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  پوست ترميم مراحل و ساختار

    
  مقدمه

 از ناشـي  پوسـتي هاي    ناهنجاري و بدشكل تغييرات
، جراحــي ســوختگي، تــصادف، بيمــاري، ارثــي، عوامــل
 رفتــاري و روانــيهــاي  بازتــاب هــا آن ماننــد و حــوادث

 نظر صرف كه كنند مي ايجاد مبتلا فرادا در ناخوشايندي
ــشكل از ــان م ــه و درم ــن آن، ي هزين ــت ممك ــه اس  ب

 ايجـاد  جملـه  از اجتماعي و فردي رفتارهاي    ناهنجاري
ــي ــع ،انزواطلب ــه قط ــاي رابط ــانوادگي، ه ــاميلي خ  و ف
 ايـن  بـه  كمك. شوند منجر افسردگي حتي يا اجتماعي

 حفظ و ظاهري مشكل رفع بر علاوه البته كه افراد قبيل

 حـايز  بـسيار  نيـز  درمـاني  و علمـي  موضع از آراستگي
ــت ــت اهمي ــايف از اس ــشمندان وظ ــصان و دان  متخص
 و بـروز  دلايـل  كـشف  علمـي،  مـسايل  حل به علاقمند
 .ست اها ناهنجاري نوع اين درمان

 ضـايعات  در فيبروبلاسـت  هاي سلول ترميمي نقش
 به زيادي ي   اندازه تا سلول خود ماهيت بر علاوه پوستي

ــز ســلولي خــارج محــيط بازســازي ــسته ني . اســت واب
 مـواد  تزريق اند  داده نشان مطالعات برخي كه اي  گونه به

 براي را مناسبي بستر توانند  مي كلاژن همانند پركننده
 از يكــي. نماينــد فــراهم هـا  ســلول ايــن تكثيــر و رشـد 
 بعد خصوص به پوست ترميم مسير در درگير هاي  سلول
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  .اعلام نشده است :تعارض منافع

 حاصل جراحات و سوختگي از ناشي پوستي هاي ناهنجاري و بدفرم تغييرات بشري ي  جامعه در
 ايجـاد  نديناخوشـاي  رفتـاري  و روانـي  هـاي  بازتـاب  فـرد  در ها آن امثال و حوادث و جراحي از

 جـزء  تـرين  بـزرگ  (extra cellular matrix [ECM]) سـلولي  خـارج  مـاتريكس . كننـد  مـي 
 توليـد  پوسـت  هـاي  سـلول  ي  وسيله هب و است مانند ژل كه است طبيعي پوستي    دهنده تشكيل

 سوختگي، قبيل از پوستي ضايعات شدنپر براي كليدي عامل يك ECM شدن ساخته. شود مي
: از نـد ا  عبـارت  سلولي خارج ماتريكس اجزاء. است جوش و جراحات حلم و مرغان آبله سالك،

 با طبيعي پوست استحكام و انبساط قدرت. كلاژنيهاي    پروتئين و آب مختلف،هاي    ساكاريد پلي
 قابليـت  و الاستيـسيتي  داراي كـه  حـالي  در است آهن قدرت به نزديك آن وزن گرفتن نظر در

 هـاي  مولكـول  از اصـلي  ي  دسته دو مأتو اثر دليل به ها يژگيو اين. باشد مي بالايي پذيري تراكم
 ـ كـه  باشد مي ECM ي  دهنده تشكيل  ترشـح درم     اپـي  هـاي  سـلول  و فيبروبلاسـت  ي  وسـيله  هب

 و فيبـرونكتين  الاسـتين،  هـا،  كـلاژن : ماننـد  شـكل  فيبري ساختاريهاي    پروتئين) 1 :شوند مي
 مثـل  هـا  پروتئوگليكـان ) 2 .شندبخ ـ مـي  ارتجـاعي  حالـت  و اسـتحكام  ECM بـه  كه لامينين
 يـك  از كـه  گليكوزآمينوگليكان رشته چندين از معمولاًكه   اسيد، هيالورونيك و اتسولف درماتان
 كه هستند آب جاذب و بزرگ هاي مولكول ها پروتئوگليكان. شوند مي منشعب پروتئيني ي  هسته
 و سـاختار  اطـلاع از   كـل  در. كننـد  مـي  ايجـاد  ها سلول حفظ برايرا   ECM گيري ضربه حالت
 كمـك  راسـتا  اين در تر دقيق تحقيقاتي انجام و آزمايشات طراحي در را ما پوست ترميم مراحل

  .كند مي
 

 جراحت ترميم سلولي، خارج ماتريكس فيبروبلاست، :ها كليدواژه
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 مزانـشيمي  بنيـادي  هاي  سلول ي  گسترده هاي  آسيب از
 رشـد  فاكتورهاي و سلولي خارج مواد ترشح با كه است

 و تكثيـر  در مهمـي  نقـش  سـلولي  تمـاس  چنـين  هم و
 هرچنـد . دارند فيبروبلاستي هاي  سلول مناسب عملكرد

 ترشـحات  در تغييـر  ي  واسطه به نقش اين مطالعاتي در
 ثيرأت ـ ولـي  انـد  شده داده نشان فيبروبلاست هاي سلول

 گوناگون منابع از جداشده مزانشيمي بنيادي هاي  لولس
   . است نگرفته قرار ارزيابي مورد هنوز

 پوست

 كـه  اسـت  داران مهـره  بدن بافت ترين بزرگ پوست
 هــدايت حــرارت، تنظــيم شــامل زيــادي عملكردهــاي

 بـراي  (مكانيكي سد عنوان به عمل و فيزيكي هاي حس
 و هــا ميكروارگانيــسم هجــوم مقابــل در بــدن حفاظــت

 هـاي   آسـيب  اشـعه،  تابش قبيل از محيطي مضر عوامل
. دارد) شـيميايي  و گرمـايي  هـاي  سـوختگي  و مكانيكي

 صورت، پوست خصوص به پوست، طبيعي ساختار حفظ
 بـراي  مهمـي  ي  كننده تعيين ي جلوه و ظاهر جاكه آن از

ــاط ــكلي ارتب ــرد ش ــت، ف ــالايي ارزش اس ــط در ب  رواب
 هاي درمان كه جايي ات. است مهم بسيار دارد اجتماعي
 رفـع  يـا  طـراوت  براي پلاستيك هاي  جراحي و آرايشي
 دنيـا  سراسـر  در را تجـارت عظـيم    يك پوست ضايعات
ــشكيل ــان. اســت داده ت ــا پوســت مي ــازي درم ي  بازس

 خـوك  پوسـت . شود  مي ترميم فيبروز با بلكه شود،  نمي
 را شـباهت  تـرين   نزديك فيزيولوژي و آناتومي ازنظر كه
 ي  مطالعـه  بـراي  مـدل  بهتـرين  دارد، انانـس  پوست به

 تفـاوت  دليـل  به چه، اگر. است فيبروز با جراحت ترميم
 مطالعات ي  نتيجه توان  نمي انسان پوست با ها آن پوست
 انـسان  پوسـت  بـه  را حيوانـات  ايـن  در ها آسيب ترميم

 تحقيقــاتي كارهـاي  بيــشتر حـال،  ايــن بـا  .داد تعمـيم 
ــه ــل ب ــهولت دلي ــرورش در س ــر، و پ ــاركردن تكثي  و ك

 و هــا مــوش (جونــدگان روي نگهــداري، كــم ي هزينــه
 .شـوند   مـي  انجـام ) هـا   خرگوش (ها لاگومورف يا) ها رت

 در زيـادي  نقش آن انقباض واست   سفت انسان پوست

 و جونـدگان  پوسـت  برعكس،. كند  نمي ايفا زخم ترميم
 كـاهش  بـراي  هم دليل همين به و است شل خرگوش

 انقباض تأثير تحت شود، يمترم بايد كه زخمي ي  اندازه
 تـرميم  مطالعـات  كلـي  مـشكل . گيـرد  مـي  قـرار  شديد
 نـوع  در تنـوع  علـت  به كه است اين پوستي هاي  آسيب
  ي  ه  انـداز  و محـل  سـن،  جـنس،  حيوانات، ي  گونه زخم،
 بايـد  بنابراين. هستند مقايسه قابل سختي به ها آن زخم

 ميمتر ي  زمينه در تحقيقات نتايج تفسير كه داد هشدار
 اسـتفاده  آن از كـه  مـدلي  درنظرگـرفتن  بـدون  پوست،
 هـا   گيـري  انـدازه  و هـا   مـشاهده  كـه  پارامترهـايي  شده،

 اســتاندارد خــوبي بــه گرفتــه صــورت هــا آن برمبنــاي
 .اند نشده

 كـه  است بدن هاي  بافت ترين  بزرگ جمله از پوست
. است نوسازي و گسترش حال در زندگي طول در دايم

 لايــه دو از عملكــردي، و ژيمورفولــو لحــاظ از پوســت
 درم اپـي  يـا  روپوسـت  از عبارتند كه است شده تشكيل

(epidermis) اكتـودرم  أمنـش  بـا  تليـال  اپـي  اي  لايه كه 
 و ، درون آن قـرار گرفتـه      كراتينوسيت هاي  سلول است،
 مـانع  كـرده؛  فـراهم  بـدن  داخـل  و بيـرون  بين حايلي
 در را بـدن  فعالانـه  و شود مي بدن رطوبت رفتن ازدست
 و شيميايي مواد ها، عفونت مثل محيطي خطرات مقابل
 درم يـا  پوسـت  ميـان . كنـد   مي حفظ بنفش راف ي  اشعه

(dermis) و مزودرمـي  أمنـش  بـا  همبنـد  بافت يك كه 
 ي  تغذيـه  و مينأت ـ آن نقـش  كـه  اسـت  كـلاژن  از غني

 انـسجام  و پـذيري  انعطـاف  مسئول و باشد  مي روپوست
 مو از پوشيده ستا ممكن پوست. است پوست مكانيكي

 بازسـازي  بـراي  اي شـده  اثبات نقش و اهميت كه باشد،
 .1دارد زخم ترميم فرآيند و تمايز، و خود
 و انـساني  هـاي   مـدل  برروي متعددي هاي  آزمايش 

 سـه  به كه شده انجام in vivo و in vitro در جوندگان
ــروه ــته گ ــدي دس ــي بن ــوند م ــف :ش ــر درك )ال  بهت
 و مولكــولي لولي،ســ مبــاني و پوســت شناســي زيــست

 يبـالين  ي  توسـعه  )ب زخـم،  ترميم فرآيند بيوشيميايي
 و سـازي  بـومي  معرفي، )ج و پوست هاي  جايگزين ثرؤم
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ــاندن ــلول شناس ــاي س ــادي ه ــي بني ــالغ و جنين  و ب
 تـرميم  و پوسـت  بازسـازي  در هـا  آن نقش سازي روشن
 كـه  اسـت  آن ي  دهنده نشان مطالعات اين تحليل. زخم
 بــودن مكمــل و آمــده دســت هبــ ديگــري از پــس يكــي

ــته ــن ي پيوس ــات اي ــت مطالع ــاي روش. اس ــوين ه  ن
 مـستلزم  پوسـت  مختلـف  هـاي   مدل در ژن ورزي دست

ــاني ژن ي اســتفاده ــاليني درم ــه. اســت ب ــدمان البت  دي
 تلاش نيازمند كه است اي پيچيده روند پوست بازسازي

 خون هاي  سلول مانند سلولي ي  رده چندين همكاري و
 ،)هـا  لنفوسـيت  و هـا  نوتروفيـل  روفاژهـا، ماك ها،  پلاكت(

ــودرم ــيت (اكت ــا كراتينوس ــلول و ،)ه ــاي س ــزودرم ه  م
 و رشــد فاكتورهــاي ي همــه. اســت) هــا فيبروبلاســت(
 طبيعـي  مراحـل  در كـه  ترشـح  ماتريكـسي  هاي اركرم

 مهـاجرت،  تكثيـر،  و رشد التهاب،: مانند جراحت ترميم
 ند،دار شركت شكل تغيير و شدن، بالغ ماتريكس، سنتز

 زيبـايي  ي جنبـه  و عملكـرد  كه دهند  مي پاسخ ها  آن به
 .1كنند مي حفظ را پوست

 بـراي  پوسـت  پوشـانيدن  به نياز و پوست به آسيب
 كاشـت  هاي  جايگزين ي  توسعه و استفاده زندگي، حفظ
 محـصولات  شـامل  كـه  اسـت  داده گـسترش  را پوست
 زيـستي،  بنيـان  داراي كـه  هـستند  اي  دائمـي  و موقت
 غيـر  شـده،  ساخته ،)سلولي (شده داده تكش هاي سلول
 كـه  باشـند   مـي   پيچيده پوستي هاي جايگزين و سلولي
 يـا  هـستند  دسـترس  در تجـاري  صورت به ها  آن بيشتر

. شـوند   مـي  تهيه پوست بانك هاي  آزمايشگاه ي  وسيله به
ــين ــساني اول ــه ك ــازي ك ــد و جداس ــلول رش ــاي س  ه

 و واردوهــ كردنــد گــزارش را انــسان كراتينوســيت
ــ ــد ارانشهمك ــا آن .بودن ــين در ه ــاربرد اول ــاليني ك  ب

 بــراي اوتولــوگهــاي  كراتينوســيت كــشت ي اســتفاده
  بـل . كردنـد  شـركت  سـوختگي  هـاي   محـل  در كاشتن

 درم اپـي هـاي     كراتينوسـيت  براي مركبي هاي جايگزين
 پوستهاي    فيبروبلاست با كلاژن با شده پوشيده نوزادي
 يـك  كـاران هم و بـورك  يانـاس، . كـرد  طراحي را نوزاد

 و سـاختار  براسـاس  را پوسـت  ي  شـده  ساخته جايگزين
 .كردند طراحي پوست فعلي عملكرد
 ي  لايـه  كه نظريه اين ،1980 و 1970 هاي  سال در
 نظـر  از درم اپـي  ي  پايـه  ي  لايه هاي  كراتينوسيت مياني
  كـه  ها كراتينوسيت. گرفت شكل متفاوتند رشد توانايي
 تقـسيم  بـار  130 (داشـتند  تـري  وسـيع  رشـد  ظرفيت

 ناميده »بنيادي سلول «يا هولوكلونعنوان    به )شوند مي
 موقـت  ي  توليدكننـده  هاي  كه سلول ها    پاراكلون  .شدند

 بار 15 حداكثر و شوند مي نهايي تمايز دچار كه هستند
 .بودند وسط حد نوعها  مروكلون. شوند مي تقسيم
 كـه  اسـت  شده پذيرفته موضوع اين حاضر، حال در

 نگهـداري  چنـدتوان  بنيـادي  هـاي   سلول با لغبا درم اپي
 هـايي   آن جملـه  از مختلفـي  هاي  سلول به كه شوند،  مي
 و ريـشه،  داخـل  درم اپـي  سـازند،  مـي  را مو ي  ريشه كه
 رسـد   مـي  نظـر  بـه . يابنـد  مـي  تمـايز  چربـي  هـاي   غده

 بنيـادي  هـاي  سـلول  ايـن  ي ذخيـره  محـل  تـرين  اصلي
 . باشد مو فوليكول برآمدگي درم اپي

 معمـولي  شـرايط  در كـه  بـود  شـده  فـرض  ،اگرچه
 بازسـازي  در موي    ريشه بنيادي هاي سلول است ممكن

عنـوان    به است ممكن اما باشند، نداشته شركت درم اپي
 كـار  به درم اپي ديدن صدمه از پس و كنند عمل ذخيره
   .1يابند انتقال محل به و شوند گرفته

 پوست ساختار

 و درم اپي يا تروپوس شده؛ ساخته لايه دو از پوست
 بـا  تليـال  اپـي  ي لايـه  يك روپوست. درم يا پوست ميان

ــش ــودرم أمنـ ــت اكتـ ــه اسـ ــه در كـ  از اول ي درجـ
 هـاي   سـلول  و تمايز، مختلف مراحل درها    كراتينوسيت

) زايـا  ي طبقه و اي قاعده ي  لايه (ميتوتيكي فعال ي پايه
 ي  طبقـه  (شـده  كراتنيـزه  شدت به سطحي هاي  سلول تا

. اسـت  شـده  تـشكيل  شوند مي ريخته ئماًدا كه) شاخي
 يـك  تـا  انـد  متـصل  پهلـو  از يكديگر بهها    كراتينوسيت

ــه ــذير ي لاي ــررا نفوذناپ ــشكيل آب  در براب ــد ت   .دهن
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ــاتريكس ــارج مـــــــــ ــلولي خـــــــــ   ســـــــــ
(extra cellular matrix [ECM])  اي قاعــده ي طبقـه 

 (hyaluronic acid [HA]) هيالورونيـك  اسـيد  حـاوي 
ــت ــه اســــ ــك كــــ ــانگليكوزآمين يــــ  وگليكــــ

(glycosaminoglycan [GAG]) ــدين ــوني چنـ  و يـ
 ي  پايـه  هـاي   سـلول  و آب بـه  كـه  اسـت  نشده سولفاته
ــان ــده بي ــده ي كنن ــصل CD44 ي گيرن ــي مت ــود م . 2ش
 حال در دايم طور به اي قاعده ي طبقه بنيادي هاي  سلول

ــسيم ــراي تق ــازي ب ــود نوس ــستند خ ــشتر و ه ــه بي  ب
 بيــرون بــه كــه شــوند مــي متمــايز هــايي كراتينوســيت

 ي  طبقـه  هـاي   سـلول  جـايگزين  تـا  كننـد   مي مهاجرت
 نـوع  سـه . گردنـد  ،شـوند   مـي  ريختـه  كه پوست شاخي
 درم اپي در كمتري ميزان به تليالي اپي غير ديگر سلول
 پوسـت  بـه  كه ها، ملانوسيت: از عبارتند كه دارند وجود
 هـاي   سـلول  يـا  لانگرهانس هاي  سلول بخشند،  مي رنگ

 ژن آنتـي  ي  كننـده  ارايـه  كـه  نـي ايم سيـستم  يدندريت
عنـوان     به رسد  مي نظر به كه مركل، هاي  سلول و هستند
 از تعــدادي. 3كننــد مــي عمــل مكــانيكي هــاي گيرنــده
 واقـع  درم در داخـل،  سـمت  بـه  درم اپـي  هـاي  ضميمه

 عرق ي  كننده ترشح غدد مو، فوليكول شامل كه اند  شده
 سـت فيبروبلا ي لايـه  دو از پوست ميان. هستند چربي و

 اي قاعـده  ي  لايه مجاور پاپيلاري ي  لايه ،ECM در واقع
. 3اسـت  شـده  تشكيل تر  عميق مشبك ي  لايه و درم اپي
 كـرده  نفـوذ  اي  مويرگي ي  شبكه درم، پاپيلار ي لايه در

 و آورده فــراهم درم اپــي بــراي غــذايي مــواد كــه اســت
 خارج محيط. كند  مي عمل گرما ي  كننده تبادلعنوان   به

 هـاي  رشـته  از اي شـبكه  پـاپيلاري  ي  لايه داخل سلولي
 هـاي  سـلول  يـا  ،mast cells. دارد پذير كشش و كلاژني
 آزاد هيـستامين  ،حـساسيتي  هاي  واكنش در كه ايمني

 همبنـد  بافـت  هـاي  قسمت ساير در و درم در كنند، مي
 .دارند وجود بدن

 از ،)فاگوسيتوزكننده هاي سلول (بافت ماكروفاژهاي
 از تـر  ضخيم درم رتيكولار ي  لايه. كنند   مي حفاظت درم
 يـك  داشـتن  آن خـصوصيت  و اسـت  پـاپيلاري  ي  لايه

ECM الاسـتين  و كلاژنـي  هـاي   رشـته  ي  شبكه حاوي 
 ي  لايـه  دو هـر  در الاسـتين  و كـلاژن  هـاي  رشته. است

ــاپيلاري ــولر و پ ــه رتيك ــت ب ــشبك حال ــبدباف (م ) س
 ي  لايـه  داخـل  از چنداني مويرگ. اند  شده دهي سازمان
 هيپودرم ي  لايه روي رتيكولر ي  لايه. گذرد  نمي لررتيكو

. دارد قـرار  نيـست  پوسـت  از قـسمتي  كه زيرپوست، يا
 ي  لايـه  از كـه  منفصل كلاژني هاي رشته از اي  مجموعه
 قـلاب  زيـرين  پوسـت  به را آن اند،  شده كشيده رتيكولر

 يـك  موجـودات،  نـوع  بـه  بـسته  هـا   قـلاب  اين. كند  مي
 مختلــف هــاي حركــت كــه دارنــد اي حركتــي ي دامنــه
. آورد  مـي  فـراهم  هيپودرم به توجه با را پوست سطحي
 پروتئـو : هـستند  دسـته  سه پوست ECM هاي  پروتئين
ــروتئين ،(proteoglycans [PGs]) هــا گليكــان  هــاي پ
 هـا   پروتئوگليكـان  .4و5چـسبنده  هـاي   پروتئين و فيبري

 متـصل  سولفاتههاي    GAG به كه هستند هايي  پروتئين
 ســـولفات،  درماتـــان هـــا آن بـــين در كـــه انـــد شـــده
 پوسـت  ECM در سولفات كندروايتين و سولفات هپاران
هاي   PG پوست در مهم هاي  پروتئوگليكان. هستند مهم
. هـستند  دكـورين  كوچـك هـاي     PG و ورسـيكان  بلند

 اسيد تا اند  شده متصل HA هاي  مولكول به PG چندين
 ـهيالورونيك   PG جمله از كه ها، تركيب اين. بسازند را 

 هستند، زيستي ي  شده شناخته هاي مولكول ترين  بزرگ
 و گيرنـد   دربرمـي هـا     ورسـيكان  ميان از را آب يا تمايل 

 بـه  آب اتـصال . شـوند    مي پوستي ماتريكس تورم باعث
ECM برابر در مقاومت ايجاد باعث نديده آسيب پوست 
 در سـلول  جـايي  جابـه  بـراي  فـضا  ايجاد و فشار نيروي
 الاسـتين  اندكي وها    كلاژن. شود مي ديده آسيب پوست
 ECM در شـكل  فيبـري  اصـلي  هاي  پروتئين ترين  مهم

 بـه  الاسـتين  و انبساط قدرت ECM به كلاژن. هستند
 دهـد  مي اجازه پوست به و بخشد مي ارتجاعي حالت آن

 كلاژن. برگردد خود ي  اوليه حالت به بعد و شود كشيده
 درهـا     لاژنك ـ بيـشترين  III نـوع  كلاژن و) I) 80% نوع

 سـاير  از هم كمي مقدار البته .هستند پوست ماتريكس
 يــك VI نــوع كــلاژن. دارد وجــود آن در كــلاژن انــواع
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 هاي  رشته ي  كننده احاطه هاي رشته از پرشاخه ي  شبكه
 جزئـي  IV نوع كلاژن. آورد مي وجود به را I نوع كلاژن

 نـوع  كـلاژن  و اسـت،  خـوني هاي    رگ اي  پايه غشاي از
VIII خـوني  كوچـك هـاي     رگ و مـو هاي    ريشه فاطرا 
 ،)fibronectin [Fn] (فيبــرونكتين. اســت شــده واقــع

ــرونكتين   C ـ   تناســـين و) vitronectin [Vn] (ويتـ
(tenasin-C [Tn-C]) غالـب  ي چـسبنده  هـاي  پروتئين 

 بـراي  اي  مـاده  پـيش عنوان     به Vn و Fn. هستند پوست
. 4كننـد  مـي  عمـل  ثابـت  يا مهاجر هاي  سلول چسبيدن

Tn-C به كه است ندگيچسبفاقد قدرت    پروتئين يك 
 كنتـرل  را ECM به سلول چسبندگي ميزان Fn همراه
 چنـين  هـم  و پوسـت  ECM كـه  هايي پروتئين. كند مي

ECM هـاي   سـكانس  سـازند،   مي را اعضا و ها  بافت ساير 
 هـا   آن بـه  كـه  دارنـد  كوتاهيهاي    آمينواسيد شناسايي

 هـا   سـلول  بـه  هـا   يرندهگ انواع ي  وسيله به دهد مي اجازه
ــسبند ــانواده. بچ ــلي ي خ ــده اص ــلول ي گيرن ــراي س  ب
 و III ، نـوع  I نـوع هاي    كلاژن مانند ،ECM هاي  مولكول

Fn، هترودايمريـك  پيوندي هاي  پروتئينهاي    اينتگرين 
 غيـر  يβو α جـزو  دو از كه هستند كم تركيبي ميل با

 تــشكيل غــشايي خــلال گليكــوپروتئيني ظرفيــت هــم
: كننـد   مـي  عمـل  مـورد  سـه  درهـا     نتگـرين اي. اند  شده

 در هـا   سـلول  مهـاجرت  ،ECM بـه  هـا   سلول چسباندن
ECM، ي   وسـيله  بـه  ژن بيـان  سـازي  آسان و حفاظت و
 ،I نـوع  كـلاژن  وTn-C  .6هـسته  بـه هـا   سيگنال انتقال
   درم اپـي  رشـد  فاكتورهاي تكرار (domains) هاي  دمين

)epidermal growth factor [EGF] (بـه  كـه  دارنـد  را 
ــده ــاي گيرنـــ ــاكتور هـــ ــد فـــ ــي رشـــ    درم اپـــ

(epidermal growth factor receptors [EGFR])، كه 
 هاي جايگاه. 7شوند مي متصل است، تيروزيني كيناز يك

 بـه  كـه  دهنـد   مـي  اجـازه  ها  پروتئين به ديگر شناسايي
 تنظـيم  را ECM سـازمان  نتيجـه،  در بچسبند، يكديگر

  نـانومتر  100 حـدود  كـه  پايـه  غـشاي  يـك . كننـد   مي
 و شـود   مـي  سـاخته  درم اپـي  ي  وسيله به دارد، ضخامت

 وصــل درم اپــي بــه درم پــاپيلاري ي لايــه ي وســيله هبــ

 اسـت،  شـده  تشكيل لايه دو از مذكور غشاي. 8شود مي
 درم اپـي  هـاي  سلول زير مستقيماً كه شفاف ي تيغه اول

 ي لايــه از بعــد بلافاصــله كــه متــراكم ي تيغــه و اســت
ــاپيلاري ــت درم پـ ــه. اسـ ــفاف ي تيغـ ــشتر شـ  از بيـ

 شـده،  تـشكيل  (laminin [Ln])لامينين  گليكوپروتئين
 پرلكـان،  ،IV نـوع  كلاژن از متراكم ي تيغه كه درحالي

 را Ln و IV نـوع  كلاژن كه انتكتين ديگر، پروتئين يك
 يـك  پرلكـان . اسـت  شده تشكيل كند، مي متصل هم به

 ـسولفات هپاران   PG هـم  و يساختار كار  هم كه است 
 ي  وسيله به درم اپي هاي سلول. دارد برعهده را غربالگري

 ي تيغـه  بـه  α6β4 اينتگـرين  ميـان  از هـا   هميدسموزوم
 نـوع  كـلاژن  فيبرهاي كه درحالي اند شده متصل شفاف
 درم پـاپيلاري  ي  لايه ECM به را متراكم ي تيغه هفت،

 پوســت ســلولي خــارج مــاتريكس. 5و8كنــد مــي متــصل
 را ها  آن و كرده عمل رشد فاكتورهاي ي ذخيرهعنوان    به
 موقـع  در و كنـد   مـي  متـصل  هـم  بـه  پنهـان  صـورت  به

هـاي  فاكتور. كنـد  مـي  رهـا  را ها آن پوست ديدن آسيب
 بـسته  كـه  هستند اي دهنده  سيگنال هاي مولكول رشد،

 و مهـاجرت،  تكثيـر،  مانع يا تحريك باعث سلول نوع به
 β تومـور  شـد ر فـاكتور  مثـال، عنـوان      بـه  .شود  مي تمايز

(tumor growth factor-β [TGFβ])، ــه ــه در ك  س
 و ،IV، Fn نـوع  كـلاژن  دكورين، به دارد، وجود ايزوفرم

. 9شـود   مي متصل (thrombospandin) پاندينسمبووتر
 هـاي  مولكـول  رشد، فاكتورهاي سلولي خارج ماتريكس
 (cell adherent molecules [CAM]) سلولي ي چسبنده

 در مهمـي  هـاي   نقـش  رشـد،  رهايفاكتو هاي  گيرنده و
   .كنند مي ايفا پوست زخم ترميم كردن هماهنگ
  فيبروبلاست هاي سلول

ــت ــا  فيبروبلاس ــشكيله ــده ت ــلي ي دهن ــرين اص  ت
 و سـنتز  و هـستند  همبنـد  بافـت در   مستقر هاي  سلول
 ساز پيش هاي  مولكول و همبند بافت هاي  تركيب ترشح
 برعهـده  را الاسـتين  فيبرهـاي  و كـلاژن  مختلـف  انواع
 ي  كننـده  تعيـين ها    فيبروبلاست ترشحي ي  برنامه. دارند
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 ساخت اساس ي  كننده فراهم نتيجه در و ECM ساختار
ها   فيبروبلاست. باشد  مي همبند بافت از خصوصي به نوع

 فعـال  هاي  سلول خصوصيات تمام و هستند شكل دوكي
 سيتوپلاســم هــا آن. دارنــد را پــروتئين ي كننــده توليــد
 ي  شـبكه  حـاوي  كـه  سطحي ي  زائده ندينچ با كشيده

 در. دارنـد  را اسـت  متراكم شدت به خشن آندوپلاسمي
 شـوند،   مـي  اصلاح ترشحي هاي  پروتئين گلژي، دستگاه
 كننـدگان  حمـل  ساير يا كوچكهاي    وزيكول در سپس،
 سـلول  سـطح  بـه  متعاقباً تا شوند مي بندي بسته گلژي

 ي  همه. ندبريز بيرون اگزوسيتوز توسط و شوند فرستاده
 وهـا     پروكلاژن چنين هم و اي  زمينه ي  ماده هاي  تركيب
 ترشــح درپــي پــي الاســتيك هــاي رشــته هــاي تركيــب

 شـده،  تنظـيم  ترشـح  حين هاي  اتفاق برخلاف. شوند  مي
 بندي بسته گلژي دستگاه در مرتبط سلول هاي محصول

 هـا   سـلول  درون هـا   آن يعنـي : شـود   مـي  صادر سپس و
 دسـتگاه  از پـروكلاژن  هـاي   ولمولك ـ. شوند  نمي متراكم
 سـاير  همـراه  بـه  همگـام  طور به و كنند مي عبور گلژي

 هاي قنات كردن ترك بدون را گلژي دستگاه ها پروتئين
 انتهـايي  دقيـق  نهايت بي هاي قطعه. كنند مي طي صاف

 و يكديگرنـد  بـا  تمـاس  در هـا   فيبروبلاسـت  آيندهاي  فر
 دسـته  بـا  و هـم  بـا  كـه  دهنـد،  مـي  سامان را اي شبكه
 فـراهم  را همبنـد  بافت اوليه معماري كلاژن هاي رشته
ــي ــد م ــال فيبروبلاســت. آورن ــا غيرفع  زا فيبروســيت ي
 ايـن . اسـت  شـكل  دوكي و تر كوچك فعال لاستبفيبرو

ــلول ــد س ــر، زوائ ــسته كمت ــوچكتر، ي ه ــره ك ــر تي  و ت
 آندوپلاسـمي  و اسـيدوفيل  سيتوپلاسم. دارد تري طويل
   .است كم خشن

  سلولي خارج ماتريكس

 بـراي  چهـارچوبي  تنهـا  نـه  سلولي خارج ماتريكس
 فيزيكي فشار زير در پرسلولي موجودات شكل نگهداري

 حفــظ بــراي بلكــه آورد  مــيفــراهم  راحركــت حــين و
. است اساسي بسيار هم ها  آن بازسازي توانايي و ساختار
ECM كـه  اسـت  معدني ي  ماده يك براي اصطلاح يك 

 يافـت  11حيـواني  و 10گيـاهي  هـاي   سـلول  بيـشتر  بين
 ي  زنده موجوداتهاي    عضو و ها  سلول ماده اين. شود  مي

 دهي شكل براي چنين هم. چسباند  مي هم به را پرسلولي
 بـراي  را پايـدار  چهـارچوب  يـك  و اسـت  ضروري ها آن

 ســاير و جاذبــه تــأثير تحــت هــاي بافــت شــكل حفــظ
 مـاده،  ايـن  بـدون . 12آورد مـي  فراهم فيزيكي فشارهاي
 يعنـي  باشـد  داشـته  وجـود  توانـد  نمي لوليپرس زندگي
 ،كنند شنا توانند  نمي حيوانات و كنند  نمي رشد گياهان

 بـراي  ECM اهميت به توجه با. كنند پرواز يا بروند راه
 سـير  كـه  نيـست  آور تعجـب  پيچيده، موجودات تكامل
 و گياهـان  نژادي تكامل به كاملاً آن هاي تركيب تكامل

 4 تقريبـاً  زمين روي زندگي .13-16باشد مرتبط حيوانات
 سال ميليارد 3 كم دست و شد، آغاز پيش سال ميليارد

 ها  پرسلولي گرفت، شكل تحيا ،سلول تك حيات از بعد
ــه احتمــالاً ــدريج ب  شــكل كلنــي موجــودات تحــول از ت

 .16و17آمدند وجود به سلولي تك
 پرسلولي موجودات پيدايش تاريخ توان  مي سختي به
 در مهـم  ي  مرحله يك قطع طور به. كرد تعيين را واقعي

 ي ويــژه هـاي  سـلول  مختلـف  انـواع  پديدآمـدن  تكامـل 
 بنيـادي  و جنينـي  هـاي   سـلول  ي رده كنـار  در فناپذير
 در. 18اسـت  سـلولي  كلـوني  يـك  درون جـاودان  بالقوه
 موجـودات  وجودآمـدن  به باعث كار از بخش اين نهايت،

 اننـد تو نمـي  ديگر ها آن اجزاي كه است شده بالايي رده
 ي  گويچـه  ولوكس. دهند ادامه خود حيات به تنهايي به

 سـوماتيك  هـاي  سـلول  همراه به ECM از شفافي نيمه
 جنينـي  هاي سلول كه است سطحي دار ريشه و يكسان

 ولوكس سلولي خارج ماتريكس. دارند قرار آن مركز در
 در چـه  آن از تـر   متنـوع  بسيار ولي شده ساخته خوبي به

 همـين  و اسـت  شـود  مي ديده امروز حيوانات و گياهان
 پرسلولي موجودات اولين مورد در است ممكن وضعيت

 . باشد بوده هم تكامل در
 از پـيش  سال ميليارد يك حيوان و گياه قلمروهاي

 پديدآمـدن  بـا  اسـت  ممكن اتفاق اين و شدند جدا هم
 هـاي   جلبك. باشد بوده ECM پيشرفته نوع دو زمان  هم
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 يكساني ECM نسبي طور به انگياه و ها  قارچ چسبنده،
 در كـه  10آوردنـد  دسـت  هب خود سلول هاي  ديواره در را

 بلندي    زنجيره مختلفهاي    ساكاريد پلي از اول ي  مرحله
ــا) گياهــان در ســلولز ماننــد(  مهــم ولــو كــم مقــدار ب

ــروتئين ــا پ ــشكيل ه ــده ت ــن. 19اســت ش ــا اي  ECM ب
 450 حدود. دارد مغايرت حيوانات تر  متنوع و تر  پيچيده
 نام به تكامل از كوتاهي ي  مرحله در پيش، سال ميليون

 امـروزه  كه حيواناتي گروه تمام ،20و21»كمبرين انفجار«
 خيلـي  تعـداد  همـراه  بـه  كننـد   مـي  زندگي زمين روي

 اثـر  فقـط  و انـد  شـده  ناپديد پيش ها مدت كه بيشتري
 .22آمدند وجود به است برجامانده ها آن فسيلي
  

 سلولي خارج يكسماتر ي سازنده اجزاي

ECM متنـوع  هـاي  پروتئين زيادي انواع ي  وسيله به 
 برخــي بــا ولــي متفــاوت عملكردهــاي و ســاختارها بــا

 از بـسياري . اسـت  گرفتـه  شـكل  مـشترك،  هاي ويژگي
 ي  انـدازه  در. هـستند  بـزرگ  بسيار ECM هاي پروتئين

 متوسط طور به كه گسترده، شدن يلهزگليكو اغلب ها آن
 اتـصال هـا     پروتئوگليكـان  مورد در و دارد، را وزن 35%

 دخالــت گليكوزآمينوگليكــان، هــاي رشــته كووالانــسي
ــي ــد م ــرم. كنن ــولي ج ــا ن آ م ــب ه ــين اغل ــا 100 ب  ت

1000kDa از تـر   بزرگ هايي  پروتئين البته، است  متغير 
 از ECM هاي پروتئين كل، در. اند  شده شناخته هم اين

 ي همـــه. هـــستند نامتقـــارن خيلـــي شـــكل لحـــاظ
 هـا   آن در كـه  هـستند  دميني چند ECM هاي  ئينپروت

 دمينـي  سـازمان  يـك  در متفاوت يا مساوي هاي  دمين
هـاي    واحـد عنـوان      بـه  هـا   دمـين . اند  شده مرتب خاصي
 پـي  در همـساني . انـد   شده تعريف) هومولوگ (همسان
 زيادي، موارد در. آيد  مي آمينواسيدي توالي هاي مقايسه
 قدرت كه اتمي كيكتف قدرتعنوان     به ها  دمين ساختار

 فـراهم  سـاختار  همـساني  بـراي  تري حساس شناسايي
 حتي است ممكن دمين هر. است شده شناخته كند  مي
 عملكردهـاي  پروتئين از جداشدن يا قطعه قطعه از پس

 هـم  همـسان هـاي     دمـين  حتـي . باشـد  داشته مجزايي

 سـاختار  و تـوالي  در زيـادي  هـاي   تفـاوت  اسـت  ممكن
 نـشان  خـود  از متفـاوتي  ايعملكرده ـ تـا  باشند داشته
 چنــد بــه منجــر مختلــفهــاي  دمــين تركيــب. دهنــد

. شـود  مـي  ECM هـاي   پـروتئين  ي  همه بودن عملكردي
 كـار  هـم  بـا  پـروتئين  يـك  در دمـين  چندين معمولاً،

 يـك هـاي     دمـين  كـه  شده مشاهده چنين هم. كنند  مي
 راه ايـن  از و تعاملند در يكديگر با دميني چند پروتئين

 چند. آورند  مي وجود به را جديدي رديكارك هويت يك
 تعامـل  ظرفيـت  گـسترده،  هـاي   شكل و بودن عملكردي

 سـاختارهاي  سـاير  و فيبرها تشكيل جهت در را جانبي
. آورنـد   مـي  فراهم ECM هاي  پروتئين در مولكولي فوق

 هـا،   گليكـوپروتئين  دسـته  چنـد  به ECM هاي  پروتئين
PG انــد شــده تقــسيم هــا كــلاژن و هــا .PG ملشــا هــا 

 پيونـد  بـا  كه هستند ها  GAG باردار و بلند هاي  زنجيره
 ي هــسته هــاي تريونــاين يــاهــا  ســرين بــه كووالانــسي
 ،GAG هـاي   زنجيـره  برخـي . انـد   شده متصل پروتئيني

 يافت ندارند اتصال پروتئيني به كه هم هيالورونان مثل
 يــا هــا گليكــوپروتئينعنــوان   بــههــا كــلاژن. انــد شــده

 تعريـف  كلاژنـي  قلمـرو  چنـد  يا يك با ها  پروتئوگليكان
سـكانس   تكـرار  بـا  قـسمت  يـك  هـا  آن انتهاي. اند شده

(GXY)n با هايي  سكانس چنين با زنجيره سه. باشد  مي 
 وجـود  به را هليكسي سه كلاژن تا شوند  مي تركيب هم

 .22آورند
  
 سلولي خارج ماتريكس سازماندهي خود

 صــورت بــه ECM تركيبــات اصــل، يــك عنــوان بــه
 بيـشتر  بلكـه  كنـد،  نمي عمل مجزا محلول هاي مولكول

 عمل پيچيده تركيبي با ماكروسكوپيك تجمع صورت به
 دارند ذاتي خصوصيت يك ECM هاي مولكول. كنند مي
 سـاختارهاي  و شـوند  متـصل  خـود  بـه  تواننـد  مـي  كه

 ايـن . دهند تشكيل ECM هاي  پروتئين ساير با منظمي
 كـه  باشـد  يم ـ اي مولكولي ساختار دليل به ها خصوصيت

 الگوهـاي  و مختلف بستن هم به قابليت با ها  دمين آن در
 بـين  هـاي  واكـنش  بيـشتر . انـد  شده مرتب شده، تعريف
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 بـه  اگرچـه، ،  هـستند  كووالانـسي  غيـر  ECM تركيبات
 و جمعــي دســته اتــصال و بــودن والانــسي چنــد دليــل

 هـاي  آنزيم اين، بر علاوه. هستند پايدار بسيار همكارانه،
ــاص ــي خ ــدتوان م ــدهاي ن ــل پيون ــسيوكو متقاب  الان
 حـضور  در هـا  لامينـين . دهند شكل را برگشتي غيرقابل

 را اي  گـسترده  هـاي   شـبكه  خود  به  خود كلسيم هاي يون
 و ديستروگليكانـ  آ انتكتين،/نيدوژن با و دهد  مي شكل

 در ساخت فرآيند. دارد متقابل كنش ديگر هاي پروتئين
 منجر پايه غشاي مانند اي پيچيده ساختارهاي به نهايت

 كـه  شـده  سـاخته  پروتئين زيادي تعداد از كه شود مي
 .باشد مي IV  نوعكلاژن و ها لامين شامل

 فـرا هـاي    ساختار گيري شكل در اصلي مهم هاي  گام
 هـاي  توانـايي  از برانگيخته خودساز فرآيندهاي مولكولي
ــا خودســازي. هــستند هــا دمــين بــين تعامــل  نفــوذ ب
 سـلول  پيرامـون  محيط ارهايفش و سلولي هاي گيرنده
 تـاثير  ي  وسـيله  به ساخت فرايند اين. است شده تركيب
. اسـت  مـنظم  بسيار پروتئين تبديل و تغيير و ها  سلول
 از بـالايي  حـد  يـك  مولكـولي  فرا ساختارهاي ي  نتيجه

 زيـستي  عملكردهـاي . گذارد مي نمايش به را پيچيدگي
 كيباتتر جمعي دسته كاركرد ي  نتيجه در معمولاً ها  آن

 يـك  كـه  اين. كنند مي همكاري هم با كه است فراواني
 دارد، مـشخص  عملكـرد  يـك  ECM از دورافتاده دمين
 پروتئين يك دمين چندين واقع، در. است  كننده گمراه

 كـار  ،هـم  همكـاري  با شبكه يك در ها پروتئين ساير و
 بـين  ي شـبكه  بـه  تـوان  مـي  مثـال عنـوان    بـه  .كنند مي

 هـاي   پروتئين سازي فعال و ارائه ،23فيبريلين و الاستين
 درون هـايي  دمـين  با استخوان شناسي ريخت به مربوط

 هـاي   پـروتئين  بـا هـا     اينتگـرين  سازي فعال ،24فيبريلين
 اشـاره  سـلولي  خـارج  و غشايي خلال بخش سيتوزولي،

 پويـا  و سـاختاري  هاي روش ي  فزاينده قدرت. 25-27كرد
 در سـاختاري  هاي انتقال و كنش برهم سازوكار جزئيات
ــبكه ــكار را ECM ش ــي آش ــد م ــاس در. كن ــانو، مقي  ن
 بـا  ماشين يك اجزاي مانند ساختار، اين از هايي قسمت
 در مولكـولي  هـاي  ماشـين . كننـد  مـي  همكاري يكديگر

 و انـد  شـده  شـناخته  اي  گـسترده  طـور  به شناسي زيست
 گرفتـه  درنظـر  چنـين  اسـت  ممكن ECM هاي قسمت
   .28شوند

 جراحت ترميم مراحل

 سـه  بـه  تـوان   مـي  را پوسـتي  جراحـت  يـك  ترميم
 ي انـدازه  بـه  بـسته  كـه  هـم  به نزديك تلفيقي ي  مرحله

 كننـد،  مـي  اشـغال  را متفاوتي زماني چارچوب جراحت
ــوگيري: از عبارتنــد مراحــل ايــن. كــرد تقــسيم  از جل

. 8و29-32سـاختاري  تـرميم  و) التهاب (آماس ريزي، خون
. شـود   مـي  آغـاز  رديگ ي  مرحله پوشاني هم با مرحله هر

 گيـري  شـكل  بـه  تـوان   مي را ساختاري ترميم ي  مرحله
ــت ــيونگرانولا باف ــد س ــر و جدي ــعيت تغيي ــت وض  باف
 كـه  كرد تقسيم زخم جاي گيري شكل به سيونگرانولا
 . 33بكشد طول سال دو تا ماه 6 بين است ممكن

 درم اپـي  و درم ترميم فرآيند در هاي متفاوتي   سلول
 هـا،  نوتروفيـل  هـا،   پلاكـت . دكنن ـ  مـي  اساسي ايفا  نقش

هـاي   اكـسون  و T، Mast Cells هـاي  سلول ماكروفاژها،
 توقـف  در اي  غـده  پـس  اعـصاب  و حـسي  ي  ديده آسيب
 درم، اپـي  هـاي  سـلول . دارنـد  نقش التهاب و ريزي خون

 شـرايط  انـدوتليال  هـاي   سـلول  و درمهاي    فيبروبلاست
 عنـو  ايـن . كنند  مي فراهم را ساختاري ترميم براي لازم

 ،ECM هـاي   مولكـول  توليـد  با را ترميم فرايند ها  سلول
ــا، ــاي پروتئازهـ ــد، فاكتورهـ ــايتوكاين رشـ ــا  سـ  وهـ
ــاين ــايي كموك ــه ه ــك ك ــده تحري ــا كنن ــده ي  ي بازدارن

. 33كننـد   مي هماهنگ هستند، سلول خاص هاي  فعاليت
 ي  لختـه . لختـه  تـشكيل  )1: از عبارتنـد  تـرميم  مراحل
 قرمـز  هاي  سلول و اندازد مي دام به راها    پلاكت نيوفيبر
 را زخم جاي اي شده خشك پوست سطح در لخته خون
 وها    ژماكروفا ي  وسيله به لخته .التهاب) 2. آورد مي پديد

 هـاي  سـلول .  اسـت گرفتـه  قرار هجوم موردها   نوتروفيل
 زيـر  و لختـه  داخـل  به مهاجرت حال در درم اپي ي  پايه
 تـورم  ي مرحلـه  پايـان  درها    فيبروبلاست. هستند زخم
 را زخـم  فيبروبلاسـت . كنند مي لخته به ورود به شروع
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 جـايگزين  جديـد  ECM با را لخته فيبرين و كند  مي پر
 كـه  دهـد   مـي  شـكل  را سـيون گرانولا بافت كه كند  مي

ــويرگ ــاي  م ــده ــه جدي ــوذ آن درون ب ــرده نف ــد ك . ان
 بـا  بازپوشـشي  .4يابـد   مـي  ادامه درم  اپي با شدن پوشيده

 كـلاژن هـاي    رشـته  و شود  مي املك زايي رگ و درم  اپي
 ي  دسـته  يكديگر با متقاطع اتصال با سيونگرانولا بافت

 . 33آورند مي وجوده ب زخم سطح موازات به را ضخيمي

 ساختاري ترميم

 پوشش: شود  مي مرحله چند شامل ساختاري ترميم
 و لاسـيون گرانو بافـت  تشكيل تليال، اپي بافت با مجدد
 ايـن . (scar)بـع جوشـگاه     من سـيون گرانولا بافت تغيير
 :هستند زير شرح به ها مرحله

 تليالي اپي بافت با مجدد پوشش) الف

 چنـد  خـلال  در درم اپـي   ي  پايـه  ي لايـه  هاي  سلول
 جراحـت  ي  لبه در را خود اتصالات آسيب از بعد ساعت

 بـه  شـروع  ورقـه  يـك  ماننـد  و كرده سست يكديگر به
 روي ات ـ كننـد  مـي  فيبرينـي  ي تـوده  ميان از مهاجرت

 تقـسيم  مهـاجر  هـاي  سلول. بپوشانند را جراحت سطح
 كــه چــرا شــود مــي پهــن ســطح در بلكــه شــوند، نمــي
 شوند  مي تقسيم جراحت ي  لبه داخل در پايه هاي  سلول

 بعـد . فرستند  مي مهاجر ي  لايه به را جوان هاي  سلول و
 پهن زخم سطح پوشاندن براي مهاجر درم اپي كه اين از

 تـا  شـوند  مي تقسيم عمودي رتصو به هايش  سلول شد،
 جديـد  اي پايـه  غـشاي  يـك  و كننـد  ضخيم را درم اپي

 مـوارد  درم اپـي  پوسـتي،  شـديد  هاي آسيب در. بسازند
 . 33كند نمي بازسازي را ها غده و مو يعني ضميمه

 سيونگرانولا بافت گسترش) ب

 ي  تـوده  شـدن  جـايگزين  بـا  زخـم  تـرميم  ي  مرحله
 مـشخص  مويرگ از مملو فيبروبلاستي بافت با فيبريني

 كـه  ايـن  از قبل جراحت، از بعد روز دو طي در. شود  مي
 شـروع  هـا   فيبروبلاست برسد، اتمام به التهاب ي مرحله

 داخـل  بـه  پوسـت  ميـاني  غشاي اطراف از مهاجرت به

 بافـت  در جديـد  هـاي   مـويرگ  زمان،  هم. كنند  مي توده
 بافــت كــه شــوند مــي بازســازي جــوان فيبروبلاســتي

 هـا   آن بـه  هـا   مـويرگ  زيرا شود  مي ناميده ونسيگرانولا
 .33دهند مي) گرانول (دار دانه و رنگ قرمز ظاهري

 رشــد فاكتورهــاي بــا ســيونگرانولا بافــت تــشكيل
ــح ــده ترشــ ــا از شــ ــه در (ماكروفاژهــ   اول ي درجــ

 platelet devided growth factor [PDGF] و  
TGF-β (ــاز ــي آغ ــايش. شــود م ــايي آزم ــا ه ــاهش ب  ك

ــشان ماكروفاژهــا و هــا نوتروفيــل ــد ن ــرميم كــه دادن  ت
 صـورت  توانـد   مـي  هـم  ها  نوتروفيل غياب در ها جراحت
. 34افتد  اين امر اتفاق نمي    ماكروفاژها نبود در ولي بگيرد

 تــرميم كـه  دادنــد گـزارش  35)1975(اس ر و ليبـوويچ 
 سـرم  با كه هندي، هاي خوكچه در پوست هاي جراحت

 شـده  تيمار) رتيزونهيدروكو (استروئيد و ماكروفاژ آنتي
. شد خراب شود سيارهاي    مونوسيت توليد مانع تا بودند

 محـل  به جا يك ها  مويرگ و ها  فيبروبلاست ماكروفاژها،
 وابـستگي  بـا  خـوبي  بـه  كـه  ،4برنـد  مـي  يورش جراحت
ــستي ــل زي ــن متقاب ــا ســلول اي ــرميم در ه  جراحــت ت

 خـود  از رشدي فاكتورهاي ماكروفاژها. دارد همبستگي
ــح ــي ترش ــد م ــه كنن ــرك ك ــاجرت مح ــر و مه  تكثي

 انتقالي ماتريكس يك ها فيبروبلاست است، فيبروبلاست
ــراي ــايگزيني ب ــاتريكس ج ــي م ــي فيبرين ــازند م  و س
 پايداري براي غذايي مواد و اكسيژن جديد هاي مويرگ
 حمـل  را سـلولي  فرآينـدهاي  بـراي  لازم وسـاز  سوخت

  .33كنند مي

 ها فيبروبلاست رشد و مهاجرت

 تـرميم  بـراي  هـا  فيبروبلاسـت  منبع رسد مي نظر به
 مستقر هاي فيبروبلاست يكي باشد، جانبه دو ساختاري

 از متمايزشــده هــاي فيبروبلاســت ديگــري و محــل در
 مغـز  گـردش  حـال  در مزانـشيمي  بنيـادي  هـاي   سلول

 محل وارد عروقي و رگي مجاري طريق از كه استخوان،
 غـز م أمنـش  كـه  هـايي  فيبروبلاست .36شوند  مي جراحت

ــد، اســتخوان ــر دارن ــلاژن دو ه ــوعك ــوعو I  ن  را III  ن
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 در مـستقر  هـاي  فيبروبلاسـت  كـه  درحـالي  سـازند،  مي
 هـاي  فيبروبلاست. سازند مي را I  نوع كلاژن فقط محيط
 هيپـودرم  بافـت  و درم رتيكـولر  هـاي  لايه از هم مستقر

  .38گيرند مي سرچشمه) زيرجلدي(
 انسان ستپو از شده كلون هاي  فيبروبلاست مورد در
 هـاي  گـروه  زيرا. 37-40دارد وجود زيادي ناهمگن شواهد

 ميـزان  شناسـي،  ريخـت  ازنظـر  پوست هاي  فيبروبلاست
 بـه  هـا  آن پاسـخ  و سـلول  هـر  ازاي بـه  شده بيان كلاژن

. هـستند  متفـاوت  ماكروفاژهـا  از مشتق هاي  سايتوكاين
 لحــاظ از اگرچــه پــاپيلاري، ي لايــه هــاي فيبروبلاســت

 شـباهت  رتيكـولر  هـاي  فيبروبلاسـت  بـه  شناسي ريخت
 سـلولي  تـراكم  و تكثيـر  و متـابوليكي  فعاليت اما دارند،

ــشتري ــردن در بي ــف پرك ــك ك ــود از فلاس ــشان خ  ن
 ايـن  بـين  نيز سطحي ماركرهاي در تفاوت. 38دهند مي

هــاي  mRNA بيــان. 41اســت شــده مــشاهده هــا لايــه
 ربـالات  پاپيلاري ي  لايه در نيز III  نوع و I نوع پروكلاژن
ــت ــالي اسـ ــه درحـ ــان كـ ــاز mRNA بيـ  در كلاژنـ

 بـين . 42اسـت  تـر   كـم  رتيكـولر  ي  لايه هاي  فيبروبلاست
 و دهـاني  داخل هاي  جراحت از مشتق هاي  فيبروبلاست

 مـشاهده  مـشابهي  ناهمگني جنين پوست مياني غشاي
 بـالقوه  كاركردهاي در ها تفاوت اين چه آن. 38است شده

 سـيون گرانولا فـت با تـشكيل  در ها فيبروبلاست افتراقي
 توجـه  قابـل . اسـت  نـشده  شناخته هنوز آورند مي پديد
 فيبـرين  مـاتريكس  در ها فيبروبلاست جايي جابه كه اين

 انجام ها آن اينتگرين هاي گيرنده گري واسطه با جراحت
 اوليـه  بافـت  ماتريكس اصلي اجزاي HA و Fn. شود مي

. 2و43و44باشـند   مـي  رت پوسـت  هاي جراحت در التيامي
 متـصل  آب بـه  ECM فضاي در كه PG و HA يبترك
. كنـد  مـي  تـسهيل  را هـا   فيبروبلاست مهاجرت شود  مي

 بـه  تـا  كنند  مي بيان را CD44 ي گيرنده ها فيبروبلاست
 وانتقـال  نقـل  و HA ي  لايـه  به سلول اتصال واسطه اين
 كـه  اسـت  اي گيرنده ،RHAMM و شود  انجام آن روي
 محلـول  HA به جواب در سلول حركت آن ي  واسطه به

 مهـاجرت  بـراي  لايه يكعنوان     به Fn .4شود  مي تسهيل

 درون بـه  عروقـي  اندوتليال هاي  سلول و ها  فيبروبلاست
 . 44و45كند مي عمل جراحت

 توســــط ECM ســــاخت و تكثيــــر مهــــاجرت،
 بـا  و ماكروفاژهـا  ي وسيله هب in vitro در ها فيبروبلاست

 تحريـك  التهابي ي  مرحله در رشد فاكتور چندين توليد
 نقـش  TGF-β و PDGF هـا   آن بـين  از كـه  شـوند،   مي

 بـا  in vivo هـاي  مطالعـه . 46-49كننـد  مـي  ايفـا  كليدي
 زيـر  در شـده  كاشـته  جراحـت  هـاي  چنبـره  از استفاده
 ها آن جراحت ترميم كه حيواناتي داد نشان رت، پوست

 بـه  مانـده،  ناقص ماكروفاژها ي ماده پيش بردن بين از با
 را EGF و PDGF، TGFβ فعاليـت  سطح زيادي ميزان
 نظـر  به نيچن فوق مطالب به توجه با. 50اند داده كاهش

 كـه  است رشدي فاكتور ترين اصلي PDGF كه رسد مي
 G0 ي  مرحله ترك قابليت ها  فيبروبلاست شود  مي باعث

 شـوند،  سـلولي  ي  چرخه در G1 مرحله وارد و داشته را
ــه ــتي  اگرچــــ ــد فيبروبلاســــ ــاكتر رشــــ   2 فــــ

(fibroblast growth factor-2 [FGF-2]) توانـد  مي هم 
 هـاي   گيرنـده . 51كنـد   عمـل  رقابتي عامل يكعنوان    به

PDGF ــه  بيــان پوســت هــاي فيبروبلاســت ي وســيله ب
 پـروتئين  تعدادي بيان نيازمند قابليت القاي و شوند مي

. 51اند  شده فعال ها  آن براي PDGF با كه هايي ژن است،
PDGF افزا هم طور به بليتقا احراز از پس ساعت شش 

ــينرژيك( ــا) س ــسولين   ب ــه ان ــبيه ب ــاكتر رشــد ش   1 ف
(insulin-like growth factor-1 [IGF-1]) ــك و  ي

 بـه  تـا  كنـد  مـي  تعامـل  EGF شـبه  فعاليت با پروتئين
 IGF-1 فقـط  البته .برسد G1 در V اصطلاح به ي  نقطه
 وقتـي  كـه  است لازم G1/S گذار محل به رسيدن براي
 فيبروبلاسـت  سـلول  ي چرخـه  شـد،  حاصـل  نقطه اين

 عمـل . 52رود  مـي  پـيش  رشـد  فاكتورهاي به نياز بدون
 انجـام  ماكروفاژهـا  ي  وسـيله  بـه  PDGF مانند پاراكراين

ــا شــود، مــي  ماكروفاژهــا توســط شــده ترشــح IL-1 ام
 كنـد،   مـي  تحريك PDGF توليد براي را ها  لاستبفيبرو

 و كنـد  عمـل  اوتـوكرايني  ي  حلقه يكعنوان     به بعد كه
ــت ــالا را قابلي ــرد ب ــن. 53بب ــت ممك ــرون اس  -βاينترف
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(Interferon-β [IFN-β]) بـه  ورود از را ها فيبروبلاست 
 بـــه IFN-β كـــردن اضـــافه. 54دارد بـــاز G1 فـــاز

 بعد ساعت 6 مدت در شده داده كشت هاي فيبروبلاست
 مـاده  ايـن  و كـرده  ممنوع را تكثير ،PDGF تحريك از

 شـامل  (PDGF وسطت شده تحريك پروتئين سنتز مانع
 شـده  فعـال  هـاي   ژن ي وسـيله  بـه  كدشده هاي  پروتئين
   .51شود مي (PDGF) توسط
 راهـا    فيبروبلاست تكثير TGF-β هم و TNF-β هم
 صـورت  چگونه تحريك اين كه اين اما كنند،  مي تحريك
 كـه  دارد وجـود  احتمـال  اين. نيست روشن فعلاً گرفته

TGF-β سنتز تحريك با PDGF طـور  بـه  ار خـود  تأثير 
 . 55دهد نشان غيرمستقيم

 ي رده در فقـط  را DNA سنتز TNF-α فاكتور رشد
 ،A اكتيـوين . 51كنـد   مي تحريكها    فيبروبلاست سلولي
 هـم  آن كـه  است، TGF-β خانواده اعضاي از ديگر يكي
 جراحـت  كـه  هنگـامي  و شود مي تنظيم التهابي فاز در

 خود حد بالاترين به شود  مي سيونگرانولا بافت از مملو
 A اكتــين عملكــرد صــورت، هــر در ولــي. 56رســد مــي

  .است ناشناخته
 فـضاي  بـه  كـه  هـايي  فيبروبلاسـت  تعـداد  كه مادام
 تعــداد و شــوند مــي زيــاد آورنــد مــي هجــوم جراحــت
 فيبـرين  مـوقتي  مـاتريكس  يابد، مي كاهشها    نوتروفيل
  بـــا پلاســـمين بـــه پلاســـمينوژن تبـــديل ازطريـــق

(tissue-type plasminogen activator [tPA])  ترشـح 
 بازسـازي  هـاي   مويرگ اندوتليال هاي  سلول توسط شده

 ترشـح  (matrix metalo proteinase [MMP]) شـده و 
ــا  فيبروبلاســت از شــده ــهه ــول اجــزاي ب ــه محل  تجزي
 ترشـح  از شود، مي تجزيه فيبرين كه هنگامي. شوند  مي

tPA ي كننده فعال ي بازدارنده بيان و شود مي جلوگيري 
 plasminogen activator [PAI] (ســــمينوژنپلا

inhibitor (ــود، مـــي تحريـــك ــابراين شـ ــديل بنـ  تبـ
 طريـق  اين از. يابد مي كاهش پلاسمين به مينوژنـپلاس

ــت ــه اس ــستم ك ــوذ tPA/PAI سي ــل نف ــا  نوتروفي  وه
  .57كند مي آهسته را ماكروفاژها

 توسـط  شده ساخته سلولي خارج ماتريكس
 ها فيبروبلاست

  حملـه  جراحـت  محل به ها بروبلاستفي كه هنگامي
 از كـه  ،ECM بـا  را فيبـرين  موقتي ماتريكس كنند، مي
Fn، HA و PG    نـوع  هاي  كلاژن و سولفاتههاي I نـوع   و 
III 58و59كنـد  مي جايگزين است، شده ساخته .HA  بـر 
Fn را فـضا  و دارد چيرگـي  اوليه سيونگرانولا بافت در 

  .ندك مي فراهم ها فيبروبلاست مهاجرت براي
 ايـن  در كـه  است كلاژني ترين عمده III نوع كلاژن

 III نوع كلاژن ي  اوليه ظهور. 58و60شود مي ساخته زمان
 Fn اسـت  ممكـن  يعنـي  است، مرتبط Fn رفتن ازبين با
 كوچـك  هـاي   رشـته  رفتن ازبين براي الگو يكعنوان    به

 صـورت  بـه  نخست ها  كلاژن. 61كند عمل III  نوع كلاژن
. شـوند  مـي  دهـي  سـازمان  مشبك معمولي ي شبكه يك

 هـاي  علامـت  دادن نشان به شروع پوستي ترميم سپس،
 ساخت. كند  مي بازسازي جاي به فيبروز مسير گيري پي

 ـســولفات كنــدروايتين  ـســولفات درماتــان و     PG  هــا
 غالبـاً  هـا  فيبروبلاسـت . شـود  مي HA ساخت جايگزين

 بـه  نـسبت  بيـشتري  كلاژن و سازند مي را I  نوع كلاژن
 ايـن  رسد مي نظر به. كنند مي توليد نديده آسيب وستپ

ــر ــا ECM ســاخت الگــوي در جهــت تغيي  و PDGF ب
TGF-β فاكتورهـاي  اين كه آن حال. شود مي هماهنگ 

 و هـا   پلاكـت  ي  وسـيله  بـه  التهابي ي  مرحله در كه رشد
ــا ــاخته ماكروفاژه ــده س ــد، ش ــه ان ــيله ب ــود ي  وس  خ
 سـيون گرانولا بافت گيري شكل درخلال ها فيبروبلاست

 ي  مرحلـه  در و HA اوليه ساخت PDGF. اند  شده توليد
. 9بخـشد   مـي  بهبـود  را سـولفاته هـاي     GAG سنتز بعد

TGF-β زودهنگام سنتز Fn نـوع  كلاژن سنتز بعد و I، 
 مـانع  و كند  مي تحريك را سولفاتههاي    PG و الاستين،

 را كلاژن ي  تجزيه TGF-β. 9و46شود  مي كلاژن ي  تجزيه
 و كلاژنــاز ژن رونويــسي كــاهش: تكميلــي شرو دو بــا

متالوپروتئينــاز  يبــافت هــاي بازدارنــده ســاخت افــزايش
)[TIMPs] tissue inhibitors of  (

metalloproteinases62دهد مي  كاهش. 
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Skin injury caused by burns, surgery and other traumas may 
result in unpleasant psychological experiences and be 
reflected in behaviors. Extracellular matrix (ECM) is the 
largest component of natural skin which is gel-like and is 
produced by skin cells. ECM synthesis is a key factor for 
filling up skin wounds such as burns, leishmaniasis, chicken 
pox, acne, etc. ECM is composed of a variety of 
polysaccharides, water, and collagen proteins. Considering its 
weight, natural skin strength and its expandability are like 
steel, while it has high elasticity and compaction capacities. 
These characteristics are due to dual effects of main ECM 
molecules, which are secreted by fibroblasts and epidermal 
cells: 1) structural fiber proteins like: elastin, fibronectin and 
laminin which give strength and flexibility to ECM, and 2) 
proteoglycans such as dermatan sulfate and hyaluronic acid 
which are consisted of few glycosaminoglycan chains that 
branch out from a linear protein core. Proteoglycans are large 
and hydrated molecules which are resistant to external forces 
and protect underneath cells. In general, understanding the 
skin structure and wound healing phases can help us to design 
useful experiments and to conduct proper researches in this 
area.  
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