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 ریبونوکلئوتیدها دئوکسی پلی توسط COL1A1ژن  انیو ب یسلول ریتکث یواگرا میتنظ

(PDRN) انسان پوستی یها بروبلاستیدر ف فسفات لیاسکورب میزیو من 

 1و2محمد اسفندیاری

 *1و2آشتیانی حمیدرضا احمدی
 3حسین رستگار
 4مهدی هدایتی

هدای کییدهی هسوسدتا      کننده   ( تنظیمHDFsهای پوستی انسان ) فیبروبلاست زمینه و هدف:
( PDRNریبونوکیئوتیدهها )  دئوکسی پوست ا طریق با سا ی ماتریکس خارج سیولی هستنه. پیی

امدا   ؛شدونه  کننه  پوست شناخته می عنوان عوامل ترمیم ( بهMAPو منیزیم آسکوربیل فسفات )
طور کامل مشخص نشه  است. این مطالعه با ههف بررسدی   به HDFsها بر  اثرات مولکولی آن

انجدا    HDFsبر تکثیر سیولی و بیان ژن کلاژن نوع ید  در   MAPو  PDRNاثرات مستقل 
 شه  است.

 
 یسدیول  یمان قرار گرفته و  نه  MAPو  PDRNبا  ساریتحت ت HDF  یسیولرد   روش اجرا:

 جیشده. براسدان نتدا    یابید سداعت ار   ۷۲و  ۴۸، ۲۴ یدر فواصدل  مدان   MTTتوسط آ مدون  
 ۷۲انتخاب شه  و  MAP (µg/ml ۲۵۰)( و ng/ml ۱۰۰) PDRN نهیبه یها غیظت ،یمان  نه 

 هید گردبررسی  qPCR آ مونبا  COL1A1و  KI-67 یها ژن انی، سطح بپس ا  تیسار ساعت
(۰۵/۰>P.) 

 
های وابسته به  مان و دو  معناداری را برای هر دو مداد    مانی سیولی پاسخ نتایج  نه  ها: یافته

را  KI-67بیدان ژن   MAPو  PDRNی مسدتقل بدا   نشان دادنه. در سطح مولکدولی، تیسارهدا  
صورت واگرا بیدان   افزایش دادنه که تأییهکننه  بهبود ظرفیت تکثیر سیولی است. در مقابل و به

 طور معناداری کاهش یافت. تحت هسین شرایط تیساری به COL1A1ژن 
 
طدوری کده ندسن     کننه؛ به القا می HDFsی  پاسخ واگرا در  MAPو  PDRN گیری: نتیجه

ریدزی   نساینه. ایدن برنامده   را سرکوب می COL1A1تقویت فعالیت میتوژنی ، فیبروژنز و بیان 
سیولی، پتانسیل درمانی این ترکیبات را در رویکردهای نده فیبروتید  و تدرمیم  خدم بدهون      

 است.ها نروری  برای تأییه نهایی این یافته In Vivoالبته انجا  مطالعات  دهه. می نشان اسکار
 

هدا، تکثیدر    فسدفات، فیبروبلاسدت  د   ۲د   ریبونوکیئوتیهها، آسدکوربات  دئوکسی پییها:  کلیدواژه
 سیولی، ماتریکس خارج سیولی

 
 ۲۵/۱۰/۱۴۰۴پذیرش مقاله:      ۱۰/۰9/۱۴۰۴دریافت مقاله: 

 
 ۲۲۵-۲3۴ :(۴) ۱6  ، دور ۱۴۰۴ مستان پوست و  یبایی؛ 

 

پزشدکی  گرو  بیوشیسی، دانشداا  عیدو    . ۱
  آ اد اسلامی تهران، تهران، ایران

مرکدددز تحقیقدددات عیدددو  و فنددداوری   .۲
های آرایشی، بههاشتی و شوینه ،  فراورد 

دانشدداا  عیددو  پزشددکی آ اد اسددلامی  
  تهران، تهران، ایران

هدای آرایشدی و    مرکز تحقیقات فدراورد   .3
بههاشتی، سدا مان غدذا و داروی ایدران،    

 ش و ارت بههاشدددت، درمدددان و آمدددو 
 پزشکی، تهران، ایران

غدهد   یو مولکدول  یسیول قاتیمرکز تحق. ۴
 یمولکدول  یولوژیپژوهشکه  ب ز،یر درون

پژوهشدداا  عیددو  غددهد  ز،یددر غددهد درون
دانشدداا  عیددو   سددم،یو متابول زیددر درون
 رانیتهران، ا ،یبهشت هیشه یپزشک

 

‌مسئول:‌‌نویسنده
 آشتیانی حسیهرنا احسهی

 
 ابددانیخ ی،عتیدکتددر شددر ابددانیخ ،تهددران

  خچالی
 پست الکترونی :

ahmadihr@iau.ac.ir  
 

 اعلا  نشه  است.تعارض‌منافع:‌
  

 مقدمه

( HDFsهتتتپو تیستتتان )  تتتپ      فیبروبلاستتت 

هتپو )لت ن هسیستاپو تیست  بتر  تسپ         کننته   تنظیم

 و ه کر بپ هته)ت  ستنام متپترتخا جتپ و ست ی ن       من

 ECM   (،  سیب کلاژ  و بپوآ )تن بپفان،  قت  ییتپتن

. کلاژ   یع 1کننه د  تخپپ چگن و ترمیم تیس  )تفپ من

و کهگتا)   COL1A1تک، کر د  د جر )ول تیسط ژ  

 ید، تروتئین سپجاپ و غپ ب د م  ) تشخیل د)د  و  من

، د یپ ن کتر ژ   2کنه  ) تعیین من تپته) و مخپ یخن آ 

KI-67 ته    عنی)  تک  شپ گر )ستاپ ه) د و  تنپجار   بر 

. ترکیبتپ   3 تید  بر)و تخثیر س ی ن د  ظر گرفاتر متن  

هتپ و   فعپ ن کر میجب )فم)ت  بقپو فیبروبلاست   وت  

هپو مرتبط بپ متپترتخا جتپ و ست ی ن     تعهتل بیپ  ژ 

 پژوهشی مقاله 
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)و  ) د  تحقیقپ  د مپتی یژتتک    ی ه، تیجر فم)تنه  من

. د  )تتن  4) ته  و تم خن بپوسپجان بر جید ج تب کترد   

( و منیتمتم  PDRN تبی یک ئیتیههپ   دئیک ن میپ ، ت ن

هتتپتن  عنتتی)  گمتنتتر بتتر (MAP  آستتخی بیل ف تتفپ 

و )ثتر)   )میهبخ  جه  کپ بردهپو ترمیسن د  تیس  

کر ترکیبتن   PDRN. ترکیب 5و6) ه ضهتیرو مطرح  ه 

 تبی یک ئیتیتته )ستت ، )و رتتت   )و ت یسرهتتپو دئیک تتن

و یسپتت  )و م تیر    A2Aسپوو گیر ه  آد یوتنن  فعپل

و)تن و تخثیر  بپوتپفان، میجب تحرتک ترمیم بپفان،  گ

عنتی)  تتک    بتر  MAP. )وسیو دتگر، 7و8 ید س ی ن من

، بتپ )تفتپو  قت و کیفتپکای و     Cین مشا  تپته)  وتاپم

هپو ترو یل و  یمتل هیه وک یلاو د  ستط    بر)و آ متم

تتتا )و ترجستتر،  قشتتن مهستتن د  ستتنام کتتلاژ  )تفتتپ 

)ک تیه) ن،   کنه؛ ضسن آ خر بتپ )عستپل )ثتر)  آ اتن     من

هتتپو تیستتان  ) د  بر)بتتر )ستتارت )ک تتیه)تیی   ستت یل

 . د ک  حتی  تتیثیر )تتن عی)متل بتر     6 سپته محپفظ  من

هپ، ) وش کپ بردو و بپ قی  بتپیتن   بیی یژو فیبروبلاس 

 .9هپو بپ ینن و وتبپتن د) د د  ییو 

هتتپو  بتتر فعپ یتت   غتتم  تتی)هه میجتتید مبنتتن ع تتن
هتپ بتر    )و آ  ، )ثر)  مقپت رMAPو  PDRNبیی یژتک 

هتتپو تیستتان هس نتتپ  تتتپ یتته وتتتپدو   فیبروبلاستت 
تیشتین،   پ نپجار بپقن مپ ه  )ست . بیشتار مطپ عتپ     

هتپو عس ختردو    عسهتپً بر تیپمههپو بپ ینن تتپ  تپج   

) تته و فپقتته  مجتتم)  ظیتتر بقتتپو ستت ی ن ماسرکتتم بتتید  
بترد) و(   هپو تخپپ چر تر)  خرتپایمیک    تخر  ) وتپبن

 ؛10هپو مرتبط بپ تخثیر و تی یه کلاژ  ه تانه  بر)و ژ 
)و تحتت   تتر)تط   هتتپو مقپت تتر  وتتت، ، ) وتتتپبن  بتتر

و  KI-67)و  شتپ گرهپتن  ظیتر   آومپتشگپهن تخ پ  بر

COL1A1  تتتن جتتم ع ستتن، 11ب تتیپ  محتتهود )ستت( .
دسایپبن بر تک د ک مخپ ی سنو دقیت  )و  حتی  تتیثیر    
)تن عی)مل بر بپوسپوو بپف  تیس  د  ستط  می ختی ن   

 سپود.  ) محهود من

 سپ ن تخثیرو و بیپ  ژ  کلاژ  د    )بطر میپ  تیپم

گپم  ی ت .   جطن تپ همهپ  مومپً تک  )بطر  فیبروبلاس 

هیه وک یلاستتیی  کتتلاژ   ) د   MAPد یتتپ ن کتتر 

کنته، تتیثیر آ  بتر     سط  تتا )و ترجستر تقیتت  متن    

د لی   تجسع کلاژ و عس ختردو   COL1A1 و یت ن 

هتپو بتپوجی د    د  محیط، مسخن )س  مشسیل مخپ ی م

بتپ   A2Aسپوو گیر ته     ی  مشپبر، فعپل منفن گردد. بر

  د  مر)یتل )و یتر د متپ ،    مسخن )ست  PDRNو)سطر 

هپو  و یت ن تخثیرو  ) بر م یرهپو فیبروژ یک  بر پمر

دهنتته کتتر  تتترجی  دهتته. )تتتن ملایظتتپ   شتتپ  متتن 

هپو تخثیرو و م یرهپو مرتبط بپ کتلاژ ، تحت     تپسخ

تی) نه )ومنظر مخپ ی سن )و تختهتگر    ر)تطن جپص، من

 تفخیک  ه  و م اقل عسل کننه.

ع )تتن جتم ع ستن، بتر     مطپ عر یپضر بتپ هتهر  فت   

و  PDRNهتپو )ثتر)  م تاقل     بر سن و تعیین وت،گن

MAP  تترد)ود. د    هپو تیسان )  پ  من بر فیبروبلاس

)تن ت،وه ، مپ ) وتپبن عس خردو فعپ ی  ماپبی یک  بتپ  

 هتپو   (  ) بتپ تروفپتتل  و یت تن ژ    MTT) جپم آومی  

KI-67  وCOL1A1 ته ،   تح   ر)تط د مپ ن کنارل 

 PDRN سیدتم. فرضیر مپ بر )تن )سای)  بید کتر  ت فی  

م یرهپو تخثیرو و فیبروژ یک  ) بتر  تخ ن    MAPو 

 ی  بپ قی  منجر بتر   کننه؛ )مرو کر بر ماسپتم تنظیم من

جتپتن کتر )فتم)ت      ؛ تید  هپو  و یت ن و)گر) من تپسخ

سی  هم COL1A1گپم ژ   تخثیر س ی ن  مومپً بپ بیپ  هم

 چر، بینشن مخپ ی سن فر)تر )و  ی  . )تن  وتخرد تخپپ

هپو معسیل بقپو س ی ن فر)هم آو د  و )مختپ    سنج 

تر ترکیبپ  فعتپل د مپتی یژتتک  ) می تر     ) وتپبن دقی 

 سپود. من

 روش اجرا

 کشت سلولی

)  تپ  بتپ  نپستر      د  س ی ن فیبروبلاس  تیستان 

 ATCC PCS-201-041م تتن ژ  )تتتر)    ( )و بپ تتک

)و آغتپو   تتی  و  ، )تتر) ( تهیتر   )  ایای تپسای ، تهتر)  

بتپ )ستافپد  )و    بر مپتخیتلاستسپ  آ یدگن هپ، عهم آومپت 

د  محتیط کشتت    هتپ  ست یل  تیتیته  ته.   PCRآومتی   
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DMEM  سترم  10بتپ    ته   غنتن  وت  ، )تر) (  )ته %

 ,Gibco Invitrogen Corporation, CA)جنین گپوو 

USA)  وت ت ،   سی ین/)سارتایمپت ین  )تته   % تنن1و

هپ د  ) خیبتپتی  مر تیب    )تر) ( کش  د)د   ه ه. س یل

)ک تیه کتربن    % دو5گر)د و  د جر سپ ان 37د  دمپو 

بتتپ    وو تتتک 3. محتتیط کشتت  هتتر 12 گهتته) و  تته ه

% 70تعیتض گردته. تا )و  سیه  تتر)کم ست ی ن بتر    

 ت   پ تتینهتتپ بتتپ )ستتافپد  )و ترت   %، ستت یل80) تتن 

EDTA 25/0 وت  ، )تر) ( تپستپژ د)د   ته ه.    %  )ته

منظتتتی  ) سینتتتپ  )و تخنتتتی)جان  اتتتپت  و بتتتر   بتتتر

 سپ ه  جطپهپو  پ ن )و تیرو ست ی ن، تستپمن    یه)قل

) جتپم   4هتپو تپستپژ    هپ منحصر)ً بر  وو ست یل  آومپت 

 گرف .

 طراحی تیمارها

بتر   PDRNو  MAPجه  ) وتتپبن )ثتر)  م تاقل    

(، تتک  ر)یتن   HDFsهپو تیسان )  پ    فیبروبلاس 

(. 1کپ  گرفار  ته  جتهول    )و بر آومپتشگپهن دومری ر

فعتپل   منظی  تعیین دووهپو وت   د  مری ر  خ  ، بر

و غیرستتسن، بقتتپو ستت ی ن د  محتتهود  وستتیعن )و    

 یار( و   پ یگرم د  می ن PDRN  2000-50هپو  غ ظ 

MAP  2500-10 یار( د  فی)لتل   میخروگرم د  می ن 

 MTTسپع  بپ )سافپد  )و آومتی    72و  48، 24ومپ ن 

گردته. د  مری ر دوم، بر)سپت  اپت  یپلتل )و   ) وتپبن

 تپ یگرم د    100سنج  بقپو س ی ن، دووهپو بهینر  

 یاتر   میخروگرم د  می ن 250و  PDRN یار بر)و  می ن

( ) اختتپب  تته ه. د  )د)متتر، ستتر گتترو    MAPبتتر)و 

آومپتشن  پمل گرو  کنارل  بهو  تیسپ (، گرو  تیستپ   

سپوو بیپ   ه  کسنج MAPو گرو  تیسپ  بپ  PDRNبپ 

ستپع    72د   قطر ومپ   COL1A1و  KI-67هپو  ژ 

 تشخیل گردته. qPCRبپ )سافپد  )و تخنیک 

 (MTTسنجش بقای سلولی )

) وتپبن  ه.  MTTبقپو س ی ن بپ )سافپد  )و آومی  

س یل  1×104بپ تر)کم  HDFهپو   ی  جلالر، س یل بر

کش  د)د   ه  و بتر    جپ ر 96هپو  د  هر چپهک ت ی 

سپع  جه  )تصپل بتر ب تار ) خیبتر  ته ه.      24مه  

و  MAPهتپو مخا فتن )و    هتپ بتپ غ ظت     سپا، ست یل 

PDRN   سپع  تیسپ  گردته ته.   72و  48، 24بر مه

هپو بهو  تیسپ  بید ه کر  هپو کنارل  پمل س یل گرو 

هه) و  ه ه. تا )و تپتپ  د  محیط کش  )ساپ ه) د  گ

میخرو یاتر مح تیل    100دو   تیسپ ، محیط کشت  بتپ   

MTT   یار( جتپتگمتن   گرم د  می ن می ن 5/0 بپ غ ظ 

 37سپع  د  تتپ تخن و د  دمتپو    4هپ بر مه   و ت ی 

هپو فی متپو)    گر)د ) خیبر  ه ه. کرت اپل د جر سپ ان

 هتپو فعتپل )و  ظتر ماتپبی یخن تشتخیل و      تیسط س یل

مایل سی فیک تپته یتل    میخرو یار دو 100سپا د  

 . د  هپتت ، میتم)  جتاب  تی و د   تیل متیو        ه ه

جتی)      پ یمار بپ )ستافپد  )و دستاگپ  میخروت یت     550

 BIO-RAD, USA  ( قر)ئتت  و د لتته بقتتپو ستت ی ن

هتپ   ه. تسپمن آومتپت     ب  بر گرو  کنارل محپسبر 

 د  سر تخر)  فنن ) جپم گرف .

 qPCRو واکنش  RNAاستخراج 

RNA  هتپو   تپم )و ست یلHDF     تیسپ  ته  و گترو

 ترک    RNAکنارل، بتپ )ستافپد  )و کیت  )ستاخر)و     

فنپو و تیشگپم  )تر) ( و تح   تر)تط عتپ و )و    وت  

، مطتپب  بتپ دستای ) عسل    RNAکننه   هپو تجمتر آ متم

مخستتل بتتپ  DNAستتپو ه  )ستتاخر)و گردتتته. ستتپا،  

ستنام   SMOBIOمعخیت  گیرو )و کی   و یت ن بهر 

 د  دستتتتتتتتاگپ   qPCR تتتتتتتته. و)کتتتتتتتتن   

‌.یمورد‌بررس‌یمارهایو‌غلظت‌ت‌شیآزما‌یطراح‌:‌1جدول

 نقاط زمانی های مورد بررسی غلظت تیمار آزمون مرحله

۱ 

MTT PDRN 

، ۱۰۰، ۵۰)کنتددددددرل(،  ۰
و  ۱۰۰۰، ۷۵۰، ۵۰۰، ۲۵۰

 لیتر نانوگر  در مییی ۲۰۰۰

و  ۴۸، ۲۴
 ساعت ۷۲

MTT MAP 

، ۱۰۰، ۱۰)کنتددددددرل(،  ۰
و  ۱۰۰۰، ۷۵۰، ۵۰۰، ۲۵۰

میکروگدددددددر  در  ۲۵۰۰
 لیتر مییی

و  ۴۸، ۲۴
 ساعت ۷۲

۲ 
qPCR ساعت ۷۲ بهون تیسار کنترل 

qPCR PDRN ۱۰۰ ساعت ۷۲ لیتر نانوگر  در مییی 

qPCR MAP ۲۵۰ ساعت ۷۲ لیتر نانوگر  در مییی 
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(BIO-RAD, USA) iCycler    و بپ )ستافپد  )و سی تام

ستپوو   ) جپم تاترف . آمتپد   SYBR Greenف ی سپ ا 

هپو یر) تتن بر)ستپت    مخ یط و)کن  و  ر)تط چرجر

دسای ) عسل  رک  سپو ه  تنظیم گردته. تا )و تپتپ  

هپ  سم  ه تتپ   ن تخثیر، منحنن ذوب بر)و تسپمن و)ک

)جاصپلی  محصیی  تخثیرتپفار تیتیه  ه  و )و عتهم  

وجید د)تسرهپو تر)تسر ) سینپ  یپلل گردد. تغییر)  

 هتتپو هتتهر بتتپ )ستتافپد  )و  وش     تتبن د  بیتتپ  ژ 

ΔΔCt   میخروگ یبتی ین  ت   2ت   محپسبر  ه. ژ  باتپ  2ت

 B2Mهتپ   ستپوو د)د   عنی)  ژ  مرجع جه   رمتپل  ( بر

) ته بیتپ  آ     گردته؛ چر)کر مطپ عپ   شپ  د)د ) اخپب 

هپو تیسان )  پ  ب یپ  تپتته)  بتید  و    د  فیبروبلاس 

تحتتت  تتتتیثیر تغییتتتر)  ماتتتپبی یخن، تیسپ هتتتپو     

)ک یه) ن تپ فپکای هپو بپوآ )تن متپترتخا جتپ و    آ ان

 ته  د    گیرد. تی) ن تر)تسرهپو )سافپد  س ی ن قر)   سن

 ئر  ه  )س .) ) 2)تن مطپ عر د  جهول 

 آنالیز آماری

لتی     هپو یپلل )و سنج  بقپو س ی ن بتر  د)د 

یپلل )و ستر تختر)  فنتن بیتپ       معیپ  ) حر)ر±میپ گین

هپو بقپو س ی ن بپ )سافپد  )و  ) ه. آ پ یم آمپ و د)د   ه 

و )و رتت  آومتی  تح یتل     GraphPad Prism)فم)    رم

 رفر و بر د بپل آ  آومی  تعقیبتن تتیکن    و) تپ ا تک

، بتپ تیجتر بتر    qPCRهپو  ) جپم گرف . بر)و آ پ یم د)د 

پ ر و ) م)مپ  آمپ و مپهی   گپ تاسن مقپدتر چرجر آسا

 )فتتتم)  ستتتپوو   تتتبن، )و  تتترم   جتتتپص د  کستتتن 
Relative Expression Software Tool (REST©) 

)و تک آومی  آمپ و بر  پم  REST)فم)   )سافپد   ه.  رم
Pair-Wise Fixed Reallocation Randomisation 

Test هپو   ی  وت،  بر)و آ پ یم د)د  کر بر 13برد بهر  من

qPCR هتپو   سپوو  ه  )ست  و بترجلار آومتی     ربهین

،  یتتپوو بتتر Prism)فتتم)   تپ )مارتتتک )ستتاپ ه) د د   تترم

د) و  هپ  ته) د. معنتن   بید  تیوتع د)د  فرض  رمپل تی 

 P (H1)آمتتپ و تغییتتر)  بیتتپ  ژ  تیستتط  تتپج   

% 95 )یاسپل فرض مقپبل( بر هسر)  فی)لتل ) سینتپ    

 تعیین گردته.

 ها یافته

)سهنجش   نهه یدوز به نییتع و یلسلو یبقا یابیارز

MTT) 

جهت    نتر یبه وهتپ  دووهتپ و ومتپ    نییتع منظی  بر

 ،نس ی   ی)و سس ج یگیروو  نمی خی  ومهپی) جپم آ پ 

 م) یت بتر م  MAPو  PDRNمخا ت    وهتپ  غ ظ  ریتیث

 ن)  پ  د  فی)لتل ومتپ    تیسان وهپ بروبلاس یف وبقپ

 نستنج  سپع  بپ )سافپد  )و سنج    گ 72و  48، 24

MTT و) گی کت)و  نیپک  تپ(.  ا1  خل ه   نپبت) و 

بتید. بر)ستپت    نو)ب ار بر دوو و ومپ  د  تپستخ ست ی   

 د  تپ یگرم   100 وهتپ  آمته ، غ ظت    دست   بر وهپ د)د 

 اتر ی  ن ت یبر م خروگرمیم 250 و PDRN وبر) اری  ن یم

. ه ته ت) اختپب گرد  نریبه وعنی)  دووهپ بر MAP وبر)

 ن ی ست  وبقپ م) یم نتهپ، ضسن یفظ بپیتر غ ظ  نت)

 نبر ست  و ) بتر)  نآ ت  ه تت ) طت،  تر)  یو عهم بروو سس

ومتپ    ن،یهپ فر)هم ستپجانه. هس نت   ژ  نپ یب ر) ییتغ

 وهتپ  نپبت) و وبر) نریبه نعنی)   قطر ومپ  سپع  بر 72

 وهتپ  مقطع، تپسخ نت ه؛ چر)کر د  ) ه تبرگم نمی خی 

 نو فرلت  کتپف   ه ی ست  ه) تت تپ  یوضع کتبر  نس ی 

)وجس تر   ه ،یت  یت ن ت و ی ورهپیم  وسپو فعپل وبر)

 پیت مه نست ی   وبتر بقتپ   نمنف ریسنام کلاژ ، بهو  تیث

‌.‌qPCRزیمورد‌استفاده‌در‌آنال‌یمرهایپرا‌یتوال‌:‌2جدول

 3'به  5'توالی  نام پرایمر نام ژن

B2M Human-B2M-F CCACTGAAAAAGATGAGTATGCCT 
Huamn-B2M-R CCAATCCAAATGCGGCATCTTCA 

Col1A1 Huamn-Col1a1-F AAGGGACACAGAGGTTTCAG 
Huamn-Col1a1-R ATCATTTCCACGAGCACCA 

KI-67 Huamn-KI67-F TCCCGCCtGTTTTCTTTCTGAC 
Huamn-KI67-R CTCTCCAAGGATGATGATGCTTTAC 
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 .گردد نم

 (KI-67) یسلول ریژن نشانگر تکث انیب یبررس

آمته  )و   دست   بتر   ت اتپ  پ ی) تبپط م نپبت) و جه 

 م) یم ،نس ی   چرجر وسپو و فعپل نس ی  وسنج  بقپ

متتتپ کر  کتتتتعنتتتی)    بتتتر KI-67ژ   mRNA پ یتتتب

 یه فعتپل( ستنج   وفپوهتپ  د  نس ی  ریتخث   ه   نپجار

با‌استفاده‌‌یسلول‌یبقا.‌انسان‌پوستی‌یهابروبلاستیف‌یبر‌بقا‌MAPو‌‌PDRNاثرات‌وابسته‌به‌دوز‌و‌زمان‌‌یبررس:‌‌1شکل

زنده‌نسبت‌به‌‌یهاصورت‌درصد‌سلول‌ها‌به‌شد.‌داده‌یابیارز‌مارهایساعت‌مواجهه‌با‌ت‌۷2و‌‌2۴‌،۴۸پس‌از‌‌‌MTTآزموناز‌

مختلاف‌‌‌یهاا‌‌باا‌غلظات‌‌‌مارشدهیت‌‌HDFیها‌سلول‌ینسب‌یبقا‌زانیمردیف‌اول‌اند.‌‌شده‌انیب‌%(100گروه‌کنترل‌)معادل‌

PDRNزانیا‌م‌ردیف‌دوم‌نیاز‌‌.دهدرا‌نشان‌می‌ساعت‌۷2و‌‌‌2۴‌،۴۸یها‌در‌زمان‌تریلیلیم‌درنانوگرم‌‌0-‌2000در‌محدوده‌‌

را‌نشاان‌‌‌مشابه‌یزمان‌یها‌بازهدر‌‌تریلیلیر‌مد‌کروگرمیم‌0-‌2500یها‌در‌غلظت‌MAPبا‌‌ماریها‌پس‌از‌ت‌سلول‌ینسب‌یبقا

باا‌اساتفاده‌از‌‌‌‌یآماار‌‌یداریهستند.‌معنا‌‌ی(‌از‌سه‌تکرار‌فنSD)‌ارمعی‌انحراف±نیانگیم‌یدهنده‌ها‌نشان‌.‌ستوندهد‌می

با‌گروه‌‌سهیدر‌مقا‌داریمعن‌یآمار‌یها‌تفاوت‌انگریها‌ب‌.‌ستارهدیگرد‌نییتع‌یتوک‌یبیو‌آزمون‌تعق‌طرفه‌کی‌واریانسآزمون‌

 .>P/0001و‌****‌>P /001؛‌***‌>01/0P؛‌**‌>P 05/0(؛‌*‌<05/0P)‌داریرمعنی:‌غns:‌ستندکنترل‌مربوطه‌ه
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 72بر مه   نریبه وهپ بپ دووهپ س یل سپ یتا )و ت . ه

بتپ ژ  مرجتع     رتد  مقپ KI-67 ن تو ی  پ یسپع ، ب

B2M کیتتتبتتتپ )ستتتافپد  )و تخن qPCR ت تتته.  اتتتپ  

تحت    وهپ د  گرو  متماسپ هپوپ یب میم)  دهنه   شپ 

 د  تپ یگرم   PDRN  100م تاقل بتپ    سپ یبید. ت سپ یت

ژ   پ یت ب د)  نمعنت  پ یب ت   ت( منجر بر )فتم) اری  ن یم

KI-67 پ یت ب رییت  تغ هتت گرو  کنارل گرد پب  رتد  مقپ 

(. د  723/1-510/4%: 95فپل ر ) سینپ   ت  بر)بر 78/2

  MAPهتتتپ بتتتپ   ستتت یل  رمشتتتپبر، می)جهتتت  و و تتته

 د)  نمعن وبپعث ) قپ می(  اری  ن ی  مد خروگرمیم 250 

فپل ر  ه  بر)بر  395/2 پ یب رییژ  بپ تغ نت) ن ت و ی

  تفتم) ) نت(. )2(   خل 651/1-475/3 %:95) سینپ  

   هکننته تی، تیKI-67ژ   ن ت تد  ستط   و ی  ریچشسگ

 وهتپ  د  ست یل  وریت تخث نگیگنپ یس ورهپیم   تتقی

 لی   م اقل )س . بر بیهر دو ترک بپ سپ  ه یت

 یسهلول  خهارج  کسیماتر یژن ساختار انیب یبررس

(COL1A1) 

جتتم   نتتتتر مهتتم ن تتتتپستتخ  و ی نبر ستت وبتتر)

 ن  تتب پ یتت م، بدِ نستت ی  جتتپ و خاتمتتپتر وستتپجاپ 

mRNA   ژCOL1A1  نپبت) و سپ یسپع  ت 72تا )و 

 PDRN  رنت ی شپ  د)د کر می)جهتر بتپ دوو به    ت ه.  اپ

 د)  ن( منجر بر کتپه  معنت  اری  ن ی  مد پ یگرم  100 

  تید  نم نارلبپ گرو  ک  رتد  مقپ COL1A1ژ   پ یب

(. 291/0-508/0؛ %95فپل ر ) سینپ  ت    بر)بر 384/0 

( اتر ی  ن ت یم  د خروگترم یم MAP  250بپ  سپ ی)گرچر ت

 COL1A1 ن ت تد  ستط   و ی  نبپعث کپه    ب می 

بتر ستط     و)و  حتپ  آمتپ    ر) ییت تغ نتت )متپ )  ؛هتگرد

فپلت ر   ت  بر)بتر  624/0تغییتر بیتپ      هی رس ود)  نمعن

 (.2  خل(  467/0-836/0 %:95) سینپ  

 بحث
 نستت ی  ریتتد م )سپستتپً بتتر تخث  نتتریبه وبپوستتپو

 نجپ و س ی  خات ه  مپتر و  سیب کنارل  ه  میتنظ

 کننته   لت. مطپ عر یپضر، )ثتر)  تعته  14و15و)ب ار )س 

بتر   لتی   جه)گپ تر   بتر   ) MAPو  PDRN ن)جاصپل

د   COL1A1و  KI-67 وهتپ  ژ  ن ت و ی وهپ لتتروفپ

  ی. تیلت کنه نم نیی)  پ  تب تیسان وهپ بروبلاس یف

  ب   وتر  یعس ن یب ،نههفسنه می خی  ر) ییتغ نت)

 بتپ  یترک نتت )و ) ن پ ت  نس ی  د و  وهپ کن  بر برهم

 .دهه ن) )ئر م

 ستپ  ید بتپل ت  بتر  KI-67ژ   پ یت ب ریچشسگ  ت)فم)

 ودهنتته  ) قتتپ  ،  شتتپ MAPو  PDRNم تتاقل بتتپ  

 نتت )ست . )  نهپ بر چرجتر ست ی    تیجر و ود س یل قپبل

)و آ خر لرفپً  شتپ گر گ تارش     یب ،ن ت و ی  ت)فم)

فعتپل   نگیگنپ یدهنه  ست  هپ بپ ه، بپوتپب س یل نختمیف

هپ عسیمتپً   تپسخ نت) هپ، بروبلاس ی)س . د  ف کیایژ یم

)و جس تتر  وماعتتهد نگیگنپ یستت ورهپیم تت  تتت)و ر

MAPK–ERK  وPI3K–AKT وگتتتتتتر نپ جیتتتتتتم 

ژ   پ یت ب ک،یایژ یم وسپو فعپل برجلار .16و17 ی ه نم

COL1A1 میمی)جتتر  تته. تنظتت ن تتتبتتپ کتتپه   و ی 

COL1A1  تت و بر ک،یبروژ یف ورهپیعسهتپً تیسط م ، 

 تته  و   تهتته) TGF-β/SMAD نگیگنپ یستت ریم تت

بتپ   نخی) اقتپل مختپ    وهتپ  نگیگنپ یست  ماعپقبپً تیستط 

بتپ   ستپ  ی. ت18و19گتردد  نمت  لتتعه TAZو  YAPو)سطر 

PDRN ن تتت و ی ود)  ن تتی  معنتت  بتتر COL1A1  ( 

 ود)  نرمعنت یکپه  غ MAPکر  نسرکیب کرد، د یپ 

 COL1A1 پ یت  ته  د  ب   )  شپ  د)د. کپه  مشتپهه  

 و) گ تارد   ن، بپ م انه)  ع سMAPبپ  سپ ید بپل ت بر

 وهتپ  عنتی)  محترک    ) بر کی)سخی ب هیکر مشاقپ  )س

 نتت د  تضپد )ست . )  کننه، نم نسنام کلاژ  معرف وقی

 نتت جتپص )  نومتپ   کیت نپمتبتر د  تتی)   ن ) مت  ر تمغپ

د   MAPمحاسل )ست  کتر    پ یسنج    ب  د)د؛ ب 

 پ یت و وودهنگتپم د  ب  عتستر   ت)فتم)  کت)باه) میجب 

COL1A1 نی قر بپوجی د منف کتد بپل آ    ه  و بر 

منجتر بتر سترکیب      تت فعپل کرد  بپ ته کتر د  هپ   ) 

سپعار  ه  )س . مشتپهه    72 ند  بپو  ومپ  ن ت و ی

 ،نفعتتپل ستت ی  مید   تتیل تق تت COL1A1ستترکیب 

 کتمجتهد )ستار)ت،   ومتت   بر پمر کت)و  نبپوتپب تی) ه نم
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  یتترج  ECM لی ) بتر تشتخ   ریت بپ ته کتر تخث   نس ی 

 کیت نپمتد ک کپمتل د  ووجید، بر) نت؛ بپ )20و21دهه نم

 ،متپترتخا جتپ و ست ی ن    ستنام و و ریتعپدل تخث نت)

 )س . وکپملاً ضرو  ن یتخس ن سی) جپم مطپ عپ  مخپ 

هسممتتپ  بتتپ ستترکیب   KI-67 ن تتت و ی  ت)فتتم)

COL1A1  ریت تپستخ )و   کتت دهنته    مسخن )س   شپ 

کتر   و) وجم بپ ه؛ مری ر میترم وریمط یب د  فپو تخث

 ته  وجتم    ب تار  وبتر)  نست ی   عتد  آ  گ ارش سر

 جتپد تو ) بتروو ی)و ف وریمنظی  ج یگ )مپ بر ؛)س  نپتیی

 نفتتپو تر تتح )ویتته  یبتت وستتپو )و فعتتپل هتتت)ستتخپ ، بپ

بتپ د  ظرگترفان    ن،تبتر)  . علاو 15و21هتعسل آ مسپ ع  بر

ژ  و  ستیب   ن ت ت و ی پ یت م نختی تیژ یب نومپ  ریجیت

 پ یتت، کتتپه  بن متتپترتخا جتتپ و ستت ی ن  ختتتمیف

COL1A1 تتتی   بتتتر تی) تتته نمتتت ریتتتد  مری تتتر تخث 

 جتپد تکلاژ  کر عپمل ) )ویه  ی)و تجسع ب و) ر) ریشگیت

تترمیم وجتم    وستپو د  فتپو بپو  کیپرتروفیه و)سخپ هپ

 .22و23)س ، بخپهه

 و )ست  کتر     وبتر  تنهتپ   تیپضر بپ محهود مطپ عر

یوم لتی     پطیت )یا هتپ  پفارت رید  تف  کنه نم جپبت)

 نشتگپه تمتهل )ستاپ ه) د آومپ   کت. د  وه ر )ول، ردیگ

 In Vitroوبعته  کپمتل ستپجاپ  ستر    ی   بر تی) ه ن(  س 

ست یلو   بتر  ست یل  کیت نپمتد وهتپ  نگیگنپ یو ست  نعی ب

کنه.  خاتر یتپئم    وسپو ری)  پ   )  ب تیس میجید د  

 رتت بتر تپ  نکنتی   وهتپ  پفاتر ت)س  کر  نت) گرتد  ی)هس

ستپع ( )ستای)     72و)یته    ن قطتر ومتپ    کتد   میآ پ 

متتپ  ) د  ثبتت  کپمتتل  تن)متتر، تی) تتپ نتتته تتانه کتتر )

 ن،ت. )فمو  بر )سپود نژ  محهود م پ یب نومپ  کینپمتد

)و  گتر تد نخت ت میت   نید  سط  تروتئ نعهم )عابپ سنج

 ن ت یتخس وهتپ  بهو  ) جتپم ستنج    هپس ؛  تمحهود

 هتیتی ن ی  قطع بر تی)  ن،  سم)ت)ی پتوسار  بلا   ری ظ

 وعس خترد  ر) ییت بر تغ ،ن ت و ی ر) ییتغ نتکرد کر )

 نتت . بتر ) تپ جیتر   ی ه نترجسر م می  نید  سط  تروتئ

(‌در‌COL1A1)‌یسالول‌خاار ‌‌کسی(‌و‌مااتر‌KI-67)‌ریمرتبط‌با‌تکث‌یها‌ژن‌انیب‌زانیبر‌م‌MAPو‌‌PDRNاثرات‌:‌‌1شکل

ژن‌مرجاع‌‌‌انینسبت‌به‌ب‌بررسی‌و‌qPCRآزمون‌‌با‌استفاده‌از‌‌mRNAانیب‌یسطوح‌نسب‌انسان.‌یپوست‌یها‌بروبلاستیف

B2Mانیب‌رییصورت‌تغها‌به.‌دادهدیگرد‌یسازنرمال‌‌(Fold Change‌)خطاا‌‌‌یاند.‌نوارهاا‌نسبت‌به‌گروه‌کنترل‌ارائه‌شده

(Error barsنشان‌)افزار‌هستند‌که‌توسط‌نرم%‌‌95نانیاطم‌فاصله‌دهنده©RESTیآماار‌‌یداریاند.‌معنا‌محاسبه‌شده‌‌

با‌گاروه‌کنتارل‌‌‌‌سهیدر‌مقا‌Pair-wise Fixed Reallocation Randomisation Testبا‌استفاده‌از‌آزمون‌‌انیب‌یهانسبت

 (.داریرمعنی:‌غ001/0P<‌،ns)**‌‌دیگرد‌نییتع
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بتر   فپًلتر  نقطعت  ند مپ  وهپ )سپت، )ساخر)و )ساناپو

 نپبتتتوودهنگتتپم ) و mRNA وهتتپ لتتتتروفپ نتتت) رتتتتپ

 ریت مشپهه)  )و  نت)  یدق ن)عابپ سنج وو بر)  ید نم

 (In Vivoتنتن    د و  ) جپم مطپ عتپ  جتپمعو   ،نمی خی 

 )س . ضرو و

کتر می)جهتر    دهته  نمطپ عر  شتپ  مت   نت) ، جری اد 

منجتر بتر    MAPو  PDRNبپ  تیسان وهپ بروبلاس یف

و)گر) و جلار جه  د  تخثیتر و بیتپ    تپسخ  کت و) قپ

. جپ تب تیجتر )ست  کتر      تید  نمت  ژ  کلاژ   یع تک

چرجتر   وشترو یت و تی  مترثر   بتر  بپ یترک نت)گرچر )

ژ   پ یت )ثتر بتپ کتپه  ب    نت) بخشنه، ن ) ) تقپ م نس ی 

 نتت ، د  تضپد )ست . ) COL1A1 نعنت ن)ل  وجاپ سپ

و کتتپه   ریتتتخث  ت)فتتم) پ یتت تته  م تقپبتتل مشتتپهه 

 ود متپ  بتپ قی  بتر)    کتت  هبخ ت یتی) ه  من بروژ م،یف

)ستتخپ   جتتپدت تته  وجتتم، بتتهو  )  و تته ب تتار عتت تتر

 .بپ ه وجم میترم نهتد  فرآ )ویه  یب

 نمقپ تر مر)تتب ستپپت و قته د)      )تتن   نهگپ ت ی

وستاپ د) و  » پ یت بن جتید  ) )و  ترک  د) ت     سپ ریلس

تن فعپل و ماخص  د  ییو  محصیی  د) و ،«سلام 

) و تسنه   وهتپ   تت بر تتپت یسپ  ،نو بهه) ا نشتآ ) و

 ت،وه  نت) ) جپممجسیعر د  مر)یل  نت) نو فن نع س

 .د)  ه ن)بر)و م  )
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Divergent regulation of proliferation and COL1A1 expression 
by PDRN and magnesium ascorbyl phosphate in human  

dermal fibroblasts  

Mohammad Esfandiyari1,2 

Hamidreza Ahmadi Ashtiani, 

PhD1,2* 

Hossein Rastegar, PhD3 

Mehdi Hedayati, PhD4 

Background and aim: Human dermal fibroblasts (HDFs) are 

key regulators of skin homeostasis through extracellular 

matrix remodeling. Polydeoxyribonucleotides (PDRN) and 

magnesium ascorbyl phosphate (MAP) are recognized as skin 

regenerative agents, but their molecular effects on HDFs are 

not fully elucidated. This study aimed to investigate the 

effects of PDRN and MAP on cellular proliferation and type I 

collagen gene expression in HDFs. 

Methods: The HDF cell line was treated with PDRN and 

MAP, and cell viability was evaluated using the MTT assay at 

24, 48, and 72 hours. Based on viability outcomes, optimal 

concentrations of PDRN (100 ng/ml) and MAP (250 µg/ml) 

were selected. Seventy-two hours post-treatment, the 

expression levels of KI-67 and COL1A1 genes were analyzed 

via qPCR (P<0.05). 

Results: Cell viability analyses demonstrated significant 

time- and dose-dependent responses for both PDRN and 

MAP. At the molecular level, independent treatments with 

PDRN and MAP upregulated KI-67 gene expression, 

confirming an enhanced cellular proliferative capacity. 

Conversely, in a divergent manner, COL1A1 gene expression 

was downregulated under these exact treatment conditions. 

Conclusion: PDRN and MAP induce a divergent response in 

HDFs; while promoting mitogenic activity, they 

simultaneously suppress fibrogenesis and COL1A1 

expression. This cellular reprogramming underscores the 

therapeutic potential of these compounds in anti-fibrotic 

strategies and scarless wound healing. However, in vivo 

studies are required to conclusively validate these findings. 

Keywords: polydeoxyribonucleotides, ascorbate-2-

phosphate, fibroblasts, cell proliferation, extracellular matrix 
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