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Abstract 
 

Background and purpose: One of the most complications of diabetes are chronic skin wounds. 
Recently Human Amniotic Membrane Scaffold (HAMS) used as a wound dressing. In this study, the 
impact of HAMS on the rate of wound closure and the number of mast cells in the granulation tissue of 
diabetic rats was evaluated. 

Materials and methods: 45 diabetic rats were divided into 3 groups: healthy wound, diabetic 
wound, and diabetic wound transplanted with HAMS. 30 days after diabetes induction via injecting 
55mg/kg of Streptozotocin, a circular wound with a diameter of 15mm was created. HAMS was 
transplanted to the wound and the percentage of wound closure and the density of type 1, 2 and 3 mast 
cells in the granulation tissue were evaluated on days 7, 14 and 21.  

Results: HAMS transplantation significantly enhanced the wound closure compared to diabetic 
group (P<0.05). Comparing to healthy group, the number of all types of mast cells and their total number 
in diabetic group was significantly decreased on day 7 (P<0.001) and significantly increased on days 14 
and 21 (P<0.001). However, these changes modulated in HAMS transplanted group, in which in all cases 
except for type 3 mast cell on day 7 there were significant differences compared to diabetic group 
(P<0.01). Moreover, in HAMS transplant group, the number of type 1 and 3 mast cells on day 14 reached 
the level of healthy group. 

Conclusion: These results suggested that HAMS improves the diabetic wound healing via 
modulating inflammatory reactions by affecting the mast cells density in the granulation tissue. 
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 پژوهشـی
 

موجب  ،سلولی پرده آمنیون انسانیداربست حاصل از ماتریکس برون
 هاي بافت گرانوله و تسریع التیام زخمسلتعدیل تعداد ماست
  شوددیابتی می ییموش صحرا پوستی

  
 1مهدي مهدي نژاد روشن
 2فرشاد محرمی کسمائی
 3محمد کاظمی آشتیانی

  4محمد امین عبدالهی فر
  5سعیده عرفانیان

  5کشابراهیم زر

  6داوود نصیري

  7عباس پیریایی
  چکیده
تازگی داربست حاصل به هاي پوستی مزمن است.ترین عوارض شایع بیماري دیابت، زخممهم از یکی و هدف: سابقه

عنــوان یــک پانســمان مــورد اســتفاده بــه (Human Amniotic Membrane Scaffold, HAMS)آمنیــون انســانی پــردهاز 
در  3و  2، 1هــاي نــوع ســلبر میزان بسته شدن زخــم و تعــداد انــواع ماست HAMSاضر اثر پیوند در مطالعه ح گیرد.قرارمی

 صحرایی دیابتی مورد ارزیابی قرارگرفت.بافت گرانوله موش
عددي تقسیم شدند: زخم سالم، زخــم دیــابتی و زخــم دیــابتی  15گروه  سهدیابتی به  ییسر موش صحرا 45 ها:مواد و روش

پوستی تمام ضخامت زخم  ،استرپتوزوتوسین 55mg/kg ها با تزریقاز القاي دیابت در موشپسروز  HAMS .30تیمارشده با 
شــدن زخــم و تــراکم انــواع و درصــد بســتهشــده  به ناحیه زخــم پیونــد HAMS متر ایجاد شد. سپسمیلی 51حلقوي به قطر 

  شد. ارزیابی  21و  14، 7در بافت گرانوله در روزهاي  هاسلماست
انواع تعداد  ).>05/0P(شدن زخم در گروه تیمار نسبت به گروه دیابتی شدتسریع بستهباعث  HAMSپیوند  ها:یافته

و در  )>001/0P(کاهش معنادار 7ها در گروه دیابتی نسبت به گروه سالم در روز چنین تعداد کلی آنها و همسلماست
در  کهينحوشد؛ به لیتعد راتییتغ نیا HAMS وندیبا پ کهیدرحال. )>001/0P(معنادار یافته بودافزایش  21و  14هاي روز
. )>01/0P(مشاهده شد یابتیبا گروه د يدارمعنا يها، تفاوت7در روز  3نوع  يهاسلموارد بجز تعداد ماستهمه

  .ه بودبه سطح گروه سالم رسید 14در روز  3و  1هاي نوع سلتعداد ماست HAMSپیوند  در گروهآن برعلاوه
هــاي بافــت ســلاثر بر تعداد ماست یقهاي التهابی از طرتعدیل واکنشباعث  HAMS، دهدمی نشاناین نتایج  استنتاج:

  .شودیمو به دنبال آن موجب بهبود روند ترمیم زخم  گرانوله
  

  سل، التهابپرده آمنیون انسانی، ماست داربست زخم دیابتی،واژه هاي کلیدي: 
  
  

  E-mail: piryae@sbmu.ac.ir                                                                  دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی :تهران -باس پیریاییع مولف مسئول:
 علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایراندانشجوي کارشناسی ارشد علوم تشریح، دانشکده پزشکی، دانشگاه  .1
  دانشجوي دکتراي علوم تشریح، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران .2
  رانیتهران، ا ان،یپژوهشگاه رو ،یدانشگاه جهاد يادیبن يها سلول يو فناور یشناس ستیپژوهشکده ز ،یعلوم سلول قاتیمرکز تحقسلول،  یگروه مهندس ار،یاستاد .3
 استادیار، گروه بیولوژي و علوم تشریح، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران. 4
 رانیتهران، ا ان،یپژوهشگاه رو ،یجهاددانشگاه يادیبن يها سلول يو فناور یشناس ستیپژوهشکده ز ،یعلوم سلول قاتیسلول، مرکز تحق یگروه مهندسبافت،  یمهندس يدکتر يدانشجو .5
  دانشکده پیراپزشکی آمل، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایرانگروه پیراپزشکی، . استادیار، 6
 . استاد، گروه بیولوژي و علوم تشریح، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران7
  15/8/1402 تاریخ تصویب :        6/8/1402 اصلاحات : تاریخ ارجاع جهت         29/7/1402 تاریخ دریافت  
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  انو همکار مهدي مهدي نژاد روشن     

  13           1402آبان  ، 1شماره ویژه نامه  ،دوره سی و سوممجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                       

 پژوهشـی
 

  مقدمه
یکی از  (Diabetes Mellitus, DM)دیابت شیرین 

برانگیز در جهــان اســت و از هاي رایــج و چــالشبیماري
ــرمیم زخم ــج آن نقــص در ت هــاي پوســتی عــوارض رای

منتشــر  دام تحتانی است. طبق آمارهــايـخصوص در انبه
 5/10المللــی دیابــت حــدود بینتوســط فدراســیون  شــده

 537سالان جهان (معادل تقریبــاً درصد از جمعیت بزرگ
ــج می ــت رن ــون نفــر) از بیمــاري دیاب ــدمیلی ــق  .)1(برن طب

جدیدترین تحقیقات، تعداد افراد دیابتی در ایران حدود 
درصد از ایــن افــراد  2/6که حدود  )2(درصد است 3/16

عــدم تــرمیم چنــین  .)3(برنــداز زخم پاي دیابتی رنــج می
هایی منجر به گسترش آن به تمام ضخامت پوســت زخم

هاي زیــر جلــدي همچــون شده و حتی ممکن است بافت
 .)4(چربی، عضله، تاندون و استخوان را نیز درگیر نمایــد

ســازي رخــدادهایی شــامل فعالتــرمیم زخــم  طی فرایند
ـــتســـلول ـــل و فیبروبلاس ـــاژ، نوتروفی ها و هاي ماکروف

 هاییچنین ترشح فاکتورهاي رشــد متعــدد و ســایتوکاینهم
کنند، به وقوع که روند بهبودي را هماهنگ و تقویت می

 هاي دیابتی، بروز التهاب طولانیدر زخم .)5،6(پیونددمی
مدت موجب کــاهش تولیــد فاکتورهــاي رشــد، کــاهش 

رفته تکثیر ســلولی و نقصــان جبــران مــاتریکس ازدســت
ــه  ــتلال مواج ــا اخ ــم ب ــرمیم زخ ــود و ت ــد بهب شــده، رون

  .)7(شودمی
هایی کــه در بافــت درم پوســت یکی از انواع ســلول

ها هستند کــه در فراینــد التهــاب سلشود ماستیافت می
هــاي ها انواعی از واســطهاین سلول .)8(نقش مهمی دارند

نماینــد و در هاي خویش ذخیره مــیالتهابی را در گرانول
ــا رهاســازي آن ــروز هنگــام فعــال شــدن، ب هــا موجــب ب

براساس میزان  هاسلشوند. ماستهاي التهابی میواکنش
نــوع  ســهشــدن) بــه ها (درجــه دگرانولهرهاسازي گرانول

یچ گرانــولی آزاد سل نوع یک هــشوند: ماستتقسیم می
نــوع دو  ســلنکرده و غشاي سلولی منظمــی دارد، ماست

وجود هنوز یک غشاي مقداري گرانول آزاد کرده، بااین
سل نوع سه با میزان شدیدي از منظم وجود دارد و ماست

شدن و شکستگی ناقص یا کامل غشاي ســلولی  دگرانوله
ها در روند ترمیم سلعملکرد ماست .)9(شودمشخص می
التهــاب حــاد و بــه دنبــال آن  ها باعــث بــروزطبیعی زخم

انــدازي راه هاي التهابی) بهکردن واکنش(ضمن فروکش
ــی، از ــدهاي ترمیم ــتفراین ــر فیبروبلاس ــه تکثی ها و جمل

هاي کلاژن و بهبود بافــت زآرایی رشتهساخت کلاژن، با
ق خونی جدید و ترمیم اپیــدرم جوشگاهی، تشکیل عرو

کــه در . درحالیپــردازدمی زایی مجددتلیالاز طریق اپی
هاي التهابی مدت سلولهاي دیابتی، فعالیت طولانیزخم

 هايها موجب تداوم و گسترش واکنشسلازجمله ماست
ــب  ــان مناس ــودن آن در زم ــروکش نم ــدم ف ــابی و ع الته

ها و وبلاســتاختلال در فعالیــت فیبرگرددکه موجب می
چنین بــا هم شدهدرنتیجه تولید و بازآرایی ناقص کلاژن 

زایی مجــدد مطلــوب تلیــالزایی مناســب و اپیعدم رگ
موجب تــرمیم نــاقص و تشــکیل پوســتی ضــعیف و غیــر 

 هايشود، که همواره ملتهب و مستعد آســیبعملکردي می
طورکه اشاره شد، یکی از عوامــل مانه .)10(مجدد است

هاي مزمن و ازجمله دیابتی عدم کننده ترمیم زخممختل
ــه ــب و ب ــایگزینی مناس ــاتریکس برونج ــلولی موقع م س

(Extracellular matrix: ECM) روین. ازااسترفته تحلیل، 
تحلیــل  ECMاستفاده از داربست مناسب باهدف جبران 

هــاي دیــابتی ود زخمرفته یک عامل کلیدي درروند بهبــ
هاي طبیعــی، اســتفاده از داربســت یــان. در م)13-11(است

ــوده پــرده آمنیــون جنــین انســان  بســیار امیدوارکننــده ب
ها پرده آمنیون حاوي مقدار زیادي سایتوکاین .)14(است

ـــد و فاکتو ـــرمیم زخـــم مانن ـــل در ت رهـــاي رشـــد دخی
(Transforming growth factor beta, TGF-β) و 

(basic fibroblast growth factor, bFGF)  اســت کــه
 ها درتوجهی از آنحتی پس از سلول زدایی، مقدار قابل

. مجمــوع ایـــن )15(مانـــدمــاتریکس حاصـــل بــاقی می
هـــاي ها و فاکتورهـــاي رشـــد داراي فعالیتســـایتوکاین

ها بسیاري از سلول اي ازجمله اثرگذاري بر رفتارگسترده
ــد فیبروبلاســت ــر و  مانن ــک تکثی و کراتینوســیت، تحری

مهــاجرت ســلولی و تولیــد مــاتریکس درمــی جدیــد 
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  یانسان ونیپرده آمن یسلولبرون کسیداربست حاصل از ماتر
 

  1402آبان  ، 1ره ویژه نامه شما ،دوره سی و سوم                            مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                        14

ــرآن  عــلاوه .)15،16(هســتند ــاتب ــم ــرده آمنی ون ـریکس پ
انسانی داراي دو مهارکننده الاستاز با جرم مولکولی کم، 
الافین و مهارکننده پروتئیناز لکوسیت ترشحی است کــه 
داراي خـــواص ضـــدالتهابی و ضـــدمیکروبی هســـتند و 

اي ـهــوکاینـان سایتـی بیـــتوجهــور قابلـطــد بهـتواننمی
آلفــا  التهــابی ماننــد فــاکتور نکروزدهنــده تومــوريپــیش

(Tumor necrosis factor alpha, TNF-α)اینترلــوکین ، 
 (Interleukin-1α and 1β, IL-1α, -1β)یک آلفا و یک بتــا 
ــد ــرکوب کنن ــاوجودآن .)17(را س ــهب ــه ب ــد نظر میک رس

ــ ــانی ی ــون انس ــرده آمنی ــتفاده از پ ــاتریکس آن در اس ا م
ــالینی ســودمند باشــد، امــا بــه منظور اســتفاده مــداخلات ب

مطلوب از آن مسائلی وجود دارد که باید برطرف شوند. 
دنبال پیوند پرده آمنیون (به دلیــل تــراکم مثال، بهعنوانبه

ها و بالاي ماتریکس آن) فرایند مهاجرت و نفــوذ ســلول
رو ازایــن. زایی به درون آن محــدود اســتچنین رگهم

شــده متخلخــل از بعدي مهندسیایجاد یک داربست ســه
ها و ماتریکس پرده آمنیون، براي مهاجرت و نفوذ سلول

 تر خواهــدزایی به درون آن مناســبچنین گسترش رگهم
ها و مشــارکت ؤثرتري عملکــرد ســلولـور مـــطــبود و به

   .)18،19(بخشــدهــا را در بازســازي بافــت بهبــود میآن
ــرده آمنیــون انســان  داربســت حاصــل از مــاتریکس پ

)Human Amniotic Membrane Scaffold, HAMS( 
یک داربست زیستی طبیعی با ساختاري متخلخــل اســت 
که داراي خواص ضد میکروبی، ضدالتهابی، ضد درد و 

 رفته ناشــیتواند ماتریکس ازدستضد اسکار بوده و می
گونه عوارض جانبی از زخم را جبران نموده و بدون هیچ

 .)20،21(در فرایند تــرمیم مشــارکت نمایــد ياشدهشناخته
 HAMSاده از ـان داد کــه استفـــن نشـــطالعات پیشیــــــم

التهــابی موضــعی زخــم ازجملــه  يهاباعث کاهش سلول
بنــابراین در  .)14،22(شــودیاژهــا مــهــا و ماکروفنوتروفیل

بر  HAMSپیوند  یرمنظور درك بهتر تأثمطالعه حاضر، به
فرایند ترمیم زخم دیابتی، اثر این نوع تیمار را بر تعداد و 

هاي موجــود در بافــت گرانولــه درحــال ســلانواع ماست
  دادیم.  مطالعه قرار مورد صحرایی دیابتیزخم موشترمیم 

  هامواد و روش
  هاي آنسلول زدایی پرده آمنیون و ارزیابی

پرده آمنیون از بخش سزارین بیمارستان طالقــانی بــا 
رضایت کامل والدین نوزادان سالم دریافت شد. پــس از 

 ها، پــرده آمنیــون بــه قطعــاتشستشو و جداسازي سایر بافت
ایند سلول زدایــی از متري بریده شد. جهت فرسانتی یک

ــر اســتفاده  Ryzhukروش  ــدکی تغیی ــا ان ــاران ب و همک
ترتیــب براي این منظور، قطعات پرده آمنیون به  .)18(شد

 05/0و  EDTAدرصــد  02/0ساعت در محلــول  دومدت به
ــه مــدت  ــول  18درصــد تریپســین، ب  5/0ســاعت در محل

درصــد ســه ساعت در محلــول  18مدت  ، بهSDSدرصد 
Triton X-100 ساعت در آب مقطر دو بار  48مدت و به

جهــت  تقطیر در دستگاه همزن مغناطیسی قرار داده شــد.
 زدایــی شــده ها در پرده آمنیــون ســلولبررسی حضور سلول

)Decellularized Human Amniotic Membrane, dHAM( 
تثبیت شــده و پــس تعدادي از قطعات در محلول فرمالین 

ــردازش  ــه برشاز پ ــافتی و تهی ــخامتب ــایی باض ــنج  ه پ
 (H&E)میکرومتر، توسط روش هماتوکسیلین و ائوزین 

ــگو هم ــتفاده از رن ــین اس ــراي تشــخیص  DAPI چن ب
چنــین بــراي آمیزي شــدند. همها رنــگها و هســتهســلول

ها بــه دنبــال ســلول بررسی حفظ کلاژن و پروتئوگلیکان
هــاي بــافتی بــه ترتیــب بــا روش از برشزدایی، تعــدادي 

شــدند. جهــت  آمیزيبلو رنگماسون و آلسیانکرومتري
با اســتفاده  dHAMي باقیمانده در DNAبررسی محتواي 

ي تــام اســتخراج شــده و DNAکلروفــرم -از روش فنــل
ــا  ــوري آن در دســتگاه اســپکتروفتومتر ب ــزان جــذب ن می

یــون طبیعــی پــرده آمنو بــا نانومتر خوانده  260موج طول
(HAM) 18(مقایسه شد(.  

  

  بعدي متخلخل از ماتریکس پرده آمنیونساخت داربست سه
منظور ایجاد محلول امولسیون از مــاتریکس پــرده به

 بــا دســتگاه dHAMآمنیون جهت ساخت داربست، قطعات 
دند تــا طور کامل آسیاب شــشده و بهلایوفیلایزر خشک

آمده در دســتپودري یکنواخت حاصــل شــود. پــودر به
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 پژوهشـی
 

مولار و آنزیم پپسین یک درصد بــراي  1/0اسیداستیک 
 pHگراد و درجه ســانتی چهارساعت در دماي  48مدت 
 ســپسروي همزن مغناطیسی حل شد. سه تا چهار  حدود

 pHفسفات  نرمال و بافر یکبا اضافه کردن محلول سود 
ژل تشــکیل ش یافت تا محلــول پــیشافزای 4/7محلول به 

میکرولیتر از ایــن محلــول بــه درون هــر  500شود. سپس 
چاهکی ریخته و با اســتفاده از دســتگاه  24پلیت  چاهک

ــت ــا داربس ــد ت ــک ش ــوفیلایزر خش ــدي لای ــه بع هاي س
متر که از میلی دومیلی مترو ضخامت  15متخلخل با قطر 

ــه پایــداري لازم برخــوردار نبودنــد ایجــاد شــود. منظور ب
ــدهاي  ــکیل پیون ــب و تش ــداري مناس ــاد پای ــی ایج عرض

  یابی بــه یــک داربســت پایــدار از کوالانسی قوي براي دست
)1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide( 

EDC  .روز روي ها بــه مــدت یــک شــبانهنمونــهاستفاده شــد
گراد در محلــول الکــل درجه ســانتی 25 در دماي همزن و

  مــولار میلی EDC ،30مــولار میلی 30حــاوي درصــد  70
)N-Hydroxysuccinimide (NHS  ـــــــولارمیلی 50و  م
)MES (2-(N-morpholino) ethane sulfonic acid 

داربست متخلخــل  خشک شدند تاقرار داده شده، سپس 
  .)14(شودپایدار حاصل 

  

  هاي مطالعهگروه حیوانات مورداستفاده و
در مطالعــــه تجربــــی حاضــــر بــــا کــــد اخــــلاق 

)IR.SBMU.AEC.1401.011( ،45 صــحرایی سر موش
تــا  200بــا وزن حــدود  Sprague-Dawleyنر بالغ، نــژاد 

ها از مرکز هفته استفاده شد. موش هشتگرم و سن  250
 پرورش حیوانات آزمایشــگاهی پژوهشــگاه رویــان تهیــه

خانه نگهداري شــدند.  یواند حشده و در شرایط استاندار
ــهموش ــم  15گــروه ســه  هــا ب ســري تقســیم شــدند: زخ

) Diabetic)، زخم دیابتی (گروه Healthyغیردیابتی (گروه 
). D-HAMSو زخم دیابتی تیمار شده با داربست (گروه 

ــق درون صــفاقی هــاي گروهموش ــا تزری ــابتی ب ــاي دی ه
بـــا  )Streptozotocin, STZ(داروي استرپتوزوتوســین 

منظور گرم دیــابتی شــده و بــهگرم بــر کیلــومیلی 55دوز 

ــدت  ــه م ــت ب ــت دیاب ــه 30تثبی ــدندروز نگ  .)23(داري ش
اي گونه مداخلههاي گروه زخم سالم نیز بدون هیچموش

داري روز نگــه 30صورت مشــابه عنوان گروه کنترل بهبه
  شدند.
  

  برداريروش ایجاد زخم، تیمار و نمونه
صفاقی وسیله تزریق داخلها بهبراي ایجاد زخم، موش

گــرم میلی 5گرم) و زایلازین (گرم بر کیلومیلی 50کتامین (
هــوش شــدند. ســپس مــوي قســمت پشــت گرم)، بیبر کیلو

 15طــول مــدور بــه ها تراشیده شد و یک زخمقفسه سینه آن
حــذف  جهــت باضخامت کامل پوست ایجاد شــد. متریلیم

زخــم (کــه  شــدگی اثر انقبــاض عضــله پوســتی و جمــع
 بــارز عامل ترمیم زخم در جونــدگان اســت) و ینترمهم

زایی تلیــالازي زخــم از طریــق اپــیفرآینــد بازســ نمودن
رونــد تــرمیم  تشــکیل بافــت گرانولــه (همچــون و مجدد

مــدور  سیلیکونی زخم پوستی در انسان) یک مهارکننده
بــود بــه پیرامــون  متــریلیم 18 آن داخلی فضاي قطر که

ــه زده ــین شــد. هم زخــم بخی ــرایط چن ــاد ش ــراي ایج ب
 حلقوي زخم در طرفینطولی  برش عدد دوایسکمیک، 

 1/3 و مجموعــاً فاصــله زخــم لبــه از متــرمیلی 8 بافاصــله
 تا ناحیه کتف از مترسانتی 10 طول با یکدیگر از مترسانتی
جــانبی بــه موضــع  یرســانشد تا از خون ایجاد ایلیاك ستیغ

پس از ایجاد مدل زخم، در گروه  .)14(زخم جلوگیري شود
 HAMSبا داربست، به ناحیه زخم هر موش یک عدد تیمار 

شــرایط یکســان نگهــداري  ها درپیوند زده شد. همه موش
پس از ایجاد زخم و  21و  14، هفتشدند و در روزهاي 

تیمار، از محل زخم تصویربرداري شــده و از هــر گــروه 
ــنج  ــوان آسان پ ــر حی ــهس ــده و نمون ــی ش ــراي کش ها ب

  ري شدند.آوشناسی جمعهاي بافتبررسی
  

  قند خون و وزن
مقــدار قنــد  STZبدین منظور پس از القاي دیابت با 

ــرازو در  هــاموشو وزن  توســط دســتگاه گلوکــومتر و ت
  ی قرار گرفت.موردبررس) 0،3،7،14،21،30ي (روزها
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  روش بررسی روند بهبود ظاهري زخم
گیري درصد منظور بررسی ترمیم ظاهري و اندازهبه

ــزان بسته ــم می ــدن زخ در  )Wound closure rate(ش
پــس از ایجــاد زخــم، ناحیــه زخــم  21و  14، 7روزهــاي 

توسط دوربین دیجیتال از فاصله مشخص تصــویربرداري 
 Image Jافــزار شده و ســپس مســاحت زخــم توســط نرم

  .)24(تعیین و با فرمول زیر محاسبه شد
  

 
 

  هاسلروش بررسی تراکم انواع ماست
شناســـی تـــراکم انـــواع منظور بررســـی بافتبـــه

هــاي ها در بافت گرانوله در حال ترمیم در بازهسلماست
ســاعت در  24هاي بافتی بــه مــدت زمانی موردنظر، نمونه

روز در محلــول  هفــتمحلــول بــوئن و ســپس بــه مــدت 
ــالین  ــس درصــد نگــه 10فرم از داري شــدند. در ادامــه پ

گیري شــده و ها در پــارافین قالــبپردازش بــافتی، نمونــه
هاي ســریالی بــا ضــخامت توسط دستگاه میکروتوم برش

 برش بافتی با فواصل هشتمیکرومتر تهیه شد. تعداد  پنج
از هر موش جهت ارزیابی انتخاب شدند.  میکرومتر 250

در چهــار گوشــه سپس با استفاده از میکروسکوپ نوري 
مســاحت هــر فیلــد و یک فیلد در مرکز ( درم ترمیم شده

متر مربع) از ناحیه بافت گرانوله درحال ترمیم میلی 01/0
هریــک از  هر برش بافتی عکســبرداري شــده و شــمارش

  .)25(ها انجام شدسلماست انواع
  

  بررسی آماري
 9نسخه  Prismافزار هاي کمّی توسط نرمتمامی داده

ـــع نرمـــال داده ـــالیز شـــد. ابتـــدا توزی ـــا تســـت آن   هـــا ب
One sample Kolmogorov-Smirnov  ـــی موردبررس

ها، براي مقایسه قرار گرفت. با توجه به توزیع نرمال داده
ــروه از  ــراي Independent sample t testدو گ / و ب
و  One way ANOVAاز دو گروه از روش مقایسه بیش

هـــا بـــراي اســـتفاده شـــد. داده Dunn’s تعقیبـــی تســـت

ــلماست ــانگین ها بهس ــورت می ــتاندارد  ±ص ــاي اس خط
ــا به ــراي ســایر پارامتره ــه شــد و ب ــانگین ارائ صــورت می

عنوان به P>05/0انحراف معیار گزارش شد؛ و ±میانگین 
  ها در نظر گرفته شد.داري تفاوتسطح معنی

  
  هایافته

ــون و ــرده آمنی ــد ســلول زدایــی پ ســاخت  ارزیــابی فراین
  داربست حاصل

نشــان داد  H&Eهاي بافتی با رنگ آمیزي بررسی برش
که پس از فراینــد ســلول زدایــی، هســته یــا ســلولی در پــرده 

چنــین الــف). هم - 1 تصــویر شــمارهآمنیون وجــود نــدارد (
هســته در نبودِ حاکی از  DAPIآمیزي نتایج حاصل از رنگ

تصــویر ( ماتریکس حاصل از سلول زدایی پرده آمنیون بود
ــــــرآن، رنگب). علاوه -1 شــــــماره ــــــاي آمیزيب ه

ــیانکرومتري ــون و آلس ــانماس ــب نش ــه ترتی دهنده بلو ب
ــدگاري کلاژن ــا و پروتئوگلیکانمان ــاتریکس ه ــا در م ه

  ج و د). -1 تصویر شمارهسلول زدایی شده بود (
بررسی مولکولی ماتریکس سلول زدایــی شــده نیــز 

 8/2تــر از آن به کمموجود در  DNAنشان داد که مقدار 
بــر وجــود درصد پرده آمنیون طبیعــی رســیده کــه علاوه

ــی ــون طبیع ــرده آمنی ــا پ ــادار ب ــاوت معن ، )P>0001/0(تف
ــر ــابع معتب ــاس من ــول می )26(براس ــازه موردقب ــد در ب باش

بعدي حاصــله ه). داربست متخلخل سه-1 تصویر شماره(
بــود  متــرمیلی 1ضــخامت  و متــرمیلی 15 قطرنیز داراي 

  و). -1 تصویر شماره(
  

 ها طی مطالعهارزیابی قند خون و وزن موش

ها در ها، قند خون آنجهت تأیید دیابتی بودن موش
شــد. نتــایج حــاکی از  چک 30و  21، 14، 7، 3روزهاي 

هــاي موش خون قند آن بود که از روز سوم به بعد میزان
چشمگیري یافتــه و بــه  افزایش و تیمار هاي دیابتیگروه
لیتر رسیده؛ این مقــدار گرم بر دسیمیلی 400تا  350بازه 

کــه در گــروه ســالم حفظ شده اســت. درحالی 30تا روز 
ت و بدون تغییــر مقدار قند خون طی همین بازه زمانی ثاب
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هــا نیــز وزن تمــامی موش الــف).-1 شــماره نمــوداربود (
مــورد ارزیــابی قرارگرفــت.  STZپیش و پس از تجــویز 

ســیر  و تیمار داد میانگین وزن در گروه دیابتینتایج نشان
کــه در گــروه ســالم ایــن رونــد کاهشــی داشــته، درحالی

از هاي سالم و دیابتی که وزن موشنحويافزایشی بود. به
 )P>0001/0(دار یبه بعد با یکدیگر اختلاف معن 14روز 

  ب).-1 نمودار شمارهداشتند (
  

  
  

   
  

هــاي مربوطــه و سلول زدایی پرده آمنیــون، ارزیابی :1 تصویر شماره
ساخت داربست متخلخل حاصــل از مــاتریکس بــرون ســلولی آن. 

ون هاي بافتی پرده آمنیهاي حاصل از برش(الف و ب) میکروگراف
ــی شــده و ســلول (HAM)طبیعــی  ــا رنــگ (dHAM)زدای آمیزي ب

ــوزین  ــور  DAPIو  (H&E)هماتوکســیلین و ائ ــی حض ــراي بررس ب
زدایی هــیچ شود، پــس از ســلولطور که مشاهده میها. همانسلول

اي در ماتریکس حاصله وجود ندارد. (ج و د) سلول کامل یا هسته
آمیزي شــده بــا هاي بــافتی رنــگهاي حاصل از برشمیکروگراف

 Alcian) بلوو آلسیان (Trichrome Mason) ماسونروش تریکروم

Blue)  ـــه ترتیـــب حضـــور کـــلاژن و حـــاکی از آن اســـت کـــه ب
زدایی شده نسبت به پــرده آمنیــون ها در بافت سلولپروتئوگلیکان

موجــود در مــاتریکس  DNAتفــاوت آشــکاري نــدارد. (ه) مقــدار 
و مقایسه آن با پرده  (dHAM)ن زدایی پرده آمنیوحاصل از سلول

ــی  ــون طبیع ــان می (HAM)آمنی ــهنش ــدار ب ــن مق ــه ای ــد ک  طورده
  یافتـــه اســـتهاي طبیعـــی کاهشنمونـــهی نســـبت بـــه توجهقابـــل

)0001/0<p ****(.  (و) تصویر ماکروسکوپی داربست حاصــل از
که براي پیوند  (HAMS)سلولی پرده آمنیون انسانی ماتریکس برون

  هاي دیابتی استفاده شدشبه محل زخم مو
  

  

  
  

هــا طــی مطالعــه. (الــف) ارزیــابی قنــد و وزن موش :1 شماره نمودار
شــود میــزان قنــد خــون در گــروه دیــابتی طور که مشاهده میهمان

(Diabetic) ی طور معنــسه روز پس از تزریــق استرپتوزوتوســین بــه
ایش داري افزایش داشته و به سطح قند خون دیابتی رسید و این افز

هــا در چنــین وزن موشصورت ثابت ادامه یافتــه اســت. (ب) همبه
 (Healthy)بــه بعــد نســبت بــه گــروه ســالم  14گروه دیابتی از روز 

انحراف از  ±صورت میانگین ها بهکاهش معنادار داشته است. داده
  .)**** P>0001/0( شده است.معیار گزارش
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  هاارزیابی فرایند بسته شدن زخم
هــا در هــر ســه رات ماکروســکوپی زخمبررسی تغیی

روز نشــان داد کــه فراینــد بســته  21و  14، 7بــازه زمــانی 
هاي هر دو گروه دیابتی (تیمار نشــده و تیمــار شدن زخم

داري ی طور معنــشده) نسبت به گروه زخم غیر دیابتی به
)0001/0<P(وجود درصـــد یافتـــه اســـت. بـــااین، کاهش

بتی تیمــار شــده بــا مساحت بسته شدن زخم در گروه دیــا
HAMS  ــاي ــب در روزه ــه ترتی ــه  21و  14، 7ب نســبت ب

 :داري (بــه ترتیــبگروه دیابتی تیمار نشده افــزایش معنــا
05/0<P ،0001/0<P  001/0و<Pتصــویرداد () را نشان مــی 

  الف و ب).-2 شماره
  

  
  

فرایند ترمیم ظــاهري و بســته شــدن زخــم در  :2 تصویر شماره شماره
طی مراحل مطالعه. (الف) تصاویر ماکروسکوپی هاي مختلف گروه

. (ب) ارزیابی 21و  14، 7ها در روزهاي روند بسته شدن زخم موش
ها نســبت ها با محاسبه درصد بسته شدن آنکمّی فرایند ترمیم زخم

صــورت هــا بهداده. در روزهــاي موردمطالعــه به ســطح زخــم اولیــه
  شده است. انحراف معیار گزارش±میانگین

)05/0<P *( ،)001/0<P ***(  و)0001/0<P ****( .  
Healthy ،زخم غیردیابتی :  

Diabetic زخم دیابتی تیمارنشده و :  
D-HAMS.زخم دیابتی تیمار شده با داربست :  

  ترمیم ها در بافت گرانوله درحالسلارزیابی تراکم ماست
بر  HAMSمنظور ارزیابی اثر پیوند در این مطالعه به

ها و ســلناحیه زخــم، تــراکم انــواع ماستپدیده التهاب 
ها در بافت گرانوله درحــال تــرمیم چنین جمع کل آنهم

ــه ــورد عنوان یکــی از شــاخص(ب ــد التهــاب) م هاي فراین
ــور برش ــدین منظ ــت. ب ــرار گرف ــابی ق ــافتی ارزی ــاي ب ه

توسط تولوئیــدین  21و  14، 7هاي پوستی روزهاي نمونه
ها بــه تفکیــک لســآمیزي شــده و انــواع ماستبلو رنگ

الــف و ب). -3 تصویر شمارهمشخص و شمارش شدند (
نشان داد که تــراکم ایــن  یک هاي نوعسلبررسی ماست

در هردو گروه دیابتی تیمارنشده و  هفتم ها در روزسلول
داري بتیمارشده نسبت به گروه غیردیابتی کــاهش معنــ

، یافته است. با این )P>05/0(، و )P>0001/0((به ترتیب، 
ها در گروه دیابتی تیمارشده نسبت حال تراکم این سلول

، را )P>001/0(داري یبه دیابتی تیمارنشــده افــزایش معنــ
  نشان داد.

هاي نوع یک در گــروه سلتعداد ماست 14در روز 
، بــالاتر )P>0001/0(داري یطور معنــهدیابتی تیمارنشده ب

د. از هر دو گروه زخم غیردیابتی و دیابتی تیمارشــده بــو
در  21هاي نــوع یــک در روز ســلچنین تراکم ماستهم

داري را نســبت بــه یگروه دیابتی تیمارنشده افزایش معنــ
هاي زخم غیردیابتی و دیابتی تیمارشده (به ترتیب، گروه

)0001/0<P( و ،)01/0<P( نشـــــان داد. در ایــــــن روز ،
هاي نوع یــک در گــروه دیــابتی سلافزایش تعداد ماست

ــز  ــده نی ــتیمارش ــیهب ــالاتر از )P>05/0(داري طور معن ، ب
  ج).-3 تصویر شمارهگروه زخم غیردیابتی بود (

ها حــاکی از در گروهدو هاي نوع سلمقایسه ماست
نسبت به گــروه زخــم غیردیــابتی،  14آن بود که در روز 

ها در گروه دیابتی تیمــار نشــده کــاهش تراکم این سلول
ی تیمارشـــده ، و در گـــروه دیـــابت)P>001/0(دار بمعنـــ

نکــه ، یافتــه اســت. ضــمن آ)P>05/0(دار یافــزایش معنــ
ها در گروه دیابتی تیمارشــده نســبت بــه تراکم این سلول

، را )P>0001/0(داري یدیــابتی تیمارنشــده افــزایش معنــ
  در 14وع دو در روز ـاي نـهلـسداد ماستـان داد. تعـنش
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هاي مطالعه. (الف) تشخیص سه نــوع مختلــف هاي گروهوجود در بافت گرانوله درحال ترمیم زخمهاي مسلارزیابی تعداد ماست :3 تصویر شماره
: پیکان زرد، ماست 1هاي ذکرشده در منابع. ماست سل نوع آمیزي شده با روش تولوئیدین بلو، براساس شاخصهاي بافتی رنگسل در برشماست

شده با روش تولوئیدین بلو از ناحیــه آمیزيهاي بافتی رنگهاي برشز. (ب) میکروگراف: پیکان سب3: پیکان نارنجی و ماست سل نوع 2سل نوع 
ها و سلهاي کمّی حاصل از شمارش انواع ماستبالا (ناحیه داخل کادر). (ج تا و) یافتهو بافت گرانوله و حاشیه پوست سالم با دو بزرگنمایی پایین 

خطاي استاندارد  ±صورت میانگین ها به. داده21و  14، 7هاي مختلف در روزهاي هاي گروهترمیم زخم ها در بافت گرانوله درحالتعیین تراکم آن
  . )**** P>0001/0(و   )*** P *( ،)01/0<P *( ،)001/0<P>05/0(است. شدهمیانگین گزارش

Healthy ،زخم غیردیابتی :Diabetic زخم دیابتی تیمارنشده و :D-HAMSشده با داربست : زخم دیابتی تیمار  
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، )P>0001/0(داري یطور معنهگروه دیابتی تیمار نشده ب
بالاتر از هر دو گروه زخم غیردیابتی و دیابتی تیمارشــده 

ها در گــروه دیــابتی ســلچنین تراکم ایــن ماستبود. هم
داري یتیمارشده نسبت به گروه غیردیــابتی افــزایش معنــ

)01/0<P( ـــان داد. در روز ـــز  21، را نش ـــن نی ـــداد ای تع
ها در هردو گــروه دیــابتی تیمارنشــده و تیمارشــده سلول

 :داري (به ترتیــبیغیردیابتی افزایش معن نسبت به گروه
0001/0<P  001/0و<P(ــااین ــود. ب ــه ب ــداد ، یافت وجود تع
داري یهاي گروه دیابتی تیمارشده کاهش معنسلماست

)001/0<P(را نسبت به گــروه دیــابتی تیمارنشــده نشــان ، 
 ســههاي نوع سلد). ارزیابی ماست-3 تصویر شمارهداد (

در  هفتمها در روز حاکی از آن بود که تراکم این سلول
هردو گروه دیابتی تیمارنشده و تیمارشده نسبت به گروه 

، یافتــه اســت. )P>0001/0(داري یغیردیابتی کاهش معن
ها در گروه دیابتی تیمارنشده تعداد این سلول 14در روز 

، بــالاتر از هــر دو گــروه )P>001/0(داري ی طور معنــ هب
چنین تــراکم زخم غیردیابتی و دیابتی تیمارشده بود. هم

ــلماست ــه در روز س ــوع س ــروه دیــابتی  21هاي ن در گ
، را نسبت بــه )P>0001/0(داري یتیمارنشده افزایش معن

هاي زخم غیردیابتی و دیابتی تیمارشــده نشــان داد. گروه
ها در این روز افزایش تعــداد ایــن ســلولکه در ضمن آن

، )P>01/0(داري یطور معنــهگروه دیابتی تیمارشده نیز ب
  ه).-3 تصویر شماره( بالاتر از گروه زخم غیردیابتی بود

ــع ماست ــابی تجمی ــتمها در روز ســلســرانجام ارزی  هف
ها در هــردو گــروه دیــابتی نشان داد کــه تــراکم ایــن ســلول

نســبت بــه گــروه غیردیــابتی کــاهش تیمارنشده و تیمارشده 
یافته اســت. بــا ، )P>05/0و  P>0001/0 :معناداري (به ترتیب

ها در گــروه دیــابتی تیمارشــده این حــال تــراکم ایــن ســلول
، )P>001/0(نسبت به دیابتی تیمارنشــده افــزایش معنــاداري 

ــان داد. در روز  ــل ماست 21و  14را نش ــداد ک ــلتع ها در س
ــ گــروه دیــابتی تیمارنشــده ، )P>0001/0(طــور معنــاداري هب

بالاتر از هر دو گــروه زخــم غیردیــابتی و دیــابتی تیمارشــده 
ــود. درحالی ــن ســلولب ــراکم ای ــزایش ت ها در گــروه کــه اف

 14دیابتی تیمارشده نسبت به گــروه غیردیــابتی در روزهــاي 

افــزایش ، )P>001/0(و  )P>05/0(به ترتیب در ســطح  21و 
ها در روزهــاي سلکم کلی ماستکه ترایافته بود. ضمن آن

در گروه دیابتی تیمارشده نســبت بــه گــروه دیــابتی  21و  14
ــــ ــــه ، )P>0001/0(داري ی تیمارنشــــده کــــاهش معن   یافت

  و).- 3 تصویر شمارهبود (
  

  بحث
نتــایج مطالعــه حاضــر حــاکی از آن بــود کــه پیونــد 

HAMS  به محــل زخــم دیــابتی موجــب بهبــود شــاخص
به گروه دیابتی تیمارنشــده درصد بسته شدن زخم نسبت 

هاي موجــود ســلچنین ارزیابی انــواع ماستشود. هممی
هاي عنوان ســلولدر بافت گرانوله درحال ترمیم زخم (به

دخیل در فرایند ایجاد و تداوم التهاب) نشــان داد کــه در 
 ها در زخــممقایسه بــا گــروه کنتــرل، تــراکم ایــن ســلول

و  14تر و در روزهاي کم هفتمدیابتی تیمارنشده در روز 
باشد. درحالی که ایــن تغییــرات تقریبــا در تر میبیش 21

همه موارد در گروه دیابتی تیمارشده تعدیل شــده بــود و 
 هاي معناداري را با گروه دیابتی تیمارنشــده نشــانتفاوت

اي بود که در گروه گونهداد. حتی میزان این تعدیل بهمی
هاي نوع یک و سه در لسدیابتی تیمارشده تراکم ماست

به سطح گروه غیردیابتی بازگشته بود. این رونــد  14روز 
هاي دیابتی نسبت بــه ها در زخمسلتغییرات تعداد ماست

زخم غیردیابتی بدان معنی است کــه در بیمــاران دیــابتی 
صــورت هالتهاب حاد اولیه با تاخیر شروع شده و سپس بــ

ــرکش نم ــب ف ــان مناس ــده و در زم ــزمن درآم ــد؛ یم کن
در  .)27(شــودفرایند التیام زخم دچار اختلال می روازاین

همین راســتا نتــایج مطالعــه حاضــر نشــان داد کــه تعــدیل 
توانــد می HAMSها با استفاده از پیونــد سلتراکم ماست

 بهبــود بخشــد. يطور مــؤثرفرایند التیام زخم دیابتی را به
تحت تأثیر عواملی مانند حضــور  هاي پوستیمیم زخمتر

هنگام و شده، بهفاکتورهاي رشد ضروري، التهاب کنترل
رسانی مناسب و جبــران مــاتریکس ازدســت گذرا، خون

منظور بعدي مطلوب را بــهرفته است تا یک ریزمحیط سه
ـــین ها و همچســـبندگی، نفـــوذ و مهـــاجرت ســـلول چن
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هاي رو، در ســالازایــن .)6(زایی جدید فراهم نمایندرگ
هاي زیادي در میان پزشکان، مهندسان بافت اخیر، تلاش

هاي قابــل احی و ســاخت ســازهشناسان براي طرو زیست
پیوند بافتی مؤثر صورت گرفته تــا بتــوان رونــد بهبــود را 

بــا  .)11(هــاي مــزمن دیــابتی تســریع نمــودویژه در زخمبه
بعدي همین رویکرد، در مطالعه حاضر یک داربست ســه

یی شــده زدامتخلخل حاصل از پرده آمنیون انسانی سلول
عنوان یک ماتریکس طبیعی باهدف ترمیم زخم دیابتی به

ایسکمیک تمام ضخامت پوستی طراحــی شــده و مــورد 
برآن، براي درك بهتر اثر این علاوه استفاده قرار گرفت.

 نوع مداخله بر رونــد بهبــود زخــم، نتــایج در ســه مرحلــه
 14(فاز التهابی)،  هفتم اصلی ترمیم زخم، یعنی روزهاي

(فــاز بــازآرایی) مــورد ارزیــابی  21تکثیــري) و  (فــاز
  .)11،28(قرارگرفت

اند که پرده آمنیون انسانی مطالعات پیشین نشان داده
بر دارا بودن ماتریکسی مشابه درم پوســت، حــاوي علاوه

ـــاگونی ســـایتوکاین ـــتهاي گون ـــن  .)20(اس ـــین ای از ب
ـــایتوکاین ـــتردهbFGFو  TGF-βها، س ترین ، داراي گس

چــون بــر رفتــار ها در فرایند ترمیم زخــم هســتند، فعالیت
ــــواع ســــلول ــــد فیبروبلاســــت و بســــیاري از ان ها مانن

ــأثیر می ــیت ت ــدکراتینوس ــن هم .)20،29(گذارن ــین ای چن
ــر ســلولمی هاســایتوکاین ــاجرت و تکثی ــد مه ها را توانن

و فراینــد تولیــد مــاتریکس موقــت و  )30(تحریک کرده
عنوان بســتري بــراي تشــکیل تشکیل بافت گرانولــه را بــه

ــازآرایی آن  عــروق جدیــد، تعــدیل رســوب کــلاژن و ب
از  .)31(راه اندازنــدتریکس دائمی) بهمنظور تشکیل ما(به

هــاي تــرمیم زخــم تــرین چالشجنبه دیگر، یکی از مهم
در مراحل بهبــود  .)32(مدت استدیابتی، التهاب طولانی

ــاي  ــه هموســتاتیک، فاکتوره ــس از ایجــاد لخت زخــم، پ
ــحه از پلاک ــک مترش ــلولتکموتاکتی ــوذ س ــا نف هاي ه

را بــه موضــع  هاســلو ماست هــاالتهابی ازجمله نوتروفیل
هاي التهــابی نیــز بــا کننــد. ایــن ســلولزخم تحریک می
هاي پیش التهابی باعــث القــاي التهــاب ترشح سایتوکاین

ــوندمی ــذرا  .)33(ش ــابی گ ــاز الته ــی، ف ــرایط طبیع در ش

شــود، امــا در شده و فاز تکثیــر آغــاز میسرعت تعدیلبه
هاي پــیش مدت ســایتوکاینشرایط دیابتی ترشح طولانی

یافتـــه ایجـــاد زخـــم مـــزمن غیـــر التیامباعـــث التهـــابی 
و همکاران بــا بررســی  Chenدر این رابطه،  .)34(شودمی

ــابتی  ــم دی ــود زخ ــد بهب ــأخیر رون ــولی ت مکانیســم مولک
هــاي ایسکمیک مــوش صــحرایی دریافتنــد کــه بیــان ژن

چنــین در  IL-1βو  Tnf-αهاي پــیش التهــابی ســایتوکاین
ـــههـــزخم ـــلایی ب ـــالاتر از زخمطور قاب ـــاي توجهی ب ه

تــر اشــاره شــد، طور کــه پیشهمــان .)35(غیرمزمن اســت
ایــن  .)8(ر فرایند التهاب نقش مهمی دارنــدها دسلماست

ـــا تحریـــک ســـلولســـلول هاي ها در شـــرایط نرمـــال ب
ــد  ــه تولی ــري و  ECMفیبروبلاســت ب ــاز تکثی در طــول ف

ــد هم ــؤثر در فراین ــاي م ــد فاکتوره ــزایش تولی ــین اف چن
امــا در شــرایط  ؛)36(شوندزایی باعث بهبود زخم میرگ

هاي التهــابی توســط ت واســطهمــددیابتی، ترشح طولانی
ایجــاد التهــاب مــزمن و تــأخیر بهبــود  باعثها سلماست

بدین ترتیب، استفاده از رویکردهایی  .)34(گرددزخم می
ــراکم ماست ــدیل ت ــدف تع ــلباه ــم س ــع زخ ها در موض

ــوع  ــاي ن ــدیل ماکروفاژه ــه  یــکموجــب تب ــابی) ب (الته
(ضدالتهابی) شــده و متعاقبــاً میــزان  دوماکروفاژهاي نوع 

دهــد و ازایــن طریــق فراینــد تــرمیم التهاب را کاهش می
در ایــن راســتا، مطالعــات  .)27(بخشــدمی سرعتزخم را 

ــاگونی ــر ضــدالتهابی  گون ــه اث ــود دارد ک و  HAMوج
مشــتقات آن را در رونــدترمیم زخــم گــزارش کـــرده 

هاي مورفومتریــک بررســیدر مطالعه حاضر،  .)29،37(است
ــکمیک ها در ســلماست ــابتی ایس ــم دی ــه زخ ــت گرانول باف

ها در گــروه درحال ترمیم نشــان داد کــه تــراکم ایــن ســلول
نســبت بــه گــروه غیردیــابتی هفــتم دیابتی تیمارنشده در روز 

ــاي  ــادار و در روزه ــاهش معن ــادار  21و  14ک ــزایش معن اف
التهــاب و  یريبــر بــروز تــأخ ییــديها تأیافته است. این یافته

مان مقتضــی و مــزمن شــدن آن در آن در ز کردنفروکش ن
 بــه محــل زخــم HAMSزخم دیابتی است. ازطرفی، پیونــد 

طور ها بــهســلدیابتی موجب شد تــا تغییــرات تــراکم ماست
اي بــود کــه گونــهایــن تعــدیل به .چشــمگیري تعــدیل شــود
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بــه ســطح  14هاي نوع یــک و ســه در روز سلتراکم ماست
ــابتی رســیده بــود.  گــزارش ان و همکــار Higaگــروه غیردی

توجهی بیــان طور قابــلنمودند که ماتریکس پرده آمنیون بــه
ــایتوکاین ــرکوب میس  .)38(کنــدهاي پــیش التهــابی را س

ــن مــاتریکس  King چنــینهم ــد کــه ای و همکــاران دریافتن
بطــور  .)17(و ضــدمیکروبی اســت داراي خواص ضدالتهابی

در مطالعه حاضر، تأثیر مثبت پیوند داربست حاصل کلی 
هــاي از ماتریکس پرده آمنیون انسان بــر تعــدیل واکنش

هاي موجــود ســلالتهــابی از طریــق اثــر بــر تعــداد ماست
ه و به دنبال آن بهبود شاخص درصد بســته دربافت گرانول

شــدن زخــم دیــابتی ایســکمیک تمــام ضــخامت پوســتی 
نیــاز بــه مطالعــات شک بیصحرایی نشان داده شد. موش
تري است تا بتوان ارتبــاط دقیــق بــین اثــر تر و جامعدقیق

ها و ســـلبــر تــراکم و عملکــرد ماست HAMSپیونــد 
زخــم دیــابتی پارامترهاي دخیل در ترمیم  دیگرچنین هم

ـــود، ازآن ـــن وج ـــا ای ـــاخت. ب ـــن س ـــه را روش ـــا ک ج
هاي متنوع حاصل از پرده آمنیون آثــار مثبتــی پوشزخم

بــر تـــرمیم زخـــم داشــته و تـــاکنون عـــوارض جـــانبی 
تــوان اي بــراي آن گــزارش نشــده اســت، میشدهشناخته

هاي متخلخلــی امیدوار بود که اثربخشی چنــین داربســت
  ها باشد.روش دیگراز بیش

هایی اســت کــه جــاي این مطالعه داراي محدودیت
-که براي بررسی دقیق وقایع ســلولیبحث دارد. ابتدا آن

هایی همچــون مولکولی پدیده التهاب لازم است از تست
RT-qPCR کــه یا وسترن بلات اســتفاده شــود. ضــمن آن

ترین محدودیت این مطالعه استفاده از مــدل حیــوان مهم
ي تعمیم نتایج حاصله به انسان آزمایشگاهی است؛ لذا برا

  اي مد نظر قرار گیرد.هاي بین گونهبایستی تفاوت

  سپاسگزاري
ــا ــه، حاصــل  نی ــه مقال ــان نام ــه شــماره پای  32451ب

حــوزه معاونــت  یمــال تیــاز حما لهیوســنی. بدباشــدیمــ
 دیشــه یدانشگاه علوم پزشــک يو فناور قاتیمحترم تحق

  .گرددیتشکر م یبهشت
 

References 
1. Kumar A, Gangwar R, Ahmad Zargar A, 

Kumar R, Sharma A. Prevalence of diabetes 

in India: A review of IDF Diabetes Atlas 

10th edition. Curr Diabetes Rev 2023. 

2. Lotfi MH, Saadati H, Afzali M. Prevalence 

of diabetes in people aged ≥ 30 years: the 

results of screen-ing program of Yazd 

Province, Iran, in 2012. J Res Health Sci 

2014 Winter; 14(1): 87-91. 

3. Esteghamati A, Larijani B, Aghajani MH, 

Ghaemi F, Kermanchi J, Shahrami A, et al. 

Diabetes in Iran: Prospective Analysis from 

First Nationwide Diabetes Report of National 

Program for Prevention and Control of 

Diabetes (NPPCD-2016). Sci Rep 2017; 

7(1): 13461. 

4. Hunt DL. Diabetes: foot ulcers and amputations. 

BMJ Clin Evid 2011; 2011: 0602. 

5. Rodrigues M, Kosaric N, Bonham CA, Gurtner 

GC. Wound Healing: A Cellular Perspective. 

Physiol Rev 2019; 99(1): 665-706. 

6. Guo S, Dipietro LA. Factors affecting wound 

healing. J Dent Res 2010;89(3):219-29.  

7. Dasari N, Jiang A, Skochdopole A, Chung J, 

Reece EM, Vorstenbosch J, Winocour S. 

Updates in Diabetic Wound Healing, 

Inflammation, and Scarring. Semin Plast 

Surg 2021; 35(3): 153-158. 

8. Wulff BC, Wilgus TA. Mast cell activity in 

the healing wound: more than meets the eye? 

Exp Dermatol 2013; 22(8): 507-510.  

9. Soleimani H, Amini A, Abdollahifar MA, 

Norouzian M, Kouhkheil R, Mostafavinia A, 

et al. Combined effects of photobiomodulation 

and curcumin on mast cells and wound 

strength in wound healing of streptozotocin-

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

22
 ]

 

                            12 / 14

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19987-en.html


     
  انو همکار مهدي مهدي نژاد روشن     

  23           1402آبان  ، 1شماره ویژه نامه  ،دوره سی و سوممجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                       

 پژوهشـی
 

induced diabetes in rats. Lasers Med Sci 

2021; 36(2): 375-386. 

10. Holl J, Kowalewski C, Zimek Z, Fiedor P, 

Kaminski A, Oldak T, Moniuszko M, 

Eljaszewicz A. Chronic Diabetic Wounds 

and Their Treatment with Skin Substitutes. 

Cells 2021; 10(3): 655. 

11. Milan PB, Lotfibakhshaiesh N, Joghataie 

MT, Ai J, Pazouki A, Kaplan DL, et al. 

Accelerated wound healing in a diabetic rat 

model using decellularized dermal matrix 

and human umbilical cord perivascular cells. 

Acta Biomater 2016; 45: 234-246. 

12. Saki M, Kazemzadeh Narbat M, 

Samadikuchaksaraei A, Ghafouri HB, 

Gorjipour F. Biocompatibility Study Of A 

Hydroxyapatite-Alumina And Silicon Carbide 

Composite Scaffold For Bone Tissue 

Engineering. Cell Journal (Yakhteh) 2009; 

11(1): 55-60. 

13. Mobini S, Hoyer B, Solati-Hashjin M, Lode 

A, Nosoudi N, Samadikuchaksaraei A, et al. 

Fabrication and characterization of regenerated 

silk scaffolds reinforced with natural silk 

fibers for bone tissue engineering. J Biomed 

Mater Res A 2013; 101(8): 2392-2404. 

14. Nasiry D, Khalatbary AR, Abdollahifar MA, 

Amini A, Bayat M, Noori A, et al. 

Engraftment of bioengineered three-

dimensional scaffold from human amniotic 

membrane-derived extracellular matrix 

accelerates ischemic diabetic wound healing. 

Arch Dermatol Res 2021; 313(7): 567-582. 

15. Elkhenany H, El-Derby A, Abd Elkodous M, 

Salah RA, Lotfy A, El-Badri N. Applications 

of the amniotic membrane in tissue 

engineering and regeneration: the hundred-

year challenge. Stem Cell Res Ther 2022; 

13(1): 8. 

16. Martin P, Nunan R. Cellular and molecular 

mechanisms of repair in acute and chronic 

wound healing. Br J Dermatol 2015; 173(2): 

370-378. 

17. King AE, Paltoo A, Kelly RW ,Sallenave 

JM, Bocking AD, Challis JR. Expression of 

natural antimicrobials by human placenta and 

fetal membranes. Placenta 2007; 28(2-3): 

161-169. 

18. Ryzhuk V, Zeng XX, Wang X, Melnychuk 

V, Lankford L, Farmer D, et al. Human 

amnion extracellular matrix derived bioactive 

hydrogel for cell delivery and tissue 

engineering. Mater Sci Eng C Mater Biol 

Appl 2018; 85: 191-202. 

19. Yu H, Chen X, Cai J, Ye D, Wu Y, Fan L, et 

al. Novel porous three-dimensional nanofibrous 

scaffolds for accelerating wound healing. 

Chemical Engineering Journal 2019; 369: 

253-262. 

20. Castellanos G, Bernabé-García Á, Moraleda 

JM, Nicolás FJ. Amniotic membrane 

application for the healing of chronic wounds 

and ulcers. Placenta 2017; 59: 146-153. 

21. Leal-Marin S, Kern T, Hofmann N, 

Pogozhykh O ,Framme C, Börgel M, et al. 

Human Amniotic Membrane: A review on 

tissue engineering, application, and storage. J 

Biomed Mater Res B Appl Biomater 2021; 

109(8): 1198-1215. 

22. Nasiry D, Khalatbary AR, Abdollahifar MA, 

Bayat M, Amini A, Kazemi Ashtiani M, 

Rajabi S, Noori A, Piryaei A. SDF-1α loaded 

bioengineered human amniotic membrane-

derived scaffold transplantation in combination 

with hyperbaric oxygen improved diabetic 

wound healing. J Biosci Bioeng 2022; 133(5): 

489-501.  

23. Nasiry D, Khalatbary AR, Ghaemi A, 

Ebrahimzadeh MA, Hosseinzadeh MH. 

Topical administration of Juglans regia L. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

22
 ]

 

                            13 / 14

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19987-en.html


  یانسان ونیپرده آمن یسلولبرون کسیداربست حاصل از ماتر
 

  1402آبان  ، 1ره ویژه نامه شما ،دوره سی و سوم                            مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                        24

leaf extract accelerates diabetic wound healing. 

BMC Complement Med Ther 2022; 22(1): 255. 

24. Nasiry D, Khalatbary AR, Ebrahimzadeh 

MA. Anti-Inflammatory and Wound-Healing 

Potential of Golden Chanterelle Mushroom, 

Cantharellus cibarius (Agaricomycetes).Int J 

Med Mushrooms 2017; 19(10): 893-903. 

25. Rohr-Udilova N, Tsuchiya K, Timelthaler G, 

Salzmann M, Meischl T, Wöran K, et al. 

Morphometric Analysis of Mast Cells in 

Tumor Predicts Recurrence of Hepatocellular 

Carcinoma After Liver Transplantation. 

Hepatol Commun 2021; 5(11): 1939-1952. 

26. Lee JS, Shin J, Park HM, Kim YG, Kim BG, 

Oh JW, et al. Liver extracellular matrix 

providing dual functions of two-dimensional 

substrate coating and three-dimensional 

injectable hydrogel platform for liver tissue 

engineering. Biomacromolecules 2014; 15(1): 

206-218. 

27. Tellechea A, Leal EC, Kafanas A, Auster 

ME, Kuchibhotla S, Ostrovsky Y, et al. Mast 

Cells Regulate Wound Healing in Diabetes. 

Diabetes 2016; 65(7): 2006-2019. 

28. Han G, Ceilley R. Chronic Wound Healing: 

A Review of Current Management and 

Treatments. Adv Ther 2017; 34(3): 599-610. 

29. Song M, Wang W, Ye Q, Bu S, Shen Z, Zhu 

Y. The repairing of full-thickness skin 

deficiency and its biological mechanism 

using decellularized human amniotic 

membrane as the wound dressing. Mater Sci 

Eng C Mater Biol Appl 2017; 77: 739-747. 

30. Gharaboghaz MNZ, Farahpour MR, Saghaie 

S. Topical co-administration of Teucrium 

polium hydroethanolic extract and Aloe vera 

gel triggered wound healing by accelerating 

cell proliferation in diabetic mouse model. 

Biomed Pharmacother 2020;127:110189. 

31. El Gazaerly H, Elbardisey DM, Eltokhy HM, 

Teaama D. Effect of transforming growth 

factor Beta 1 on wound healing in induced 

diabetic rats. Int J Health Sci (Qassim) 2013; 

7(2): 160-172.  

32. Bagheri M, Amini A, Abdollahifar MA, 

Ghoreishi SK, Piryaei A, Pouriran R,  

et al. Effects of Photobiomodulation on 

Degranulation and Number of Mast Cells and 

Wound Strength in Skin Wound Healing of 

Streptozotocin-Induced Diabetic Rats. 

Photomed Laser Surg 2018; 36(8): 415-423. 

33. Eming SA, Martin P, Tomic-Canic M. 

Wound repair and regeneration: mechanisms, 

signaling, and translation. Sci Transl Med 

2014; 6(265): 265sr6. 

34. Brem H, Tomic-Canic M. Cellular and 

molecular basis of wound healing in diabetes. 

J Clin Invest 2007; 117(5): 1219-1222. 

35. Chen C, Schultz GS, Bloch M, Edwards PD, 

Tebes S, Mast BA. Molecular and 

mechanistic validation of delayed healing rat 

wounds as a model for human chronic 

wounds. Wound Repair Regen 1999; 7(6): 

486-494.  

36. Komi DEA, Khomtchouk K, Santa Maria PL. 

A Review of the Contribution of Mast Cells 

in Wound Healing: Involved Molecular and 

Cellular Mechanisms. Clin Rev Allergy 

Immunol 2020; 58(3): 298-312. 

37. Tauzin H, Rolin G, Viennet C, Saas P, 

Humbert P, Muret P. A skin substitute based 

on human amniotic membrane. Cell Tissue 

Bank 2014; 15(2): 257-265. 

38. Higa K, Shimmura S, Shimazaki J, Tsubota 

K. Hyaluronic acid-CD44 interaction mediates 

the adhesion of lymphocytes by amniotic 

membrane stroma. Cornea 2005; 24(2): 206-

212. 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

22
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            14 / 14

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19987-en.html
http://www.tcpdf.org

