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canina   1(  بربيانTGFβ  وVEGF-A  درسلول هاي فيبرو بلاست انساني 

 

 زهرا شكيبا
 کارشناس ارشد بیوشیمی دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران مرکز

 

 

 چكيده

 هوای  ژنبور بیوان    (Rosa canina) و عصاره هیدروالکلی گیاه نسترن کووهی  D ویتامین زمان هماین پژوهش با هدف بررسی اثر 

TGFβ1 و VEGF-A  هیدروالکلی استخراج گردیود و   فیبروبلاست انسانی انجام شد. عصاره گیاه با روش خیساندن های سلولدر

پو    D ( و ویتوامین لیتر میلیمیکروگرم/ 200بالای عصاره ) های غلظتنشان داد  ارزیابی شد. نتایج MTT سمیت سلولی با آزمون

ایون دو عاموم مو وا کواهش مهوا رت       زموان  هوم همچنین، تیمار . دهند میمعناداری کاهش  طور بهساعت، بقای سلولی را  72 از

 افوزایش معنوادار بیوان    Real-time PCR شود. بررسوی بیوان ژن بوا     هوا  سولول  شدن سلولی و تغییرات مورفولوژیک نظیر کروی

TGFβ1 و VEGF-A  ت نقوش احتموالی ترکیبوا    حاکی از ها یافتهتیمارشده نسبت به گروه شاهد نشان داد. این  های سلولرا در

کلیدی مرتبط با ترمیم زخم و فیبروز است. مطالعه حاضور زمینوه را بورای     های ژندر تنظیم  D گیاه نسترن کوهی و ویتامین مؤثر

 .کند میاسکار و بهبود زخم فراهم  ویتامینی در مدیریت های مکممترکیبی مبتنی بر گیاهان دارویی و  های درمان توسعه

 .، فیبروبلاست انسانیTGFβ1 ،VEGF-A، عصاره نسترن کوهی، D تامینوی :ها كليدواژه
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 مقدمه

کشورهای پیشرفته  هان قرار گرفته و به عنوان مواد اولیه گیاهان دارویی منابع طبیعی ارزشمندی هستند که امروزه مورد تو ه 

 هت تبدیلبه داروهای بیخطر برای انسان تلقی میشوند، در این زمینه ایران یکی از غنی ترین منابع گیاهان دارویی  هان به شمار 

می  (Rosaceae) گم سرخیانخانواده ی از    Rosa canina میرود. از  مله این گیاهان دارویی، نسترن کوهی با نام علمی

از  یسیایآبه طور گسترده در کشورهایی مانند لهستان، فنلاند، آلمان، رومانی و سوئدوکشورهای  (Rosa caninaباشد. گم رز)

علاوه بر این، به دلیم غنی بودن   مله کشور خودمان ایران مصرف می شود و منبع مهمی از غذا، دارو و درمان های طبیعی است .

به  C با موفقیت به عنوان یک مکمم سلامت مورد استفاده قرار می گیرد . ویتامین  Rosa canina، پودر گم رز C تامیناز وی

 دلیم فعالیت آنتی اکسیدانی بالایی که دارد از سیستم ایمنی محافظت می کند و به مبارزه با عفونت ها کمک می کند.

که منجر به نگرانی های زیبایی ( 1) ن بیمار دچار اسکارهای  دید می شوندمیلیو 100تخمین زده می شود که هر سال بیش از 

می توان  شواهد قوی مبنی بر کاهش شدید کیفیت زندگی در بیماران مبتلا به اسکارهای هیپرتروفیک  .شناختی فزاینده می شود

های  کنند که اهمیت درمان زارش میو کلوئید پیداکرد .بیماران احساس اضطراب و خودآگاهی با اسکارهای  زئی صورت را گ

های بهداشتی بار مالی دارد، بلکه برای   ای زخم نه تنها برای بیماران و سازمان . (2)کند  مؤثر برای مدیریت اسکار را بر سته می

 .عوارض روانی سنگینی داشته باشند توانند ها می بسیاری از بیماران، زخم

 مباني نظري

 سلول هاي فيبروبلاست

. کند میای را سنتز  های بافت همبند و مواد آلی ماده زمینه انواع رشتهاست که همه  بافت همبند در سلول فیبروبلاست، فراوانترین

 د.باش واضح می هستک ظریف است که حاوی یک یا دو کروماتین بیضوی و روشن و دارای هسته فیبروبلاست، سلولی است با

استقرار و میزان ها بسته به محم  فیبروبلاست .شوند گسترده دیده می طور بهدر فیبروبلاست  سازی پروتئین دخیم در های اندامک

 .(11) فعالیت، به اشکال مختلفی دیده شوند

 فيبروبلاست ها ساختار و عملكرد

. است نموده احاطه را هستک 2–1 یدار دارا لکه شکم یضیهسته ب کیکه  باشد یمنشعا م یتوپلاسمیس یدارا ها بروبلاستیف

 تیبروسیکه ف رفعالیغ یها بروبلاستی. فشوند یخشن گسترده خود شناخته م یفعال بواسطه شبکه آندوپلاسم یها بروبلاستفی

در  ها بروبلاستیدارد. اگرچه ف یکم یها گستردگ خشن آن یباشند. شبکه آندوپلاسم یشکم م یکوچکتر و دوک شوند یم دهینام زین

به خود  یمواز یها شکم خوشه به یشیآرا ادیدرصورت تراکم ز یول رندیگ یسطح بزرگ به صورت پراکنده و  دا از هم قرار م کی

 .(17) رندیگ یم

 TGF-βخانواده  يده گنالينقش س

 یدهند. برا یم رییرا تغ دی د ECM یادیز ریمقاد یکیکنند و به صورت مکان یها ترشح م بروبلاستیبافت، ف میترم یط در

 بروبلاستیوفیحداقم است، به حالت م ECM دیکه تول یاز حالت استراحت، زمان دیبا ها بروبلاستیعملکردها، ف نیانجام ا

 شوند. میتبد کنند، یرا فعال م یو دستگاه انقباض کنند یم میرا تنظ زمیکه سنتز ماتر یزمان ،یانقباض

 بافت ياختصاص يها بروبلاستيف

خاص  هایبافت میو ترم کیهموستات ،یرشد یازهاین یخاص بافت برا بروبلاستیف یها عملکردها و دودمان، خواص مشابه رغمیعل

متعدد با هم همگرا  یسلول یها دودمان رایز ند،یآ یم دیپد ینیخاص در طول رشد  ن یبافت یها بروبلاستیف نیو ود دارد. ا

مانند پوست و غدد  شوند، یم جادیا ی سم یایزا هیرا که از هر سه لا ییها که اندام دهند می میرا تشک ییها بروبلاستیو ف شوند یم

 .(24) دهند می میمشتق از اندودرم تشک هیقلا مشتق شده از مزودرم، و ر ای یمشتق شده از اکتودرم، عضله اسکلت یستانپ

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%84%D9%88%D9%84
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%A7%D9%81%D8%AA_%D9%87%D9%85%D8%A8%D9%86%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%87%D8%B3%D8%AA%D9%87_%DB%8C%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%D8%B1%D9%88%D9%85%D8%A7%D8%AA%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%87%D8%B3%D8%AA%DA%A9
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%86%D8%AF%D8%A7%D9%85%DA%A9
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%86%D8%AF%D8%A7%D9%85%DA%A9
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86
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 Rosa canina يشناس اهيگ

در  ژهیاز نقاط  هان به و یرقم گسترده است که در برخ 20000گونه و  200شامم  (Rosaceaeاز خانواده ) Rosa   ن 

 یها یژگیو ،یدمثلیتول یشناس ستیدر ز یکیولوژیب یها دهیپراکنده شده است. پد یشمال مکرهین یریگرمس مهیمناطق معتدل و ن

متنوع  اری ن  بس کی، آن را به  Rosaتوسط پرورش  یانسان راتیها و تأث گونه نیب زیتما یبرا یناکاف یحیو تشر یکیمورفولوژ

 Hulthemia Focke ،Platyrhodon Rehder ،Hesperhodos) ر ن یکرده است. به طور معمول به چهار ز میتبد

Cockerell  وRosa) ر ن یشود. ز یم میتقس Rosa  و به ده بخش  دده یم میدرصد از همه گونه ها را تشک 59از  شیب

 .(25) شود یم میتقس

 R. canina ييايميش بيترك

 نایروزا کان یها وهیقرار گرفته است. م یبه طور گسترده مورد بررس R. canina یکیولوژیب میو پتانس ییایمیتوشیف مشخصات

(RCFs) دهایتانن ها، کاروتنوئ دها،یها، فلاونوئ نیپکت ،یآل یدهایقندها، اس ،یاهیگ یاز مواد مغذ یمنبع ارزشمند (β- ،کاروتن

 یدهایاس t(Eو  B1، B2 ،K، D) نیتامیو نیو همچن کیاسکورب دیاس ژهیها )به و نیتامی(، ونیگزانتیروب یزومرهایو ا کوپن،یل

 .(11هستند ) کروی(، عناصر ماکرو و مکیدونیآراش دیو اس کیاستئار ک،یپالمت ک،ینولنیل ک،یاولئ ک،ینولئیچرب )ل

 R. caninaكاربرد فارماكولوژي 

 يدانياكس يآنت تيفعال

R. canina به و نیتامیسرشار از و( نیتامیو ژهیها C) باتیاست تا مربوط به ترک آن دیخواص مفبنابراین است.  یفنل باتیو ترک 

محلول در آب در بدن،  دانیاکس یآنت نیتر یبه عنوان اصل ک،یاسکورب دیاس ن،ی. علاوه بر ااست C نیتامیو یبالا زانیو م یفنل

در سراسر  یقابم تو ه یمیعملکرد تنظ کیاسکورب دیاس ن،یاست. علاوه بر ا یکیولوژیخواص ب ریضد سرطان و سا صخوا یدارا

و  باتیترک نیا زانیم .(19) نقش دارد یعصب یدر سنتز هورمون ها، عوامم آزاد کننده هورمون و انتقال دهنده ها رایبدن دارد ز

و  ینگهدار یها زمان برداشت و روش ،ییآب و هوا طیمرحله رشد، شرا ،ییای غراف تیبه موقع اهیگ نیا یدانیاکس یخواص آنت

 (.16) دارد یاستخراج آن بستگ

 پيشينه تحقيق

Ramirez ( 2010و همکاران )نیتامیمهار و D کننده  میفاکتور رشد تبد کیبروتیف شیاثرات پβ1 و  هیر یها بروبلاستیدر ف

 دییتأ هیر یها بروبلاستیشده و ف کشت NIH/3T3را در  D نیتامیو یها رندهیحضور گبررسی کردند. ابتدا  الیتلیاپ یسلول ها

، D نیتامیفعال و تیو در معرض متابول D نیتامیترانسفکت شده با ساختار گزارشگر عنصر پاسخ و یها بروبلاستی. فشد

1,25(OH)2D3نیتامیو یها رندهیپروموتر را نشان دادند که نشان دهنده عملکرد گ تیفعال شی،  افزا D سلول ها است.  نیدر ا

که عامم  β1 (TGFβ1)کننده  میدرمان شده با فاکتور رشد تبد یها بروبلاستیف یرو 2D3(OH)1,25اثرات  شیبا آزما

را  TGFβ1از  یناش بروبلاستیف ریتکث 2D3(OH)1,25که  مشاهده شدشود،  یدر نظر گرفته م کیبروتیاز اختلالات ف یاریبس

را  αعضله صاف  نیاکت ونیزاسیمریو پل انیب TGFβ1 کیتحر نیهمچن 2D3(OH)1,25کند. مد وابسته  یدوز مهار م کیدر 

 شد یبررست،یکرد. در نها یری لوگ TGFβ1شده با  ماریت یها بروبلاستیو کلاژن در ف نیبرونکتیمثبت ف میمهار کرد و از تنظ

 ریتأث TGFβ1پ  از قرار گرفتن در معرض  هیر الیتلیاپ های سلول یمیمزانش -الیتلیبر تحول اپ 2D3(OH)1,25که چگونه 

سلول  ینشانگرها یعیطب ریغ انیو ب TGFβ1از  یناش یمیمزانش یسلول ینشانگرها میدخ میکه تنظ ه شدنشان داد .گذارد یم

 ، TGFβ1 کیدهد که تحت تحر یمشاهدات نشان م نیکمرنگ شد. ا 2D3(OH)1,25توسط  الیتلیاپ

1,25(OH)2D3(45) کند یرا مهار م الیتلیاپ یها لولو س هیر یها بروبلاستیف کیبروتیپروف پیفنوت. 

 Mazzara( 2021و همکاران) نیتامیو یو استخراج گرانش وژنیفیدرودیه ویکروویما C از گم سرخ  یدانیاکس یآنت باتیو ترک

(Rosa canina L .بررسی کردند )و گرانش  وژنیفیدرودیبار استخراج ه نیاول یبرا یساز نهیکار استفاده و به نیهدف ا
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 یمشابه فقط بر رو یبدون حلال بود که قبلاً به روش ویکروویاز استخراج ما دیکاربرد  د کیگم رز، به عنوان  (MHG) ویکروویما

اثر  یابیبا ارز (CCD) یطرح مرکا مرکز کی قیاز طر یساز نهیبه ازیانجام شده بود. پ یو توت فرنگ یتوت، توت فرنگ

 یو محتوا کال؛یراد یپاکساز تیفعال ن؛یانیو آنتوس دیفنول تام، فلاونوئ یپل یعملکرد انجام شد. محتوا بر یتجرب یپارامترها

عصاره  تیفیدر ک یمحور یآب به وضوح نشان داده شد که نقش هیتصف شیپ جه،یبه دست آمد. در نت یدر عصاره ها C نیتامیو

 یتوسط مدل آمار یبه خوب یدانیاکس یآنت تیو فعال نیانیآنتوس یشده، عملکرد، محتوا یابیارز یپاسخ ها انیگم رز دارد. در م

شد که  سهیمقا یبه دست آمده با استخراج با حلال معمول یشده با عصاره ها نهیبه MHGشد. قابم ذکر است، عصاره  فیتوص

از نظر  یسنت یکه عصاره ها یدر حال د،دا یها را نشان م نیانیو آنتوس دهایفنول ها، فلاونوئ ی، پلC نیتامیاز و یبالاتر ریمقاد

به دست  یاستخراج استاندارد برا یروش ها یبرا دوارکنندهیام نیگزی ا کی MHG جه،یداشتند. در نت یبازده عملکرد بهتر

 . (92) است یدانیاکس یآنت باتیو ترک C نیتامیاز و یآوردن عصاره گم رز غن

Outaki ( 2024و همکاران) یعصاره آب :Rosa Canina بررسی کردند.  و سنتز سبز نانوذرات نقره و م  ییایمیش اتیخصوص

و ضد  یدانیاکس یو خواص آنت شدسنتز  Rosa canina یمراکش ییدارو اهیگ یها نانوذرات نقره و م  را از دانه ،این پژوهش در 

و  UV زر،یزتاسا، TEM. بر اساس مطالعات شد یریگ مختلف اندازه های غلظتدر  یباکتر هیها را در برابر سه سو آن ییایباکتر

FTIRیلیم 10نانوذرات نقره ) شتریب غلظت ج،ینانومتر هستند. با تو ه به نتا 90و اندازه  یآمده به شکم کرو دست ، نانوذرات به 

 یکل ایشیاورئوس و اشر لوکوکوسیاستاف هیعل یقو یکروبیاثر ضد م کیرا نشان داد. در واقع،  یقابم تو ه ییایمولار( اثر ضد باکتر

نشان  جینتا نیابود.  یمعمول یها کیوتیب یاز آنت شتریب اینانوذرات نقره همتراز  تیگزارش شده است. بعد از نانوذرات م ، فعال

 مؤثرمهارکننده رشد  کیبه عنوان  تواند یم Rosa canina یکه سنتز نانوذرات نقره با استفاده از عصاره آب دهد یم

 یکروبیکنترل ضد م یها ستمیمتنوع و س یپزشک یها دستگاه یو آنها را برا رد،یمختلف مورد استفاده قرار گ یها سمیکروارگانیم

 .(91) کند میقابم استفاده 

 

 تحقيقاجراي روش 

 (Rosa canina)عصاره گيري از گياه نسترن كوهي

و بعد از خشک  شدتمیزشسته و ابتدا بافت مورد نظر گیاه)میوه( را دا  Rosa caninaبرای استخراج عصاره هیدروالکلی از گیاه 

میلی لیتر  70میلی لیتر هیدروالکم)   100گرم از پودر خشک را در  100. سپ  مقدار شد پودر توسط آسیابکردن گیاه در سایه 

پ  ازطی شدن زمان مورد  شد.ساعت در دمای اتاق روی شیکر نگهداری  44میلی لیتر آب مقطر( خیسانده و به مدت  10الکم و 

. با تو ه به نوع کاربرد، عصاره مورد نظر را می توان هم به صورت مایع و یا پودر مورد استفاده قرارداد. شدنظر، عصاره را صاف 

 (.97) عصاره هیدروالکی استفاده شد بدین  منظور از دستگاه روتاری برای تغلیض و از دستگاه انکوباتور برای خشک کردن
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 خشک كردن گياه نسترن كوهي -1شكل 

 
 عصاره گيري از گياه نسترن كوهي -2شكل 

 
 دستگاه روتاري -3شكل 

 فيبروبلاست هاي سلولكشت 

 20تا  10حاوی   DMEMسلول ها در محیط شد.مطالعه از رده سلولی فیبروبلاست که از انستیتو پاستور ایران تهیه  در این

 هت  شدند.کشت داده    CO2گاز %9گراد حاوی  در ه سانتی   17ودر انکوباتور با  دمای    (FBS)درصد سرم  نین گاوی

از % 29های چسبنده به کمک تریپسین  سلول ها، موردنظرپ  از رشد وازدیاد سلول بامواد ها زمایشات وانکوباسیون سلولآانجام 

در تمامی موارد  .شدندحفره ای منتقم  56سلول به چاهک های پلیت  9000و پ  از شمارش به میزان  شدندکف فلاسک  دا 
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فوق چسبنده  ها سلولنجائی که برخی از آ. از شدندزمایشات دو یا سه بار تکرار آبرای هر ازمایش سه چاهک در نظر گرفته وکلیه 

ساعت انکوباسیون درچاهک های  14تمامی ازمایشات بعد از ،ه باشندبوده و  هت ارزیابی باید در شرایط طبیعی رشد قرارداشت

ساعت به منظور چسبیدن کامم سلول به سطح  14بعد از گذشت  .گرفتانجام  پلیت کشت سلول )چسبیدن کامم سلول به پلیت(

میکرو گرم در میلی  20و  10، 7، 9، 1،1  از  عصاره غلظت های مد نظر و غلظت های مختلف عصاره )صفر به عنوان شاهد، پلیت،

در ه  17انکوباتور با دمای  درون ساعت، 56و  72، 44، 24 مختلف هایها در زمانو پلیت شدندبه سلول ها  اضافه  لیتر (

 شد.انکوبه  CO2  درصد 9و   گرادسانتی

 
 در فلاسک فيبروبلاست هاي سلولكشت  -4شكل 

   MTTآزمون سميت شناسي

درصد  PBS  19میلی لیتر از ، 10درMTT  میلی گرم از پودر 9 گرم در میلی لیتر،میلی 9با غلظت   MTT هت تهیه محلول

لازم  .آمدبه دست  MTTمیلی گرم در میلی لیتر  9محلول  و شدرقیق   PBSبرابر با 10. هنگام استفاده در رنگ امیزی شدحم 

های فیبروبلاست انسانی با غلظت های مختلف وباسیون سلولپ  ازانک . شدمحلول اتوکلاو   PBSبه ذکر است که پ  از تهیه

 شد. دانکوبه CO2 درصد  9 در ه سانتی گراد و 17هایی که در دمایپلیت ساعت و 72و  44، 24 عصاره گیاهی در فواصم زمانی

در ه سانتی گراد مایع  17انکوباسیون در  ساعت 9تا  1پ  از  شد.میزی آمیلی گرم در میلی لیتر رنگ  MTT   ،9با محلول

دقیقه روی شیکر قرار  19الی  10میکرو لیتر محلول ایزوپروپانول به حفره های مربوطه اضافه وبه مدت  200و شد رویی برداشته 

 قرائت شد. دریر تیکروپلیتوسط دستگاه م 970 ذب در طول موج  تیدر نهاو  گرفت

Cytotoxicity = (1- ( OD of the test sample)/( OD of the control) ×100 % 

 
 MTTآزمون سميت شناسي -5شكل 
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 سنجش مهاجرت سلول هاي فيبروبلاست  

 و  (Rosa canina) ساعت تیمار با عصاره هیدرو الکلی 72ساعت و 44 ساعت،  24 مها رت سلول های فیبرو بلاست پ  از

Vitamin Dهای شاهد بررسی شد. داده ها باید نشان دهندکه مها رت سلول های فیبروبلاست  تیمار شده  با نسبت به سلول

ساعت در مقایسه با سلول های تیمار  72ساعت و  44ساعت  24در  Vitamin Dو  (Rosa canina)عصاره هیدرو الکلی 

 (.94) نشده بهبود یافته یا تغییری نکرده است

 مطالعات ريخت شناسي   

ساعت با  56. سلول ها به مدت شدتغییرات مورفولوژیکی مطابق با تکثیر سلولی با استفاده از میکروسکوپ نوری معمولی مشاهده 

.  شداز سلول های  تیمار نشده برای کنترل منفی  استفاده  شدند.تیمار  Vitamin D و  (Rosa canina) عصاره هیدرو الکلی

   (.95شد )ساعت پ  از درمان مشاهد  56و  72، 44، 24در  ها سلولتغییرات مورفولوژیکی 

 

 
 ها سلولبررسي تغييرات مورفولوژيكي  -6شكل 

    RNAاستخراج

ابتدا .انجام گرفت از بافت ها در همه گروه های مورد بررسی، RNA هت بررسی های مولکولی در سطح بیان ژن، ابتدا استخراج 

فنم و میکرومول  100-200سپ   . قرار گرفمحیط  در دمای دقیقه 9اضافه شد و به مدت میکرو مول ترانیرول  1 ها سلولبه 

سانتریفیوژ  10000 دقیقه محلول با دور 19-10 به مدت دقیقه در دمای محیط قرار داده شد.  9اضافه و دوباره به مدت  کلروفرم

برداشته  می باشد را به آرامی RNAله شفاف که حاوی لو لاییقسمت با .پ  از سانتریفیوژ محلول به سه فاز تقسیم شد .گردید

دقیقه با دست  1ریخته شد و به مدت  شفاف RNAایزوپروپانول بر روی  میکرومول  900سپ   .شد در یک میکروتیوب قرار داده

 در ه -20در دمای  دقیقه  10به مدت دست آمد  محلول کدری به. وقتی این دو محلول باهم مخلوط شد .به هم زده شد

در ه  4در دمای دقیقه  19به مدت  12000پ  ازافزودن ایزوپروپرانول نمونه ها در سانتریفیوژ با دور  تا رسوب کند. قرارگرفت

 .اضافه شد درصد 70سی سی الکم  1 بعد از خارج کردن از سانتریوفوژ مایع رویی را تخلیه و روی آن .قرار داده شدندسانتی گراد 
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در پلاک  سپ  مایع رویی با سمپلر تخلیه گردید و سپ  .قرار گرفت  7900دقیقه با دور  10به مدت  مخلوط در سانتریفیوژ

 . ریخته شدرسوب در ه بر روی  99مقطرآب  میکرومول 29به میزان  RNAبه منظور حم کردن  .داخم میکروتیوب خشک شد

 نانودراپ() استخراج شده با استفاده ازاسپكتروفتومتري RNAبررسي درجه خلوص 

خلوص نمونه ی  نانومتر و با کمک رابطه ی زیر می توان در ه 260در این روش با استفاده از خاصیت  ذب نور در طول موج 

RNA بررسی گردید. 

C (µg/µl) = A260× ɛ× d/1000 

:C غلظت 

:A260  نانومتر 260 ذب نوری در طول موج 

: ɛ  ضریا خاموشی مولی برایRNA  و برای  40برابرDNA  50برابر 

:d ضریا رقت 

دست آورد. در  به  A260/280نسبت یتوان با محاسبه یرا م RNAدر محلول  DNA ای نیاز حضور پروتئ یناش یمقدار ناخالص

باشد. اگر نسبت محاسبه شده  می 1/4 ± 19/0برابر  DNA خالص نمونه در و 2 ±19/0برابر نسبت  نیا RNAنمونه خالص 

 است. نیبا پروتئ شتریب یآلودگ یاستاندارد باشد، نشان دهنده  زانیکمتر از م

 cDNAساخت 

پروتکم شرکت  طبق cDNAاز تمامی نمونه های مورد مطالعه، مراحم سنتز لابا خلوص و غلظت با RNAپ  از استخراج 

مورد استفاده  رونویسی معکوس سنتز شده  هت انجام واکنش cDNAانجام شد و سپ   USA(Fermentas،) سازنده 

بررسی قرارگرفت و سپ  بررسی بیان ژن ها با  ابتدا کلیه پرایمر های طراحی شده مربوط به تمامی ژن ها، مورد .قرارگرفت

 .انجام شد Real- time PCRاستفاده از روش 

 (Real-Time PCR)  ميتا لير نديفرآ

 TGFβ1بر بیان ژن های Vitamin Dو Rosa canina عصاره هیدرو الکلی گیاه نسترن کوهی تاثیر  Real-Time PCRدر 

 بررسی شد.  VEGFو 

 Real-Time PCRمواد مورد نياز  -1جدول 

 (كروموليبر حسب )م مواد افزوده شده
Master mix SYBR Green Lµ 5 

 Forward Lµ 0.5پرایمر 

 Reverse Lµ 0.5پرایمر 

cDNA Lµ 1 
DDW Lµ 3 

 Real-Time PCRچرخه حرارتي  -2جدول 

 تعدادچرخه مرحله حرارت زمان

 1 واسرشت سازی اولیه C°54 ثانیه20

 19 واسرشت سازی C°54 ثانیه 20

 19 اتصال پرایمر C°60-94 ثانیه 10

 19 تکثیر C°72 ثانیه 10

 1 تکثیر نهایی C°72 ثانیه 10
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 پرايمر -3جدول 
CAACGAAATCTATGACAAGTTCAA Forward TGFβ1 
GAATTGTTGCTGTATTTCTGGTAC Reverse 
CTGCTCTACCTCCACCAT Forward VEGF 
ATGAACTTCACCACTTCGT Reverse 
CAACAGATACAAGAACGTGAAG Forward GAP3DH 

CATAAATATAGGGGATGGGCTT Reverse 
 بررسي بيان ژن

با استفاده از قرار  (Thereshold Cycle: CTچرخه آستانه ) یاسهی،مطالعه با روش مقا نیدر ا یمورد بررس یژن ها انینسبت ب

 شد. یابیارززیر  دادن داده ها در فرمول

CT = (CTtarget − CTrefence)Time X − (CTtarget − CTrefence)Time 0∆∆ 
R = 2

− (∆∆CT) 
. شدشونده از کنترل مثبت هر ژن رسم  قیرق ایبه ترت یتمیغلظت لگار 9هر ژن با استفاده از حداقم  یاستاندارد اختصاص یمنحن

 در نظر  گرفته شد. براتوریگروه سالم به عنوان کال های ژن انیشده و ب زیژن هدف با ژن مر ع نرمال انیب زانیم

 آناليز آماري

با میانگین و محاسبات انحراف معیار میزان  انجام شد که در این پژوهش بر اساس حداقم سه تکرار آمده تمامی نتایج بدست

باسطح   One-Wayو t-testبا استفاده از تست های اماری   prismها با استفاده از نرم افزار آنالیز دادهشد. تغییرات محاسبه 

 انجام شد. >p 09/0 دار  معنی

 سوالات پژوهش

 اثر دارد؟    VEGFو  TGFβ1بر بیان ژن های Vitamin Dو Rosa canina یا عصاره هیدرو الکلی گیاه نسترن کوهی آ -1

 است؟   مؤثردر ترمیم زخم در فیبرو بلاست ها  VEGFو TGFβ1یا افزایش بیان ژن های آ -2

 دارو تهیه کرد؟    Rosa caninaیا می توان از عصاره این گیاهآ -1

 فرضيات پژوهش

های  در بیان ژن  زمان هم Vitamin Dو Rosa canina کوهیفرض بر این است که عصاره هیدرو الکلی گیاه نسترن 

TGFβ1 وVEGF    اثر دارد و بیان ژنTGFβ1 وVEGF  ها به صورت بهینه و در مدت زمان کمتر و التیام زخم باعث بهبود

 شود.  و با هزینه کمتر می

 تجزيه و تحليل يافته هاي پژوهش

   MTTآزمون سميت شناسي

فيبروبلاست  هاي سلولبر زنده ماندن  Dعصاره هيدروالكلي گياه نسترن كوهي و ويتامين  LC50شاخص  -4جدول 

 انساني

 D (µg /ml)ويتامين  (µg /mlعصاره ) زمان )ساعت(

24 5/565    41/0  1/547    14/0  

44 07/512  46/0  17/474  19/0  

22 4/476  17/0  6/414  49/0  

میکروگرم بر 200و  100، 90، 29، 12مختلف ) های غلظتهیدروالکلی گیاه نسترن کوهی با  هت بررسی اثر کشندگی عصاره 

فیبروبلاست انسانی  های سلولمیکروگرم بر میلی لیتر( بر 200و  100، 90، 29، 12مختلف ) های غلظتبا  Dمیلی لیتر( و ویتامین 
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مختلف  های غلظتاستفاده شد. اثر کشندگی عصاره هیدروالکلی گیاه نسترن کوهی با  MTTساعت  از روش  72و  44، 24پ  از 

میکروگرم بر 200و  100، 90، 29، 12مختلف ) های غلظتبا  Dمیکروگرم بر میلی لیتر( و ویتامین 200و  100، 90، 29، 12)

عصاره  لیتر میلیمیکروگرم بر  90و  29و  12 های غلظتدهد، نشان می 24فیبروبلاست انسانی پ  از  های سلولمیلی لیتر( بر 

عصاره  لیتر میلیمیکروگرم بر  200اختلاف معناداری با گروه شاهد نداشت. اما غلظت  Dهیدروالکی گیاه نسترن کوهی و ویتامین 

ناداری کاهش فیبروبلاست انسانی نسبت به گروه کنترل به طور مع های سلولبقایای  Dهیدروالکی گیاه نسترن کوهی و ویتامین 

فیبروبلاست انسانی به ترتیا  های سلولبر روی  Dعصاره هیدروالکی گیاه نسترن کوهی و ویتامین  LC50داد. بنابراین شاخص 

 (. 4باشد ) دول می لیتر میلیمیکروگرم بر  1/547و  5/565

میکروگرم بر میلی لیتر( و 200و  100، 90، 29، 12مختلف ) های غلظتاثر کشندگی عصاره هیدروالکلی گیاه نسترن کوهی با 

 44فیبروبلاست انسانی پ  از  های سلولمیکروگرم بر میلی لیتر( بر 200و  100، 90، 29، 12مختلف ) های غلظتبا  Dویتامین 

اختلاف  Dعصاره هیدروالکی گیاه نسترن کوهی و ویتامین  لیتر میلیمیکروگرم بر  90و  29و  12 های غلظتدهد، نشان می

بقایای  Dعصاره هیدروالکی گیاه نسترن کوهی و ویتامین  لیتر میلیمیکروگرم بر  200معناداری با گروه شاهد نداشت. اما غلظت 

عصاره هیدروالکی گیاه  LC50فیبروبلاست انسانی نسبت به گروه کنترل به طور معناداری کاهش داد. بنابراین شاخص  های سلول

-می لیتر میلیمیکروگرم بر  17/474و  07/512فیبروبلاست انسانی به ترتیا  های سلولبر روی بقایای  Dنسترن کوهی و ویتامین 

 (. 4باشد ) دول 

میکروگرم بر میلی 200و  100، 90، 29، 12مختلف ) های غلظتهمچنین اثر کشندگی عصاره هیدروالکلی گیاه نسترن کوهی با 

فیبروبلاست انسانی پ   های سلولمیکروگرم بر میلی لیتر( بر 200و  100، 90، 29، 12مختلف ) های غلظتبا  Dلیتر( و ویتامین 

اختلاف معناداری با گروه  Dعصاره هیدروالکی گیاه نسترن کوهی و ویتامین  لیتر میلیمیکروگرم بر  12 دهد، غلظتنشان می 72از 

 Dعصاره هیدروالکی گیاه نسترن کوهی و ویتامین  لیتر میلیمیکروگرم بر  200و  100، 90، 29 های غلظتشاهد نداشت. اما اما 

 لیتر میلیمیکروگرم بر  200فیبروبلاست انسانی نسبت به گروه کنترل به طور معناداری کاهش داد. ولی غلظت  های سلولبقایای 

فیبروبلاست انسانی نشان داد و منجر  های سلولبیشترین تاثیر را بر روی بقایای  Dعصاره هیدروالکی گیاه نسترن کوهی و ویتامین 

بر  Dعصاره هیدروالکی گیاه نسترن کوهی و ویتامین  LC50نسبت به گروه شاهد گردید. بنابراین شاخص  ها سلولبه کاهش معنادار 

این طبق (.  بنابر4باشد ) دول می لیتر میلیمیکروگرم بر  6/414و  4/476فیبروبلاست انسانی به ترتیا  های سلولروی بقایای 

ساعت  72و زمان  Dعصاره هیدروالکی گیاه نسترن کوهی و ویتامین  لیتر میلیمیکروگرم بر  200توان گفت که غلظت نتایج می

 Dفیبروبلاست نشان داد، پ  تاثیر کشندگی عصاره هیدروالکی گیاه نسترن کوهی و ویتامین  های سلولبیشتر تاثیر بر کشندگی 

  وابسته به دوز و زمان است.

 مطالعات ريخت شناسي

نسبت به شاهد بیشتر است.  Dتغییرات مورفولوژیکی سلول های تحت تاثیر تیمار عصاره هیدروالکلی گیاه نسترن کوهی و ویتامین 

اند و تغییر شکم آنها و شدت آسیا دیدهبه Dسلول های تحت تاثیر تیمار عصاره هیدروالکلی گیاه نسترن کوهی و ویتامین 

. اما سلول های تحت تاثیر تیمار با عصاره هیدروالکلی گیاه نسترن کوهی نسبت با شوندواضح دیده می طور بهسلولی ضایعات 

و انقباض  مشکم کروی متمایر شده، تراک ها به مورفولوژی سلولتغییرات مورفولوژیکی بیشتری داشتند. همچنین  Dویتامین 

 شود. میدیده  ،مرگ باشد علایمند از توا و تاولی شدن غشا که می مسلاهسته و سیتوپ

 سنجش مهاجرت سلول هاي فيبروبلاست  

-نشان می Dفیبروبلاست در گروه شاهد، تیمار با عصاره هیدروالکلی گیاه نسترن کوهی و ویتامین  های سلولمها رت   7شکم 

مها رت کرده اند. اما پ  از پ  از گذشت شاهد شروع به  های سلولدهد. همانطور که مشاهده می شود در ساعت اولیه )صفر( 

شود، مها رت شاهد مها رت سریع تری نسبت به دو گروه تیمار داشت. بنابراین همانطور که مشاهده می های سلولساعت  72
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نشان نسبت به گروه تیمار با عصاره هیدروالکلی گیاه نسترن کوهی و شاهد اختلاف معناداری  Dتیمار شده با ویتامین  های سلول

تیمار شده با عصاره هیدروالکلی گیاه نسترن کوهی نسبت به  های سلولکاهش یافت. همچنین مها رت  ها سلولداد و مها رت 

کاهش یافت. بنابراین می توان نتیجه گرفت که عصاره هیدروالکلی گیاه  ها سلولگروه شاهد اختلاف معناداری نشان داد و مها رت 

 (. 4دارد )شکم  ها سلولیر معناداری در کاهش تها م تاث Dنسترن کوهی و ویتامین 

 Dويتامين عصاره  شاهد 

 

0h 

   

 

 

72h 

 Dفيبروبلاست در گروه شاهد، تيمار با عصاره هيدروالكلي گياه نسترن كوهي و ويتامين  هاي سلولمهاجرت  -2شكل 

 
فيبروبلاست در گروه شاهد، تيمار با عصاره هيدروالكلي گياه نسترن كوهي و  هاي سلولدرصد مهاجرت  -4شكل 

 D ويتامين

 بررسي بيان ژن 

تحت تاثیر تیمار با  VEGFو  TGFβ1 های ژنمربوط به منحنی ثکثیر بیان  Real-time PCRهای ای از منحنینمونه 5شکم 

PCR (Ct )باشد. در این نمودار محور افقی نشان دهنده تعداد چرخه های می D عصاره هیدروالکی گیاه نسترن کوهی و ویتامین 

 VEGFو  TGFβ1 های ژنمنحی بیان  PCRو محمور عمودی میزان نسبی بیان ژن را نشان می دهد. در چرخه های ابتدایی 
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افزایش می یابد، اما به تدریج به حالت اشباع می رسند که D  تحت تاثیر تیمار با عصاره هیدروالکی گیاه نسترن کوهی و ویتامین 

 نشان دهنده مراحم پایان تکثیر می باشد. 

ساعت تیمار با عصاره هیدروالکی گیاه نسترن  72پ  از  VEGFو  TGFβ1 های ژنمیزان تغییرات بیان  9و  دول  10شکم  

تیمار شده با عصاره هیدروالکی گیاه  VEGFو  TGFβ1  های ژنو گروه شاهد را نشان می دهد. میزان بیان  D کوهی و ویتامین 

 های ژنو گروه شاهد اختلاف معناداری نشان داد. همچنین میزان بیان  Dنسترن کوهی نسبت به گروه تیمار شده با ویتامین 

TGFβ1  وVEGF  تیمار شده با ویتامینD توان نتیجه گرفت که نسبت به گروه شاهد اختلاف معناداری نشان داد. بنابراین می

درسلول های فیبروبلاست  VEGFو  TGFβ1 های ژنمنجر به افزایش بیان   Dعصاره هیدروالکی گیاه نسترن کوهی و ویتامین 

 6/1 ± 17/0به ترتیا برابر با   Dتحت تاثیر عصاره هیدرالکلی نسترن کوهی و ویتامین  VEGFگردید. تغییرات بیان ژن  انسانی

به ترتیا   Dتحت تاثیر عصاره هیدرالکلی نسترن کوهی و ویتامین  TGFβ1ست. همچنین تغییرات بیان ژن ا 05/1 ± 42/0و 

 است.  29/2 ± 97/0و  76/1 ± 49/0برابر با 

 
 VEGFو  TGFβ1 هاي ژنمنحني تكثير بيان  -9شكل   

 
ساعت تيمار با عصاره هيدروالكي گياه نسترن  22پس از  VEGFو  TGFβ1 هاي ژنتغييرات ميزان بيان  -11شكل 

 Dكوهي و ويتامين 
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ساعت تيمار با عصاره هيدروالكي گياه نسترن  22پس از  VEGFو  TGFβ1 هاي ژنتغييرات ميزان بيان  -5جدول 

 Dكوهي و ويتامين 

 Dويتامين  عصاره شاهد )ساعت( 22

VEGF 11/0 ± 021/1 17/0 ± 6/1 42/0 ± 05/1 

TGFβ1 99/0 ± 11/1 49/0 ± 76/1 97/0 ± 29/2 

 بحث و نتيجه گيري

فاکتورهای  د. زخم با ایجاد آسیا و تخریا پوست، منجر به اختلال در آناتومی ساختاری و از دست رفتن عملکرد پوست می شو

فاکتورها در تقسیم بندی انواع زخم بندی انواع زخم و ود دارد. زمان لازم برای ترمیم زخم، یکی از مهم ترین  مختلفی در تقسیم

(. التیام زخم، فرایند بسیار پیچیده ای است که طی 60گیرند ) ها در دو گروه حاد و مزمن قرار می است. بر اساس این فاکتور، زخم

هموستاز،  شود: را تعمیر می کند. فرایند التیام زخم به چند مرحله تقسیم می آن، پوست در پاسخ به آسیا های وارد شده، خود

طور پیوسته و همراه با برخی وقایع بیوشیمیایی رخ می دهد و در انتها  التهاب، فاز تکثیری و در نهایت فاز بازسازی. این مراحم به

سرعت ترمیم زخم به برخی فاکتورهای محلی و سیستمیک وابسته است که   (.61).منجر به ترمیم بافت آسیا دیده می شوند

آیند.  حساب می فاکتورهای رشد از مهمترین عوامم در محدودسازی سرعت یا توقف ترمیم زخم به وضعیت التهاب و سطوح

سلول های  .(62)های مفید در ترمیم زخم، در پیشبرد ترمیم زخم بسیار اهمیت دارد  بنابراین کنترل التهاب و تنظیم بیان ژن

ها تقریباً در تمامی مراحم ترمیم زخم فعالیت  ستند. این سلولهای درگیر در ترمیم زخم ه فیبروبلاست، از  مله مهم ترین سلول

کنند، لخته فیبرینی را تخریا و حذف  فیبروبلاست ها به لخته فیبرینی حمله می .دارد و منجر به پیشبرد این فرایند می شوند

(. ماتریک  خارج سلولی، یکی 61می کنند و مسیر را برای مها رت خود و سایر سلول های ترمیمی به فضای زخم باز می نمایند )

ها با تولید و ترشح ا زای ماتریک   آید. فیروبلاست از مهم ترین فاکتورهای دخیم در پیشبرد صحیح ترمیم زخم به شمار می

خارج سلولی به فضای زخم و همچنین تعامم و میان کنش با این ا زا، نقش اساسی در پیشبرد زخم را ایفا خواهند کرد. ماتریک  

های ترمیمی عمم  خارج سلولی، داربست و تکیه گاه فیزیکی را برای تشکیم بافت تازه، فراهم و به عنوان مخزن ذخیره سایتوکاین

سلولی و در نهایت ترمیم  ها در تنظیم تولید و ترشح ا زای ماتریک  خارج . بنابراین تکثیر و فعالیت فیبروبلاست(64) کند می

های  سلولی دارند، با تولید آنزیم ها علاوه بر نقشی که در تولید ماتریک  خارج کند. فیبروبلاست صحیح و به موقع زخم عمم می

دیده و تأمین مسیر مناسا برای  سلولی آسیا پروتئولیتیک )مانند پروتئینازها( در تخریا هدایت شده ا زای ماتریک  خارج

ترکیبات تولید شده توسط فیبروبلاست ها در مراحم (. 69) ش دارندمها رت سلول ها، رگزایی، تکثیر سلول ها و بازسازی بافت، نق

شوند و ترمیم زخم را به پیش  کنند. سپ  سلول های فیبروبلاست، خود، در مراحم بعدی وارد می اولیه ترمیم زخم، نقش ایفا می

. در نهایت، (66) یم می دهندشوند و بخش اعظمی از سلول های بافت ترمیم شده را تشکمی برند. فیبروبلاست ها تکثیر می

های زخم به میوفیبروبلاست تمایزیافته، منقبض می شوند و منجر به بسته شدن زخم می گردند.  های حاضر در لبه فیبروبلاست

های ترمیمی، نقش اساسی در تنظیم ترمیم زخم  ها با کنترل تشکیم بافت فیبروپلازیا و تولید و ترشح سایتوکاین فیبروبلاست

 (. 67) دارند

 و شود می سنتر ماکروفاژها و ها پلاکت توسط که است زخم روندبهبود در مهمی فاکتور( FGT-β) 1اتفاکتور رشد تغییر دهنده ب

 می افزایش را سلولی خارج ماتریک  های پروتئین تولید فیبرونکتین و ها گلیکان پروتئو کلاژن زن رونویسی تحریک طریق از

همچنین بر میزان ترشح پروتئین بازدارنده بافتی متالوپروتئینازها تأثیر گذاشته و با تحریک سنتز آن تجزیه  FGT-β. دهد

دهد؛ بنابراین یکی از فاکتورهای رشدی مهم در روند ترمیم زخم است. در مطالعات مختلف افزایش بیان  ماتریک  را کاهش می
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 به دنبال آسیا در محم زخم در انسان، بیان ژن فاکتور   (.64)دیده شده است  انواع مختلفی از اعضای این خانواده در محم زخم

بیان گیرنده آن نیز در عروق خونی یافت  .ماکروفاژها، افزایش می یابد  توسط کراتینوسیت ها و( FGGT) 2رشد اندوتلیال عروقی

ترمیم زخم نشان داده است و کاهش با تجزیه را در  FGGTمطالعات مختلف نقش  .(65های گرانوله شده نشان داده شده است )

از طریق مکانیسم پاراکرینی مو ا تحریک رگزایی  FGGTآن، باعث اختلال در ترمیم زخم می شود. در پاسخ به آسیا بافتی 

  (. 70)در محم زخم می شود 

تکثیر در یک  Dویتامین نشان داد که عصاره هیدروالکی گیاه نسترن کوهی و  MTTدر این پژوهش نتایج حاصم از سنجش 

فیبروبلاست مهار می کند. نتایح حاصم از سنجش زنده مانی درصد بقای سلولی نشان  های سلولالگوی وابسته به دوز و زمان در 

ساعت از  72پ  از گذشت  Dکه عصاره هیدروالکی گیاه نسترن کوهی و ویتامین  لیتر میلیمیکروگرم بر  200داد که غلظت 

سازی برخی مسیرهای سیگنالی  تواند از طریق فعال می D ویتامینفیبروبلاست مورد مطالعه گردید.  های سلولقای تیمار، مو ا ال

گیاه نسترن . همچنین مانی شد کاهش رشد و زندهباعث ها  فیبروبلاست سلول های در بنابراینشود.  ها سلولخاص، مانع تکثیر 

اکسیدانی و ضدالتهابی دارند. در  است که خواص آنتی C فلاونوئیدها و ویتامینها،  کوهی دارای ترکیبات فعال زیستی مثم فنول

 شود شوند که به مرگ سلولی یا آپوپتوز منجر می ها سلولدوزهای بالا، این ترکیبات ممکن است باعث ایجاد استرس اکسیداتیو در 

سرطانی  های سلولثیر و القای آپوپتوزی  در اثر عصاره تمرهندی روی بقا، تک( در بررسی 1401(. پور علی و یعقوبی )71)

های سرطان  مانی سلول زنده، در نتایج مطالعه خود بیان کردند که ست انسانلاپروستات، روده بزرگ و سلول طبیعی فیبروب

نیر  را DNA عصاره میران ساخت. ترتیا کاهش یافت ست در حضور بیشترین مقدار از عصاره بهلاپروستات، روده بررگ و فیبروب

ست کاهش داد. مرگ آپوپتوزی پ  از لاهای سرطان پروستات، روده و فیبروب درصد در سلول 19و  17و 12ان زمی رتیا به بهت

ضمیری اخلاقی و  . (72مشاهده شد )درصد  4و  11 نیز به ترتیارگ بزهای سرطانی پروستات و روده  تیمار با عصاره در سلول

و  44، 24اثر داده و میزان زنده مانی سلول را پ  از  Hela محمدی را روی سلول سرطانی  عصاره اتانولی گم (2011)همکاران 

 .(71) ساعت به طور مشهودی معنی دار بود 72اختلاف در زنده مانی سلول پ  از  .سنجیدند MTT ساعت به روش 72

نتایج نشان بررسی کردند،  فیبروبلاستومای انسانیبر روی رده سلولی D سمیت سلولی ویتامین  ( 1155و همکاران ) توانگرریزی

بنابراین . (96) است ساعت 44مربوط به زمان تیمار  D میلی گرم بر میلی لیتر ویتامین 200داد، بالاترین سمیت سلولی غلظت 

 نتایج این مطالعات همانند پژوهش اثر سیمیت تیمارها وابسته به دوز و زمان است .

 72پ  از گذشت  Dتست مها رت نشان داد که عصاره هیدروالکی گیاه نسترن کوهی و ویتامین همچنین نتایج حاصم از 

نتایج مطالعات ریخت شناسی نشان فیبروبلاست نسبت به گروه شاهد گردید. همچنین  های سلولساعت مو ا کاهش مها رت 

نسبت به شاهد  Dاه نسترن کوهی و ویتامین داد که تغییرات مورفولوژیکی سلول های تحت تاثیر تیمار عصاره هیدروالکلی گی

 بیشتر است. 

اکسیدانی هستند که  ها و فلاونوئیدها، دارای خواص ضدالتهابی و آنتی ترکیبات فعال زیستی در عصاره نسترن، مانند فنولبنابراین 

های محیطی نیاز دارند تا بتوانند  سیگنالبه  ها سلولاختلال ایجاد کنند. در فرایند مها رت،  ها سلولممکن است در روند مها رت 

 D ویتامینهمچنین  .(74) ها را تعدیم کند به سمت نقاط خاص حرکت کنند، و خاصیت ضدالتهابی ممکن است این سیگنال

بر های خاص،  سازی گیرنده با فعال D ها و مسیرهای سیگنالی مرتبط با حرکت سلولی اثر بگذارد. ویتامین تواند بر بیان ژن می

فیبروبلاست  های سلولتواند باعث کاهش حرکت و مها رت  گذارد که می کننده رشد و مها رت سلول اثر می تنظیم های ژنبرخی 

 (. 74) شود

و ترکیبات مو ود در نسترن کوهی منجر به شکست فیبرونکتین می شود.  D قرارگیری و انکوباسیون فیبرونکتین همراه با ویتامین

و ترکیبات مو ود در نسترن کوهی با تأثیر بر فیبرونکتین و تغییر در ساختار فیبرونکتین منجر به کاهش  D به عبارتی ویتامین
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 در واقع با افزایش بیان ژن(. 79) اتصال فیبروبلاست به فیبرونکتین می شود و امکان مها رت فیبروبلاست ها را فراهم می کند

FGT-β ین سلول ها افزایش می یابد، این سلول ها در محم زخم تجمع می یابند، در سلول های فیبروبلاست، میزان تکثیر ا

FGT-β  محرک تولید ا زای ماتریک  خارج سلولی در سلول های فیبروبلاست می باشد، تشکیم و بازسازی ماتریک  خارج

تریک  خارج سلولی در این می گردد و تکثیر سلول های فیبروبلاست و تولید ما FGT-β سلولی، منجر به مهار بیان ژن و تولید

. فیبروبلاست ها ا زای ماتریک  خارج سلولی را تولید و ترشح می کنند. سپ  سلول های (76) سلول ها متوقف خواهد شد

فیبروبلاست از طریق گیرنده های خود با ا زای ماتریک  خارج سلولی، میان کنش می دهند که در اثر این میان کنش، رفتار 

( . به این شکم، تجمع سلول ها و ا زای ماتریک  خارج 77ثیر، مها رت و تمایز، تنظیم و کنترل می شود )سلول ها مانند تک

سلولی در یک محدوده کنترل شده انجام می پذیرد و زخم مزمن، بهبود خواهد یافت و از پیشرفت ترمیم در راستای پاسخ 

 (. 74) پاتولوژی،  لوگیری خواهد شد

Horobin ( در نتایج مطالعه خود نشان دادند2016و همکاران )  ساعت پ  از قرار گرفتن در مجاورت  44که فیبروبلاست ها

عصاره گوارشی لارو در دو  هت افقی و عمودی مها رت کرده بودند و دارای شکم گسترده تری نسبت به نمونه کنترل بودند. در 

( . 75ه مهار مها رت سلول های فیبروبلاست نسبت به نمونه کنترل شده بود )حالی که غلظت بالای عصاره گوارشی لارو منجر ب

منجر به مگ  حضور سلول های فیبروبلاست در مجاورت عصاره گوارشی لارو ( 1154همچنین در مطالعه کمالی و همکاران )

ورت عصاره گوارشی لارو دارای کاهش تعداد سلول های فیبروبلاست متصم به ماتریک  شده بود. سلول های فیبروبلاست در مجا

  .(40) سطح کم تر و ظاهر گردتری نسبت به نمونه کنترل داشتند. در بعضی از این سلول ها فیلوپودیا نیز تشکیم شده بود

Atiba  را بررسی  2اثر مصرف خوراکی آلوئه ورا بر زخم های باز در موش های صحرایی دیابتی نوع  2012و همکاران در سال

ایج نشان داد که انفیلتراسیون سلولی التهابی رگزایی رسوب ماتریک  خارج سلولی و اپیتلیال شدن به ترتیا ارتقا یافته کردند. نت

تکثیر فیبروبلاست نقش  در مها رت و  TGFβ1 رگزایی و اپیتلیال شدن و بهبود زخم مشاهده گردید که احتمالا، بنابراین است

خونی  های کنند که از سلول ها و رگماتریک  خارج سلولی  دیدی را سنتز و رسوب میها فیبروبلاست داشته و در نهایت 

شود  و در نهایت  کنند که باعث رگزایی می ( را آزاد میFGGTاندوتلیال عروقی ) کنند و ماکروفاژها فاکتور رشد  پشتیبانی می

  بنابراین این مطالعات با پژوهش ما همخوانی دارد. (. 41) شود منجر به بهبودی زخم می

ساعت  منجر به افزایش بیان  72پ  از  Dنتایج بررسی بیان ژن نشان داد که عصاره هیدروالکی گیاه نسترن کوهی و ویتامین 

ت به ویتامین گردید. اما عصاره هیدروالکلی گیاه نسترن کوهی نسب درسلول های فیبروبلاست انسانی VEGFو  TGFβ1 های ژن

D  های ژنبیان TGFβ1  وVEGF  . های سلول و ماتریک  سلول در  صرف نظر از اهمیت میانکنشاختلاف معناداری نشان داد

. مطالعه (42) شود ها کنترل می تمامی مراحم ترمیم زخم توسط طیف وسیعی از فاکتورهای رشدی و سیتوکنین ،ترمیم زخم

 GM-CSF تحریک کننده کلونیگرانولوسیت و فاکتور ماکروفاژ  GF-S ورهای رشد را مانندزیادی اثر سودبخش بسیاری از فاکت

با این و ود نقش فاکتورهای رشد داخلی در فرآیند ترمیم تا حدودی  . کت در فرآیند ترمیم زخم اثبات کرده استلامشتق از پ

 VEGFو  TGFβ1. (41) پیشنهاد شده است مشخص شده است و در اغلا موارد عملکردی که برای هر یک از این فاکتورها

در سنتز پلی پپتیدها، رشد سلول ها و تمایز آنها   TGFβ1نقش مهمی در پیوسنتز ماکرومولکول ها در فرایند ترمیم زخم دارند. 

یوژنز، در در طی فرایند ترمیم زخم دخالت دارد. این فاکتور نقش چند گانه در ترمیم زخم دارد و علاوه بر کمک به پیشبرد آنژ

ممکن است  TGFβ1التهاب تکثیر فیبروبلاست سنتز کلاژن و بازسازی  ماتریک  خارج سلولی نقش دارد. افزایش بالای فاکتور 

های ماتریک  سلولی در طی فرایند ترمیم نقش در سنتز ماکرومولکول VEGF(. 44) منجر به تشکیم اسکار در محم زخم شود

. این فاکتور رشد، به عنوان یک فاکتور مهم در فرایند آنژیوژنز شناسایی کند میسیون را تحریک دارد و تشکیم کلاژن و اپیتلیزا

در  Cدر روند بهبود زخم می توان افزایش بیان ژن را به و ود ویتامین  Cبنابراین با تو ه به نقش ویتامین  .(49) شده است

 (. 46عصاره هیدروالکی گیاه نسترن کوهی نسبت داد )
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iui-oanT ( بیان افزایشی 2020و همکاران ،)TGFβ1  مدل حیوانی سوختگی در ه  بعد از القای  14و  11و  7را در روزهای

مشاهده شد. که احتمالاً یک مزیت برای  لوگیری از  TGFβ1بعد از سوختگی بیان کاهشی در  21سوم نشان دادند؛ اما در روز 

باعث تکثیر  C(، در مطالعه ای نشان دادند که ویتامین 2016و همکاران )(. محمد 47) تشکیم اسکار در ناحیه زخم است

را  Cکه توانایی سنتر ویتامین  یهای می شود. آنها زخم با ضخامت کامم را در موش FGGTفیبروبلاست ها و افزایش بیان 

ها تزریق کردند.  رت زیر صفاقی به موشرا به صو Cایجاد کردند و در گروه های مورد مطالعه، مقادیر مختلف از ویتامین  ،نداشتند

می تواند باعث مهار سایتوکاین های پیش التهابی شده و روند بهبود زخم را با افزایش تکثیر  Cنتایج نشان داد که ویتامین 

رو ای نشان دادند که عصاره لا( در مطالعه1154(. کمالی و همکاران )44ید )سرعت بخش FGGTفیبروبلاست ها و افزایش بیان 

تو ه به اثر افزایشوی بر رشود فیبروبلاسوت و تأیید  با نسبت به گروه کنترل گردید، TGFβمگ  سرکه باعث افزایش بیان ژن 

 .(40) باشددارای توانایی برای درمان زخم می TGFβبا افزایش بیان ژن  شوود این عصوارههای فوق پیشونهاد میمولکولی ژن

بررسی کردند، نتایج FGGTو  TGFβ های ژنبر بیان یلیسیفولیوم  یر عصاره  لبک سارگاسوم ا(، تاث1401چراغی و همکاران )

از  آلژینات در آنعلت و ود  علت خواص ضد باکتریایی، ضد التهابی، آنتی اکسیدانی و به عصاره  لبک سارگاسوم بهنشان داد که 

به اثر  تو ه داشته است. آلفا مو ود در بازار عملکرد بهتری  به پماد ، حتی نسبتاست مؤثرلحاظ بیومتری در فرآیند بهبود زخم 

 شود این عصاره دارای توانایی داشته است و برای درمان زخم استپیشنهاد می FGGT و TGFβآن در افزایش معنادار بیان ژن 

(45 .) 

 گيري كلي نتيجه 

فیبروبلاست در برابر  های سلولتوانند به محافظت از  میاکسیدانی هستند که  های نسترن معمولاً حاوی ترکیبات آنتی عصاره

ها کمک کند، که  نسترن کوهی ممکن است به ترمیم بافت و افزایش سرعت بهبود زخمهمچنین  های اکسیداتیو کمک کنند. آسیا

 ها سلول زیدر رشد و تما ینقش مهم D نیتامیو. و دیگر مواد مغذی مو ود در آن باشد Cدلیم و ود ویتامین  تواند به این امر می

به  تواند یاست که م یخواص ضدالتهاب، و با کمک کند بروبلاستیف های سلولو فسفر در  میکلس سمیمتابول میبه تنظ تواند یدارد و م

 بنابراین نتایح حاصم از تحقیق ما نشان داد که در دوز کمک کند. یو کاهش عوارض التهاب بروبلاستیف های سلولبهبود عملکرد 

 ها سلولدر  تیسم ایبه طور موقت استرس   D نیتامینسترن و و اهیگ یدروالکلیعصاره ه 72میکروگرم بر میلی لیتر پ  از  200

 راتییو تغ یمان که منجر به کاهش زندهرخ داد  ها سلول یاختلال در تعادل داخل ای ژنیفعال اکس یها گونه دیتول میدلبه 

در سلول های  VEGFو  TGFβ1همچنین در بررسی بیان ژن نشان داده شد که بیان ژن های . گردید ی سلول هاکیمورفولوژ

  دهید ایآس های سلول میترم یبرا ی بران یزمیبه عنوان مکانسلولی  ایآس ایدر موا هه با استرس فیروبلاست تحت تاثیر تیمارها 

 افزایش یافت. دی د

 پيشنهادات 

 درسلول های فیبرو بلاست انسانی  VEGF-A و 1TGFβبربیان   بررسی تاثیر سایر ویتامین ها، عصاره های گیاهی  -1

درسلول  سایر ژن ها(  بربیان  Rosa canina) عصاره هیدروالکلی گیاه نسترن کوهی و  Dویتامین   زمان همبررسی  اثر   -2

 های فیبرو بلاست انسانی

-VEGF و 1TGFβ(  بربیان   Rosa canina) عصاره هیدروالکلی گیاه نسترن کوهی و  Dویتامین   زمان همبررسی  اثر   -1

A  در سلول های سرطانی 

-VEGF و 1TGFβ(  بربیان   Rosa canina) عصاره هیدروالکلی گیاه نسترن کوهی و  Dویتامین   زمان همبررسی  اثر   -4

A  با دوز ها و زمان های مختلف درسلول های فیبرو بلاست انسانی 
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