


ي

بر ridibunda Rana گونه

ي

 گروه زيست شناسي

 پايان نامه كارشناسي ارشد

رشته زيست شناسي گرايش سلولي تكويني

:با عنوان

و ضد ميكروبي پوست قورباغه مردابي ترميمي

زخم هاي پوست خوكچه هندي

:اساتيد راهنما

 دكتر ناصر مهدوي شهري

 دكتر منصور مشرقي

:اساتيد مشاور

 دكتر مرتضي بهنام رسولي

 دكتر احمد آسوده

و تاليف :تحقيق

 ماهره رضازاده بزاز

 1390تابستان

مطالعه اثرات




	� ������ن��
 اولو�

 ��������ی�����ن�ِ

،��:و ��� 8ر7
ارو 2�3456*�0�1!
 �، ا��&ر/* ادب-,�+*(�)
د& %�را#"!
 �ا

�K=�(�ز���I�=J دوران4GHازو CDEF ز:��A ام �?<=> ;�:�Lا�M�N &


انداQا�OPمداد:���RSP�TU"اVWXYZ[\*و ]  ̂ _` aو�را.

lmn�و�jkس4Gاوان از 4ghاcdef a ز:��A امو 
د:� �3op� "ارqr 4وG�s=tم��OPازا uvwcxاز ��yczf ��رم�ا��N Tی�ن ��، c��h ��م~{�ب �|" }<=�  �h.

�yczf ر
��� c��6و" �45"و~{�ب �|"د��c��cب �|"د���}~*+�=pا�����را� R���� ت���=Jی�ن ازز�N س���jk 
ق���>و�ا�OPما����T دوران �3�f �� ی�ن�N
a45� ب ��ن
�"� aو ای� 
ارa ازf¡� �ت�oh ا:�و aد
¢C��O£¤اaام�{�¥�دی�.



¦§���"�¨R©h Yª�« & aد
¬��=Jاcو~{�ب �|"د���­
�ن��ا¸�²ن��& ·4g ر��:�نا��N Tیو ¶�رداw�« �µ´�³ از ا������²fورم~{�ب �|"د��Y±c°¯� �®{�مر¬
aرا��
دaا¢*+�²¹.

�داور"ا��N Tی�ن ��راa��ÀVدا�jk³�=½¾¿ ،Qس¥¼ار"(�«=�+*و از�ºcxر »�2*د��c روی�ÁJز��­ÂÃ"��6cر"و~{�ب �|"د��Ä.

Å�N م
Æ] aÇدا�È�}É�
c�Î{ TÏÐم �ز��uÊËÌ{ "� aÍ¥�وaز¸_ÑÒf از Ó*2زم(�داÄ د
�V�µ�Ëkدو RÔÕº و�µا ی�ر"داد:�، ¶�رداY±ی�ن �� ام�N م�OPلا
Ö���lmnو*+�=».



أ فهرست مطالب

����� ��	
� 

د .............................................................................................:چكيده

و هدف از انجام طرح ه ............................................................................:مقدمه

و .......................................................................................:علائم اختصاري

 كليات: فصل اول

1 .............................................................................:كلياتي درباره پوست)1-1

٢ ............................................................................................:اپيدرم)1-1-1

اي)1-1-1-1 ٢ ...............................................................................:طبقه قاعده
٢ .................................................................................:طبقه خاردار)1-1-1-2

٣ .................................................................................:طبقه دانه دار)1-1-1-3

٣ ..................................................................................:طبقه شفاف)1-1-1-4

٣ ..................................................................................:طبقه شاخي)1-1-1-5
٣ ..............................................................................................:درم)1-1-2

٤ ..................................................................................:لايه مشبك)1-1-2-1

٤ ...................................................................................:لايه پاپيلار)1-1-2-2

5 ........................................................................:كلياتي درباره ترميم زخم)1-2

٥ .........................................................................................:فاز التهابي)1-2-1

٥ .....................................................................................:هموستاز)1-2-1-1
٦ .......................................................................................:التهاب)1-2-1-2

٨ ..........................................................................................:فاز تكثير)1-2-2

٨ ..................................................................................:بافت گرانوله)1-2-2-1

٨ .....................................................................................:مهاجرت)1-2-2-2
و فاكتورهاي رشد)1-2-2-3 ٩ ....................................................:توليد ماتريكس خارج سلولي

١٠ ....................................................................................:رگ زايي)1-2-2-4

١١ .............................................................................:بازسازي اپيتليوم)1-2-2-5

١٢ ..........................................................................................:فاز بلوغ)1-2-3



ب فهرست مطالب

ها)1-3 13 ......................................................................:كلياتي درباره انواع زخم

14 .......................................................:كلياتي درباره پوشش دهنده هاي بيولوژيكي)1-4

20 ........................................................................:كلياتي درباره دوزيستان)1-5

٢٢ .........................................................................:Rana ridibundaگونه)1-5-1

٢٢ ......................................................................:كلياتي درباره پوست دوزيستان)1-5-2

ضد)1-5-3 ٢٨ ....................................................................:ميكروبي پوست قورباغه اثرات

30 ................................................................:كلياتي درباره ميكروبيولوژي زخم)1-6

32 ..................................................................................:عفونت زخم)1-7

33 ............................................:كلياتي درباره خوكچه هندي به عنوان جانور آزمايشگاهي)1-8

34 ..........................................:تاريخچه استفاده از پوست قورباغه در تحقيقات ترميم زخم)1-9

ها: فصل دوم و روش مواد  

ها)2-1 و محلول 36 ..............................................................................:مواد

ها)2-2 و دستگاه 37 ............................................................................:وسايل

شر)2-3 و 38 .....................................................................:ايط نگهداري حيوانات

40 ............................................................................:روش تيمار جانوران)2-5

٤٠ ............................................:تيمار زخم هاي پوست پشت خوكچه هندينحوه آماده سازي)2-5-1

41 ......................................................................:روش انجام تست باكتريايي)2-6

ها)2-6-1 ٤١ .......................................................................:روش بررسي تعداد باكتري

ها)2-6-2 ٤٢ .........................................................................:روش بررسي نوع باكتري

٤٢ ........................................................................:روش رنگ آميزي گرم)2-6-2-1

ها)2-6-2-2 ٤٢ ...........................................................:روش هاي كشت اختصاصي باكتري

٤٥ .......................................................................:روش انجام تست نفوذ باكتري)2-6-3

ها)2-7 48 ...........................................................................:روش بررسي زخم

٤٨ ...........................................................................:روش بررسي ماكروسكپي)2-7-1

٤٩ ...........................................................................:روش بررسي ميكروسكپي)2-7-2



ج فهرست مطالب

57 .................................................................................:بررسي آماري)2-8

نتايج: فصل سوم  

58 ..............................................................................:نتايج ماكروسكپي)3-1

63 .............................................................................:نتايج ميكروسكپي)3-2

٦٤ ....................................................................... تعداد سلول هاي فيبروبلاستي)3-2-1

٦٩ ............................................................................:تعداد سلول هاي التهابي)3-2-2

٧٣ ..................................................................................:ضخامت اپيتليوم)3-2-3

٧٨ .........................................................................................:رگ زايي)3-2-4

٨٢ ............................................................................:تراكم باندل هاي كلاژن)3-2-5

89 ................................................................................:نتايج ميكروبي)3-3

ها نتايج)3-3-1 ٨٩ .......................................................................:بررسي تعداد باكتري

ها)3-3-2 ٩٤ .........................................................................:نتايج بررسي نوع باكتري

٩٥ ............................................................................:تست نفوذ باكتري نتايج)3-3-3

97 ..............................................................................:جمع بندي نتايج)3-4

بحث: فصل چهارم  

99 ........................................................................................:بحث)4-1

 111 .............................................................................:نتيجه گيري كلي)4-2
 113 ..................................................................................:پيشنهادات)4-3

 114 ............................................................................................:منابع



د فهرست مطالب

:چكيده

و افزايش كيفيت بازسازي زخم يك اصل در مديريت زخم مي باشد پوست. تسريع روند ترميم زخم
و مطالعات جديد نيز  دوزيستان از زمان هاي گذشته براي پوشش دهي زخم استفاده مي شده است

و تركيباتي در دفاع طبيعي پوست دوزيستان، توسط پپتيد هاي ضد ميكروبي موجود در  پوست آنها
هدف اين. پوست قورباغه را نشان داده كه در افزايش كارايي پوست قورباغه در ترميم زخم كاربرد دارند

و  مطالعه بررسي پتانسيل پوست قورباغه به عنوان پوشش دهنده بيولوژيكي زخم در ترميم زخم
 كتامين فاده از تزريق درون عضلانيابتدا با است. كاهش آلودگي باكتريايي در موضع زخم مي باشد

mg/kg40و زايلزينmg/kg5ايجاد شده است، سپس عدد زخم4در پشت هر خوكچه هندي
و از سمت اپيدرمي از سمت Rana ridibunda پوست قورباغه گونه ت درمي ست به عنوان گروه هاي

و زخم هاي گروه كنترل نيز توسط پانسمان معمولي زخم پوشش دهي بر روي زخم ها گذاشته شد
و هفت بعد از ايجاد زخم،،سه صفر، طي روزهاي. گرديد ها پنج نمونه هايي به صورت استريل از زخم
و مشخصات فلور باكتريايي بدست آيدندشدگرفته  از،به منظور بررسي بسته شدن زخم.تا كميت

تعداد.شدو سپس ناحيه زخم براي مطالعات ميكروسكپي جدا گرديدعكس برداري موضع زخم
و مقدار كلاژنفيبروبلاست ها، تعداد سلول هاي التهابي، ضخامت اپيتلي پارامترهاي ال، ميزان رگ زايي

كهميكروسكپي  مطالعه نفوذ باكتريايي. در موضع زخم ميزان ترميم زخم را نشان مي دهند مي باشند
ها پذيرفترباغه نيز در پوست قو به عنوان پوشش دهنده زخم قورباغه پوستدرتا نفوذ باكتري

و نتايج آن با يك پوشش دهنده استاندارد زخم مقايسه  و نتايج آماري. گرديدسنجيده شود كمي
از سطح درمي حاكي از اين است كه زخم هايي كه با پوست قورباغه، بدست آمده از اين پژوهش كيفي

ترروند شش داده شده اندپوو اپيدرمي  . را نسبت به گروه كنترل نشان مي دهنديترميمي سريع
نشان در مقايسه با گروه كنترل تست هاي مطالعات ميكروبي نيز كاهش باكتري را در زخم هاي گروه

به علاوه تست نفوذ باكتريايي نشان داد كه پوست قورباغه يك سد نفوذ ناپذير در برابر. مي دهند
و مشخصات ضد باكتريايي. ها مي باشد باكتري نتايج بدست آمده از اين تحقيق اثرات جالب ترميمي

مي توان نتيجه گرفت كه پوست قورباغه كارايي لازم را جهتو را در پوست قورباغه نشان مي دهد
مي تواند در آينده نويد بخش يك پانسمان بيولوژيكي زخم موثرو باشد پوشش دهي زخم ها دارا مي

 . باشد

ضدترميم زخم، Rana ridibundaپوشش دهنده زخم، پوست قورباغه،:واژه هاي كليدي ، اثر
 ميكروبي
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و هدف از انجام طرح :مقدمه

و يا بافت ارگان شناخته . مي شود زخم، به عنوان هرگونه تخريب يكپارچگي پوست، غشاي موكوسي

و يا آسيب تشعشعي زخم ها مي توانند بوسيله علت هاي مختلفي از جمله مكانيكي، حرارتي، شيميايي

از. ايجاد شوند سال موضوع تحقيقات 120ترميم زخم فرايند پيچيده اي است كه براي مدت بيش

در. تكثير، فاز بلوغفاز التهابي، فاز: فرايند بهبود زخم شامل سه فاز است،گسترده قرار گرفته است

به. بسياري از زخم ها بسته شدن سريع زخم در بهبود وضعيت بيمار نقش حياتي بازي مي كند

و جلوگيري از تغيير متابوليكي آن، بسته خصوص در سوختگي هاي گسترده براي حفظ وضعيت بدن

د كه به صورت جايگزين هاي پوستي، گروهي از مواد هستن.شدن سريع زخم اهميت فراواني دارد

كه مي توانند باعث كاهش رگي شدن بستر زخم، موقتي يا دائمي باعث بسته شدن زخم مي شوند

و  و كاهش پاسخ التهابي و كاهش يا حذف فاكتورهاي بازداشتي افزايش تركيبات پوستي ترميم زخم

و همينطور بيو همينطور ايجاد يك پوشش ايمن مي و چسبياسكفلد گردند ندگي براي مهاجرت

گروهي از جايگزين هاي زخم دهنده هاي بيولوژيك پوشش. رگ زايي را ايجاد مي كنندوسلول ها 

شامل صفاق، غشاي آمنيون، اومنتوم، پوشش هاي كلاژني، پوستي با منشا حيواني هستند كه 

محصولات ماده خارج سلولي، لوله ادراري، غضروف حلقي، مري، غشاي شكمي، ديافراگم، سخت شامه، 

و و پوست قورباغه به عنوان يك پوشش دهنده زيستي از ديرباز پوست قورباغه. مي باشند ...تاندون

قرار گرفته مورد استفاده 1600پوست سوسمار آبي در فرهنگ غربي در دههو مورد استفاده بوده است

هم است ازو در عصر حاضر ازقورباغه پوست پوشش دهنده بيولوژيكي جمله در بعضي نقاط جهان

و آمريكاي جنوبي استفاده مي شود هدف اصلي از انجام اين طرح پاسخ گويي به اين سوال.ويتنام

به Rana ridibundaگونه پوست قورباغه است كه آيا  و ضد ميكروبي مناسب را اثرات التيام بخشي

 عنوان يك پوشش دهنده زخم دارد؟
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:علائم اختصاري

CTGF: Connective Tissue Growth Factor 

Cysteine-rich ٦١ :Cyr٦١ 

EA-٥٠: Eosin Azure 

ECM: Extra Cellular Matrix 

EMB: Eosin-Methylene Blue Agar 

FGF: Fibroblast Growth Factor 

HGF: Hepatocyte Growth Factor 

IL α and β: Interleukin-Alpha and Beta  

IM: Intra Muscular 

MMPs: Matrix Metallo Proteinase 

NGF: Nerve Growth Factor 

PBS: Phosphate Buffered Saline 

PDGF: Platelet-Derived Growth Factor  

Poly Morpho Nuclears :PMNs 

TGF-β: Transforming Growth Factor Beta 

TIMPs: Tissue Inhibitor of Metallo Proteinase  

TNF-α: Tumor Necrosis Factor-Alpha 

TSA: Tryptone Soybean Agar 

UPA: Urokinase Plasminogen Activator  

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor



1 كليات: فصل اول

:كلياتي درباره پوست)1-1

و بزرگ ترين ارگان بدن مي باشد كه تقريبا يك ششم وزن بدن را پوست، سطح يكپارچه بيروني

و چهار عملكرد اصلي دارد :تشكيل مي دهد

و حرارتي را در برابر اشعه مضرپوست بدن: حفاظت و آسيب هاي مكانيكي، شيميايي حفاظت خورشيد

ازو يك سطح نسبتا نفوذ ناپذير مي كند و ورود ايجاد مي كند كه سدي در برابر دست رفتن آب

.ميكرو ارگانيسم ها ايجاد مي كند

ه: حس و داراي انواع مختلفي ازگيرنده ا براي حس لامسه، پوست بزرگ ترين ارگان حسي بدن است

و دما مي باشد .فشار، درد

و: تنظيم دما و بافت چربي در پوست، بدن را در برابر از دست دادن گرما محافظت مي كند وجود مو

. همينطور خنك كردن بدن نيز بوسيله پوست صورت مي پذيرد

و ويتا: عملكرد متابوليكي در اپيدرمD مين بافت چربي زير جلدي داراي يك نقش ذخيره انرژي اند

. سنتز مي شود

و ناخن و حضور يا عدم حضور مو، غدد در قسمت هاي مختلف بدن، پوست از لحاظ ضخامت، رنگ

علاوه بر اين تغييرات كه نشان از عملكرد هاي مختلف پوست دارد، همه انواع پوست. متفاوت مي باشد

طح خارجي پوست داراي يك اپيتليومس. در جانوران مختلف، داراي ويژگي هاي ساختاري مشابه اند

و عمدتا از  كراتينه فلسي است كه روپوست يا اپيدرم نام دارد كه بر اساس عملكرد قطر متفاوتي دارد

و در لايه هاي پاييني، اپيدرم حاوي ملانوسيت هاست كه نقش رنگ كراتينوسيت ها تشكيل شده است

و اپيدرم هم بوسيله يك لايه. دانه داركننده دارند و متراكم از بافت فيبروالاستيك تغذيه ضخيم

يا. حمايت مي شود كه ميان پوست يا درم نام دارد درم هم بوسيله لايه زير جلدي زير پوست



2 كليات: فصل اول

و ضمائم. هيپودرم، كه حاوي بافت چربي است به بافت هاي زيرين متصل مي شود اپيدرم پستانداران

فوليكول هاي مو، غدد. لول هاي لايه پايه حفظ مي كنندس آن پايداري خود را بوسيله بازيابي پايدار

و ناخن كه همگي ضمائم اپيدرم هستند در دوران جنيني از رشد اپيتليوم به سمت،عرق، غدد چربي

و زير درم ايجاد مي شوند .)1,2( درم

:1اپيدرم)1-1-1

آن. اپيدرم عمدتا از اپيتليوم سنگفرشي مطبق شاخي تشكيل شده است سه نوع ديگر سلول نيز در

و سلول هاي لانگرهانس اپيدرم از طرف درم به سمت.ديده مي شود، ملانوسيتها، سلول هاي مركل

.خارج پنج طبقه سلول مولد كراتين به نام كراتينوسيت دارد

اي)1-1-1-1 :2طبقه قاعده

يك لايه تك سلولي از سلو لهاي مكعبي يا استوانه اي بازوفيل است كه در لايه قاعده اي در محل

و اپيدرم قرار گرفته است ه. اتصال درم و نيمه دسموزوم ا در سلول هاي اين طبقه باعث دسموزوم ها

آن. اتصال سلول هاي اين طبقه به يكديگر مي شود خصوصيت طبقه قاعده اي فعاليت ميتوزي شديد

و به همراه قسمت ابتدايي .لايه بعدي، مسئول جايگزيني مداوم سلول هاي اپيدرمي مي باشد است

:3طبقه خاردار)1-1-1-2

و توسط در اين لايه سلول هاي مكعبي يا كمي مسطح قرار دارند كه هسته اي مركزي داشته

و خارهاي سيتوپلاسمي پر از فيلامان كه تونو فيبريل خوانده مي شوند، محكم به يكديگر  دسموزوم ها

. وصل مي شوند كه به سطوح ظاهري خارمانند به آن مي دهند

١ Epidermis 
٢ Stratum basale 
٣ Stratum spinosum 
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:1طبقه دانه دار)1-1-1-3

لا رديف سلول مسطح چند ضلعي دارد كه در اين سلول ها، سيتوپلاسم محتوي گرانول5تا3يه اين

. هاي بازوفيل كراتوهيالين، گرانول هاي تيغه اي مي باشد

:2طبقه شفاف)1-1-1-4

و مسطح هستند كه بيشتر در پوست هاي ضخيم به صورت لايه نازك سلول هاي اين لايه ائوزينوفيل

و سيتوپلاسم عمدتا حاوي فيلامان.و شفاف مشخص مي باشند و هسته ها مشخص نبوده ارگانل ها

و فشرده است . هاي متراكم

:3طبقه شاخي)1-1-1-5

بدون هسته مسطح مي باشند كه سيتوپلاسم آنها حاوي رديف سلول شاخي20تا15اين طبقه داراي

و غشاهاي ضخيم. كراتين است و رشته اي پس از شاخي شدن سلول ها، فقط پروتئين هاي بي شكل

و در اين . مي گويند4حالت به آنها سلول هاي شاخي شده در آنها باقي مي مانند

:5درم)1-1-2

و آن را به بافت زير جلدي يا هيپودرم متصل درم بافت همبندي است كه اپيدرم را حمايت كرده

ي درمي در بين زوائد اپيدرمي فرو. كند مي و زوائد آن يا پاپيل ها سطح درم بسيار نامنظم است

. اند رفته

١ Startum granusum 
٢ Stratum lucidum 
٣ Stratum corneum 
٥ Horny cells   
٥ Dermis 
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و بسيار الاستيك است در نقاط مختلف بدن داراي. درم يا پوست حقيقي، با دوام، قابل انعطاف

درم حاوي، نمدي از بافت پيوندي است با مقدار متغيري از فيبر هاي.ضخامت هاي مختلف است

و اعصاب است و رگ هاي خوني فيبر هاي ماهيچه اي غير مخطط در لايه هاي سطحي قرار. الاستيك

يا. دارند و يك لايه سطحي بافت پيوندي در دولايه طبقه بندي مي شود، يك لايه عميق تر يا مشبك

. پاپيلار

:1لايه مشبك)1-1-2-1

ي قوي، شامل بافت سفيد فيبروز است، ولي برخي فيبرهاي اين لايه حاوي باند هاي بهم پيچيده

پر. الاستيك زرد رنگ هم وجود دارند اجسام بافت همبندي، فضاي ميان باند هاي فيبروز سفيد را

. كند مي

:2لايه پاپيلار)1-1-2-2

كوچك يا پاپيل است كه اين ساختمان ها محل اتصال اين لايه حاوي تعداد زيادي برجستگي هاي

و آن را تقويت مي كنند و اپيدرم را افزايش مي دهند .)3( درم

٢Reticular layer 
٣Papillary layer 
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:كلياتي درباره ترميم زخم)1-2

و يا بافت اندام ها شناخته مي شود . زخم به عنوان هرگونه تخريب يكپارچگي پوست، غشاي موكوسي

و يا تشعشعي زخم ها مي توانند به علت هاي مختلفي از جمله آسيب مكانيكي، حرارتي، شيميايي

و يا قسمت. ايجاد شوند و محدود به پوست باشند و ساده هاي به طور كلي زخم ها مي توانند سطحي

و پيچيده تر باشند و يا رگ ها را درگير كنند . عمقي تر مثل ماهيچه، اعصاب

و به كارگيري پوشش دهنده هاي زخم بوسيله پزشكان صورت مي گيرد، ولي نگهداري از زخم ها

و كاربردي براي  و ايجاد پوشش دهي مناسب هدف اوليه حفاظت از زخم ها بسته شدن سريع زخم

و براي مدت بيش از فرايند. زخم است سال موضوع تحقيقات گسترده 120ترميم زخم پيچيده است

.قرار گرفته است

ي يافته هاي جديد در بيولوژي مولكولي كه در سالهاي اخير به دست آمده اند بينش ما را در زمينه

ف. فرايند ترميم زخم گسترش داده اند و بيولوژي رايند ترميم افزايش دانش ما در رابطه با فيزيولوژي

 زخم مي تواند كمك شاياني به ايجاد بستري مناسب براي بهبود هرچه سريع تر انواع زخم ها بنمايد

)4(.

.فاز تكثير، فاز بلوغفاز التهابي،: فرايند بهبود زخم به سه فاز تقسيم مي شود

:فاز التهابي)1-2-1

:هموستاز)1-2-1-1

و قطع خونريزي است . ترميم زخم با هموستاز آغاز مي شود، كه نشانه اين مرحله تشكيل لخته خوني

و رگ هاي خوني هستند . در سطح سلولي، واسطه هاي پر اهميت در هموستاز، فيبرين ها، پلاكت ها

و بادوام اس و سلولي پويا و ماتريكسي پروتئيني ت لخته خوني چيزي بيش از خون خشك شده است
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و كه نه تنها در هموستاز نقش دارد بلكه شبكه اي موقتي براي سلول هاي التهابي، فيبروبلاست ها

.)5( فاكتورهاي رشد ايجاد مي كند

و توليد ، مورد نياز اند فيبرين ها براي مهاجرت سلولي فيبرين ها همچنين. ماتريكس خارج سلولي

و سايتوكاين ها هستند، براي مثال، فاكتور رشد فيبروبلاستي و فاكتور رشد1مخزن فاكتورهاي رشد

و رگ زايي را تحريك مي كنند2اندوتليال رگي به.)6( به فيبرين متصل شده گرانول هاي پلاكتي

و فاكتورهايي كه در  عنوان منبع ذخيره اي پروتئين هاي فعال بيولوژيكي مانند انواع فاكتورهاي رشد

و بسياري ديگر از اين پروتئين ها، در فاز هاي مختلف  و ماتريكس نقش دارند تشكيل لخته خوني

تا.)7( ترميم زخم نقش دارند، عمل مي كنند از15انقباض عروقي از ابتداي ايجاد زخم دقيقه بعد

و3آن، بوسيله آمين هاي فعال رگي آزاد شده از سلول هاي آسيب ديده مانند پروستاگلاندين ها

ا .)8( دامه مي يابدترومبوكسان ها،

:التهاب)1-2-1-2

و كموكاين ها نفوذ پذيري عروق در اين فاز در اثر فرايند هاي تنظيمي سيستم عصبي، سايتوكاين ها

و لوكوترين.)5(افزايش مي يابد  ماست سل ها، يك تعداد از واسطه هاي عروقي مانند هيستامين

ديگر عواملي كه موجب افزايش نفوذ پذيري عروق مي گردد.)9( را توليد مي كنندD٤وC٤هاي

و ترومبين ها هستند: شامل .)10( كه اتساع عروق را موجب مي شوند كينين ها

چندين.)11( اولين سلول هاي التهابي هستند كه به ناحيه زخم مي رسند4سلول هاي چند هسته اي

و سايتوكاين مانند فاكتور رشد مشتق از پلاكت ، انكوژن وابسته به رشد86، اينترلوكين5فاكتور رشد

ايجذب باعث اي.)6( به ناحيه زخم مي شوند سلول هاي چند هسته به سلول هاي چند هسته

١ FGF-٢
٢ VEGF 
٣ Vasoactive amines 
٤ PMNs 
٥ PDGF 
٦ IL٨
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و باكتري ها را حذف و ذرات خارجي موجود در ناحيه زخم عنوان اولين پاك كننده ناحيه زخم، بقايا

و بتا1هابي ازجمله اينترلوكينو منبعي براي چندين سايتوكاين پيش الت)12(مي كند  ،1آلفا

از.)6(باشد مي3و فاكتور نكروز توموري آلفا62اينترلوكين سلول هاي مونوسيت ها مدت كوتاهي بعد

و به ماكروفاژ ها تبديل مي شوند چند هسته اي ها.)12(به بستر زخم وارد مي شوند و ماكروفاژ بقايا

و باكتري ها را حذف مي كن فيبرونكتين، الاستين، فاكتورهاي.دنذرات خارجي موجود در ناحيه زخم

وC٥aوC٣aكامپلمان از جمله  باعث جذب ماكروفاژها به بستر زخم4رشد تبديلي فاكتور، ترومبين

و تعداد زيادي5ماكروفاژ ها در ماتريكس خارج سلولي. مي شوند بر پايه فيبرين ساكن مي شوند

و سايتوكاين ها را ترشح مي كنند مانند، ، اينترلوكين1اينترلوكين فاكتورهاي رشد و بتا و6آلفا

و سايتوكاين هايي كه ترشح مي كنند ژها بوسيله ماكروفا،فاكتور نكروز توموري آلفا فاكتورهاي رشد

و بازسازي اپيتليوم  .)6(گردندميباعث تحريك توليد كلاژن در فيبروبلاست ها، آنزيوژنز

،+CD٤شامل انواعTزير مجموعه هاي سلول هاي.، نقش مهمي در ترميم زخم دارندTسلول هاي

CDمي باشند كه هر كدام به نوعي در ترميم زخم شركت مي كنند، از جمله، سلول6و گامادلتا+٨

رادكه فاكتور رشد بافت همبنگامادلتاي انسانيT هاي را توليد مي كنند كه سلول هاي فيبروبلاست

ازT نوع ديگري از سلول هاي.)13( توليد كلاژن تحريك مي كنند براي گامادلتا با توليد انواعي

.)14( فاكتورهاي رشد فيبروبلاستي، در تكثير كراتينوسيت ها در ترميم زخم دخيل هستند

و فاكتورهاي رشد مربوط عملكرد فيبروسيت ها در فرايند ترميم زخم به توليد كلاژن، سايتوكاين ها

و تاحدودي توسط .)13( تنظيم مي شود فاكتور نكروز توموري آلفاو بتا1اينترلوكين مي شود

١ IL١ α and β
٢ IL٦
٣ TNF-α
٤ TGF-β
٥ ECM 
٦ δγ 
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اين. نقش مهمي در فرايند ترميم زخم دارند فاكتور نكروز توموري آلفاائوزينوفيل ها بواسطه توليد

.)6( داردفاكتور رشد در بازسازي اپيتليال توسط كراتينوسيت ها مشاركت 

:فاز تكثير)1-2-2

:بافت گرانوله)1-2-2-1

بعد از ايجاد زخم، ماتريكس خارج سلولي توليد شده در فاز التهابي، كم كم توسط چهارمدر حدود روز

و اجزايي. بافت گرانوله جايگزين مي شود اين جايگزيني ابتدا با ظهور مويرگ هاي خوني آغاز مي شود

و كلاژن   توليد شده توسط(براي تعمير درم به بافت گرانوله وارد مي شوند كه شامل فيبروبلاست ها

همچنين بافت گرانوله داراي ماكروفاژ نيز مي باشد كه به علت توليد انواعي. مي باشند) فيبروبلاست ها

و فاز تكثير هستند و سايتوكاين ها پل ارتباطي بين فاز التهابي .)12( از فاكتورهاي رشد

:مهاجرت)1-2-2-2

،تبديلي، فاكتور رشد1، فاكتور رشد عصبيها توسط فاكتور رشد مشتق از پلاكتمهاجرت فيبروبلاست

.)6( تحريك مي شود Cyr٦١،2فاكتور رشد بافت همبندي

و موقتي، نيز به فيبروبلاست ها و باعث فيبرونكتين موجود در ماتريكس خارج سلولي اوليه متصل شده

براي تسهيل مهاجرت فيبروبلاست ها اينتگرين ها سطحي بر روي. تحريك مهاجرت آنها مي شود

و چندين جزء ماتريكس را آزاد  سطح اين سلول ها ايجاد شده تا با ماتريكس خارج سلولي باند شده

و هيالورونيك اسيد در طول مسير مهاجرت.)15( كنند، مانند، فيبرين، ويترونكتين، فيبرونكتين

و فيبريل هاي ماتريكس سلولي مواجه مي شوند كه براي  فيبروبلاست ها با موانعي مانند بقاياي سلولي

 
١NGF 
٢CTGF 
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تحريك فاكتور رشد، در آنها با1فايق آمدن بر اين موانع چندين نوع از متالوپروتئيناز هاي ماتريكس

.)16( مي شوند كه قادر به تجزيه هر شكلي از ماتريكس مي باشند بيان،تبديلي بتا

و از افزايش جمعيت فيروبلاستي در ماتريكس موقتي، از يك طرف به مهاجرت سلولي وابسته است

.)6( طرف ديگر مديون تكثير سلولي آنها مي باشد

و سلول هاي پيش ساز شبه فيبروبلاست كه درون خون حضور دارند به ناحيه زخم مهاجرت مي كنند

و ترميم بافتي را ميانجي گري مي نمايند .درآنجا به سلول هاي شبه فيبروبلاستي تمايز مي يابند

دهد كه اين حضور تعداد زيادي سلول هاي شبه فيبروبلاستي با ورود سلول هاي التهابي نشان مي

و با كمك خون  جمعيت كثير سلولي به تنهايي از طريق مهاجرت از بافت هاي مجاور تامين نمي شود

در زخم هاي كوچك فيبروبلاست ها مي توانند از بافت هاي سالم.)2,17( محيطي افزايش مي يابد

و گسترده تر كه فاصله زخم از بافت  اطراف به ناحيه زخم مهاجرت نمايند، اما در زخم هاي عميق تر

سازي زخم هستند، از طريق جريان خون به محل سالم زياد مي باشد فيبروسيت ها، كه مسئول باز

.)18( آسيب ديده مي رسند

واكنشTسلول هاي اين فرضيه مطرح است كه پيش ساز فيبروسيت ها قبل از ورود به محل زخم با

و در محل زخم به دليل قرار داشتن در معرض  به فيبروسيت هاي1 فاكتور رشد تبديلي بتامي دهند

.)18( بالغ تمايزمي يابند

و فاكتورهاي رشد)1-2-2-3 :توليد ماتريكس خارج سلولي

دو عمل اصلي فيبروبلاست ها در ماتريكس موقت شامل، توليد ماتريكس دائمي كه حاوي كلاژن،

و توليد فاكتورهاي رشد است كه توسط توليد اين فاكتور  و پروتئوگليكان ها گليكوزآمين گليكان ها

 
١MMPs 
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دفيبروبلاست ها عملكرد ديگر سلول ها را در ماتريكس كنترل مي كنند، مخصوصا تولي،هاي رشد

 فاكتور رشد مشتق از پلاكتكه در فاز اوليه ترميم زخم توليدو فاكتور نكروز توموري آلفا1اينترلوكين

توسط Cyr٦١توليد.ند ترميم زخم مي باشدرا تحريك مي كنند كه داراي چندين عملكرد در فراي

و تغيير وضعيت_ فيبروبلاست ها نيز با تنظيم التهاب، رگ زايي، واكنش متقابل سلول ماتريكس

.)6( ماتريكس همراه است

:رگ زايي)1-2-2-4

رگ زايي فرايندي است كه در آن عروق خوني آسيب ديده توسط مويرگ هاي دست نخورده در محل

و تراكم پايين اكسيژن باعث تحريك رگ زاييpH افزايش لاكتات، كاهش. شوندزخم جايگزين مي 

و سايتوكاين كه در طول فاز التهابي. در محل آسيب ديده مي شود همچنين، چندين فاكتور رشد

و تنظيم مي كنند چهار فاكتور رشد كه در رگ زايي نقش مهمي. توليد شده اند، رگ زايي را تحريك

ر دارند، 3آنژيوپوينتينو2اندوتليال رگي فاكتور رشد،1فاكتور رشد فيبروبلاستي، شد تبديلي بتافاكتور

.)19( هستند

اي دوماز حدود روز از طريق ماتريكس خارج سلولي موقتي، جاد زخم، سلول هاي اندوتليال رگيبعد از

شروع به مهاجرت به سمت ناحيه آسيب ديده مي كنند، مهاجرت توسط فاكتور هاي رشد ذكر شده 

و ECMبراي مهاجرت سلول هاي اندوتليال از طريق.)20( تحريك مي شوند  MMPs، اينتگرين ها

.)16( بايد در اين سلول ها بيان شوند

١FGF 
٢VEGF 
٣Angiopoietin 


