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 بنیادی های هیدروژل ژلاتیني حاوی سلول اثر

زخم در  چربي بر ترمیم بافت از مزانشیمي مشتق

  های صحرايي نر ديابتيموش
 

 4ابكار الهام، *3و 6، رحیم احمدی 0زاده ، محمدعلي نیلفروش6و0 سونا زارع

 
 اسلامي، آزاد دانشگاهواحد همدان،  شناسي، زيست گروه6، تهران، تهران، ايران پزشكي علوم دانشگاه بنیادی، هایسلول و پوست تحقیقات مرکز0

 ايران. ،پزشكي، تهران علوم زادآ دانشگاه واحد تهران، شناسي، زيست گروه4، کالج بین المللي اوسینا، بوداپست، مجارستان 3،ايران همدان،

 

 10/12/0411 تاريخ پذيرش:       10/10/0311 تاريخ وصول:
 

 چكیده

، اما نتايج های ديابتيترمیم زخمدر های بنیادی  بسیار در مورد به کارگیری سلول های پژوهشرغم  علي هدف: و زمینه

های بنیادی مزانشیمي لولي حاوی سهیدروژل ژلاتین اتتحقیق تعیین اثراين هدف از  باشند. هنوز هم چالش برانگیز مي

 .بودترمیم زخم ديابتي در مدل حیواني  بربافت چربي مشتق از 
 

بافت  از های بنیادی مزانشیميسلول، انجام شد 0311که در سال  آزمايشگاهيـ  در اين مطالعه تجربي :بررسي روش

گلوتامیناز میكروبي ساخته  نساتعیین هويت شدند. هیدروژل ژلاتین با استفاده از آنزيم تر و جداسازی انساني چربي

هايي به زخم متعاقباً .شد انجام استرپتوزوتوسین از طريق تزريق ويستارنر نژاد  صحرايي هایموش. القای ديابت در شد

با  و تیمار (سالین تحت تیمار با نرمال)شاهد گروه دوحیوانات به ها ايجاد شد. متر در پشت موشانتيس0/1 ضخامت

 60و  04، 1 التیام زخم در روزهای .بندی شدندتقسیمبافت چربي  مشتق از های بنیادی مزانشیميسلولحاوی  هیدروژل

 تست و تي ها با استفاده از آزمون آماری داده .ارزيابي گرديد ،زخم از طريق تصاوير تهیه شده از ،روز پس از تیمار

 مورد تجزيه و تحلیل قرار گرفتند. طرفه يک ريانساآنالیز و
 

 یدر روزها یدار يکاهش معن "يمیمزانش یادیبن یها سلول + دروژلیه"با  ماریمساحت سطح زخم در گروه ت ها:يافته

 ،بر خلاف گروه شاهد(. >110/1pو  >10/1p< ،110/1pبیترت)به داشت تیمارروز اولین با  سهيدر مقا 60و  04، 1

 .( >10/1p)ديگرد یدار يدچار کاهش معندر گروه تیمار  1نسبت به روز  04مساحت سطح زخم در روز 
 

تر زخم به محل زخم، باعث ترمیم سريع لاتینژ هیدروژل به وسیلهانتقال يافته  مزانشیمي بنیادی های سلول گیری:نتیجه

 .قابلیت استفاده به عنوان پانسمان زخمهای ديابتي را دارد و بر اين اساس  شدهديابتي 
 

 .ديابتي، موش صحرايي زخم مزانشیمي، بنیادی هایژلاتین، سلول هیدروژل کلیدی: های واژه
 شناسي زيست اسلامي، واحد همدان، گروه آزاد دانشگاههمدان،  رحیم احمدی، :نويسنده مسئول*

Email:drrahahmadi@yahoo.com 
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 مقدمه

هـای قـرن    تـرين بیمـاری   ديابت يكـي از شـايع  

رود که دارای نـر  بـالای مـر  و     حاضر به شمار مي

میــر در میــان جوامــع بشــری اســت. ايــن بیمــاری بــا 

 ـ  عــوار  چشـمي، قلبــي   ؛قبیــل عـوار  متعــددی از 

هـای مـزمن پوسـتي     عروقي، کلیوی و بـه ويـژه زخـم   

خیر در بهبـود  أهـا دارای ت ـ  همراه است کـه ايـن زخـم   

 در اخـتلال  يـا  تأخیر مسئول ديابت(. در واقع 0هستند)

 مـزمن  زخـم  تشكیل به منجر اغلب که است زخم بهبود

 ديابـت  مـزمن  عـوار   از يكـي  ديـابتي  زخم .شودمي

 حتي عوار  بالیني مهم و منجرخود   به نوبه که است

عدم تولید  دلیل به ديابتي افراددر . شود مي عضو قطع

افـزايش يافتـه و    پلاسما در موجود قند ،کافي انسولین

 همین امر سـبب تنگـي عـروو خـوني شـده و متعاقبـاً      

گردد. اختلال در ميرساني به محل زخم کمتر  اکسیژن

سـبب اخـتلال در   اکسیژن رساني به بافت آسیب ديده 

هـای  درمـان زخـم   .(0و 6)شـود  مي ديابتي زخم بهبود

ديابتي يكي از چالش برانگیزترين موضوعات درمـاني  

پزشــكي اســت. در سرتاســر جهــان  هــای پــژوهشدر 

هـا بـه ويـژه     گوناگوني جهـت التیـام زخـم    های درمان

استفاده از  بررسي است و اخیراًهای ديابتي تحت زخم

 های بنیادی مزانشیمي به ويژه سلول بنیادی های سلول

مورد توجه محققین قـرار گرفتـه    ديابتي زخم در التیام

ــت) ــلول .(6اس ــایس ــادی ه ــیم بنی ــي مزانش  از گروه

 در طبیعي صورت به که هستند  بالغ بنیادی های سلول

 هـای  بافت در ها سلول اين حضور و داشته وجود بدن

 اين های   ويژگيترين  مهم از .است شده گزارش مختلف

ــي سیســتم تعــديل ،هــا   ســلول ــدتوان و ايمن ــودن چن  ب

 بنیـادی  هـای    سـلول  حضـور  . بر ايـن اسـاس،  نهاستآ

 ايمنـي  واکـنش  شـدت  از جراحت موضع در مزانشیمي

تواند ( و اين امر مي3)کند   مي تعديل را آن و کاسته بدن

ــ ــأت ــام زخــم ه ثیر ب ــا داشــته باشــد.  ســزايي در التی ه

 ماننـد  متعـددی  منـابع  از مزانشـیمي  بنیادی های سلول

 بافـت  .آينـد    مـي  دسـت  به چربي بافت و استخوان مغز

 هـای  سلول اغلب که است شل همبند بافت نوعي يچرب

باشـند، امـا در عـین حـال دارای     مـي  چربي از نوع  آن

بـه ويـژه   هـای بنیـادی    مخزن قابـل تـوجهي از سـلول   

 (.4باشد)های بنیادی مزانشیمي مي سلول

های انجام يافته در خصوص های پژوهشيافته

  انـد داده نشانها های بنیادی بر ترمیم زخمثیر سلولأت

ترمیم  در مثبتي ثیراتأت دنتوان مي بنیادی های سلول که

 .(0و 2)باشــد داشــته هــازخــم و پوســتي هــایســیبآ

هـای  رابطه با اثـر سـلول  در های آزمايشگاهي  پژوهش

 هـای  سـلول  که دادند نشانها مزانشیمي بر التیام زخم

قادرند سبب تسريع در تـرمیم زخـم    مزانشیمي بنیادی

ــه .(1شــوند) ــانگرپژوهشــي  هــایيافت ــرات بی ــل اث  قاب

 بافـت  از مشـتق  مزانشـیمي  بنیادی های سلول ملاحظه

بـوده،   پوسـتي  گونـاگون   هـای سـیب آ ترمیم بر چربي

 بنیـادی  های سلول که اندداده نشان ها بررسي چنین هم

 اثـر  نیز زخم ترمیم بر چربي بافت از مشتق مزانشیمي

 .(0و  1)دندار توجهي قابل

ــويي  ــیناز س ــت ژلات ــری زيس ــي از پلیم  ناش

 خـواص  خـاطر  بـه  کـه  اسـت  کـلاژن  جزئـي  هیدرولیز

 غیرســمي پــذيری، تخريــب زيســت ســازگاری، زيســت
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 بـه  خـود  سـاختار  در زا سـرطان  مواد نداشتن و بودن

ــور ــترده ط ــای در گس ــتي، کاربرده ــكي زيس  و پزش

 در ژلاتـین  از. گیـرد  مي قرار استفاده مورد داروسازی

ــاني، دارو ــكي رس ــي پزش ــي و ترمیم ــت مهندس  باف

 کـه  صـورتي  در .(01)کننـد  مـي  بیشماری های استفاده

 سـلولي  داربسـت  سـاختار  و بعـدی  سـه  بستر به نیاز

 هــای روش از اســتفاده بــا را ژلاتــین تــوان مــي باشــد،

 تبـديل  بعـدی  سـه  متخلخـل  اسـفنج  صورت به مختلف

 بــرای مناســبي بســتر ژلاتــین متخلخــل اســفنج. کــرد

 هـای بنیـادی  به ويژه سلول ها سلول رشد و قرارگیری

و تكثیـر   رشـد  و بچسبند آن به بتوانند تا کند مي ايجاد

 از تـوان  مـي  بعـدی  سـه  بسـتر  اين ساخت برای. يابند

 استفاده هیدروژني موقت يا کوالانسي مييدا پیوندهای

 هـای  آنزيم يا شیمیايي های مولكول از استفاده با . کرد

 ای شـده  کنتـرل  کوالانسـي  عرضـي  پیوندهای زيستي،

 بعـدی  سه پلیمر تا شود مي ايجاد پلیمر زنجیرهای بین

 از اسـتفاده  بـا  تـوان  مـي  چنـین  هم. گردد تثبیت و شده

 مجاور زنجیرهای بین شده ايجاد هیدروژني پیوندهای

 .(00و 06)کرد تبديل ژلهیدرو به را مايع ژلاتین

با توجه به شیوع قابل توجه ديابت در جوامـع  

های ديـابتي  زخم قابل توجه مختلف و به تبع آن شیوع

های سـنگیني  که سبب تحمیل هزينهمزمن در مبتلايان 

از آنجـا کـه   و نیز گردد درماني بر سیستم سلامتي مي

هــای موســوم بــه هــای ديــابتي بــه روشتــرمیم زخــم

بـه کـارگیری روشـهای     پـذير نبـوده و  امكـان  سادگي

و  هـای متعـددی اسـت   دارای نارسايي مرسوم درماني

ــا توجــه بــه گســترش امكــان اســتفاده از   هــم ــین ب چن

هـای بنیـادی بـه صـورت      های حاوی سـلول  هیدروژل

و نیز از آنجا ها های بیولوژيک در ترمیم زخمپانسمان

انجام يافته در اين خصوص هنـوز بـا   های  پژوهشکه 

هـای   های جدی همراه هست و نیاز بـه پـژوهش   چالش

ای بسیاری در مدل حیواني جهت نیل به نتايج قابل  پايه

های بنیـادی در   قبول به منظور امكان استفاده از سلول

هـای انسـاني وجـود     های ديابتي در نمونـه  ترمیم زخم

ــابراين ، دارد ــدف از بن ــن ه ــهاي ــین و  مطالع ــرتعی  اث

مزانشـیمي   بنیادی های هیدروژل ژلاتیني حاوی سلول

هـای  زخـم در مـوش   چربـي بـر تـرمیم    بافت از مشتق

 صحرايي نر ديابتي بود. 

 

 بررسيروش 

کـه در   آزمايشـگاهي ــ    در اين مطالعه تجربـي 

ــال  ــد،   0311س ــام ش ــای  انج ــر مبن ــژوهشب ــای پ  ه

درصد وزني/  01با غلظت ژلاتینهیدروژل (، 03پیشین)

حجمي تهیه شد. با توجه به حجـم نهـايي مـورد نظـر،     

پودر ژلاتین بـا تـرازو وزن و بـه زيـر هـود منتقـل و       

سپس پـودر ژلاتـین    .قرار گرفت UVدوبار تحت اشعه 

برای  متعاقباًد. يدقیقه حل گرد 31 به مدت در آب مقطر

روش های ژلاتـین از  ايجاد اتصالات عرضي بین رشته

 تـرانس آنـزيم  ، در روش آنزيمـي استفاده شد. ي آنزيم

میكرولیتـر بـه ازای    41 میزانبه  درصد 01 گلوتامیناز

لیتر محلول ژلاتین به ظرف اضافه شد. بعـد   میلي 0هر 

سـاعت بـه    64مواد ظـرف بـه مـدت     ،از مخلوط شدن

های تا پیوندهای عرضي زنجیره ندانكوباتور منتقل شد

بررســي خـواص فیزيكــي  جهـت   ژلاتـین ايجـاد شــود.  
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 جملــــه تخلخــــل ســــنجي، ســــطحي هیــــدروژل از

 .(04)قرار گرفت SEM میكروسكوپتصويربرداری با 

های بنیـادی مزانشـیمي   جهت جداسازی سلول

با رعايت اصـول اخـلاو در پزشـكي و    از بافت چربي، 

نظر متخصـ    یبر مبناو  دريافت رضايت نامه کتبي

ــار ــه   آم ــداقل جامع ــری ح ــوص در نظرگی ی در خص

مراجعه کننـده  متقاضي لیپوساکشن بیمار  01 آماری، 

                        هـــای  پوســـت و ســـلول هـــای پـــژوهشمرکـــز بـــه 

ــادی ت ــبنیـ ــيحـ ــت ت بررسـ ــي تسـ ــای ويروسـ                         هـ

سیفیلیس، ايـدز، اپسـتاين بـار، سـايتومگالوويروس و     

 های بنیادیسلول  تا سلامتي دهنده گرفتندقرار  هپاتیت

ــد شــود. أت ــل جداســازی و کشــت ســلول يی ــای عم ه

 هــای پـژوهش مزانشـیمي مشـتق از چربـي بـر مبنـای      

 چربـي  به طور خلاصه بافـت (. 00پیشین انجام گرفت)

 مـدت  بـه  0 نوع کلاژناز اثر تحت شدن ريز ريز از پس

 از گرفتــه و بعــد قــرار درجــه 31 در دمــای دقیقــه 21

دور در  611 سـرعت بـا   دقیقـه  01 مدت به سانتريفوژ

 پلـت . شـدند  جـدا  هـم  از چربـي  لايـه  و آبي لايه ،دقیقه

 011 صـافي  از و شـد  داده شستشـو   PBS در حاصل

 شـده  لیز خوني هایسلول .شد داده عبور میكرومتری

 پتاسـیم  کلرايد، آمونیوم حاوی بافر با دقیقه 6 مدت به

مــورد  انكوبــه شــده و متعاقبــاً  EDTA و کربنــات بــي

از   PBS با از طريق شستشو قرار گرفته و سانتريفیوژ

حاصل که حاوی  نمونه حذف شدند و بدين ترتیب پلت

  کشــت محــی  در ،فراکشــن عروقــي اســترومايي بــود

ــل ــام کام ــداقل)  ش ــه ح ــت پاي ــی  کش       ، –MEM (αل مح

ــافر  ــرووات ســديم ،HEPESب ــي و پی ــک آنت ــای بیوتی  ه

و  قرار گرفتـه  گلوتامین استرپتومايسین و ـ  سیلین پني

 سوسپانسـیون  حالـت  بـه  دوبـاره   PBS در نهايـت بـا  

 لام بـا  شـمارش  ها سلول تعداد تعیین منظور به .درآمد

 انجـام  ويولـه  کريسـتال  بـا  آمیـزی رنـ   از پس نئوبار

چربـي   بافـت  گـرم  0 هـر  از معمـول  طـور  گرفت و به

 دسـت ه ب های سلولآمد.  دسته ب سلول 0×010 حدود

 مربـع،  مترسانتي هر در سلول 6×013   غلظت در آمده

ها تـا   سلول پاساژ و شده کشت مناسب ظرف روی بر

ايــن . شــد انجــامرســیدن بــه حــد يكنــواختي مناســب 

 هــای آلــودگي نظــر از ســوم پاســاژ از پــس هــا ســلول

 ارزيـابي  مـورد  اندوتوکسین و مايكوپلاسما ويروسي،

 .  گرفتند قرار

 هـای سلول بودن مزانشیمي ماهیت اثبات جهت

ــه    ــر يافت ــده و تكثی ــت ش ــک  کش ــتفاده از تكنی ــا اس ب

 هـا سلولاز نظر بیان  های سلولينمونه يتومتریافلوس

. نـد ورد بررسي قرار گرفتم CD105 و CD90 مارکرهای

 قابلیـت تمـايز   ،چنین جهت بررسي پتانسیل تمايزی هم

مــورد و چربــي  بــه رده ســلولي اســتخوان هــا ســلول

 های سلولي نمونهبدين منظور  .(02بررسي قرار گرفت)

با استفاده شش خانه قرار داده شدند و سپس در پلیت 

 اختصاصـي  های تمايزی و فاکتورهای رشـد از محی 

هـای  روز سـلول  60بعـد از  کشـت شـدند.    مورد نیـاز 

 رد آلیزارين رن تمايز يافته به استخوان با استفاده از 

 رنـ  های تمايز يافته به چربي بـا اسـتفاده از   و سلول

و تحت تصويربرداری قـرار   آمیزی شدند رن رد  اويل

 .گرفتند
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هیدروژل مطابق ها بر روی کشت سلول جهت 

مزانشـیمي  بنیادی ی هاسلول، (01پیشین) های پژوهش

ــدروژل منتقــل شــدند.   تريپســینه شــده و بــر روی هی

هیدروژل حاوی سلول در انكوباتور قـرار داده شـد و   

ــام     ــی  انج ــويی مح ــر روز تع ــت ه ــد و و گرف رش

مــورد میكروسـكوپ   بــه وسـیله هـا   چسـبندگي سـلول  

 . قرار گرفتمشاهده 

سمیت هیدروژل برای  میزانبررسي  به منظور

ه نتـايج ب ـ  و( 00)اسـتفاده شـد   MTTها از تسـت  سلول

ها در مقايسه بـا   نسبي سلول يمانصورت درصد زنده

 گزارش شد.  های کنترلنمونه

مدل ديابـت  ( 01پیشین) های پژوهشبر اساس 

گرم بـر کیلـوگرم    میلي 01با استفاده از تزريق يک دوز

به صورت داخل صـفاقي، در   (STZ)استرپتوزوتوسین

تزريـق،  ها القا گرديد. پـس از گذشـت سـه روز از    رت

هـا  علايم ديابـت ماننـد پرنوشـي و پـر ادراری در رت    

سطح گلوکز در  تزريق، پس از روز چهارظاهر گرديد. 

ــه ــدازه  نمون ــه شــده از دم ان ــری شــدخــون گرفت  و گی

 642  هـا بـیش از   هايي که میـزان گلـوکز خـون آن    رت

های ديابتي در بود، به عنوان رتلیتر  گرم بر دسي میلي

 نظر گرفته شدند.

هـای ديـابتي طبـق    جهت ايجاد زخـم در مـوش  

و ناحیـه   شـده  هـا بیهـوش   مـوش ( 61مرسوم) پروتكل

بـا الكـل و بتـادين     و مـوزدايي شـد   ها کـاملاً پشتي آن

 0/1 و پس از آن بـا قـرار دادن پـان     گرديد ضدعفوني

هـا، زخمـي   در ناحیـه پشـتي مـوش    متـر اسـتريل   میلي

مشابه قالب با برداشتن تمام ضـخامت پوسـت شـامل    

گـاه ناحیـه زخـم بـا گـاز      اپیدرم و درم ايجاد شـد. آن 

 استريل و نرمال سالین تمیز گرديد.

 1 گـروه  دو های ديابتي دارای زخم به بهموش

 و (سالین نرمال با تیمار تحت)شاهد گروه ؛شامل سری

 هـای  سـلول  حاوی هیدروژل با تیمار تحت)تست گروه

 بنـدی تقسـیم ( چربـي  بافت از مشتق مزانشیمي بنیادی

در گروه شاهد محل زخم با نرمال سالین تیمار  .شدند

ــي،    ــروه تجرب ــد. در گ ــدروژل  گردي ــدا هی ــاوی ابت ح

قرار داده شـد و   های مزانشیمي مشتق از چربي سلول

 قـرار  زخـم  روی بر زخم محافظ سیلیكوني  لايهسپس 

  .شد پوشانده شفاف چسب با و گرفته

تــرمیم و  در ايــن مرحلــه، ظــاهر زخــم، میــزان

مــورد  60و  04، 1، 1بســته شــدن آن در روزهــای   

هـا در  بـرداری از حیـوان   ارزيابي قـرار گرفـت. عكـس   

شراي  يكسان و استاندارد در اتاو عمـل در روزهـای   

 انجام شد.  60و  04، 1، 1

آوری شــده بــا اســتفاده از    هــای جمــع  داده

 ، تـي تسـت  تـي هـای آمـاری    و آزمـون  SPSSافزار  نرم

 و طرفـه  آنالیز واريـانس درون آزمـودني يـک    ،مستقل

 تجزيه و تحلیل شدند. ي بنفرونيتعقیب

  

 ها يافته

 غلظـت  دادند نشان نتايجبررسي مورفولوژيک 

 برخـوردار  خـوبي  قوام از شده تهیه ژلاتین درصد 01

 نسـبي  شفافیت از و شیری هانمونه رن . (0)شكل بود

حاصـل از بررسـي    نتـايج  اسـاس  بـر  ،بـود  برخوردار

و تفسیر مشاهدات ابژکتیـو انجـام    SEM  میكروسكوپ
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،  SEMمتخص  حوزه میكروسـكوپ  به وسیله گرفته 

 از اسـتفاده  با شده ساخته های هیدروژل شد مشخ 

 روش بــا مقايســه در شــیمیايي و آنزيمــي هــای روش

 نشـان  ايـن امـر   ،بودنـد  تـر  کوچک منافذ دارای فیزيكي

ــده ــدهای ايجــاد دهن ــوی و بیشــتر عرضــي پیون ــر ق  ت

 (.6)جدولبود ها هیدروژل اين در کوالانسي

ــايج حاصــل از بررســي نشــان داد کــه  MTTنت

هـای بنیـادی مزانشـیمي بـر      درصد زنده مـاني سـلول  

بــود کــه مطــابق بــا   00±00/1روی هیــدروژل برابــر 

تجربیات محققین اين پژوهش مبـین سیتوتوکسیسـیته   

هـای هـدف    هـا بـه بافـت    قبول جهت پیوند سـلول قابل 

 .باشد مي

های جداسازی شده نتايج نشان دادند که سلول

از بافت چربي به روش آنزيمي مورد اسـتفاده در ايـن   

ــايج  ــود. نتـ ــالايي بـ ــاني بـ ــده مـ ــژوهش دارای زنـ  پـ

 چربـي  بافـت  از شـده  جـدا  هـای  سلول فلوسايتومتری

ها در  سلول اين ماني زنده میزان که دادند نشان انسان

آپـاپتوز   میـزان  و درصـد  12/10برابر  روز جداسازی

  .(3بود)شكل درصد14/0 برابر آنها

 در تخصصي مارکرهای بیان چنین بررسي هم

 بافــت چربــي بــا   مزانشــیمي بنیــادی هــایســلول

 مارکرهـای  هاسلول اين دادند که نشان فلوسايتومتری

CD90 و CD105 مويد ماهیـت  کنند و اين امر  مي بیان را

ــیمي ــلول مزانش ــي    س ــت چرب ــده از باف ــدا ش ــای ج ه

 (.4بود)شكل 

مزانشـیمي   بنیـادی  هـای  سلول تمايز از سويي

و  چربـي  هـای  سـلول  بـه بافـت چربـي    مشتق شـده از 

ويژگــي تمــايزی  هــا ســلول ايــن داد نشــان اســتخوان

 در . (0ل)شكهای بنیادی مزانشیمي را دارا بودند سلول

 ،انستخوا به يافته تمايز یهالسلو یمیزآن ر نتايج

 یو اثبات کننده مورفولـوژ  ن ر قرمز یهادهتووجود 

 یزی ـآم رنـ   جينتـا در  ياز طرف، بود يسلول استخوان

ــلول به يافته تمايز یهالسلو ــا س ــ یه ــود  ي،چرب وج

ــل ــا  واکوئ ــ یه ــده    يچرب ــات کنن ــ  زرد و اثب ــه رن ب

 بود. يسلول چرب یمورفولوژ

تحت تیمـار  بررسي کیفي ترمیم زخم در گروه 

های بنیادی مزانشـیمي مشـتق از    با هیدروژل و سلول

چربــي نشــان داد کــه تــرمیم زخــم و جــوش خــوردن 

مكانیكي زخم در گروه تیمار با سرعت بیشتری نسبت 

 (. 2به گروه شاهد انجام مي گیرد)شكل 

نتايج حاصل از بررسي مساحت سطح زخم با 

وه شاهد نشانگر آن بودند که در گر Image Jنرم افزار 

ــای   ــم در روزه ــه   60و  04، 1مســاحت زخ ــبت ب                نس

 ــ 1روز  ــاهش معنـ ــود يدارای کـ . از (>10/1p)داری بـ

نسبت به  04سويي گرچه مساحت سطح زخم در روز 

ــاوت معنـ ـ  1روز  ــا در روز   يتف ــت، ام  60داری نداش

داری در سـطح زخـم    يکـاهش معن ـ  04نسبت بـه روز  

مساحت سطح زخم در گروه (. >10/1p)مشاهده گرديد

 "هـای بنیـادی مزانشـیمي    هیدروژل + سـلول "تیمار با 

 ــ ــاهش معن ــز ک ــای  ينی در  60و  04، 1داری در روزه

 ،>10/1p؛ از خود نشان داد)به ترتیب 1مقايسه با روز 

110/1p<  110/1وp<   از طرفي بر خلاف گـروه شـاهد .

نیـز   1نسـبت بـه روز    04مساحت سطح زخم در روز 

چنـین ايـن    هم (.>10/1p)داری گرديد يش معندچار کاه
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ــ ــه روز  60دار در روز  يکــاهش معن ــز  04نســبت ب نی

اما يافته های مهم در خصـوص   (،>10/1p)مشاهده شد

ها مربوط به تفـاوت سـطح زخـم     ترمیم زخم در گروه

هـای شـاهد و تیمـار در روزهـای مختلـف       میان گروه

باشد. در اين راستا نتايج تجزيه و تحلیل تصـويرها   مي

 60و  04، 1نشان دادند  که مساحت زخم در روزهای 

ــور     ــه ط ــاهد ب ــروه ش ــه گ ــبت ب ــار نس ــروه تیم در گ

داری کمتر بوده، اين امر نشانگر سـرعت بیشـتر    يمعن

ترمیم زخـم در گـروه تیمـار نسـبت بـه گـروه شـاهد        

 .(6و  0بود)جداول 

 

 
 

 
 

 بررسي مورفولوژيک قوام هیدورژل ساخته شده :0شكل 

 

 
 ييایمیو ش يميآنزی، شده با سه روش گرماسرد هیته دروژلیه SEM ريتصاو :6شكل 
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 انسان يجدا شده از بافت چرب یها لولدر خصوص درصد زنده ماني و آپوپتوز در س یتومتريفلوسا جينتا : 3شكل

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 انسان يجدا شده از بافت چرب یها لولدر س CD105و  CD90در خصوص بیان مارکرهای  یتومتريفلوسا جينتا :4شكل 
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 (B( و چربي)Aهای استخوان) های بنیادی مزانشیمي بندناف به سلول تمايز سلول: 0 شكل

 

 
 های صحرايي نر ديابتيدر موش 60و  04، 1)روز ايجاد زخم(،  1تغییرات سطح زخم در روزهای : 2شكل 

 

 
 )اولین روز تیمار(، 1 بین روزهای "مزانشیمي بنیادی های سلول+  هیدروژل" با های شاهد و تیمار شدهبررسي مساحت زخم در گروه  :0جدول 

 های صحرايي نر ديابتيدر موش 60و  04، 1

 ميانگين ±معیار انحراف روز
P1 

 )شاهد(
P2 

 )شاهد(
P3 

 ميانگين ±معیار انحراف )شاهد(
P1 
 تیمار

P2 
 تیمار

P3 
 تیمار

 - - - 011/1±113/1 - - - 011/1±161/1 1روز 

 - - p - - 102/1±663/1 10/1>p<10/1 614/1±111/1 1روز 

 - p N.S - 114/1±103/1 110/1>p 10/1>p <10/1 636/1±164/1 04روز 

 p 10/1>p 10/1>p 116/1±101/1 110/1>p 10/1>p 10/1>p<10/1 101/1±110/1 60روز 

N.S باشد. مقادير بیانگر عدم وجود اختلاف معنادار ميp1  مقادير 1در مقايسه با روز ،p2  و مقادير  1در مقايسه با روزp3  04در مقايسه با روز 

 بیان شده است.
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 1یروزهادر روزهای  "مزانشیمي بنیادی های سلول+  هیدروژل" با های شاهد و تیمار شدههای گروهبررسي مساحت زخم بین گروه :6جدول 

 های صحرايي نر ديابتيدر موش 60و  04، 1، (ماریروز ت نی)اول

 (60)روز  p میانگین±معیار انحراف (04)روز  p میانگین±معیار انحراف (1)روز  p میانگین ±معیار انحراف (1)روز  p میانگین ±معیار انحراف گروه

 - 101/1±110/1 - 636/1±164/1 - 614/1±111/1 - 011/1±161/1 کنترل

 MSCs+هیدروژل
113/1±011/1 

 
(640/1=P) 

N.S 

102/1±663/1 

 

(100/1=P) 

10/1>P 

114/1±103/1 

 

(102/1=P) 

10/1>P 

116/1±101/1 

 

(110/1=P) 

10/1>P 

N.S باشد. مقادير بیانگر عدم وجود اختلاف معنادار ميP .در مقايسه با گروه کنترل بیان شده است 

 
 

 بحث

ــازياز د ــا روش رب ــدد یه ــت الت یمتع ــجه  امی

استفاده از  راًیاما اخ ،به کار رفته است يابتيد یها زخم

مـورد   يابتي ـد یزخمهـا  امی ـدر الت یادی ـبن یهـا  سلول

ــ ــر  نیتوجــه محقق ــه اســت. اگ ــرار گرفت ــه  ق ــايج چ نت

هـای جـدی روبـرو     در اين حوزه با چـالش  ها پژوهش

اثـر   بـه بررسـي   حاضـر  تحقیـق  بـراين مبنـا   ،باشد مي

های بنیادی مزانشـیمي  لولي حاوی سهیدروژل ژلاتین

تـرمیم زخـم ديـابتي در مـدل      بربافت چربي مشتق از 

 یهـا  که سلول ندنشان داد جينتا است. پرداختهحیواني 

 یکـه بـر رو   يمشـتق ازبافـت چرب ـ   يمیمزانش یادیبن

زخـم انتقـال    هی ـسوار شده و به ناح ينیژلات دروژلیه

سـبب   یدار يبـه طـور معن ـ   تواننـد  يم ـ ،شوند يداده م

از سويي با توجـه   شوند. يابتيزخم د امیدر الت عيتسر

به سیتوکسیسیته پايین هیدروژل ژلاتین، اين داربست 

توانـد داربسـت قابـل قبـولي جهـت ايجـاد بسـتری         مي

های  های بنیادی به بافت مناسب به منظور انتقال سلول

بسـیار  مد نظر قرار گیـرد. بـا توجـه بـه شـیوع       ،هدف

و بـه تبـع   ( 66( و ايران)60در جهان) ديابت ای گسترده

 ديـر هـای ديـابتي در میـان مبتلايـان و      یوع زخمآن ش

، ياقتـه پـژوهش حاضـر    بهبودی زخـم در افـراد مبـتلا   

های  های درماني زخم تواند در حوزه بررسي روش مي

. ديابتي با استفاده از سلول درماني حايز اهمیت باشـد 

هــای متعــددی جهــت التیــام  از ديربــاز روشدر واقــع 

هـای   در سـال امـا   ،های ديابتي به کار رفته اسـت  زخم

هـای   ، به ويژه سلولهای بنیادی استفاده از سلول اخیر

هـای ديـابتي مـورد     در التیـام زخـم   بنیادی مزانشیمي،

. اگرچه استفاده از (0ـ0)توجه محققین قرار گرفته است

ها بـه دلیـل پتانسـیل     های بنیادی در ترمیم زخم سلول

 هــای بنیــادی در القــای تكثیــر غیرقابــل تنظــیم  ســلول

قابل ، اما با توجه به نتايج (63)مخالفاني جدی نیز دارد

های بنیادی در حوزه ترمیم  بهبودی بخش سلول توجه

هـای   به کارگیری سـلول  "اخیراآيد  به نظر مي ،ها زخم

طرفـداران زيـادی را جـذب     ،هـا  بنیادی در ترمیم زخـم 

هـای تحقیـق حاضـر،     موافق بـا يافتـه  . خود کرده است

هـا   هیـدروژل انـد   نیـز نشـان داده  ديگـری  های  پژوهش

توانند به عنوان يک داربسـت مناسـب جهـت انتقـال      مي

های هدف مورد استفاده قـرار گیرنـد.    ها به بافت سلول

ــاربردترين    ــي از پرک ــي يك ــدروژل ژلاتین ــع هی در واق

هـای   های بنیادی بـه بافـت   هیدروژل جهت انتقال سلول

کـه ايـن   انـد   نشـان داده ها  پزوهش(. 01باشد) هدف مي

آورنـد و   ها آسیب وارد نمـي  نوع از هیدروژل به سلول

ها را به سلامتي به بافـت هـدف انتقـال     توانند سلول مي

کـه  انـد   نشان داده ها پژوهش(. از طرفي نتايج 00دهند)
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هـای مختلـف از    های مزانشیمي مشـتق از بافـت   سلول

هـای پوســت، بنـد نـاف و مغـز اســتخوان      جملـه بافـت  

هـای حاصـل از سـوختگي،     بـود زخـم  تواننـد در به  مي

ها به ويـژه ديابـت چـه در     صدمات مكانیكي و بیماری

هـای انسـاني نقـش     های حیـواني و چـه در نمونـه    مدل

. در پـژوهش انجـام   ای داشـته باشـند   بسیار برجسـته 

های مزانشیمي  يافته در خصوص بررسي اثرات سلول

بر بهبود زخم پای ديابتي، نتايج نشـان دادنـد کـه ايـن     

دارا يع التیـام زخـم   ای در تسـر  ها نقش برجسته سلول

چنــین نتــايج مطالعــه ديگــری نشــان   (. هــم64)هســتند

های استرومای  های مشتق از سلول دهد که اگزوزم مي

 توانند به عنوان ابزاری در درمـان زخـم   مزانشیمي مي

(. از طرفـي،  60های مزمن مورد استفاده قـرار گیرنـد)  

انجـام يافتـه در خصـوص    های حاصل از تحقیـق   يافته

های بنیادی مزانشـیمي مشـتق از چربـي و مغـز      سلول

ها با روش همساني  استخوان نشان دادند که اين سلول

(. 62شـوند)  سبب تسـريع در التیـام زخـم ديـابتي مـي     

های انجام يافته در خصـوص اثـرات ترمیمـي     پژوهش

هــای بنیــادی مزانشــیمي مشــتق از چربــي بــر   ســلول

هـا مـي    نیز نشان دادند که اين سـلول های ديابتي  زخم

های بافتي و تحريک ترشـح   توانند با القای تكثیر سلول

عوامل رشد و تكثیر در بافت هدف سبب تسريع التیـام  

هـای حاصـل از    چنین يافتـه  هم. (61)شوندزخم ديابتي 

 درهای بنیادی  انجام يافته بر پیوند سلولهای  وهشپژ

ــده   ــیب دي ــت آس ــت پوس ــه   ،باف ــت ک ــانگر آن اس نش

تواننـد اثـر بهبـودی     مـي  مزانشـیمي  بنیادی های سلول

 پوسـتي  هـای  سـیب بخشي بر طیف قابـل تـوجهي از آ  

 کـه  متعـددی  هـای  پژوهش طي .(60و  61)اعمال نمايند

 بــر مزانشــیمي بنیــادی هــای ســلول اثــر خصــوص در

نتـايج بـه    ،گرفته است انجام پوستي زخم التیام فرآيند

نقـش مهمـي در    هـا  سلول ايناند که  وضوح نشان داده

های حیـواني ديـابتي و چـه     چه در نمونه ها خمالتیام  ز

 در (.31ـ ـ36)داشـته باشـند   های غیـر ديـابتي   در نمونه

 کـه  انـد  داده نشـان  پژوهشـي  هـای  يافتـه  برخي مقابل،

 تنهـا  نـه  کلـي  طـور  بـه  بنیـادين  های سلول از استفاده

 بلكـه   ،ندنیسـت  زخـم  تـرمیم  بر توجهي قابل اثر دارای

 (. 33)نیز داشته باشند تومورزايي توانند خصلت مي

های بنیادی بـر   از نظر مكانیسم عمل اثر سلول

های  توان گفت با توجه به توانايي سلول ترمیم زخم مي

و نیـز  هـای سـالم جهـت تكثیـر      بنیادی در القای سلول

هـای هـدف و از طرفـي القـای      القای رگزايـي در بافـت  

های درگیر در ترمیم  نیز ساير پروتیین کلاژن سازی و

ثیری همـه جانبـه در   أها با ت (، اين سلول63و 3ـ0زخم)

مسیر ترمیم زخـم قادرنـد سـبب تسـريع التیـام زخـم       

 شوند. 

 يسـلول از نظر بررسي تغییرات حاضر  قیتحق

ــول ــه و يو مولك ــب ــژوهش ژهي ــای پ ــكوپیم ه  كروس

ثر بر ؤم ایه و ژن ها نییپروت انیب يو بررس يالكترون

در  باشـد.  دارای محـدويت مـي   ،زخـم  هی ـدر ناح میترم

هـای بنیـادی    ادامه اين تحقیـق، بررسـي اثـرات سـلول    

هــا و  مزانشــیمي مشــتق از بافــت چربــي بــر بیــان ژن

ثر در تـرمیم بافـت پوسـت در ناحیـه     ؤهای م ـ پروتیین

احتمـالي در مـدل    يبزخم و نیز بررسي عوار  جـان 

 حیواني حايز اهمیت خواهد بود.
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 گیرینتیجه

در مجموع نتايج حاصل از اين پـژوهش نشـان   

 های سلولبا انتقال تواند  مي يهیدروژل ژلاتیندادند که 

به محل زخـم،  مشتق از بافت چربي  مزانشیمي بنیادی

و بر اين اساس  ديابتي شدهتر زخم باعث ترمیم سريع

هـای  تـرمیم زخـم  بررسي استفاده از اين پانسـمان در  

توانـد   مـي  ،بیمـاران  درهـا   ساير زخم احتمالاً و ديابتي

 .مورد توجه قرار گیرد

 

 تشكر تقدير و 

ــه از   ــه حاضــر برگرفت ــرح پژوهشــي مطالع ط

هـای بنیـادی دانشـگاه     مصوب مرکز پوست و سـلول 

از طـرف سـازمان معاونـت    کـد اخـلاو   اخـذ  با   تهران

تهـران بـا    يدانشـگاه علـوم پزشـك    یو فناور قاتیتحق

از طـرف   زی ـو ن IR.TUMS.VCR.REC.1397.506شناسه 

ــك  ــازمان پزشـ ــانون يسـ ــه   يقـ ــا شناسـ ــور بـ کشـ

IR.LMO.REC.1397.021 وســـیله از  بـــدين. باشـــد مـــي

 یهــا پوســت و ســلول معنــوی هــای مــالي و حمايــت

 .آيد مي عمل به تشكر و تقديردانشگاه تهران  یادیبن
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Abstract: 
 

Background & aim: Despite many studies carried out on the application of stem cells in the 

healing of diabetic wounds, the results are still challenging. The aim of the present study was to 

determine the effects of gelatin hydrogel containing adipose-derived mesenchymal stem cells on 

diabetic wound healing in animal model. 
 

Methods: In the present experimental-laboratory study conducted in 2019, mesenchymal stem 

cells were isolated from human adipose tissue and at that point characterized. The gelatin hydrogel 

was made using the microbial transglutaminase enzyme. Diabetes was induced in Wistar male rats 

by injecting streptozotocin. Subsequently, 0.8 cm thick wounds appeared on the backs of the mice. 

Animals were divided into control groups (treated with normal saline) and treated group with 

hydrogels containing adipose tissue-derived mesenchymal stem cells. Wound healing was 

assessed on days 7, 14 and 21 days after treatment through wound imaging. Data were analyzed 

using t-test and one-way analysis of variance. 
 

Results: The wound area decreased significantly in rats treated with “hydrogel + mesenchymal 

stem cells” on post-treatment days 7, 14 and 21 compared to first day of treatment (P<0.01, 0.001 

and P<0.001, respectively). Unlike control group, the wound area significantly decreased on day 14 

compared with day 7 in treated group. 
 

Conclusion: Mesenchymal stem cells transported by gelatin hydrogel to the wound site, cause 

faster healing of diabetic wounds, therefore, can be used as a dressing for diabetic wounds. 
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