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Abstract 
Background and Objective: Many studies have shown that placenta 
derivatives can play a role in wound healing; however, the exact role of 
the placenta extracellular matrix in skin wound healing is unclear. 
Accordingly, the present study investigated the effects of placental 
extracellular matrix on diabetic wound healing in an animal model. 
Materials and Methods: In this experimental-laboratory study, human 
placenta was decellularized and extracellular matrix was prepared. 
Streptozotocin induced diabetic male Wistar rats were divided into two 
groups: control group (n=9) and group treated with placental 
extracellular matrix (n=9). Wounds with a diameter of 0.8 cm were 
created in the back of rats. On days 0, 7, 14 and 21 the wound area was 
measured using ImageJ software. Two-way repeated-measures 
ANOVA was used to compare wound area between groups. 
Results: Wound area significantly decreased on the 14th and 21st days 
after treatment compared to the first day of experiment in control and 
treatment groups. Unlike the treatment group, the wound area was not 
significantly different 7 days after treatment compared to the first day 
of experiment in control group. There was more reduction in wound 
area on day 21 in treatment group than the group treated with acellular 
placenta. 
Conclusion: The extracellular matrix has a significant role in 
accelerating the healing process of skin wounds in diabetic cases in an 
animal model. The findings of this study can be applied to the treatment 
plan of skin wounds in diabetic patients. 
Keywords: Extracellular matrix, Diabetic wound 
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 چکیده
 نقش زخم التیام در توانند می جفت مشتقات که اند داده نشان بسیاری مطالعات: هدف و مقدمه

 واضح پوستی زخم التیام در جفت سلولی خارج ماتریکس دقیق نقش حال، عین در باشند؛ داشته
 زخم التیام بر جفت سلولی خارج ماتریکس تاثرا بررسی به حاضر مطالعه اساس این بر. نیست
 .است پرداخته حیوانی مدل در دیابتی

 ماتریکس و شده آسلولار انسانی جفت آزمایشگاهی-تجربی تحقیق این طی ها: روش و مواد

 وسیله به دیابت القای از پس ویستار نژاد نر صحرایی موشهای. گردید تهیه سلولی خارج
( سر 9) جفت سلولی خارج ماتریکس با تیمار گروه و( سر 9) کنترل گروه دو به  استرپتوزوتوسین

 در. شد ایجاد ها موش پشت ناحیه در متر سانتی 8/0 قطر به هایی زخم سپس. شدند بندی تقسیم
 مقایسه جهت. شد گیری اندازه Image J افزار نرم از استفاده با زخم سطح 14 و 41 ،7 ،0روزهای
 .شد استفاده عاملی دو مکرر های اندازه واریانس تحلیل آزمون از گروهها میان زخم مساحت

 به تیمارنسبت از پس  14 و 41  روزهای در تیمار و کنترل گروههای در زخم مساحت :نتایج

 کنترل گروه در زخم مساحت تیمار، گروه خلاف بر. شد معناداری کاهش دچار ترجمه روز اولین
 گروه در 14 روز در زخم مساحت کاهش. نداشت داریمعنا تفاوت صفر روز به نسبت 7 روز در

 .بود بیشتر معناداری صورت به کنترل گروه به نسبت آسلولار جفت با تیمار

 در پوستی زخم التیام تسریع فرآیند در مهمی نقش دارای سلولی خارج ماتریکس :گیری نتیجه

 درمان طراحی حوزه در نندتوا می پژوهش این های یافته. باشد می حیوانی مدل در دیابت موارد
 .باشند داشته کاربرد دیابتی بیماران در پوستی زخم

 دیابتی زخم ، سلولی خارج ماتریکس کلیدی: های واژه
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 حیران، مهل در دیابت، زخم التیا  بر انسان، جفت سلرل، خارج ماتریدس اثرا، بررس،

 مقدمه
مبتلایاندرکههستندهازخمازنوعیدیابتیهایزخم
پیدابهبوددرستیبهیانکردهپیدابهبودهرگزیادیابتی
باربهجدیمشکلاتاستممکننظراینازوکندنمی
1،2)آورند تاثیرتحتتوانندمیدیابتیهایزخم(.

یابندترمیمسلولیخارجماتریکس خارجماتریکس.
گلیکوپروتیینوآنزیموکلاژنازشبکهیکسلولی

کندمیپشتیبانیهاسلولازکهاستآپاتیتوهیدروکسی
(3،4 بافت،جایگزینیدرسلولیخارجماتریکس(.

نقشبنیادیهایسلولواسطهبهبافتترمیموبازسازی
کهآنندنشانگردهشانجاممطالعاتراستاایندر(.5)دارد

درزخمبهبودباسلولیخارجماتریکسهایماکرومولکول
6)باشدمیارتباط ازآنندحاکیپژوهشینتایجهمچنین(.

تعاملاتازایمجموعهبهتوانمیرازخمترمیمفرایندکه
سلولیخارجماتریکسوهاکاینسایتووسلولیبین

(.7-9)دادنسبت
لختهتشکیلپوشانی،هممراحلشاملپوستیزخمبهبود
استبازسازیوالتهابخون، طریقازنیزبازسازی.
(.11)شودمیانجامسلولیخارجماتریکسورشدعوامل

زخمدرمانبرایمهمیعاملرشدفاکتورهایواقعدر
اینسلولیخارجماتریکسواستپوستیهای

11)کندمیتنظیمومدیریترارشدفاکتورهای بافت(.
سلولیخارجماتریکسفراواناجزایداشتندلیلبهجفت

استحصالجهتمهممنابعجملهازرشدفاکتورو
12)استسلولیخارجمارتریکس منبعجفتهمچنین(.

سلولیخارجماتریکسباهمراهبنیادیهایسلولازغنی
نمایدمیایفاموثرینقشبافتمهندسیدرکهاست

(13 اثراتمویدکهتحقیقاتیهاییافتهلافبرخ(.
دیابتیزخمبهبودبرجفتبافتسلولیخارجماتریکس

دیابتیزخمبهبودکهانددادهنشاننتایجبرخیباشند،می
میمواجهمشکلباسلولیخارجماتریکسازاستفادهبا

استفادهخصوصدرشدهانجامتحقیقراستاایندروشود
کهاستدادهنشانجفتبافتسلولیخارجماتریکساز

بهاستسلولیخارجماتریکسحاویکهجفتغشای
تواندمیبیماریانتقالخطروکوتاهماندگاریدلیل

(.14)نمایدایجادرامشکلاتی

شیوعهمچنینوجهاندردیابتگستردهشیوعبهباتوجه
سریعیبهبودیکهمزمندیابتیهایزخمتوجهقابل
15)دندارن واجتماعیبالینی،گستردهعوارضنیزو(

دیرودیابتیهایزخمودیابتبهابتلاازحاصلاقتصادی
1)زخمهااینبهبودی عمدهاینکهبرنظرهمچنینو(
بنیادیهایسلولاثراتبررسیبهمعطوفقبلیمطالعات

درمحدودیتحقیقاتوبودهدیابتیهایزخمالتیامبر
هایزخمبهبودبرسلولیخارجماتریکساثراتحوزه
بهحاضرپژوهشاساس،اینبراست؛گرفتهانجامدیابتی
التیامبرجفتبافتسلولیخارجماتریکسبررسی
حاصلنتایجوپردازدمیحیوانیمدلدردیابتیهایزخم
ترمیمحوزهدرایویژهاهمیتدارایپژوهشایناز

زخمالتیامهایروشدرتواندمیوبودهدیابتیهایزخم
 .گیرندقرارتوجهمورددیابتی

 
 ها روش و مواد
عالیکمیتهتاییدبهکهآزمایشگاهی-تجربیتحقیقاینطی

(IAS)دانشمندانالمللیبینانجمنپژوهشدراخلاق
سزارینزایمانازپسکاملرضایتباانسانیجفترسید،
شدنداهدا وگرفتندقرارآزمایشدمورکنندگاناهداهمه.
ایمنینقصویروسجملهازعفونیهایبیماریازعاری
،(HTLV)انسانیلنفوتروفیک-Tویروس،(HIV)انسانی
بودندسیفلیسوCوBهپاتیت بارچندینجفتنمونه.

مخلوط.شوندخارجخوناجزایتاشدشستهمقطرآببا
ازاستفادهباتاقادمایدردقیقه5مدتبه(2:1)آب/بافت

شینیلصنعتیشرکت)کنمخلوط شدهمگن( عصاره.
حاویبالاییلایهوشدسانتریفیوژدقیقه5مدتبهجفت
خارجماتریکسسوسپانسیون.شدریختهدورخونبقایای
سلولی دقیقه5مدتبهوشدهشستهبارچندین

شدسانتریفیوژ دودسیلسدیمباسوسپانسیون،"متعاقبا.
به(1:1شدهرقیق()Sigma؛SDS)درصد5/1سولفات
لرزانآبحمامدراتاقدمایدردقیقه31مدت

(Taitec گرفتقرارتیمارتحت( حاصلسوسپانسیون.
دمایدرروز4مدتبهمقطرآبباوشدهسانتریفیوژ

SDSکهزمانیتاگردیدشستشودادنتکانتحتواتاق
شودحذفباقیمانده ازمخلوطیباسوسپانسیونسپس.
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Sigma؛DNase (2000 Uدرصد2/1 211و(
دقیقه11مدتبهRNase (Sigma)لیترمیلی/میکروگرم

.گرفتقرارتیمارتحتسانتیگراددرجه37دمایدر
آبباروز2مدتبهوشدهسانتریفیوژنهاییمحصولات

جفت)آمدهبدستسوسپانسیون.شدندشستهکاملامقطر
بهمقطرآببا(سلولیخارجماتریکسهمانیاآسلولار

دمایدروشدهمخلوط(v/v)2:1نسبتبههمگنطور
خشکانجماددروگردیدمنجمدگرادسانتیدرجه-71
شد شدهزداییسلولهایورقساعت44حداقل.

11ضخامتومترمیلی15قطر)سلولیخارجماتریکس
مترمیلی 11باوشدهاستریلاکسایداتیلنگازتوسط(
قرارازقبلدقیقه5مدتبهفسفاتبافرسالینلیترمیلی
(.16-14)شدندهیدراتهزخمرویبرگیری
 صحرایی موشهای در دیابت القای

گرمکیلو/گرممیلی51دوزیکهاموشبه
4.گردیدتزریقصفاقیداخلصورتبهاسترپتوزوتوسین

شدهگرفتهخوننمونهدرگلوکزسطحتزریقازپسروز
شدگیریاندازهگلوکومترازاستفادهبادم،از هاییموش.
دسی/گرممیلی246ازبیشهاآنخونگلوکزمیزانکه
.شدندگرفتهنظردردیابتیهایموشعنوانبه،بودلیتر

 دیابتی های موش در زخم ایجاد

پوستزخمجادایبرایها،موشدردیابتالقایازپس
ضدعفونیبتـادینوالکـلازاستفادهبابدنپشتیقسمت

شدموبریو کتامینباهاموشکردنبیهوشازپس.
وزنهرکیلوگرمبرایگرممیلی111) 11)زایلازینو(

4/1پانچازاستفادهبا،(وزنهرکیلوگرمبرایگرممیلی
.دشایجاددرمواپیدرمضخامتبهزخمیمتریمیلی
شدپانسمانوتمیزسالیننرمالبازخمناحیهسپس

(17،12.)
 زخم التیام ارزیابی و دیابتی های موش بندی گروه

کنترلشاملسری9گروه2بهدیابتیهایموش
ماتریکسورقهولیشدایجادزخمآنهادرکههاییموش)

سلولیخارج نگرفتقرارزخمرویبر تیمارگروهو(
خارجماتریکسورقهوشدایجادزخمکههاییموش)

وشدندبندیتقسیم،(شددادهقرارزخمرویبرسلولی
21و1،7،14)مطالعهموردروزهایدر نظراز(

قراربررسیموردزخممساحتوزخممورفولوژی
عکسبرداریزخمهااززخممساحتبررسیجهت.گرفتند

Image Jفزارانرمازاستفادهبازخممساحتوشده
.شدگیریاندازه



 آماری تجزیه و تحلیل
-کولموگروفآزمونابتداSPSS17افزارنرمازاستفادهبا

اجراهادادهطبیعیتوزیعازاطمینانجهتاسمیرنوف
آزمونها،دادهطبیعیتوزیعازاطمینانازپسوگردید
استفادهموردعاملیدومکررهایاندازهواریانستحلیل
گرفتقرار p<0.05سطحدرگروههابیناختلاف.

.شدگرفتهنظردرمعنادار
 

 نتایج
جفتبافتظاهریمشاهدهبررسیازحاصلنتایج

شکل)بودسلولبدونبافتظاهرورنگنشانگرآسلولار
1 کنندهتاییدالکترونیمیکروسکوپتصویرسویی،از(.

جفتسلولیخارجماتریکس)آسلولارجفتبافت بود(
(.2شکل)

 

 
میدیدهشکلدرکههمچنان.آسلولارجفتبافتظاهریمشاهده .1 شدل
شدنآسلولارنشانگرکهباشدمیبیرنگوشفافظاهرداراینمونهشود،
 .استبافت
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همداران وافراز   

 

 
 هفاقدسلولبودهوبنابراینماهیتماتریکسخارجسلولیدارد.تصویرمیکروسکوپالکترونیبافتجفتآسلولار.همچنانکهدرشکلدیدهمیشود،نمون. 2شدل 

 

 زخم ترمیم ارزیابی

گروهدرزخمالتیامکهدادنشانزخمالتیامظاهریمشاهده
گرفتانجامبیشتریسرعتباکنترلگروهبهنسبتتیمار

(.3شکل)


 یکنترلوتیمارابتینردییصحراهایدرموشپسازتیمار21و7،14وزخم(جادی)روزاصفرزخمدرروزهای مشاهدهظاهری  .3شدل 
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همداران وافراز   

ازاستفادهبازخمسطحمساحتبررسیازحاصلنتایج
وکنترلگروهدوهردرکهبودندآننشانگرتصویربرداری

روزهایدرزخممساحتآسلولارجفتباتیمار و14
21 صفرروزبهنسبت شدمعناداریکاهشدچار  از.

وکنترلگروهدرزخممساحتکهحالیدرسوی،دیگر

درنداشت،معناداریتفاوتصفرروزبهنسبت7روزدر
هفتمروزدرزخممساحتآسلولارجفتباتیمارگروه
امراینوگردیدمعناداریکاهشدچارصفرروزبهنسبت
آسلولارجفتباتیمارگروهدرزخمسریعترالتیامنشانگر
(.1نمودارو1جدول)بودکنترلگروهبهنسبت

 
 در گروههای کنترل و تیمار با جفت آسلرلار 21و  14  7. مساحت زخم در روزهای صفر  1جهول 

 Mean±SEM  Mean±S.D  P1 P2 P3 روز گروه

 کنترل

 - - - 0.029±0.934 0.016±0.934 صفر

7 0.688±0.088 0.688±0.153 N.S - - 

14 0.113±0.010 0.113±0.017 P<0.01 P<0.05 - 

21 0.057±0.020 0.057±0.036 P<0.001 P<0.05 N.S 

 جفت آسلرلار

 - - - 0.223±1.046 0.129±1.046 صفر

7 0.386±0.019 0.386±0.033 P<0.05 - - 

14 0.111±0.010 0.111±0.018 P<0.05 P<0.01 - 

21 0.019±0.004 0.019±0.008 P<0.05 P<0.01 P<0.01 

NS.بیانگرعدماختلافمعنادارمیباشدP1،P2وP3،باشدمی14و7بهترتیببیانگراختلافمعناداردرمقایسهباروزهایصفر . 

 

 
درگروههایکنترلوتیمارباجفتآسلولار21و7،14مساحتزخمدرروزهایصفر،.1نمردار 



  بحث
بنیادی،هایسلولکهانددادهنشانبسیاریمطالعات
باشند،میدارازخمترمیمحوزهدرتوجهیقابلاهمیت
سلولیخارجماتریکسالتیامیاثراتمورددرنتایجگرچه

قابلصورتبهمواردیدریاومحدودپوستیهایزخمبر
باشندمیمتناقضایملاحظه نشانحاضرتحقیقنتایج.

دارای(آسلولارجفت)سلولیخارجماتریکسکهدهندمی

باموافق.باشدمیزخمالتیامتسریعدرتوجهیقابلاثرات
کهانددادهنشاننیزدیگریهایپژوهشیافتهاین

هایزخمبهبخشیدنسرعتدرسلولیخارجماتریکس
مطالعهازحاصلنتایجراستاایندروداردنقشپوستی
پوستامتضختمامزخمترمیمخصوصدرگرفتهانجام

انسانیجفتازاستفادهبا جفتکهاستآننشانگر
ماتریکساجزایوزیستیفعالهایمولکولحاویانسانی
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میترتیببدینواسترشدفاکتورهایوسلولیخارج
کندفراهمهاسلولتمایزورشدبرایمناسبیمحیطتواند

تسریعسببو (.12)کنندمیپوستیهایزخمبهبود
انوعازاستفادهکهانددادهنشانشدهانجاملعاتمطا

تواندمیدرمالآسلولارماتریکسهای زخمهایبهبوددر
19)نمایدایفاموثرینقشبهبوددیر دیگریتحقیقدر(.

حاویدرمالآسلولارماتریکسکهاستشدهدادهنشان
سببتواندمیچربیبافتازمشتقبنیادیسلولهای
21)شودحیوانیمدلدرپوستیزخممالتیاتسریع از(.
ازاستفادهکهانددادهنشاننیزانسانیمطالعاتسویی

پایزخمبهمبتلادیابتیافراددردرمالآسلولارماتریکس
قابلتاحدرازخمالتیامسرعتتواندمیعفونیغیر

21)دهدافزایشایملاحظه  تجربیاتهمچنین(.
یکسلولیخارجماتریکسکهاندهدادنشانآزمایشگاهی

عنوانبهتواندمیکهاستحیاتیوپویاپیچیده،جزء
تکثیرباعثوکندعملبافتیمورفوژنزبرایداربستی
افزایشراآسیبازپسترمیمسرعتوشدههاسلول
انواعومقادیرحاویسلولیخارجماتریکسواقعدر.دهد

ها،پروتئوگلیکانچسبنده،ایهمولکولها،کلاژنازمختلفی
مهمینقشهریککهاستهاسیتوکاینورشدفاکتورهای

5)داردبافتیترمیمدر  ازغنیجفتآمنیونسوییاز(.
اساساینبروداردپایینیزاییایمنیوبودهمغذیمواد
دیدهآسیبپوستبرایپانسمانیاپیوندعنوانبهاغلب
شودمیاستفاده حاویسلولیخارجماتریکسعواقدر.
هایگیرندهباتوانندمیترکیباتاینکهاستترکیباتی
کنندفعالراهاآنوداشتهتعاملکینازیتیروزین این.
جهتقویهایواسطهخودکینازیتیروزینهایگیرنده
زخمبهبود(.22)باشندمیسلولیتمایزومهاجرتتکثیر،
التهاب،خون،لختهکیلتشپوشانی،همشاملپوستی

ورشدعواملطریقازبازسازیکهاستبازسازی
پوستیزخمبهبودوشودمیانجامسلولیخارجماتریکس

دریافتهانجاممطالعهسویی،از(.11)شودمیانجامقابل
–کوریونبافتدرموجودزیستیموادشناسایخصوص
حاویفتهابااینکهاستدادهنشانانسانیجفتآمنیون
پروتئوگلیکانهیالورونیک،اسید،IVوIکلاژنحاوی

برعلاوه.باشندمیلامینینوفیبرونکتینهپارین،سولفات
پروتئازهاها،کموکاینها،سیتوکاین،رشدفاکتورهایاین،

بهبودرونددرمهمینقشکهپروتئازهایمهارکنندهو
طرفاز(.4)استشدهمشاهدهبافتهاایندردارندزخم
زخمالتیامتسریعدردیگرمهمبسیارمواردازیکیدیگر
باشدمیزاییرگقدرت  نشانمطالعاتراستا،ایندر.

قابلزاییرگاثردارایسلولیخارجماتریکسکهدهندمی
آسبپوستترمیمدرتواندمیمبنااینبرواستتوجهی
23)باشدداشتهمهمینقشدیده  مقابل،درچهگرا(.
جفتازاستفادهکهانددادهنشانپژوهشیهاییافتهبرخی

دارایزخمالتیامجهتجفتسلولیخارجماتریکسو
نتایجخصوصایندرواستتوجهیقابلضعفنقاط

منجمدجفتیغشاییدربارهگرفتهانجاممطالعهازحاصل
ماندگاریاستآنبیانگرمزمنهایزخمدرمانبرایشده
کوتاهبسیارسلولیخارجماتریکسدرزندههایسلول
وجودمربوطههایآزمایشانجامبرایکافیزمانواست
نتایجوشدهکشتمحیطدرآلودگیایجادباعثوندارد

(.14)آیدنمیدستبهمطلوبی
خارجماتریکساثراتبررسیمحدودهدرمطالعهاین

نظرازوگرفتهانجامزخمتیامالوبهبودحیطهدرسلولی
درموثرمولکولیوسلولیفاکتورهایوژنهابیانبررسی
باشدمیهایمحدودیتدارایزخمالتیام اینمحققین.
درمطالعهامکانپژوهشاینادامهدرامیدوارندطرح

موثرمولکولیوسلولیفاکتورهایوژنهابیانخصوص
.آیدفراهمزخمالتیامدر

 
 تیجه گیرین
کهدادندنشانپژوهشاینازحاصلنتایجمجموعدر

درایملاحظهقابلاثردارایسلولیخارجماتریکس
.باشدمیدیابتیهاینمونهدرپوستیزخمالتیامتسریع
زخمدرمانحوزهدرتوانندمیپژوهشاینهاییافته

.باشدداشتهکاربرددیابتبهمبتلاافراددرپوستی
 

 حاات اخلاییملا
اخلاقعالیکمیتهتاییدبهآزمایشگاهی-تجربیتحقیقاین
IAS)دانشمندانالمللیبینانجمنپژوهشدر هرسید(

.است
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و همدارانافراز   

  یدردانی و تشکر
پشتیبانیومصوبپژوهشیطرحازحاصلمقالهاین
IAS)دانشمندانالمللیبینانجمنمالی .باشدمی(
ورستمیمعتمدحدیثکتردزحماتازوسیلهبدین
کمکمقالهایننهاییویرایشدرکهامینینوشین

.آیدمیعملبهتشکروتقدیرنمودند،شایانی
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