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Abstract 

Background: Wound healing is a complex process that is impaired in diabetic patients due to 
several factors. So far, the positive effects of mesenchymal stem cells secretions in wound healing 
process have been reported. In this study, we investigated the effect of human mesenchymal stem cells 
Conditioned media on expression of effective factors involved in wound healing. 

Materials and Methods: 27 rats were divided into 5 groups: no wound control, normal 
control, diabetic control, diabetic placebo and diabetic experimental. Diabetes was induced by 
Alloxan. A wound was created on the back of the rats. Then, the conditioned medium was prepared 
from mesenchymal stem cells. Diabetic experimental rats received 200 microliter of conditioned 
medium intravenously. The wounds were sampled and expression of KGF and TGF-β1 genes was 
examined by RT-PCR on days four and seven after wounding. 

Results: In the diabetic experimental group, expression of KGF gene at fourth and seventh 
days had been non-significantly increased in comparison to diabetic control group. While, expression 
of TGF-β1 gene in diabetic experimental group compared to diabetic control group had been 
significantly (p<0.05) increased on fourth day, and non-significantly increased on seventh day. 

Conclusion: It seems that using the conditioned medium derived from human mesenchymal 
stem cells positively affects the expression of trophic and inflammatory factors involved in diabetic 
skin wound healing. 

Keywords: Conditioned medium, Gene expression, Mesenchymal stem cells, Diabetic wound 
healing 
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 هاي ژن بیان بر انسان استخوان مغز مزانشیمی بنیادي هاي سلول ترشحات تاثیر
KGF و TGF-β1 دیابتی صحرایی هاي موش زخم در  
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 چکیده
 .اسـت  شـده  مختـل  مختلفـی  عوامـل  خـاطر  بـه  یدیابت بیماران در که است اي پیچیده فرآیند زخم التیام :هدف و زمینه

 تـاثیر  مطالعه این در ما .است شده گزارش زخم ترمیم فرآیند در مزانشیمی بنیادي هاي سلول ترشحات مثبت تاثیر تاکنون،
 .کردیم بررسی زخم ترمیم در موثر فاکتورهاي بیان بر را انسان مزانشیمی بنیادي هاي سلول ترشحات

 و پلاسـبو  دیـابتی  دیـابتی،  کنتـرل  سـالم،  کنتـرل  زخم، بدون سالم گروه 5 به صحرایی موش سر 27 :ها روش و مواد
 .گردیـد  ایجـاد  زخـم  یـک  ها موش پشت ناحیه در .شد استفاده آلوکسان از ،دیابت القاء براي و شدند تقسیم تجربی دیابتی
 محـیط  میکرولیتر 200 تجربی دیابتی گروه هاي موش .شد تهیه هنبهی کشت محیط مزانشیمی، بنیادي هاي سلول از سپس
 بـرداري  نمونه ها زخم از زخم، ایجاد از پس روز هفت و چهار .نمودند دریافت وریدي داخل تزریق صورت به را بهینه کشت

  .گرفت قرار بررسی مورد RT-PCRي تکنیک  به وسیله TGF-β1 و KGF فاکتورهاي بیان و شد
 غیـر  افـزایش  دیـابتی  کنتـرل  گروه به نسبت هفتم، و چهارم روزهاي در KGF ژن بیان تجربی دیابتی گروه در :ها یافته
 چهـارم  روز در دیـابتی  کنتـرل  گـروه  به نسبت تجربی دیابتی گروه در TGF-β1 ژن بیان که حالی در .بود یافته دار معنی

 .بود یافته دار معنی غیر افزایش هفتم روز در و )>05/0p( دار معنی افزایش
 بـر  مثبتی تاثیر انسان، مزانشیمی بنیادي هاي سلول از مشتق بهینه کشت محیط از استفاده رسد می نظر به :گیري نتیجه

 .باشد داشته دیابتی پوستی زخم ترمیم در درگیر التهابی و تروفیک فاکتورهاي بیان
  دیابتیزخم ترمیم مزانشیمی، بنیادي هاي سلول ژن، بیان بهینه، کشت محیط :کلیدي واژگان
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  مقدمه
 برهم شامل است اي پیچیده فرآیند زخم التیام

 و رشد فاکتورهاي ها، سلول از مختلفی انواع میان هاي کنش
 ترمیم پویاي فرآیند این .)1(سلولی خارج ماتریکس ترکیبات

 رشد، فاکتورهاي چون هم سیستمیک هاي سیگنال به زخم
 وابسته نیز پروتئولیتیک هاي آنزیم و ها کموکین ها، سیتوکین

 درك افزایش و پزشکی علم در پیشرفت وجود با .)2(است
 امروزه زیستی، وقایع مولکولی و سلولی فرآیندهاي

 سلامت براي بحران یک عنوان به چنان هم ستیپو هاي زخم
در این زمینه  که مهمی مسائل از یکی .دباشن می مطرح انسان

 براي قبول قابل درمان وجود عدم ،هستیم روه ب رو آن با
 هاي زخم .انجامد می طول به ها آن درمان که است هایی زخم
   .)3 ،2(هاست آن از یکی دیابت بیماري از ناشی مزمن

 درمان براي زیادي دانشمندان ،اخیر هاي لسا طی
 آوري فن از استفاده به العلاج صعب هاي بیماري از بسیاري

 درمان شامل راهکار این که اند آورده روي بنیادي هاي سلول
 که دانیم می خوبی به امروزه .دوش می هم دیابتی هاي زخم

 ،4(دارند بافت ترمیم فرآیندهاي در مهمی نقش ها سلول این

5(.  
 هاي قابلیت که است آمده مطالعات برخی در

 افراد به نسبت دیابتی افراد در مزانشیمی بنیادي هاي سلول
 هاي سلول پیوند با توان می بنابراین .باشد می تر پایین طبیعی
 تولید و زخم شدن بسته سرعت ،سالم مزانشیمی بنیادي
 را به طور قابل توجه افزایش جدید خونی عروق و اپیتلیوم

 هاي سلول پیوند آمیز موفقیت گزارشات وجود با .)6-11(داد
 که رسد می نظر به مطالعات، از برخی در مزانشیمی بنیادي

 عمل در و باشند می زایی ایمنی خاصیت داراي ها سلول این
 ایمنی سیستم سرکوب از باید پیوند، این بودن پایدار براي
 دست به نتایج از استفاده با .)12(شود استفاده گیرنده فرد

 بر مزانشیمی هاي سلول تاثیر که مطالعات از برخی در آمده
 ها آن پاراکرین ترشحات واسطه به را بافتی ترمیم روند

 با توان می جدید درمانی راهکارهاي در ،اند کرده گزارش
 علاوه آن، ترشحی تولیدات از استفاده و سلول خود حذف

 حضور احتمالی مشکلات ها، سلول این مزایاي از استفاده بر
 در .)14 ،13(ساخت مرتفع  راگیرنده فرد بدن در ها سلول این

 بنیادي هاي سلول که کشتی محیط از نیز مطالعات از بعضی
 و )بهینه کشت محیط( شده داده کشت آن در مزانشیمی

 تحتچنین  هم و هاست سلول این مترشحه فاکتورهاي حاوي
 صورتته است به گش تغلیظ و تهیه خاصی شرایط

 اختصاصی براي ترمیم زخم افراد غیر دیابتی و دیابتی و
 این .هاي استخوانی استفاده شده است ترمیم شکستگی

 و زخم بهبود تسریع رب بهینه  کشتمحیط این ثیرأت مطالعات
  .)15-17(اند رسانده اثبات بهرا  بافت ترمیم

 هاي موش زخم بهبود براي حاضر، مطالعه در
 بنیادي هاي سلول از مشتق بهینه کشت محیط زا دیابتی

 منظور به و گردید استفاده انسان استخوان مغز مزانشیمی
 تغییر رشد فاکتور بیان ها، سلول این ترشحات ثیرأت بررسی

 کراتینوسیت رشد فاکتور و (TGF-β1) یک بتا دهنده شکل
(KGF) شد ارزیابی دیابتی هاي زخم ترمیم روند در.  

  
  ها روش و مواد

 نر صحرایی موش سر 27 تجربی، مطالعه این در
 ها موش .شد تهیه ایران پاستور انستیتو از  ویستارنژاد سالم بالغ
 آب به آزاد دسترسی و استاندارد شریط با اي خانه حیوان در
 5 به تصادفی صورت به  وشدند نگهداري موش خوراك و

 ابتیدی دیابتی، کنترل سالم، کنترل زخم، بدون سالم گروه
 تجربی دیابتی و )پایه کشت محیط با درمان تحت( پلاسبو

 اول گروه .شدند تقسیم )بهینه کشت محیط با درمان تحت(
 در کهگرفتند  را دربر می سر 6 ها گروه بقیه و  بودسر 3 شامل

 از پس سر دیگر 3 سر و و در روز هفتم از 3از  چهارم روز
 و نگهداري لمراحي  کلیه .شد برداري نمونه زخم ایجاد

 مورخ 143ي  طبق جلسه حیوانات، روي شده انجام تیمارهاي
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 علوم دانشگاه پزشکی اخلاق کمیته تایید مورد 10/9/92
  .گرفت قرار بهشتی شهید پزشکی
  دیابت ییدأت و ایجاد نحوه

 از قبل و خانه حیوان با ها موش سازگاري از پس
 شد گرفته اناشت خون ها موش همه دم انتهاي از دیابت، القاي

 گیري اندازه پرتابل دستگاه وسیله به ها آن خون قند و
 ثبت) دئ، سوBiomine, Rightesttm GM300(قندخون

 مطالعه وارد داشتند طبیعی خون قند که هایی موش و شد
آلوکسان مونوهیدرات، شرکت  (آلوکسان پودر .شدند

. شد حل تازه فیزیولوژي سرم در )سیگما آلدریچ، امریکا
  پودرگرم بر کیلوگرم میلی 140 دیابت، القاي منظور به سپس

 يها  گروههاي موش به صفاقی داخل صورت به آلوکسان
 از مجددا هفته، یک گذشت از پس .گردید تزریق دیابتی
 در .گردید ثبت ها آن خون قند و شد گرفته خون ها موش

گرم در  میلی 250 بالاي ها آن خون قند میزان که صورتی
 زمان ازبعد  .)18(شدند می محسوب دیابتی بود،لیتر  دسی

 شرایط تا شد درنگ ماه یک مدت به آلوکسان تزریق
 که است ذکر به لازم .شود تثبیت ها موش در هایپرگلیسمی

 ها موش همه براي هفتگی صورت به قندخون گیري اندازه
 این نظر از که موشی هر و شد انجام )دیابتی غیر و دیابتی(

 حذف تحقیق برنامه از شد، می اختلال دچار پارامتر
  .گردید می

  پوستی زخم ایجاد نحوه
 ها از طریق ، ابتدا موشپوستی زخم ایجاد براي

گرم بر کیلوگرم کتامین  میلی 50 عضلانی داخل تزریق
 دیازپامگرم برکیلوگرم  میلی 5 و )شرکت روتکس، آلمان(
 هوش یب )ایران دارویی، گذاري سرمایه و گسترششرکت (

 کردن عفونی ضد و ها آن پشت موي تراشیدن از پس .شدند
در این  15 شماره جراحی تیغ ي به وسیله برش یک پوست،

 دو فاصله و متر بود سانتی 2 برش این  طول.شد ایجادناحیه 
 فاصله با زخم میانی قسمت در بخیه یک وسیله به آن لبه

 م،زخ ایجاد از پس .)18(شد حفظمتر  میلی 3تقریبی 
 پلاسبو کنترل، يها گروه به تصادفی طور به دیابتی هاي موش

  .شدند تقسیم تجربی و
 مغز مزانشیمی بنیادي هاي سلول ییدأت و تهیه

  انسان استخوان
 از انسان، استخوان مغز مزانشیمی بنیادي هاي سلول

 بانک در که اي کننده اهدا افراد استخوان مغز هاي سلول
 بود، موجود رویان پژوهشگاه درمانی سلول مرکز سلولی

 تحت تکثیر، و سازي خالص منظور به ها سلول این .شد تهیه
 پاساژ انجام از پس و )19(گرفتند قرار متوالی پاساژهاي

  .شد استفاده تحقیق بعدي مراحل انجام براي ها آن از چهارم،
 ها، سلول بودن مزانشیمی تایید براي چنین هم

 گرفت قرار ارزیابی مورد ارمچه پاساژ در ها آن هاي ویژگی
 ظاهر ظرف، کف به ها سلول چسبندگی :که عبارت بودند از

 چند تمایز قابلیت  ها، سلول فیبروبلاستی شبه و شکل دوکی
 القاي تحت چربی و استخوان هاي سلول به ها آن اي رده

   .)19(استخوان تمایز و چربی تمایز هاي محیط
  بهینه کشت محیط تهیه

 هاي سلول که زمانی بهینه، کشت یطمح تهیه براي
 سطح درصد 90 تا 80 حدود چهارم پاساژ مزانشیمی بنیادي

 سالین بافر فسفات محلول با مرتبه دو کردند، پر را ها فلاسک
 DMEM کشت محیط ،فلاسک هر به سپس .شدند شسته

 48 براي و شد افزوده سرم فاقد )ایران زیست، ایدهشرکت (
 آوري جمع کشت محیط آن از پس .شدند انکوبه ساعت
شرکت  (سانتریفیوژ 500 دور با دقیقه 5 مدت به و گردید

 آن در موجود سلولی هاي خرده تا شد )اپندورف، آلمان
 از طریق آمده دست هب محیط سرانجام .)17 ،15(شود حذف

، Christ Alpha1-2 LD plus (لایوفیلایزر دستگاه
 -80 دماي در استفاده زمان تا و شد تغلیظ برابر 50 تا )آلمان

  .گردید نگهداريگراد  درجه سانتی
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  بهینه کشت محیط به کمک پوستی هاي زخم تیمار
 ترتیب به پلاسبو دیابتی و تجربی دیابتی گروه دو

 قرار پایه کشت محیط و بهینه کشت محیط با تیمار تحت
 ،منظور بدین .نداشتند درمانی مداخله ها گروهبقیه  و گرفتند

 هر در زخم، ایجاد از پس ساعت 24 و 12 مانیز فاصله در
 به نظر مورد شده تغلیظ کشت محیطمیکرولیتر  100 مرحله

  .شد تزریقهاي این دو گروه  به موش وریدي داخل صورت
 هاي زخم مولکولی هاي آزمایش و برداري نمونه

  پوستی
 زخم، ایجاد از پس هفتم و چهارم روزهاي در

  وکتامین بالاي دوز تزریق از طریق مطالعه تحت هاي موش
 هاي نمونه و ندشد قربانی عمیق هوشی بی القاي و دیازپام

 تهیه زخم بستر محل در پوست کامل ضخامت از نظر مورد
 در  طبق پروتکل مربوطهها نمونه از RNA استخراج .شد

 لیز بافر  و به کمکDNase و RNase از عاري شرایط
 .شد انجام )انایر سیناژن،شرکت ( RNX-Plus کننده

RNA آنزیم از طریق ها، سلول کل هاي DNase  ) شرکت
 2مقدار  و ندگردید تیمار )، امریکاکیترموساینتیف

شرکت ( cDNA سنتز ها با استفاده از کیت میکروگرم از آن
  .ندشد تبدیل cDNA به )ترموسیاینتیفیک، امریکا

 حجم به مخلوطی دراي پلیمراز   زنجیرهواکنش
 10 شامل مخلوط این .گرفت انجام  میکرولیتر20 نهایی

 1، )شرکت آمپلیکون، دانمارك(مسترمیکس  میکرولیتر
 میکرولیتر 1 ،)ایران آوران، فن ژن( پیشرو پرایمر میکرولیتر

 7 و cDNA میکرولیتر 1 ،)ایران آوران، فن ژن( پیرو پرایمر
 دستگاه حرارتی شرایط .بود مقطر آب میکرولیتر

 واکنش انجام جهت )، آلمانشرکت اپندورف (ترموسایکلر
 در اولیه شدن دناتوره :بود شرح بدین اي پلیمراز زنجیره

 30 ادامه در دقیقه، 3 مدت بهگراد  درجه سانتی 95 دماي
 95 دماي در شدن دناتوره مرحله شامل چرخه هر چرخه

 در پرایمر اتصال مرحله ثانیه، 30 مدت بهگراد  درجه سانتی
 GAPDH ژن برايگراد  درجه سانتی 52 دماي

 کنترل عنوان به)  فسفات دهیدروژناز-3رآلدئیدسگلی(
 و KGF ژن برايگراد  درجه سانتی 6/58 دماي در داخلی،

 مدت به TGF-β1 ژن براي  وگراد درجه سانتی 63 دماي در
 بهگراد  درجه سانتی 72 دماي در گسترش مرحله ثانیه، 30

 72 دماي در نهایی گسترش مرحله آخر، در و ثانیه 45 مدت
 مورد پرایمرهاي توالی .دقیقه 5 مدت بهگراد  درجه سانتی

  .است شده آورده 1 جدول در استفاده

  
   پلیمرازاي واکنش زنجیره محصولات طول و ها ژن کد پرایمرها، توالی .1 جدول

واکنش طول محصول   کد  پرایمر توالی  ژن نام
 اي پلیمراز زنجیره

  )جفت باز(
KGF F: 5´AGCGATCAACTCAAGGTCCA 3´ 

R: 5´GCTAGAACAGTTCACGCTCG 3´ 
1/022182-NM  208  

TGF-β1 F: 5´CCTGCAAGACCATCGACATG 3´ 
R: 5´TGTTGTACAAAGCGAGCACC 3´ 

2/021578-NM  153  

GAPDH F: 5´AAACCTGCCAAGTATGATG 3´ 
R:5´GCATCAAAGGTGGAAGAATG 3´ 

4/017008-NM  142 

)F:( پیشرو، پرایمر )R:( پیرو پرایمر  
 

 واکنش محصولات واکنش، انجام از پس
 ولت 100 ولتاژ با و ساعت یک مدت به اي پلیمراز زنجیره

 ندگردید بارگذاري درصد 2برروي ژل آگاروز 

 رنگ از طریق ها ژل ).ایران نوژن، پدیده الکتروفورز(
DNA آمیزي رنگ )ایران آریاتوس، شرکت( گرین ویور 

 )ایران ز،تجهی آران( داك ژل دستگاه با و ندشد
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، براي هر نهایت در ).A1 شکل(گردیدند برداري عکس
به کمک نرم افزار  TGF-β1 و KGFباند دانسیتهنمونه، 

Image J باند دانسیته به GAPDH و شد نرمال نمونه همان 
 مقایسه یکدیگر با مختلف يها گروه آمده دست هب دانسیته
 تحت ايه ژن بیان میزان نمودار، رسم براي سرانجام .گردید
 گرفته نظر در یک  برابر بازخم بدون سالم پوست در بررسی

  .شدند مقایسه یکدیگر با چنین هم و آن با ها گروه سایر و شد
  ها داده تحلیل روش

 SPSS افزار نرم به کمک کمی هاي داده ي کلیه
 ي  به وسیلهها داده طبیعی توزیع ابتدا .ندشد تحلیل 16 نسخه

 از .شد بررسی سمیرنوف تک نمونه کولموگروف اآزمون
 نرمالی توزیع مولکولی آزمایش هاي داده که جایی آن

 سرانجام .شدند مقایسه یکدیگر بامان ویتنی  روش با نداشت،
 05/0 و ندشد ارائه معیار انحراف±میانگین صورت به ها داده
p< گردید محسوب دار معنی آماري نظر از.  

  
  ها یافته

 گروه در که داد نشان لکولیمو آزمایش هاي داده
 هاي ژن بیان زخم، بدون سالم گروه به نسبت سالم کنترل
KGF و TGF-β1 زخم ایجاد از پس چهارم روز در 

 در KGF ژن بیان میزان هفتم روز در اما ؛رخ نداده يتغییر
 به TGF-β1 ژن بیان و برابر 33/2±1 سالم کنترل گروه
 افزایش میزان این که تداش افزایش برابر 52/1±32/0 میزان

  .بود دار معنی >05/0p سطح در
 گروه به نسبت دیابتی کنترل گروه هاي موش در

 نداشت، تفاوتی چهارم روز در KGF ژن بیان سالم، کنترل
 .بود یافته کاهش داري معنی غیر صورت به هفتم روز در اما

 گروه هاي موش در چهارم، روز در نیز TGF-β1 ژن بیان
 نشان  راتفاوتی سالم کنترل گروه به نسبت تیدیاب کنترل
 همراه )>05/0p(داري معنی افزایش با هفتم روز در اما نداد،

 سالم پوست در آن بیان برابر 629/2±589/0 میزان به و بود
  .رسید زخم بدون

 هاي موش مولکولی آزمایش هاي داده مقایسه
 ژن بیان براي دیابتی، کنترل گروه با تجربی دیابتی گروه

KGF داري را نشان  افزایش معنی هفتم، و چهارم روز در
 تجربی دیابتی گروه هاي موش در TGF-β1 ژن بیان .نداد
 افزایش دیابتی، کنترل گروه با مقایسه در چهارم روز

 این بیان میزان که طوري به بود، یافته )>05/0p( داري معنی
 در آن بیان برابر 88/1±76/0 به تجربی دیابتی گروه در ژن

 در ژن این بیان که این وجود با .رسید زخم بدون سالم گروه
 کنترل گروه با مقایسه در هفتم روز در تجربی دیابتی گروه

   .نبود دار معنی ها آن تفاوت اما بود، همراه افزایش با دیابتی
 KGF ژن بیان از آمده دست هب هاي داده مقایسه با

 در کنترل سالم هاي گروه دیابتی تجربی و گروه در موش
 دیابتی گروه در داري معنی غیر افزایش به چهارم، روز

 هفتم، روز در گروه دو این مقایسه اما .رسیدیم تجربی
 .داد نشان تجربی دیابتی گروه در را داري معنی غیر کاهش

 روز تجربی دیابتی گروه هاي موش در TGF-β1 ژن بیان
 افزایش مسال کنترل گروه با مقایسه در هفتم و چهارم

 این بیان میزان که صورتی به داشت، )>05/0p(داري معنی
 به هفتم روز در و برابر 88/1±76/0 به چهارم روز در ژن

 رسیده زخم بدون سالم گروه در آن بیان برابر 4/0±04/3
  .بود

 گروه و دیابتی کنترل گروه هاي موش در چنین هم
 بیان از حاصل هاي ه داد بینگونه تفاوتی هیچ پلاسبو، دیابتی

 روز در چه و چهارم روز در چه TGF-β1 و KGF هاي ژن
  ).C1 و B1 شکل(نشد مشاهده زخم از پس هفتم
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 سالم  گروه) 1  .زخم ایجاد از پس هفتم و  چهارمروز در TGF-β1 و KGF هاي ژن بیان RT-PCR واکنش از حاصل باندهاي )A .1شکل
 )KGF، C ژن بیـان  نمـودار  )B .تجربی دیابتی گروه)5 و پلاسبو دیابتی گروه)4 دیابتی، کنترل وهگر)3 سالم، کنترل گروه)2 زخم، بدون

 دار معنی تفاوت نشانه ستاره علامت .است شده ارائه معیار انحراف±میانگین صورت به ها داده نمودار دو هر در ؛TGF-β1 ژن بیان نمودار
  ).>05/0p( است

  
  بحث

 کشت محیطتاثیر  یابیارز منظور به تحقیق این در
 بر هاي بنیادي مزانشیمی مغز استخوان  سلولاز حاصل بهینه

 میزان بررسی به زخم، ترمیم در دخیل مولکولی پارامترهاي

 آزمایش نتایج .شد پرداخته TGF-β1 و KGF هاي ژن بیان
 بیان دار معنی افزایش گر بیان سالم، کنترل هاي زخم مولکولی

 زخم بدون سالم پوست به بتنس TGF-β1 و KGF هاي ژن
 همکاران و ورنر توسط که اي مطالعه در .بود هفتم روز در
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 روند در KGF ژن بیان که شد داده نشان گرفت، انجام
 میزان به جراحت از پس ساعت 24 طی زخم ترمیم
 بیان و یابد می کاهش آن از پس و یافته افزایش گیري چشم

 نشان را صعودي وندر هشتم تا چهارم روز از مجددا این ژن
 همکاران و فرانک توسط که دیگري مطالعه در .)20(دهد می

 روند در TGF-β1 ژن بیان که گردید مشخص شد، انجام
 افزایش زخم، ایجاد از پس ساعت 24 طی طبیعی زخم ترمیم
 آن از پس و ماند می باقی بالا سطح در سوم روز تا و یافته
 هفتم تا پنجم روز از سپس و گرفته پیش در نزولی روند

 خود به نزولی روند آن از پس و یابد می افزایش مجددا
 وجود رسد که  به نظر میحاضر، مطالعه در .)21(گیرد می

 روند با هفتم روز در گروه دو این بین دار معنی اختلاف
 ژن بیان دوباره افزایش و روز این در KGF ژن بیان افزایشی

TGF-β1  است توجیه قابل.  
 کنترل گروه هاي زخم در TGF-β1 ژن بیان

 افزایش با هفتم روز در که سالم کنترل گروه به نسبت دیابتی
 همکاران و اکوآ توسط که بررسی با بود، همراه داري معنی

 انجام دیابتی هاي زخم در التهابی وضعیت خصوص در
 معیوب فرآیند در که صورت این به .دارد مطابقت ،گرفت
 هاي سلول اولیه نفوذ کاهش با ،ابتیدی افراد در زخم ترمیم

 پس هایی، زخم چنین در طرفی از .هستیم مواجه التهابی
 به ماکروفاژها و ها نوتروفیل ماندگاري التهاب، ازشروع

 التهابی پاسخ یک بروز موجب TGF-β1 بیان منبع عنوان
 طور به رخدادها این دوي هر و )22(گردد می مدت طولانی

  .شوند می زخم طبیعی مالتیا از مانع بالقوه
 درمان تحت دیابتی هاي زخم ترمیم روند ارزیابی

 ژن بیان دار معنی افزایش از حاکی بهینه، کشت محیط با
TGF-β1 دیابتی کنترل يها گروه به نسبت تجربی گروه در 

 بودن طولانی به توجه با .بود مچهار روز در پلاسبو دیابتی و
-TGF ژن بیان افزایش و دیابتی هاي زخم در التهابی پاسخ

β1 تیمار گروه در را ژن این بیشتر افزایش ها، زخم این در 
 زخم نوع بودن خیريأت با توان می بهینه کشت محیط با شده

 نتایج .نمود توجیه TGF-β1 فاکتور متعدد هاي نقش و
 یک TGF-β1 که داد نشان همکاران و اشکروفت مطالعه

 در هم که است بافت ترمیم در توان چند و محوري واسطه
 هم و کند می شرکت التهابی هاي سلول سازي فعال و نفوذ

 تاخیري گرفتن نظر در با .)23(دارد ایمونوساپرسیو تاثیرات
 در هم و التهابی پاسخ شروع در هم که زخم نوع این بودن
 التهابی پاسخ بودن طولانی به توجه با و دارد وجود آن پایان

 در TGF-β1 ژن بیان افزایش انتو می ،شد ذکر تر پیش که
 نسبت التهابی پاسخ اندازي راه به  راچهارم روز تجربی گروه

 در آن عملکرد به هفتم روز در را آن بیان افزایش و داد
  .دانست مربوط مدت طولانی التهابی پاسخ سرکوب

 توسط که هایی بررسی از حاصل نتایج ضمن، در
 دیابتی هاي زخم بر همکاران و وون و همکاران و بادیلو
 نشان ،شد انجام مزانشیمی بنیادي هاي سلول با درمان تحت

 داري معنی افزایش سوم روز در TGF-β1 ژن بیان که داد
 ها آن که  استحالی در  این.)6(یابد می کنترل گروه به نسبت

 را داري معنی غیر افزایش ،حاضر مطالعه هاي یافته مشابه نیز
 گزارشدر روز هفتم  TGF-β1 و KGF هاي ژن بیان در

  .)1(نمودند
 روي همکاران و چن توسط شده انجام تحلیل در

 مزانشیمی، بنیادي هاي سلول از مشتق محیط کشت بهینه
 از بسیاري مزانشیمی بنیادي هاي سلول که شد مشخص

 و ها کموکین ها، سیتوکین جمله از بافت ترمیم هاي واسطه
 ،VEGF، EGF، KGF خصوص به رشد فاکتورهاي
TGF-β1در که نیز ما پیشین مطالعه .)24(کنند می ترشح را 

 تنسیومتري روش به زخم استحکام سنجش با و راستا همین
 هنوز ها داده( شناسی بافت هاي ارزیابی و )25(پانزدهم روز در

 و زخم استحکام افزایش از حاکی شد، انجام )نشده منتشر
 دیابتی روهگ در شناسی بافت پارامترهاي بهبود چنین هم

 کنترل گروه با مقایسه در بهینه کشت محیط با شده تیمار
   .است دیابتی

 گروه به مربوط هاي داده مقایسه بادر نهایت، 
 و بوده یکسان همواره که پلاسبو دیابتی و دیابتی کنترل

 که گفت توان می ،ندادند نشان یکدیگر با تفاوتی
 مثبت ثیرأت از ناشی تجربی گروه در شده مشاهده هاي تفاوت
   . استبهینه کشت محیط
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تزریق دو مرحله اي حاضر، در مطالعه واقع، در 
 این موثر فاکتورهايموجب گردید که بهینه محیط کشت 

 و خون گردشجریان  دربراي مدت زمان بیشتري  را محیط
 را در این فاکتورها تاثیر نتیجه در  داشته باشیم وبدن مایعات

  .مشاهده نماییم ترمیم زخم
  

  گیري نتیجه
 از استفاده که داد نشان مطالعه این از حاصل نتایج

 انسان مزانشیمی بنیادي هاي سلول از مشتق بهینه کشت محیط
 التهابی و تروفیک فاکتورهاي بیان بر مثبتی ثیرأت تواند می

   .باشد داشته دیابتی پوستی زخم ترمیم رد درگیر
  

  قدردانی و تشکر
 به صوبم تحقیقاتی طرح برگرفته از حاضر مقاله

 پزشکی دانشکده پژوهشی معاونت در 1465/13 شماره
  وسیلهبدین. باشد می بهشتی شهید پزشکی علوم دانشگاه

 شان مالی حمایت دلیل به معاونت این نمسئولا از نویسندگان
 اهداي براي رویان پژوهشگاه درمانی سلول مرکز چنین هم و

و قدردانی را  تشکر کمال انسان مزانشیمی بنیادي هاي سلول
  .آورند به عمل می
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