
 
 
 

  124

Inducing and inhibitory effects of amniotic membrane on 
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Abstract 
 

Background and purpose: Amniotic membrane (AM), the nearest layer of placenta to the fetus, 

has two surfaces of epithelial and mesenchymal. The AM contains both angiogenic and anti-angiogenic 

factors which would result in inducing or inhibition of angiogenesis. Also, there are controversial reports 

on angiogenesis of the AM. We hypothesized here that angiogenic or anti-angiogenic characteristic of the 

AM could be depending on the surface. So, the aim of this study was to evaluate surface-dependent 

angiogenesis of the AM. 

Materials and methods: Human placenta was obtained shortly after elective Cesarean. 

Amniotic membrane was separated from the placenta by peeling. The AM was transplanted by dorsal 

skinfold chamber. Microinvital microscopy was performed one week after transplantation of the AM. 

Analysis of data was performed using one-way analysis and post-Tukey test in ANOVA. 

Results: Mesenchymal surface of the AM increased the number of vessel sprouts and their 

lengths in comparison to control group. Epithelial surface of the AM notably decreased the angiogenesis. 

Although the number of branch points did not decrease in comparison to control group, their lengths 

decreased significantly compared with control and epithelial side up groups. 

Conclusion: These results demonstrate that the AM surface-dependently promotes or inhibits 

angiogenesis, probably owing to possessing angiogenic or anti-angiogenic factors. Inducing or inhibition 

of angiogenesis by the AM can be a beneficial therapeutic approach in ischemic diseases or cancer, 

respectively. 
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  اثرات القايي و مهاري پرده آمنيون بر آنژيوژنز در يك مدل حيواني
  

       1قدسيه پاييني وايقان

      2حبيب االله پيروي

  3نژاد حسن نيك 
  چكيده

به جنين است كه داراي دو سـطح اپيتليـال و   هاي خارج روياني  بافت ازترين لايه  پرده آمنيون نزديك :هدفسابقه و 
توانـد سـبب مهـار و يـا      پرده آمنيون به خاطر داشـتن فاكتورهـاي آنتـي آنژيوژنيـك  و آنژيوژنيـك مـي      . باشد مزانشيمال مي

هـدف از ايـن    .نتايج ضد ونقيضي در مورد آنژيوژنز پرده آمنيون گزارش شـده اسـت   ،در اين راستا. تحريك آنژيوژنز شود
  .باشد مي احتمال وابسته به سطح بودن آن آنژيوژنز پرده آمنيون و بررسي ،تحقيق

هـاي   تعداد جوانـه . به موش صحرايي پيوند زده شد dorsal skinfold chamberبا روش پرده آمنيون  :ها مواد و روش
مـورد  ) microinvital microscopy(روز بـا روش ميكروسـكوپي در موجـود زنـده      7ها پس از  رگي و رشد طولي مويرگ

  .(Tukey Post-Test)مقايسه شد  ANOVAروش  ها با نتايج حاصل در بين گروه .بررسي قرار گرفت
ها نسبت  هاي رگي و رشد طولي رگ تعداد جوانه ،هنگامي كه سطح مزانشيمال در مجاورت بافت قرار داشت :ها يافته

هاي رگي در مقايسه  تعداد جوانه. مجاورت سطح اپيتليال اثر مهاري مشخصي در آنژيوژنز نشان داد. به بافت كنترل زياد شد
در مقايسه با گروه كنترل و گروهي كه سـطح مزانشـيمال   ها  بافت كنترل تفاوت زيادي نداشت، اما ميزان رشد طولي رگبا 

 .كاهش يافته بود در مجاورت بافت حيواني قرار داشت،

 دهد كـه  وابسته به سطح از خود نشان مي آنژيوژنيكخواص  ،پرده آمنيون در دو سمت اپيتليال و مزانشيمال :استنتاج
تـوان بـه    پـرده آمنيـون را مـي    سطتحريك و مهار آنژيوژنز تو. ماركرهاي متفاوت باشد تواند به خاطر داشتن فاكتورها و مي

  .يا سرطاني به كار گرفت هاي ايسكميك عنوان دستاوردي در درمان بيماري
  

  آمنيون، سطح اپي تليال، سطح مزانشيمال، آنژيوژنز :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
براي اولين بار از پـرده آمنيـون بـراي     1910در سال 

گزارشات متعـددي  پس از آن . پيوند پوست استفاده شد
از اســتفاده از پــرده آمنيــون بــراي نــوار زخــم بنــدي       

همچنين، اين . ه استارائه شدها  بيولوژيكي در سوختگي
ساختار چند بعدي بـراي جراحـي بازسـازي واژن، بسـتن     

دگي جراحي استفاده پري كارديوم و جلوگيري از چسبن
 يهــا ســلولآمنيــون شــامل يــك لايــه از . )1(شــده اســت

ــه    ــه طــور محكمــي ب ــالي اســت كــه ب ــهاپيتلي  غشــاي پاي
 mmتـا   mm 02/0ضخامت آمنيون بين  .)2،3(ندا چسبيده

  داردـنخوني  يها رگاين پرده . است شده گزارش 5/0
  
  E-mail: niknejad@sbmu.ac.ir                     مركز تحقيقات نانوتكنولوژي پزشكي و مهندسي بافتبيمارستان طالقاني،  ولنجك، :تهران - حسن نيك نژاد :مسئوللف ؤم

  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران، ايران .1
  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران، ايراندانشكده پزشكي، ، مركز تحقيقات نانوتكنولوژي پزشكي و مهندسي بافت، عمومي جراحي گروه. 2
  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران، ايرانكي، دانشكده پزشفارماكولوژي، مركز تحقيقات نانوتكنولوژي پزشكي و مهندسي بافت،  گروه. 3
  5/12/1391 :تاريخ تصويب            24/11/1391 :تاريخ ارجاع جهت اصلاحات            16/9/1391 :تاريخ دريافت  



 
 

6  1391، اسفند  1ويژه نامه ،  بيست و دومدوره                                                                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

 از سمت جنـين  آمنيون .و منبع خوني مستقيمي هم ندارد
ي غشا.2اپيتليال . 1: باشد لايه مي 5به طرف خارج شامل 

 .)4، 1(لايه اسفنجي. 5 يلايه فيبروبلاست. 4لايه فشرده . 3پايه 
مـاه   1بـراي   -c° 80انساني كه در  نمطالعات پرده آمنيو

 ,EGF،TGF-β1نگهداري شده بود؛ حضور فاكتورهاي 

bFGF, HGF , KGF , TGF-α يافتن سطح . را نشان داد
بالاتري از فاكتورهاي رشد مختلف در پـرده آمنيوتيـك   

اپيتليوم نسبت به پرده آمنيوتيـك بـدون اپيتليـوم نشـان     با 
ايـن فاكتورهـاي رشـد     أتواند منش دهد كه اپيلتيوم مي مي
 Cو  HLA-A  ،Bآمنيوتيك انسـاني   يها لسلو. )1(باشد

ميكروگلوبين را در سطح خود  β2از  DR يها ژنيا آنتي 
هـــاي  ، بـــه طـــوري كـــه پاســـخ)6، 5(كننـــد بيـــان نمـــي

نشـان  . ايمونولوژيك در پيوند قابل چشـم پوشـي هسـتند   
م پس زدن حـاد را پـس   يداده شده كه هيچ داوطلبي علا

  اده و هـيچ يـك   از پيوند پـرده آمنيـون انسـاني نشـان نـد     
ــي    ــالف آنت ــادي مخ ــي ب ــان آنت را  HIL-Aژن  از داوطلب

ي فاكتورهاي آنژيوژنيك، سطوح در بررس .)7(اند نساخته
، (GRO)بالايي از آنژيـوژنين، انكـوژن وابسـته بـه رشـد      

، مهاركننـده  (IL-8) 8، اينترلـوكين  (IL-6) 6اينترلوكين 
ــافتي   ــاز ب ــروتئين  (TIMP-1 &2) 2و  1متالوپروتئين و پ

MCP-1 9، 8(از پرده آمنيوتيك ترشح شده است(.  
يله جديــد بــه وســ يهــا رگگيــري  آنژيــوژنز شــكل

ــه زدن  ــوجوان ــا رگيم ــا رگاز  ه ــي اســت  يه  .)10(قبل
سال قبـل آنژيـوژنز را بـراي رشـد      30فولكمن در حدود 

آنژيوژنز نه تنهـا در  . دانست يمتومور و متاستاز ضروري 
يندهاي فيزيولوژيك نرمال مانند آرشد تومور بلكه در فر

رشــد، بــاروري و رونــد بهبــودي نقــش مهمــي ايفــا        
  .)11(كند مي

ــري  شــكل ــا رگگي ــه   يه ــد مرحل ــد طــي چن جدي
ايـن مراحـل بـه ايـن ترتيـب اتفـاق       . دهـد  سريالي رخ مي

عروق مويرگي متسع شـده و نفـوذ پـذيري رگ    : افتد مي
سـپس  . )12(شـود  يم ـ تـر  آسـان بـين انـدوتليالي    هيدر ناح
انـدوتليوم بـه وسـيله فاكتورهـاي آنژيوژنيـك       يها سلول

تحريـك   (VEGF)مانند فاكتور رشد انـدوتليال عروقـي   

ــ ــه رخ  . )13(شــوند يم تخريــب پروتئوليتيــك غشــاي پاي
زاد شـدن مـاتريكس   آكـه ايـن تخريـب بـا      )14(دهـد  مي

هـاي خـارجي ماننـد     متالوپروتئيناز در پاسـخ بـه سـيگنال   
بعد از آن . شود ها و فاكتور هاي رشد ايجاد مي سيتوكين

هــاي انــدوتليوم در مــاتريكس  مهــاجرت و تكثيــر ســلول
ــاكتور هــاي رشــد انجــام     ــا تحريــك ف خــارج ســلولي ب

شـكل گيـري و بلـوغ لولـه هـاي مـويرگي        .)15(شـود  مي
ــلول   ــايز سـ ــا تمـ ــد بـ ــاف و   جديـ ــلات صـ ــاي عضـ هـ

در نهايـت بسـتر رگـي بـا فراينـد هـاي        و )16(هـا  پريسيت
  .)17(شود آپوپتوتيك ايجاد مي

از طرفــي نشــان داده شــده اســت كــه پــرده آمنيــون 
ــي  دا ــك م ــي آنژيوژني ــاي آنت ــد راي فاكتوره ــن  .باش اي

، مهاركننـده  6، اينترلوكين 10فاكتورها مانند اينترلوكين 
 XVIII، كـلاژن  )TIMP 3-4( 4و  3متالوپروتئيناز بافتي 
ــپاندين  ــود  ) TSP( 1و ترومبوسـ ــون وجـ ــرده آمنيـ در پـ

ــد  ــ. )9(دارن ــي و ه مطالعــات انجــام شــده ب صــورت تجرب
ــرات     ــه اث ــايج متناقضــي در زمين ــز، داري نت كلينيكــي ني
 آنژيوژنيــــك و آنتــــي آنژيوژنيــــك پــــرده آمنيــــون 

تر فاكتورهاي آنتـي   كه بيش جايي از آن. )9، 1،8(باشند يم
هاي اپي تليـال پـرده آمنيـون ترشـح      آنژيوژنيك از سلول

مال در ســمت هــاي مزانشــي شــوند و از طرفــي ســلول مــي
ــك    ــاي تحري ــالايي از فاكتوره ــطح ب ــالف داراي س مخ

رسد تنـاقض   نظر ميه باشند، بنابراين ب كننده آنژيوژنز مي
تليـال   در زمينه آنژيوژنز پرده آمنيون مربوط به سطح اپـي 

در ايـن راسـتا، هـدف از ايـن     . باشـد  يا مزانشيمال آن مي
پرده  مطالعه بررسي اثر آنژيوژنيك و يا آنتي آنژيوژنيك

  .باشد يمآمنيون و وابسته به سطح بودن آنژيوژنز 
  

  ها روش مواد و
ــگاهي      ــي آزمايش ــه تجرب ــك مطالع ــق ي ــن تحقي اي

باشد كه در آزمايشگاه مركز تحقيقات نانوتكنولوژي  مي
پزشكي و مهندسي بافت دانشـگاه علـوم پزشـكي شـهيد     

  .بهشتي صورت گرفته است
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و ضــــــمائم آن از ) Placenta(بافــــــت جفــــــت 
هـا از   اين بافت. تهيه شد) Elective(انتخابي  هاي ارينسز

بارداري بودند؛ از بيمارستان  38-39مادراني كه در هفته 
با وجود آن . گرديدتهيه  آيت االله طالقاني تهرانعرفان و 

شـود، رضـايت والـدين     كه بافت جفـت دور ريختـه مـي   
هــم چنــين آزمايشــات . كســب شــد نبــراي اســتفاده از آ

و هپاتيـت   HIVسـفليس،   يها يماريببراي سرولوژيكي 
B  وC انجام شده بود.  

بافــت جفــت در ظــرف اســتريل و در بــافر فســفات  
ــالين  ــاي ) PBS(س ــل   C4و در دم ــگاه منتق ــه آزمايش ب

از كوريـون جـدا    peelingپرده آمنيون بـه روش  . شد مي
هـاي خـوني در    پرده آمنيون براي پاك كـردن لكـه  . شد

ــول  ــه  ســرد شستشــو د PBSمحل ــرده ب اده شــد؛ ســپس پ
كليه مراحل جداسازي در . تقسيم شد تر كوچكقطعات 

پـرده  . گرفـت شرايط استريل و در زير هود لامينار انجام 
آمنيون پس از جداسازي، روي فيلتـر اسـتات سـلولز كـه     

 دقـت  و بـا  گرفـت استريل شده بود؛ قرار  uvاشعه  قبلاً با
ها سطح  ز نمونهنيمي ادر . ميلي متري بريده شد 5به ابعاد 
به سمت بـالا قـرار داشـت و در نـيم      پرده آمنيوناپيتليال 

سـپس  . ديگر سطح مزانشيمال به سمت بالا قـرار گرفـت  
استرپتومايسين –سيلين در محلول پني تهيه شدههاي  نمونه

  .)1 تصوير شماره( قرار داده شد
  

  
 از بعـد  وني ـآمن پـرده  :B آن ضمائم و جفت: A :1تصوير شماره 

  شستشو و يجداساز حلمرا
  

  هيستولوژي
هـاي بـافتي در    براي مطالعات هيسـتولوژيكي نمونـه  

سـاعت   72براي  cacodylateدر بافر  درصد 4فرمالدئيد 

هـا در پـارافين جاسـازي     پـس از آن نمونـه  . فيكس شدند
بـراي  . شـدند  زدهميكرومتري بـرش   4شدند و به قطعات 

اسـتفاده   (H&E)آميزي از هماتوكسيلين و ائـوزين   رنگ
هــا بــا ميكروســكوپ  پــس از رنــگ آميــزي نمونــه. شــد

 .وربـين مـورد بررسـي قـرار گرفتنـد     دبـه   زمعكوس مجه
هـاي مختلفـي وجـود دارد     روش ،براي بررسي آنژيـوژنز 

جـا   در ايـن  .شـود  كه با توجه به هدف تحقيق انتخاب مي
  .)18(انتخاب شد dorsal skinfold chamberمدل 

-250حرايي  نر بـا وزن  هاي ص در اين تحقيق موش
براي هـر   n=6(ند در شرايط ايزوله انتخاب شدگرم  220

ــروه ــذاي    . )گ ــا غ ــتاندارد ب ــس اس ــات در قف ــن حيوان اي
كـار بـا حيـوان بـه     . شدند مخصوص و آب نگهداري مي

تاييد كميته اخلاق دانشگاه علوم پزشـكي شـهيد بهشـتي    
 ريتحــت تــأثهــا بــراي بيهوشــي استنشــاقي  مــوش .رســيد
  داخـل صـفاقي  سپس بـا تزريـق   . گرفتند ن قرار ميهالوتا

) mg/kg 15( درصـد  2و زايلازيـن  )  mg/kg 75كتامين 
سطح پشتي موش تراشيده شده و بـا الكـل   . بيهوش شدند

جايي كه آنژيوژنز يك فرايند  از آن. و بتادين استريل شد
 dorsal skinfold chamberفعــال و پويــا اســت، مــدل 

را با رزولوشن بالا و بـه   درون تن تواند امكان مشاهده مي
علاوه . صورت سه بعدي در يك دوره زماني فراهم كند

تـوان بافـت نمونـه را بـه      بر اين، بعد از اتمام آزمايش مي
سطح پشتي مـوش بـين دو    دين منظور،ب. آساني برداشت

سـپس  . قطعه تيتانيومي به صورت ساندويچي قرار گرفت
   .يگر بسـته شـد  بـه يكـد   mm 2 10هـاي   با كمـك پـيچ  

dorsal skinfold chamber   ــدازه ــه ان داراي ابعــادي ب
mm 36 mm 42 جنس تيتانيوم آن بـه آسـاني   . باشد مي

گونـه التهـاب و    هـيچ  درون تناستريل شده و در شرايط 
  .دهد عفونت از خود نشان نمي

ــتفاده از     ــا اس ــتي ب ــطح پش ــه از پوســت س ــك لاي ي
سـپس سـطح   ). A-2 تصوير شماره(شد  اسكالپل برداشته 

پرده آمنيون كه در محلـول  . شد بافت با آب مقطر شسته 
استرپتومايسين نگه داشته شد بـود؛ چنـد بـار     –نيليس يپن
 mm 5اي به قطر  اين پرده كه در قطعه. شد شسته  PBSبا 
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ــمت     ــورت س ــه دو ص ــده، ب ــده ش ــالا  بري ــال ب ــي تلي  اپ
(Epithelial side up)   ــالاو ســـمت ــيمال بـ  مزانشـ

(mesenchymal side up)     در مركـز حلقـهchamber 
اي روي سـطح   سـپس يـك اسـلايد شيشـه    . قرار گرفـت 

شـد   روي آن فـيكس   chamberحلقه . گرفتبافت قرار 
يـك سـاعت بعـد از بـه     حيوانـات  ). B-2 شماره تصوير(

  .شدند يممنتقل   جداگانه يها قفس آمدن، به هوش
  

  
 dorsal ونـد يپ: B افـت ب از هي ـلا كي ـ برداشـتن : A: 2تصوير شـماره  

skinfold chamber بافت و  
  

 ،، بــراي مشــاهده ميكروســكوپيروزس از هفــت پــ
 سـپس بـا تزريـق   . ثير هالوتان قرار گرفـت أحيوان تحت ت
درصـد   2و زايلـزين  )  mg/kg75 (كتامين  داخل صفاقي

)mg/kg  15 ( هاي دچـار عفونـت    تمام نمونه. شد بيهوش
مـوش  . شـدند  ونـد حـذف   يا هرگونه التهاب در ناحيـه پي 

 dorsal skinfold chamberو  گرفتـه داخل هولدر قـرار  
ــر ميكروســكوپ  . شــدفــيكس  ــدر را زي پــس از آن هول
ايجـاد  قرار داده و محـل كاشـت بافـت و نحـوه      معكوس

تصـاوير بـا دوربـين    . گرديـد  ها و آنژيوژنز مشـاهده  رگ
گرفتـه و بـراي    ،نيكون كه به ميكروسـكوپ متصـل بـود   

  .كامپيوترمنتقل شدآناليز به 
 ,National Institutes of Health( از نـرم افـزار   

Bethesda, Maryland ( Image J  براي آناليز تصاويري
تصاوير . شدكه توسط ميكروسكوپ گرفته شد، استفاده 

گرفته شد، سپس  4Xدر ميكروسكوپ با عدسي چشمي 
تـر  م با توجه به اين كه هر سانتي. در نرم افزار اجرا گرديد

در اندازه واقعـي اسـت؛ نـرم     m 12 روي تصوير برابر با
گيري، يـك   براي اندازه. گيري تراز شد افزار براي اندازه

اي كــه بافــت پيونــد شــده بــود انتخــاب و  رگ در ناحيــه
هاي آن كـه در طـول آنژيـوژنز ايجـاد شـده       تعداد شاخه

هـاي رگـي    پس از آن طول جوانـه . گرديد، شمارش دبو
شـامل ميـزان    متغير هـاي مـورد بررسـي   . شد گيري اندازه

 ± meanبه صورت ها رگو طول  ها رگيموجوانه زني 

SEM   مورد مطالعـه شـامل گـروه   هاي  گروه. شدندبيان 
گـروه مزانشـيمال بـالا    و  گـروه اپـي تليـال بـالا     و كنترل
 ANOVAبـا روش   هـا  گروهنتايج حاصل در بين . بودند

  graphpad prism version 3.02بـه وسـيله نـرم افـزار     
در  هـا  نمونهتفاوت بين . (Tukey Post-Test)مقايسه شد 

  .بررسي گرديد p >01/0و  p >05/0 سطح دو
  

  ها افتهي
ائوزين در نمونـه هـاي    -رنگ آميزي هماتوكسيلين

پرده آمنيون تازه تهيه شده نشان داد كه پـرده آمنيـون در   
 رهتصوير شـما (لايه تشكيل شده است  5حالت طبيعي از 

مكعبي شكل اپي  يها سلوللايه اپي تليوم كه در آن ). 3
تليال آمنيون با پيوستگي كامل، روي لايه غشاء پايه قرار 

 (compact layer)در زير غشاء پايه، لايه متـراكم  . دارند
اي رتيكولار قرار دارد كه لايه زيرين آن  با ساختار شبكه

كـه در آن   است (fibroblastic layer)لايه فيبروبلاستي 
ــا   ســلول هــاي فيبروبلاســتي در درون شــبكه رتيكــولار ب

لايـه  . تراكم كمتـر نسـبت بـه لايـه متـراكم، قـرار دارنـد       
اسـت كـه در   لايه  نيتر يداخل (spongy layer)اسفنجي 

 .شود مقاطع بافت شناسي پرده آمنيون ديده مي

  

  
 م،ويتلياپ شامل كه ونيآمن پرده يا هيلا 5 ساختار :3تصوير شماره 

  .باشد يم ياسفنج هيلا بروبلاست،يف هيلا فشرده، هيلا هيپا يغشا
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براي بررسي آنژيوژنز به صورت درون تـن از مـدل   
dorsal skinfold chamber   امـروزه ايــن  . اسـتفاده شـد

هـاي   مدل براي مشاهده و آزمايش انواع مختلفي از بافت
پيوندي و تركيبات مختلف كه در فرايند آنژيوژنز نقـش  

در ايـن  . رود در طول يك دوره زماني به كار مـي  ،ددارن
تحقيق پـرده آمنيـون بـه عنـوان يـك سـاختار زيسـتي بـا         

در نمونــه . مــورد بررســي قــرار گرفــتخــواص متفــاوت 
كنترل، هيج بافتي پيوند نشـد تـا ميـزان آنژيـوژنز طبيعـي      

گونـه   نتـايج هيسـتولوژي، هـيچ   . گيـري شـود   بافت اندازه
بـراي  . ها را نشـان نـداد   در بافتعفونت، فيبروز و اسكار 

ثير پرده آمنيون بر ميزان آنژيوژنز و تفـاوت دو  أبررسي ت
سطح اپيتليال و مزانشيمال، اين سـطوح بـا يكـديگر و بـا     

ميـانگين  . )n= 6( بافت كنترل مورد مقايسه قـرار گرفتنـد  
 بـود  25/3 ± 52/0 ها بافت كنترل در بررسي تعداد جوانه

  .)4 تصوير شماره(
  

  
 آن در كـه  روز، 7 از پـس  كنتـرل  بافت از يا نمونه :4صوير شماره ت
  است نشده ونديپ يبافت گونه چيه

  
هنگــامي كــه پــرده آمنيــون بــا ســطح مزانشــيمال در 

ميزان جوانه زنـي   ،مجاورت بافت حيواني پيوند داده شد
و بافت كنترل بيشـتر   اپي تليالها در مقايسه با سطح  رگ
اين اختلاف ). عدد 75/4 ± 31/0( )5 تصوير شماره( شد

 )p >05/0( دار بـود  يمعن ـ اپـي تليـال  در مقايسه با سـطح  
  ).1 شماره نمودار(

  

  
 

 مشاهده حدود بافت و جوانه هاي عروقي بـا بـزرگ   :5تصوير شماره 
سـطح اپـي تليـال بـالا و سـطح مزانشـيمال در معـرض        . X 40نمايي 

زيـر بافـت پيونـد     ستاره سفيد نشانگر آنژيـوژنز در . عروق قرار دارد
شده و ستاره سياه آنژيوژنز كمتر در منطقه بيـرون از محـل پيونـد را    

  .كنند يممحدوده بافت پيوندي را مشخص  ها فلش. دهد يمنشان 
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 در گـروه حيـواني   هاي رگـي در بافـت   تعداد جوانه :1شماره  نمودار
ــرل ــون و  كنت ــرده آمني ــد پ ــال در  بعــد از پيون ــالا دو ســطح اپيتلي و ب

اپـي تليـال پـرده    در پيوندي كـه سـطح   . بررسي شدند بالا مزانشيمال
هاي رگي شده  بالا قرار گرفته بود باعث افزايش تعداد جوانه آمنيون
  .)p >01/0( )عدد 75/4 ± 31/0( است

 
 حيواني هنگامي كه سطح اپيتليال در مجاورت بافت

هاي  داد و ميزان رگ بود، اثر مهاري براي آنژيوژنز نشان
كه در زير بافت بودنـد نسـبت بـه بافـت اطـراف كـاهش       

در ). 6 تصـوير شـماره  (اي از خود نشان داد  قابل ملاحظه
هـا   مقايسه با نمونه كنترل نيـز در ميـزان جوانـه زنـي رگ    

دار نبـود  ي كاهش ديده شد؛ هرچنـد ايـن اخـتلاف معن ـ   
  ).عدد 87/1 ± 29/0(
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 بـزرگ  بـا  يعروق يها جوانه و بافت حدود مشاهده :6تصوير شماره 

سطح مزانشيمال بالا و سـطح اپـي تليـال در مجـاورت      . X 04 يينما
،ستاره سفيد نشانگر آنژيـوژنز و سـتاره سـياه عـدم     . عروق قرار دارد

 را يونـد يپ بافـت  محـدوده  هـا  فلش .دهد يموجود آنژيوژنز را نشان 
  .كنند يم مشخص
  

مجـاورت ســطح   هـا در  گيـري طـول رگ   در انـدازه 
داري ي روزه افـزايش معن ـ  7مزانشيمال بعد از يك دوره 

 گـروه ميـانگين رشـد در   . با نمونه كنتـرل وجـود داشـت   
اين اختلاف با . بود ميكرومتر 28/67 ± 81/6 بالا اپيتليال

دار  معنـي  ،بـود  ميكرومتـر  3/39± 46/5بافت كنترل كـه  
 گــروههــم چنــين ايــن اخــتلاف بــا     . )p >01/0( بــود
ــالامزان  ميكرومتــر 85/18 ± 98/1 كــه ميــانگين شــيمال ب

اخـتلاف بـالاي سـطح     .)p >05/0( دار بودي داشت؛ معن
نشان  2شماره  در نمودار )p >01/0( اپيتليال و مزانشيمال

  .داده شده است
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 در گروهدر بافت حيواني  ها رگميزان رشد طولي  : 2 شماره نمودار
ــرل و  ــون بكنت ــرده آمني ــد پ ــال گــروهدر دو  عــد از پيون ــالا اپيتلي و  ب
در پيوندي كه سطح اپي تليال بالا قرار  .بررسي شدند بالا مزانشيمال

هـا بيشـتر از دو گـروه ديگـر بـوده       گرفته بود ميزان رشد طولي رگ
در پيوندي كـه سـطح مزانشـيمال    ). ميكرومتر 28/67 ± 81/6( است

ها از دو گروه كنترل و مزانشـيمال رشـد    بالا قرار گرفته بود نيز رگ

و  **= p >01/0( ).ميكرومتـر  85/18 ± 98/1( داشت يتر كمطولي 
05/0< p =*(.  
  

  بحث
در اين پژوهش بـراي بررسـي آنژيـوژنز در شـرايط     

اسـتفاده   dorsal skinfold chamberدرون تـن از مـدل   
اين مـدل امكـان مشـاهده و بررسـي آنژيـوژنز را در      . شد

در ايــن پــژوهش دوره (هــاي زمــاني متفــاوت  طــي دوره
براي بررسـي آنژيـوژنز   . كند را فراهم مي) روزه 7زماني 

هـاي رگـي و ميـزان رشـد طـولي       دو فاكتور تعداد جوانه
پس از پيوند بافت و طـي   .ها مورد مطالعه قرار گرفت آن

گونه التهاب و عفونت در محـل   روزه هيچ 7دوره زماني 
منيون با داشتن فاكتورهايي ماننـد  پرده آ. پيوند ديده نشد

ــوكين  ــوكين 10اينترل ــافتي  6، اينترل ــاي ب ــده ه ، مهاركنن
و  XVIII، كــــــــــلاژن )TIMPs(متالوپروتئينــــــــــاز 

، 8(شود سبب كاهش التهاب مي) TSP( 1ترومبوسپاندين 
چنـين در ايـن پـژوهش علايمـي از فيبـروز و رد       هم .)19

گونـه كـه در    تواند همان اين نتايج مي. پيوند مشاهده نشد
هـا و   بيـان ژن  عدمساير تحقيقات بيان شده است به دليل 

و عـدم بيـان   ) HLA-ABC )MHC class Iهاي  پروتئين
پرده  يها سلولدر ) HLA-DR)MHC class II پروتئين 
تحقيقـات ديگـري مقاومـت     ،علاوه بر اين. باشدآمنيون 

را ) حتي در پيوندهاي آلوژنيك(نسبي در برابر رد پيوند 
ه علــت وجــود فاكتورهــاي مهاركننــده سيســتم ايمنــي بــ
)immunosuppressive ( مانند پروتئينCD59 و HLA-

G  از ايـن رو پـرده آمنيـون    . )20(دانند ميدر پرده آمنيون
بــه خــاطر مزايــاي متعــددي ماننــد نداشــتن آنتــي ژن كــه 

كنـد و خـواص ديگـري     مشكل رد پيوند را برطـرف مـي  
د فيبـروزي گزينـه مناسـبي    مانند اثرات ضد التهابي و ض ـ

  .باشد براي پيوند مي
گونه كه در بخـش نتـايج بيـان شـد، در بافـت       همان

پرده آمنيون هنگامي كه سطح مزانشيمال بـه سـمت بـالا    
بود و سطح اپيتليال در مجاورت بافت قرار داشت، ميزان 

تر از هنگامي بـود كـه    آنژيوژنز به صورت محسوسي كم
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كــاهش .  قــرار داشــتســطح مزانشــيمال بــه ســمت بــالا 
ــه  ــوژنز در نمون ــاي  آنژي را  mesenchymal side upه

هـاي آنتـي آنژيـوژنز در     توان علـت حضـور پـروتئين    مي
پـرده آمنيـون بـا    . پرده آمنيون دانسـت  اپيتليال هاي سلول

هـايي ماننـد ترومبوسـپاندين و مهاركننـده      ترشح پروتئين
را مهـار   توانـد آنژيـوژنز   مي) TIMP(بافتي متالوپروتئيناز 

ــود . كنــد  ،در مطالعــات كــه پــيش از ايــن انجــام شــده ب
آنژيوژنزي پرده آمنيون مشاهده شده بود و  خاصيت آنتي

همين موضوع سبب شـده ايـن سـاختار زيسـتي بـه طـور       
ــرد؛      ــرار بگي ــتفاده ق ــورد اس ــه م ــد قرني ــترده در پيون گس

بـه علـت    احتمالاًآنژيوژنز مشاهده شده  مهاراثر  ،بنابراين
در بررسـي پيونـدهاي   . )21(باشـد  يم ـاپيتليـالي   يها سلول

كه پيوند از سطح اپيتليـال انجـام شـده     يدر مواردقرنيه، 
 پـرده آمنيـون از  برعكس، پيوند . آميز بوده است موفقيت

سطح مزانشيمال باعث كدر شدن سطح قرنيه شـده اسـت   
از علل ايجاد كـدورت در قرنيـه بعـد از پيونـد،     كه يكي 

در پرده آمنيون هنگـامي كـه    .)1(باشد يمايجاد آنژيوژنز 
سطح اپيتليال بـه سـمت بـالا بـود و سـطح مزانشـيمال در       

ژيـوژنز بـه صـورت    مجاورت بافت قرار داشـت ميـزان آن  
تر از هنگامي بود كه سطح مزانشـيمال بـه    محسوسي بيش

هـاي   با بررسي تعداد و طول جوانه. سمت بالا قرار داشت
رگي در بافتي كه سطح اپيتليال به سمت بالا بود و سطح 
مزانشيمال در مجاورت بافت قـرار داشـت در مقايسـه بـا     

 ــ  افــزايش. داري ديــده شــدي بافــت كنتــرل افــزايش معن
توان به  را مي Epithelial side upهاي  آنژيوژنز در نمونه

 هـاي  در سـلول  يـك هـاي آنژيوژن  علت حضـور پـروتئين  
در تحقيقـات جديـدتر    .پـرده آمنيـون دانسـت    مزانشيمال

ــد      ــاكتور رش ــد ف ــك مانن ــاي آنژيوژني ــود فاكتوره وج
ــدوتليال عروقــي  ــه رشــد  )VEGF(ان ، انكــوژن وابســته ب

)GRO( 2و 1متالوپروتئينــاز، مهاركننــده بــافتي )TIMP-

1,-2( ،IL-8 ، IL-6 )22(  ــتي ــد فيبروبلاس ــاكتور رش ، ف

)FGF( فــاكتور رشــد ،TGF-β فــاكتور رشــد اپيــدرمي ،
)EGF(     فــاكتور رشــد كراتينوســيت و فــاكتور رشــد ،

ــ ــت   هپاتوس ــده اس ــرح ش ــيمال مط ــطح مزانش  .يت در س
  هـاي بنيـادي   چنين وجـود ماركرهـاي سـطحي سـلول     هم

Oct 3/4 ،SSEA-4،Nanog   وSox-2 يهــا در ســلول 
 .)24، 23(مزانشيمال پرده آمنيـون بـه اثبـات رسـيده اسـت     

بنابراين با وجود اين ماركرها و فاكتورهاي آنژيوژنيـك،  
هـاي   افتن بـه سـلول  هاي مزانشيمال توانايي تمايز ي ـ سلول

مزانشـيمال پـرده    يهـا  سلول ،بنابراين .اندوتليالي را دارند
 تواننـد  يم ـاندوتليال عروقي  يها سلولآمنيون با تمايز به 

  .)26، 25(باعث افزايش آنژيوژنز شوند
گفـت كـه بافـت پـرده آمنيـون       توان يمدر مجموع 

. باشـد  يم ـداراي خاصيت آنتي آنژيوژنزي و آنژيوژنزي 
ي كه سـطح اپيتليـال آن اثـر آنتـي آنژيـوژنزي و      به طور

. باشـد  سطح مزانشيمال آن داراي خواص آنژيوژنيك مي
با توجه به نتايج اين تحقيق و خواص ديگر پرده آمنيون، 

تـوان در مـواردي كـه نيـاز بـه تحريـك        از اين بافت مـي 
بـا حــذف  (باشـد ماننـد مـوارد ايسـكميك      آنژيـوژنز مـي  

در مواردي كه نياز بـه   توان يمم و ه) تليال هاي اپي سلول
  .مهار آنژيوزنز است مانند موارد سرطاني استفاده نمود
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