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خلاصه

اختلالات و ناهنجاری​های پوس��تی ناش��ی از عوام��ل ژنتیکی و ارث��ی، بیماری​ها، تصادفات، 
س��وختگی​ها و س��ایر حوادث بازتاب​های روان��ی و اجتماعی ناخوش��ایندی را در زندگی افراد 
مبتلا ایجاد می​کند که صرف​نظر از هزینه​های درمانی و بهداش��تی ممکن اس��ت به ناهنجاری​

ه��ای رفتاری دیگری ازجمله گوش��ه​گیری و افس��ردگی در افراد مبتلا منته��ی گردد. امروزه، 
مطالعات زیادی در سرتاسر جهان برای درک بهتر فرآیند ترمیم آسیب​های پوستی و زخم​ها به​
منظور کمک به اینگونه افراد صورت می​گیرد. تا به امروز پیشرفت​های قابل توجهی در درمان 
اختلالات پوس��تی حاصل شده است. شناخت فرآیند ترمیم زخم و ژن​ها و مولکول​های درگیر 
در این مسیر چه در محیط In vivo و چه در محیط In vitro می​تواند به طراحی روش​های 
درمانی مؤثر و کارآمد کمک نماید. ژن​ها و فاکتورهای متعددی بدین منظور شناسایی شده​اند 
و مش��خص شده است که نقص یا بیان نامناسب در هریک از آن​ها می​تواند منجربه اختلال در 
فرآیند ترمیم زخم گردد. یکی از فناوری​های نوین که کمک ش��ایان توجهی به فرآیند ترمیم 
زخم می​کند، فناوری نانوذرات می​باشد. مطالعات نشان داده است که این ذرات برروی بیان ژن​

های درگیر در فرآیند ترمیم زخم نیز مؤثر می​باش��ند. در این مقالۀ مروری سعی شده​است که 
ژن​های مؤثر در فرآیند ترمیم زخم بیان شوند و نقش فناوری نانو در این زمینه توصیف گردد.

واژه‌های كليدی: بیان ژن، ترمیم زخم، فناوری نانو
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مقدمه
ناهنجاری​های پوس��تی ناش��ی​از عوامل مختلف مانند سوختگی​ها، زخم​

های حاص��ل​از بیماری​های مختلف مانند دیابت، بیماری​های پوس��تی و 
غی��ره مش��کلات زیادی را در زندگ��ی فردی و اجتماعی اف��راد ایجاد می​
کن��د]1[. امروزه، معرفی روش​های درمانی جدید، مؤثر و کارآمد برای این 

گونه اختلالات از اهمیت به‌سزایی برخوردار است. 

ترمیم زخم یک فرآیند فیزیولوژیکی ضروری اس��ت که در هموس��تازی 
بافتی بس��یار اهمیت دارد]1و2[. ای��ن فرآیند در برخی از بیماری​ها دچار 
اختلال می​ش��ود و مش��کلات پاتولوژیکی متعددی را برای فرد ایجاد می​

نمای��د. تع��داد زیادی از م��ردم در سرتاس��ر جهان از زخم​های ناش��ی از 
سوختگی​ها، زخم بس��تر و زخم​های دیابتی رنج می​برند. مطالعات آماری 
نش��ان داده است که 50 درصد افراد دارای دیابت در طول حیات خود به 
زخم پای دیابتی مبتلا می‌ش��وند]3[. مطالعات زیادی که در طول بیش از 
100 س��ال انجام شده است منجر به روشن ش��دن فرآیند ترمیم زخم به​

ویژه از دیدگاه ژنتیکی در سطح پوستی شده است. 

پوست یک بافت پیچیده است که زخم​های عمیق در آن منجربه آسیب 
ساختار و لایه​های سلولی متعددی می​شود که به​ترتیب از بیرون به درون 
عبارت​انداز: لایۀ کراتینوس��یت اپیدرمی‌ )اولین سد دفاعی بدن که محیط 
داخل��ی بدن را از محیط خارج جدا می​س��ازد( که دارای فولیکول​های مو 
 ]Basement Membrane (BM([ و غدد عرق می​باشد، غش��اء پایه
که در پایین​ترین سطح لایۀ اپیدرم قرار گرفته است و لایۀ درم با ساختار 
 Extra پیچیده ش��امل سلول‌های فیبروبلاس��ت، ماتریکس خارج سلولی
Cellular Matrix (ECM(، س��لول‌های عصبی، عروق لنفاوی و خونی 
می​باش��د]4[. واژۀ زخم، آسیب در سطح سلولی را نیز شامل می​شود ]1[. 
در طول مراحل مختلف فرآیند ترمیم زخم )پاس��خ اولیه، پاس��خ التهابی، 
تکثی��ر، فاز مهاجرت و فاز نهایی ترمیم(، رده​های س��لولی مختلفی نقش 
دارند. در س��ال​های اخیر، معرفی روش​ه��ای جدید در مطالعۀ بیان ژن‌ها 
به‌صورت انب��وه مانند روش میک��رواری)Microarray( منجربه افزایش 
قابل توجهی در دانش ما در حوزۀ ژنتیک فرآیند ترمیم زخم ش��ده است. 
در ای��ن مقاله به معرفی ژن​های درگیر در فرآیند ترمیم زخم و روش​های 

جدید درمانی به​کمک فناوری نانو برای القای این ژن​ها می​پردازیم. 

روش مطالعه
ای��ن مطالعه ی��ک مطالعۀ مروری اس��ت و داده​ها با جس��تجو در بانک​
ه��ای اطلاعات��ی و مطالعۀ مقالات متع��ددی که در ارتباط با  مکانیس��م​

ه��ای س��لولی و مولکول��ی ترمی��م زخ��م و روش​ه��ای درم��ان و ترمیم 
زخم ب��ود، جم��ع​آوری ش��د. در مبحث ترمی��م زخم روش​ه��ای نوینی 
 ک��ه متکی​ب��ر اس��تفاده از فن��اوری نانو بود جس��تجو و جمع​آوری ش��د.

مکانیسم ترمیم زخم   

اولی��ن مرحل��ه در فرآیند ترمی��م زخم، پاس��خ اولیۀ عروق��ی به بافت 
آسیب‌دیده می​باش��د. زمان این پاسخ  از لحظ‌ۀ شروع آسیب، به​مدت 10 
دقیقه و به​منظور توقف خونریزی می​باشد]1و2[. در این مرحله سلول​های 
آس��یب​دیده در محل زخم موادی را ترش��ح می​کنند که این مواد منجربه 
تنگی عروق و درنتیجه جلوگیری از خونریزی می​ش��ود. درواقع، آس��یب 
بافتی و زخم پوس��تی منجر به پارگی عروق و خونریزی در محل می​گردد 
که با فعال​ش��دن پاسخ انعقادی و تشکیل رشته​های فیبرین ادامه می​یابد 
و درنهایت لختۀ تشکیل​ش��ده از پیشروی خونریزی جلوگیری می​کند]5-

 )Inflammation( 1[. دومی��ن مرحله از فرآیند ترمیم، پاس��خ التهابی
می‌باش��د. این پاس��خ تا یک هفت��ه نیز ادام��ه می‌یاب��د ]1و 5[. درواقع، 
ایجاد لخته یک س��یگنال ترمیمی می​باش��د که منجربه فراخوانده​ش��دن 
مونوس��یت​ها به محل زخم یک​روز پس از ش��روع آسیب می​شود و سپس 
به ماکروفاژها تبدیل می​ش��وند. پلاکت​ها در محل شروع به ترشح فاکتور 
رش��د مبدل )TGFs(، فاکتور رشد فيبروبلاستى )FGFs( و فاکتور رشد 
مش��تق از پلاکت )PDGFs( می​کنند که س��لول​ها را برای رشد و تکثیر 
تحریک می​کند همچنین نقش ماکروفاژها پاکسازی محل آسیب از طریق 
ریزه‌خواری و ترش��ح س��یتوکین​ها و فاکتورهای رشد می​باشد.  مطالعات 
نش��ان داده است که ماکروفاژها با ترشح اینترلوکین‌ها ازجمله اینترلوکین 
1 و 2 در ترمیم زخم مؤثرند. بعداز پایان روز س��وم و پایان پاسخ التهابی، 
لکوس��یت​ها از محل زخم مهاجرت می​کنن��د. درصورت رخ دادن عفونت، 
دوباره لکوس��یت​ها به محل فراخوانده می​ش��وند و پاکس��ازی را ازسر می​

گیرند. این امر موجب طولانی​ترشدن مرحلۀ پاسخ التهابی و فرآیند ترمیم 
زخم می​شود. یکی از نمودهای این مرحله تورم و قرمزی می​باشد. این امر 
ناشی از ترشح هیستامین، س��روتونین و برادی‌کینین در محل است. این 
فاکتورها منجربه گش��اد ش��دن رگ​های خونی کوچک و درنتیجه جریان 
بیش��تر خون در محل  آس��یب​دیده و درنهایت تورم و قرمزی می​شود]9-
6[. مرحلۀ تکثیر )Proliferation( از روز چهارم آسیب شروع می​شود. 
در این مرحله رگ​های خونی در محل آس��یب تش��کیل می​شود و تکثیر 
سلولی و تولید کلاژن برای ترمیم بافت پوست صورت می​گیرد. سلول​های 
فیبروبلاست پس​از پاکسازی محل آسیب توسط ماکروفاژها به داخل زخم 
از لایۀ درم مهاجرت می​کنند و شروع به تکثیر در محل آسیب می​نمایند. 
فيبروبلاس��ت‌ها بيش��تر نزديک لبه‌هاى زخم ديده م‌ىش��وند و درمعرض 
محيط مناسب رشد و فشار اکسيژنى حدود ۴۰ میلی​متر جیوه م‌ىباشند. 
در کش��ت سلولي، اين فشار اکسي��ژن براى تکثير فيبروبلاست‌ها مناسب 
است. فيبروپلازى )تکثير فيبروبلاس��ت‌ها( توسط مکانيسم‌هاى متعددى 
 Insulin-like( تحريک م‌ىش��ود که با ترشح فاکتور رشد شبه​انسولینی
Growth Factor1; IGF-1(،اTGFβ و PDGF از پلاکت‌ه��ا آغ��از 
می​ش��ود و توسط سايتوکين‌هاى ترشح‌ش��ده از ماکروفاژها ادامه مي‌ىابد. 
همچنین گفته می​ش��ود که فيبروبلاس��ت‌ها IGF-1 را ترشح م‌ىکنند. 
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فاکتور رش��د اپيدرمى�� )Epidermal Growth Factor; EGF( نیز 
از راه خون به محل آسي��ب انتقال مي‌ىابد. در محل زخم ابتدا کلاژن نوع 
I س��اخته می​ش��ود و س��پس این کلاژن جاي خود را ب��ه کلاژن نوع III"

مي​دهد. براي اتصال مولکول‌های كلاژن به یکدیگر مولکول آهن به​عنوان 
کوفاکتور، اكسي��ژن  و ويتامين C لازم اس��ت. حضور کلاژن در ماتریکس 
خارج س��لولی منجر به اس��تحکام بافت می​ش��ود]10[. در مرحلۀ پایانی 
ترمی��م، تکامل رش��ته​های کلاژن ادامه می​یاب��د. به​تدریج آب و رگ​های 
خونی، قدرت و اس��تحکام و کشش زخم بیش��تر می​شود و اسکار تشکیل 
می​ش��ود و تش��کیل س��لول​های اپیدرمال جدید ازطریق تقسیم سلولی و 
مهاجرت سلولی از اطراف زخم شروع می​شود که در​نهایت منجر به بهبود 

زخم می​گردد]11[.

تغییرات بیانی ژن​ها در فرآیندترمیم زخم

صرف​نظر از اهمیت میانکنش​های س��لولی و ماتریکس سلولی در فرآیند 
ترمیم زخم، تمامی مراحل ترمیم زخم توسط طیف وسیعی از فاکتورهای 
رشدی و سیتوکین​ها کنترل می​شود. مطالعات زیادی اثر سودبخش بسیاری 
 (Fibroblast از فاکتورهای رش��د را مانند فاکتور رش��د فیبروبلاس��تی
Growth Factors) FGFs، فاکت��ور ماکروفاژگرانولوس��یت تحری��ک​
 GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony کنندۀ کلنی
(Stimulating Factor و فاکتور رشد مشتق از پلاکت در فرآیند ترمیم 
زخم هم در مدل​ه��ای حیوانی و هم در بیمارانی که از انواع اختلالات در 
ترمی��م زخم رنج می​برن��د، اثبات کرده اس��ت]12و13[. بااین​وجود نقش 
فاکتورهای رش��د داخلی در فرآیند ترمیم تنها تاحدودی مش��خص شده 
است و در اغلب موارد عملکردی که برای هر یک از این فاکتورها پیشنهاد 
ش��ده اس��ت حاصل از مطالعات آزمایش��گاهی و داده​های کش��ت سلول 
بوده اس��ت و عملکرد آن​ها در محیط داخل بدن هنوز تأیید نش��ده است. 
تکنولوژی موش ترانس​ژنیک و knock out، چشم​انداز جدیدی را برای 
مطالعۀ عملکرد ژن​های مختلف درطول تکوین فراهم نمود. این تکنولوژی​

ه��ا امکان مطالعۀ عملک��رد ژن​ها را از طریق 1- آزمایش به​دس��ت​آوردن 
عملکرد )افزایش بیان ژن( و 2- آزمایش ازدس��ت​دادن عملکرد )خاموش 
کردن ژن( فراهم نمود. درحال حاضر تعداد زیادی موش​های ترانس​ژنیک 
دردس��ترس هس��تند که مطالعۀ عملکرد ژن​های حذف شده، جهش​یافته 
ی��ا افزایش​یافته را در انواع فرآینده��ای ترمیم ازجمله فرآیند ترمیم زخم 

امکان​پذیر ساخته است.

الف- خانوادۀ فاکتورهای رشد مشتق از پلاکت

این خانواده فاکتورهای رش��د هومو یا هترودایمری هستند که عملکرد 
خ��ود را ازطریق اتصال به س��ه گیرنده تایروزین کین��ازی مختلف عرض 
غش��ایی انجام می​دهند]14و 15[. این فاکتوره��ا اولین موادی بودند که 
نقش آن​ها در ترمیم و مهاجرت نوتروفیل​ها، مونوس��یت​ها و فیبروبلاست​
ها ش��ناخته شد. همچنین این خانواده موجب افزایش تکثیر فیبروبلاست​

ها و تولید ماتریکس خارج سلولی توسط این سلول​ها می​شوند. درنهایت، 
موجب القای فنوتیپ میوفیبروبلاس��تی در س��لول​های فیبروبلاس��ت می​

شود]16و 17[. به​دنبال آسیب، PDGF به مقدار زیاد از پلاکت​ها ترشح 
می​شود و در مایع زخم یافت می​شود. بیان ژن PDGF و رسپتور آن در 
محل زخم در سلول​های موش، خوک و انسان توسط روش هیبریداسیون 
درمحل و ایمونوهیستوشیمی نش��ان داده​شده​است]14، 21-18[. الگوی 
بی��ان ژن و رس��پتور آن حاکی​از مکانیس��م عملک��رد پاراکرینی برای این 
فاکتور رش��د اس��ت به​گونه​ای​که بیان لیگاند به​ط��ور غالب در اپیدرمیس 
اس��ت درحالی​که رس��پتور آن در لایۀ درم و بافت​های گرانوله​ش��ده بیان 
 می​ش��ود. همچنین نشان​داده​ش��ده اس��ت که بیان ژن و رس��پتور آن در
زخم​های��ی که در ترمیم دچار مش��کل هس��تند مانند زخم​ه��ای دیابتی 
کاه��ش می​یاب��د]14و22[ که بیان​کنندۀ این واقعیت اس��ت که بیان این 
ژن و رس��پتور آن در یک س��طح معین برای ترمیم زخم ضروری اس��ت. 
اختال�ل در ترمیم زخم به​موجب تأخیر در بیان ژن PDGF و رس��پتور 
آن در موش​های س��الخورده تأییدکنندۀ این امر است]23[. ازطرفی بیان 
بیش​ازح��د ژن PDGF منجربه ایجاد هایپرتروفیک اس��کار به​علت تأثیر 
PDGF ب��ر تکثیر فیبروبلاس��ت​ها و تولید ماتریکس خارج س��لولی می​
گردد ]24و25[. باتوجه به موارد گفته​ش��ده، PDGF دارای دو نقش در 
ترمیم زخم می​باش��د: نقش فوری آن تحریک تکثیر فیبروبلاست می​باشد 
و نقش بعدی آن القای فنوتیپ میوفیبروبلاس��تی می​باش��د. خنثی کردن 
PDGF با آنتی​بادی موجب کاهش 50 درصد اثر میتوژنیک مایع زخم بر 
فیبروبلاست​های کشت​ش��ده در آزمایشگاه می​شود]26[. استفاده از آنتی​
ب��ادی یا موش​های ترانس​ژنیک برای PDGF و یا گیرندۀ آن می​تواند در 
آینده به روشن​ش��دن بیشتر نقش مولکول​های این خانواده در ترمیم زخم 

کمک کند.

ب- خانوادۀ فاکتور رشد فیبروبلاستی

این خانواده )FGFs( دارای 22 عضو اس��ت که عملکرد خود را ازطریق 
4 گیرن��دۀ تایروزین​کین��ازی ع��رض غش��ایی )FGFR1-4( اعمال می​

کنند]27[. تمایل این 4 گیرنده برای اعضای مختلف این خانواده متفاوت 
است. گیرندۀ شمارۀ 1 تا 3 ازطریق ویرایش​های متناوب در دومین خارج 
س��لولی پیچیدگی بیشتری کسب کرده​است که برروی خصوصیات اتصال 
آن​ها به لیگاند تأثیرگذار است. معمولاً هر عضوی از این خانواده به گیرندۀ 
خاصی متصل می​شود. مولکول FGF1 به تمام انواع گیرنده​ها متصل می​
 FGFR2IIIb یعنی FGFR2 تنها به نوع خاص واریانت FGF7 شود و
متصل می​ش��ود]28[. مولکول FGF با میانکنش با پروتئوگلیکان هپارین 
س��ولفات درمقابل پروتئولیز یا دناتوره​ش��دن گرمایی مقاوم می​شود و این 
اتصال برای فعال​ش��دن مسیر س��یگنالی این مولکول ازطریق گیرندۀ آن 
ضروری اس��ت]29[. اغلب اعضای این خانواده نق��ش میتوژنیکی دارند و 
موج��ب تحریک تکثیر اکثر س��لول​ها از هر س��ه لایۀ�� جنینی مزودرمی، 
اکتودرمی و آندودرمی می​ش��وند. تنها اس��تثناء برای FGF7 است که به​
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نظر می​رس��د تنها برروی س��لول​های اپی​تلیالی حداقل در افراد بالغ مؤثر 
اس��ت]30[. علاوه بر نقش میتوژنی، FGFها مهاجرت و تمایز سلول​های 
ه��دف را نی��ز تنظیم  می​کنن��د و برخی از آن​ه��ا دارای نقش محافظتی 
نیز می​باش��ند و بقاء سلول را در شرایط استرس​زا تضمین می​کنند]30[. 
برخی مطالعات در in vivo بیانگر نقش FGF در ترمیم زخم می​باش��د 
به​ویژه FGF1 و FGF2 که مش��خص شده​است در رگزایی مؤثرند]31[. 
همچنینFGF دارای نقش میتوژنی برروی برخی س��لول​های موجود در 
محل زخم مثل فیبروبلاس��ت​ها و کراتینوس��یت​ها اس��ت]32[. مطالعات 
 FGF10 و FGF7، FGF4، FGF2، FGF1 نش��ان داده​اس��ت که
در ترمیم بافت​ها مؤثرند]30و32[. مطالعات با روش ایمونوهیستوش��یمی 
نش��ان داده​اس��ت که FGF2 در مایع زخم انس��ان، موش و خوک وجود 
دارد. بیان FGF ها با روش RT-PCR نیز در محل زخم بررس��ی ش��د. 
 FGF7 و FGF7 با اس��تفاده از تکنیک هیبریداس��یون مشخص شد که
در کراتینوس��یت خوک در محل اپیدرم بیان می​شود]33[. همچنین بیان 
mRNA ب��رای FGF5 ،FGF2 ،FGF1 و FGF7 به​هنگام آس��یب 
و زخمی ش��دن در پوس��ت موش افزایش می​یاب��د]34[ به​طوری​که بیان 
FGF7 ت��ا 100 مرتبه در طول 24 س��اعت افزایش می​یابد. این افزایش 
غیرمترقبه FGF7 در زخم​های انس��انی نیز]35[ گزارش شد که ناشی​از 
بیان آن در فیبروبلاس��ت​های لایۀ درم در مجاورت زخم می​باش��د. علاوه​
براین، بیان تمام گیرنده​های این خانواده در پوست موش سالم و در محل 
زخم گزارش ش��ده اس��ت]34[. گیرندۀ FGFR2IIIb در محل زخم در 
 FGFR1 اپیدرم موش، خوک و انس��ان بیان آن دیده ش��ده است و بیان
در لایۀ�� اپیدرم و عروق خونی در محل زخ��م در موش صحرایی گزارش 
ش��ده است]35و36[. مطالعات حاکی​از این​است​که کاهش بیان FGF در 
محل زخم با اختلال در ترمیم زخم همراه است به​طوری​که در موش​های 
 FGF7 و FGF2، FGF1 دیابتی که ترمیم زخم مختل می​ش��ود بیان
کاهش می​یابد]37[. همچنین در موش​های پیر که ترمیم زخم با مش��کل 
مواجه می​ش��ود، بیان FGF2 و پاسخ​های رگزایی کاهش می​یابد و بیان 
این ژن به​دنبال زخمی شدن در موش​های نرمال و نه دیابتی افزایش می​

یابد. با اس��تفاده از آنتی​بادی پلی​کلونال برعلیه FGF2 مش��خص شد که 
رگزای��ی و تولید کلاژن در محل زخم کاه��ش می​یابد]38[. همچنین در 
موش​های ناک​اوت برای این ژن، مش��خص شد که ترمیم زخم​های عمیق 
این موش​ها با مش��کل همراه هس��تند]39[ و تولید کلاژن در محل زخم 
در ای��ن موش​ها کاه��ش می​یابد. همچنین مطالعات حاکی از این اس��ت 
که افزایش بیان FGF7 در فیبروبلاس��ت و گیرندۀ آن درکراتینوس��یت​
ه��ا در محل زخم بیانگر این نکته اس��ت که ای��ن دو ژن موجب تحریک 

اپیتالیزاسیون در محل آسیب به​روش پاراکرینی می​شوند]40[.   

ج-  خانوادۀ فاکتورهای رشد اپیدرمی

خانوادۀ فاکتورهای رش��د اپیدرمی )EGF( ش��امل EGF، فاکتور رشد 
 ،Transforming Growth Factor-α [TGF-α( آلف��ا  مب��دل 

 Heparin-Binding( فاکتور رش��د اپیدرمی متصل​ش��ونده به هپارین
اپ��ی​  ،)Amphiregulin( رگولی��ن  آمفی​  ،)EGF [HB-EGF

نورگولی��ن   ،)Betacellulin( بتاس��لولین   ،)Epiregulin( رگولی��ن 
)Neuregulin(، اپی​ژن )Epigen( و پروتئین​های کدش��ونده توس��ط 
واکس��ینا ویروس و سایر پاکس ویروس​ها می​باش��د ]41و42[. همچنین 
بس��یاری از پروتئین​های��ی که به​عنوان نورگلین ش��ناخته می​ش��وند و از 
مولکول​های ذکرش��ده مجزا هس��تند مانند هرگولین )Heregulins( و 
 Neu Differentiation Factors,[ 4 1 ت��ا Neu فاکتوره��ای تمایز
NDF 1–4[، می​توانند به گیرنده​های فاکتورهای رش��د اپیدرمی متصل 
ش��وند ]43[. تمامی ای��ن فاکتورها عملکرد خ��ود را ازطریق اتصال به 4 
 EGFR/ErbB1، HER2/ErbB2، HER3/ErbB3 گیرنده شامل
و HER4/ErbB4  اعم��ال می​کنن��د. اتص��ال لیگاند موج��ب هومو یا 
هترودایمر ش��دن این گیرنده​ها می​شود]43[.  افزایش بیان این گیرنده​ها 
به​ویژه HER2 معمولاً در سرطان​های انسانی گزارش شده است بنابراین 
 EGF، در تومورزای��ی نقش دارد. به​علاوه برخی آزمایش��ات نقش مثبت
TGF-α و HB-EGF را در ترمیم زخم نش��ان داده اس��ت که حاکی از 
این امر است که این فاکتورهای رشد در فرآیند ترمیم زخم در داخل بدن 

دخیل هستند]44 و 45[.

اولین ش��واهد نقش این فاکتورهای رش��د در ترمیم زخم از آنالیز مایع 
زخم می​آید و مشخص شد که فاکتورهای شبیه فاکتورهای رشد اپیدرمی 
در مایع جمع​ش��ده از زخم موش صحرایی دیده می​شود ]14[. همچنین 
س��طوح مختلفی از EGF  و TGF-α در مایع جمع​ش��ده در محل زخم 
افرادی با س��وختگی​های کم تا متوس��ط دیده شد ]47[. همچنین برخی 
گزارش��ات حاکی​از س��طح بالایی از بی��ان HB-EGF در مایع حاصل​از 
زخم​های سوختگی در انسان می​باش��د ]48[. ازآنجاکه این فاکتور دارای 
اثر میتوژنی بر فیبروبلاس��ت و کراتینوسیت اس��ت، بنابراین پیشنهاد می​
ش��ود که دارای نقش مهمی در اپیتالیزاسیون و تشکیل بافت​های گرانوله 
باش��د. همچنین واکنش آن با فاکتور رش��د شبه​انسولینی در القای تکثیر 
کراتینوسیت​ها در مایع زخم اثبات شد]49[. برای تعیین منبع سلولی این 
فاکتورهای رشد اپیدرمی با تکنیک​های بررسی بیان ژن و هیبریداسیون، 
بیان TGF-α در ماکروفاژها و ائوزینوفیل​ها در محل زخم گزارش ش��د. 
همچنین کراتینوس��یت​های لایۀ اپیدرمی در لبۀ زخم و س��لول​های اپی​
تلیالی فولیکول مو نیز مشخص شد که TGF-α را بیان می​کنند ]50[. 

لیگان��د EGF، TGF-α و HB-EGF عملکرد خود را ازطریق اتصال 
به گیرندۀ تایروزین کینازی عرض غش��ایی EGFR اعمال می​کنند. بیان 
این ژن در س��طح mRNA و پروتئین در محل زخم گزارش ش��ده است 
که در مراحل ش��روع افزایش می​یابد و بعد از آن دچار کاهش می​ش��ود. 
این افزایش و کاهش با افزایش و کاهش ضخامت اپیدرم همراه است]51[ 
که بیانگر نقش EGFR در اپیتالیزاس��یون زخم​های پوس��تی می​باش��د. 
بیان این گیرنده در کراتینوس��یت​های حاش��یۀ زخم، کراتینوس��یت​های 
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لایۀ اپیدرم، فولیکول مو و غدد عرق گزارش ش��ده اس��ت ]52[. علاوه بر 
گیرنده​های فاکتورهای رش��د اپیدرمی، فاکتور تمایز Neu (NDF) نیز 
ممکن اس��ت در تنظیم ترمیم زخم مؤثر باش��د. مشخص​شده است که در 
ط��ی فرآیند ترمیم، بیان ای��ن ژن افزایش می​یابد که این افزایش بیان در 
پاس��خ به افزایش FGF7 و HGF می​باشد و در کراتینوسیت​های کشت​
 NDF شده مشخص​ش��ده اس��ت که این دو فاکتور القاء​کننده​های بیان
می​باش��د]53[. بیان این ژن در فیبروبلاس��ت​های لایۀ�� درمال با تکنیک 
هیبریداسیون در محل نش��ان داده شده است. عملکرد این ژن به واسطۀ 
گیرنده​ه��ای HER2 و HER3 تحت​تأثیر قرار می​گیرد]54[. همچنین 
مشخص​شده اس��ت که NDF مهاجرت کراتینوسیت​ها را در طی فرآیند 

ترمیم زخم به​روش پاراکرینی القا می​کند]55[. 

د- خانوادۀ فاکتورهای رشد اندوتلیال عروق

 Vascular Endothelial( خانوادۀ فاکتورهای رشد اندوتلیال عروق
Growth Factor=VEGF( شامل نوع  A تا D و فاکتور رشد جفت 
)Placenta Growth Factor=PLGF( می​باش��ند ک��ه عملک��رد 
خ��ود را ازطری��ق اتصال به س��ه گیرندۀ تایروزین کینازی عرض غش��ایی 
VEGFR-2، VEGFR-1 و VEGFR-3 اعم��ال می​کنند. ازآنجاکه 
این فاکتورها در طی فرآیند رگزایی در حین تکوین نقش دارند پیش��نهاد 
می​ش��ود که در رگزایی در طی فرآیند ترمیم زخم نیز مؤثرند]55[. بیان 
ژن VEGF-A به​دنبال آس��یب در محل زخم توس��ط کراتینوسیت​ها و 
ماکروفاژه��ا افزای��ش می​یابد]56[ و بیان گیرن��دۀ آن نیز در عروق خونی 
بافت​های گرانوله​ش��ده نشان​داده​ش��ده اس��ت. این امر حاکی از این است 
که VEGF-A موجب تحریک رگزایی در محل زخم ازطریق مکانیس��م 
پاراکرینی می​ش��ود. نق��ش VEGF-A در ترمیم زخم ب��ا مطالعاتی که 
نش��ان داد کاهش آن یا تجزیۀ آن باعث اختلال در ترمیم زخم می​ش��ود، 
 VEGF-A تأیید ش��د]56و57[. همچنین تیمار زخم​های ایس��کمی با
ی��ا فیبروبلاس��ت​هایی که بیان VEGF-A در آن​ها افزایش یافته اس��ت 
فرآیند ترمیم زخم را سرعت می​بخشد]58[. نقش VEGF-A در ترمیم 
زخم ازطریق مطالعاتی که در آن از آنتی​بادی برعلیه این فاکتور اس��تفاده 
کرده بودند، تأیید شد و مشاهده می​شود که خنثی کردن VEGF-A با 
اس��تفاده از آنتی​بادی موجب کاهش رگزایی در محل زخم، انباشته شدن 

مایع زخم و تشکیل بافت​های گرانوله می​شود]59[.

علاوه​ب��ر VEGF-A، PLGF نیز اخیراً به​عنوان تنظیم​کنندۀ رگزایی 
در فرآیند ترمیم زخم شناخته​شد به​گونه‌ای که بیان ژن و پروتئین آن در 
کراتینوسیت​های مهاجرت​کننده در محل زخم به​طور قابل​توجهی افزایش 
می​یابد. همچنین س��لول​های اندوتلیال مویرگ​های مجاور زخم نیز آن را 
بی��ان می​کنند]60[. همچنین موش​ه��ای ترانس​ژنیک که این ژن را بیان 
نمی​کنن��د، در فرآیند رگزایی ترمیم زخم اختلال دارند]61[ و ارتباط بین 
PLGF و VEGF-A در این مطالعات نش��ان داده شد و بیانگر این است 

ک��ه حضور هر دو فاکتور برای رگزایی به​طور نرمال در محل زخم ضروری 
است. مطالعات توس��ط دیگران بیان VEGF-C، VEGF-D و گیرندۀ 

آن​ها VEGFR-3 را نیز در فرآیند ترمیم زخم نشان داده​اند]62[.

ر-  بیان ژن آنژیوپویتین و فرآیند ترمیم زخم

علاوه​بر خانوادۀ فاکتورهای رش��د اندوتلیال ع��روق، آنژیوپویتین نیز بر 
اندوتلی��ال عروق تأثیرگذار اس��ت. تابه​امروز 4 نوع متف��اوت آنژیوپویتین 
شناخته شده است که نقش خود را ازطریق گیرندۀ تایروزین کینازی عرض 
غش��ایی Tie2 اعمال می​کنند که به مقدار زیاد در سلول​های اندوتلیالی 
موجود می​باش��د. ازطرف​دیگر نشان داده​شده است که آنژیوپویتین 1 و 4 
موجب فعال ش��دن این گیرنده و آنژیوپویتین 2 و 3 موجب مهار ش��دن 
این گیرنده می​ش��وند. برخلاف خانوادۀ فاکتورهای رشد اندوتلیال عروق، 
آنژیوپویتین تأثیری بر تکثیر سلول​های اندوتلیال ندارد بلکه آنژیوپویتین1 
موج��ب پایداری ع��روق و آنژیوپویتین2 موجب ناپایداری و تغییر ش��کل 
عروق می​شود]55[. اولین شواهد برای نقش آنژیوپویتین در فرآیند ترمیم 
از مطالعات Wong و همکاران او ]63[ به​دس��ت آمد.  آن​ها نشان دادند 
که بیان گیرندۀ آنژیوپویتین در مدل زخم موش و موش صحرایی افزایش 
می​یابد. همچنین بیان آنژیوپویتین1و 2 در محل زخم در موش دیده شد 
با این تفاوت که بیان آنژیوپویتین1 با آس��یب تغییری نمی​کرد درحالی​که 
بیان آنژیوپویتین2 با آس��یب افزایش می​یافت]64[. در موش​های دیابتی 
بیان آنژیوپویتین2 افزایش و بیان VEGF-A کاهش می​یافت که حاکی 
از این است که اختلال در رگزایی در موش​های دیابتی ممکن است ناشی​

از عدم تعادل در بیان این دو ژن باشد]65[.

و- فاکتور رشد شبه​انسولینی

 Insulin-Like Growth( انس��ولینی  شبه​ رش��د  فاکت��ور 
Factor=IGF( 1و2 از محرک​ه��ای میتوژن��ی و حف��ظ بق��اء در انواع 
مختلف س��لول​ها می​باشند و فعالیت خود را به​روش اتوکرین، پاراکرین یا 
آندوکرین و به​واس��طۀ گیرندۀ IGF نوع1 اعمال می​کنند. برخی مطالعات 
بیانگ��ر نق��ش IGF1 در فرآیند ترمیم زخم و به​همراه س��ایر فاکتورهای 
رشد است. بیان IGF های1و2در محل زخم گزارش شده است]66و67[ 
و مش��خص شده اس��ت که به​دنبال ایجاد زخم بیان این ژن​ها توسط تمام 
سلول​های لایۀ اپیدرم و ماکروفاژها القاء می​شود. همچنین مشخص شده 
اس��ت که عدم بیان طبیعی این فاکتورها در محل زخم به​عنوان نمونه در 
نمونه​ه��ای دیابتی با اختلال در فرآیند ترمیم زخم همراه اس��ت. ازطرفی 
افزایش بیش از اندازۀ IGF نوع1در محل زخم منجربه تش��کیل اسکار به 
می��زان زیاد می​گردد بنابراین برای ترمیم صحیح زخم، بیان مناس��ب این 

فاکتور در محل زخم ضروری است]68[. 

ی- سایر ژن​های مؤثر در فرآیند ترمیم زخم

علاوه بر ژن​های ذکر شده در بالا، ژن​های بسیار دیگری وجود دارند که 
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در فرآیند ترمیم زخم مؤثرند که در ادامه به برخی از آن​ها اشاره می​شود. 

 Plasminogen-related فاکتورهای رشد وابسته به پلاس��مینوژن 
رش��د  فاکت��ور  دوعض��و  دارای  ک��ه   :Growth Factors( PRGF)
هپاتوس��یتی )Hepatocyte Growth Factor=HGF( و پروتئی��ن 
  (Macrophage-Stimulating Protein)MSP محرک فاکروفاژی
است که به​صورت غیرفعال ترشح می​شوند و سپس با برش پروتئولیتیکی 
به فرم فعال هترودیمر تبدیل می​شوند]69[. فاکتور HGF نقش میتوژنی 
برروی س��لول​های کبدی دارد و به​طور غالب توس��ط سلول​هایی با منشأ 
مزودرمی تولید می​شود. ازآنجاکه HGF موجب القای مهاجرت، تکثیر و 
تولید ماتریکس متالوپروتئینازها توسط کراتینوسیت​ها می​شود و تشکیل 
عروق خونی جدید را القاء می​کند، پیش��نهاد ش��ده اس��ت که در فرآیند 
ترمیم زخم مهم اس��ت]70و71[. افزایش بیان این ژن و رس��پتور آن در 
کراتینوس��یت​های لایۀ اپیدرم محل زخم و بافت​های گرانوله گزارش شده 
اس��ت]72[. پروتئینMSP، پروتئین سرمی مشتق از کبد است که تکثیر 
و تمایز شماری از س��لول​ها را تنظیم می​کند. بیان آن در کراتینوسیت​ها 
و ماکروفاژها بیانگر نقش احتمالی آن در فرآیند ترمیم زخم اس��ت]73[ و 

افزایش بیان آن در محل زخم دیده شده است]74[. 

فاکت��ور رش��د عصب��ی )Nerve Growth Factor-NGF(: فاکتور 
NGF از خان��وادۀ نوروتروفین​ه��ا می​باش��د که تنظیم​کنندۀ رش��د، بقاء، 
تمایز و مرگ سلول​های عصبی است]75[. نقش NGF در ایجاد و حفظ 
واکنش​های التهابی در برخی ارگان​ها گزارش ش��ده است و به​همین علت 
پیش��نهاد شده اس��ت که احتمالاً در فرآیند ترمیم زخم نیز مؤثر است. در 
ی��ک مطالعه افزایش بیان این ژن در محل زخم نوزادهای موش صحرایی 
گزارش ش��د. همچنین افزایش س��طح س��رمی این فاکتور در موش​های 
زخمی توسط غدد بزاقی دیده شد]76[. همچنین افزایش بیان NGF در 
میوفیبروبلاست​ها و بافت​های گرانوله در محل آسیب نیز تأکیدی دیگر بر 

نقش این فاکتور در فرآیند ترمیم زخم می​باشد]77[.

 (Transforming Growth Factor-β= فاکتور رش��د مبدل بت��ا
(TGF-β: این فاکتور متعلق به یک ابرخانوادۀ بزرگ پروتئینی اس��ت که 
دارای نقش مهمی در مراحل مختلف تکوین، هموستازی، بیماری و ترمیم 
است و نقش خود را ازطریق کمپلکسی از گیرنده​های هترودایمر اعمال می​
کنند که آبشار سیگنالی درون سلولی را فعال می​کنند]78[. افزایش بیان 
ان��واع مختلفی از اعضای این خان��واده در محل زخم در مطالعات مختلف 
دیده ش��ده اس��ت که همگی بیانگر نقش اعضای این خان��واده در فرآیند 
 TGF-β2، و TGF-β1 ترمیم زخم می​باش��د که از آن میان می​توان به
Activins و Bone Morphogenetic Proteins [BMPs] اشاره 
نم��ود. این ژن ها نقش​های خود را در ترمی��م زخم به روش​های مختلف 

و با تأثیر بر سلول​های مختلف در محل زخم اعمال می​کنند]79و80[. 

 (Connective Tissue پیون��دی  باف��ت  رش��د  فاکتوره��ای 

چ��ون  مختل��ف  اعض��ای  ش��امل   :Growth Factor=CTGF) 
WISP-2 ،WISP-1 ،cyr61 و WISP-3 می​باش��د و در مراح��ل 
مختلف تکوین، تمایز و فرآیندهای پاتولوژیکی نقش دارند]81[. مشخص​
شده​است که CTGF و cyr61 در فرآیند ترمیم نیز مؤثرند و در تکثیر و 
کموتاکسی فیبروبلاست​ها نقش دارند و القاء​کنندۀ پروتئین​های ماتریکس 
خارج سلولی مثل کلاژن نوع1و فیبرونکتین می​باشد که برای ترمیم زخم 
ضروری هس��تند]82[ و به​عنوان میانجی​گرهای TGF-β نیز دیده شده​

اند]83[.

کموکین​ه��ا )Chemokines(: علاوه​بر فاکتورهای رش��د ذکرش��ده، 
سیتوکین​های دیگری نیز هستند که مشخص شده​است در فرآیند ترمیم 
زخ��م مؤثرند که می​توان به اینترلوکین​ها )Interleukins(، لنفوکین​ها 
)Lymphokines(، اینترفرون​ها )Interferons( و فاکتور تومور نکروز 
آلفا (Tumor Necrosis Factor-α[TNF-α) اشاره نمود]84-86[. 
مطالع��ات افزایش بیان این ژن​ه��ا در محل زخم و نقش آن​ها در تکثیر و 
مهاجرت س��لول​ها به محل زخم را نش��ان داده​اند. همچنین آزمایش​ها با 
استفاده از موش​های ترانس​ژنیک و مدل​هایی که دارای نقص در بیان این 
ژن​ه��ا بوده​اند، حاکی از اختلال در فرآیند ترمیم زخم بوده اس��ت که باز 
تأکیدی دیگر بر نق��ش و اهمیت این فاکتورها در فرآیند ترمیم زخم می​

باشد.

س��ایر ژن​های درگیر در فرآیند ترمیم زخم عبارت​انداز: فاکتور تحریکی 
 Granulocyte-Macrophage( گرانولوس��یت  ماکروف��اژ  کلن��ی 
Colony Stimulating Factor=GM-CSF( ب��ا تأثی��ر میتوژنی 
برروی کراتینوسیت​ها]87[، ژن لپتین )Leptin(]88[ و اینترلوکین 10 

با محدودکردن و پایان دادن به پاسخ​های التهابی]89[.

استفاده از ذرات در سطوح نانو برای درمان زخم

علم و فناوری نانو همگرایی علوم مهندس��ی و زیست​شناس��ی مولکولی 
است که منجر به توسعۀ ساختارها، وسایل و سیستم​هایی در دامنۀ اتمی، 
مولکولی و یا ماکرومولکولی می​ش��ود. در این علم س��اختارها در محدوده 
و ان��دازۀ 100-1 نانو​متر مطالعه می​ش��ود. مطالع��ه در این محدوده به ما 
توانایی​های زیادی می​دهد ازجمله: امکان ورود به فضای سیتوپلاس��م به​
طوری​که نانوذرات می​توانند از س��د غشای س��لولی عبور کنند و منجربه 
فعال​سازی مکانیسم​​های انتقالی اندوسیتیک و ترانسیتیک می​شود. بسته​

بندی داروه��ای مولکولی کوچک در داخل نانوذرات می​تواند ویژگی​هایی 
ازقبیل دردس��ترس​بودن و سازگاری زیس��تی و همچنین ایمنی را بهبود 
بخش��د. ازطرف​دیگر کینتیک و دینامیک دارویی ارتباط نزدیکی با س��ایز 
ذرات دارد که نانومواد در این زمینه نیز می​توانند کمک​کننده باش��ند. به​

طورکل��ی کار کردن ب��ا ذرات کوچک​تر از 100 نانومتر طیف وس��یعی از 
م��واد و رویکردهای جدیدی را فراهم می​کند ک��ه می​تواند در زمینه​های 
درمانی مؤثر باش��د و به​همین​دلیل بس��یار مورد توجه قرار گرفته اس��ت. 
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ازجمله کاربردهای نانوذرات در زمینۀ ترمیم زخم می​باش��د. در این بخش 
به توصیف درمان با نانوذرات رایج در ترمیم زخم می​پردازیم]90و91[.

زمینۀ�� ترمیم زخ��م به​عنوان یکی از کاربردهای بالینی مطرح می​ش��ود 
به​طوری​ک��ه ترمیم زخم و بافت موفق یکی از چالش​های زیست​پزش��کی 
و سال�مت در قرن 21 می​باش��د. این امر، به​ویژه در زخم​های مزمن قابل 
توجه می​باشد زیرا اغلب منجربه ازدست​دادن توان فعالیت، افزایش درد و 
کاهش کیفیت زندگی می​شود. روش های درمانی پیشرفته شامل استفاده 
از پوش��ش​های بیولوژیکی، جایگذاری پوست و درمان براساس فاکتورهای 
رشد ازطریق تداخل در مسیرهای سلولی و متابولیکی به​ویژه در زخم​های 

مزمن می​باشد]92[.

یک��ی​از موارد مربوط به آس��یب​دیدگی در پوس��ت ام��کان آلودگی​های 
باکتریایی به​ویژه اس��تافیلوکوک​ها هس��تند. بی��ش​از 90 درصد گونه​های 
استافیلوکوک به پنی​سیلین، متاسیلین، آمینوگلیکوزیدها و لینکوزامیدها 
مقاومت نشان می​دهند]95-93[. استافیلوکوک​های مقاوم به پنی​سیلین 
توسط محصول پنی​سیلیناز )اشکالی از B لاکتاماز( میانجی​گری می​شود. 
پنی​س��یلیناز آنزیمی اس��ت که حلقۀ  B-لاکتام از مولکول پنی​سیلین را 
می​ش��کند. آنتی​بیوتیک ونکومایسین نیز به​طور گسترده برای این عفونت​

ها اس��تفاده می​ش��ود. البته گونه​هایی از اورئوس هستند که در سطوحی 
مقاومت​هایی نش��ان می​دهند. دراین​خصوص، حم��ل و انتقال آنتی​بادی 
توس��ط نانوذرات به​ویژه برای رهایش کنترل​ش��دۀ داروها میزان دوز مورد 
نی��از برای اثر کلینیکی را کاهش می​دهد. همچنین گونه​هایی از نانو​ذرات 
ونکومایس��ین تغییریافته  توسعه پیدا کرده است که یک بستر مغناطیسی  
برای ارزیابی باکتری​های گرم مثبت و گرم منفی در محلول​های آبی فراهم 
آورده است]96[. روش جدیدی توسط Chakraborty و همکاران برای 
آماده​سازی نانوذرات براساس کربوکسی​متیل​کیتوسان که توسط اتصالات 
کوالانس��ی به فولیک​اس��ید اتصال یافته است، گزارش ش��د. ونکومایسین 
بارگیری​ش��ده به داخل این نانوذرات که به​صورت جذب فیزیکی می​باشد، 
در مقابل مقاومت دارویی اس��تافیلوکوکوس اورئوس بسیار مؤثر عمل می​
کند به​طورکلی کیتوس��ان مش��تقی از گلوکان با واحدهای تکرارش��وندۀ 
کیتین دارای س��اختاری طبیعی ش��بیه سلولز اس��ت که زیست​سازگار و 
زیس��ت​تخریب​پذیر اس��ت. باتوجه به یافته​های این تحقیق می​توان گفت 
نانوذرۀ کیتوسان برروی رگ​زایی اثر مثبت دارد و با مطالعۀ بیشتر برروی 
این نانوماده ش��اید بتوان برای درمان زخم پیش��رفت​های بیشتری حاصل 
کرد]97[. موارد ذکر شده در بالا در مورد نانوذرات برپایۀ غیرنقره می​باشد 

و درادامه درمورد نانوذرات برپایۀ نقره می​پردازیم.

نانوذرات بر پایۀ نقره

اگرچ��ه آنتی​بیوتیک​ها بس��یار بااهمیت هس��تند ول��ی به​علت مقاومت​
های دارویی در بس��یاری مواقع کارآیی خود را ازدست می​دهند. بنابراین 
درمان​ه��ای آنتی​میکروبی که در آن تکثیر و کلن��ی میکروب​های پاتوژن 

کنترل ش��ده باش��د، در ترمیم زخم پوستی بس��یار اهمیت پیدا می​کند. 
آنتی​میکروب​های ش��امل نقره در درمان زخم​های سوختگی توسعه یافته 
است. البته از گذشته​های دور،  ویژگی​های میکروب​کشی نقره و یون نقره 
ش��ناخته شده بود. امروزه، باکمک علم نانو​تکنولوژی نانوذرات نقرۀ خالص 
ساخته می​شود که سرعت آزادسازی یون نقره را افزایش می​دهد. ساخت 
نانو​ذرات نقره ازطریق کاهش یون نقره به نانوذرات فلزی پایدار صورت می​
گیرد که علاه​بر اثرات ضد باکتریایی و ضد قارچی، ویژگی​های ضدالتهابی 

نیز دارند]98[.

 نقره کاهش​دهن��دۀ فعالیت ژن​های متالوپروتئین��از و القاء​کنندۀ مرگ 
س��لولی آپوپتوز اس��ت که باعث کاهش پاسخ​های التهابی می​شود و بدین​

ترتیب س��رعت ترمیم زخ��م را افزایش می​ده��د]99[. علاوه​براین​ها، در 
درمان زخم توس��ط نانوذرات نقره س��طوح بالای بی��ان ژن TGF-B در 
اس��کارهای هایپرتروفی��ک و کلوئی��د کاهش می​یابد ک��ه درمقابل همراه​
با افزایش س��طوح بالای بیان ژن IFN-Y می​باش��د. این امر درمقایس��ه​

با زخم​های درمان​نش��ده قبل​از بسته​ش��دن زخم و محل آسیب می​باشد. 
پروتئین IFN-Y آنتاگونیس��ت فیبرینوژنز و دارای توانایی در مهارکردن 
رش��د فیبروبلاس��ت و تولید ماتریکس اس��ت و در تولید TGF-B نقش 

کنترلی برعهده دارد]99[.

ازآنجاکه س��یتوکین​ها نقش مهمی در ترمیم زخ��م دارند، الگوی بیانی 
واکن��ش   توس��ط   IFN-Y و   IL-6 ،TGF-B1 ،IL-10 ،VEGF
Real Time PCR کمی​س��ازی ش��ده اس��ت. س��طوح IL-6 در ناحیۀ 
زخم تیمارش��ده با نانوذرات نق��ره درطی روند ترمی��م کاهش پیدا کرده​
اس��ت درحالی​که س��طوح TGF-B1 درطی روند ترمیم افزایش می​یابد. 
روند مش��ابهی برای IL-6 ،VEGF و IFN-Y نیز وجود دارد. به​طوری​
که بیان TGF-B1 درفرآیند ترمیم زخم در اس��کار های هایپرتروفیک و 

کلوئید افزایش می​یابد.

مطالعات نش��ان داده است که TGF-B1 نقش مهمی در فیبروز بافتی 
و اسکارهای ناشی از جراحت دارد.  قبل از بسته شدن زخم درمورد زخم​
های تیمارش��ده با نانوذرات نقره بیان کمت��ر TGF-B1 با افزایش بیان  

IFN-Y همراه است]100[.

در ارتباط با رگ​زایی، بیان VEGF در محل آسیب فرآیند ترمیم زخم 
را سرعت می​بخشد. این فاکتور  برای سلول​های اندوتلیال بسیار تخصصی 
عمل می​کند و نشان داده شده است که درمان با نقره نه​تنها به​عنوان آنتی​
باکت��ری عمل می​کند، بلکه فرآیند التهاب را نی��ز متوقف می​نماید و این 

منجربه ترمیم زخم بدون اسکار می​شود]99[.

سیستم​های انتقال دارویی که با اشکال مختلف و انواع مختلف طبیعی و 
پلیمرهای سنتزی طراحی می​شوند، توانایی رهایش کنترل​شده از پروتئین​

های زیس��ت​فعال را برای دورۀ گسترده​ای از زمان و ازطریق مکانیسم​های 
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مختلف دارند. ترکیب​شدن پروتئین یا دارو با سیستم​های پلیمری، موجب 
پایدارش��دن س��اختار پروتئین و فعالیت آن​ها می​شود و همچنین موجب 
می​شود که دارو در بازۀ زمانی طولانی​تری در محل رهایش پیدا کند. این 
امر موجب می​شود که بارگذاری دارویی تنظیم شده باشد ]101-103[.

درمورد حامل​های تخریب​ش��ونده، رهایش فاکتورهای رش��دی توس��ط 
سرعت تخریب ماتریکس پلیمری کنترل می​شود که این امر منجربه تغییر 
در ویژگی​های مورفولوژیکی مواد ازقبیل نفوذپذیری می​ش��ود. استفاده از 
مواد دارای منفذ می​تواند در سیس��تم​های رهایش دارو س��ودمند باش��د. 
این حامل​ها با داش��تن سطح ویژۀ بیش��تر برای جذب و رهایش ترکیبات 
فعال، تش��دید س��رعت رهایش دارو را فراهم می​کن��د]103و104[. یکی 
از بیوپلی​مرهای شناخته​ش��ده در مهندس��ی بافت برای بازسازی پوست، 
 [Benzyl Ester of Hyaluronic acid] اس��تخوان  و  غض��روف 
HYAFF  اس��ت]105و106[. مولک��ولPDGF جایگذاری​ش��ده در  
نانوذراتHYAFF به​عنوان سیس��تم انتقالی برای بهبود ترمیم زخم​های 
عمقی استفاده می​گردد. ذرات HYAFF توانایی جذب فاکتورهای رشد 
گوناگون، سیتوکین​ها، قطعات پپتیدی زیست​فعال و رهایش تدریجی و یا 
وابسته به یک رفتار خاص را دارد. زمان و محل رهایش سیتوکین​ها، آنزیم​

ها منجربه ترمیم و بازسازی بهتر زخم​های عمیق می​شود. 

مولکولPDGF به​علت توانایی فعال​س��ازی سلول​های مزانشیمی اولیه 
و تحری��ک کموتاکس��ی، تحریک و بی��ان ژن​های جدید در منوس��یت​ها، 
ماکروفاژها و فیبروبلاس��ت​ها انتخاب می​شود]107[و پروتئین اولیه برای 
ترمیم زخم پای دیابتی محس��وب می​ش��ود. امروزه، زمان و محل رهایش 

PDGF برای ترمیم و بازسازی زخم​های عمیق بهینه شده است.

فاکتور رش��د FGF تنظیم​کنندۀ تکثیر، تمایز، مهاجرت و رگ​زایی می​
باشد]108[. نانوکره​های ژلاتینی اشباع از bFGF در درمان زخم پوستی 
دیابت��ی مؤثر می​باش��د. فاکتورEGF  جایگذاری​ش��ده در میکرو​کره​های 
رش��د  فاکت��ور   PLGA[ poly D,L-Lactic-co-glycolic] acid
میتوژنی دیگری اس��ت که در درمان زخم​های مزمن سیس��تم گوارش��ی 

موفقیت​آمیز بوده است ]109[.

نتیجه​گیری
اختلالات و ناهنجاری​های پوس��تی ناش��ی از عوامل ژنتیکی و محیطی 
بازتاب​های روانی و اجتماعی ناخوش��ایندی را در زندگی افراد مبتلا ایجاد 
می​کند ک��ه صرفنظر از هزینه​های درمانی و بهداش��تی ممکن اس��ت به 
ناهنجاری​های رفتاری دیگر ازجمله گوشه​گیری و افسردگی در افراد مبتلا 
منتهی گردد. امروزه، مطالعات زیادی در سرتاس��ر جهان برای درک بهتر 
فرآیند ترمیم آسیب​های پوستی و زخم​ها به​منظور کمک به اینگونه افراد 
صورت می​گیرد و تا به امروز پیش��رفت​های بسیار قابل توجهی در درمان 
اختلالات پوستی حاصل ش��ده است. مطالعۀ روند ترمیم زخم نشان داده 

است که در فرآیند ترمیم زخم ژن​های زیادی بیان شده است و یا بیان آن​
ها دس��تخوش تغییر می​گردد. درک چگونگی روند ترمیم زخم و پروفایل 
بیانی ژن​های مختلف می​تواند کمک مؤثری به دانشمندان در ایجاد روش​

های درمانی جدید و کارآمد برای افراد مبتلا نماید. پیش��رفت و توس��عۀ 
روزافزون و چش��مگیر فناوری نانو در سال​های اخیر موجب پیشرفت​های 
زیادی در درمان اختلالات و ازجمله ناهنجاری​های پوس��تی و ترمیم زخم 
شده اس��ت. باکمک نانوذرات و آزادسازی کنترل​ش��دۀ دارو و فاکتورهای 
رش��د در محل آس��یب و زخم می​توان به ترمیم بهتر زخم​های پوس��تی 

پرداخت.
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