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در حــوزه  موضوعات نیزتریمزمن از چالش برانگ هايزخم میدر ترم یمیمزانش يادیبن هايکاربرد سلول :ه و هدفزمین

 لنترادرمــایا قیــتزر یاثربخشــ یامواج فراصوت به بررســ يربرداریاست. مطالعه حاضر با استفاده از تصو یسلول درمان

  ته است.پرداخ یوانیدر مدل ح یابتید هايمزخ میترممشتق از ژله وارتون بندناف در  یمیمزانش يادیبن هايسلول

بنــدناف  ونــهنم 10 يتهران بر رو یدر دانشگاه علوم پزشک 1399تا مهر  1398از مهر  یمطالعه تجرب نیا :روش بررسی

 يداســازج لــه وارتــوناز ژ یمیمزانش يادیبن هايتهران انجام شد. ابتدا سلول لادیم مارستانینوزادان تازه متولد شده در ب

 42در  ابــتیشد. مدل د یبررس یمیمزانش يادیبن هايسلول یاختصاص يمارکرها انبی و هاسلول يزیتما ییشدند. توانا

شــدند.  متقســیســلول  قیــو تزر نینرمــال ســال قیــبــه دو گــروه تزر واناتیشد. ح جادیا ستارینر نژاد و صحراییموش 

بــا  اهخر دادهآشد. در  یابیارز 21و  14، 7 يولتراسوند در روزهاا يربرداریپوست با استفاده از تصو یضخامت و چگال

  قرار گرفت. لیو تحل هیمورد تجز Analysis of varianceو  Student’s t-testاستفاده از 

 جیار بودند. نتــالازم برخورد تیفیاز سلامت و ک یمیمزانش يادیبن هايسلول که داد نشان هاسلول یبررس جینتا ها:یافته

 يپوســت در روزهــا ینشان داد کــه ضــخامت و چگــال ییصحرا هايزخم در موش هیپوست ناح کیومتریب يریگازهاند

  بود. يعنادارم شیافزا يژله وارتون نسبت به گروه کنترل دارا یمیمزانش يادیبن يهاسلول قیدر گروه تزر 21و  14، هفت

زخــم  ترعیسر میمباعث تر ،یابتیزخم د درمالنترایا هیر ناحژله وارتون د یمیمزانش يادیبن هايسلول قیتزر گیري:نتیجه

در  ژهیوبــه یماندر سلول در تواندیم يادیبن يهاسلول نیمبنا استفاده از ا نی. بر اگرددیم یابتید ییصحرا هايدر موش

 .ردیمزمن مورد توجه قرار گ هايزخم میترم طهیح

  وت.امواج فراص يربرداریژله وارتون، تصوبندناف،  ،یمیانشمز يادیبن هايسلول ،یابتیزخم د :لیديک لماتک

 

  
 366و  2025تا سال  ونیلیم 300حدود  یابتید مارانیتعداد ب

 عیمشکلات شا از یکی 1.زده شده است نیتخم 2030تا سال  ونیلیم

 یابتید يکه منجر به زخم پا است یطیمح یحس ینوروپات ،ابتید

است  توسیمل ابتید يماریمشکل بزرگ ب کی یابتیزخم د گردد.یم

  هاي زخم 2- 5.مانده است یباق یکینیم کلـش مهـچال کـیوان ـعنکه به

  

پاي دیابتی و زخم پاهاي مزمن ناشی از پرفشاري وریدي با روند رو 

عنوان هاي درمانی بالا بهبه افزایش خود در جوامع کنونی و هزینه

رین معضلات مرتبط با بهداشت عمومی جوامع تبدیل یکی از بزرگت

توجهی از جمله ها با عوارض جانبی قابلشده است. این نوع زخم

درد زیاد و زمان طولانی ترمیم همراه است. تحت بهترین شرایط، 

ها زمان نیاز دارند و در بعضی ها و ماهدرمان این زخم ها به هفته

  6.شوده درمانی مطرح میعنوان تنها گزیناوقات قطع عضو به

  مقدمه

 
  

 

  827تا  817هاي ، صفحه12شماره  ،78دوره ، 1399 اسفندی تهران، کگاه علوم پزشی، دانشکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 

 

  01/12/1399آنلاین:      23/11/1399پذیرش:      25/07/1399: ویرایش     18/07/1399دریافت:          چکیده
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              و همکاران سونا زارع            818

 
  827تا  817 ،12، شماره 78، دوره 1399 اسفندی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

هاي دیابتی هاي متفاوتی جهت درمان زخمتاکنون از روش

استفاده شده است و در میان آنها احتمالا استفاده از تکنولوژي سلول 

 ها مؤثر واقع شوند.درمانی و مهندسی بافت بتواند در درمان این زخم

زخم هاي بنیادي مزانشیمی کاندیداي خوبی در سلول درمانی سلول

، فیبروبلاست شکل هستند هاي بنیادي بالغاز سلول هستند. این دسته

هاي کشت سلولی دهند، به کف فلاسککه تشکیل کلونی می

، (Osteoblast) هاي استئوبلاستیچسبند و توانایی تمایز به سلولمی

را دارند.  (Chondrocyte) و کندروسیتی (Adipocyte) آدیپوسیتی

و  CD44 ،CD73 ،CD90 ،CD105ا مارکرهاي ههمچنین این سلول

CD146 که از نظر بیان مارکرهاي کنند، در حالیرا بیان میCD14 ،

45CD ،43CD  وb11CD 7.منفی هستند 

هاي بنیادي طور کلی، مغز استخوان بالغ رایجترین منبع سلولبه

هاي مزانشیمی براي کاربردهاي بالینی است، اما امروزه این سلول

هاي مختلفی از جمله بافت چربی، خون توان از بافترا میبنیادي 

بندناف، پالپ دندان و بافت پیوندي بندناف که ژله وارتون نام دارد 

هاي بنیادي مزانشیمی مغز استخوان داراي دست آورد. سلولنیز به

مارکرهاي سه لایه زایاي جنینی شامل اکتودرم، اندودرم و مزودرم 

ها بالاي این سلول (Plasticity) پلاستیسیته هستند که این به معنی

ها تحقیقات نشان داده است که چنانچه این سلول برآنافزونباشد. می

بر تمایز استئوبلاستی، افزوندر معرض فاکتورهاي خاصی قرار بگیرند 

هاي دیگر از جمله کندروسیتی و ادیپوسیتی توان تمایز به سلول

توجه داشت در کنار مزیت و پتانسیل  باید 8.نورون و گلیا را دارند

ها در درمان، در شرایطی که در مهندسی بافت، بالاي این سلول

هاي بنیادي فاکتور مهمی در نظر گرفته شده سهولت دستیابی به سلول

تواند با هاي بنیادي مغز استخوان میدست آوردن سلولهاست، ب

این یافتن عفونت، خونریزي و دردهاي مزمن همراه شود. بنابر

  رسد.نظر میهاي بنیادي لازم بهجایگزینی براي استفاده از سلول

هاي بنیادي مزانشیمی در ترمیم زخم کاملا به اثبات نقش سلول

اند که در طول فاز تکثیري ترمیم ها نشان دادهرسیده است. بررسی

هاي بنیادي مزانشیمی با بیان و ترشح چندین فاکتور نظیر زخم سلول

bFGF  وVEGF-A هاي آندوتلیال عروقی را افزایش تکثیر سلول

هاي بنیادي شوند. سلولدهند و باعث تشکیل و تثبیت عروق میمی

و فاکتور رشد نظیر  (Cytokine) مزانشیمی همچنین چندین سایتوکین

HGF ،IL10  وMMP-9 کنند که باعث بازسازي ماتریکس ترشح می

بنیادي مزانشیمی که از ژله  هايسلول 10و9.شوندخارج سلولی می

هاي بنیادي شوند از جمله سلولوارتون بندناف جداسازي می

ها نقش بسیار آید بتوانند در بهبود زخمنظر میمزانشیمی هستند که به

ژله وارتون مخزنی از فاکتورهاي رشد پپتیدي  12و11.خوبی ایفا نمایند

EGF ،PDGF ،a,bFGF، IGF  وTGFβ ایی که مقدار باشد. از آنجمی

آن بسیار  ECMهاي ژله وارتون بسیار کم و مقادیر ترکیبات سلول

هاي آن شدیدا تحت القاي فاکتورهاي رسد سلولنظر میزیاد است به

 و گلیکوزآمینوگلیکان (Collagen) رشد موجود، مقادیر بالایی کلاژن

)Glycosaminoglycans( 13.کنندتولید می   

هاي بنیادي سلول اثرات مؤید هک مطالعات زیادي برخلاف

که  اندداده نشان مطالعات برخی باشند،می هامزانشیمی بر ترمیم زخم

ترمیم کنند و زخم را  توانندبه تنهایی نمی مزانشیمی هاي بنیاديسلول

 بازسازي تواند درهمراهی آنها با داربست مناسب در محل زخم می

  15و14.ها تاثیرگذار باشدزخم

در بیماران دچار زخم پاي دیابتی و  ونیآمپوتاس سکیر هب توجه با

و از دست دادن  جراحت انواع با توجه به آسیب وسیع ناشی ازنیز 

ها، درد بیمار، نیاز اولین سد دفاعی بدن در مقابل ابتلا به انواع عفونت

به شرایط ویژه مراقبت، هزینه بر بودن ایجاد این شرایط و احتمال 

یک جامعه   تعداد بالایی از افراداین عارضه براي  ایجاد طیف گسترده

 اثرات خصوص درپیشین  مطالعات عمده اینکه به نظر همچنین و

هاي بر زخم اثرات آنها بررسی به معطوف ،هاي بنیادي مزانشیمیسلول

میزان اثر پیوند آنها  حوزه در تحقیقات محدودي ،پوستی بوده است

 مطالعات نتایج گرفته و انجام یهاي دیابتدر زخم صورت تزریقبه

 به اساس پژوهش حاضر این بر 16- 22و14.است بودهناکافی پیشین 

هاي بنیادي مزانشیمی ژله وارتون بر ترمیم اثرات تزریق سلول بررسی

را  هاقدرت درمانی سلول و پردازدمی مدل حیوانیزخم دیابتی در 

 اهمیت وهش دارايپژ این از حاصل نتایج دهد.مورد ارزیابی قرار می

هاي بنیادي ترمیم زخم دیابتی توسط سلول حوزه در ايویژه

هاي بالینی زخم درمان در تواندمی در مطالعات بعدي و مزانشیمی بوده

 .داشته باشد کاربرددر بیماران دیابتی 

  

  
   تـنمعاو انـسازم طرف اخلاق از کمیته وزـمج ه،ـمطالع نـای در

  بررسیروش 
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 .IR.TUMSشناسه با تهران پزشکی علوم دانشگاه فناوري تحقیقات و

VCR.REC.1397.506تمامی پژوهش نیز طول در .گردید دریافت 

المللی بین استانداردهاي براساس حیوانات حقوق المللیبین قوانین

 23.شد رعایت

از  بافت بندناف 10 ،لعهطام نیا درآوري نمونه بافت: گرد

 20 از مادران والدین نوزاد، از رضایت کسب از پسلاد بیمارستان می

به و  افتیدرقرار گرفته بودند،  نیسزارجراحی تحت که ساله  40تا 

   24.منتقل شدکشت سلول  شگاهیآزما

نر نژاد  ییصحرا يهالعه موشطام نیا دربندي: حیوانات و گروه

االله بقیهاز بیمارستان  g 250 -200 با میانگین وزنی (Wistar) ستاریو

آب شرایط و  22±2 اتاق حدود يدر دمابه مدت یک هفته در و  تهیه

حیوانات به دو گروه تقسیم شدند.  .شدند نگهداري یی مناسبو غذا

هاي بنیادي گروه اول تزریق نرمال سالین و گروه دوم تزریق سلول

  مزانشیمی ژله وارتون بود. 

به مدت بندناف  ،شگاهیدر آزماجداسازي ژله وارتون از بندناف: 

 PBS (Gibco) قرار گرفت و سه مرتبه در بافر %70الکل  ثانیه در 30

)Phosphate buffered saline (Gibco), ThermoFisher scientific, 

MA, USA) استرپتومایسین  - سیلینپنیبیوتیک حاوي آنتی(Penicillin-

)streptomycin, Gibco, ThermoFisher scientific, MA, USA 

آن که  يهاو رگ دهیبر cm 2 به قطعاتشستشو داده شد. بندناف 

جدا شد و  بزرگ و دو سرخرگ کوچک است اهرگیس کیشامل 

  25.جدا شدبافت ژله وارتون 

: مطابق ژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلول جداسازي

شد و  قطعه قطعه cm 5/1 -1 ژله وارتون به قطعاتمطالعات پیشین، 

 g/ml 1/0 کلاژناز میآنزلوله حاوي ساعت در  دوسپس به مدت 

)Collagenase-enzyme, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 

Germany) پس از گذشت این مدت،  شد. قرار و به انکوباتور منتقل

 DEMEمحیط کشت  از مساوي حجم کردن اضافه با آنزیم فعالیت

)DEME culture medium Gibco, ThermoFisher scientific, MA, 

USA)  سرم  %10حاويFBS )FBS serum, Gibco, ThermoFisher 

scientific, MA, USA) شد. پیپتاژ مکانیکی انجام شد و  خنثی

  26.انجام شد )دقیقه 10 و RPM 1750 (سانتریفوژ

 دور از پسن: ژله وارتو یمیمزانش يادیبن هايسلولکشت 

(گلوکز  DMEM کشت محیط لوله، ته رسوب به رویی مایع ریختن

و آمفوتریسین  استرپتومایسین-سیلینپنی %1سرم،  %10پایین) حاوي 

B )µg/ml 250 ((Gibco) فلاسک  درون به اضافه و سوسپانسیون

 24 مدت به هاشد. فلاسک منتقل  cm225(Nest) کشت سلول 

 دو مدت به .داده شد قرار 2CO %5و  C° 37 انکوباتور درون ساعت

 که ترتیب این به تعویض شد، کشت حیطم بار سه ايهفته هفته،

 محیط چسبیده هايسلول به و شد ریخته دور هافلاسک رویی محیط

  شد. اضافه کشت

 : پاساژژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلولپاساژ و فریز 

(Passage) انجام شد.  دوبه  یکصورت و به %80ها در تراکم سلول

 Trypsin enzyme, Gibco, ThermoFisher) %25/0 نیپسیتر میآنز از

scientific, MA, USA)  10استفاده شد. از محیط فریز% DMSO 

)Gibco(  ها در دمايسرم جهت نگهداري سلول %90و C
° 196- 

  استفاده شد. 

ژله  یمیمزانش يادیبن هايسلولبررسی مارکرهاي تخصصی 

 (Flow cytometric analysis) منظور آنالیز فلوسایتومتریکبه: وارتون

سلول در پاساژ سوم  610، ژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلول

 ،44CD، 73CDهاي باديبا آنتی C° 4 در دماي ساعت یکمدت به

،CD90، CD105، CD34 و CD45 (BD) شده و پس از  انکوبه

  24.براي فلوسایتومتري آماده شدند PBSو با ستشش

: ژله وارتون یمیزانشم يادیبن هايسلولبررسی پتانسیل تمایزي 

 پیشین مطالعات مطابقها این سلول ماهیت مزانشیمی اثبات جهت

زمانی که  24شد.خانه کشت داده  12هاي سلول در داخل پلیت 2×510

 Osteogenic) رسید، محیط استئوژنیک 80- %90 ها بهتراکم سلول

environment) روز در میان  دوشد و اضافه روز  21ها براي به سلول

 پیشمشابه روش  ،. براي تمایز به چربیتعویض محیط انجام شد

و محیط تمایز به  هاي کشت شدخانه 12سلول در ظروف  2×510

روز در میان تعویض  دوشد و اضافه روز  21براي به آنها  چربی

ها به رده استخوانی از جهت بررسی تمایز سلول .محیط انجام شد

استفاده شد.  Oil Redی از و رده چرب Alizarin Redآمیزي رنگ

مورد بررسی با میکروسکوپ قرار  PBSها پس از شستشو با سلول

  25.گرفتند

 یمیمزانش يادیبن هايسلولدر  (Apoptosis)بررسی میزان آپاپتوز 

 پیشها مانی و آپاپتوز در سلول: جهت بررسی میزان زندهژله وارتون

   ,Annexin kit)انکسین  کیتهاي استاندارد از ق روشـد، مطابـاز پیون
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)Aldrich, Missouri, United States-Sigma 26ستفاده شد.ا  

جهت بررسی میزان آپاپتوز و  %80و تراکم  3سلول در پاساژ  610

ها پس از نکروز به آزمایشگاه فلوسایتومتري ارسال شد. به سلول

       دور در دقیقه)، 300دقیقه و  پنجو سانتریفوژ ( PBS شستشو با

µl 100  بافر اتصال انکسین اضافه شد. سپس انکسین V و یدید

دقیقه در  15اضافه و به مدت  (Propidium iodide, PI) پروپیدیوم

بافر اتصال  µl 400 هادماي اتاق و تاریکی قرار داده شد. سپس به لوله

 اضافه و خوانش انجام شد.  

ت پیشین آزمایشگاهی: مطابق با مطالعا حیوان در دیابت القاي

 mg/kg 50منظور ایجاد مدل دیابت، با استفاده از تزریق یک دوز به

 Streptozotocin, Sigma-Aldrich Chemie( (STZ)استرپتوزوتوسین 

GmbH, Germany) القا  هاصورت داخل صفاقی، دیابت در رتبه

پس از گذشت سه روز از تزریق، علایم دیابت مانند پرنوشی و  27شد.

ها ظاهر گردید. سطح گلوکز در نمونه خون گرفته رت پرادراري در

گیري روز پس از تزریق اندازه چهارشده از دم با استفاده از گلوکومتر 

بود،  mg/dl 246هایی که میزان گلوکز خون آنها بیش از شد. رت

  عنوان مدل دیابت در نظر گرفته شدند. به

پس از ایجاد دیابتی: مطابق مطالعات پیشین  حیوان در زخم مدل

ها بیهوش و ناحیه پشتی گیري میزان قند خون، موشدیابت و اندازه

سپس این ناحیه با الکل و بتادین  27آنها، مرطوب و کاملا موزدایی شد.

ضدعفونی و پس از آن با استفاده از پانچ استریل، زخمی تمام 

ضخامت پوست شامل اپیدرم و درم ایجاد شد. آنگاه ناحیه زخم با 

  استریل و نرمال سالین تمیز گردید.  گاز 

: در این مطالعه ژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلولتزریق 

 هايسلولعنوان گروه کنترل و گروه تزریق گروه نرمال سالین به

عنوان گروه تست در نظر گرفته شد. بهژله وارتون  یمیمزانش يادیبن

  سلول در 2×510، نرمال سالین و در گروه دوم ml 1در گروه اول، 

ml 1  نرمال سالین به صورت اینترادرمال تزریق شد. بر روي ناحیه

تزریق، گاز وازلین قرار و جهت فیکس کردن آن بر روي حیوان با 

  چسب شفاف پوشانده شد. 

زخم با فتوگرافی: با هدف بررسی ظاهر و ترمیم  ترمیم ارزیابی

مورد ارزیابی قرار  21و  14، 7زخم، میزان بسته شدن آن در روزهاي 

گرفت. با هدف ثبت تصاویر ناحیه زخم در روزهاي مختلف، 

  ها پس از بیهوش شدن حیوانات برداشته شدند و عکسبرداري پانسمان

  در شرایط یکسان و استاندارد انجام شد. 

: امواج فراصوت يربرداریتصوارزیابی ترمیم زخم با استفاده از 

الی پوست ناحیه زخم، جهت بررسی تغییرات ضخامت و چگ

به آزمایشگاه بیومتري پوست  21و  14، هفتحیوانات در روزهاي 

منتقل شدند. حیوانات بیهوش و ناحیه زخم تحت بررسی با دستگاه 

 Skin scanner ultrasound, Type DUB-USB75, tpm)سونوگرافی 

taberna pro medicum GmbH, Germany)  مگاهرتز  75با پروب

(MHZ)  گرفتند.قرار   

جهت مقایسه ضخامت و چگالی پوست در ناحیه زخم بین 

ژله  یمیمزانش يادیبن هايسلولکننده هاي کنترل و دریافتگروه

 Independent صورت جداگانه ازدر روزهاي مختلف به وارتون

Samples t-test هاي استفاده شد و جهت مقایسه تغییرات در گروه

از آزمون آنالیز واریانس  21و  14 ،7، صفرتحت آزمایش طی روزهاي 

(Analysis of variance) طرفه استفاده شد. معناداري درون آزمودنی یک

 در نظر گرفته شد. >05/0α ها در سطحاختلاف بین گروه

 

  
درون  انسیوار زیها آزمون آنالدادهی عیطب عیباتوجه به توز

تفاوت  یمنظور بررسستفاده قرار گرفت و بهمورد ا طرفهکی یآزمودن

-Tukey's Test for Post) یتوک یبیآزمون تعقها از گروه نیمعنادار ب

Hoc Analysis) .استفاده شد 

: نتایج ژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلولمورفولوژي و رشد 

از عمل  پسپروسه جداسازي بلافاصله  کهصورتی نشان داد که در

هاي با تکثیر و سلامت بالا حاصل شد، سلولام میسزارین انج

هاي مطلوبی را شد. نگهداري نمونه براي روزهاي بعد سلولمی

بیوتیک و آنتی PBSکرد. چندین بار شستشوي نمونه با حاصل نمی

پذیر کرد. خرد کردن ها را امکانRBCامکان حذف تعداد زیادي از 

د آنزیم مناسب بود. بافت تا حد امکان براي ساده کردن عملکر

ساعت  دودقیقه و حداکثر  45درجه حداقل  37انکوباسیون در 

صورت گرد دیده شدند و ها بهروز اول، سلول 4-5مناسب بود. تا 

صورت دوکی و کشیده درآمدند. محیط کشت مناسب پس از آن به

ها به ها، محیط با گلوکز پایین بود. مورفولوژي سلولبراي سلول

ها هر دو یا سه روز انجام شد و بود. تکثیر سلولصورت دوکی 

  هایافته
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ها سلول %80از دفریز، حدودا  پسمناسب بود.  دوبه  یکنسبت 

در روزهاي اولیه  %20سلامت بودند و در صورت استفاده از محیط 

   ).1از دفریز به تراکم مورد نظر رسیدند (شکل  پس

 نتایج :ژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلولي تومتریفلوسا

جداسازي شده هر یک از مارکرهاي  هايسلولنشان دادند که 

CD44 ،CD73 ،CD90 ،CD105  6/99ترتیب به(را در سطح بالا ،

را در سطح پایین  CD34و  CD45و مارکرهاي ) %100و  100، 9/99

  کنند. درصد) بیان می صفرو  089/0ترتیب (به

هاي شیمی سلولنتایج فلوسایتومتري اثبات کننده ماهیت مزان

   ).2استخراج شده از ژله وارتون بودند (شکل 

یج : نتاژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلولپتانسیل تمایزي 

ز به مایقابلیت ت ژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلولنشان دادند که 

 تیاثبات کننده ماه جینتاهاي چربی و استخوان را دارند. سلول

و  B3بود (شکل شده از ژله وارتون  استخراج يهاسلول یمیمزانش

A3.(   

ن : نتایج نشاژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلولمانی زنده

، نژله وارتو یمیمزانش يادیبن هايسلولدادند که درصد بالایی از 

اي کاربرد ) داشته و بر%45/7) و آپوپتوز پایین (%3/86مانی بالا (زنده

  ). C3ص داده شدند (شکل جهت ترمیم زخم مناسب تشخی

روه میزان بسته شدن ناحیه زخم در طول ترمیم: ترمیم زخم در گ

  ترلنسبت به گروه کن ژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلولتزریق 

  ،14ز د. مشاهده شد در گروه تزریق در روـبا سرعت بالاتري انجام ش

  ).4زخم بسته شد و آثاري از اسکار مشاهده نشد (شکل 

ان تغییرات ضخامت و چگالی پوست ناحیه زخم در طول میز

ترمیم: نتایج سونوگرافی نشان دادند ضخامت و چگالی پوست در 

در  ژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلولناحیه زخم در گروه تزریق 

  ). 5نسبت به گروه کنترل بیشتر بود (شکل  21و  14، 7روزهاي 

 هايبین گروهزخم پوست  یضخامت و چگالاز سویی بررسی 

در روزهاي  ژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلول تزریق و کنترل

تفاوت معناداري بین دو  هفتدهنده آن بود که در روز مختلف نشان

پوست  یضخامت و چگالکه گروه وجود نداشت، حال آنکه در حالی

بین دو گروه داراي تفاوت معنادار بوده و  21و  14در روزهاي زخم 

طور به ژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلولگروه تزریق  در

معناداري بیشتر از گروه کنترل بود. این امر نشانگر بهبودي سریعتر 

نسبت به  ژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلول زخم در گروه تزریق

   ).2و  1گروه کنترل بود (جدول 

در م زخ هیضخامت پوست ناحگیري بیومتریک نتایج اندازه

هاي صحرایی نشان دادند که ضخامت پوست در روزهاي موش

ژله  یمیمزانش يادیبن هايسلولدر گروه تزریق  21و  14، هفت

 ).1نسبت به گروه کنترل داراي افزایش معناداري بود (جدول  وارتون

هاي صحرایی گروه در موشزخم  هیپوست ناح از سویی، چگالی

در تمامی روزهاي  ژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلولتزریق 

) نسبت به گروه کنترل بیشتر 21و  14، هفتمورد مطالعه (روزهاي 

 ).2بود (جدول 

  
  

  

  

  

  

  

  

  .(20X) (C)و پاساژ اول  (B) ياز جداساز پسروز  پنج، (A) (20X) يپس از جداساز یکژله وارتون در روز  یمیمزانش يادیبن هايسلول يمورفولوژ :1شکل 
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و  CD105 (D)و  CD44 (A) ،CD73 (B) ،CD90 (C)مارکرهاي مثبت شامل . ژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلولدر  MSCs. بررسی مارکرهاي مثبت و منفی 2شکل 

  .است CD45  (E) ،CD34 (F)شامل  یمنف يمارکرها

  
  

  

  

  

  

  

  
  

  
  

  

  

 یمیمزانش يادیبن يها) در سلول%45/7) و آپاپتوز (%3/86( یمانزنده زانیم، (B)و چربی  (A)هاي استخوان به سلول ژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلول. تمایز 3شکل 

  . (C)سوم ژله وارتون در پاساژ 
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 هايسلولهاي کنترل و تزریق بسته شدن زخم در گروه، روند (B)، تزریق انترادرمال در ناحیه زخم (A)جهت تزریق  ژله وارتون یمیمزانش يادیبن يهاسلول :4 شکل

  نشانگر روز است). D(در شکل فوق  (C) 21و  14، هفت، صفردر روزهاي  ژله وارتون یمیمزانش يادیبن

  

  
هاي که سنتز کلاژن در سلول اندداده نشان بسیاري مطالعات

فیبروبلاست درمال بیشتر  هايبنیادي مزانشیمی نسبت به سلول

توانند در ها میدهنده این است که این سلولباشد و این نشانمی

در  28.ها عملکرد بهتري داشته باشندترمیم زخم نسبت به فیبروبلاست

هاي بنیادي سلول که دادند نشان مطالعه نیز این این راستا، نتایج

هاي دیابتی و زخمتسریع ترمیم  سبب توانندژله وارتون می مزانشیمی

 از حاصل گردند. نتایج مدل حیوانی همچنین ترمیم موثر پوست در

هاي بنیادي ثیر ترشحات سلولات خصوص در گرفته انجام مطالعه

 آن بیانگر هاي دیابتیمزانشیمی مغز استخوان انسان بر التیام زخم

موجب افزایش استحکام  هااین سلولاستفاده از ترشحات  که است

 حاصل از مطالعه انجام گرفته در خصوص جینتا. شودابتی میزخم دی

 که است آن بیانگر استخوان مغز هاي بنیادي مزانشیمیتاثیر سلول

 تشکیل و سلولاریتی آنژیوژنز، افزایش با هاي بنیادي مزانشیمیسلول

همچنین نتایج  29.شوندمی زخم بهبود تسریع باعث مجدد تلیالاپی

هاي بنیادي استفاده از کشت سلول ر خصوصمطالعات انجام شده د

، روند ترمیم زخم، کاهش 3و  1خون بندناف انسانی در کلاژن تیپ 

  بحث
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 حیوانیهاي شدید در مدل عروق جدید در زخم گیريشکلالتهاب و 

 پسو  پیشویر آنژیوگرافی اتصاز سوي دیگر بررسی  30.را نشان داد

در ترمیم زخم دیابتی هاي بنیادي مغزاستخوان سلول ه ازاز استفاد

  بر کمک و تقویتافزوناستخوان  هاي بنیادي مغزولـنشان داد که سل

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 .21و  14، هفتدر روزهاي  ژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلول تصویربرداري اولتراسوند پوست در ناحیه زخم در گروه کنترل و تزریق :5شکل 

  
هاي صحرایی نر در موش 21و  14، هفتدر روزهاي  ژله وارتون یمیمزانش يادیبن هايسلولهاي کنترل و تزریق بین گروهزخم  هیپوست ناحضخامت بررسی  :1جدول 

  نژاد ویستار

  Mean±SEM  P  گروه

  )هفت(روز 
Mean±SEM  P  

  )14(روز 
Mean±SEM  P  

  )21(روز 

  -   3/889±74/8  -   7/798±34/20  -   3/681±54/7  کنترل

HWJMSCs 67/20±3/989  000/0  

001/0<  

77/26±3/1064  001/0  

01/0<  

98/18±3/1224  000/0  

001/0<  

  در مقایسه با گروه کنترل بیان شده است. Pمقادیر  *
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هاي ل در موشدر مقایسه با گروه کنتر 21و  14، هفتوارتون در روزهاي  ژله مزانشیمی بنیادي هايسلول در گروه تزریقزخم  هیپوست ناح بررسی چگالی :2جدول 

 صحرایی نر نژاد ویستار

 Mean±SEM P1  روز

  (کنترل)
P2 

  (کنترل)
Mean±SEM  P1  

(HWJMSCs)  
P2  

(HWJMSCs)  

 -  -   3/989±67/20 -  -   3/681±54/7 7روز 

  016/0  7/798±34/20  14روز 

05/0< 

 - 77/26±3/1064  022/0 

05/0< 

 - 

 001/0  3/889±74/8  21روز 

01/0< 

016/0 

05/0< 

98/18±3/1224 012/0 

05/0< 

020/0 

05/0< 

  بیان شده است. 14در مقایسه با روز  2Pو مقادیر  هفتدر مقایسه با روز  1Pمقادیر  *

  
توانند باعث کمک به بهبود صددرصد گردش خون در محل زخم می

ص همچنین نتایج مطالعات اخیر در خصو 31.ها شونداین نوع از زخم

یان میزان ب نشان دادخون بندناف هاي بنیادي مزانشیمی سلولپیوند 

هاي لپس از استفاده از سلوهاي موثر بر ایجاد زخم پاي دیابتیک ژن

   32.یابدبنیادي نسبت به گروه کنترل کاهش می

همچنین نتایج حاصل از آزمایشات انجام شده در خصوص 

دست آمده از ماتریکس بندناف به صورت ههاي بنیادي بکاربرد سلول

رمان زخم پاي دیابتیک مدل موشی نشان داد که موضعی در د

 19سایتوکراتین  هاي بنیادي در محل زخم با تحریک بیانسلول

(Cytokeratin 19) گیري ماتریکس خارج ها و شکلاز کراتینوسیت

اثرات تزریق  مکانیسم درباره 33.شوندسلولی باعث بهبود زخم می

که این  گفت باید بتیبر ترمیم زخم دیا هاي بنیادي مزانشیمیسلول

در مطالعات مختلف دارند و این موضوع  بروزیاثرات ضد فها سلول

 بروزیو ف توئنیپر بروزیف ،یعضلان بیحاد، آس یاز جمله در حمله قلب

توانند از طریق میها همچنین این سلول 34.نشان داده شده است يویر

ریع تکثیر ارتباط مستقیم سلول به سلول و فعالیت پاراکرین سبب تس

هاي پوست انسان و در نتیجه تسریع قابل توجه ترمیم فیبروبلاست

ها از طریق اثرات این سلول. از سویی هاي پوستی شوندزخم

تحریک پاراکرین و ترشح فاکتور رشد اندوتلیال عروقی و همچنین 

ایجاد توانند سبب هاي پروژنیتور اندوتلیال میسلولسمت تمایز به 

تحقیق حاضر در محدوده  34.گردند بستر زخمعروق جدید در 

هاي بنیادي مزانشیمی ژله وارتون بر بررسی نوع تاثیر تزریق سلول

هاي صحرایی نر انجام گرفته و تفسیر ترمیم زخم دیابتی در موش

باشد. امید است در آینده این نتایج در این حیطه قابل تبیین می

هاي بنیادي ثیر تزریق سلولموضوع در سطح کلینیکال ترایال از نظر تا

مزانشیمی مشتق از ژله وارتون بر ترمیم زخم دیابتی در بیماران 

در مجموع نتایج این تحقیق نشان دادند که تزریق  بررسی گردد.

هاي بنیادي مزانشیمی جدا شده از ژله وارتون درمال سلولاینترا

سریع طور موثري سبب تتواند بهبندناف انسان در زخم دیابتی می

 هاترمیم پوست گردد. بر این مبنا استفاده از این دسته از سلول

هاي دیابتی و ویژه در حیطه ترمیم زخمتواند در سلول درمانی بهمی

 سوختگی بیماران مورد توجه قرار گیرد.

 نامه دوره دکتراي تخصصی: این مقاله حاصل پایانسپاسگزاري

ن حد همدان، تحت عنوا سلولی و مولکولی دانشگاه آزاد اسلامی و

 میرمآلوگرافت در ت ینیجن یمیمزانش يادیبن هاياثرات سلول یبررس"

و کد  1399 تا 1398هاي طی سال "یوانیدر مدل ح یابتید هايزخم

هاي بنیادي باشد و با حمایت مرکز تحقیقات پوست و سلولمی 103

  دانشگاه علوم پزشکی تهران انجام شده است. 
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Background: The application of mesenchymal stem cells in the healing of chronic 

wounds is one of the most challenging issues in cell therapy. The present study 

investigated the efficacy of intradermal injection of umbilical cord Wharton's Jelly-

derived mesenchymal stem cells in diabetic wound healing using ultrasound imaging in 

an animal model. 

Methods: During this experimental laboratory study that was performed in the Skin and 

Stem Cell Research Center, Tehran University of Medical Sciences between October 

2017 and October 2016, mesenchymal stem cells were isolated from umbilical cord 

Wharton's jelly of 10 neonates. The cells were passage. The differentiation potential of 

cells to osteocyte and adipose cells was evaluated. The expression of specific markers 

of mesenchymal stem cells was evaluated using flow cytometry. The viability and 

quality of cells were evaluated before transplantation. The diabetes model was 

developed by intraperitoneal injection of streptozotocin in 42 male Wistar rats. The 

animals were randomly divided into two groups: normal saline injection (control) and 

cell injection. Cell transplantation was performed intradermally. Skin thickness and 

density were assessed using ultrasound imaging on days 7, 14 and 21. Finally, the data 

were analyzed using a t-test and analysis of variance. 

Results: Injection of mesenchymal stem cells caused faster closing of the wound. The 

results of biometric measurement of wound skin in rats showed that skin thickness and 

density on days 7, 14 and 21 in the Wharton jelly mesenchymal stem cell injection 

group had a significant increase compared to the control group. 

Conclusion: The results of cell analysis showed that the isolated cells are the same as 

mesenchymal stem cells. The cells were of the required health and quality. Intradermal 

injection of mesenchymal stem cells in diabetic wound area caused faster healing in 

diabetic rats, according to which, such stem cells can be considered in cell therapy, 

especially in the field of chronic wound healing. 
 

Keywords: diabetic ulcer, mesenchymal stem cells, umbilical cord, Wharton's jelly, 

ultrasonography. 
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