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باشــد یم دانییفوکو يجلبک محتو ینوع (Aphanizomenon flos-aquae, AFA) افلوس آکو زومنونیآفان :زمینه و هدف

 ینقشــ میدر رونــد تــرم يادیــبن يهاجــا کــه ســلولنشان داده شده اســت. از آن يادیبن يهاکه اثر آن بر مهاجرت سلول

  شد. یبررس یپوست يهازخم میعصاره جلبک بر روند ترم یمصرف خوراک ریپژوهش تاث نیدارند، در ا یاساس

نشــگاه دا یدانشــکده پزشــک يولوژیزیگروه ف شگاهیاست که در آزما ینوع مطالعه تجرب کی پژوهش نیا :روش بررسی

الغ انجــام نــر بــ ییسر موش صحرا 21 يمطالعه بر رو نیانجام شد. ا 1396تا اسفند  1396بوشهر از مهر  یعلوم پزشک

 وانیــح پشــت هــر هیــدر ناح لیاز پــانچ اســتر دهدو زخم تمام ضخامت با استفا وانات،ینمودن ح هوشیگرفت. پس از ب

قطــر را بــه مگروه شــاهد، آب  واناتیح mg/kg 400 ایو  200گروه درمان، عصاره جلبک را با دوز  واناتیشد. ح جادیا

هــا بــا خمبرداشت شد. روند بســته شــدن ز یمیکردند. روز نهم بافت ترم افتیت هفت روز درمدروش گاواژ روزانه به

  شد.  یبررس کیستولوژیه یابیارز لهیوسهب میترم تیفیروزانه و ک يعکسبردار

ا ر يداراهش معنــبا گروه شاهد کــا سهیدر مقا mg/kg 200 دوزها در گروه درمان با عصاره جلبک با اندازه زخم ها:یافته

تشــاح ار زانیــعصاره جلبــک م 400 و mg/kg 200دوز در گروه درمان با  نیهمچن. )=032/0P( در روز ششم نشان داد

وه شــاهد بــا گــر ســهیدر مقا يطور معنــادارهها بــبروبلاســتیف تیجمع و یو ماکروفاژها، تراکم عروق خون هالینوتروف

  نشد. دهید 400و  200دو گروه  نیب يداراتفاوت معن .افتیکاهش 

 میمرونــد تــر یالتهــاب يهاواســطه کــاهش پاســخهب افلوس آکــو زومنونیآفانعصاره جلبک  یمصرف خوراک گیري:نتیجه

 قرار داد. ریتحت تاث ینحو مثبتبافت را به

  .میم زخمتر هاي بنیادي،مهاجرت سلولصحرایی،  موشا، فلوس آکو زومنونیآفان ،هاي حیوانیمدل :لیديک لماتک

 

  
کار هها ببافت میترم عیکه جهت تسر یمختلف يهاروش نیاز ب

و  نهیو البته پرهز نینو یروش يادیبن يهاسلول يریکارگهروند، بیم

         از پوست برگرفته يادیبن يهاشود. سلولیمحسوب م یتهاجم

  نقش  میترممختلف روند  يدر فازها ،یمیمزانش يادـیبن يهاولـسل ای

  

با منشاء  باتیاز ترک یبرخ ییتوانا تازگیبه 1.کنندیم يباز يموثر

فلوس آکوا  زومنونیآفانگونه  يهاجلبکزیمانند ر یعیطب

(Aphanizomenon flos-aquae, AFA) مهاجرت  کیدر تحر

عنوان محرك به AFAعصاره  2.مورد توجه است يادیبن يهاسلول

ها در سلول نیتعداد ا شین سبب افزامغز استخوا يادیبن يهاسلول

از  سرشار يدیساکاریپل بیاثر به ترک نیشود. ایخون م انیجر

  مقدمه
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 647        تتمام ضخام يهازخم میفلوس آکوا بر ترم زومنونیعصاره جلبک آفان راث        
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اند که نشان داده هاپژوهششود. یمربوط م دانییفوکوز با نام فوکو

 جیتواند نتایبدن م يبازساز یعیطب ستمیس تیبا تقو AFA عصاره

   3.را داشته باشد يابالقوه و گسترده

 تیفعال شیواسطه افزاهها بجلبک نیموجود در ا يدهایرساکایپل

عملکرد  تیموجب تقو ،هاماکروفاژو  یعیکشنده طب يهاسلول

 نیا ن،یانیکوسیواسطه داشتن فاهب نیابرافزونشوند. یم یمنیا ستمیس

در  4.باشندیم زین یدانیاکسینتآو  یخواص ضدالتهاب يها داراجلبک

 بروزیبر ف AFAشده جلبک  يصاره تجارمثبت ع ریراستا تاث نیهم

   5- 7.عضلات گزارش شده است بیو آس هیکل ،يکبد

 یاثر مصرف خوراک یهدف از مطالعه حاضر بررس

StemEnhance (AFA) بر روند شده عصاره جلبک  يفرآورده تجار

  بود. ییتمام ضخامت در موش صحرا یپوست يهازخم میترم

  

  
دانشکده  ،يولوژیزیگروه ف شگاهیدر آزما یپژوهش تجرب نیا

 1396تا اسفند  1396بوشهر از مهر  یدانشگاه علوم پزشک ،یپزشک

 بیمورد تصو ،یشگاهیآزما واناتیاصول کار با ح تیبراساس رعا

 21 از بررسی این در و انجام گرفت. یاخلاق دانشگاه طراح تهیکم

 ) استفاده شد. حیوانات درg 250-200( ویستار نر سر موش صحرایی

 حرارت درجه روشنایی/تاریکی، ساعت 12 نوري استاندارد شرایط

 شدند. نگهداري غذا و آب دسترس قابل و کافی مقادیر ،Cº 23 حدود

 شرایط، با تطابق منظوربه حیوانخانه در نگهداري هفته یک از پس

شدند.  تقسیم تاییهفتگروه  سه به تصادفیطور هحیوانات ب

          تا زخم ایجاد روز از حیوانات گروه از دو در تیمار: هايگروه

و یا  200 غلظت با را StemEnhance مرتبه یک روزانه هفتم روز

mg/kg 400 حجم با مقطر آب در شده حل صورتهب ml 2 روش به 

الگوي  شاهد)، با حجم و (گروه سوم گروه کردند. دریافت گاواژ

به شکل  AFA کردند. عصاره دریافت مقطر آب تیمار، گروه مشابه

 .StemEnhance© (StemTech Health Sciences Incکپسول مکمل

British Columbia, Canada) .دریافت  با حیوانات ابتدا خریداري شد

 mg/kg 100ترتیب با دوز به %2و زایلازین  %10کتامین  داخل صفاقی

ي ناحیه و پس از تراشیدن موها .شدند بیهوش mg/kg 10و 

 از استفاده با حیوان پشت هر ناحیه ضدعفونی کردن محل، در

 دو زخم (KAI Medical, Japan)استریل  میلیمتري شش هايپانچ

   .شد ایجاد ضخامت تمام

 نگهداري جداگانه هايقفس در از به هوش آمدن، حیوانات پس

 آب مقطر یا و StemEnhance حاوي محلول با روزانه صورتهب و

 از روزانه ها،زخم شدن بسته سرعت بررسی منظوربه. شدند ژگاوا

پس از  .شد عکسبرداري دیجیتال دوربین از استفاده با هازخم سطح

 Image Tool™ software, version از استفاده با کالیبره کردن تصاویر،

3.5 (UTHSCSA, San Antonio, TX, USA) هازخم سطح 

زخم با استفاده از فرمول زیر محاسبه  اندازه در تغییر و گیرياندازه

 Atو  A0که  Wound area reduction (%) = (A0- At)/A0*100شد. 

ترتیب اندازه زخم در روز صفر (روز جراحی) و روزهاي بعدي به

   باشد.می

 ناحیه نهم پس از بیهوش نمودن حیوانات با اتر، کل روز در

سپس  شد. برداشته ريمیلیمت هشت با استفاده از پانچ یافته ترمیم

 مدتبه و شسته سالین محلول در) نمونه هفت گروه هر از( هانمونه

هاي از تهیه بلوك پس .گرفتند قرار %10ید یپارافرمالد در ساعت 48

 .شد میکرونی از مرکز زخم تهیه سهبرش  10 نمونه هر پارافینی از

 آمیزيرنگ از پس بافتی هايبرش بررسی میکروسکوپی

شد.  انجام (Hematoxylin and Eosin, H&E)، ائوزین-یلینهماتوکس

(شاخص  جهت مقایسه پارامترهاي هیستولوژیک، تعداد عروق خونی

ها (شاخص ها، ماکروفاژها و لنفوسیترگزایی)، تعداد نوتروفیل

ها (شاخص فعالیت سنتتیک) وضعیت التهابی) و تعداد فیبروبلاست

 40با بزرگنمایی  فیلد پنجر برش برش با بهترین کیفیت و از ه سهدر 

  شدند.  در ناحیه مرکزي زخم شمارشبرابر 

سپس میانگین تعداد شمارش شده براي هر نمونه اعلام و مورد 

 SPSS software, version 19ها با استفاده از مقایسه قرار گرفت. داده

(IBM SPSS, Armonk, NY, USA) گرفتند قرار آماري تحلیل مورد .

اند. استاندارد نشان داده شدهانحراف ±صورت میانگینهها بهتمام داد

بین دو گروه با استفاده از  هازخم کاهش اندازه مقایسه درصد

Student's t-test با دو نمونه مستقل بررسی شد. مقایسه پارامترهاي 

استفاده از آزمون آنالیز  با دلیل داشتن توزیع طبیعی،هیستولوژیک به

 زمون تعقیبی توکیآو  (One-way ANOVA) فهواریانس یک طر

(Post-hoc Tukey's test) 05/0 .شد انجامP< گرفته نظر در معنادار 

  .شد

  بررسیروش 
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ها از ها به روش تصویربرداري از سطح آنارزیابی اندازه زخم

کناره لایه سطحی زخم  همخوانیدلیل عدم حدود روز هفتم به بعد به

(Scab)  .هاي داده رواز اینبا لبه لایه اپیدرم جدید فاقد دقت لازم بود

ها تا روز ششم مورد مقایسه قرار گیري سطح زخممربوط به اندازه

صورت درصد کاهش اندازه زخم هها بگرفت. سرعت بسته شدن زخم

هاي آزمایشی و گروه شاهد از داري بین گروهامحاسبه شد. تفاوت معن

شدن تا روز چهارم دیده نشد. اما در روز پنجم و  نظر سرعت بسته

 StemEnhanceکننده ششم درصد کاهش اندازه زخم در گروه دریافت

را نشان  يریچشمگنسبت به گروه شاهد تفاوت  mg/kg 200 با دوز

 دار بوداداد که این تفاوت در روز ششم از نظر آماري معن

)032/0P=( .  

م یافته نشان داد که میانگین هاي ترمیبررسی هیستولوژیک بافت

عنوان ها و ماکروفاژها بهویژه نوتروفیلههاي التهابی بتعداد سلول

 StemEnhanceکننده دریافت در هر دو گروهشاخص میزان التهاب 

نسبت به گروه شاهد کاهش یافته است و این کاهش در رابطه با 

اد . مقایسه تعد)=024/0P(دار بود اتعداد ماکروفاژها معن

ها و تعداد عروق خونی در بافت ترمیمی نشان داد که فیبروبلاست

و  mg/kg 200هاي درمان با دوز در گروهمیانگین این دو شاخص 

) کاهش یافته =037/0P(داري اطور معنهبه گروه شاهد ب نسبت 400

کار رفته، نتایج نشان داد در رابطه با تاثیر دو غلظت متفاوت به .است

 mg/kg 400و  mg/kg 200 در هر دو دوز StemEnhanceکه کاربرد 

هاي مختلف ترمیم داشته و اختلاف معناداري تاثیري مشابه بر شاخص

  بین دو گروه درمان مشاهده نشد.

  

  
هاي بر مهاجرت سلول StemEnhanceاگرچه تاثیر تحریکی 

اما تاکنون تاثیر مثبت آن  ،ترین یافته در این ترکیب استبنیادي اصلی

جالب  2هاي بافتی نشان داده شده است.بر طیف وسیعی از آسیب

ها موجب شده که تاثیر انواع فوکوییدان اي جلبککه تنوع گونهآن

لکولی و وسازي، درجه خلوص، وزن مبسته به منبع تهیه، نحوه آماده

  8.درجه سولفاته شدن آن متنوع باشد

طول هاما ب ،انديضرورترمیم پیشبرد اي التهابی بر هايپاسخ

میزان پروتئازها منجر به افزایش  انجامیدن این فاز و در نتیجه افزایش

و نیز  هاي سالم اطراف زخم، فاکتورهاي رشدتخریب بافت

هاي اصلی . یکی از یافتهگرددهاي ماتریکس خارج سلولی میلکولوم

دنبال مصرف هب هاي التهابیکاهش انواع سلول کنونیمطالعه 

StemEnhance  بود. در مطالعات دیگر نیز اثر ضدالتهابی فوکوییدان

این اثر فوکوییدان  10و9.در مدل ترمیم زخم نشان داده شده است

تواند ناشی از مهار سلکتین (رسپتورهاي سطح سلولی دخیل در می

هاي سفید از عروق خونی)، مهار کمپلمان و مهار خروج گلبول

هاي التهابی، ماکروفاژها یکی از مهمترین انواع سلول 4.باشدها آنزیم

واسطه تولید فاکتورهاي رشد و هجا که ماکروفاژها بباشند. از آنمی

ها به محیط هاي التهابی موجب پیشبرد ورود فیبروبلاستسایتوکین

ها کاهش مشاهده شده در تعداد فیبروبلاست رواز اینشوند، زخم می

ه کاهش ماکروفاژها باشد. کمتر بودن جمعیت تواند نتیجمی

هاي ترمیمی حیوانات تیمار شده با ها در بافتفیبروبلاست

StemEnhance ي همسو با نتایج مطالعهO'Leary که  و همکاران بود

فوکوییدان در مدل سه بعدي ترمیم زخم تکثیر  ،نشان داد

   11.دهدها را کاهش میفیبروبلاست

ها اثر فوکوییدان بر تکثیر فیبروبلاستاینکه چشمگیر نکته 

نشان  In vitroدر مدل  نمونه يبرا ،تواند وابسته به دوز نیز باشدمی

ها را در دوزهاي پایین داده شد که فوکوییدان تکثیر فیبروبلاست

  12.کندتحریک و در دوزهاي بالاتر مهار می

 ،الهاي التهابی، اندوتلیسلولتکثیر  ،با پیشرفت مراحل ترمیم

از . گذارندرو به کاهش میها نیو همچنین سنتز پروتیفیبروبلاست 

هاي التهابی و کاهش کاهش تعداد سلول هتوجه ب اب رواین

کننده رسد مراحل ترمیم در گروه دریافتنظر میها بهفیبروبلاست

StemEnhance  به طریقی به جلو کشیده شده و یا با سرعت بیشتري

زسازي اپیتلیوم که در روند بسته شدن زخم نقش با اند.انجام گرفته

تلیال هاي اپیتمایز سلول مستلزم تکثیر، مهاجرت وضروري دارد، 

 StemEnhanceکننده هاي دریافت. در مطالعه حاضر زخمباشدمی

تواند ناشی از تسریع اند. این امر میها بسته شدهزودتر از باقی گروه

نشان  و همکاران Song. نتایج مطالعه در روند بازسازي اپیتلیوم باشد

هاي اپیدرمال در مدل پتانسیل تکثیري سلول ،داد که فوکوییدان

نکته قابل تامل دیگر  12.دهدبازسازي شده پوست را افزایش می

  بحث

 
  

  هایافته
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 StemEnhanceکننده هاي دریافتکاهش تعداد عروق خونی در گروه

حیات و تکامل بافت بود که نشان از کاهش روند رگزایی دارد. 

. کاهش رگزایی بستگی دارد تشکیل و رشد عروق جدیدبه ترمیمی 

تواند به دو دلیل باشد. یک احتمال اینکه فوکوییدان گذار از می

فازهاي مختلف ترمیم را تسریع کرده باشد. چرا که با طی شدن فاز 

دهی مجدد به دلیل کاهش جمعیت پرولیفراتیو و شروع فاز شکل

در نتیجه تقاضاي کمتر براي اکسیژن، از تراکم عروق خونی  سلولی و

شود. از سوي دیگر، این احتمال وجود دارد که اثر نیز کاسته می

فوکوییدان بر روند رگزایی ناشی از تاثیر مستقیم این ترکیب بوده 

باشد. در این راستا تاثیر مهاري فوکوییدان بر روند رگزایی در محیط 

از  13.اي شبکیه نشان داده شده استیوم رنگدانههاي اپیتلکشت سلول

مشخصات مطالعه حاضر مصرف خوراکی این ترکیب بود. 

اثرات فوکوییدان را در محیط کشت و یا در  پیشین هايپژوهش

بنابراین اثرات مشاهده  14و12و10.اندن بررسی کردهآکاربرد موضعی 

یدان فوکوی تواند ناشی از اثرات سیستمیکشده در این مطالعه می

اثر  StemEnhanceجا که از آن موجود در این مکمل نیز باشد،

هاي هاي بنیادي دارد. از طرفی انواع سلولتحریکی بر مهاجرت سلول

هاي طور مثبتی تحت تاثیر سلولهتوانند بکننده در ترمیم میمشارکت

تسریع در روند ترمیم ناشی از اثرات تحریکی  و بنیادي قرار گیرند

StemEnhance هاي بنیادي به سمت محل بر تحریک مهاجرت سلول

نیاز به مطالعات اگرچه بررسی این مکانیسم  15،آسیب بوده باشد

نتایج مطالعه حاضر نشان داد که مصرف خوراکی جلبک تکمیلی دارد. 

هاي پوستی تمام ضخامت بر روند ترمیم زخم فلوس آکوا زومنونیآفان

  مثبت دارد. هاي صحرایی تاثیر در موش

تحت عنوان  یمقاله حاصل طرح پژوهش نیا :اريزسپاسگ

زخم تمام ضخامت در  میبر ترم AFAاثر عصاره جلبک  یبررس"

 يو فناور قاتیمصوب معاونت تحق "نر بالغ ییصحرا يهاموش

  20- 71-293به کد  1396بوشهر در سال  یدانشگاه علوم پزشک

دانشگاه علوم  ياورو فن قاتیمعاونت تحق تی. از حماباشدیم

   گردد. یم يبوشهر سپاسگذار یپزشک
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Background: Aphanizomenon flos-aquae (AFA) is a type of blue-green algae and 

contains a source of biological compounds. These microalgae have many beneficial 

health effects. Recently, fucoidan, known sulfated polysaccharide component of AFA 

algae, has been claimed to stimulate stem-cell mobilization in animal models. Stem 

cells play an essential role in tissue repair process. In this study, we use excisional full 

thickness wound model to investigate the effectiveness of trademark AFA extract on 

skin wound repair process. 

Methods: In this experimental study, 21 adult male Wistar rats (weighing 200-250 g) 

were used and under general anesthesia (intraperitoneally with a ketamine/xylazine 

solution), two round excisional wounds were created under sterile conditions by a 6 mm 

punch on the dorsum (paravertebral area) of all rats. Animals were randomly assigned 

into 3 groups. In groups 1 and 2 (SE-200, SE-400), StemEnhance© (StemTech Health 

Sciences Inc. British Columbia, Canada) were given respectively 200 or 400 mg/kg by 

oral gavage once daily and in group 3 (Sham), distilled water (DW) was given to all 

subjects. Post-wounding gavage of StemEnhance or DW started from 1st day and 

continued to 7th day. The wound surface area was monitored daily by digital camera 

and assessed by Image Tool™ software, version 3.5 (UTHSCSA, San Antonio, TX, 

USA). At 9th day post-wounding animals were sacrificed and repaired tissues were 

harvested by and assessed by a 8 mm punch. Repaired skin areas were processed for 

hematoxylin and eosin (H&E). Histopathological parameters of healing including 

inflammatory cell infiltration, angiogenesis, and fibroblast count were assessed by 

pathologist. Our study was conducted in the Physiology Department of Medical School, 

Bushehr University of Medical Sciences, Iran, from October 2016 to March 2016. 

Results: Macroscopic imaging of wound area revealed that there was statistically significant 

difference in wound area reduction between SE-200 group and sham group on day 6 post 

wounding (P=0.032). Moreover, histological findings showed that the number of neutrophils, 

macrophages, fibroblasts, and microvessel density decreased in both StemEnhace-treated 

groups. There were no significant differences between two treatment groups. 

Conclusion: According to the obtained results it seems that the extract of 

Aphanizomenon flos-aquae algae positively affects wound healing process by 

ameliorating inflammatory response in early healing phases. 
 

Keywords: animal model, Aphanizomenon flos-aquae, rats, stem-cell mobilization, 

wound healing. 
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