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ترميم زخم داراي يك سري فرآيندهايي است كه طبقه بندي آن ها بر اساس نظريه ي هـر                  

نكتـه ي قابـل ملاحظـه ايـن كـه ايـن             . نويسنده اي ممكن است داراي اختلافات مختصري باشد       

ز آن هـا بـر   فرآيندها به صورت منظم و جدا جدا نبوده بلكه به صورت مداوم بوده كه هـر كـدام ا                 

خصوصيات ميكروسكوپيك اين فرآيندها بـه خـوبي توصـيف شـده            . يكديگر تاثير گذار مي باشند    

 1ميانجي ها. است، هرچند كه درك و فهميدن رخدادهاي بيوشيميايي هم مؤثر و مكمل مي باشد

 از آن ها نام برده مي شود نقـش كليـدي را در شـروع و ادامـه ي             2كه تحت عنوان سايتوكاين ها    

 از طريق آزادسازي سايتوكاين ها روند تـرميم زخـم را            3پلاكت ها . وند ترميم زخم ايفا مي كنند     ر

 6 و فيبروبلاست هـا 5 زخم، سلول هاي اندوتليال4 ماكروفاژهاييآغاز مي كنند و سپس به وسيله    

  ).44(ادامه مي يابد 

به .  باشدي ميولكول و مي سلوليده بوده كه وابسته به واكنش هايچيند پيك فرآيام زخم يالت

د، سـنتز مـاده   ي ـجاد عروق جدي، ايام با التهاب آغاز شده و با مهاجرت سلول       ير الت يطور معمول مس  

د بتوان عنوان نمود مهم يشا.  شودي دنبال ميد بافت پوششيد بافت كلاژن و تولي، توليخارج سلول

 ي عروق و مهاجرت سلول هـا يريش نفوذ پذي آن باشد كه با افزا     يام، فاز التهاب  ين مرحله ي الت   يتر

 ي رشـد مختلـف آغـاز م ـ   ين ها و فاكتورها  ي سايتوكا يد موضع ي از تول  يمختلف به داخل زخم ناش    

 شـده انـد   يابي ـك زخـم رد  ي ـط ي كه در مح ي رشد فراوان  ين ها و فاكتورها   يتوكاين س يدر ب . شود

ن باور هستند كه ين بر اي از محقق ياري برخوردار بوده و بس    يژه ا يت و ياز اهم 7 يفاكتور رشد پلاكت  

ن يا.  باشدي ميام خواهد شد فاكتور رشد پلاكتين فاكتور رشد كه سبب شروع الت      ين و مهم تر   ياول

د زخـم  ي ـه ي تولي ـ پلاكت ها هنگام روند انعقاد در زخم در همان مراحل اول        يفاكتور از گرانول ها   

 از سلول ها كـه وجـود آن       يراي بس ي برا ين فاكتور سبب كموتاكس   يا.  گردد ي شود آزاد م   يآغاز م 

ن يدر ع ـ .  شود يبروبلاست ها م  يت ها و ف   يل ها، مونوس  ي است مانند نوتروف   يام ضرور يها جهت الت  

د ي ـبروبلاسـت هـا بـه تول      يك ف ي تواند سبب تحر   يه ي زخم م   ين فاكتور رشد در مراحل اول     يحال ا 

ف كننـده ي  ي و تـضع ي خـواص ضـد التهـاب      يدها دارا يكواستروئي مانند كورت  يداروهاي. كلاژن شود 

                                                 
1 - Mediators. 
2 - Cytokines. 
3 - Platelet. 
4 - Macrophages. 
5 - Endothelial Cells. 
6 - Fibroblasts. 
7- Platelet derived growth factor  
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 مختلف ي هايماري در درمان بيعي سال گذشته به طور وس 50 هستند كه در طول      يمنيستم ا يس

ام شـده و رونـد      ي ـف الت ين داروها سبب تـضع    يقات نشان داده ا   يتحق. رندي گ يمورد استفاده قرار م   

 يت سـلول هـا  ن داروها سبب كاهش التهاب شده و مهاجر    يا.  اندازند ير م ي زخم را به تاخ    يبهبود

در .  شـوند  يبروبلاست هـا م ـ   يد كلاژن توسط ف   يام را ممانعت كرده و مانع تول      ياز جهت الت  يمورد ن 

ن ي ـ شوند، ايام مي در الت يك روند ضرور  ين داروها سبب كاهش التهاب، به عنوان        ين حال كه ا   يع

ور رشـد  د كننـده فـاكت  ي ـان ژن تولي ـدها سبب كـاهش ب يكواستروئيز وجود دارد كه كورت   يه ن يفرض

د كننـده ي كـلاژن در   ي ـ تولين فاكتور رشد در سطح سلول ها      ي ا يرنده ها ين گ يپلاكتي و همچن  

 يام زخـم در مـوش هـا       ي ـ به وجود آمد كه الت     يه زمان ين فرض يا. سطح زخم در موش خواهند شد     

 ير انجـام م ـ  ي بودنـد بـا تـاخ      ي فـاكتور رشـد پلاكت ـ     يزوفرم هـا  يجاد ا ير در ا  ي كه دچار تاخ   يمسن

  ).      44(گرفت

ت مـصرف   ي ـام و اهم  ي ـت فـاكتور رشـد پلاكتـي در رونـد الت          يق حاضر با توجه به اهم     ي تحق

ام ي ـر الت ي و تـاخ   ي پوست ي ها يماري ها از جمله ب    يماري از ب  ياريدها در درمان بس   يكواستروئيكورت

م اي ـ از پلاكت در رونـد الت      ي غن ير پلاسما ي تاث يدها جهت بررس  يكواستروئيهنگام استفاده از كورت   

  .ردي گيدها انجام ميكواستروئيوانات طبيعي و حيوانات تحت درمان با كورتيپوست در ح
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  فصل دوم

  

  تحقيقمباني نظري 
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 1 انعقاد-2-1

بلافاصله بعد از وقوع جراحت، خونريزي ناشي از عروق خوني و لنفي آسيب ديده محل زخم                

ديده تحت تاثير آزادشـدن كـاتكول       عروق خوني آسيب    . را پر كرده و سطح زخم را تميز مي كند         

 از ماسـت    5 و هيستامين  4، برادي كينين  3 و ديگر تركيبات مؤثر بر عروق مثل سروتونين        2آمين ها 

 دقيقه به 10 تا 5انقباض عروقي فقط به مدت .  به سرعت دچار انقباض مي شوند6سل هاي بافتي

داخل عروقي توسط پديـده     عروق خوني سپس متسع شده و سلول ها و مايعات           . طول مي انجامد  

پلاكت ها به همراه    .  از ديواره ي عروق عبور كرده و وارد فضاي خارج عروقي مي شوند             7ي دياپدز 

هرچند كه لخته باعث تثبيـت لبـه هـاي    .  در محل زخم مي شوند8خون و مايع باعث ايجاد لخته     

در اين مرحله مي زخم مي شود، فيبرين موجود در آن باعث فراهم نمودن استحكام محدود زخم             

 تشكيل مـي دهـد كـه زخـم را     10 يا دلمه9 ايجاد شده خشك مي شود و يك اسكار    يلخته  . شود

محافظت كرده، از خونريزي بيشتر جلوگيري كرده و اجازه مي دهد تا فرآيند ترميم زخم در زيـر                  

ابي و  دلمه باعث استحكام زخم نشده و سرانجام به همـراه سـلول هـاي الته ـ              . سطح آن ادامه يابد   

  ).44(باكتري هاي مرده و قسمتي از اسكار، كنده شده و مي افتد 

  

  11 التهاب-2-2

 مهاجرت لكوسيت ها به داخل زخم مشخص مي شود كه بلافاصله بعد از يالتهاب به وسيله 

از بافت آسيب ديده سيگنال هايي به اندوتليوم سالم فرسـتاده مـي             . ايجاد جراحت اتفاق مي افتد    

علاوه بر ايـن  .  چسبيدن و مهاجرت بيشتر نوتروفيل ها را به محل زخم تسريع كند           شود تا فرآيند  

 شده كه يك ماده جاذب براي       12ها تبديل فيبرينوژن به فيبرين باعث آزاد سازي فيبيرينوپپتيدها        

                                                 
1 - Coagulation. 
2 - Catecholamines. 
3 - Serotonin. 
4 - Bradykinin. 
5 - Histamine. 
6 - Tissue Mast Cells. 
7 - Diapedesis. 
8 - Clot. 
9 - Eschar. 
10 - Scab. 
11 - Inflammation. 
12 - Fibrinopeptides. 
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با ورود نوتروفيل ها به محل زخم و آزاد شدن پروتئينازها از آن ها براي از                . نوتروفيل ها مي باشد   

نقـش  . ردن بافت هاي مرده و نكروز شده، نوتروفيل هاي بيشتري به محل جذب مي شـوند               بين ب 

آزاد شدن راديكال هاي .  مي باشد1 نوتروفيل ها برداشت باكتري ها و بقاياي خارج سلولي   ياوليه  

سوپر اكسيداز از نوتروفيل ها منجر به كشته شدن بـاكتري هـا و تخريـب مـاكرو مولكـول هـاي                      

تخريب ايـن   . اتوره شدن ماتريكس خارج سلولي و سلول هاي آسيب ديده مي شود           باكتري ها، دن  

بايد توجه داشت كه وجود نوتروفيل ها براي        . نخاله ها توسط پروتئيناز نوتروفيل ها ادامه مي يابد        

اگرچه نوتروفيل ها در مراحل اوليه ي التهاب سلول هاي غالب مي . ترميم زخم ضروري نمي باشد

بـه دليـل ايـن كـه        . ونوسيت ها نيز در همان زمان به داخل زخم مهاجرت مي كننـد            باشند، اما م  

. نوتروفيل ها عمر كوتاهي دارند، در زخم هاي قديمي سلول هاي غالب مونوسيت هـا مـي باشـند      

سايتوكاين هاي آزاد شده از نوتروفيل هاي فعال و ديگر سلول هـا همـراه بـا توليـدات حاصـل از                      

لولي و پروتئينهاي التهابي باعث تسريع مهاجرت و حركت مونوسيت ها     تخريب ماتريكس خارج س   

مونوسيت ها براي ترميم زخم ضروري مي باشند و پس از ورود به زخـم               . به محل زخم مي شوند    

ممكن است مونوسيت ها در داخل زخم بـه هـم بپيوندنـد و سـلول            . تبديل به ماكروفاژ مي شوند    

ماكروفاژهـا  . اد كنند كه داراي فعاليت فاگوسيتوز مي باشـد    را ايج  2هاي غول پيكر چند هسته اي     

يكي از اجزاء اصلي در ترميم زخم بوده كه از طريق توليد سايتوكاين هـا فرآينـد تـرميم زخـم را               

به نظر مي رسد چندين نوع ماكروفاژ وجود داشته باشد به طوري كه بعـضي در             . تعديل مي كنند  

  . )21،20(م در رشد و ترميم بافت نقش دارند هدفاع ميزبان و ايمني سلولي و بعضي 

 

   فرآيند تكثير و بلوغ بافتي-2-3

 اتفاق مي افتد كه شـامل مكانيـسم تـرميم شـامل رگ              3در طي ترميم مكانيسم هاي تكثير     

 زخـم رخ مـي   4به دنبال اين ها فرآينـد بلـوغ  . زايي، فيبروپلازي و توليد بافت اپي تليال مي باشد    

هـر  .  آن مـي باشـد  6، بلوغ ماتريكس خارج سلولي و بازسازي مجـدد      5 زخم دهد كه شامل انقباض   

                                                 
1 - Extracellular Debris. 
2 - Multinucleated Giant Cells. 
3 - Proliferative. 
4 - Maturation. 
5 - Contraction. 
6 - Remodeling. 
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چند كه اين فرآيندها به طور جداگانه توضيح داده مي شوند اما بايد مد نظر داشت اين ها به طور   

 ). 44(همزمان اتفاق مي افتند 

يش عبور از فاز التهابي به سمت فاز تكثيري به وسـيله ي مهـاجرت فيبروبلاسـت هـا و افـزا        

علاوه بر اين ها مهاجرت و ايجاد ساختارهاي اندوتليال . تجمع رشته هاي كلاژن مشخص مي شود

تركيبي از عروق جديد، فيبروبلاست ها و بافـت همبنـد فيبـروزي ايجـاد               . جديد هم رخ مي دهد    

 بافت گرانوله محل زخم را غالبا در زير       . بافت گرانوله را مي كند كه قرمز رنگ و گوشتي مي باشد           

وجود بافت گرانوله براي ترميم زخم بسيار مهم است زيرا ناحيه ي            . اسكب ايجاد شده پر مي كند     

آسيب ديده را پر مي كند، از زخم محافظت مي كند، سدي را در برابر عفونت فراهم مـي كنـد و                      

  ). 44(سطحي را براي مهاجرت سلول هاي اندوتليال جديد ايجاد مي كند 

  

   رگ زايي-2-4

به معناي ايجاد و رشد عروق خوني جديد از عروق قديمي در داخـل نـواحيي كـه                  رگ زايي   

اين يك رويداد پيچيده است كه بـه بـرهم كـنش            . قبلا بافت عروقي وجود نداشته است مي باشد       

بين ماتريكس خارج سلولي و سايتوكاين ها كه مهاجرت و تكثير سلول هاي اندوتليال را تحريـك       

مراحل اوليه ي اين فاز عروق خوني سالم و يا آسيب ديده تحت تـاثير               در  . مي كنند بستگي دارد   

فاكتورهاي رگ زايي قرار گرفته و در نتيجه ستوني از سلول هاي اندوتليال عروق به محل ضـايعه   

در حالي كه سلول هاي اندوتليال مويرگي به داخل زخم مهاجرت مـي كننـد               . مهاجرت مي كنند  

محتمـل تـرين محـرك بـراي رگ زايـي فاكتورهـاي ميتوژنيـك و         . مي يابند تكثير هم مي يابند     

در اين رابطه فاكتورهاي زيادي وجود دارد كـه شـامل   . كموتاكسيك ناشي از ماكروفاژها مي باشد     

، آنژيـوپئتين  4، آنژيـوتروپين 3، آنژيوژنين2، فاكتور رشد اندوتليال عروقي 1فاكتور رشد فيبروبلاستي  

 . )19(مي باشد 7تور رشد انتقاليبتا فاك و 6 و ترومبواسپوندين51

  

   فيبروپلازي-2-5

                                                 
1 - Fibroblast Growth Factor.  
2 - Vascular Endothelial Growth Factor. 
3 - Angiogenin. 
4 - Angiotropin. 
5 - Angiopoetin. 
6 - Thrombospondin. 
7- Transforming growths factor beta 
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در همان زماني كه سلول هاي اندوتليال وارد زخم مي شوند، يك يا چند جمعيـت از سـلول    

سـايتوكاين هـا در همـاهنگي بـا         . هاي مزانشيمال كه فيبروبلاستيك هستند وارد زخم مي شوند        

اف بافـت را بـه تكثيـر و بيـان سـريع         مولكول هاي ماتريكس خارج سلولي، فيبروبلاست هاي اطر       

ماكروفاژها با ترشح سايتوكاين    . رسپتورهاي اينتگرين و مهاجرت به داخل زخم تحريك مي كنند         

اينتگرين گيرنـده اي  . ها در مهاجرت و فعاليت اين سلول هاي فيبروبلاستيك نقش ايفا مي كنند          

اي خـاص واقـع در مـاتريكس    از جنس پروتئين است كه در سطح سلول قرار گرفته و مولكول ه ـ 

به نظر مي رسـد كـه وجـود اينتگـرين           . خارج سلولي به ساختارهاي داخل سلول مرتبط مي كند        

  . براي مهاجرت سلول ها به داخل زخم ضروري مي باشد

مولكول هاي ساختاري ماتريكس خارج سـلولي موقـت كـه شـامل فيبـرين، فيبـرونكتين و                  

حركت فيبروبلاست ها به . مهاجرت سلول ها فراهم مي كنندهيالورونان مي باشد مجرايي را براي 

داخل ماتريكس خارج سلولي سفت و محكم، نيازمند يك سيستم فعال پروتئوليتيـك اسـت كـه                 

در ايـن امـر چنـدين آنـزيم مـشتق شـده از              . بتواند مسيري را براي مهاجرت آن ها فـراهم كنـد          

نضمام فعال كننده ي پلاسمينوژن، كلاژنـاز،       فيبروبلاست ها علاوه بر پلاسمين مشتق از سرم به ا         

  ).41( نقش دارند 2 و استرومليسين1ژلاتيناز

سلول هاي فيبروبلاست مسئول سنتز ماتريكس خارج سلولي اصلي در محـل زخـم مـي بـا                  

ماتريكس خارج سلولي موقت به تدريج توسط ماتريكس خارج سلولي كلاژني جايگزين مـي        . شند

 است، كـه مولكـول كلاژنـي اسـت كـه          ΙΙΙه حضور مي يابد كلاژن نوع       اولين نوع كلاژني ك   . شود

فيبروبلاسـت  . نسبتا عروق خوني  فراواني داشته و به محتواي عروق بافت گرانولـه وابـسته اسـت                

توليد كلاژن تيپ .  است كه جزء تشكيل دهنده ي اصلي زخم مي شودΙمسئول سنتز كلاژن نوع   

Ι  سريع تر از توليد كلاژن تيپ ΙΙΙ     صورت گرفته و در زخم بالغ نـسبت كـلاژن تيـپΙ   بـه طـور 

علاوه بر اين فيبروبلاست مسئول ترشح پروتئوگليكـان و         .  مي شود  ΙΙΙبرجسته اي بيشتر از تيپ      

جهـت  . گليكو پروتئين ماتريكس خارج سلولي كه از اجزاء ماتريكس خارج سلولي است، مي باشد             

ي به واسطه ي انقباض ميوفيبروبلاسـت هـا باعـث    يافتن و انقباض تركيبات ماتريكس خارج سلول      

در حدود  . مي شود تا زخمي كه از بافت فيبريني پر شده است به بافت همبند محكم تبديل شود                

 روز بعد از ايجاد جراحت ميزان زيادي از تجمع بافت همبند در محـل زخـم ديـده مـي                     14 تا   7

                                                 
1 - Gelatinase A. 
2 - Stromelysin. 
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 مويرگ هاي بافـت گرانولـه كـاهش مـي       فيبروبلاست ها توليد كلاژن را متوقف كرده مقدار       . شود

همـان  (بافت گرانوله ي غني از فيبروبلاست به يك اسكار نسبتا فاقد سلول تبديل مي شـود         . يابد

  ).43)( ريزي شده از بين مي روندطور كه سلول ها تحت پديده ي مرگ از پيش برنامه

  

   توليد بافت اپي تليال-2-6

بافت اپي تليال، حركت و مهاجرت سلول هـاي اپـي           اولين فعاليت برجسته و غالب در توليد        

تليال حاشيه زخم و متعاقب آن تكثير و تزايد آن ها در حدود يك تا دو روز بعد از ايجاد جراحت                  

 مهاجرت ا پيدرمي بر روي سطح زخـم اغلـب           1دز زخم هايي كه تمام ضخامت نيستند      . مي باشد 

. شروع مي شـود ) وليكول هاي مو و غدد عرق     مثل ف (بلافاصله از حاشيه زخم ها و اپيدرم ضميمه         

 يجاد بافـت گرانولـه      ي زخم فقط بعد از ا     يه ها يدرم از حاش  ي بافت اپ  2 تمام ضخامت  يدر زخم ها  

 روز بعد از جراحت در لبه 5 تا 4 بافت اپيدرم جديد ي پوشاند و به طور كلي سطح زخم را ميكاف

ده است به دليـل ايـن كـه لبـه هـاي             در يك زخم برشي كه بخيه ش      .  زخم قابل مشاهده است    ي

 تا 24كم تر از (ال تقريبا بلافاصله مي تواند كامل شود ي تليد بافت اپيپوست به هم رسيده اند تول

 .)21،20)(ساعت بعد از ايجاد جرا حت 48

 زخم دچار تغييـرات     يدر فاصله ي كمي بعد از ايجاد جراحت، سلول هاي اپيدرمي حاشيه             

 اغلـب  يانقبـاض مونوفيلامنـت هـاي داخـل سـلولي، انحـلال و تجزيـه           فنوتيپي شده كه شامل     

و تشكيل فيلامنت هـاي اكتـين       ) كه اتصال فيريكي بين سلول ها را ايجاد مي كند         (دسموزوم ها   

جابجـايي جـانبي    .  باشـد  ي جابه جايي به سلول را مي دهند م        يسيتوپلاسمي محيطي كه اجازه     

دادن پيوستگي سلول هاي اپيدرمال و درمال نسبت به        از دست    يسلول هاي اپيدرمال به وسيله      

 پايه تجزيه و انحـلال  ي شود زيرا اتصالات همي دسموزومي بين اپيدرم و غشاييكديگر تسهيل م 

 شود تا آن ها بتوانند يدرم باعث مي اپي سلول ها  ين بر رو  ينتگري ا يرنده ها يوجود گ . يافته است 

 كه در كـلاژن     3نيترونكتين و و  يبرونكتي مثل ف  ي سلول كس خارج ي ماتر ين ها ي از پروتئ  ياريبا بس 

 زخم وجـود دارنـد واكـنش    ي موقت فضايكس خارج سلولي زخم و در ماتريه  ي حاش Ιپ  ي ت يها

.  كننـد  يسلول هاي اپيدرم در زير اسكار مهاجرت كرده و آن را از سطح زخم جدا م               . نشان دهند 

 كـه  يي صف آرايي اينتگرين هـا  يوسيله  به نظر مي رسد مسير مهاجرت سلول هاي اپيدرمال به           

                                                 
1 - Partial-Thickness Skin Wound. 
2 - Full-Thickness Skin Wound. 
3 - Vitronectin. 
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اين مهاجرت .  سلولي خودبيان كرده اند تعيين مي شوديسلول هاي اپيدرمال مهاجر بر روي غشا

  :ر داردي به عوامل زيبه زير بافت اسكار بستگ

مثـل متالوپروتئينـاز   ( توليـد كلاژنـاز   ي  تخريب مـاتريكس خـارج سـلولي بـه واسـطه              -1 

 ي سـلول هـا    يله  يد شـده بـه وس ـ     ي ـ تول ينازهايگر متالوپروتئ ي و د  2سيني، استرومل )1ماتريكس  

  درم  ياپ

 سلول  ي پلاسمينوژن توليد شده به وسيله       ي فعال شدن پلاسمين توسط فعال كننده ها       -2

  هاي اپيدرمال

 پلاسمينوژن همچنين كلاژناز را فعال مي كند، بنابراين روند تخريب كلا ژن             يفعال كننده   

  . اتريكس خارج سلولي را تسهيل مي كندو پروتئين هاي م

 روز بعد از جراحـت      2 تا   1به دنبال مهاجرت سلول ها، سلول هاي اپيدرمال حاشيه ي زخم            

عامل اصلي تحريـك مهـاجرت و تكثيـر سـلول هـاي اپيـدرمال هنـوز                 . شروع به تكثير مي كنند    

. بيـان مـي كننـد      را   1-مشخص نشده است، هر چند كه سلول هاي در حال تكثير استرومليسين           

 1 و فـاكتور رشـد كراتينوسـيتي       TGF-aسايتوكاين هاي ديگري هم مثل فاكتور رشد اپيدرمال،         

همان طور كه توليد مجدد بافت اپي تليال رخ مي دهـد يـك              . ممكن است كه نقش داشته باشند     

رد در زير سلول هاي مهاجرت كننده وجـود دا        ) 2لامينين(تجمع پيشرونده اي از مواد غشاي پايه        

سلول هاي اپيدرمال به فنوتيپ طبيعي خود برمي گردند . كه از حاشيه هاي زخم منشا مي گيرند

با گذشت زمان لايه ي اپيدرم لايـه  . و اتصال محكمي با غشاي پايه و لايه ي درم برقرار مي كنند          

د در زخم هاي باز بزرگ ممكن است اين امر چندين هفته طول بكشد و توليد مجد. لايه مي شود 

بافت اپي تليال ممكن است هرگز به طور كامل صورت نگيرد و بافت گرانوله در مركز زخم نمايان              

  ).5(در مركز زخم ممكن است كه اپيدرم نازك بوده و به راحتي آسيب ببيند . و مشخص باشد

 

   انقباض زخم-2-7

خـم و  انقباض زخم به معناي كاهش اندازه ي زخم است كه مطابق با تغييـرات در كـشش ز       

 روز بعـد از جراحـت رخ نمـي         5-9انقباض زخم قابل ديدن معمولا تا       . بافت هاي اطراف آن است    

اين تاخير بدين دليل است كه مهاجرت فيبروبلاست ها به داخل زخم براي شـروع انقبـاض              . دهد

                                                 
1 - Keratinocyte Growth Factor. 
2 - Laminin. 
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مكانيسم اصلي انقباض زخم شناخته نشده است هرچند كه به نظر مـي رسـد كـه                 . ضروري است 

نش هاي پيچيده ي سلولي، ماتريكس خارج سلولي و سـايتوكاين هـا در ايـن امـر                  يك سري واك  

 و  بتا فـاكتور رشـد انتقـالي      انقباض زخم احتمالا نيازمند تحريك به وسيله ي         . نقش داشته باشند  

فاكتور رشد پلاكتي، اتصال فيبروبلاست ها به كلاژن ماتريكس از طريق گيرنده هاي اينتگـرين و                

با پيشرفت التيام تعـداد ميوفيبروبلاسـت هـا در          .  باندل هاي كلاژن مي باشد     اتصالات عرضي بين  

زخم كاهش يافته و متعاقب آن ميزان انقباض نيز كاهش مي يابد تا اين كه هيچ ميوفيبروبلاستي 

بايد توجه داشت كه كلاژن موجود . در زخم وجود نداشته و انقباض به طور كامل متوقف مي شود

  ). 44(اصيت انقباضي ندارد در بافت گرانوله خ

 و زخم ظاهر ستاره اي شكل پيدا        1در طي انقباض زخم پوست اطراف زخم كشيده مي شود         

اين حالت در واقع مؤيد اين نظريه است كـه مكانيـسم انقبـاض زخـم حاصـل عملكـرد                    . مي كند 

  كه سلول هاي فعال حاشيه ي زخم به سمت داخل مهاجرت كرده و لبه هاي               2تئوري قاب عكس  

 كه مواد موجود در زخم كشش را اعمال مـي كننـد   3زخم را به هم مي رسانند و يا تئوري كشش   

برداشت بافت گرانوله ي مركـزي تغييـري        ). مكانيسم واقعي هنوز مشخص نشده است     . (مي باشد 

  .)42،41،20)(و يا شكل اسكار ايجاد نمي كنددر تكميل انقباض زخم 

 

   سلولي سازماندهي مجدد ماتريكس خارج-2-8

بـه  . تبديل بافت گرانوله به اسكار نيازمند تغيير شكل و بلوغ محتواي بافت همبند زخم است 

نظر مي رسد تجمع كلاژن در زخم يك بازتاب منفي را براي تجمع ماتريكس خارج سلولي فراهم              

ابتد ميزان رسوب كلاژن كاهش يافته و سپس ميزان آن ها متعاقب تجزيه شدن كاهش               . مي كند 

آنزيم هاي پروتئوليتيك كه تحت عنوان متالوپروتئينازهاي ماتريكس ناميده مي شوند و            . يابدمي  

به وسيله ي ماكروفاژها، سلول هاي اپي تليال، سلول هاي اندوتليال و فيبروبلاست هاي ماتريكس    

  ).44(خارج سلولي ترشح مي شوند ميزان تجزيه ي رشته هاي كلاژن را كنترل مي كنند 

سه ي بازسازي مجدد، ظاهر تصادفي سلولي و فيبرهـاي كـلاژن محتـواي بافـت                در طي پرو  

تعداد سلول هاي بافت همبنـد كـاهش مـي يابـد و بـه وسـيله ي كـلاژن        . گرانوله تغيير مي كند   

رشته هاي كلاژن ضخيم تر شده، اتـصالات عرضـي آن هـا بيـشتر شـده و در              . جايگزين مي شود  

                                                 
1 - Intussusceptive Growth. 
2 - Picture Frame Theory. 
3 - Pull Theory. 
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سازماندهي مجدد بافت همبنـد قـرار گـرفتن رشـته هـاي      اين . امتداد خط كشش قرار مي گيرند 

هر چند كه به نظـر      . كلاژن در جهت اصلي خود ممكن است ماه ها و يا سال ها به طول بينجامد               

مي رسد بافت اسكار حاوي مقدار زيادي كلاژن بوده اما افزايش استحكام مكـانيكي زخـم بـسيار                   

.  ايجاد عروق جديـد متوقـف مـي شـود      ييده  در طي بلوغ بافت گرانوله پد     . كند صورت مي گيرد   

مطالعات مختلف نشان داده كه اين امر به خاطر برداشتن سيگنال هاي مثبت است تا اين كه بـه                   

 روز بعد از ايجـاد      7-14خاطر ايجاد بيشتر سيگنال هاي منفي باشد زيرا غلظت سايتوكاين ها در             

  .)20،5(ر خود رسيده و سپس كاهش مي يابد جراحت به حداكث

  

   نقش سايتوكاين ها در التيام زخم-2-9

التهاب، تكثير سـلولي، رگ زايـي، سـنتز و تخريـب          (كليد رخدادهاي سلولي در ترميم زخم       

به واسطه ي تعادل بين سيگنال هاي شيميايي مثبت و منفـي ناشـي از               ) ماتريكس خارج سلولي  

د به مجموعه اي از پـروتئين  اصطلاح سايتوكاين مي توان. ميانجي هاي پروتئيني محلول مي باشد     

، )1اتـوكرين (هاي ترشحي گويند كه توسط يك سلول آزاد مي شود و بر روي سلول هاي مـشابه                  

 . اثر مي كند) 3اندوكرين(و يا سلول دور ) 2پاراكرين(سلول هاي مجاور 

سايتوكاين ها تكثير سلولي و توليد يك سري فاكتورهاي دخيل در اين امر از جمله فـاكتور                 

سايتوكاين ها همچنين كموتاكسي .  را تنظيم مي كنند1فاكتور رشد شبه انسولين  پلاكتي ورشد

علاوه بر اين سايتوكاين ها سـلول را  . بوده و مهاجرت سلول ها به داخل زخم را تحريك مي كنند         

به توليد مواد مورد نياز بـراي تـرميم مـاتريكس خـارج سـلولي شـامل پـروتئين هـا، آنـزيم هـا،                         

  ).44(يكان ها و گليكوپروتئين هاي اتصالي هدايت و تحريك مي كنند پروتئوگل

  

   اسيد آراشيدونيك و متابوليت ها-2-9-1

اولين ميانجي هاي درگير در ترميم زخم اسيد آراشيدونيك و متابوليت هـاي آن اسـت كـه                  

ابوليت اسيد آراشيدونيك و مت   . مسئول بروز قسمتي از پاسخ هاي التهابي بعد از جراحت مي باشد           

هاي آن در رنج وسيعي از بافت هاي بدن حضور دارند اما به خصوص در سلول هاي اندوتليال بـه            

                                                 
1 - Autocrine. 
2 - Paracrine. 
3 - Endocrine. 
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آسيب اندوتليال منجر به رها شدن فسفوليپيدها از غشاي سلولي مي شود . فراواني ديده مي شوند

 اكسيدآسيون بعـدي اسـيد آراشـيدونيك از دو مـسير          . كه تبديل به اسيد آراشيدونيك مي شوند      

تعادل بين سيگنال هاي مثبت و منفي ناشي از .  صورت مي گيرد2 يا ليپواكسيژناز1سيكلواكسيژناز

محصولات اين مسيرها باعث تعادل ويژه بين انقباض عروق وتجمع پلاكت ها در محل عارضه مي                

گرانول هاي آلفا درون پلاكت ها حاوي جذب كننده هاي شـيميايي بـراي نوتروفيـل هـا و                   . شود

علاوه بر اين، توليدات ناشي از اكسيدآسيون اسيد آراشيدونيك به خـصوص            . فاژها مي باشد  ماكرو

 در جذب شيميايي نوتروفيل ها، افزايش قدرت چـسبندگي آن هـا بـه انـدوتليوم و                  B 4لكوترين

پاسخ هاي التهابي به وسيله ي بسيج كردن    . افزايش قدرت فاگوسيتي آن ها مؤثر و توانا مي باشد         

 ).44(ها و ماكروفاژها بيشتر تقويت مي شوند نوتروفيل 

 

   فاكتور رشد پلاكتي -2-9-2

 كيلو دالتون مي باشد كه ا ز 31فاكتور رشد پلاكتي يك پروتئين كاتيونيك با وزن مولكولي         

اين زنجيره ها به وسيله ي باندهاي دي سولفيدي به سه فرم .  تشكيل شده اندB و A پپتيدي  2

دو نوع گيرنده ي آلفـا و بتـا بـراي فاكتورهـاي             .  هم متصل شده اند     به BB و AA  ،ABدايمري  

 فـاكتور رشـد     B و   Aگيرنده ي آلفا هر دو نوع زنجيـره ي          . رشد مشتق از پلاكت ها وجود دارد        

گيرنده ي بتا تنها زنجيره . پلاكتي را مي شناسد بنابراين مي تواند به هر دو شكل آن ها باند شود          

در .  بانـد مـي شـود   AB و به طور ضعيف با شكل BBين فقط با شكل   را مي شناسد بنابرا    Bي  

  .)54(رنده هاي بتا بيشتر از آلفا است بيشتر سلول ها ميزان گي

فاكتور رشد پلاكتي به وسيله ي ماكروفاژها، پلاكت ها، سلول هاي انـدوتليال، فيبروبلاسـت               

كسي قوي و ميتوژن بـراي      آن يك عامل كموتا   . ها و سلول هاي ماهيچه ي صاف توليد مي شوند         

فاكتور رشد پلاكتـي    . فيبروبلاست ها، سلول هاي ماهيچه ي صاف و سلول هاي التهابي مي باشد            

 عمـل مـي   1فاكتور رشد اپيدرمال و فاكتور رشد شبه انـسولين   بتا فاكتور رشد انتقالي، به همراه

ميتوژنيك سـلول هـاي     اين فاكتورها بعد در چرخه ي سلولي وارد عمل مي شوند و فعاليت              . كند

عمل ميتوژنيك فاكتور رشد پلاكتي براي فيبروبلاست ها ناشي از         . مزانشيمي را تحريك مي كنند    

 ا ست كه به عنوان يك فاكتور اتوكرين عمل مـي   1توانايي القاي سنتز فاكتور رشد شبه انسولين        

                                                 
1 - Cyclooxygenase. 
2 - Lipoxygenase. 
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لي نمي تواننـد بـه آن       اگر چه سلول هاي اندوتليال فاكتور رشد پلاكتي را توليد مي كنند و            . كند

سلول . جواب دهند اما به صورت پاراكرين سلول هاي ماهيچه ي صاف مجاور را تحريك مي كنند   

هاي ماهيچه اي صاف نيز به صورت اتوكرين عمل كرده و فاكتور رشد پلاكتي را ترشح مي كنند                  

)44 .(  

پلاكـت  . ح مي كننـد  در مراحل اوليه ي التيام سلول ها فاكتور رشد پلاكتي را ساخته و ترش             

مونوسيت هاي . ها اولين سلولي هستند كه به زخم مهاجرت مي كنند و بزرگ ترين منبع هستند 

اين سلول ها همچنين مـي تواننـد        . گردش خون به زخم مهاجرت و تبديل به ماكروفاژ مي شوند          

 رشد پلاكتـي  ماكروفاژها و فيبروبلاست ها به وسيله ي فاكتور. فاكتور رشد پلاكتي را ترشح كنند 

فـاكتور  . فعال مي شوند بنابراين اين فاكتور داراي عملكرد اندوكرين براي اين سلول ها مي باشـد               

رشد پلاكتي همچنين مي تواند توليد فيبرونكتين و هيالورونان را كه از تركيبات اصلي ماتريكس               

بسيار حياتي  كلاژناز كه در شكل گيري مجدد زخم        . خارج سلولي موقت مي باشند تحريك كنند      

به نظر نمي رسد كه فـاكتور رشـد بـه    . و مهم مي باشد نيز در پاسخ به اين فاكتور توليد مي شود     

طور مستقيم توليد كلاژناز به وسيله ي فيبروبلاست ها را تحريك كند بلكه از طريق تحريـك آن                 

 خـون فـاكتور     در گردش .  مي تواند باعث سنتز كلاژن شود      بتا فاكتور رشد انتقالي   ها جهت توليد    

رشد پلاكتي قابل تعيين نيست بنابراين به نظر مي رسد كه اين فاكتور به صورت موضـعي توليـد         

اتصال اين فاكتور به پروتئين هاي مختلف مـاتريكس  . شده و به صورت موضعي هم عمل مي كند  

ژيك آن را  مي تواند فعاليت بيولو1 ماكروگلوبولين2-خارج سلولي و پروتئين هاي پلاسما مثل آلفا

  ).49( تعديل كند

  

  )TGF-B(بتا فاكتور رشد انتقالي -2-9-3

بتـا فـاكتور رشـد      اين فاكتور عضوي از خانواده ي سوپر ژن ها مي باشد كه شامل سه گروه                

بتـا  پـنج ايزوفـرم مجـزا از       .  مـي باشـد    3 و پروتئين هاي مورفوژنيك استخواني     2 ، اكتيوينز  انتقالي

سه ايزوفرم در همه ي پستانداران وجـود دارد كـه          : اده شده ا ست    تشخيص د  فاكتور رشد انتقالي  

 يك اغلب فراوان تر از ايزوفرم هاي ديگـر اسـت     -نوع بتا . سه مي باشد  -دو و بتا  -يك، بتا -شامل بتا 

ايـن فـاكتور    .  به صورت يك پيش ساز بيولوژيك غير فعال ترشح مي شود           بتا فاكتور رشد انتقالي   .

                                                 
1 - α2- Macroglobulin. 
2 - Activins. 
3 - Bone Morphogenic Proteins (BMP). 
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وفاژها كموتاكسي بوده و يك نقش مركزي در تنظيم و تعديل تجمـع       براي فيبروبلاست ها و ماكر    

اين فاكتور مي تواند سنتز مولكول هاي ماتريكس خارج سلولي مثل           . ماتريكس خارج سلولي دارد   

همچنين از طريق كاهش بيان . كلاژن، فيبرونكتين، الاستين و گليكوزآمينوگليكان را افزايش دهد

ار كننده هاي بافتي متالوپروتئينازهـاي ماتريكـسي از سـوخت و سـاز           متالوپروتئينازها و القاي مه   

 يـك ميتـوژن مـؤثر بـراي         بتـا فـاكتور رشـد انتقـالي       . ماتريكس خارج سلولي ممانعت مـي كنـد       

همچنين بـر روي رشـد سـلول        . ماكروفاژها، سلول هاي عضلات صاف و استئوبلاست ها مي باشد         

  ).36(  تليال و لنفوسيت ها اثر مهار كننده اي داردهاي اندوتليال، انواع مختلف سلول هاي اپي

 

  TGF-α فاكتور رشد اپيدرمي و -2-9-4 

 عوامل كموتاكسي و ميتوژن براي كراتينوسيت ها و         TGF-αهر دو فاكتور رشد اپيدرمي و       

 از نظـر رگ زايـي قـوي تـر بـوده و داراي هـر دو خاصـيت                    TGF-α. فيبروبلاست ها مي باشـد    

گـزارش شـده كـه فـاكتور رشـد      . يك براي سلول هاي انـدوتليال مـي باشـد         كموتاكسي و ميتوژن  

اپيدرمي باعث تحريك  بيان كلاژناز و هيالورونان در فيبروبلاست ها شده ولي به نظر نمـي رسـد                   

ايـن فـاكتور از طريـق اثـر بـر روي           . كه به طـور مـستقيم اثـري در سـنتز كـلاژن داشـته باشـد                

ال را تحريك كرده اما به هر حال هنوز احتياج مبـرم بـه ايـن                كراتينوسيت ها توليد بافت اپي تلي     

 ).6(فاكتور براي التيام زخم هاي طبيعي اثبات نشده است 

 

   فاكتور رشد فيبروبلاستي-2-9-5

فاكتور رشد فيبرو بلاست يك سري از فاكتورهاي رشد متصل به هپـارين اسـت كـه بـه دو                    

. مي باشـد  ) دو-فاكتور رشد فيبروبلاستي  (ازي  و ب ) يك-فاكتور رشد فيبروبلاستي  (شكل اسيديك   

 50بـين دو مولكـول      .  كيلو دالتـون مـي باشـند       15هر دو مولكول تك رشته اي با وزن مولكولي          

هر دو شكل در ماتريكس خارج سلولي وجـود دارنـد و   . درصد اسيد آمينه ي همولوگ وجود دارد    

در طي ترميم زخم پـروتئين      . ندمعمولا متصل به هپارين هستند تا از تخريب شدن محافظت شو          

هاي تخريب شده ي ماتريكس خارج سلولي ممكن است باعث آزاد شـدن مولكـول هـاي فـاكتور          

رشد فيبروبلاستي از هپارين شده و در نتيجه اجازه دهند تا فاكتور رشد فيبروبلاستي فعال اثرات                

فـاكتور رشـد    . دميتوژنيك و كموتاكسي خـود را بـر روي همـه ي انـواع سـلول هـا اعمـال كنن ـ                    

فيبروبلاستي به وسيله ي فيبروبلاست ها، سلول هـاي انـدوتليال، سـلول هـاي عـضلات صـاف و            
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فيبروبلاست (فاكتور رشد فيبروبلاستي براي سلول هاي مزانشيمي    . كندروسيت ها توليد مي شود    

يـن  ا. سلول هاي با منشا نورواكتـودرمي ميتـوژن مـي باشـند           ) ها، كندروسيت ها و ميوبلاست ها     

فاكتورها همچنين ميتوژن و آنژيوژنز براي سلول هاي اندوتليال بوده و نيز مي توانند كراتينوسيت 

 ).44(ها را تحريك كنند 

  

   فاكتور رشد كراتينوسيتي-2-9-6

وزن مولكولي  . فاكتور رشد كراتينوسيتي در ارتباط نزديك با فاكتور رشد فيبروبلاستي است          

لاف فاكتور رشد فيبروبلاستي كه طيف ميتوژنيـك وسـيعي دارد،           بر خ .  كيلو دالتون است   28آن  

فـاكتور  . فاكتور رشد كراتينوسيتي يك ميتوژن كاملا اختصاصي براي كراتينوسيت هـا مـي باشـد    

توليد مي شـود، امـا   ) غالبا فيبروبلاست ها  (رشد كراتينوسيتي به وسيله ي سلول هاي مزانشيمي         

ايـن  . ال و سلول هاي عضلات صاف نيز توليد مـي شـود           همچنين به وسيله ي سلول هاي اندوتلي      

اين فاكتور . عقيده وجود دارد كه فاكتور رشد كراتينوسيتي غالبا به صورت پاراكرين عمل مي كند

رشد يك ميتوژن قوي براي كراتينوسيت ها بوده و همچنين مي تواند تكثير و تمايز سلول هـاي                  

مو و غدد سباسه در بستر زخم و درم مجـاور تحريـك         پروجنيتور اوليه را در داخل فوليكول هاي        

همچنين اين فاكتور مي تواند مهاجرت كراتينوسيت ها را تحريك كند كه احتمالا از طريـق           . كند

افزايش فعاليت فعال كننده ي پلاسمينوژن و بيان متالوپروتئينازهاي ماتريكس كه سلول ها را از               

 ).44( را انجام مي دهد ماتريكس خارج سلولي مجزا مي كند اين كار

 

   فاكتور رشد شبه انسولين-2-9-7

 درصد اسيد آمينه 50 پروتئين هايي هستند با      1فاكتور رشد شبه انسولين يا سوماتومدين ها      

اين فاكتور به دو شكل فاكتور رشـد        .  و فعاليتي مشابه با انسولين دارد      2ي همولوگ با پروانسولين   

 موجود مي با شد كه هـر دوي آن هـا بـه صـورت                2انسولين   و فاكتور رشد شبه      1شبه انسولين   

 همانند سـوماتومدين    1فاكتور رشد شبه انسولين     . مولكول هاي پيش ساز بزرگ ترشح مي شوند       

 .)46( همانند سوماتومدين است 2انسولين سي مي باشد در حالي كه فاكتور رشد شبه 

  

                                                 
1 - Somatomedins. 
2 - Proinsulin. 
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  1 فاكتور رشد بافت همبندي-2-9-8

ند يك پپتيد ميتوژنيك غني از سيستئين فراوان است كه بـا هپـارين    فاكتور رشد بافت همب   

 ترشح مي بتا فاكتور رشد انتقاليباند شده و توسط فيبروبلاست ها بعد از فعال شدن به وسيله ي  

فاكتور رشد بافت همبند يك نقش اساسي در امبريوجنزيس دارد، اما در حيـوان بـالغ يـك                  . شود

 روي سلول هاي بافت همبند مي باشـد و بنـابراين بـه طـور غيـر                   بر TGF-ßمدياتور از فعاليت    

به نظر نمي رسـد كـه       . مستقيم تكثير سلولي و تجمع ماتريكس خارج سلولي را تحريك مي كند           

 ).44(اين فاكتور روي سلول هاي اپي تليال عمل كند 

 

  3فاكتور نفوذپذيري عروق / 2 فاكتور رشد اندوتليال عروق-2-9-9

 42 تـا    34دوتليال عروق يك مولكول بزرگ متصل به هپارين با وزن مولكولي            فاكتور رشد ان  

اين فاكتور عمدتا توسط ماكروفاژها توليد . كيلو دالتون است كه در چندين شكل موجود مي باشد   

يك تحريك كننـده ي قـوي در نفـوذ          . مي شود، اما توسط سلول هاي اپيدرم هم ترشح مي شود          

لول هاي اندوتليال مي باشد، اما بـرخلاف فـاكتور رشـد پلاكتـي              پذيري عروق كوچك و تكثير س     

 .)11( نمي باشد براي فيبروبلاست ها و يا عضلات صاف جدار عروق ميتوژن

  

  4 فاكتور نكروز توموري-2-9-10

 در ابتدا به عنوان فاكتوري كه مي توانست باعـث نكـروز             5فاكتور نكروز توموري يا كاچكتين    

به هرحال مشخص شده است كه داراي نقش هايي در التهاب،           .  مي شد  تومورها شود توضيح داده   

فاكتور نكروز توموري آلفا به وسيله ي مونوسيت هـا  . رگ زايي و توليد بافت فيبروزه نيز مي باشد 

بـه  . و ماكروفاژها ترشح مي شود و كموتاكسي و تكثير سلول هاي اندوتليال را بهبود مـي بخـشد                 

لي كه رها مي شوند فعاليت متفاوتي دارنـد، مـثلا هنگـامي كـه در                نظر مي رسد كه بسته به مح      

قسمت داخل عروقي رها مي شوند فرآيند انعقاد، خونريزي و نكروز احتمالي را تقويت مي كنند، و 

هنگامي كه در خارج عروق رها مي شوند باعث مهاجرت سلول هاي انـدوتليال و تـشكيل عـروق                   

                                                 
1 - Connective Tissue Growth factor. 
2 - Vascular Endothelial Growth Factor. 
3 - Vascular Permability Factor. 
4 - Tumor Necrosis Factor. 
5 - Cachectin. 
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ر دو فاكتور آلفا و بتا در شكل گيري مجدد كلاژن از طريق به نظر مي رسد كه ه. جديد مي شوند

  ).11(تحريك توليد كلاژناز نقش داشته باشند 

  

  1 اينترلوكين-2-9-11

. اينترلوكين ها از چندين منبع مختلف مثل ماكروفاژها و فيبروبلاست ها ترشـح مـي شـوند                

مل لكوسيت ها، ماكروفاژهـا،     اينترلوكين ها بر سلول هاي متعدد درگير در فرآيند ترميم زخم شا           

فيبروبلاست ها، سلول هاي اپيدرم و سلول هاي اندوتليال به دو شكل اتوكرين و پاراكرين اثر مي                 

  ).44(اثر اوليه ي اينترلوكين ها فعال كردن و تحريك تكثير مي باشد . كنند

 

  2 اينترفرون گاما-2-9-12

د و اثر اصلي شان روي مونوسيت ها و اينترفرون گاما به وسيله ي لنفوسيت ها ترشح مي شو

علاوه بر اين اينترفرون گاما يك پروموتور قوي در فعال كردن مونوسيت هـا              . ماكروفاژها مي باشد  

 و فعال كننده ي پلاسمينوژن از مونوسيت     1بوده و ترشح  فاكتور نكروز توموري آلفا، اينترلوكين          

 را بـه وسـيله ي       E2مـا ترشـح پروسـتاگلندين       اينترفرون گا . ها و ماكروفاژها را تحريك مي كند      

مونوسيت ها مهار كرده و همچنين مهاجرت مونوسيت هـا را كـه مـي توانـد منجـر بـه حفـظ و                        

اينترفرون گاما همچنين فعاليت سـلول  . احتباس اين سلول ها در محل التهاب شود مهار مي كند  

سـنتز  . تنظيم و تعديل مـي كنـد  هاي هدف ديگر را شامل نوتروفيل ها و سلول هاي اندوتليال را    

 ).44(كلاژن را به وسيله ي فيبروبلاست ها متوقف و سركوب مي كند 

 

  3 فاكتور هاي تحريك كننده ي كلوني-2-9-13

فاكتورهاي تحريك كننده ي كلوني گليكوپروتئين هاي خاصي هـستند كـه مـسئول تمـايز                

يا و نهايتا به سـلول هـاي بـالغ     سلول هاي خون ساز از سلول هاي بنيادي به سمت سلول هاي زا            

عـلاوه بـر ايـن آن هـا عملكـرد           . گرانولوسيت ها، مونوسيت ها، ماكروفاژها و لنفوسيت ها هستند        

. سلول هاي التهابي را تنظيم و تعديل مي كنند و در نتيجه در ترميم زخم داراي نقش مي باشند                

اكتور تحريـك كننـده ي      چهار فاكتور تحريك كننده ي كلوني شناسايي شده است كه شـامل ف ـ            

                                                 
1 - Interleukin. 
2 - Interferon-γ 
3 - Colony-Stimulating Factors. 
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، فـاكتور تحريـك كننـده ي        2، فاكتور تحريك كننده ي كلوني ماكروفاژها      1كلوني گرانولوسيت ها  

  ).28(  مي باشند4 و فاكتور تحريك كننده ي كلوني چند لايني3ماكروفاژها-كلوني گرانولوسيت ها

  

  5 تنظيم كننده هاي منفي-2-9-14

ت روي تكثيـر و مهـاجرت سـلولي و تـشكيل        بيشتر سايتوكاين هـاي بحـث شـده اثـر مثب ـ          

مكانيسمي كه منجر به توقف ترميم زخم مـي شـود نـا شـناخته و                . ماتريكس خارج سلولي دارند   

تحليل بافت گرانوله ي حاوي سلول هاي فراوان و اپي درم يك پديـده ي نرمـال                 . مبهم مي باشد  

لا پروسـه ي تـرميم را   احتمـا ) اپوپتـوزيس (مرگ سلولي كـه رخ مـي دهـد    . در ترميم زخم است   

محدود مي كند و اين مي تواند به وسيله ي فاكتورهاي داخـل سـلولي از جملـه خـانواده ي ژن                      

BCL      علاوه بر اين هنگامي كه مواد غذايي و اكسيژن كافي به           .  و اينترلوكين يك بتا تنظيم شود

 ميـانجي هـاي     رها شدن . زخم برسد بيان سايتوكاين ها و فعاليت آن ها ممكن است متوقف شود            

توليد ماتريكس خارج سلولي و تكثير فيبروبلاست ها را مهـار  (محلول مهاري مثل اينترفرون گاما     

 در حوادث 10همچنين اينترلوكين .  مي تواند در اين امر نقش داشته باشند TGF-ßو  ) مي كند 

ايي در نهايت ماتريكس خارج سلولي سـيگنال هـاي فيـدبك منفـي بيوشـيمي       . مهاري نقش دارند  

 ).44(فراهم مي كند كه مي تواند در تنظيم  بيشتر رخدادهاي تكثيري درگير باشند 

 

   ماتريكس خارج سلولي-2-10

   ماتريكس موقت-2-10-1

ماتريكس موقت اولين ماتريكس خارج سلولي است كه در محل زخم تشكيل مـي شـود و از    

فيبرين بـه يـك پليمـر       . د مي شود  تبديل فيبرينوژن به فيبرين در طي ايجاد آبشار لخته اي ايجا          

پـروتئين هـاي ديگـر در شـبكه ي          . نامحلول از طريق عملكرد ترانس گلوتاميناز تبديل مي شـود         

. دايمرهاي دي سولفيدي فيبـرونكتين مهـم تـرين تركيـب مـي باشـند              . فيبرين به دام مي افتند    

ونكتيني كه توسـط كبـد      فيبرونكتين توليد شده به وسيله ي ماكروفاژها و فيبروبلاست ها با فيبر           

دايمرهـاي فيبـرونكتين اتـصالات دي     . توليد مي شود و در گردش خون وجود دارد متفاوت است          

                                                 
1 - Granulocyte Colony-Stimulating Factor. 
2 - Macrophage Colony-Stimulating Factor. 
3 - Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor. 
4 - Multilineage Colony-Stimulating Factor. 
5 - Negative Regulators. 



 ٢٠

سولفيدي هستند و حاوي مكان هاي اتصالي متعدد براي فيبرين، هپارين سولفات پروتئوگليكـان              

 عنوان يـك    فيبرونكتين همچنين مي تواند به    . و ديگر ماكرومولكول هاي خارج سلولي مي باشند       

 .)28(ترا براي ترانس گلوتامين عمل كند سوبس

  

   بافت گرانوله-2-10-2

 از ماتريكس خارج سلولي موقت به سمت بافت گرانوله باعث يك سري تغييرات عمـده            گذر 

شكل اوليه ي كلاژن ايجاد شده در مـاتريكس خـارج    . در تركيب ماتريكس خارج سلولي مي شود      

كه يك جزء نسبتا كمي از بافت همبند طبيعي است، اما در مراحـل               مي باشد    ΙΙΙسلولي از تيپ    

سپس كـلاژن   .  درصد كل كلاژن برسد    20 تا   15اوليه ي التيام ممكن است ميزان آن به بيش از           

مقـدار زيـادي از كـلاژن    .  سريعا به طور برجسته در ماتريكس خارج سلولي تجمع مي يابد           Ιتيپ  

انواع . غ بافت گرانوله به سمت بافت اسكار جايگزين مي شوداوليه رسوب يافته در زخم در طي بلو

يـك جـزء     (ΙVديگر كلاژن كه ممكن است در طي التيام زخم يافت شوند شـامل كـلاژن تيـپ                  

يك جزء اصلي از فيبريل هاي اتصالي        (ΙΙV، كلاژن تيپ    )بسيار كمي از بافت همبندي مي باشد      

افت هاي همبندي زيرين اسـت و كـلاژن تيـپ    است كه مسئول محكم نگه داشتن اپي تليوم به ب       

VΙ)  كلاژن غشاي پايه بوده كه به طور مشخص در زير تمامي لايه هاي اپيدرم و اطراف اندوتليوم

اگـر چـه انـواع      . پروتئوگليكان ها از تركيبات اصلي بافت گرانوله مي باشد        . عروق قرار گرفته است   

 مهم مي باشند 1وگليكان هاي متصل به هپارينمتعدي از پروتئوگليكان ها موجود است ولي پروتئ

 ).44(زيرا با تعداد زيادي از سايتوكاين ها واكنش مي دهند 

 

   بلوغ ماتريكس خارج سلولي-2-10-3

شكل گيري مجدد ماتريكس خارج سلولي در هنگام بالغ شـدن آن بـه سـمت بافـت اسـكار            

وسـيله ي چنـدين خـانواده از        تخريب و سنتز مجدد ماتريكس خارج سلولي به         . صورت مي گيرد  

بيـشتر  . پروتئازهاي مشتق شده از سلول هاي التهابي و سلول هاي بافت همبند تنظيم مي شـود               

. آنزيم هاي تخريب كننده ي ماتريكس خارج سـلولي از خـانواده ي متالوپروتئينازهـا مـي باشـد                  

مي باشد كه قـادر بـه        2متالوپروتئينازهاي ماتريكس يك خانواده از مجموعه اندوپپتيدازهاي روي       

                                                 
1 - Heparin-Sulfate-Bound Proteoglycans. 
2 - Zinc Endopeptidases Collectively. 


