشد،  ياجوانهدر ایجاد بافت  تواندیم

رشح با افزایش تمزانشیمال  يهاسلولیک فنوتیپ پیش التهابی از 
وسیع و  ياجوانهفاکتورهاي پیش التهابی مؤثر در ایجاد بافت 

لاژن هاي کفیبروبلاست به ترشح بیشتر رشته يهاسلولتحریک 
نماید و اگر این موجبات تسریع روند بهبود آسیب را فراهم می

یز زخم ن میروندترم مسلماًهدایت شود  یضدالتهابفنوتیپ در جهت 
حاضر همسو با نتایج مطالعاتی  يمطالعهخواهد شد. نتایج  تریطولان

را در ایجاد یک  Poly(I:C)و همکاران است که اثر  5واترمن ازجمله
را در ایجاد یک فنوتیپ پیش التهابی  LPSو اثر  یضدالتهابفنوتیپ 

که از  گونههمان). 64،40نمودند (مزانشیمی مشخص  يهاسلولدر 
ي مزانشیمال هاسلولنتایج نمودار و اشکال مشخص است، تحریک 

را در تحریک ایجاد  هاسلول)، پتانسیل درمانی این 2تیمار ( LPSبا 
آسیب و نشست کلاژن در  میروندترموسیع، تسریع  ياجوانهبافت 
دلیلی بر کسب فنوتیپ پیش است (آسیب افزایش داده  ينقطه

ي بنیادي مزانشیمال هاسلولش عملکرد التهابی). همچنین کاه
) در تمامی موارد فوق گویاي 3تیمار ( Poly(I:C)با  شدهکیتحر

دلیلی بر کسب ( باشدیم هاسلولکاهش پتانسیل درمانی این 
ي فنوتیپ ضدالتهابی). این نتایج متناقض با نتایج حاصل از مطالعه

ي هالسلودانگ و همکارانش مبنی بر کسب فنوتیپ ضدالتهابی در 
تزریق  نیبنابرا). 65باشد (می LPSبا  شدهکیتحرمزانشیمال 

 يهیاولدر فاز  Poly(I:C)با  شدهکیتحرمزانشیمی  يهاسلول
بررسی اثر مثبت  منظوربهو  گرددینمترمیم آسیب توصیه 

در بهبود آسیب سوختگی، استفاده از  هاسلولضدالتهابی این 
 میترمدومدر فاز  Poly(I:C)با  شدهکیتحرمزانشیمی  يهاسلول

 یضدالتهابالتهاب فروکش شده است و عوامل  که یزمانآسیب، 
واترمن  .شودیمباعث تسریع بهبود آسیب شوند پیشنهاد  توانندیم

مزانشیمی با  يهاسلولهمچنین در مطالعه خود نشان داد، تحریک 
Poly(I:C) ،مهار فاکتور  يواسطهبهTGFβ فاکتور  عنوانبه

رسوب کلاژن در ماتریکس خارج سلولی، میزان  يکنندهکنترل
تحریک  کهیدرصورت دهدیمنشست کلاژن را در این بافت کاهش 

. نتایج گرددیمباعث افزایش رسوب کلاژن  LPSبا  هاسلول
 يمطالعهحاضر همسو با  يمطالعهماسون تري کروم در  آمیزيرنگ

 يهاگروهدر  بیبه ترتفوق، گویاي افزایش و کاهش نشست کلاژن 
و  LPSمزانشیمی تحرك شده با  يهاسلولتحت تیمار با 

Poly(I:C) با توجه به نقش کلاژن در استحکام بافت باشدیم .
 مزانشیمال در تحریک يهاسلولالتیامی، افزایش پتانسیل درمانی 

راهکاري مناسب در  تواندیمکلاژن در نقطه آسیب  يهارشتهترشح 

4 Dong etal 
5 Waterman etal 
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پوستی باشد همچنین در  يهابیآسدرمان سوختگی و سایر 
 يهیپاپوست که مبناي کار بر  يسازجواندر  مورداستفادهمتودهاي 

مؤثر واقع  تواندیمنیز  باشدیم موردنظر ينقطهحضور کلاژن در 
  گردد.
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Abstract 
Background & Aims: The positive effect of mesenchymal stem cells in healing of various types of tissue 
damage such as burn has been reported. The therapeutic potential effects of mesenchymal stem cells 
influenced by certain agonists from their surface called Toll like receptor (TLR) can be modified into 
proinflammatory and anti-inflamation phenotypes. It is believed that modification of phenotypes of 
mesenchymal stem cells can affect their therapeutic function. Therefore, the aim of this study was to assess 
the influence of Poly(I:C) (TLR3 agonist) versus LPS (TLR4 agonist) in stimulating mesenchymal stem cells 
and alteration of the therapeutic potential of these cells for the treatment of third-degree skin burns in mice 
which was performed at institute of Bio-technology, Urmia University, Urmia, Iran. 
Materials & Methods:  Total 36 male mice aged 7-8 weeks with 25-30 gr average weights were selected. 
Based on burn standard method, a stainless-metal rod was heated to 100 in boiling water and burn wounds 
of 9 second duration were created on each mouse. Within an hour of burn induction, the mice were randomly 
assigned to four groups, control group with daily application of silver sulfadiazine gel, treatment 1 was treated 
by receiving subcutaneously 106 unstimulated mesenchymal cells, treatment 2 was treated by receiving 
subcutaneously 106 lipopolysaccharide (LPS)-stimulated mesenchymal cells, treatment3 was treated by 
receiving subcutaneously 106 Poly (I:C)-stimulated mesenchymal cells. Biopsies were taken from wounds 
and some normal tissues around it on days 7, 14 and 21 after burn induction. All samples were examined 
histopathologically by Hematoxilin-Eosin and masson trichrome stains in terms of thickness of the 
granulation tissue, tissue repair process, array of granulation tissue and deposition of collagen fibers in the 
repairing area. Checking normality test was processed using SPSS 18.0 Software (SPSS Inc, Chicago, IL, 
USA) and data then were analyzed using one-way ANOVA, Tukey and post hoc test. 
Results: Thickness of the granulation tissue on day 7 differed significantly between the control group and 
treatment 1 (P </ 007) as well as control group and the treatment 2 (P </ 001). Moreover, treatment 2 showed 
statistically significant difference for creating the most extensive granulation tissue compared with treatment 
3 (P</002). Thickness of granulation tissue started to decrease since day 7 in all treatment groups but control 
with a more significant progress in treatment 2. The minimum thickness of the granulation tissue was 
observed for treatment 2 on day 21. The results from the hematoxylin & eosin and Masson's trichrome stained 
granulation tissues revealed collagen deposition develop in the repairing area 
Conclusion: Increased therapeutic potential of LPS -stimulated mesenchymal stem cells versus reduced 
therapeutic potential of Poly (I:C)-stimulated mesenchymal stem cells can be as a result of attaining the 
proinflammatory versus anti-inflammatory phenotype in mesenchymal stem cells in response to the 
respective agonists, respectively. 
Keywords: Burn, Healing, Stimulated mesenchymal stem cell, LPS, Poly (I:C) 
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