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هـاي   هاي جديدي را در پيش روي مـديريت درمـان آسـيب      هاي استرومال مغز استخوان رهيافت     سلول: زمينه و هدف  
هـاي بنيـادي مزانـشيمال، خونـساز و          يـت هتروژنـي از سـلول      ها شـامل جمع    اين سلول . شديد پوستي قرار داده است    

تواننـد در درمـان       هـاي رده مزودرمـال مـي        تورهاي رشد و تمايز به سـلول      كه از طريق توليد فا    كباشند    فيبروبلاست مي 
هـاي    جلـدي سـلول     هدف از مطالعه حاضـر، بررسـي تـأثيرات تزريـق زيـر            . هاي بافتي مورد استفاده قرار گيرند       آسيب
  .دومال مغز استخوان، در التيام سوختگي پوستي درجه سه در موش سوري باسترو

 18 ،پـذيرفت  انجـام  1391 تا تيـر  1390 ديده دانشگاه اروميه از كپژوهشيك مطالعه تجربي كه در      در  : روش بررسي 
 دنبـال  بـه .  در ناحيـه پـشت قـرار گرفتنـد    سـه  سوختگي درجه   ي هفته تحت القا   7-8سر موش سوري نر با محدوده سني        

ترتيـب   هـا بـه    ساعت پس از اعمال سوختگي، مـوش كنترل و درمان سلولي، يكها در دو گروه  بندي تصادفي موش   تقسيم
 ميليون سلول در حجم      يك هاي استرومال به تعداد     سالين و سلول   جلدي در ناحيه سوختگي با بافر فسفات        تحت تزريق زير  

lµ 400  آميـزي     سـوختگي، رنـگ    ي پس از القا   21 و   14،  7يه مقاطع بافتي در روزهاي      با ته . سالين قرار گرفتند   بافر فسفات
  .كروم انجام پذيرفت تري  ائوزين و ماسون-هاي هماتوكسيلين بافتي با روش

 ،≥007/0P، 21 و 14، 7ترتيب در روزهاي  به( اي گيري بافت جوانه لكشده شامل ش لحاظ پارامترهاي بررسي به :ها يافته
013/0P≤   001/0 وP≤( زايي  ، رگ)   002/0،  21روزP≤(        شـده بـا     ه در گروه درمـان    ك و رسوب كلاژن نتايج نشان دادند

  .)≥05/0P(د ونترل بكداري بيشتر از گروه اطور معن هسلول، سرعت روند التيام ب
ثير ك و ت  زايي  اي، رگ   گيري بافت جوانه    لك ش كتوانند از طريق تحري    هاي استرومال مغز استخوان مي     سلول: گيري  نتيجه

  .سوختگي موثر واقع شوند همراه رسوب بيشتر كلاژن در التيام آسيب پوستي ناشي از هفيبروبلاستي ب

  .استخوان مغز سلول استرومالرت، ،  بافتسوختگي، التيام :ليديك لماتك

 
  

ترين سدهاي دفاعي بدن در برابر هجوم  ي از حياتيكپوست ي
ي از عمده دلايل آسيب كعنوان ي  سوختگي به1.زا است يماريعوامل ب

پذيري نسبت  ه علاوه بر افزايش آسيبكشود  بافت پوست شناخته مي
ل طبيعي كبه ورود عوامل بيگانه، موجب از دست رفتن آب بدن و ش

  ودي ـوند خـپي(ق، اتوگرافت ـهاي عمي  در سوختگي2.شود پوست مي

  
هاي درماني پايه براي اين  ي از روشك، ي)ي سالم پوست از ناحيه

مبود كتهاجمي بودن اين روش، . شود دسته از بيماران محسوب مي
ملاحظه از جمله  ار قابلكننده و نيز ايجاد بافت اسك  اهداي ناحيه
 استفاده از 3.ندك ه در اين روش بيماران را درگير ميكلاتي است كمش

ر شرايط ي از اپيدرم دكوچكاشت قطعه ك(پوست اتولوگ 
، )ديده آزمايشگاهي و ايجاد سطح وسيع و قابل پيوند به ناحيه آسيب

ار ك هه در سوختگي عميق بك جديدي است هاي روشي ديگر از كي

 مقدمه
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رود، با اين وجود، تهاجمي بودن اين روش و نيز ايجاد بافت  مي
 با توجه به 5و4.باشد الات اين روش ميكار در ناحيه پيوند از اشكاس

هاي نوين سلول  رسد، استفاده از روش نظر مي ت بهاين ملاحظا
 رهيافت غير تهاجمي، بتواند جانشين مناسبي كعنوان ي درماني به

 سلول پيرامونمطالعات اخير . هاي قديمي درمان باشد براي روش
هايي  عنوان سلول اي استرومال را به هسته كهاي ت درماني، سلول

. ندك سازندگي بافتي معرفي ميهاي باز اربرد در برنامهكارآمد جهت ك
ه قابليت كباشند  نسبت هتروژني مي بهها شامل جمعيت  اين سلول

گونه پاسخ ايمني در ميزبان  پيوند اتولوگ و آلوگرافت را بدون هيچ
   7و6.باشد دارا مي

ته قلبي، كها در درمان س اربرد اين سلولكباليني،  در مطالعات پيش
 (Osteogenesis imperfecta)پرفكتا اختلالات عصبي و استئوژنز ايم

ها، از طريق تمايز   اثرات ترميمي اين سلول8-10.شده استبررسي 
تورهاي رشد كدهنده بافت و يا ترشح فا يلكهاي تش مستقيم به سلول
هاي ماتريكس خارج سلولي در روند ترميم  ينيمختلف و پروت

نقش  نيز ي مطالعات متعدد11.هاي بافتي گزارش شده است آسيب
هاي بافتي و  ها را در پيشبرد پروسه ترميم آسيب مثبت اين سلول

 Insulin-like) ي ترشح فاكتورهاي تروفيك تنظيم ايمني به واسطه

growth factor-1, Epidermal growth factor, Vascular epithelial 
growth factor, Fibroblast growth factor, Leukemia growth 

factor, Transforming growth factor-β)تأثيرات 13و12.دهد  نشان مي 
ساز  هاي پيش  فراخواني سلولكتورها در تحريكپاراكراين اين فا

ديده، مهار التهاب پيشرونده، تقويت  بنيادي مقيم در بافت آسيب
اي   توليد بافت جوانهكها و تحري قدرت بقا و بازسازندگي سلول

هاي  همراه سلول ست به گرافت پو14.وضوح مشخص شده است به
تور رشد فيبروبلاستي نخستين بار طي كبنيادي مزانشيمال انساني و فا

ه نتايج حاصل كاران انجام گرديد ك و همNakagawa اي توسط مطالعه
تبديل  ي از تسريع روند انقباض زخم و نيزكاز اين مطالعه حا

 در هاي كراتينوسايت هاي بنيادي مزانشيمال انساني به سلول سلول
   15.دومحل آسيب ديده ب

هاي بنيادي  در ادامه مطالعات تأثير تزريق زير جلدي سلول
 و Wue ديده موش توسط مزانشيمال در روند بهبود پوست آسيب

ه تسريع روند انقباض زخم، كاران مورد بررسي قرار گرفت كهم
تليالي، همسو با نتايج مطالعه  هاي اپي آنژيوژنز و بازسازي سلول

Nakagawa مطالعات متعدد ديگري در رابطه با 16.دواران بكو هم 

هاي بنيادي   سلولكمك هاي پوستي به تسريع روند بهبود آسيب
 اين نتايج نيز در تأييد نتايج 18و17.استرومال صورت پذيرفته است

هاي  ننده تأثير مثبت سلولك حاصل از مطالعات پيشين، بيان
انقباض زخم، افزايش سرعت اي استرومال در تسريع روند  هسته كت

يل عروق خوني و نشست بيشتر ماتريكس خارج سلولي كتش
اي  هسته كهاي ت ه حضور سلولكيه بر اين واقعيت كبا ت. باشد مي

طريق تسريع  هاي پوستي از تسريع بهبود انواع آسيب استرومال در
د، در مطالعه وس خارج سلولي مؤثر بكيل ماتريكروند آنژيوژنز و تش

هاي استرومال آلوژن مغز  تأثير تجويز زير جلدي سلولحاضر 
 پوست در سهم آسيب بافتي ناشي از سوختگي درجه ياستخوان بر ترم

  .مدل موش مورد بررسي قرار گرفت
  

  
  

 فناوري دانشگاه  ده زيستكپژوهشه در ك تجربي مطالعه كيدر 
امل ضوابط اخلاقي ك و با رعايت 1391 ماه تا تير1390 ماه  دياروميه از

 سر موش 18تعداد ، ار بر روي حيوانات آزمايشگاهي انجام پذيرفتك
 هفته يكمدت   بهg 30-25  هفته با ميانگين وزني7-8سوري نر سالم 

زدايي و تطبيق با محيط جديد در خانه   جهت گذراندن پروسه استرس
دنبال آن  به. دفناوري نگهداري شدن  ده زيستكحيوانات پژوهش

وزن، اندازه و وضعيت (سان كي يكها با احتساب شرايط فيزي موش
  .بندي شدند صورت تصادفي در دو گروه تقسيم هب) ظاهري

 6-8هاي   موشFemur  وTibiaهاي  هاي مغز استخوان سلول
 و Mohammadiروش فلاشينگ، مطابق روش   نر، بهC57B1/6هفته 
 rpm( دو بار شستشو با سانتريفيوژ اران جداسازي شده و متعاقبكهم

 Phosphate Buffered Saline (PBS)در )  دقيقهپنج براي مدت 1500
شت ك حاوي محيط T25شت كهاي  ك سلول به فلاس1×106به تعداد 

 Fetal Bovine Serum (FBS) (Gibco, Carlsbad, CA, USA) %10و 
  درجه و37 ساعت انكوباسيون در دماي 12پس از . منتقل گرديدند

شت سلول تعويض شده و با ك، مايع رويي CO2 گاز %5غلظت 
. هاي چسبنده ادامه يافت شت سلولكهاي غير چسبنده،  حذف سلول

بار انجام گرفته و در  كشت هر سه روز يكمحيط  جايگزيني ،در ادامه
هاي چسبنده با  شت سلولي، سلولك% 70آمدگي بالاي  مرحله بار

 ,Sigma-Aldrich, St. Louis, MO)% 25/0 يناستفاده از محلول تريپس

  بررسيروش
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USA)هاي   به فلاسكديگراسازي و جهت پاساژ  جدT25 منتقل 
  20و19.گرديدند
روش   سوختگي درجه سه بهيالقا:  مدل سوختگي درجه سهيالقا

 cm 1 و قطر g 65 اي فلزي به وزن استوانه  ميله ك يكمك استاندارد به
 جهت هم دما شدن با آب جوش، بهميله فلزي مزبور . انجام پذيرفت

با  بيهوشي ي القادر پي. مدت چند دقيقه درون آب جوش قرارداده شد
لازين ي و زا)%5كتامين هيدروكلرايد (يب كتامين كتزريق داخل صفاقي تر

، (Alfasan Inc, Woerden, Netherlands) )%2زايلازين هيدروكلرايد (
ده و سوختگي درجه سه امل تراشيده شكطور  هها ب ناحيه پشت موش

 21. ثانيه ايجاد گرديد9مدت  ور بهكوسيله تماس ميله فلزي با ناحيه مذ هب
صورت درون صفاقي جهت جبران  ه محلول نرمال سالين بml 1، سپس

صورت  هها ب موش. ها تزريق شد رفته طي سوختگي به موش آب از دست
نترل و درمان كسان در دو گروه كي يكتصادفي و با احتساب شرايط فيزي

 ساعت يكبندي شده و  اي استرومال آلوژن تقسيم هسته كهاي ت با سلول
جلدي  طور جداگانه تحت تزريق زير هترتيب ب  سوختگي بهيپس از القا

هاي استرومال  در ناحيه اطراف سوختگي با بافر فسفات سالين و سلول
فسفات روليتر بافر ك مي400 سلول در 106تعداد (آلوژن مغز استخوان 

، C 37 هاي مجزا، دماي ها در قفس نگهداري موش. قرار گرفتند) سالين
ان دسترسي نامحدود به ك با امي و روشنايي وك ساعت تاري12ل كسي

  .آب و غذا انجام پذيرفت
برداري  نمونه: آميزي اختصاصي گيري و رنگ برداري، برش نمونه

در . رفتي پذ سوختگي انجامي پس از القا21 و 14، هفتدر روزهاي 
نترل و درمان سلولي با كلروفرم كها در هر دو گروه  زمان مقرر، موش

  .شي شده و بيوپسي گرديدندك آسان
يافته و بافت سالم اطرافي صورت  برداري از بافت التيام نمونه
 ساعت در محلول 48مدت  هاي بيوپسي شده، به نمونه. پذيرفت
 درجات مختلف كمك ه تثبيت شده و پس از آبگيري ب%10فرمالين 

روني از ك مي5هاي  ، برشپس از آن. گيري شدند ل، با پارافين قالبكال
ه جهت شد  مقاطع تهيه وها توسط ميكروتوم روتاري تهيه گرديد نمونه

 ائوزين -آميزي هماتوكسيلين  رنگكمك  بهكمطالعات هيستوپاتولوژي
 (Eyepiece)كروم و با استفاده از عدسي چشمي مدرج  تري و ماسون

اي،   از نظر ضخامت بافت جوانهGraticuleدار و عدسي چشمي  شك خط
   18.ها و عروق خوني بررسي شدند تعداد فيبروبلاست

  هاي هماتوكسيلين و ائورين  برهاي كلاژن، با استفاده از رنگـم فيكترا

نترل و درمان سلولي كآميزي و در دو گروه  كروم رنگ تري ماسونو 
آمده با  دست همي بكنتايج . يفي قرار گرفتكقايسه مورد ارزيابي و م
روش آناليز واريانس   به18راست ي وSPSSافزار  استفاده از نرم

مورد تجزيه و  Tukey's testهمراه   به(One-way ANOVA) طرفه كي
 دار آماري دراعنوان سطح معن  به>05/0Pتحليل آماري قرار گرفتند، 

 .نظر گرفته شد

  

  
: استخوان مغز استرومالي ا هسته كتي ها سلولي مورفولوژ

ل در پاساز كش يكهاي چسبنده دو نسبت همگوني از سلول بهجمعيت 
  .)1شكل  (دست آمد هشت سلولي بك) 21-24 ~روز(سوم 

وپي بر روي كروسكمطالعات مي: تغييرات هيستوپاتولوژيك
 .رمان سلولي انجام پذيرفتنترل و دكديده در دو گروه  پوست آسيب

ها،  اي، تعداد فيبروبلاست  جوانه  پارامترهايي از قبيل ضخامت بافت
يل و ميزان كلاژن مورد مطالعه و بررسي قرار كتعداد عروق تازه تش

  .گرفت
اي در گروه درمان سلولي در روز  ثر ضخامت بافت جوانهكحدا

ل گرفت ك ش14 روز تأخير در روز هفتنترل با ك و در گروه هفت
اي در گروه   جوانه اهش ضخامت بافتك روند شروع پس از آنو 

جدول  (دو ب14نترل از روز ك و در گروه هفتدرمان سلولي از روز 
در ) زخم جمع شدن(اي   جوانه مترين ضخامت بافتكدر ادامه . )1

، 1جدول بر پايه .  و در گروه درمان سلولي مشاهده شد21 روز
نترل ك اي در دو گروه درمان سلولي و جوانه  فتاختلاف در ضخامت با

  دا را نشان دي مقطع زماني از لحاظ آماري تفاوت معنادارسهدر هر 

  
  
  
  
  
  

  

  شتكهاي استرومال مغز استخوان موش در پاساژ سوم  مورفولوژي سلول: 1شكل 

 هايافته
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  نترل و درمان سلوليكاي، تعداد عروق خوني و تعداد فيبروبلاست در دو گروه  مقايسه نتايج حاصل از تغييرات پارامترهاي مربوط به ضخامت بافت جوانه :1 جدول
 هاي مورد بررسي گروه متغيرها

  

SD± Mean 
  

P*
  

 8/13±3038/1 7 نترلك

 24±8078/3 7 درمان سلولي

007/0 

 8/30±19027/7 14 نترلك

 21±4158/4 14درمان سلولي 

013/0 

 2/24±7013/3 21 نترلك

  (m) اي جوانه ضخامت بافت

 5/12±1794/2 21درمان سلولي 

001/0< 

 2/13±5884/2 7 نترلك

 18±8309/5 7 درمان سلولي

989/0 

 2/15±5637/3 14 نترلك

 4/6±54772/0 14درمان سلولي 

062/0 

 7/14±8166/4 21 نترلك

 )عدد( تعداد عروق خوني

 8/3±3509/1 21درمان سلولي 

002/0 

 2/21±2710/3 7 نترلك

 8/23±48324/1 7 درمان سلولي

999/0 

 19±5355/3 14 نترلك

 6/14±7928/2 14درمان سلولي 

998/0 

 3/14±3502/6 21 نترلك

 )عدد( روبلاستتعداد فيب

 7/8±7116/4 21درمان سلولي 

908/0 

  .دار آماري در نظر گرفته شداعنوان سطح معن به ≥05/0Pي انجام پذيرفته شده و كميلي توكطرفه و تست ت  كهاي آماري با استفاده از آزمون آناليز واريانس ي بررسي *

  
  

  
  

  

  
در گروه ) ها و كلاژن فيبروبلاست(مقايسه نظم و آرايش بافت التيامي : 2شكل 

نظم و ): ×200( بزرگنمايي 21در روز ) چپ(و درمان سلولي ) راست(نترل ك
  .باشد نترل ميكي بيشتر از گروه آرايش بافتي در گروه درمان سلول

  
  

  

  
  

  

و درمـان   ) راست(نترل  كم كلاژن در بافت التيامي دو گروه        كسه ترا يمقا: 3شكل  
  )×100( نمايي كروم، بزرگ تري آميزي ماسون رنگ (21در روز ) چپ(سلولي 
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 ).)≥000/0P (21و  )≥007/0P≤( ،14) 013/0P (7 در روزهاي ترتيب به(
 در گروه هفت بيشترين تعداد عروق در روز ،1با توجه به جدول 

درمان  مترين تعداد عروق در گروهك 21درمان سلولي و در روز 
لحاظ ميزان هجوم عروق خوني در دو گروه  به. سلولي مشاهده شد

 پس از 21دار فقط در روز انترل تفاوت آماري معنكدرمان سلولي و 
  .)≥002/0P (شروع تيمار مشاهده گرديد

ه كد اها نشان د ل از شمارش تعداد فيبروبلاستنتايج حاص
ترتيب  بروبلاست در گروه درمان سلولي بهمترين تعداد فيكبيشترين و 

با اين ). 1جدول (بود  پس از شروع تيمار 21 و روز هفتدر روز 
ها در سه  لحاظ تغييرات تعداد فيبروبلاست وجود اختلاف معناداري به

 21و ) ≤000/1P≥( ،14) 998/0P (هفتمقطع زماني روزهاي 
)908/0P≥ ( مشاهده نگرديد) 1جدول.(  

هاي  تفاوت نظم و آرايش بافتي در گروه درمان با سلول
 حضور ).2 شكل(نشان داده شد نترل كاي استرومال و گروه  هسته كت

تر، گوياي روند ترميم بهتر در  هاي كلاژن با آرايش منظم بيشتر رشته
رغم عدم وجود اختلاف معنادار در  علي. دوگروه درمان سلولي ب

ها بين دو گروه در روزهاي مختلف، نتايج حاصل  تعداد فيبروبلاست
 هاي گوياي تأثير سلول) 3 شكل(كروم  تري آميزي ماسون از رنگ

ها  اي استرومال بر ترشح بيشتر كلاژن توسط فيبروبلاست هسته كت
  .دوب

  

  
هاي  اي استرومال در برنامه هسته كهاي ت  از سلولامروزه استفاده
ثير و جداسازي در شرايط كان تكدليل سهولت ام بازسازي بافتي به

هاي بالقوه آنها در پيشبرد و تسريع روند بهبود  آزمايشگاهي و توانايي
 ,IFG, EGF)تورهاي رشد متعدد كهاي بافتي از طريق توليد فا آسيب

VEGF, FGF, LIF)در مطالعه13و12.ورد توجه قرار گرفته است، بسيار م   
Shumakovهاي مزانشيمال  روي اثرات درماني سلول اران برك و هم

 نشان داده سهآلوژن و اتوژن مغز استخوان در درمان سوختگي درجه 
 هاي مزانشيمال مغز شده با سلول هاي صحرايي درمان ه در موشكشد 

يي زا عروق تر، عيوسي ا جوانه  بافت ليكتش كيتحر ي واسطه هباستخوان 
ي كلاژن با نظم و آرايش بافتي بهتر، سرعت ريگ لكش كيتحر و شتريب

   14.ابدي صورت چشمگيري افزايش مي هيفيت بهبود بكو 

هاي  نيز گوياي تأثير مثبت سلول همكاران و Cha علاوه مطالعه هب
ز استخوان در تسريع روند بهبود آسيب پوستي موش ا مزانشيمال مغز

 Liu  نتايج مطالعه23.طريق تمايز مستقيم و ترشح فاكتورهاي رشد بود
استخوان  هاي مزانشيمال مغز ه سلولكاران نشان داد كو هم

اهش التهاب نقش مهمي را كزايي و   بيشتر عروقك تحريي واسطه هب
   24.نندك در التيام بهتر جراحت سوختگي ايفا مي

خوني و  بيشتر عروق  هحضور هرچدنبال  بهه كرسد  نظر مي به
اي حجيم در روزهاي نخست ترميم،  جوانه ها در بافت فيبروبلاست

 بافت از جمله بافت همبند فراهم ييل ديگر اجزاكزمينه براي تش
اي با  جوانه هنگام بافت  گيري زود لك حاضر ش در مطالعه. شود مي
در ها  زايي بيشتر و تعداد بيشتر فيبروبلاست ثر ضخامت، عروقكحدا

روزهاي ابتدايي ترميم زخم سوختگي در گروه درمان سلولي نسبت 
آمده از مطالعات مشابه ديگر  دست هنترل، در توافق با نتايج بكبه گروه 

به نقش تمايزي مستقيم يا تاثيرات  تواند اين نتايج مي. باشد مي
تور كتورهاي رشد نظير فاك توليد فاي واسطه هب(پاراكريني غيرمستقيم 

تور رشد كتور رشد اپيتليال عروقي، و فاكبه انسوليني، فارشد ش
  .ها نسبت داده شود اين سلول) فيبروبلاستي

اي در روزهاي نخست ترميم  جوانه يل بافت كه تشك از آنجايي
باشد،  تورهاي مهم در تسريع روند بهبود آسيب ميكي از فاكي

ي از كيدهد  مطالعات صورت گرفته در اين زمينه نشان مي
ي  استخوان القاي اوليه هاي مزانشيمال مغز ردهاي ترميمي سلولكلعم

 در مطالعه 14.باشد اي در روزهاي نخست ترميم آسيب مي  جوانه بافت
اي در گروه درمان  ثر ضخامت بافت جوانهكگيري حدا لكحاضر، ش

 14 روز تأخير در روز هفتنترل با ك و در گروه هفتسلولي روز 
  . مشاهده شد

 در 14 نسبت به روز 21همچنين روند انقباض زخم در روز 
نترل انجام شد كگروه درمان سلولي با شدت بيشتري نسبت به گروه 

 شروع 14ه روند انقباض زخم در هر دو گروه از روز كو با وجود اين
داري در اصورت معن هاهش و ميزان انقباض بكگرديد، ولي سرعت 

توان چنين  بنابراين، مي. بودمار شده با سلول بيشتر يگروه ت
هاي  ه در گروه تيمار شده با سلول، حضور سلولكرد كگيري  نتيجه

اي همراه با تسريع   توليد بافت جوانهكاي استرومال، با تحري هسته كت
شدگي و انقباض بيشتر زخم در روزهاي   جمع زمينهروند بلوغ زخم، 

  .نخست ترميم آسيب را فراهم آورده است

 بحث
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اي از  لي فرايند ترميم زخم سوختگي شامل مجموعهكطور  هب
زايي  قوبين عر ه در اينكباشد  ولي و بافتي ميكلوهاي سلولي، م فرايند
 ك عروقي وسيع، نقش مهمي در گسترش يي هك شبكيل يكو تش

سازي اين محيط از عوامل بيگانه و كمحيط التهابي موضعي جهت پا
  26و25.باشد ها را دارا مي پاتوژن
ويژه از طريق توليد  هاستخوان ب هاي مزانشيمال مغز ر سلولتأثي

 ايجاد بيشترين ميزان عروق در كتورهاي آنژيوژنز دليلي بر تحريكفا
ه خود كبديهي است . باشد  در گروه تيمار شده با سلول ميهفتروز 

 بافت ييل بيشتر و بهتر ديگر اجزاكزايي، زمينه را براي تش تور رگكفا
سلولي فراهم  هاي اوليه در گروه درمان  همبندي در روزهاي  سلولمانند
ي ا جوانه بافت در هك يزماننشان دادند  Pearson و Romeo .آورد مي

ي ها سلول ريثكت و مهاجرت شود، برقراري افك اندازه هبي رسان خون
 آپوپتوز دچاري رضروريغي خون عروق سرانجام و شده مك اليآندوتل
 عروق در مطالعه حاضر در گروه شماراهش ك 27.روند يم نيب از و شده

اي استرومال با سرعت بيشتر، از روز  هسته كهاي ت تيمار شده با سلول
ه گوياي تأثير مثبت ك مشاهده شد 14نترل از روز ك و در گروه هفت

  .باشد ها در تسريع روند بهبود آسيب مي اين سلول
، گوياي آمده از مطالعه حاضر و ساير مطالعات دست هنتايج ب

ه كباشد چرا روش آلوگرافت مي برتري روش سلول درماني نسبت به
 كرغم تأثيرات مثبت روش درماني آلوگرافت در تحري علي

زايي، تجمع عروق خوني در روزهاي پاياني ترميم، نشان از  عروق
  28.تأخير بازسازي بافت پيوندشده در اين روش درماني دارد

 شاخص مهم در كعنوان ي ه بها از ديرباز شمارش فيبروبلاست
. يفيت ترميم همبندي مورد استفاده قرار گرفته استكارزيابي 

Tettamantiيفيت كها در تعيين  اران از شمارش فيبروبلاستك و هم
گيري بافت همبند در ترميم زخم ناشي از زالو  لكش ترميم زخم و

، شمارش  و همكارانEyarefe همچنين 29.استفاده نمودند
عنوان شاخصي براي ترميم زخم  ههاي محل بخيه را ب ستفيبروبلا

 حاضر، پژوهش همگام با مطالعات فوق در 30.ردندكجراحي معرفي 
 شاخص در ارزيابي بافت كعنوان ي هها ب از شمارش فيبروبلاست

  . التيامي استفاده شد
هاي  گردد تعداد فيبروبلاست  مشخص مي1چنانچه از نتايج جدول 

نترل بيشتر بوده و اگرچه ك از گروه هفت در روز يگروه درمان سلول
زايي  رگ(هاي قبلي  دار نبود ولي با نتايج حاصل شاخصااين برتري معن

دهد،  ساير مطالعات نشان مي. مطابقت داشت) و حجم بافت التيامي
ديده  ام بخشيدن به بافت آسيبكهاي استح ي از روشكسلول درماني ي
هاي كلاژن توسط  دهي رشته سازمان توليد، نشست و كاز طريق تحري
 يآميز  نتايج حاصل از رنگبه توجه با 28.باشد ها مي فيبروبلاست

ها در ترميم  كروم در اين مطالعه، نقش مثبت اين سلول تري ماسون
تر   رسوب بيشتر كلاژن با آرايش خيلي منظمكمك ديده به ناحيه آسيب

   .باشد وضوح مشخص مي هنترل بكنسبت به گروه 
م بيشتر و نظم و آرايش بهتر ك گوياي ترا3 شكلر همين ارتباط د

نترل ككلاژن در محل زخم در گروه درمان سلولي نسبت به گروه 
هاي  ه سلولك ردك استنباط نيچن توان يم مجموع، در. باشد مي
گيري  لك شكخاطر اثرات پاراكرين در تحري اي استرومال به هسته كت

وبلاست در روزهاي نخست ترميم آسيب اي، عروق و فيبر جوانه بافت
 امكاستح و زخم تر عيسر انقباض ي واسطه هو نيز تسريع روند بهبود ب

 زخم ميترم عيتسر باعث كلاژن شتريب نشستديده با  بيآس هيناح
  . شود ي ميسوختگ ازي ناش

ه تجويز زيرجلدي كد انتايج حاصل از پژوهش حاضر نشان د
 در ناحيه سوختگي، باعث تسريع روند اي استرومال هسته كهاي ت سلول

اهش كامل زخم را كترميم زخم شده و مدت زمان لازم براي بهبود 
هر چند پژوهش حاضر در همراهي با بسياري از مطالعات . دهد مي

 از رخي بر روي بيادشدههاي  تجربي مرتبط ديگر تأثير مثبت سلول
د با ااهي نشان دپارامترهاي مرتبط با ترميم زخم در حيوانات آزمايشگ

 نيازمند مطالعات يان تعميم اين نتايج به مطالعات انسانكاين حال ام
مدت  هاي طولاني نيتورينگاهاي باليني بيشتر و م ارآزماييكتر،  دقيق
  .است

نامـه تحـت عنـوان     بخشي از پايـان    حاصل   مقالهاين   :سپاسگزاري
شـده   كريهاي بنيادي مزانشيمي مغز استخوان تح       بررسي تأثير سلول  "

 در تـرميم زخـم      TLR4 (LPS) و   TLR3 (PolyI-C)هاي    با آگونيست 
 در  "حاصل از سوختگي پوست موش و مقايسه آن با درمان استاندارد          

ه ك ـباشد    مي 2-2329د  ك و   1390-91ارشناسي ارشد در سال     كمقطع  
ده زيست فناوري دانشگاه اروميه     كبا حمايت دانشگاه اروميه و پژوهش     

  .اجرا شده است
ر و قـدرداني خـود را از        كوسيله مراتب تش   نويسندگان مقاله بدين  
اران محترم پژوهشكده زيست    ك و هم   اروميه شوراي پژوهشي دانشگاه  

  .دارند فناوري دانشگاه اروميه اعلام مي



  
 455        سوختگي در موشزخم هاي استرومال آلوژن مغز استخوان در التيام  تأثير سلول               

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2014 October;72(7):449-56 

 
  

1. Wysocki AB. Skin anatomy, physiology, and pathophysiology. 
Nurs Clin North Am 1999;34(4):777-97, v. 

2. Slavin J. The role of cytokines in wound healing. J Pathol 1996;178 
(1):5-10. 

3. Hansbrough JF. Current status of skin replacements for coverage of 
extensive burn wounds. J Trauma 1990;30(12 Suppl):S155-60. 

4. Ben-Bassat H, Chaouat M, Segal N, Zumai E, Wexler MR, Eldad 
A. How long can cryopreserved skin be stored to maintain adequate 
graft performance? Burns 2001;27(5):425-31. 

5. Gajiwala K, Gajiwala AL. Evaluation of lyophilised, gamma-irradiated 
amnion as a biological dressing. Cell Tissue Bank 2004; 5(2):73-80. 

6. Phinney DG. Biochemical heterogeneity of mesenchymal stem cell 
populations: clues to their therapeutic efficacy. Cell Cycle 2007;6 
(23):2884-9. 

7. Mishra PJ, Mishra PJ, Glod JW, Banerjee D. Mesenchymal stem 
cells: flip side of the coin. Cancer Res 2009;69(4):1255-8. 

8. Chopp M, Li Y. Treatment of neural injury with marrow stromal 
cells. Lancet Neurol 2002;1(2):92-100. 

9. Orlic D, Kajstura J, Chimenti S, Limana F, Jakoniuk L,Quaini F, et al. 
Mobilized bone marrow cells repair the infarcted heart, improving 
function and survival. Proc Natl Acad Sci USA 2001;98(18): 10344-9. 

10. Horwitz EM, Prockop DJ, Fitzpatrick LA, Koo WW, Gordon PL, 
Neel M, et al. Transplantability and therapeutic effects of bone mar-
row-derived mesenchymal cells in children with osteogenesis im-
perfecta. Nat Med 1999;5(3):309-13. 

11. McFarlin K, Gao X, Liu YB, Dulchavsky DS, Kwon D, Arbab AS, 
et al. Bone marrow-derived mesenchymal stromal cells accelerate 
wound healing in the rat. Wound Repair Regen 2006;14(4):471-8. 

12. Jones BJ, McTaggart SJ. Immunosuppression by mesenchymal 
stromal cells: from culture to clinic. Exp Hematol 2008;36(6):733-
41. 

13. Steed DL. Modifying the wound healing response with exogenous 
growth factors. Clin Plast Surg 1998;25(3):397-405. 

14. Shumakov VI, Onishchenko NA, Rasulov MF, Krasheninnikov 
ME, Zaidenov VA. Mesenchymal bone marrow stem cells more ef-
fectively stimulate regeneration of deep burn wounds than embry-
onic fibroblasts. Bull Exp Biol Med 2003;136(2):192-5. 

15. Nakagawa H, Akita S, Fukui M, Fujii T, Akino K. Human mesen-
chymal stem cells successfully improve skin-substitute wound heal-
ing. Br J Dermatol 2005;153(1):29-36. 

16. Wu Y, Chen L, Scott PG, Tredget EE. Mesenchymal stem cells en-
hance wound healing through differentiation and angiogenesis. 
Stem Cells 2007;25(10):2648-59. 

17. Falanga V, Iwamoto S, Chartier M, Yufit T, Butmarc J, Kouttab N, 
et al. Autologous bone marrow-derived cultured mesenchymal stem 

cells delivered in a fibrin spray accelerate healing in murine and 
human cutaneous wounds. Tissue Eng 2007;13(6):1299-312. 

18. Badillo AT, Redden RA, Zhang L, Doolin EJ, Liechty KW. Treat-
ment of diabetic wounds with fetal murine mesenchymal stromal 
cells enhances wound closure. Cell Tissue Res 2007;329(2):301-11. 

19. Mohammadi R, Azizi S, Amini K. Effects of undifferentiated cul-
tured omental adipose-derived stem cells on peripheral nerve re-
generation. J Surg Res 2013;180(2):e91-7. 

20. Mokarizadeh A, Delirezh N, Morshedi A, Mosayebi G, Farshid AA, 
Mardani K. Microvesicles derived from mesenchymal stem cells: 
potent organelles for induction of tolerogenic signaling. Immunol 
Lett 2012;147(1-2):47-54. 

21. Bruen KJ, Campbell CA, Schooler WG, deSerres S, Cairns BA, 
Hultman CS, et al. Real-time monitoring of keratin 5 expression 
during burn re-epithelialization. J Surg Res 2004;120(1):12-20. 

22. Lory S. Pesudomonas and other nonfermenting bacilli. In: Davis 
BD, Dulbecco R, Eisen HN, Ginsberg HS, editors. Microbiology.4th 

ed. New York, NY: Lippincott Wiliams and Wilkins; 1990. p. 595-
600. 

23. Cha J, Falanga V. Stem cells in cutaneous wound healing. Clin 
Dermatol 2007;25(1):73-8. 

24. Liu P, Deng Z, Han S, Liu T, Wen N, Lu W, et al. Tissue-
engineered skin containing mesenchymal stem cells improves burn 
wounds. Artif Organs 2008;32(12):925-31. 

25. Zhou YF, Bosch-Marce M, Okuyama H, Krishnamachary B, Ki-
mura H, Zhang L, et al. Spontaneous transformation of cultured 
mouse bone marrow-derived stromal cells. Cancer Res 2006;66 
(22):10849-54. 

26. Fletcher JM, Lalor SJ, Sweeney CM, Tubridy N, Mills KH. T cells 
in multiple sclerosis and experimental autoimmune encephalomye-
litis. Clin Exp Immunol 2010;162(1):1-11. 

27. Simon PE, Moutran HA, Romo T. Skin wound healing. [Internet] 
2014 Apr 17 [cited 2014 Sep 15]; Availalr from: 
http://emedicine.medscape.com/article/884594-overview 

28. Busuioc CJ, Popescu FC, Mogoşanu GD, Pârvănescu H, Streba L, 
Mogoantă L. Histological and immunohistochemical study of cuta-
neous angiogenesis process in experimental third-degree skin burns 
treated with allograft. Rom J Morphol Embryol 2012;53(4):1061-7. 

29. Tettamanti G, Grimaldi A, Rinaldi L, Arnaboldi F, Congiu T, Val-
vassori R, et al. The multifunctional role of fibroblasts during 
wound healing in Hirudo medicinalis (Annelida, Hirudinea). Biol 
Cell 2004;96(6):443-55. 

30. Eyarefe OD, Amid SA. Small bowel wall respons to enterotomy 
closure with polypropylen and polyglactin 910 using simple inter-
rupted suture pattern rats. Int J Anim Vet Adv 2010;2(3):72-5.. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

References

 
Soleymani L. et al. 



  
456        

 

  456 تا 449 ،7 شماره ،72، دوره 1393 مهري تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

 

 
Effect of allogeneic bone marrow derived stromal cells on induced    

third-degree skin burn healing in mouse 
 

 
 

 
Leyla Soleymani M.Sc.1 
Rahim Hobbenaghi DVM., 
DVSc.2* 
Aram Mokarizadeh DVM., 
Ph.D.3 
Samad Zare M.Sc., Ph.D.1 
Nowruz Delirezh M.Sc., Ph.D.4 
 
1- Department of Biology, Faculty 
of Science, Urmia University,      
Urmia, Iran. 
2- Department of Pathobiology, 
Faculty of Veterinary Medicine, 
Urmia University, Urmia, Iran. 
3- Department of Immunology, 
Faculty of Medicine, Kurdistan 
University of Medical Sciences, 
Sanandaj, Iran. 
4- Department of Microbiology, 
Faculty of Veterinary Medicine, 
Urmia University, Urmia, Iran. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*
 Corresponding author: Urmia Univer-

sity, Beheshti St., Urmia, Iran. 
Tel: +98-44-32752738 
E-mail: hobbenaghi@gmail.com 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Recently, bone-marrow-derived cells have introduced new therapeutic 

approaches to the management of wound healing in severe skin injuries. Bone marrow-

derived stromal cells are described as a heterogeneous population, including mesen-

chymal stem cells, hematopoietic stem cells, and fibro-blast cells. Results derived from 

several studies indicate that these cells may contribute to tissue regeneration whether 

through producing variety of bioactive growth factors and/or by differentiation into 

mesoderm lineage. The aim of the present study was to investigate the effect of subcu-

taneous administration of bone marrow-derived stromal cells in repairing or regenera-

tion of skin wounds induced by third-degree burn in a mouse model. 

Methods: In an experimental study that was performed in Urmia University research 

center from December 2011 to June 2012, The third-degree skin burn was induced on 

the shaved backs of healthy 7-8 week old male mice (N=18) using a metal rods heated 

in boiling water. After 1 hour, based on the equal physical condition mice were ran-

domly divided into two separate groups and then subcutaneously administered with 

phosphate buffered saline (PBS; 400 µl) or bone marrow-derived stromal cells (106 cell 

in 400µl PBS) at the burn site. 7, 14 and 21 days after induction of burn injury, biopsies 

were taken from burn wounds and then the sections were prepared. Subsequently the 

prepared sections were stained with hematoxylin/eosin and Masson's trichrome to ex-

plore histopathological changes evoke by administration of bone marrow derived stro-

mal cells in comparison with control subjects. 

Results: Considering investigated parameters including formation of granulation tissue 

(respectively on days 7, 14 and 21 P≤ 0/007, P≤ 0/0013 and P≤ 0/001), angiogenesis 

(on day 21 P≤ 0/002) and collagen deposition, in mice treated with bone marrow-

derived stromal cells the rate of healing of third-degree thermal burns was significantly 

accelerated when compared to the PBS-treated mice. 

Conclusion: This experimental modulation of wound healing suggests that bone mar-

row-derived stromal cells can significantly enhance the rate of wound healing possibly 

through stimulation of granulation tissue, angiogenesis, fibroblast proliferation and 

collagen deposition. 
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