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D- <5�( �� <I=��� �96�4 J� �� �- �- 6!  6 )$- ��	
��- D�K ) �3� L4E 
 $3� �� �&  $3	 ��

     $	6 M�- �N3� ��BO� )@ !�%�0� �- .  + L4E L������P%� �"�*1;  D�8�� D5 J��
   <�5  �E�5E�- 

       �� E�Q@ R�5@ !�2�  E  S( D�T�=H- D� !�+ .         
 �C��U �<	�N� $3	�� J� �� E  �4�- >�3V0&

 �� <-��!        L4E D- �23� D� �!�W*- ���WX $	
6 $3	 ��     ��� >���� ���&    $�33� J�1��  6 !��+ .

)��6!         L4E <���$� � �- �8 �9��Q 
 �8 �9 Y�1�� ��&    ��&   )'�F��  J��+ >���   �	���6!

   <5  �$+ �!�N15  <5�( $	��( 
 �	��6! 6��; ��	��6! �= �.�	�5 �A�6�-�Z��& .  )���6! >��    ��&

$	6 ! �W���� 
 �� �� .  

[ ��4   \��5 E          D- >��� L4E !�W*- � �- �!��3- ��&      �� �!�N15  �	��6! ]
6 A� ) �3�  !��+ .

\��5       � �!��E ��� �� �0��	 �� �!��3- ��&        J�F	�1( 
 )!�- ^�15! 6! �<+ !�- <;�*5 $3	�

$	6 ! �	��6! \��5 � �- ����0� .�
H� )@ �>�  �- �� D� $	! ! )��	  6 _ �4 E  �4�- �&  $	 ��

 �3�;�- !�-6�� 6!ASCs (adult stem cells)  $+�- $�N�JP�`6  J�$�� ��� E   L1F��5 �.$33�

    <=�- �E�5E�- !�W*- 
 �30�  .  - D�;�a� >�  /09 �    �6
@�! !          >�!6
��= E  �0�� �W1�� /-�3� E  �&

   \�5 ���1401 ��     ��� �!1402   
 ���
� ������ ������� ���� �"�#�  ���� �$%�&
'( 6! 

       <5  �$+ ��2	  ) �*� �%+�( ���� ����	 ! ����	 .         D�� <�5  �! ! )���	 �!$�1� ���;�a�

ASCs     '�
 ���T�#4 D- D9�� �-�    �   �� �$	6 ! D� 	 �� D- $3      � ��- R�5�3� $��$	�� A� ) �3�

  $3+�- L4E !�W*- .   !�-6��� !6�� 6! c�- ��56�- >�  E  d$&ASCs    L�4E !��W*- 
 L����� 6! 

D- <5  �15�( �H%�� )��6! 6! $�$9 �'� �15  A� ) �3�.  
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"�#��    $�%��� 
#��   ��  ����� $�%&�!'() �� $&�#*+ 
"�,��  �  #%& .        ���.�/� ����	  '�0� � 123�� &�!'()
���1 .���	  1��     
���4)         52�/� ��  )��.& #�� �2�3��

     ��.�/�  6��7 8���) �� 
#�  '7�&  �  #49 .&�!'() 
       �: ;<� �& �% =��> �� ���	  �?�@
     �����9� �  +

   8�()  4(�� A��2�   ��   #�49 .     #�� 8���B  �3��    $��%

   $�%#��2�C	 #���  ��2(2��B�2� �  ��2(2��B � ��!��2. 
#��D  ���!2�(Antimicrobial Peptides (AMPs)) �
PH     ���  *2E> $�+�2���!2� � $#2��  .   8���B  ��&

  F2EG+  4(�� ���    �2��@43 8��B 19      $��%T   � B  � 
 
H I�/B�+ �%  �   &��B2 .  �� ����	      82!J�+ 1��K 1�� 

 ��� L#B :   "�& �"�#2	�) O��K�!2+�� $�P2	�	 (  1�K �
 $#'6���  ��R .       �@'�<� $���6� 8���B ����	 �.��
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  ��� 
SP9 #4��� .        T��� �
SP9 U'�<� T���� 
�2� �&I 
  �III             V�3�W $#�'6���  ���R 1��K � $�P2	�	 "�& �& 

��� . V2�H  %��           �+���
 �  �!��2. � ��2(2�B $�%
  ��  ����+    1�� ����	 $��%&�!'()  ���(+ #    ;�F� LX���

A7� T���� 1� �,4� � L&�9 8�<� ��  ��.�/� &�B �%. 

           �  �*2E> Y�2��+��H ���7�� 19 ���  E2�H A7�
    ��&�� �� �� ���	 &�!'()   1�K "��#+ 
&�&    $�%  ����	

8�<� �  #49. A��2�  $�% 1�FE> $���  @'�<�   $#�4�
A7�    �% &��& &�6� .   � � ��4B �') Z�����A7    �%  1� 1�

 A2�F+ T��  �  #��B :   ���� � ����+ � 
��6 .   1� 16�+ ��
 ��&�� =()   A7� ��.�� 
&�&     ��%       A2��F+ T��� 1�� 1�� 

 � #��B :1( A7�     $�%  /G�� : �2����      � "�#�2	� ���.�
   &��& &�6� $�P2	�	 "�&[         \��EF�� � L#����  ]��� ��!�� 

  ��� �2R�� A7� .         ����@) �� =�2]& $�2^J�2	 Y� ���
 �B�& &�6�   �#B�� 110  ̀ �> ���   �       #���� &�Ea� �+ #J9

) L�+�9 
���(3[ 2( A7�     $�%       �b�6 ���<�D ��  ���	
 =2() �� : A7� ����&    �%      $�J�W ��.������] \�*��& ��

    �2���  Ec) $�a��� � 1��	      ���&�� � "�#�2	� ��.�  
&�&
  d� "�&  b�6  �  #%& .   $&�Ea� #���10    ��+ 21    ��� ��� 

 ��6�& �&#��,� 
�2������2'�2	�1  $� � ��!���� 82!J��+ ��
  1��&� A7� \�EF��  �  #���4�3�  3( A�7�    $��%  ���<�D

8��9 :       �2�� �� "�& 1�K T�� ��� �&   ��       ��  �7�� � &��
1�K   $�%=2()  ��^�& �+  ��      #�42E� V2��H ��2� #�4���+ .

        $��� &#,� 
�2���23�2'�2	� �� &�#��� �& `����� 82!J+
  A7� ��� $&�Ea�    �% ��� "�K . A7� ���    �%��   ��    
���+

1� ���� � &�
 I��0 1FE> &�9 $#4�4�3 .  
1�     1��� T�� 1� � '9 ��>       &��& &��6� A�7� 
#�B :

         �+ "��� ��� 123�� � 1����e �123��f$�27 .    �1�23�� g�� �&
1���       1�E3 `�c+� =��>��  
��6 A7� 
#B     $��%  A�7�

 12<� 5��+/   i�@+� 14^4�   �            ��G7 1�9 ����� ��� #��.�
 ����&�� � �����@) ��.�� 
&�&;%���9 �� � ���  #��%&. 

1���    
#B           $���� V���4�  �����& j��<��� Y�� 1����e
A7�       ���&�� 1�9 ���  ��%         a6��+ 8���] ��.�� 
&�&

    A�7� ��� #���&              �&��3H $���& k�+#�() 1�9 ����� $��%

#4��% .  A7� T�� ���    � �%      ;2�� 
�2�K����� �� #4���+
       ��!��� ��e� �& \��EF�� �&#�,� 
�2����2'�2	� � #�
 ��

 ]�� ���       #���� &��Ea� #
 �� ;2� L# .�&    �+ "���f �$�27
12<�  A7� 
&�    �%     i��@+�  %�+�9 I#� �� O	   ��   #��.� .

A7� I#� ��� �&  �%��� �  #��B �2(+ 19 #4���3 .  
         1�9 ���  *2E>  !�S�3�2� #4�H�. Y� A7� A2��+

  ����� L#�B 82!J��+ 1��'
�� 1�� �� :���2l!+ �j���a�3��  
 �.�� $������ .      A�7� ���� $&�) &�Ea� �&      �& ��%��. ���%

    d� 142a� V2+�+ � 
���   ��   #�4%&[       �I��]��  %��� ���� 
           ��%���& � ����@) ��2��46 ��� #4���  @'�<� 8���)

 �        `���� #4���.  *2E> #��� �� #4���+ �2ef�+  � #����m^� 
    A�7� 1�� �,4�     $��%   #���B ����� . 1��   8�23&  �2ef�+ I�

A7�               ��� $&�c��]� ���� � �#��� ��2@29 ��� ���� $�%
A��2�    $�%�E]���    $�%  14��% �  �B�#a�     $��%  $&��.

  Aa� ��  !�         !�B�	 A') L��
 �& 8b��� ���+  ����5 .
L&�&    $�% 1*��+ $�%��J9        19 ��� 
H ��  9�
 1�.��1 

  �+2            �#��� `�> �& ���� A7� Y� �2*(6 �� #0�& 
   &�9 #4%��7 1��,+ &�7 .    �
�a6 nG� �&25    �� #�0�& 

   A7� ��  ����& &��.�    $�% o�� ����  �  #��� . A�7�    $��%
����  �    L��� 1� #4���+    $�% 1FE> U'�<�    $#4� #���B :
 A�7�     �����& $��	(Diabetic Foot Ulcers (DFU)) �

�	 $#��� A7� (Venous Leg Ulcers (VLU))  A7� �
����+ A7� �� 1��H � 
��6 8/� ���@) �$��J.6 .  

           T�2�B 
���2� � ���� 
��2� � ��a6 nG� �&DFU 
 $�!���H �& 3�(B           � 12�����2]� ���F��.H ���	��� ��2��H � 

   $&�*�� 
������) 1��  V��2+�+13 �5/5 �1/5 �2/7� 3 � 
8/16 #0�&     ��� L#B L&� �2(<+7 .������   ��    &�� �&

   �  ]���R �#4(3���� ���2*(6 ;�����.� �
���a6 �������
$��(2�  $�%   $���(2� #�4��� 
H ��� 5E+��   $��%  �E'] �  

  ����& �  ]��)�  A7� 
��2�     $�% �.� �� ���� #�%& ;�� .
  ���� A7� ����a��&        ���4% 19 ���  ��a6 8!J� Y�

L�� 1� 8
  �%
���& �  $�%&��& ��2� #�#6. 

           1�9 ����  !�S��3���2. A��2��!� Y� A7� &�Ea�
�1            ���7��� � &��!'()  ������� $���  �.�� V2�H `�E�&
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T��B   ��   &��B .           � A2���+ AaE�� $��4*� A�7� A2���+
 &��& $������.    sPG0� �& ��� �2�  I���@+     &��6�  ���%

&��&.$�������� 1��R��� � ���.�� =��2]& ���^����6   $���%
V2���H  ������ L#���& ����� $�������� Y��� 5��F. A2����+

   t 4��^��6 �E]��� 
�#� Y�S�3���2.   ��.�� =2]&     ���%
���        ��� ���E2. � ��!�� 82!J+ �� L��(% 198 .1�   ���>

      #�2u2	 #�4�H�. A7� A2��+ � '9L    $�      
H �& 1�9 ����
  "�#�� �� �.�� V2�H        $������� �2�4u(% � A2���+ L#��& 

 � &�B .             ��G7 � $&��Ea� $���� "�K 
���� � ��2@29
    A�7� =() 1� ���@)    ��% ��.�� �   $��% V2��H    ��� L#��&

��&��    &��&  ^���� 1�.�.          1�'
�� 1�� �� #�4�H�. ���� 
    ��.�� 82!J+ �j�a�3� 8��B  3����) ��2l!+(  $������� �

��� L#B 82!J+ �.��.   
���2������. � �������(%  j���a�3� A��a� &�#����� �& 

#4��% .A%��      v���7 �  �]��)  ^�<2��     
#�B  i���)
 �9P	 Y��/+ w)��  � �%  &��B . ̀ ��*.   
#�B  � ��9P	

  �F3� �� 123�� �9P	 xP	 �29��2� nB�+ �  19 #49  ��� 
   8()  '0� &�!'() �&  �  #49 :1 (   U�]��� �� $�����7 

 � #49 �  2(   ̀ �'� $���  �!��+��     $�% ����� �  ��a�3� 
`�'�  $�%A%��. $#*� 8
��� $��� ��2� &��� �  #49.  

!EB1    $�        ��2El+ ��  ��9P	 xP	  4��E2. y�23� �� 
 � #49 .    �9P	 �j�a�3� 1'
�� `�> �&    �% ̀ �'� �    $��%

  �29��2��� � #��B� $���%���9�.  ��4(��  #��4���  ����%  
(Transforming Growth Factor Beta (TGF-β)) �
(Interleukin-1 Alpha (IL-1α))�  
(Tumour Necrosis Factor Alpha (TNF-α)) �
(Platelet-Derived Growth Factor (PDGF))  �

&��H �� L���2W ���  #��449 .  Y����/+ w��)�� 8�����) �����
��P���E2.    �%        ��42����!2'� �
SP�9 ��4�� $�F3� $���


�!2'��z+��	 
�!2'�  � �% #��B.   
�2����2% 1�     
���4)        w�)��  ��2(2�B 1G���� Y��

T����+�  i����) $��m��	:�@� 
����2� ;�����.� �  ��]��) 
 �           ̀ �'�� :��@� L���6� 1�9 &��B        #�4��� U�'�<� $��%

�2����!3   ��'	 $���% �z'9�����.��� )8��2.��+��  ���% �

�����%S�.��9��( (Polymorphonuclear (PMNs))  �
�2��!3    $�%Y+ ��%1    $�  � ��   #�%&.     ��2*(6 �2�3�� 

   A��7� A2����+ $�����  3�'��� PMNs ����� .PMNs 
�29��2�    �% �A���H  $�%  ym�
 �& 827&  !2�23�z+��	

�.��    $�%  &��H ��  6���7 &���� �L&��.���9��  ��   #�4499 .
PMNs  (�          #4�B�� `��*.  �K��> I#�� $��� #4���+ �  

    � �1'
�� ��� �� O	�      #�449 ��WH �� &�7 ;F� �%S�.��9. 
�2��!3    $�%Y+  ���%1    $�      �& $#�*�  3�'�� ��2*(6

A7�     ��% #4���% .
H     �� ��%    jm�6 �
S��+  L#�449    $��%
&��H �� ��P���E2.  ��2(2B �  #449   A�7� �24u(% �

8��2.��+�� �� ��  $���%|���	  (�#��] ���  #��49.  �� #��*�
  ��P���E2. �j�a�3� ��J���.    �% ̀ �'� 1�     $��%  $#�*�

A7� �& V3�W  �%8�#E+ �  #��B.   
        ���P���E2. &��!'() �$#�*� ��. �& �&     ��%  
��2� �  

(Extracellular Matrix (ECM)) ;��F� �&  ��(a� 
  $��� ���	 A2��+  �  #449 .x�    � 3�'� I�6�a� � ���

   �
�2���K����� ���.�� 82!J��+ �&#��,� 
�2�����2'�2	�
\���EF�� � 
SP��9 82!J��+1���   
����4)  ������ I���]�@+�

     i�@+� �2l!+ 1'
�� �& 19 #4��%  �  #�.� .  O���S���X�H
             � 
X2��9� $��%��2� 1�9 ���� 1'
�� ���  '0� 8��)

  + �� Y23�����f�2�  � #49 .`�'�    $�%    ;�F� `�2'+�#���
            5���+ ��a�H �2l!+ w)�� � #���& #4�H�. ��� �& $#2'9
   �������]��) `�2'+�#��������� #�������B� ���9��������.  

(Vascular endothelial growth factor (VEGF)) � 
 ������������P���E2. #����������B� ���9�����������.2   

(Fibroblast growth factor (FGF2)) �  #��B .  
   �]��) `�2'+�#��� #B� ���9�. (VEGF)    �42z+��	

   �2��42+��9 �& 19 ���     ��%        A�7� 12�B�
 � nG�� �&
    ̀ �'� �2l!+ w)�� � 
�2�    $�% ̀ �2'+�#���   ��      1�9 &��B

 ��������]��) :���������@�  �������������+ ���9���������.  
(Vascular Permeability (VPF)) 1�@� �2� �  � &�B 

 �         ;���.� ��  *D�� i��) ��� $��m	:�@� 
��2� #���+
#%& .   ��P���E2. 5��+ 
SP9 ��4�  %  �    ����� #4�H�.

  ��� 1'
�� ��� .       &��& $#2�� 52/� 1� ��2� #4�H�. ���
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   �23����� �� ��� ��         #�4���  ��9�C2% � $���%  �  ��%
    &��H w)�� 19 Y2�9K #2��    
#B #B� 8���)  1��    
���4)

   ��4� ��� $��� |�/�  �  #��B . 
SP9 ���    �% "�!/���
;���.� �� �.��  JJ9  ��   #�4%&. 13    �& 
SP�9 T���

  T��� 1�9 &��& &�6� 
���� 
#� I � III   `�z��� ��J�2� 
#4����% 
#���  J��J9 "�!/����� .  3���(*� �����	 �&

T�� �E�� I �+ III 1�     ���� K���  a6��+ 8���] ��> . �&
1'
�� ��� `�> T�� III   T��� ��� 1���F� �& I   $#�0�&
  
�J� �� ;���.�  �  #%& .��P���E2.   ��%      �42�� L&���

   �� I�����3�2% � �2�!���E2. A%��.   �   19 #449 1�   
��4)
     
�!2'��42����!2'� �
SP9 j��� $��� �����& Y�   ��%

 ̀ �'� �    $�%    8() A7� A2��+ $��� $���D  �  #449 . ��
��J������ 5�����+ �� ������ ����%S�.��9�� �����^�& $�����  

(Tumour Necrosis Factor Alpha (TNF-α) � 
PDGF ��WH   �  #449. ��P���E2.     $��% $#�*� PDGF 

 
�B&�7 �� nB�+   �  #449 .  ���P���E2.  ^�B�E��   ���%
x����         ���� � 
SP9 �����& �& A7� $�%S�.��9�� ��%

���������6� $ECM) 
��������!2'��42����!2'�  ��������%
(Glycosaminoglycan (GAGs)) 1����'(6�� HA � 

�2z+��	�!2'�    $�%    �2���4+ � �2�!����E2. (» ̀ ������« 
L#2��� �  &�B .  

 x���� ���
    �%w)��       & ����  +���0 ���� 1���    ��%
 � &�B9 . \�EF�� �24u(% 1�   
��4)    ���7  �X�� Y�

A7�    $�%   ��2� ����� �&      L#��& 1�'
�� ����   ��   &��B .
�����P���E2.�2� ����%   1���� �����P���E2. ������(+ �����

  ��& 1� ��P���E2.�2�  �         \��EF�� `�z��� 1�9 #4�H
 #4���% . ���9��.  #�B� TGF-β      '�0� |��/� 8���)

��P���E2.    �% \�EF�� $���    ���� 
SP�9 . 1��<3    $��%
  ��. ���7H �& �2�!���E2.    1�'
�� ���� $��� L#B L&��H

������ $������D. `����*.  ����2l!+ �I�6����a� �$������
�2��42+��9    �%w)�� 1���  
#B       1��K Y� #23�+ �� A7�

"���2'�2	� �� #���#6  ��� &���B.� j���� ECM  5����+
`�'�������  $�������%   (2J����������  ��������������  

(Mesenchymal Stem Cells (MSC))���#���%  

 � #��B10 .      ̀ �'� �& 19 ��� $���9�. �24���9 ���   $�%
     ;���.� �2l!+ 1'
�� �&  (2J���� $&�24�  �  #���.  ��� 

  ��P���E2. �2l!+ 8��)    $�%  A2�4+ ��  ���	  �    #�49
�2����42+��9 I�6���a� �� �  ���%$�2����'6 ���  #��49 .

     �2� 19 ��� L&�& 
�J� I�*3�G� β-   � �24���9TGF-β 
  &��& &�6� ��E+��.  � L��#��      
��2� 1�� A7β-   �& �24����9
  &��&  ^��� A7� .β- �24u(% �24���9   ��      Y�� #����+

$���7����� �2z+�����	1����   
�����4) `�c���+� ��  ���b�6
L#4E�R  $�%#B��  3�'�11.  j���� ECM x� �    ����
  5��+TGFb1 A2�4+   �  &�B .     `&��*+ �� O	 $������

        #�B #�%��7 ��WH 
SP9 V��<+ � ��4� .     ����  �> �&
$�%�E2. �1'
�� ECM    1�'
�� �& L#�B 12a+ 
SP9 �

    ���+ � $������ k�&#,� �2l!+  �   #���B.     &#�,� A2��4+
     JJ9 8!B 1�  �SP9 1!EB       �'E] 
SP9 ;%�9 �� �+

  �ECM��� L��(%      �E��� �3��� $�%��!��� ��� ��� ��
    T�� 
SP9  *2E>I   � III    � 
�J� ��      � 19 #4%&   
��+


H ���	 �& �� L#%�J� L&��<� ��& $�%&�9 .  
  

�������������42z+��	�3��� O!��+�������������  
(Matrix Metalloproteinases (MMPs))  �

L#449��a� $�%  �.�� �%��42z+��	�3��� A���H  $�%$#2'9  
Tissue Inhibitors of Metalloproteinase (TIMPs) 

 #4��% $������.           A����H �& ���� �2�� `&��*+ "#) Y�  
 �    Y2.��+�C2% ��!�� w)�� #���+ 1�    
��4) � Y�   ��X�

 A7� ����    $�% &�B ����. TGF-β  �       &��!'() �� #����+
$��z+��	 MMPs  ̀ �*. ��   
&�9TIMPs  #49 $�2��'6  .

    5���+ #�4�H�. ���  �29��2��     ��%     #�B� $��%���9�. �
 A2���4+ U��'�<�  ��� &���B .   #��B� ���9���. L&������7

 ��#2	�(Epidermal Growth Factor (EGF))    L&����
&��& ��) [EGF ��  �B #B� ���9�.1E EGF    1�� 8c���

  8�#�E+ �����C%      #�B� ���9��. L#�449 -α   ��23����2@�H �
 ���	� �23������� � �23�'���� ������ ��23������2	� �
S  ����%

(Neuregulin 1 (NRGs)) NRG-1 �NRG-2 �NRG-

3 � NRG-4 .�����  � A��7� A2����+ �& L&������7 $����)�
        ;4!(%��� ���� #4��% Aa� ��2�� &#,� 
�2���2'�2	�
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  8���) ��� �2�  �  ��+ �� #� 82!J+       ���a� ��!��� �2ef�+ 
&��m^�12 .  

A7�    �%    A2��+ i�. 1'
�� 1� �&   ��   #�4��� .  1�,2��
         &��& #�4�H�. ��2@29 � 
��� 1�  ^��� A2��+ .  1�*��6
      A7� �2<J+ $��� ��  ��%��2*� A7� A2��+    $�%  &��


����� L&���9 U����*+ �^�#��!� �� ������ � . #��4�H�. �����
1�       ��7�� 1� �J���� �� A�4� � �]��     *2E> &�!'() � �

  A7� ���  E��    �% #%& d��  1��     
���4) A�7�     $��% &��
 
 1�.�� ����&  �  &�B. A7�       A2���+ #4���. ��4% 19  ��%

      L#J� 8��9 A�4� � �]�� 1� �a�H       
H 1�,2�� 1!4�� �� #��
        L#2��� ���� A7� �#B�E�  .�9 &�!'() � ���7�� ����� 

 � &�B .1� ���  �    A7� ��� #��    �%   ��  �!� �&   $��%��. 
 A7� $&�Ea�    �%1�    j�a�3� ��. �& LX�� »�2�«  �     � #�449

kK�(*�     �� ;2� $&�Ea� 12  ̀ �> 1�@%   �  #J9 . � %��
      =2() A7�  
��� �&  6��7 "��6� &�6�   ��    #�4���+

   #4B�� ���� j�a�3� �') .     #��� 
�(% ���� A7� &�Ea�
    ̀ �E�& �� &�
 A7� &�Ea�  �  #49[       �&  �(9 I��@+ �� ��� 

2!J+ �.�� 8  
����. 13����� � V'W� �� ���E2.    �#
 �� ;2�
��&�� � ��!�� \�EF�� 1� �,4� &�!'() 
&�& �  &�B .  

             �� 1�3����� ��.�� #�
 �� ;2� A,
 � A7� \�EF��
 �X��    $�%   A�7� ���7     $��%     w�)�� 1�9 ���� ����� 

 ��� 
H &���B A��7� �� �� ���%  $���%#��449 �����(�� &���
 .

�(%      L&�& n2D�+ K�� �& 19 ��>      �@'�<� 8����) �#B  

 �           ��� &��Ea� $�%#�4�H�. �2*D� �22�+ =��>�� #4���+
    A7� 8') � c<B ��P� �2*D�    $�%   #4�B�� ����� .

    �29��2�� ��  �K�� s�G�     $��%      #�4���  ���a�3� ;2�	
TNF-αa�29�3��4�� �  � 1β (IL-1β) � TGF-β1  w�)�� 

       ���P���E2.  �*2E> $S�3�.��� � �2l!+ `P�7�    $��%
  ̀ �> �& ���	 � L#B &�Ea� #4�H�.    ����� A�7� VE� 

 � &�B .   ��P���E2. 19 ��� L#B g���� I�*3�G�   ��%
 A7� �&    $�%     A�7� 1�� 1��J� ����     $��%    L#�B `���49

    �a�H $�& �% � #4��%   ��         $���6� "��(+ #�4���+ECM 
    #449 #23�+ �� �2�!���E2. #4��� .    A�7� �& 1�R���    $��%

           9 ���� � &��& &��6� �2�!����E2. &��E(9 ����  &��E(

         ����� $�%��42z+��	 5��+ 
H 1��,+ 1� ����� ��J2�
��% 
H ��4� &�E(9 $�6 1� .  

    1��� ���,4� �2�!�����E2. 1����,+ �� 1'��0�
 &�����
 ̀ ��*.  $���� MMPs ���   &��B. ;����.� s�G���   1���.��

MMPs          ;%��9 s�G�� � ���� $�%��z+��	 � U'�<� 
      ��%��42z+��	�3���  �.�� L#���&��� 1�.��(TIMPs)   w�)��

P�7�    1� $&�Ea� $�%#4���. �& `        ��� $������� ���. LX��
`�*.�2W $���    �2�!���E2. � #B� $�%���9�.  �   &&��� .

         ���'W A2�4+ �� ��� L&�9 &�a4J2	 I�F2F/+TIMPs 
1�   
��4)  ��� �
����& Y�  ��      ��J�2� V���<+ �� A2����+


��& #��B� $���%���9�. A2��49 $�2����'6  �����2� � �� .
  L&�9 g���� I�*3�G�  % #��      �� ;2�� 
�2� �2�  ^��E(

#
 IL-6 1�    
��4)  A2�4+ �29��2� Y�     �  �4(�� L#449
��!��    $�% Y2.��+�C2%  ^�7�� (HBSs)     5���+ 1�9

  �<J� 
SP9 �(,+  �  &&�� .     ����^�4��  .��9 
��2� 
α5β1  �2��42+��9 5��+    $�%      &��7 1�@2?� 19 �6�a�

      "��,�� &#�,� 
�2���2'�2	� �& ��   ��   #�%&�     1�� ��,4� 
 E> A2��+ A7�  *2  �           ���� A�9 
��2� 19  3�
�& &�B
�2z+��	 1�    
��4)      A�7�  '�0� 8') ��  !�     $��% ����� 

��� L#B g����13.  
   1E'W $��� g�� ��#4R      1b��� ���� A7� IP!J� ��

 ��� L#B. 1�     
���4)   
����& �`��l�   $��%  #�D  � ���!2�
   ��������@4� ��J��������.  ������������& A��������7�  
(Negative Pressure Wound Therapy (NPWT)) �

����� 
X2���9� �#��B� 8�����) ��  *��D�� L&�@   ������&
 Y��������C2%(Hyperbaric Oxygen Therapy 

(HBOT))���^����6 �  $���%  ���#4a�  �����	  L#��B
       ̀ �'�� ����a��& �  .�������� � ����     $��% $&��24�� 

  L�� ��  J<�    A7� $��� 
���& 8
    $�%   #4���% ����� .
     ̀ �'� ��7  �X�� 1� 16�+ ��   $�%   &��7 #�4��� $&�24�

�����     ̀ �'� �� L&�@��� �$���(+ 82����	 �$    $�% $&�24�
         A�7� $���� #��#6  ����& &�!��� Y� 1�     $��%  �����

   ���� L#B 8�#E+ .         ��  �@'�<� T����� 1�*3�G� ��#�4R
`�'����  $����% #���4��� $&����24�(Bone Marrow 
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Mesenchymal Stem Cells (BMMSCs))�  
 ̀ �'��   $��% ;2�	    
��<���� ���� ���� �ASCs   �� �3���

1�  �+ ���4�    L&�& 
�J� A7� &�Ea� ���  #��� .BMMSCs 
          ;�F� #B� $�%���9�. $���&��H �� 19 ��� L#B ���e

      #����& ��.�� A2��+ �&  (a� .     ̀ �'���� T��� ����    $��%
  ��&�#/� $���& $&�24�       $&��� &�#*+ 1� ��2� #4���  ��%

 ̀ �'� ��    $�%   g�� � 
��<��� ���    $�%    $����  (6��a+
�B�&�� #4��% . =b�. $���  �� 
#�H   ��&�#�/� ���    ���%

  #��4��� ���^�&  *����4� 
�#4(J����& ASCs   ��.�*� ��
L&���9 #���� .  �����7 ��  ��7��ASCs  ���2.�? #��4��� 

8�#��*+ �����7 � ���+#��4R  ���2'��] � ��4(��  �#��449
  g�� �� �B�&��    $�%  ���(9  (6�a+       �]P7� 8b���� �

      ̀ �'�� ��^�& T����� ��� 1����F� �& ��(9   $��% $&��24�� 
 &�,�� �a�H $��� $��2������ L&�(�.  

        ���� V2�H $��� �G7 8��) ��#4R � 423�� �����
&��& &���6� .  1��� P����� #*����� ��J��2� ����� 
�����(2�

A7�    $�% #4��% ���� .         ��� ��� ;����.� 19  ��,�H ��
         ���(9 ��� 
���(2� ���� L��(%  3�'� �23�*. ;%�9

        ��9P	 �� =�J�� #�B� ���9�. 1�)PDGF (   w�)�� 1�9
 x� #B�     $��%   A�7�  ���7   ��       
�J�� ;4�9�� �&��B 

 � #4%&14 .L�P)              
��2� ��22�+ ��� A�7� &��Ea� ����� ��
L#��2�       #�B� ���9�. $�%)TGF (        #�
 �� ;2�� 
��2� �

    ̀ �'�� �& O!��+�� $�%��42z+��	�3���        �+#�� ��2	 $��%
 �  &�B .A%  �24R   ̀ �'�� yP7��         �
���6 ����	 $��%

`�'�    ��� ���	 $�%    (� �+        v���7 O!��+��� #�4���+
  .�9  3�'�) ECM ( #449 #23�+ . A��2��!�     $��%  i��.

      A7� U2*D &�Ea� $���  '�K& ��� �!(�   �%  
��2� �&
#B�� 
�#4(3�� .  

 $����(2� 1��� P���E� 
�����(2� �& A��7� &���Ea�  $���%
42��1    $�  ���� �+����B&. 1��    
���4)   
����(2� �& �`��l�

      �23P
 K�� 
�7 #4] � ����&ECM  ;%�9 ��   �   #%&
  �29��2� $��
 19    $�%��     &�Ea� VE� 19 ��� $&#*

A7�  �  &�B �   1��            &��Ea� 1�� ��,4� A2F�����2W ���>
 A7� U2*D  �  &�B .L�P)          ���a�3� ����	 Y�� ���� ��

  A7� �& "��#�    $�%         �& 1�9 &��& &��6�  �����& 
���(2�
  8�2.��+�� �l9�     ��%     A�7� �& ��%S�.��9�� �     ��% O!*4�� 

 � L#2u2	 ��  *2E> &�Ea� #��� � &�B �  #49.  
�2*D�       $#2'9 8���) ��  !� 1�m�+ �e��    &��Ea� �� 
 ��� A7� .          1�� P��E� 
���(2� �1��D �  
��6 823& 1�

         �,4� 19 #4��% K�� A�23����� �3�
 �& 
�4u(% A7�
    �& L#�B L�27: �2z+��	 �  ��R #
 �� ;2� y�c� 1�

   1�m�+��� 1,2���& � 
#�  �  &�B15 .    �2z+���	 &��E(9
    
SP9 j��� 1� �,4� k�(2F���   A7� nG� �&   �  &�B .

1�       1� �2��2�� � �2�S�H 
�#F. ���7 ��>    A2F���� ��>
             � ���� 5E+��� A�7� U2*D &�Ea� �� 5E+�� 8!J� ��

A�2��!�    $�%   �K�> �2��&  '0�     
#�B     �  ���a�3� ���.
x� &�#��� #4��%  ���.   

;3���R ����D�
 `���
 �&  
�����& �& $&#��*�� $���%
A7�          �� k�+#�() 19 &��& &�6� ���� $�%     ����	 8�23& 1

         &�#��� �A�7� 8�/� �& `��49 8��]�2W  ��a�3�    
#�B
    �  ��*2E> 
�2�����2'�2	� �& 8!J��� �i����) #��4�H�.

     j��!2� j�'G��� I��e� � ���	 $������     � A�7� $��%
A�2�����    ��� $�2	 $�% .$��(2�   142�� $�%       1�� 1�9 $�

     A�7� &�,�� w)�� &��� `�(�
�        �� ����� $��%   #���B[ 
   ���& $�	 A7� #4���           A�7� � ��	 i��� $#���� A7� � �

  � �$��J.            i��. Y��S�3�+�	 I���22�+ 1�� �,4� #4���+
A7� w)�� � L#B #��B ���� $�%.   

       ;3��R ��  !� `��49 8��]�2W  ��a�3� ;49��    $��%
   V2�H 
���& �&  '0�    $�% ��� ���� .  
�J�� I�*3�G�

L&�&   ̀ �'� 19 #��    $�%   82.��+�� #4���  @'�<�  ��a�3�   �%
 ��9�� �     ]�� A7� 8/� �& �%S�.  �  #4��� .   :��@� ;���.�

 ̀ �'� ���    $�%       ��a�3�#�D &�!'() ��� �!(�  ��a�3�
`�'�    $�%         $��%S�.��9�� #�4���  �*2E>  �4(��M2  �� 

 #49 j�9�� .x�            A�7� A2���+  �*2E> L�� ��a4+  ����
        A�7� 
����& �2�  .�9��  ����� � ���     $��%   �� �����

L#2u2	  �  #49 .A7�    $�%  1�� ����       `&��*+ "#�) 8�23&
x� ����a� � &�EJ��2	 �2���   ��]��)  �<��� 1��� � ����� 

 � #��B .L�P)       $�%S�.��9�� �� �%S�.��9�� �22�+ ���� ��
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  T��M1    Y��/+ �� j�a�3� 19   �     $�%S�.��9�� 1� #449
  T��M2  &�Ea� �� A2��+ 19  �    1�9 ��� ���B& �#4J<�

             �]��) `�2'+�#��� #�B� ���9��.  .�9�� nB�+ 1� �,4�

������(Human Vascular Endothelial Growth 

(hVEGF)) Factor ;2	 8���) ���� � x�  5��+  ���
 T�� $�%S�.��9��M2 �  &�B16 .  

   A7�  *2E> i��) o���+    �%       �& x���� ;3��R Y��
 A7� 
���&    $�%  ���� ���� .    
�2����2'�2	�  �#�2u2	

    A7�  ���	 $������ � &#,�      $�^�& ;3�R ���� $�%
  � 
���& �& ��� A7 .          
��2� 1�9 &�& 
�J�� 1�*3�G� Y�  

β- A7� 1E3 �& �24+�9  $�%    ;����.�  �����& $��	 ����
 ��� 1�.�� .      L&�& 
�J��  %�^J�����H I��*3�G�    1�9 #���  

β-            &�#��� ��  ��#�2	� #�B� ���9��. &��!'() �24+�9
 �  � $�2��'6 A7� &�Ea� �� 1,2���& � #49 #49 .  

A�2�������!2�     ��%  A�7� �&     $��%  � �����   ��2 �2ef�+ 
     #����& A7� A2��+ ��  (2F��� .    A�7� 
����& �&    $��%

 A'2.����2� ��������  $����%82!J���+   5�����+ L#���B
A���2�������!2�  $���%    ������F� 1��� ���,4� U��'�<�

A�2�������!2�    $�%    ������ �& A�7�   ���H   Y�2+�2�    $��%

���2� T�.& �  �4� �  &�B.  

 ')  �.�J2	 AW�    $�%i�.  �F� �L&�*3�     $��%  x����
  �<D ��  ���	  ��  �B�� �2� � x�� �� 
�4u(% &��� ��

Z���& 
&��      ����	 A�9 =>��4�      L#�449�#%� &��. �&
  ���� L��(% .     �J�9  ��#�2	� ��.����+�   x��3�+� L#�B 

(CEA)   ��� �23�� $��� 1�    
��4)   &���  ��#2	� ���^��6
  �.�� ���] L&�@��� .           � $&��!'() o����� �`��
 ���� ���

     ��') 1� �a�H  �7�4B  ��E��    ���2	 \��EF��    � ��!��� �#
���D� ���@) &�E� ;<�17.  

L�P)                
H $����  3�'��  ����	 ���6 Y�� ���� ���
���^��6    $�%         ���E�� � &�!'() &�Ea� 1� �,4�  ���	
 #B �%�? . �.�J2	 ���   1� �%   ��P���E2. &�6� 823&    ��%

  �2z+��	 19 ���       3�'�� v��7 O!��+�� $�% (ECM) 
        !����E2. � �2�42�K ��2���K� �
SP9 #4���   #�23�+ �2�

 �               A2��4+ � "�&  !2���!� I��Ee &��,�� VE� � #449

 ̀ �'��� &���!'()   $���% �2����42+��9 �"�#��2	�   ���% �
�2���P�  � �% #��B .  

1�  ���^��6 � ���+    $�%   ���&  �#4a� �.��  ���	 
  �"�#2	� (DESS) 1�   
��4)      �& �2+�����3H ���^���6 Y�

  ^�7�� 
���&    $�%   $���,4%�� � =2()     $��%  U�'�<�
��  ���	 �� 5E+         ����	  *2E> k�E��F+ �%�? �� #2'F+ ��

    ��� ����	 �.�� 1� 16�+ ��   ��#��#	  !2��!� ���7 �
L#B #�� .  ���� &�E(9 1� 16�+ ��  $�%  ����	 L#449�#%�

1�          3�'� ���4� �x��� ���<D ��  ���	 I��#0 `�E�&
           ����] L&�@���� &���� ����	 �.�� $������ $��� #�#6 

 � &�2� . �R �.�� � 1�    
��4)       8���] � 
�����. �E4� Y�
  ̀ �'� �� Z���&    $�%        $��%&�!��� $���� �3��� $&��24�

��� ���	 �.��  �#4a� 1'(6��  423�� .  
   �����������������  ���������]��) ;���������<�  

(Stromal Vascular Fraction (SVF))   ��2*(6 Y�
           ��  ��R �.�� �� 19 ��� L#B �#6 L��+ �^(%��  3�'�

 1� �J9���C23 ��&  � #�H .SVF       ��J�2� ���� ��!(�
      L&�@���� L#4E��R ��2*(6 Y�� �2l!+ � j�<��� $���

&�B    ̀ �'� sPG0� 1� 19    $�%     ���R �� =�J� $&�24� 
(Adipose Derived Stem Cells (ASCs)) L#��2��� 

 � #��B. ASCs  �a�H  �����+ � ��7 $�%�^��J� 
�2� ��
   ̀ �'� 1� ���(+ $���        "�&�#�� � ��9� ���� 
��&�& ��  ��%

J��< �  #��B. BMMSCs   �P> &��#����� Y� 1�
�&     #�#�B 8�#E+  �7�����  !B�	 .      ��a�H 1�9  3��
�&

            ]��� $���(2� ��#�4R 
���& $��� `�� nG� �& ��4% 
 � #4���[       �|���&�& $�����#6 g�� #�4���  E���*� ��� 

         �2��	  3�'� L&��� �  ��()  B�a2� 1� ��2���& #�� . �&
  �1���F�ASCs ��  �      �& 
���+        Y��  �> &���� ��&��F�

     1�  ��()  B�a2� 
�#� � �J9���C23  &��H ��& .  ��%
  ̀ �'� �2*(6 �&    $�%$&�24�BMSCs � ASCs  fJ4� �

        a��J�� ����7 1�9 #B L&�& 
�J� � #���&  (2J����
82����	 � $�����&�7 �&  $���(+#4R��&#�18 .  

1)�(,���� ASCs ��  �        �2l!+ � �J9 �� O	 
��+
   �� �J9 Y�P. �& SVF    &��9 �#�6 .    8�
��� V�29�+
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�����B �  �  %�^J�������H 5������B �& ����2l!+ �����B
�3�7    ̀ �E'� ym
 5��+ $���    $�%  L#4E�R�2W ���]

 ̀ �'� �    $�%
�7     8�
��� 1�'(6�� ����   ��   #4�B�� . �&
�J9 ��#��� $�% ASCs      8���B �^(%��� ��2*(6 Y��

`�'�           U�'�<� $����(+ 8�
��� �& ��  ��������� $��%
  � 
�J�  #%&. L�P) � ���� � ASCs �J9    1�� L#�B   ���>

AJR         ���H 
��2� � ��2+�4. $�2�        �> �& �� &��7 
S  
in vitro �22�+ �  #4%& .1�  � '9 ��>ASCs �� �   
��+

��  ��H  $&��    $�% ����4B    ���H L#449 
S     $��%CD73 �
CD90  �D105 � CD36  &�9 �<J� . ��H   /G� 
S 
CD36 �2� ���(+ 1� ASCs � BMSCs L��6� �   #�%& .

  �X��  ',+    $�%i�.        ��X�� ����� � �9m�3�     ��%  #�2@�
����^�& ASCs    V��> �& L&�@����� $����� I#��B 1��� ��

(6�+1  $�L&�& ���] 16�+ &���  (2��+ � #�� .  
   �2<J+ �`�
 ��� �� SVF  1��     
���4)   1�23�� ��E4� 

ASCs         ��� Aa� ��2�� �2*(6 �& ��� �2� ���(+ � . ��
  "�� �&�6� ���    2�&� �&  )�4�� $��m�I�     L#�B L&�@����

��� .LS��  $�%     ̀ �'�� $���� ���     $��%    �� L#�B j��<��� 
SVF   ����� L#��B L&�@�����  �#4E���R �2c��7 ���� :

»`�'�    $�%        ̀ �'�� � ���R �� =�J�� �3�� $&�24�    $��%
    ��R �� =�J� $�������«� »`�'�     $��%   �� $��������

 ����R«� »`�'���  $���%  ����R  (2J������ $&���24�« �
»`�'�    ��H�. ���2C���C23 $�%$     ��� L#�B  ̀ �'��    $��%

 ��������/$&�24�«.  
     ����� &������9 ���� A%�@+����� �� $�2����'6 $�����

 �2��� 
�2�����#. �U��'�<� I�
PG��0�  $�����  ��''(3�

��������&  ������%������� 5E+������� A�����') �  �������R  

(International Federation for Adipose 

Therapeutics and Science (IFATS))12���0�+  
 ���  sPG��0� �� #��49»`�'���  $���%&���24� �� =�J��� $

 ��R«       ̀ �'�  ����4B $��� 5F. 19 &�B L&�@���    $�%
�J9           �& L#�B�2l!+  3�'�� ��2*(6 �L#4E�R � L#B

      ̀ �'� �� 
H �2<J+ �  %�^J����H 5���B     $��%SVF 
&�B L&�@��� L#J� �J9 � L#B �B�&�� L��+.  

            1�9 ���� L#�2u2	 � "��#� #4�H�. Y� A7� &�Ea�
     ��2�� ���	 ���� &�!'() �@
 $���  ��� Aa�  . A2��+

        L#2u2	 ���	  !�S�3���2. ���	 #4�H�. Y� ���	 A7�
                 #�23�+ 
#�� 5���+ V2��H �� O�	 1�9 ��� A�4� �

 �        ��� 1'
�� 1� 8��B V'W� 19 &�B :  �2l!+ �j�a�3�
     �.�� $������ �  3�'� I�6�a� � .`�� �&    ���27� $��%

L&�& 
�J��� I���*3�G�  1��9 #����ADSCs ���� �2ef��+ ���� 
1E46 #*�� $�%#���&  ����& ;F� �A7� &�Ea� &.  

A�2��!�    19  ��%ADSCs     &�Ea� w)�� �a�H =��>��
A7�  �   �� #��B  �        A2��F+ 1�E46 �& 1�� k��E��F+ 
���+
&�9 .        ����(+ &��!'() �&���� �23��ADSCs    1�9 ���� 
 �   ��P���E2. 1� #���+  ̀ �'� ��%    $�%  � ]��) `�2'+�#��

`�'�    $�% �2��42+��9 � Ec)  ̀ �'� ��%   �%  $�   �P��)
 �2���#49 � �'!��  �%�2��2���&��9 �  �%  #���� ����(+ .

����� &���!'() "�&  �����ADSCs�����  .`�'���  $���%

ADSC  �    �29��2� #4���+    ;2�	 $�%  x�      #�4���  ����
hVEGF x� 1��,2���& �#��449 n��B�+    ������ �  �����

�23�*.            �� A2��4+ A7� &�Ea� o���+ $��� �� �%   #�449 .
ADSCs �24u(%  �  #4���+  �29��2� T����     �%   $���� ��

 �2���4u(% �  3�'����  ���4(�� � ����%S�.��9�� A2����4+
"������  �%#449 nB�+ A7� &�Ea� #��� A2�4+ $���19.  

    A7� &�,�� 8�K& ��  !�    $�%       1�9 ���� ���� ����
A��7�  ���% ]����  ����a�3� �����	 1��'
�� �& ���   � #��4���

�%S�.��9��  �              ���a�3� ����	 �&  �(a� ;�F� #�4���+
  1�B�&#4B�� .ADSCs  �          T��� � &�#�*+ ���(,+ #4���+

     �29��2�� nB�+ �� �� �%S�.��9��     $��%    A2��4+ U�'�<�
          A2��4+ A7� &�Ea� $��� �� �%S�.��9�� ���a��& � #449

#449. M1         A2��+ "�^4% �& �.�� �& V3�W S�.��9�� T�� 
      $��(2� 8���) 19 ��� j�a�3� � A7�   $��9�� #4��� ��   �%

 Z���� �    �% ym
 ��  �  #49 .      �A�7� A2���+ �.�J2	 ��
  $�%S�.��9��M1   8�#E+ 1� T��B     
#B  $�%S�.��9�� 1�

   ��a�3�#D)  T��M2(  �  #449 .       1�9  ����� �`�
 ��� ��
         nG� �& `P�7� ��2��	  4(�� #4���  '���) $���& 
#�

            �� ��22�+ �#�B�� L�2W � K�� �9�'� 52/� �
����%M1 
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  1�M2        ��� ����B& ��%S�.��9�� $����       �2�� `&��*+ � �
;2	    1�  ��a�3�#D �  ��a�3� A%       Y�� 1�,2���& � L&��7

         A�7� 82!J�+ � A7� I#�  �K�>  ��a�3� �3�
    $��%
&�,�� ���� �  &�B20 .  

1�        �K��� �9��'� ��� 52�/� �& ���7 ��>13  8���) 
;2	     �����+ ����!� ���9��. 1'(6��  ��a�3�α (TNFα) �

�29����3��4��    � 1 (IL-1) �IL-6��& &����6� & . �������
 $���%S�.��9��M1`���*.  (���2'��C��% 52��/� �&   ���+

L�����P	 � #4����%  
#��B
H  $���%S�.��9�� 1��� ���%M2 
 ��� �+���B&21 .L�P)   ;����H ���� ��       
�J��  �'E] $�%

L&�&  >���B 52��/� 1��9 #����  L#��BADSCs ���   #�����+
          �29��2�� n�B�+ � L&��9 Y���/+ �� �%S�.��9��    $��%

  #��4���  ��a�3�#��DTNF � IL-10  � #��%& ;�����.� �� 
        #�49 Y���/+ �� A�7� A2��+ 1,2���&22 .    1�*3�G� ����

 1��9  ������ &�& 
�J���ADSCs �J��9 ���%S�.��9�� ���� 
 �    "������� �#��B     $��%ADSC       &�#�*+ ;����.� w�)�� 

  $�%S�.��9��M2  �            �+K��� s�G�� 1�� �,4� 19 #��B
   T��� ���4�S�HI Argininemia-1 �(Arg-1)  ��   &��B23 .

���	    $�%�a�3� ̀ �'�  �    ������(% �  ���a�3� ;49�� ��%
A2�4+ �� Y23����� 82a�+ �� A7� &�Ea� � �  #49.  

A7�             423��� 1�'7�#� $���� Aa�  J3�R "��F� $�%
    �� � #4��%             #���B &��,�� $&���� 8��K& 1�� #�4���+. 

1�   
��4)     1��  �4(�� ���	 �`�l�       &��7���� 
�#�� o��#�+
       � U2*�+  ��a�3� L��& �� O	  @4�    &�B     1�� ��,4� �

 ̀ �'� "��#+      ��  4(�� $�%          �*2E>�2W &��6� � &��B
`�'�          � �.�� A2��+ �& `P�7� w)��  4(�� $�%    &��B

1��� 1��9   ���.�� A2����+ �)���� ���� $#��6 ����>�2ef��+ 
 �  &��m�24. ADSCs  �      =��>�� ��  ��a�3� ���	 #4���+

       �29��2�� nB�+ � `�'� �� A2F��� Z�(+     ��%  ;%��9
   I�#] A2�4+ �& � #4%&   ;�F� A�7� &�Ea� $���  4(��

 #4B�� 1�B�& .  �2���@43 �e�     $��%T        3�'��  �4(�� ��� 
+f  ����� L#��B #��2� . L&�& 
�J��� I���*3�G�   1��9 #����

 ��#�P���������	E2 (Prostaglandin (PGE2)) �� 
ADSCs   A2�4+ 8��) Y�       ̀ �'�� 1�9 ��� L#449    $��%

1b���  L#�4%&  #�D    ���a� �� j�a�3�   ��   #�49 . ̀ �'��    $��%
  � ;2� Y2���#�&  �3�� #
 �  �      �2��@43 �2l!+ �+ #��B

T          ;%�9 ��  ��a�3� ���	 1,2���& � �29��2� nB�+ � 
#4%& .L�P)     L&�& 
�J� I�*3�G� ���� ��     19 #��ADSCs 

       ̀ ��*. � ���(+ �� $��a� �e� $���&     ̀ �'�� $����   $��%T 
     
���� 
��2� � #4��%    ̀ �'��  �4+     $��%T   �� �� 1   1'2���

     '/+ � 1��,+ �  C2+�4.  ����4B     ��2l!+ $&��!'() 82
`�'�    $�%T        �!(9 � Y2��9�+��2� ) ̀ ��*.     � $����

  ̀ �'�� ���(+   $��% T  �^��J��  (     
���.��4�� $����&��H �
  � ;%�9  #4%&25 .     L&�& 
�J�� ��^�& I�*3�G�      1�9 #���

"�������� $���% ADSCs  ��� �2��4u(%  �����(+ #��4���+
`�'� $�% CD4+T�  CD8+ �2+�4. 1� ��    3�'�� $�%

   �.�
 `�'� �� ;<��e�   1G���� �� 1     |��/� $���   $��% 
#DCD3 �CD2�  CD28 #449 ��a��  ;%��9 �� j�a�3� 

#449 ���F+ �� A7� &�Ea� � #4%&26.  
    
�J� ;���.� `�
 �& #%��B  �      1�9 #%&ADSCs 

             ;�F� A�7� &��Ea� � ��.�� A2��+ �& #�#6  ����� �&
#���& .      1E46 �& ��  *D��  �����  � �2ef+  &��m��[  �kK�� 

   4W 
�7 �E4� �          $��� �� 
X2�9� � $m�� &��� #���+
  #49 A%��. A7� �          �(a� ;F�  4W  ]��) 1!EB �"�& 

      A�7�  *�D�� ����@) `���49 � L���!� &��� jm6 �&
&��&27 .       ��F+�� 1�9 ��� L&�& 
�J� I�*3�G�$ x�     ����

      �29��2� �23�*. A2�4+ � nB�+ �� k�+#()    $�%  U�'�<�
80�
  �  &�B .hVEGF   � TGF-β   + L#B nB�+   5���

ADSCs    x� ��  !�&�� ��E+��    #����&  ���28 . L�P�)   ���
hVEGF   �29��2� �IL-6 nB�+       5���+ L#�BADSCs 

  �2� �2ef�+       &��&  ������ ���  ��El�  .  1�*3�G� �&     1�9 $�
g��   $��%Knockout IL-6 g��� �     ��  3��(*� $��%

   �& A��7� &���Ea� 1��9 #��B �<J��� �#���&�9 1�����F�
g����  $���%Knockout IL-6 ym��
 L#��B f��+ 1��� �27

 �  #�.� . L&� Z#
  �     19 &�BIL-6    ;F� ��� �!(� 
            x� o����+ ��� A�7� &��Ea� �&  +�2
 � A2F���     ����

 #B�� 1�B�&29 .       �"�#��� #�#B  (!��� �&  �
ADSCs 

�4u(%   ��        ̀ �'�� ����	�	H �� #�4���+     $��%  `�2'+�#���
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      #��B� $��%���9�. =���>�� � #�449 $�2���'6  �]��)
nB�+   �29����� � L#B  $�% #D �     #��#6  ������ � ��a�3

    
�J� 19 #449 �F3� ��  �    #%&ADSCs    ��  *2�� U2> 
     ]��) �.�J2	 �& �� I��e�    
#B #���& A7�30 .L�P)   ���

�29��2��� A2F������2W I����e�  ����%ADSCs �2��4u(% 
 �       ̀ �'�� ��� k�(2F��� #4���+         �  �]��) `�2'+�#��� $��%

  �2z+����	 n��B�+ � #4��B�� 1���B�& 8����*+ ���%S�.��9��
+�(9 ������������ S��������.��9�� ��������9�  ��������1 

(Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-

1))   � hVEGF       x� 1,2�� �& � #4%& ;���.� ��     ��  ���
#449 o���+31 .  

           A�7� &��Ea� $���� A�a� �^��J�� Y� 
�2���2'�2	�
A��7� 8����9 
�2�����2'�2	� ���a4+ � ����� ���   �� #�����+

          ����@) ������ �& � L&��9 $�2��'6 jH ��.��#%    $��%
$����(2�  #��49 ������F� �� .   � ��'E] I���*3�G� =��E>

  A7� ���� 
�2���2'�2	�    �% ���@) ��     $��%   �  ������9��
���	    $�%    &��� L#�2u2	  ��a�3�32 .   ����@) ������    $��%

 $��9�� � �����9��      A�7� &��Ea� �& �27�+ w)�� 19  ��% 
 ��� $��9���� k�+#��() �#����B  $���% #��4��� ���El� "����

  � Z�b��� Z�9�9�'2.����   #4��% ��S�2	 |�9��	����  .
       �����  �����9�� ���@) I#B 1� 19 �,�H �+   ��    �&��B

 1E46 1�    $�%���  �    &�9 L��B� 
��+ :  ����@) 
��� I#�
 $��9�� I#
       
#�  4(�� I�#] � ���@) 8/� ��%.  O	

    �� 
���& ��ADSCs        A�7� ��.�� �& �2�!����E2. 
�2� �
      4B �� ���a��& �2�!���E2. � �.�� ;���.�    3���+  ����

  �2��S�H Y2+��C��� #2��  �     �2z+���	 L#���2� �2��2'�
α5β1 ̀ �'�     $�%      �� A�7� 
�2���2'�2	� ����	 `�2'�2	�

 &�& �F+��33 .L�P)        L&�& 
�J�� I��*3�G� ����� ��     1�9 #���

�2���9��.  $���%  $����
  ����R ���.��  3�'��� v����7

ADSCs        $��F+�� 82����	 �2� ���2C���C23 �� L#B�#6 

�2���2'�2	�     
H �& 1�9 #���& �� A7� � 
�2��9��.    $��%

      ̀ �'�� ��2l!+  ��R �.��  3�'� v��7   $��%  �  ����	
    1��,2���& � ��& 1��� 1�������  ��B�� 1��� ��  ��#��2	�

;���.� �� 
�2���2'�2	� �  #4%&34.  

ECM      �@�� A7� A2��+ �&  �'!�� ;F�    ��     � #�49
      L�+�9 � ��!�� 82!J+ ����+ w)�� 1,2���&   
#B  
����

 7� &�Ea�A  �  &�B .     �A�7� A2��+ �&ECM    �� 8!J��� 
   T�� 
SP9I    � 82!J+ ��!��      1�� 19 #%&     ��]�� ���>
   � �� A7�  &#4� .         �$#�*� #�4�H�. �& �`�
 ��� ��ECM 

1�        V���<+ O!��+��� $��%��42z+��	�3��� 5��+ o��#+ 
 �      ���B& �� A7� &�Ea� 19 &�B  �  #4935 .   L&�& 
�J��

  1��9 ����� L#��BADSCs�������� #��4�H�.  $ECM �� 
A2�4+  �  #449 .       T��� 
SP9 j��� �&  (�4� ;���.�

IIIL#��b�� $�������� � A��7� 8��/� �&   $���% �&  �����	
A7�    $�% 
����&     ��� L#�BADSC &��& &��6�  . 1��   ���>

  ���7ADSCs   $������ ECM      A7� A2��+ `�> �& �� 
      T�� 
SP9 �E�� ;���.� ��III     T�� 
SP9 1� I  �����+  

 � a� 1,2���& � #449&�Ea� �� A7� &�E �  #4J<�36.  
`�'�    $�%    (2J���� $&�24�)MSCs (��  �    �� 
��+

�.��   $�%    ���@6 � ���R �
��<���� ��� #4���  @'�<�
          
�#�& �3�	 � Y2+�24�H $�JW �y�� #4� 
�7 �y�� #4�

 &���(� `�c��/���37 ̀ �'��� ���������4�    $&���24� $���%
   � ��  (2J����      1� k�E��F+ 
��+ADSCs  �BMMSCs  �

Umbilical Cord blood UCMSCs (UC-MSCs) 
&�9 A2�F+.  

    �j���9� 8/� $���BMMSCs  5F. ��   �     �� 
���+
  1� 
��<��� ���          &�#�*+ � $�����. �2F.�� � &��H ��&

             ���� 
�2����2C�H 
���2� � ���(2� �2*�D� 1� $����.
  &��&  ^��� 
��<��� .`�'�     $��%     (2J����� $&��24�

UCMSCs  5F. ��  �      �� 
���+      L���+ 
�&����� y��� #�4�
         &�#/� k��E�� �B�&�� 8/� � &�9 v��<��� L#B #3���

���38 .ADSCs ��   �    8/� �� 
��+    $�%     ���R ��  4W
   142� � A!B #4���    �% &�9 v��<��� .     ����� �� 1���F� �&

 ̀ �'��� �����4�  $���%  � (2J������ $&���24�ADSCs��  
 ��� 
������. =>���4� �� 
����+ 1��� $���+ ����& &��H39 . ��

F�1G    �$&�!'() ���BMMSCs        ��/+ $&���� #�
 �+ 
�2ef+      ����] ���(2� ���    ��   #���2� .     � v��<���� &�#�*+

     ;%�9 �� ;���.� �� ���(+ 82����	  �  #���40 .    ���� ���
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  �`�
UCMSCs      I���@+ 1�� |�!J��      $��%   �2��46
           &�#�/� �� ��a�H &�����9 1�4��& 1�9 #4��%   ��     � #�49

w/� �a�H ���(+  �����+ ��� �2^����41 .  
ADSCs ���   L#���� #��4���+   � K����  3�'��� 
#�����

 4(��     ���          #�449 ��@
  �K��> I#�� $��� �� �2��	 .
L�P)    ��& ������ADSCs v��<���       ��� ;���.� �� L#B

  (� ;%�9  #���� .ADSCs     � x��3�+� ��3�
 �& ��% �& 
      #4���% #���2	 8���] 
S�3H42 . g�����      &���� �&  ���%

  &����9ADSCs   A7� 
���& �&     $�%��   &��& &��6� �� .
  .&�c��+  ������H��9 Y��� 
�����!(% � ����&   � $�����

`��49       A�7� 1���F� $��� L#B        �F���+ $��%ADSCs �
 =�����+ 1�����F�ADSCs  
�(�����	 
�����& ���� L����(%

      1�� &��#����� 
�(���	 
���& � &��#�����     "��,��  ���a4+
L&�& #��43 .           A2���+ 
���2� �2^���2� 1�9 &�& 
�J� o����

  & A7�  ^�@%         V�2+�+ 1� `��49 L��� � ;����H L��� �
55/34   � 16/10  &�� #0�&  . L�P�)        � Z�2���+ ����� ���

  &�& 
�J� 
���!(%#�   19 92   A7� �� #0�&       ����� $��%
    ;����H L��� �&)  
���&ADSCs (    &�Ea� 8��9 ��> 1�

       ��a4+ 19  3�
 �& �#4�.��60        `���49 L���� �& #�0�& 
)&��#������� 
�(�����	 
�����& (�� &���Ea� 
����� � #��4�.

    ;����H L��� $&�Ea�)87/7 1�@%  ( L��+�9       L���� �� ��+
 `��49)87/131�@%  (&�� .  

  &������9 �`���
 ����� ����ADSCs A��7� A2����+ �& 
��&�#/�     $&#*�� $�%&��& .      L&�@���� ���D�
 `�
 �&

  ��ADSCs      &��(,�� 8��B Y2�S�3H ADSCs  ����  .  ���
  8(*3�����& �`�
 ���       2a� $��%������	 $����  ��%  � 1�4

$���&��#�����        &��(,�� ��@
 $����ADSCs     #�
 ��+ 
   ������4� &��#� &�6� $&���� ADSCs      �  �&��3H 
�#�� 

L&�@��� 8��]  .�9 &�#*+��  (�  &�9 �2(�+ 
��+44.  
L�P)             1�9 ���� L#�B L&�& 
�J�� ���� ��ADSCs 

;���.� �� 
���	 ����+  3�'� I�6�a� �  #4%&45.  
����27� $�������� 82������	n��B�+  ASCs �� =�J��� 

 ��R 1�    
��4)   3�(�
� A�2��!� Y��      �� $&���� 1�6�+ 
����� L&���9 V��'6 &���7 1��� .  ���X�� ���27� I���*3�G�

 ��H       8�#�*+ I���e� � A9 1��22�S       $��]  �4(�� L#�449

ASCsL&�& 
�J��� ��  #����46 . I�#%�J��� �����ASCs �� 
 
�����& $�����  3���E] 8����] $�%#���#��9  $���%  3�'���

Y2�S�3H  �     � �& � #49         �& ��a�H �� L&�@���� w�)�� ���a
����� L&���9 ����)� #����2	.  �&#��*�� I���*3�G� Z�������

ASCs   n��B�+ �J��9 52��/� �& �� ����� $���%���9�. 
 ��� #��449 :8�#��E+ #��B� ���9���.  L#��4491) TGF-1( �

)TNF-α( ��#�P������	 �E2 (PGE2) |�/� ���9�. �
 �2������������3����� S�����������.��9��  ����������4'9  
(Granulocyte-macrophage Colony-stimulating 

factor (GM-CSF))�  �29�3��4�� �%$ 6 �7 �8 � �11 .
   +  +�F2F/+ L��� ��#4Rf L&�9 #2�     ���,+ 19 #��ASCs 

x� $���   ������ #2@�.  
    A�2��!� &��� �& ��J2� I�*3�G�    $�%    ���  3��!3��

    L&�& 
�J� L#�#	 ��� $��          L#�B n�B�+ 8����) 1�9 #��
 5����+ASCs �#���� #��B� ���9���. #��4���  ��]��) `�2'+

)VEGF( �2����������+�C% #��������B� ���9���������. �  
(Hepatocyte Growth Factor (HGF))  #�B� ���9�. �

 1��	 ��P���E2.(Basic Fibroblast Growth Factor 

(bFGF))  �2����	��X�H ���   � 1  �  �2) Ang-1�   � 2 (
     #���& #4�H�. ��� �&  (a� ;F� .  1��.�� ���     ��%  ���E+��

   "�,�� I�*3�G� ��  !�&��  �B        �E'] $������� $����� L#
  
�J� 19 #���&  �    #%&VEGF      �23����� #B� ���9�. � 

1 (IGF-1)n��B�+    5����+ L#��BASCs  ;�����.� 1��� 
  Y��(9 &����9�2� Z��9����@�� �� O��	 ���.�� $�������� 

 � #49. 1�      1�9 ��� L#B L&�& 
�J� �1��J� ��>ASCs 
��� �� �����	 ���.�� $��������1 �����F+ I��#��0 `���E�& 

 � #4947 .L�P) �     I���e� ���� �ASCs      A���2� $�� ��� 
  ��� 1�.�� ���]  ������ &��� $�9�� j�c)� .L&�&   $��%


��& 5�����B �& ���27�   ���9���. ��  ��(a� ;��F�  ��4+
=�J�������� Y�������2.��+���� ���������� �� L#�������B   

(Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF)) �
   Ec�) #B� ���9�.(Nerve Growth Factor (NFG)) 
.��+���� ���9����. �  `����2'� `�'���� �� =�J���� Y���2  

(Glial Cell Line Derived Neurotrophic Factor 

(GDNF)) &      
����� $�F� � ��.�/� ����(+ �   ��% 
�J�� 
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 � #%&.  
ASCs         I��F2F/+ �  423��  !B�	 �&  '() $����� 

#���& 
�!�� �� �a�H &����9 �    ���� L&��9 �+��m�	 ASCs 
 �     �29��2� � #B� $�%���9�. #4���+    $�%*��  19 $&#

      #449 nB�+ �#4��%  +�2
 A7� A2��+ $��� . L�P�)   ���
       S�.��9�� jm6 ;���.� ��.�� 
�2�K����� ;���.� ����

   5��+  ����� &�Ea� � ASCs     �� 
���& &�,�� w)��� �e
A7�    � �% &�B . *3�G� �&1    $�20     �.���& $��� �� ��(2� 

$��
 ���2C���C23 ASCs 1�   L��& Y��  > ��!� ��>
  j�<���#�&�9.   �+ 31       ��� $���7����. �.�� $&�Ea� L�� 

 1��9 #��B L#%�J��� 
�����(2� �& #���#6 i����) 82!J��+

�J�   4*� L#4%&    ����  423�� &�Ea� 
&����&48 .ASCs 

   A7� 
���& $��� �2�     ��%       #4���% #�2@�  (!���� ���. 
         $&�#���� ��X�H�E���+ ��  ����& 
���(2� �& `�l� $���

 1�.�� ���    �%
�J�  �   19 #%& ASCs     $���� ��� �!(� 
            � \��EF�� �����E2. � �.��+H #�4��� #�#B AbP) 
���&

A7�    $�%   �  ����&�+�	 ��  B��� #4B�� �e . L�P�)   �������
ASCs              A�7� 
����& $���� 1�9 ���� L#B L&�& 
�J� 

��� ��!�� 82!J+ #4��� Y�S�3�+�	1 ��� #2@� �6.   
 ̀ #� �&     $��%     =����+ $�%��!��� � ����2
     ��� L#�B

ASCs����9    � ������ �������� &����Ea� � nG���� ;%
y���G*��  
�J��� �� `����49 L����� ���� 1�����F� �& $��m��	

#�&�&49 .         1�9 #�#2�� 1,2�� ��� 1� 
��#4���� ��  7��
   �� 
���&ASCs      5E+��  ��a�3� $�%#4�H�. ��� �!(� 

      #%& ���] y#% �� ��!�� 82!J+ ��[     ��� L#B ���e ���� 
  19ASCs   j�9�� I��e� $���&   A��2� L#449   �  �4(��  

#��D#4����%  ��a�3� . 8��7�& 
������@�� �1��*3�G� �& �&
$#����� ASCs 1��9 ����� L#��B L&�& 
�J��� Y��2�S�3H 
ASCs 
�����& �& GVHD  � 
�����& 1��� "����F� &���
 

 $�������	��	 #����4���  ����4(�� �  ������7 IKP�����7�
  �����] `���E'� $�P��	H � Y2+�	��#����  4	��2����E���+

    � 
���& 1� "��F� �3�7�   
�J� 19 #4��% �e  ��     #�%&
  19ASCs    8�#*+ I��e� ��� �!(�      A���2�  �#�449

#4��B�� 1���B�&  ��4(�� . ;������ASCs���.�� 1���   $���%

V2���H 8��/� � L#���& 
H �������+ $���%   ']���� 1��� �� ���%
 8��
 $��� L#449���#2��  $�%    � ��%����+ $����  �����&

�2�  $�% � 8�#E+ Y2+������ #49 .  
           1�9 ���� #�B� 1� �� 142�� Y� Y2��P	  
��6 

1�  1��c/4� ��>     &����9 $��� &�.ASCs 16�+&���   ���]
 ��� 1�.�� .      $������� 82�����	  ���R #��2	ASCs �� 

   
�J�� �23�� �&   ��   #�%&.       &��#������ 8�!+��	 ��#�4R 
       g�� Z������  ���R #���2	 �a6     $��%    #�4��� L&���

  ���� 
�2������'2. � 
����&��� $������#6 ����2C�����C23
      c�3�7�� ym�
 $��� S�2@������   ��% �� �1  ���&  
&��H

1��(�    $�%k��E��    �� �3�7 SVF   K�� �2@29 ��  1�    
���4)
  �E4�ASCs   #4��% Z���& �&  .   `�� �&2006  `�F��� 

     `�'� Y(9 1�  ��R)CAL (  4W $���      ���R $����
L�2C�H      ��� L#�BSVF  8�0�
  L#�B      $�����#6 �� O�	

    1� 19 #B &�a4J2	  (���H  8��] ��>      $��F� d���  a6�+
 #��2	  ��R      &�Ea�  ��R ��(9 jm6 �� �� $  �    #J�<�

         #4��� � ��R =���+ j�'G��� I��e� 16�+ 8��] ;%�9 �
� �� ���E2. � ��29 82!J+1 &��& `�E�& .  

g����              ���� ��!(�  ���R #���2	 1�9 ��� L#B
 �� 142��� 
�>���� ���� I������ � 
�����	 $��&�����c��+

1�          
����	 �.�� �& 
�2��!2@2�'9 �  ��R ���!� 823&
u2	 #49 L#2 .      `��� �& `��
 ���� ��2008  �� 
��FF/� �

CAL  x��� $���   142� 
&�9    �%     �&  ��E�� �a6 1�40 
  #��&�9 L&�@��� ��(2� .   #�() 1�D��) �2�%L  $�  L#%�J��

    ��B�&  �	 �&  ���'G� 1,2��  ��E�� ��� �� � #J�50 . 
    �
H �� O	CAL 1�     &����� ���>L    $�  x���� �&   
&��9

    .��+H�C23 $��� � 142�  ��� � x        �> �& I���0 
&�9
 
��6    $�%       L&�@���� I��0 �4������9 � I��0 �@23

��� L#B51.  �� L&�@��� ��HASCs V3�] �& CAL  $���� 
x���  142� 
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The skin, as the outer layer, protects the body against external 
factors. Wounds can negatively affect its performance. 
Wound healing includes three stages of inflammation, 
proliferation, and regeneration, which begin immediately after 
injury. Also, some factors such as infection, obesity and 
diabetes can disrupt the natural healing process that leads to 
chronic wounds. Various surgical and non-surgical treatments 
have been used to manage chronic wounds, including 
hyperbaric oxygen therapy, ultrasound therapy, laser therapy, 
and skin grafting. These treatments have advantages and 
disadvantages. Recently, stem cells have been used as a 
surgical treatment for chronic wound healing. Stem cells are 
highly proliferative cells that can maintain their ability to 
divide and regenerate for a long time. Among the different 
types of stem cells, MSCs have many advantages such as ease 
of harvest, availability, and multilineage differentiation 
capacity for cell therapy. In addition, they showed some 
properties that could be useful in the clinical application of 
ASCs, including angiogenesis, immune system modulation, 
and improved tissue regeneration. This study was conducted 
by collecting data from reliable scientific sources from April 
1401 to January 1402 at the Research Institute of 
Neurosciences, Brain and Spinal Cord Injury Research Center 
of Tehran University of Medical Sciences. Several studies 
have shown that ASCs can be a suitable candidate for wound 
healing due to their special characteristics. The purpose of this 
review is to discuss the use of ASCs in wound repair and 
healing as a new strategy in the treatment of skin problems. 

Keywords: mesenchymal stem cell, skin, wound healing, cell 
therapy 
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