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مقدمه

ترمیم1زخم1فرآیند1باز1ســازی1ساختاری1و1عملکردی11بافت1های1صدمه1دیده1است.1ترمیم1زخم1
از1جهاتی1دارای1اهمیت1بســیار1اســت1به1دلیل1اینکه1پوســت1اولین1عامل1محافظت1از1بدن1در1
مقابل1عوامل1بیرونی1اســت.1صدمه1به1پوســت1می1تواند1منجر1به1آلودگی1و1برهم1زدن1هموستاز1
بدن1شــود.1مکانیســم1های1ترمیمی1بعد1از1زخم1عبارت1انداز1هموستاز،1التهاب،1تکثیر1و1باز1سازی1
که1این1مراحل1می1توانند1با1یکدیگر1هم1پوشــانی1داشته1باشــند.1در1طی1فاز1التهابی،1نفوذ1پذیری1
رگی1و1جذب1سلولی1افزایش1می1یابد،1منوسیت1ها1به1ماکروفاژ1ها1تمایز1می1یابند.1بعد1از1چند1روز1
از1ترمیم1زخم،1فاز1تکثیرآغاز1می1شود.1در1این1فاز،1فیبروبلاست1ها1و1کلاژن1ها1در1بافت1تکـثیـــر1
پیدا1می1کنند.1فاز1باز1ســازی1منجربه1ترمیم1کلاژن11و1انقباض1و1کشیدگی1زخم1می1شود.1تعدادی1
از1پروتئین1هــا1در1فرآیند1ترمیم1زخم1نقش1دارند1که1عبارت1انداز:1فاکتور1رشــد1فیبروبلاســتی1
 bFGF،1آکلودیــن،1کلودیــن-	،1ســایتو1کاین1های1ضدالتهابی،1پروتئین1هــای1اتصال1محکم
1TNF-α1،P531،)IL4(141اینتر1لوکین،)IL6(1611اینتر1لوکین،)Tight1-Junction1proteins(
 )transforming1growth1factor beta3(1TGF 1،)tumor1necrosis1factor1alpha(
Fibulin -β3 ،IL11,HSP90 ،–β.1با1توجــه1به1اهمیت1ترمیم1زخم1و1اینکه1پروتئین1ها1نقش1
مهمی1در1فرآیند1ترمیم1زخم1ایفا1می1کنند،1در1این1مقاله1پروتئین1ها1و1سایر1عوامل1مؤثر1در1ترمیم1
1زخم1به1ویژه1سلول1های1بنیادی1مورد1مطالعه1قرار1گرفت1که1رویکرد1مفیدی1درجهت1بهبود1روش1های
ترمیم1زخم1است.1از1طرفی1در1زمینۀ1بهبود1ترمیم1زخم1عوامل1سیستمیک1و1محلی1وجود1دارد1که1
با1بررســی1این1موارد1می1توان1عوامل1تأثیر1گذار1و1لزوم1کنترل1این1عوامل1را1مورد1توجه1قرار1داد.

واژگان کلیدی:1ترمیم1زخم،1پروتئین،1سلول1های1بنیادی،1پوست،1فاکتور1های1سیستمیک1و1محلی
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مقدمه
پوســت1بزرگ ترین1عضو1بدن1پســتانداران1و1اولین1سد1حفاظتی1دربرابر1
عوامل1بیماری زا1است.1به همین دلیل1التیام1زخم های1ایجاد شده1در1پوست1
از1اهمیت1بسیاری1برخوردار1است.1روند1بهبود1زخم1متشکل1از1چهار1مرحلۀ1
مجزا1اســت1که1می توانند1با1یکدیگر1همپوشــانی1داشته1باشند1این1مراحل1
عبارت اند1از:1هموســتاز،1التهاب،1تکثیر،1و1بازســازی1بافت]	[.1این1فاز ها1و1
توابع1بیو فیزیولوژیکی1آن ها1باید1در1یک1زمان1مشخص1ظاهر1شوند1و1برای1
یک1دورۀ1خاص1با1شــدت1بهینه1ادامه1یابد.1عوامل1متعددی1وجود1دارد1که1
می تواننــد1بر1روند1زخم1تأثیر1بگذارند1که1ایــن1عوامل1می توانند1بر1یک1یا1
چنــد1فاز1در1فرآیند1بهبود1زخم1اثر1بگذارند1و1مراحل1هر1فاز1باید1به گونه ای1
دقیق1و1منظم1صورت1بگیرند.1وقفه ها1و1یا1طولانی1شــدن1در1روند1می تواند1
منجر1به1تأخیر1بهبود1زخم1یا1ایجاد1زخم های1مزمن1شود.1بیشتر1زخم های1

مزمن1به1ایسکمی،1دیابت1و1فشار1خون1مرتبط1هستند.

درطول1مراحل1مختلف1ترمیم1زخــم،1فاکتور ها1و1پروتئین های1مختلفی1
نقش1دارند.1در1ســال های1اخیر،1روش های1جدید1در1مطالعۀ1پروتئین های1
درگیر1در1ترمیم1زخم11منجر1به1افزایش1دانش1ما1در1این1زمینه1شده1است.1
در1این1مقالۀ1مروری1به1معرفی1پروتئین های1درگیر1و1همچنین1عوامل1مؤثر1
در1فرآیند1ترمیم1زخم1از جمله1ســلول های1بنیادی،1عوامل1سیســتمیک1و1
محلی1پرداخته1شده1است.1این1مطالعات1بنیادی1می توانند1رویکرد1جدیدی1

را1در1جهت1بهبود1و1کنترل11فرآیند1ترمیم1زخم1ارائه1دهند.

روش بررسی
این1مطالعه1یک1مطالعۀ1مروری1اســت1و1داده1ها1با1جستجو1در1بانک1های1
اطلاعاتــی1و1مطالعۀ1مقالات1متعددی1که1در1ارتباط1با1پروتئین1های1درگیر1
در1ترمیــم1زخم1بودند،1جمع1آوری1شــدند.1در1مبحث1ترمیم1زخم1علاوه1بر1
پروتئین1ها1عوامل1موثر1دیگری1از1قبیل1تأثیر1سلول1های1بنیادی1و1همچنین1
تأثیر1عوامل1سیســتمیک1و1محلی1وجود1دارد1که1جســتجو1و1جمع1آوری1

گردید.

1. فرآیند بهبود زخم

فرآیند1بهبود1زخم1به1صورت1طبیعی1شــامل1مراحل1مختلف1هموســتاز،1
التهاب،1تکثیر1و1باز1سازی1است.

هموستاز:1این1فرآیند1شامل1مراحل1زیر1است: 1•
	.1انقباضات1عروقی

	.1تجمع1پلاکت1ها،1تشکیل1گرانول1ها1و1تشکیل1فیبرین1)ترومبوز(

التهاب:1این1فرآیند1شامل1مراحل1زیر1است: 1•
	.1نفوذ1نوتروفیل1ها

	.1نفوذ1مونوسیت1ها1و1تمایز1به1ماکروفاژ1ها

	.1نفوذ1لنفوسیت

تکثیر:1این1فرآیند1شامل1مراحل1زیر1است: 1•
	.1اپیتلیالیزاسیون111111111111	.1آنژیوژنز

ECM11سنتز1کلاژن1.41111111111111111تشکیل.	

باز1سازی1بافت:1این1فرآیند1شامل1مراحل1زیر1است: 1•
	.1باز1سازی1کلاژن11111111111	.1بلوغ1عروقی1و1رگرسیون

1فاز1اول1هموستاز1بلافاصله1پس1از1زخم1با1انقباض1عروق1و1تشکیل1لخته1های
فیبرین1شــروع1می1شــود.1بافت1اطراف1زخــم،1پروتئین1هــای1التهابی1و1
فاکتورهای1رشــد1مانند1فاکتور1رشــدTGF1–β(1(،1فاکتور1رشد1پلاکتی1
)PDGF(،1فاکتور1رشــد1فیبروبلاســت1)FGF(1و1فاکتور1رشد1اپیدرمی1
EGF(1(1را1منتشر1می1کند.1هنگامی1که1خونریزی1کنترل1می1شود،1سلول1های
التهابی1به1موضع1زخم1مهاجرت1می1کنند1)شــیمیو1تاکتیک(1و1فاز1التهابی1
را1افزایــش1می1دهند1که1توســط1نفوذ1متوالی1نوتروفیل1هــا،1ماکروفاژ1ها1و1

لنفوسیت1ها1مشخص1می1شود]	-	[.

1یک1عملکرد1حیاتی1نوتروفیل1ها1برداشتن1میکروب1های1مهاجم1و1سلول1های
باقی1مانده1در1ناحیۀ1زخم1اســت1و1از1آسیب1های1جانبی1نوتروفیل1ها1تولید1
پروتئاز1ها1و1گونه1های1واکنش1پذیرROS(1(1است.1ماکروفاژ1ها1نقش1بسیار1
1مهمی1را1در1بهبود1زخم1ایفا1می1کنند.1در1زخم1اولیه1ماکروفاژها1سیتو1کین1ها
را1آزاد1می1کننــد1که1واکنش1التهابی1را1با1فعال1کردن1لکوســیت1ها1ترویج1
می1دهنــد.1ماکروفاژ1همچنین1مســئول1القاء1و1پاکســازی1ســلول1های1
آپوپتوتیک1)از1جمله1نوتروفیل1ها(1اســت.1همان1طــور1که1ماکروفاژ1ها1این1
سلول1های1آپوپتوز1را1روشن1می1کنند،1آن1ها1به1حالتی1تبدیل1می1شوند1که1
کراتینو1ســیت1ها،1فیبرو1بلاست1ها1و1آنژیوژنز1را1تحریک1می1کنند1که1ترویج1
باز1ســازی1بافت1ها1را1بهبود1می1بخشــد1.به1این1ترتیب،1ماکروفاژ1ها1بستر1

انتقال1زخم1را1به1مرحلۀ1تکثیر1بهبود1می1بخشند]4و5[.1

1لنفوســیت1های1T1به1دنبال1مهاجرت1ماکروفاژ1ها1به1محل1زخم1مهاجرت
می1کنند1و1در1طول1مرحلۀ1اولیۀ1تکثیر1در1حال1تغییر1هستند.1مطالعات1متعدد1
نشان1می1دهد1که1کاهش1غلظت1T-cell1در1محل1زخم1موجب1بهبود1زخم1
1CD4+می1شود،1در1حالیکه1دیگر1گزارش1ها1حاکی1از1آن1است1که1سلول1های
1CD8+1ســلول1های1کمکی(1در1بهبــود1زخم1نقش1دارند1و1ســلول1های(
)T-suppressor-cytotoxic1cells(1نقــش1مهمی1در1بهبود1زخم1ها1
دارند]6و7[،1جالب1توجه1است.1مطالعات1اخیر1در1موش1ها1نشان1داده1است1
که1در1صورت1عدم1وجود1لنفوسیت1B1,Tتشکیل1اسکار1کاهش1می1یابد]8[.1

فــاز1تکثیر1به1طور1کلی1با1فاز1التهابی1همراه1اســت1و1با1تکثیر1و1مهاجرت1
اپیتلیال1بــه1ماتریکس1داخل1زخم1)اپیتلیالیزاســیون1مجدد(1مشــخص1
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درسا قویدل نژاد و همکاران            37

می1شــود.1در1ترمیم،1فیبرو1بلاست1ها1و1ســلول1های1اندو1تلیال1موجب1رشد1
مویرگی،1تشکیل1کلاژن1و1تشکیل1بافت1گرانول1در1محل1آسیب1می-شوند.1
در1داخل1زخم،1فیبرو1بلاست1ها1منجر1به1تولید1کلاژن1می1شوند1و1همچنین1
گلیکوز1امینو1گلیکان1ها1و1پروتئگلیکان1ها1را1تشکیل1می1دهند1که1جزء1اصلی1
ماتریکس1خارج1ســلولیECM(1(1هســتند.1پس1از1تکثیر1شدید1و1سنتز1
ECM،1بهبود1زخم1وارد1مرحلۀ1نهایی1می1شــود1که1می1تواند1سال1ها1ادامه1
یابد.1در1این1مرحله،1مویرگ1های1جدید1تولید1می1شــوند1که1تراکم1عروقی1
زخم1را1به1حالت1عادی1باز1می1گرداند.1یکی1از1ویژگی1های1مهم1فاز1بازسازی،1
بازســازی1ECM1اســت1که1احتمالا1ًتوسط1فیبرو1بلاســت1های1انقباضی1
)myofibroblasts(1که1در1زخم1ظاهر1می1گردند،1متأثر1می1شوند]	و	[.1

2. نقش سلول های بنیادی در ترمیم زخم

نقش1ســلول1های1بنیادی1در1بهبود1زخم1های1پوســتی1و1باز1سازی1بافت،1
توجــه1محققان11بســیاری1را1به1خود1اختصاص1داده1اســت1و1تمرکز1آن1ها1
بر1نقش1ســلول1های1بنیادی1بالغ1مانند1ســلول1های1بنیــادی1اپیدرمال1و1
سلول1های1بنیادی1مغز1اســتخوانBMDCs(1(1است.1سلول1های1بنیادی1
1اپیدرمال1در1ناحیۀ1فولیکول1های1مو1و1در1لایۀ11اپیدرم1اســت1و1باعث1ایجاد
کراتینوسیت1هایی1می1شــوند1که1موجب1اپیتلیالیزاســیون1مجدد1زخم1ها1
می1شوند.1پوســت1طبیعی1نیز1یک1عضو1هدف1برای1BMDCs1است.1دو1
جمعیت1اصلی1سلول1های1بنیادی1در1مغز1استخوان1وجود1دارد:1سلول1های1

.)MSC(11و1سلول1های1بنیادی1مزانشیمی)HSC(1بنیادی1خونساز

1BM-MSCهــا1قادر1بــه1تمایز1به1انــواع1مختلف1ســلول1ها1از1جمله1
آدیپوســیت1ها،1استئو1بلاســت1ها،1کندرو1ســیت1ها،1فیبرو1بلاســت1ها1و1
کراتینوسیت1ها1هستند]9و0	[.1سلول1های1پیش1ساز1اندو1تلیالEPC(1(1که1
از1ســلول1HSC1حاصل1شده1اند،1سلول1های1کلیدی1هستند1که1در1فرآیند1
تولید1ســلول1های1عصبی1همکاری1می1کنند.1هــم1BM-MSC1ها1و1هم1
1EPCها1در1فرآیند1ترمیم1زخم1پوســتی1نقش1دارند]9،		و		[.1چندین1
ســلول1مختلف1در1روند1فرآیند1زخم1دخالــت1دارند1و1همان1طور1که1در1بالا1
توضیح1داده1شــد،1فعالیت1ســلولی1هر1نوع1ســلول1خاص1ممکن1است1در1

مراحل1مختلف1ترمیم1نیز1متفاوت1باشد.

1MSCsســیتو1کین1ها1تولید1و1ترشح1می1کنند1که1سیتو1کین1ها1به1عنوان1
توابع1اصلی1در1بهبود1زخم1به1شــمار1می1روند.1MSC1ها1اثر1های1متعددی1
در1بهبود1زخم1ها1دارند1و1باعث1افزایش1کلاژن،1تکثیر1و1مهاجرت1و1ترشــح1
آن1در1فیبرو1بلاســت1های1پوست1می1شــوند.1عوامل1آزاد1شده1از1MSC1ها،1
کراتینو1ســیت1ها1و1فیبرو1بلاست1های1پوســتی1را1فعال1می1کنند1و1از1طریق1
مکانیسم1پاراکرین1به1بهبود1زخم1کمک1می1کنند.1MSC1ها1می1توانند1در1
بهبود1زخم1نقش1دو1گانه1ایفا1کنند:1اول،1تمایز1ســلول1ها1است1مانند1فیبرو1
بلاســت1ها،1اپیتلیوم1و1کراتینو1سیت1ها1]		-6	[1و1در1مرحلۀ1دوم،1اثر1های1
ناشی1از1مکانیســم1پاراکرین1باعث1افزایش1آنژیو1ژنز،1نئو1واسکولاریزاسیون،1
اپیتلیزاســیون،1ســنتز1کلاژن1و1در1نهایت1بهبود1زخم1از1طریق1آزاد1سازی1

سیتو1کین1های1مختلف1و1عوامل1رشد1می1شود.

آنژیو1ژنز1اشاره1به1تشکیل1مویرگ1های1جدید1از1عروق1قبلی1است1که1برای1
بهبود1زخم1ضروری1اســت.1آنژیو1ژنز1یکی1از1مهم1ترین1وقایع1در1بهبود1زخم1
است.1Ang2، Ang-11و1VEGFα1محرک1های1آنژیوژنیک1هستند1و1در1
روند1بهبود1زخم1نقش1اساسی1ایفا1می1کنند.1معاینۀ1بافت1شناسی1و1ارزیابی1
تشکیل1شبکۀ1سلولی1اندو1تلیال1نشان1می1دهند1که1MSC1ها1می1تواند1در1

ترشح1Ang2، Ang-11و1VEGFα1دخیل1باشند]7	[.

1MSCsدر1روند1بهبود1زخم1در1سه1مرحله1نقش1دارند:1التهاب،1تکثیر1و1
باز1سازی.1MSC1ها1در1مکانیسم1های1مهم1از1جمله1مدولاسیون1پاسخ1ایمنی1
ناشی1از1عوامل1ضدالتهابی1مانند1TNFα1و1IFNc1و1افزایش1غلظت1عوامل1
ضدالتهابی1از1جمله1اینتر1لوکین01	1و1اینتر1لوکین141تأثیر1مستقیم1دارند1که1
می1تواند1برای1بهبود1زخم1ها1به1خصوص1در1موارد1مزمن1استفاده1شود]8	[.1
علاوه1بر1این،1مطالعات1نشــان1داده1اســت1که1MSC1ها1واسطه1های1بهبود1
1VEGF-β1ًزخم1را1نظیر1عوامل1رشد،1سیتو1کین1ها1و1کیموکی1ها1مخصوصا
1و11PDGFرا1ترشح1می1کنند]9	،0	و		[.1علاوه1بر1این،1آن1ها1میتوژن1هایی
1را1تولید1می1کنند1که1باعث1افزایش1پرو1لاژیت1کراتینو1سیت،1فیبرو1بلاست1های
پوست1و1سلول1های1اندو1تلیال]		و		[1مطالعات1بر1روی1موش1های1دیابتی1
نشــان1داده1اند1که1MSC1ها1ســبب1افزایش1اپیتلیالیزاســیون1و1آنژیوژنز1
می1شــوند1و1بنابراین1ترمیم1زخم1را1تســهیل1می1کنند.1علاوه1بر1این،1انتقال1
1MSCها1روی1سطح1زخم1های1عمیق1سوختگی1باعث1کاهش1سلول1های1
التهابی،1تشــکیل1عروق1جدید1و1تشــکیل1گرانول1در1بافت1می1شود]4	[.1

3. فاکتور های محلی و سیستمیک مؤثر در ترمیم کنندۀ زخم

فاکتور1هــای1ترمیم1کننــدۀ1زخــم1را1به1طور1کلی1می1تــوان1به1محلی1و1
سیســتمیک1طبقه1بندی1کــرد.1فاکتور1های1محلی1آن1هایی1هســتند1که1
به1طور1مســتقیم1بر1خصوصیات1زخم1تأثیر1می1گذارند1از1قبیل:1اکســیژن،1
عفونت،1جسم1خارجی1و1نارسایی1وریدی.1در1حالی1که1عوامل1سیستمیک،1
وضعیت1ســلامتی1عمومــی1یا1فردی1بیمار1اســت1که1بــر1توانایی1او1در1
1بهبود1تأثیر1می1گــذارد1و1از1طریق1اثر1های1موضعی1بر1روند1بهبود1زخم1اثر
1می1گذارنــد1از1عوامل1سیســتمیک1مؤثــر1بر1روند1ترمیــم1و1بهبود1زخم
می1توان1به1ســن1و1جنسیت،1هورمون1های1جنســی،1استرس،1ایسکمی،1
چاقی،1مصــرف1دخانیات،1الکل1و1بیماری1هایــی1از1قبیل11دیابت،1کلوئید،1

فیبروز،1بیماری1های1ارثی1و1زردی1اشاره1کرد.

	-	.1فاکتور1های1محلی1مؤثر1در1ترمیم1زخم

اکسیژن 1•

اکسیژن1برای1متابولیسم1ســلول1ها1به1خصوص1تولید1انرژی1با1استفاده1از1
1ATPمهم1اســت1و1تقریبا1ًبرای1تمام1پروسه1های1ترمیم1زخم1بسیار1مهم1
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است.1اکسیژن1مانع1از1عفونت،1باعث1ایجاد1آنژیوژنز،1افزایش1تمایز1کراتینو1
سیت،1مهاجرت1و1اپیتلیالیزاســیون1مجدد1می1شود،1تکثیر1فیبرو1بلاست1و1
سنتز1کلاژن1را1افزایش1می1دهد1و1باعث1انقباض1زخم1می1شود.1علاوه1بر1این،1
سطح1تولید1سوپر1اکسید1)عامل1کلیدی1برای1تخریب1اکسیداتیو1پاتوژن1ها(1
توسط1لکو1سیت1های1چند1هسته1ای1به1شدت1به1سطوح1اکسیژن1بستگی1دارد.

هیپوکسی1موقت1پس1از1آسیب1باعث1بهبود1زخم1می1شود،1اما1هیپوکسی1
1طولانی1مــدت1و1یــا1مزمــن1ترمیم1زخــم1را1کند1می1کنــد.1در1زخم1های
حاد،1هیپوکســی1به1عنــوان1یک1ســیگنال1عمل1می1کند1کــه1جنبه1های1
بســیاری1از1رونــد1بهبود1زخــم1را1تحریک1می1کند.1هیپوکســی1می1تواند1
تولید1ســیتوکین1و1فاکتور1رشــد1را1از1ماکرو1فاژ1ها،1کراتینو1سیت1ها1و1فیبرو1
بلاســت1ها1ایجاد1کند.1ســیتو1کین1هایی1که1در1پاســخ1به1هیپو1کسی1تولید1
می1شــوند1عبارت1انــد1از:1PDGF،1TGF-β1،1VEGF1و11فاکتور1نکروز1
تومورTNF-α(1α(.1قابل1ذکر1اســت1که1ســیتو1کین1ها1مهم1ترین1عوامل1
تکثیر،1مهاجرت1و1شــیمو1تاکتیک1ســلولی1و1آنژیو1ژنــز1در1فرآیند1بهبود1
زخم1هســتند.1در1فرآیند1طبیعــی1بهبود1زخــم،1ROS1مانند1هیدروژن1
پراکســید)H2O2(1و1سوپر1اکســید)O2(1به1عنوان1پیام1رسان1سلولی1برای1
تحریــک1فرآیند1های1کلیدی1بهبود1زخم1از1جمله1تحرک1ســلول،1ترشــح1
ســیتو1کین1ها1از1جملــه1انتقال1PDGF1و1آنژیوژنز1عمــل1می1کنند.1هر1دو1
هیپو1کســی1و1هایپر1وکســی1تولید1ROS1را1افزایش1می1دهند،1اما1افزایش1
ســطح1ROS1دارای1اثر1های1مضری1از1جمله1آســیب1به1بافت1ها1می1شود.1

به1طور1خلاصه،1در1صورتی1که1سطح1اکسیژن1در1حالت1بهینه1باشد،1توانایی1
بهبود1زخم1را1دارد.1هیپو1کســی1عوامل1دخیــل1در1بهبود1زخم1را1تحریک1
می1کند1از1جمله1تحریک1فاکتور1های1رشــد1و1آنژیو1ژنز،1در1حالی1که1اکسیژن1
11HBOT1برای1حفظ1روند1بهبود1ضروری1است.1یکی1از1گزینه1های1درمانی
است1که1گاهی1اوقات1بر1هیپو1کسی1بافت1غلبه1دارد]5	و6	[.1با1وجود1اینکه1
1HBOT1می1تواند1یک1درمان1مؤثر1برای1زخم1های1هیپو1کســی1باشد،1اما1

استفاده1از1آن1محدود1است.

عفونت1ها 1•

هنگامی1که1پوست1مجروح1می1شود،1میکرو1ارگانیسم1هایی1که1به1طور1معمول1
در1سطح1پوســت1وجود1دارند،1می1توانند1به1بافت1های1زیرین1دسترسی1پیدا1
کنند.1میزان1عفونت1و1تکثیر1میکرو1ارگانیسم1ها11بر1اساس1آلودگی،1کلونیزاسیون،1
عفونت1محلی1یا1عفونت1تهاجمی1طبقه1بندی1می1شود.1آلودگی1وجود1میکرو1
1ارگانیســم1هایی1است1که1در1زخم1تکثیر1نمی1شوند.1در1حالی1که1کلونیزاسیون
به1عنوان1حضور1میکرو1ارگانیســم1های1تکثیر1شونده1بر1روی1زخم1بدون1آسیب1
بافت1اطلاق1می1شــود.1عفونت1موضعی/کلونیزاسیون1بحرانی1مرحله1ای1است1
که1در1آن1میکرو1ارگانیسم1ها1تکثیر1می1شوند1و1بافت1محلی1شروع1به1واکنش1
می1کند.1عفونت1های1تهاجمی1به1عنوان1وجود1میکروارگانیسم1های1تکثیرشونده1

در1زخم1همراه1با1آسیب1هایی1به1میزبان1تعریف1شده1است]7	[.

1. Hyperbaric Oxygen Therapy

1التهاب1بخش1طبیعی1از1روند1بهبود1زخم1است1و1برای1حذف1میکروارگانیسم1های
آلوده1مهم1است.1با1این1وجود،1در1صورت1عدم1پاکسازی1کامل1میکروبی،1التهاب1
ممکن1است1طولانی1شود.1هر1دو1عامل1باکتری1و1اندو1توکسین1می1توانند1منجر1
به1افزایش1طولانی1مدت1سیتو1کین1های1ضدالتهابی1مانند1اینترلوکین-	1)-1
IL(1و1TNF-α1شوند1و1فاز1التهابی1را1طولانی1تر1کنند.1اگر1این1امر1ادامه1یابد،1
زخم1ممکن1است1به1فاز1مزمن1وارد1شود1و1نتواند1بهبود1یابد.1التهاب1طولانی1
منجر1به1افزایش1سطح1متالو1پروتئیناز1ماتریکسMMPs(1(1می1شود1که1جزء1
خانوادۀ1پروتئاز1ها1است1و1توانایی1تخریب1ماتریکس1خارج1سلولی1را1دارد.1در1
کنار1افزایش1محتوای1پروتئاز،1سطح1مهار1کننده1های1پروتئاز1به1طور1طبیعی1
کاهــش1می1یابد.1این1تغییر1در1تعادل1پروتئاز1می1تواند1فاکتور1های1رشــد1در1
زخم1های1مزمن1را1به1سرعت1کاهش1دهد]7	و8	[.1همانند1سایر1فرآیند1های1
1عفونی،1باکتری1ها1در1زخم1های1آلوده1به1صورت1بیو1فیلم1ها1)جوامع1پیچیده1ای
از1باکتری1های1جمع1شده1در1یک1ماتریکس1پلی1ساکارید1خارج1سلولی(1ظاهر1
می1شوند]7	[.1بیو1فیلم1ها1باعث1توسعۀ1محیط1های1حفاظت1شده1می1شوند1و1
به1درمان1های1معمول1آنتی1بیوتیک1مقاوم1تر1می1شــوند.1از1باکتری1های1رایج1
1S.(1در1زخم1های1عفونــی1و1غیرعفونی1می1توان1به1اســتافیلوکوک1اورئوس
aureus(،1پسودوموناس1آئروژینوزا11)P.1aeruginosa(1و1استرپتو1کوک1های1

بتاهمولیتیک1اشاره1کرد]7	و9	[.1

به1نظر1می1رسد1P.1aeruginosa1و1استافیلو1کوک1نقش1مهمی1در1عفونت1
باکتریایی1در1زخم1ها1ایفا1می1کنند.1احتمالا1ًبســیاری1از1زخم1های1مزمن1به1
علت1وجود1بیو1فیلم1های1حاوی1P.1aeruginosa1التیام1نمی1یابند،1بنابراین1
1باکتری1ها1را1از1فعالیت1فاگوسیت1کننده1ها1از1جمله1نوتروفیل1های1چند1هسته1ای
PMNs(1(1محافظت1می1کنند.1این1مکانیزم1می1تواند1شکست1آنتی1بیوتیک1ها

را1به1عنوان1درمان1برای1زخم1های1مزمن1توضیح1دهد]0	[.1

	-	.1فاکتور1های1سیستمیک1مؤثر1بر1بهبود1زخم

	-	-	.1سن

افراد1سالمند1)افراد1بالای1601سال(1سریع1تر1از1هر1گروه1سنی1دیگر1طبق1
نتایج1تحقیقات1WHO1)ســازمان1بهداشــت1جهانی(1تحت1تأثیر1فرآیند1
زخم1قرار1می1گیرند.1افزایش1ســن1یک1خطر1عمده1در1بهبود1زخم1ها1است.1
بسیاری1از1مطالعات1بالینی1و1حیوانی1در1سطح1سلولی1و1مولکولی1تأثیر1سن1
را1در1تأخیر1بهبود1زخم1مورد1بررسی1قرار1داده1اند.1به1طور1کلی1مشاهده1شده1
است1که1در1ســالمندان1اثر1پیری1موجب1تأخیر1زمانی1و1کیفیت1در1بهبود1
زخم1می1شود]		و		[.1بهبود1زخم1در1سالمندان1با1تأخیر1در1پاسخ1التهابی1
تغییر1همراه1اســت1و1منجر1بــه1تأخیر1در1نفــوذ1T-cell1به1ناحیۀ1زخم،1

تغییرات1در1تولید1و1کاهش1توان1فاگوسیتوز1ماکرو1فاژ1ها1می1شود]		[.

	-	-	.1هورمون1های1جنسی1افراد1سالمند

هورمون1های1جنســی1در1بهبــود1زخم1ها1نقش1دارند.1تحقیقات1نشــان1
داده1اند1که1مردان1ســالمند1در1مقایســه1با1زنان1ســالمند1بهبود1زخم1های1
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حاد1با1تأخیر1همراه1اســت.1توضیح1جزئی1این1اســت1که1استروژن1های1زن1
α-511اســترادیول(،1آندروژن1های1مردانه1)تستوسترون1و	7β1استرون1و(
دی1هیدروتستوســترون،11DHTوDHEA1(1اثر1های1قابل1توجهی1بر1روند1
بهبود1زخم1دارند]4	[.1اخیرا1ًیافته1شــده1اســت1که1تفاوت1های1بیان1ژن1
در1زخم1های1افراد1ســالخورده1و1افراد1جوان1تقریبا1ًبه1طور1انحصاری1توسط1
استروژن1تنظیم1می1شود.1استروژن1از1طریق1تنظیم1بیان1تعدادی1از1ژن1های1
مرتبط1با1باز1سازی،1تولید1ماتریکس،1مهار1پروتئاز1و1عملکرد1اپیدرمی1عمدتا1ً
بر1التهاب1تأثیر1می1گذارد.1مطالعات1نشــان1می1دهد1که1استروژن1می1تواند1
اختلالات1مربوط1به1سن1را1بهبود1بخشد،1در1حالی1که1آندروژن1ها1مانع1بهبود1

زخم1های1پوستی1می1شوند]4	و5	[.

	-	-	.1اضطراب

استرس1تأثیر1زیادی1بر1سلامت1انسان1و1رفتار1اجتماعی1دارد.1دلیل1بسیاری1
از1بیماری1ها1مانند1بیماری1های1قلبی-عروقی،1سرطان،1بهبود1زخم1و1دیابت1
استرس1است.1مطالعات1متعدد1تأیید1کرده1اند1که1استرس1منجر1به1اختلال1در1
تعادل1ایمنی1نورو1آندوکرین1می1شود]6	و7	[.1بررسی1های1پاتو1فیزیولوژی1
اســترس1نشان1می1دهد1که1استرس1از1طریق1کاهش1تنظیم1سیستم1ایمنی1
که1عمدتا1ًاز1طریق1محور1هیپو1تالاموس-هیپو1فیبری1آدرنالHPA(1(1و1غدۀ1
فوق1کلیوی1و1سیستم1عصبی1سمپاتیک1موجب1اختلال1می1شود]8	و9	[.1

4-	-	.1دیابت

دیابت1بر1صد1ها1میلیون1نفر1در1سراسر1جهان1تاثیر1می1گذارد.1افراد1دیابتی1در1
بهبودی1زخم1های1حاد،1دچار1اختلال1می1شوند.1علاوه1بر1این،1این1جمعیت1
مستعد1ابتلا1به1زخم1های1پای1دیابتی1مزمنDFU(1(1هستند1که1در51	1درصد1
افراد1مبتلا1به1دیابت1بروز1می1کند.1DFU1ها1یک1عارضۀ1جدی1برای1دیابت1
هستند1و1841درصد1از1افراد1مبتلا1را1وادار1به1قطع1پای1دیابتی1می1کنند]40[.1

5-	-	.1دارو1ها

بســیاری1از1دارو1ها1مانند1دارو1هایی1که1باعث1تشــکیل1لخته1یا1عملکرد1
پلاکتی1می1شــوند1یا1واکنش1های1التهابی1و1تکثیر1سلولی،1توانایی1تأثیر1در1
بهبود1زخم1را1دارند.1از1جملۀ1دارو1های1مورداســتفاده1که1تأثیر1قابل1توجهی1
در1بهبود1دارند،1اســتروئید1های1گلوکو1کورتیکوئیدی،1داروهای1ضدالتهابی1

غیراستروئیدی1و1دارو1های1شیمی1درمانی1را1می1توان1نام1برد.

گلوکو1کورتیکوئید1ها

1اســتروئید1ها1گلوکو1کورتیکوئید1ها1سیســتمیکGC(1(1اغلب1به1عنوان1
عوامــل1ضدالتهابــي1مورد1اســتفاده1قــرار1مي1گیرند1کــه1از1طریق1اثرات1
ضدالتهابي1و1سرکوب1واکنش1هاي1سلولي1زخم1از1جمله1تکثیر1فیبروبلاست1

و1سنتز1کلاژن1باعث1جلوگیري1از1بهبود1زخم1می1شوند]	4[.1

دارو1های1ضدالتهابی1غیراستروئیدی

11دارو1های1ضدالتهابی1غیراستروئیدیNSAIDs(1(1مانند1ایبوپروفن1به1طور

گســترده1ای1برای1درمان1التهاب1و1آرتریــت1روماتوئید1و1برای1کنترل1درد1
اســتفاده1می1شود.1آســپرین1با1دوز1پایین1به1علت1عملکرد1ضد1پلاکتی1آن1
معمولا1ًبه1عنوان1یک1درمان1پیشگیرانه1برای1بیماری1های1قلبی-عروقی،1اما1

نه1به1عنوان1یک1داروی1ضدالتهابی،1استفاده1می1شود]	4[.

دارو1های1شیمی1درمانی

1اکثر1دارو1های1شیمی1درمانی1برای1جلوگیری1از1متابولیسم1سلولی،1تقسیم1
سلولی1سریع1و1آنژیو1ژنز1طراحی1شده1اند1و1بنابراین1بسیاری1از1مسیر1هایی1را1

که1برای1بهبود1زخم1مناسب1هستند،1مهار1می1کنند]	4[.

6-	-	.1چاقی

پرفیوژن1ضعیف1باعث1آسیب1پذیری1بیشــتر1بافت1می1شود.1علاوه1بر1این،1
مشــکل1یا1ناتوانی1افراد1چاق1در1تغییر1وضعیــت1خود1باعث1افزایش1خطر1
آسیب1های1ذکر1شده1می1شــود.1علاوه1بر1این،1پوشانده1شدن1پوست1منجر1به1
رشد1میکرو1ارگانیســم1ها1در1مناطق1مرطوب1می1شود1و1به1عفونت1و1تجزیۀ1
بافت1کمک1می1کند.1اصطکاک1ناشــی1از1تماس1پوســت1بر1پوست1موجب1
زخم1می1شــود.1این1عوامل1افراد1چاق1را1به1ســمت1بهبود1ضعیف1زخم1های1

پوستی1هدایت1می1کند]44و45[.

7-	-	1مصرف1الکل

شــواهد1بالینــی1و1آزمایش1هــای1حیوانی1نشــان1داده1انــد1که1مصرف1
الکل1بــروز1عفونت1را1افزایــش1می1دهد]46و47[.1اگر1چــه1اثر1های1دقیق1
بــه1الگوی1تمــاس1با1الکل1بســتگی1دارد1)به1عنوان1مثــال1میزان1مصرف،1
مدت1زمــان1مصرف،1زمان1قــرار1گرفتن1در1معرض1الــکل1و1خروج1الکل(.1
بررســی1اخیر1در1مورد1تغییرات1الکل1ناشــی1از1سیســتم1دفاعی1میزبان1
پس1از1آســیب1های1تخریبی1نشــان1می1دهد1که1به1طور1کلی،1قرار1گرفتن1
1در1معــرض1الــکل1درکوتاه1مــدت1باعث1آزاد1شــدن1ســیتوکین1التهابی
می1شــود.1میزان1بالای1آلودگی1پس1از1آســیب1با1کاهش1کارآیی1نوتروفیل1
و1عملکــرد1فاگوســیتوز1کننده1ها1در1مواجهــه1با1الکل1همراه1اســت]48[.

8-	-	1استعمال1دخانیات

تحقیقات1نشان1داده1است1که1سیگار1کشیدن1خطر1ابتلا1به1بیماری1قلبی1
و1عروقی،1ســکتۀ1مغزی،1بیماری1مزمن1ریوی1و1بســیاری1از1انواع1سرطان1
را1افزایش1می1دهد.1به1همین1ترتیب،1اثرات1منفی1ســیگار1کشیدن1بر1نتایج1
زخم1به1مدت1طولانی1شناخته1شده1است]49-	5[.1بعد1از1عمل،1بیمارانی1
که1سیگار1می1کشند،1تأخیر1در1بهبود1زخم1و1افزایش1عوارض1مختلف1مانند1
عفونت،1پارگی1زخم،1نشــت1انستوموتیک،1نکروز1زخم1و1فلپ،1اپیدرمولیز1و1

کاهش1قدرت1کشش1زخم1ها1را1نشان1می1دهند]	5و	5[.1

Chan1LK,1Withey1S,1Butler1PE1)	006(.1Smoking1and1
wound1healing1problems1in1reduction1mammaplasty:1
is1the1introduction1of1urine1nicotine1testing1justified?1
Ann1Plast1Surg156:			-		5.
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9-	-	.1تغذیه1

برای1بیش1از001	1سال،1تغذیه1به1عنوان1عامل1مهمی1شناخته1شده1است1
که1بر1بهبود1زخم1تأثیر1می1گذارد.1واضح1اســت1که1سوء1تغذیه1و1یا1کمبود1
مواد1مغــذی1خاص1می1تواند1تأثیر1عمیقی1بر1بهبــود1زخم1پس1از1ضربه1و1
جراحی1داشته1باشد.1بیماران1مبتلا1به1زخم1مزمن1اغلب1نیاز1به1مواد1مغذی1
خاصی1دارند.1انرژی،1کربوهیدرات،1پروتئین،1چربی،1ویتامین1و1متابولیسم1

مواد1معدنی1همه1می1توانند1روند1بهبود1را1تحت1تأثیر1قرار1دهند]54[.

4. پروتئین های دخیل در مکانیسم ترمیم زخم

پروتئین1های1متعددی1در1پروسۀ1ترمیم1زخم1دخیل1هستند1که1متداول1ترین1
آن1ها1عبارت1اند1از:

)IL6(16اینتر1لوکین 1•

 Recombinant  Leuc ine-Rich Repeat Flightless  1•
Interacting Protein-1 (LRRFIP-1)

1Hepatocyte1growth1factor1)HGF(1/1basic1fibroblast 1•
growth1factor1)bFGF(

Tight-Junction 1•

Vascular1Endothelial1Growth1Factor (VEGF) 1•

Fibulin-5 1•

Transforming growth factor beta (TGFβ) •

)IL4(14اینترلوکین 1•

)IL6(161اینتر1لوکین ●

تصور1می1شود1نقش1پاسخ1التهابی1که1قبل1از1بهبود1زخم1ها1ایجاد1می1شود،1
در1ارتباط1با1بروز1عفونت1و1از1بین1بردن1بقایای1ســلولی1اســت.1با1این1حال،1
شواهد1نشان1می1دهد1که1سیتو1کین1های1التهابی1نیز1ممکن1است1در1تعدیل1
1فرآیند1بهبود1زخم1نقش1داشته1باشند1و1تعدادی1از1مطالعات1نشان1می1دهد
که1عوامل1ضدالتهابــی،1مانند1گلوکو1کورتیکوئیــد،1به1طور1قابل1توجهی1در1
بهبود1زخم1پوســتی1مؤثر1اســت]55و56[.1در1میان1چنین1سیتو1کین1های1
ضدالتهابی،1اینتر1لوکین-IL6(16(1واســطۀ1اصلی1واکنش1میزبان1به1آسیب1

بافتی1است]57و58[.

1IL6همچنین1بــا1تعدادی1از1بیماری1های1مزمن1پاتولوژیک1پوســت1از1
جمله1پسوریازیس]59[،1اسکلرودرما]60[1و1لوپوس1اریتماتوز1سیستمیک1
)SLE(1همراه1اســت.1IL611باعث1انتشــار1فاکتور1رشد1کراتینوسیت1می1

شود]59[.1

1IL6ممکن1اســت1به1طور1غیر1مستقیم1از1طریق1مدولاسیون1عوامل1رشد1

یا1گیرنده1های1آن1ها1به1بهبود1زخم1کمک1کند.1در1این1راســتا11IL61فاکتور1
رشــد1کراتینوسیتKGF(1(1را1در1فیبرو1بلاست1ها1]	6و	6[1و1گیرنده1های1
اپیدرمیEGF(1(1در1کراتینو1ســیت1های1کشت1شــده1منجر1می1شود]	6[.1
بهبود1زخم1های1مزمن1مانند1زخم1های1مرتبط1با1دیابت1و1یا1سرکوب1ایمنی،1
یک1هدف1ناپایدار1بوده1اســت.1به1نظر1می1رســد1زخم1های1مزمن1ناشــی1از1
دیابــت1و1درمان1با1گلوکو1کورتیکوئید1منجر1بــه1تغییرات1متعددی1از1قبیل1
تغییربیان1سیتو1کین1ها1و1افزایش1فعالیت1MMP1می1شوند.1در1طی1بهبود1
زخم1طبیعی1ماتریکس1متالو1پروتئیناز1هاMMP(1(1ترشــح1می1شود]64[1و1
افزایش1فعالیت1این1پروتئیناز11ها1باعث1تأخیر1در1بهبود1زخم1با1مهار1رسوب1
کلاژن1ماتریکس1و1باز1سازی1بافت1می1شود.1یکی1دیگر1از1ویژگی1های1زخم1های1
1مزمن،1کاهش1میزان1سیتو1کین1های1خاصی1است.1بیان1این1سیتو1کین1های
ضدالتهابــی1مانند1فاکتور1نکروز1تومــور11IL1،)TNFα(1و1IL61از1طریق1
درمان1گلوکو1کورتیکوئید1مهار1می1شود]65[1وکاهش1سطح1IL61در1محل1

زخم1منجر1به1تأخیر1در1روند1بهبود1زخم1می1شود]66[.

 Recombinant Leucine-Rich Repeat Flightless 1●
Interacting Protein-1 (1-LRRFIP)

LRRFIP-11به نام1flightless1 Fli 11شــناخته1شــده1است]67[.
1Fli1یک1تنظیم کنندۀ1منفی1در1فر آیند1بهبود1زخم ها1است1که1بر1التهاب1

زخم1و1مکانیسم1سنتز1کلاژن1اثر1می گذارند]68و69[.1

LRRFIP-11به طور1گســترده ای1در1بافت های1جنینی1بیان1می شود،1در1

)IL6( 6شکل1:  اینترلوکین
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پوست1سالم1و1بالغ1بیان1کمی1دارد1و1به طور1عمده1به1هسته1و1اسکلت1سلولی1
11-LRRFIP11متصل1است]70[.1گزارش های1قبلی1مربوط1به1عملکردactin
بر1تنظیم1آن1در1مسیر1رونویسی1Wnt/β-catenin1متمرکز1شده1است1که1
به عنوان1یک1عامل1مهم1برای1تکثیر1فیبرو بلاســت های1مزانشیمال1در1طی1
بهبود1زخم1توصیف1شــده1است]	7[.1مطالعات1نشان1داده1است1که1افزایش1
ســطحLRRFIP1-11ممکن1است1بر1رفتار1ســلول1تأثیر1بگذارد1و1سطوح1
بالایLRRFIP1-11در1ســرطان1های1کبد1و1ریه1مشــاهده1شده1است1زیرا1
LRRFIP-11به منظور1پیشــگیری1از1متاستاز1و1حملۀ1سلول های1سرطانی1
افزایش1می یابد.خاموش1شدنLRRFIP1-1،1انتقال1اپیتلیال-مزانشیمال1را1
1از طریق1اثر های1آن1بر1مسیر1سیگنالینگ1Wnt1/1β-catenin1تغییر1می دهد،
در حالی که1وجودLRRFIP1-11در1ســلول های1سرطانی1کبد1باعث1کاهش1

رشد1سلول ها1و1افزایش1آپو پتوز1می شود]	7و	7[.1

مطالعات1نشــان1می دهد1که1تغییر1سطحLRRFIP1-11ممکن1است1بر1
پاســخ های1مهم1سلولی1در1مراحل1تکثیر1و1باز سازی1در1مراحل1بهبود1زخم1
تأثیر1بگذارد.1علاوه بر این،LRRFIP1-11به عنوان1یک1حســگر1بیولوژیکی1
1DNAمورد1نیاز1برای1تولید1اینتر فرون1بتاIFN-β(1(1شناسایی1شده1است1
در واقع1ثابت1شده1است1که1IFN-β1تکثیر1بسیاری1از1انواع1سلول1مهم1در1زخم1
شامل1اندوتلیوم1را1کنترل1می کند1و1اثرات1مهاری1بر1آنژیوژنز1زخم1دارد]74[.1

1پروتئینLRRFIP1-1،1متمرکز1بر1پاسخ های1انعقادی1و1ترشح1سیتو کین ها
است1که1هر1دو1در1بهبود1زود هنگام1زخم های1حاد1مهم1هستند]75[.1علاوه 
بر ایــن،LRRFIP1-11از طریق1اثر1متقابل1آن1با1Fli 11به عنوان1یک1فعال 
کنندۀ1رو نویســی1عمل1می کند1و1رو نویسی1وابسته1به1بتا کتانین1را1تنظیم1
می کند.LRRFIP1-11نیز1به عنوان1یک1سرکوبگر1TNF-α1شناخته1شده1
است]76،70و77[.1مطالعات1نقش1مهمی1را1برایLRRFIP-11در1تنظیم1

مسیر های1سیگنال1حرکتی1برای1تنظیم1نتایج1بهبود1زخم1شناخته اند.

 Hepatocyte growth factor (HGF) / basic fibroblast ●
growth factor (bFGF)

فاکتور1رشد1هپاتو سیت)HGF(1نقش1مهمی1را1در1باز سازی1هپاتو سیت ها1
1ایفا1می کند]78و79[.1تحقیقات1نشان1داده1است1که1HGF1دارای1فعالیت های

1angiogenic,1angioprotective,(1آنژیو ژنیــک،1آنژیو پروتکتیــک
antiapoptotic1and1antifibrotic(1اســت]80و	8[.1آپوپتوز1نقش1
مهمی1در1تنظیم1درمان1زخم1دارد.1کاهش1تعداد1سلول ها1در1فاز های1مختلف1
بهبود1عمدتا1ًبه دلیل1آپوپتوز1اســت.1HGF1دارای1اثر1antifibrotic1قوی1

است1در نتیجه1از1شکل گیری1اسکار1جلوگیری1می کند]	85-8[.1

آپو پتوز1در1باز سازی1اندام ها1مانند1کبد،1ریه1و1کلیه1دخیل1است.1بنابراین1
آپو پتوز1ممکن1اســت1بهبود1پوســت1را1سرعت1بخشــد]86و87[.1شکل 
گیری1اســکار1پس1از1مراحل1بهبود1زخم های1پوست1نیز1می تواند1با1کنترل1
آپوپتوز1توسط1عوامل1رشــد1مهار1شود]88و89[.1از سوی دیگر،1عامل1رشد1
فیبرو بلاســت1پایۀbFGF(1(1یک1میتوژن1قدرتمند1و1شیمی درمانی1برای1
ســلول های1اندوتلیال1و1همچنین1یک1عامــل1تقویت کننده1در1بهبود1زخم1
اســت]90و	bFGF11.]9در1زخم های1حاد1باعث1تسریع1آپو پتوز1در1بافت1
گرانولی1در1مرحلۀ1اولیۀ1بهبود1می شــود1و1مرگ1سلولی1به1کاهش1زخم1در1

اواخر1مرحلۀ1بهبود1منجر1می گردد.

Tight-Junction ●

اتصالات1تنگTJs(1(1اتصالات1ســلولی1هســتند1که1برای1تشــکیل1یک1
1)TJ(19[.1پروتئین1اتصالی	مانع1بین1سلولی1در1پوست1شناخته1می شوند]
در1تکثیــر1و1تمایز1دخیل1اســت.1این1فر آیند ها1بــرای1التیام1طبیعی1زخم1
ضروری1است.1زخم های1مزمن1اغلب1با1ارتباط1پروتئینTJ(1(1کلویدین-	1
و1اکولودین1در1حاشــیۀ1زخم1و1یا1در1باز سازی1اپیدرم1همراه1است.1آزمایش 
های1مجزا1در1کراتینو ســیت1نشــان1داد1که1کاهشclaudin1-11در1محل1
زخــم1از طریق1تأخیر1در1مهاجرت1و1کاهش1تکثیر1موجب1اختلال1در1بهبود1
زخم1می شود.1فعال1شدن1مسیر1AKT1به طور1قابل1توجهی1پس1از1نابودی1

Recombinant Leucine-Rich Repeat Flightless Interacting Protein-1 :2شکلHepatocyte growth factor (HGF)/basic fibroblast growth factor (bFGF) :3شکل
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کولدین-	1کاهش1یافت1و1ســطح1پروتئین1kinase1	/	1ســیگنال1خارج1
ســلولی1کاهش1یافت.1برای1هر1دو1پروتئین1تحقیقات1نشان1داده1است1که1
کلودین-	1و1occludin1در1باز سازی1اپیدرمی1نقش1به سزایی1دارد.1اثبات1
شــده1است1که1کلودین-	1و1occludin1در1تمایز1اپیتلیال1دخیل1هستند1
]	9و94[1و1کولدین-	1بر1نفوذ1و1تکثیر1کراتینو سیت ها1دخیل1می باشند1و1

1occludinبرای1چسبندگی1بین1سلولی1مهم1است]95[.

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) ●

فاکتور1رشــد1اندوتلیال1عروقیVEGF(1(1اســت.1ایــن1عمل1به عنوان1
میتوژن1ســلولی1اندوتلیال1]	0	-96[1،1عامل1شــیمیایی1]	0	و	0	[1و1
القاء کننــدۀ1نفوذ پذیری1عروقی]04	-0		[1اســت.1VEGF1بر1چندین1
مؤلفــۀ1بهبود1زخم1از جمله1آنژیو ژنز1و1اپیتلیالیزاســیون1و1رســوب1کلاژن1
تأثیرگذار1اســت]			[.1فاکتور های1رشدی1توســط1ادارۀ1غذا1و1دارو1تأیید1
شده اند1تا1سرعت1زخم های1ناخوشایند1را1تسریع1کنند.1استفادۀ1موضعی1از1
فاکتور های1رشد1موجب1تســریع1بهبود1زخم1می شود.1از آنجایی که1یکی1از1
اثر های1VEGF1آنژیو ژنز1است1و1آنژیو ژنز1نقش1مهمی1در1بهبود1زخم1دارد1
لذا،1در1آینده1درمان1تکی1و1یا1ترکیبیVEGF(1(1ممکن1است1در1بیماران1

مبتلا1به1زخم های1ناخوشایند1استفاده1شود.

Fibulin-51●

پروتئین های1ماتریکس1غیرسلولی1نقش1مهمی1در1بهبود1زخم1پوستی1به 
وســیلۀ1میانجی گری1در1ماتریس1سلول ها1ایفا1می کنند.1Fibulin-51یک1
پروتئین1لازم1برای1اتصال1به1الاستین1است1که1برای1توسعۀ1فیبر1الاستیک1
در1داخل1بدن1حیاتی1اســت]			و			[11سلول های1الاستوژنیک1مختلف1
مانند1فیبرو بلاست های1پوستی،1فیبرو بلاست های1ریه1و1سلول های1عضلانی،1
فیبولین151را1ترشح1می کنند1و1مسئولیت1elastogenesis1خاص1بافت1را1
دارند.1به تازگی1نشان1داده1شد1که1بیان1بیش1ازحد1Fibulin-51باعث1ایجاد1
زخم1کامل1ضخیم1با1القای1تشکیل1گرانول ها1و1باز سازی1می شود]4		[.1با 
این حال1روشــن1نیست1که1آیا1این1اثر1به دلیل1افزایش1تولید1فیبر1الاستیک1
در1بســتر1زخم1بود1یا1اینکه1آیا1از1طریق1دیگر1خواص1بیولوژیکی1فیبولین1

15میانجی گری1شد.1نتایج1تحقیقات1in1vitro1نشان1می دهد1که1فیبولین1
15بــا1اتصال1به1فاکتور1رشــد1اندوتلیــال1عروقی1موجب1مهــار1آنژیو ژنز1و1
سرکوب1سیگنالینگ1می شــود]5		[.1نتایج11تحقیقات1نشان1می دهد1که1
1Fibulin-5و1الیاف1الاســتیک1به طور1مستقیم1در1بهبود1کوتاه مدت1زخم1
دخالت1نمی کنند.1واضح1اســت1که1اثر1طولانی مدت1عدم1وجود1فیبولین15
بر1عملکرد1و1یکپارچگی1پوست1باز سازی شده1باید1مورد1توجه1قرار1بگیرد.

با1اســتفاده1از1نتایج1این1بررسی ها1می توان1بانداژ هایی1را1طراحی1کرد1که1
ســرعت1بهبود1زخم1را1افزایش1دهند1و1از1ایجاد1اســکار1پس1از1بهبود1زخم1

جلوگیری1کنند.

Transforming growth factor beta (TGFβ) ●

تحقیقــات1نشــان1داده1اســت1که1ســیگنالینگ1TGFβ1بــرای1حفظ1
هوموســتازی1و1ترمیم1آسیب1حیاتی1اســت.1مهم1این1است1که1لیگاند ها1و1
گیرنده های1TGF-B1از طریق1کراتینوســیت های1اپیدرمی1و1فیبرو بلاست 
های1پوستی1بیان1می شود.1با این حال1سیگنالینگ1TGFβ1ممکن1است1اثر 
1TGFβ-11های1متفاوتی1بر روی1دو1نوع1ســلول1داشــته1باشد.1به طور کلی
مانع1از1proliferation1کراتینو ســیت ها11می شــود1در حالی که1در1فیبرو 

بلاست های1پوستی1آن1را1تحریک1می کند]6		[.

در1مراحل1بعدی1بهبود1زخم،1TGFβ1در1تنظیم1مهاجرت1کراتینو سیت،1
آنژیو ژنز،1تبدیل1فیبرو بلاســت ها1به1میو فیبرو بلاســت ها1و1تحریک1تولید1

1ECMدخیل1است]7		[.1

Tight-Junction :4شکل Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) :5شکل
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 Transforming growth factor beta (TGFβ) :6شکل

(IL4)1411اینتر لوکین●

اینتر لوکین141یک1ســایتو کین1چندمنظوره1اســت1کــه1موجب1تحریک1
)ECM(1فیبروبلاســت ها1به منظــور1ســاخت1ماتریکس1خارج1ســلولی

می شود]8		[.

معمــولا1ًحداکثر1	1تا141روز1پــس1از1ایجاد1زخم،1اینتر لوکین141در1محل1
زخم1مشاهده1می شود.1بیشتر1این1سلول ها1در1نزدیکی1عروق1مویرگی1قرار1
دارنــد.1بیان1IL41پس1از141روز1به1میزان1قابل1توجهی1کاهش1می یابد1و1تا1

		1روز1پس1از1ایجاد1زخم1ناپدید1می شود.

نتیجه گیری
در1این1مقاله1ابتدا1مراحل1و1مکانیسم1مولکولی1فرآیند1ترمیم1زخم1توضیح1
داده1شــد1و1ســپس1به1نقش1ســلول های1بنیادی1و1پروتئین های1مختلف1
پرداخته1شــد.1از11موارد1حایز1اهمیت1نقش1عوامل1سیســتمیک1و1محلی1
تأثیر گذار1در1روند1ترمیم1زخم1اســت.1با توجه1به1اینکه1وجود1اکسیژن1برای1
متابولیســم1سلول ها1لازم1و1ضروری1اســت،1بنابر1این1لازم1است1که1میزان1
و1شــدت1اکســیژن1در مورد1فرآیند1بهبود1زخم1تحت1کنترل1قرار1گیرد.1از1
عوامل1سیســتمیک1مؤثر1می توان1به1عوامل1فیزیولوژیکی1فرد1از قبیل1سن،1
جنس،1چاقی،1اســترس1و1همچنین1مصرف1الکل1و1دخانیات11اشاره1کرد.1با 
توجه1به1اینکه1بهبود1زخم1در1ســالمندان1همراه1با1تأخیر1زمانی1و1کیفیت1
در1بهبود1همراه1اســت،1بنابراین1لازم1اســت1که1در1این1افراد1مراقبت های1
بیشتری1صورت1پذیرد.1اســترس1و1اضطراب1که1با1پیچیده تر1شدن1جوامع1
رو1به1افزایش1است،1منجر1به1اختلال1در1تعادل1سیستم1ایمنی1می شود1که1
به1نوبۀ1خود1فرآیند1بهبود1زخم1را1مختل1می کند.1علاوه1بر1موارد1ذکر شده،1
بیماری1دیابت1که1در1دهه های1اخیر1بســیار1شایع1شده1است1از1عوامل1مهم1
در1روند1بهبود1زخم های1حاد1محســوب1می شود.1تغذیه1اهمیت1ویژه ای1در1
بهبود1روند1ترمیم1زخم1دارد1به طوری که1کمبود1مواد1مغذی1خاص1از قبیل1
ویتامین ها1و1مــواد1معدنی1می تواند1بر1روند1بهبود1زخم1تأثیر گذار1باشــد.1
اســتعمال1دخانیات1و1مصرف1الکل1نیز1از1عوامل1مخــرب1در1ترمیم1زخم1

عنوان1شده1است1که1باید1مورد1توجه1قرار1گیرد.
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