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 مقدمه.  1
در   زخم اختلال  به  منجر  پوست،  تخریب  و  آسیب  ایجاد  با 

پوست   عملکرد  رفتن  دست  از  و  ساختاري  شود. می آناتومی 
بندي انواع زخم وجود دارد. زمان فاکتورهاي مختلفی در تقسیم

بندي  ترین فاکتورها در تقسیم لازم براي ترمیم زخم، یکی از مهم 
ها در دو گروه حاد و  انواع زخم است. بر اساس این فاکتور، زخم

فرایند بسیار پیچیده )1(گیرند  مزمن قرار می التیام زخم،  اي  . 
هاي وارد شده، خود است که طی آن، پوست در پاسخ به آسیب 

-کند. فرایند التیام زخم به چند مرحله تقسیم میرا تعمیر می 
بازسازي. این شود: هموستاز، التهاب، فاز تکثیري و در نهایت فاز  

طور پیوسته و همراه با برخی وقایع بیوشیمیایی رخ  مراحل به
آسیب می  بافت  ترمیم  به  منجر  انتها  در  و  می دهد  شوند.  دیده 

سیستمیک   و  محلی  فاکتورهاي  برخی  به  زخم  ترمیم  سرعت 
از   رشد  فاکتورهاي  و سطوح  التهاب  وضعیت  که  است  وابسته 

یا توقف ترمیم زخم به    ترین عوامل در محدودسازي سرعتمهم

 19/07/1398تاریخ دریافت:  
 17/09/1398تاریخ پذیرش: 

 ها:کلیدواژه
TNF-α  ،ــم زخ ــم  ــی ــرم ت  ،

 .لارودرمانی

 چکیده
 

ر از دیرباز با آن  زمینه و هدف   ت که بشـ کلاتی اسـ رفته و از حاد تا مزمن، یکی از مشـ اده تا پیشـ ایجاد زخم؛ از سـ
بســیار بهتر از ها، توانایی بشــر در مدیریت زخم،  بیوتیک مواجه بوده اســت. در نیمه قرن گذشــته و با کشــف آنتی

د اما مقاومت آنتی ته شـ کلی جدي براي کنترل زخم بهبیوتیکی در دههگذشـ هاي مزمن ویژه زخمهاي اخیر به مشـ
باشــند. لارو درمانی، یک روش قدیمی اســت که نیازمند هاي درمانی متفاوت مورد نیاز میتبدیل شــده و لذا روش

  .تواند به تهیه داروهاي جدید منجر شودد آن میبررسی و شناخت سلولی مولکولی است و تأیید عملکر
د و در مرحله بعد این   هامواد و روش ریکاتا تهیه و عصـاره آن تهیه شـ یلیا سـ در این مطالعه، ابتدا لارو مگس لوسـ

 .هاي فیبروبلاستی تأثیر داده شد و بررسی سلولی مولکولی در مورد نحوه تأثیر انجام گردیدعصاره بر سلول
داري را نسـبت به بینی بود رشـد معنیطور که طبق مقالات قبلی، قابل پیشهمان  MTTها در تسـت  سـلول  هایافته

 .نمونه کنترل از خود نشان دادند
برابر نمونه کنترل بود.   8در نمونه تیمار   α-TNFباشـند که بیان ژن  دهنده این موضـوع مینتایج نشـان  گیرينتیجه

برابر نمونـه کنترل   4در نمونـه تیمـار    TGF-βبرابر نمونـه کنترل بود. بیـان ژن    6در نمونـه تیمـار    SMAD-2بیـان ژن  
ت و تأیید مولکولی ژن د فیبروبلاسـ ی بر رشـ نهاد میبود. با توجه به اثر افزایشـ اره داراي  هاي فوق پیشـ ود این عصـ شـ

 . باشدتوانایی براي درمان زخم می
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بیان ژنحساب می التهاب و تنظیم  بنابراین کنترل  هاي آیند. 
مفید در ترمیم زخم، در پیشبرد ترمیم زخم بسیار اهمیت دارد 

)2(. 
بالا و عدم تأثیر مناسب و دلخواه در پیشبرد ترمیم  هزینه 

هاي درمانی فعلی، نیاز به یافتن یک ه از روشزخم طی استفاد 
هاي مزمن  قیمت در ترمیم زخمروش درمانی آسان، مؤثر و ارزان

می توجیه  روشرا  در  جستجو  گذشتگان  کند.  درمانی  هاي 
باشد.  می  مؤثر  مناسب،  درمانی  روش  یافتن  در  تواند 

میزیست تکنیکدرمانی  از  یکی  براي تواند  مناسب  هاي 
با از داروهاي  روش  جایگزینی  استفاده  و  امروزه  کلینیکی  هاي 

مگس زنده  لارو  از  استفاده  باشد.  خانواده  صناعی  هاي 
Calliphoradea  زخم ترمیم  ماگوتدر  مزمن،  یا هاي  درمانی 

می نامیده  مگس )3(شود  لارودرمانی  لارو  درمانی،  لارو  در   .
Lucilia sericata شود که لارو با تغذیه  روي زخم قرار داده می

شود و با انجام  سازي زخم میکروزه زخم، منجر به پاكاز بافت ن
رقم می را  ترمیم زخم  پیشرفت  از گذشت  دبریدمان،  بعد  زند. 

سویه پیدایش  آنتیمدتی،  به  مقاوم  باکتریایی  و  هاي  بیوتیک 
هاي مزمن باعث  هاي درمانی رایج در درمان زخمشکست روش

. طی )4(بگیرد    شد تا امروزه لارودرمانی دوباره مورد توجه قرار
و  یافت  گسترش  قدري  به  لارودرمانی  گذشته،  سال  چند 
تجربیات موفق در این زمینه ثبت شد که سازمان غذا و دارو در  

عنوان روشی براي درمان  ، لارودرمانی را بهمیلادي   2004سال  
هاي مرده نکروزه . دبریدمان، به معنی حذف بافت )5(تأیید کرد  

بافت آسیبو  باکتري هاي  حذف  همچنین  و  زخم  هاي دیده 
تغذیه از بافت    . در واقع، لارو با)6(زا از فضاي زخم است  بیماري 

هاي موجود در زخم امکان تداوم حیات خود را  نکرزوه و باکتري 
می  در  فراهم  شیمیایی  و  فیزیکی  مکانیسم  دو  از  لاروها  کند. 

می  استفاده  آنزیمدبریدمان  شیمیایی،  مکانیسم  در  هاي  کنند. 
کیموتریپسین   شبه  و  تریپسین  شبه  کلاژناز،  پروتئولیتیک، 

ها منجر به  این آنزیم .)7(فعالیت دارند  موجود در ترشحات لارو  
شوند. لاروها داراي  دیده زخم می تجزیه شیمیایی اجزاي آسیب

ها را در بافت زخم  یک جفت قلاب دهانی هستند که این قلاب
رکت رو به جلو  گاهی براي حعنوان تکیهبرند و از آن بهفرو می

می  قلاباستفاده  فرورفتن  فیزیکی،  دبریدمان  در  هاي کنند. 
شود می   قطعه شدن این بافتدهانی در بافت نکروزه باعث قطعه

هاي دبریدمان ترشح شده توسط  و اجازه تأثیرگذاري بهتر آنزیم 
. لارو، ترکیبی از  )6(ها را افزایش خواهد داد  لارو در این بافت 

یک، آمونیاك و ترکیبات ضدمیکروبی را به  هاي پروتئولیتآنزیم
دیده کند. به این شکل، بافت مرده و آسیب فضاي زخم ترشح می 

ها توسط لارو آید و هضم و گوارش آن مایع درمیبه حالت نیمه

می  انجام )8(شود  تسهیل  را  زخم  شستشوي  لارو،  ترشحات   .
-هاي بافت مرده میمانده دهد و باعث شستن و حذف باقی می

می  تغذیه  زخم  مرده  بافت  از  تنها  لاروها  این  شود.  به  و  کنند 
-افت مرده، زخم به عمل دبریدمان کمک میشکل با حذف ب

رسانی به بافت سالم، مانند  کنند. دبریدمان زخم، بدون آسیب
 . )9(کند میکروجراحی عمل می

هاي درگیر ترین سلولهاي فیبروبلاست، از جمله مهم سلول 
سلول این  هستند.  زخم  ترمیم  تمامی  در  در  تقریباً  مراحل ها 

شوند.  ترمیم زخم فعالیت دارد و منجر به پیشبرد این فرایند می 
کنند، لخته فیبرینی  ها به لخته فیبرینی حمله میفیبروبلاست 

کنند و مسیر را براي مهاجرت خود و سایر  را تخریب و حذف می 
. ماتریکس )10(نمایند  هاي ترمیمی به فضاي زخم باز می سلول 

مهم  از  یکی  سلولی،  فاکتورهاي  خارج  پیشبرد ترین  در  دخیل 
می شمار  به  زخم  ترمیم  فیروبلاستصحیح  و  آید.  تولید  با  ها 

ترشح اجزاي ماتریکس خارج سلولی به فضاي زخم و همچنین 
کنش با این اجزا، نقش اساسی در پیشبرد زخم را  تعامل و میان 

تکیه  و  داربست  سلولی،  خارج  ماتریکس  کرد.  خواهند  گاه  ایفا 
با تشکیل  براي  را  به فیزیکی  و  فراهم  تازه،  مخزن فت  عنوان 

کند. بنابراین تکثیر و  هاي ترمیمی عمل می ذخیره سایتوکاین
ها در تنظیم تولید و ترشح اجزاي ماتریکس فعالیت فیبروبلاست

-موقع زخم عمل میسلولی و در نهایت ترمیم صحیح و به خارج
فیبروبلاست تولید  کند.  در  که  نقشی  بر  علاوه  ماتریکس ها 

آنزیمخارج تولید  با  دارند،  (مانند  سلولی  پروتئولیتیک  هاي 
ماتریکس  اجزاي  شده  هدایت  تخریب  در  پروتئینازها) 

مهاجرت  سلولی آسیبخارج براي  مناسب  تأمین مسیر  و  دیده 
تکثیر سلول سلول  رگزایی،  دارند  ها،  نقش  بافت،  بازسازي  و  ها 

ها در مراحل اولیه  . ترکیبات تولید شده توسط فیبروبلاست )11(
هاي فیبروبلاست،  کنند. سپس سلول ترمیم زخم، نقش ایفا می

شوند و ترمیم زخم را به پیش  خود، در مراحل بعدي وارد می
فیبروبلاست می  میبرند.  تکثیر  از ها  اعظمی  بخش  و  شوند 

ترمیم سلول  بافت  می هاي  تشکیل  را  نهایت،  دشده  در  هند. 
لبهفیبروبلاست در  حاضر  میوفیبروبلاست  هاي  به  زخم  هاي 

می  منقبض  زخم  تمایزیافته،  شدن  بسته  به  منجر  و  شوند 
فیبروبلاست)10(گردند  می  بافت  .  تشکیل  کنترل  با  ها 

سایتوکاین ترشح  و  تولید  و  نقش  فیبروپلازیا  ترمیمی،  هاي 
دو    TNF-αو    TGF-β.  )12(اساسی در تنظیم ترمیم زخم دارند  

سایتوکاین بسیار مهم در فرایند ترمیم زخم هستند که توسط  
 شوند. د و به فضاي زخم وارد میهاي ترمیمی، تولیسلول

مولکول  رشد،  پلیفاکتورهاي  که  هاي  هستند  پپتیدي 
ها  ها، شیمیوتاکسی، رگزایی، بیان پروتئینمحرك تکثیر سلول
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ها مانند  ها در ترمیم زخم هستند. برخی سایتوکاینو تولید آنزیم
TGF-β  ،pDGF  ،EGF  در مراحل اولیه ترمیم زخم وارد می-

سایش این  مانند  کننده سلول ها جذبتوکاینوند.  ترمیمی  هاي 
فیبروبلاستسلول  ایمنی،  سیستم  اندوتلیالهاي  و  ها،  ها 

و   TNF  ،IGFها مانند ها هستند. برخی سایتوکاینکراتینوسیت
ها منجر  در مراحل میانی ترمیم زخم نقش دارند. این سایتوکاین

دیده و پایان دادن به ترمیم زخم خواهند به بازسازي بافت آسیب 
 . )13(شد 

افزایش پروتوانکوژن    TNFسایتوکاین   به  در    c-mycمنجر 
تولید    TNFشود.  می   mRNAهاي فیبروبلاست در سطح  سلول

-ILهاي فیبروبلاست، منجر به افزایش تولید  شده توسط سلول
سلول  6 میهاي  در  سلول  TNFگردد.  ایمنی  بر  تأثیر  هاي  با 

سطح   افزایش  به  منجر  در درون  cAMPفیبروبلاست،  سلولی 
شود و آبشار پروتئین کینازي را در هاي فیبروبلاست می سلول

  IL-6اندازد. این مسیر، منتهی به تولید  ها به راه می این سلول
 . )14(در فیبروبلاست خواهد شد 

روش کنون  بتا  مختلفی  کلینیکی  پیشبرد  ه هاي  منظور 
هاي مزمن ارائه شده است اما در اکثر موارد به دلیل  ترمیم زخم

اند.  ها پس از مدتی با شکست مواجه شدههزینه بالا، این روش
هاي مزمن  لارودرمانی، تکنیکی آسان و پربازده در ترمیم زخم

بازسازي  در  لارو  عملکرد  مولکولی  مکانیسم  است.  کرده  ارائه 
طور کامل شناسایی نشده است. در این  زخم، به بافت طی ترمیم  

لارو   عصاره  تأثیر  ژن  Lucilia sericataمطالعه  بیان  هاي  بر 
TGF-β  ،SMAD-2    وTNF-α  فیبروبلاستدر سلول هاي  هاي 

3T3   .مورد بررسی قرار گرفت 

 هامواد و روش.  2 

 پرورش و تهیه عصاره لارو. 1.2
مگس   استریل  خارج   Lucilia esricataلاروهاي  تخم  از  تازه 

شده از شرکت زیست فناوران شهر آوان شهر دزفول خریداري  
با دماي   انکوباتور  به مدت سه روز در دستگاه    25شد. لاروها 

گراد و در شرایط استریل قرار داده شد و در این درجه سانتی
گاو تغذیه شدند.   ساعته با گوشت تازه 8مدت در فواصل زمانی  

جمع روز،  سه  سن  در  استریل لاروها  جدید  ظرف  به  و  آوري 
اي، خرد و هموژن  منتقل شدند و با استفاده از یک میله شیشه

به  سپس  هر  شدند.  مقدار    5ازاي  مقطر میلی  1لارو  آب  لیتر 
با دماي   درجه    4اتوکلاو شده اضافه شد. سپس در سانتریفوژ 

دقیقه    15دور بر دقیقه به مدت    15000گراد و سرعت  سانتی
(که حاوي عصاره کامل   رویی  آن، محلول  از  قرار گرفت. پس 

میکرون عبور    22/0آوري گردید، از فیلتر  بدن لارو است) جمع

بندي شد و تا انجام مراحل بعدي در فریزر با داده شد، تقسیم 
 گراد نگهداري گردید.درجه سانتی -70دماي 

 3T3 هاي سلول . کشت و تیمار2.2
استفاده شده از دانشگاه فردوسی    3T3هاي فیبروبلاست  سلول

ها  صورت کشت فعال تهیه شدند. پس از انتقال سلولمشهد به
فلاسک فلاسکبه  کشت،  محیط  حاوي  دماي  هاي  در   37ها 

نگهداري   CO2درصد    5درصد و    95گراد با رطوبت  درجه سانتی
فیبروبلاست  سلول   .شدند لارو ب  3T3هاي  عصاره  از  استفاده  ا 

Lucilia sericata  به  هاي کشت شده  تیمار شدند. نخست سلول
 . ند د ش میفلاسک تقس 4میان  ي مساو قدارم

ها به کف فلاسک  چند ساعت که سلول پس از گذشت حدود  
شد. سپس به  ها خارج  از فلاسک  ی کشت قبل  طی مح   ، دندیچسب

-مرحله بعد، سلول هر فلاسک محیط کشت جدید وارد شد. در  
باقی  بههاي  فلاسک  کف  در  مورد  مانده  تیمار  عمل  منظور 

از   نیمی  هدف،  این  به  رسیدن  براي  گرفت.  قرار  استفاده 
ها به عنوان نمونه کنترل در نظر گرفته شدند. دو فلاسک فلاسک

ها با عصاره استفاده شد. به هر فلاسک تیمار براي تیمار سلول 
ره لارو و به هر فلاسک کنترل میزان میکرولیتر عصا  170مقدار  
شد.سپس    170 افزوده  اتوکلاوشده  مقطر  آب  میکرولیتر 

گراد در درجه سانتی  37ساعت در دماي    24ها به مدت  فلاسک
انکوباتور مخصوص کشت سلول قرار داده شدند. تیمار به مدت 

ها توسط  ساعت انجام و سپس از کف فلاسک  72و    48و    24
پس از شستشو و سانتریفوژ به پلت حاصل   تریپسین کنده شد و

درجه    70ها به فریز منهاي  محلول ترایزول اضافه گردید، ویال
گراد منتقل شدند تا بعداً براي بررسی مولکولی استفاده  سانتی 
 شوند. 

 و بررسی میزان رشد MTT. تست 3.2
منظور بررسی تأثیر عصاره لارو بر رشد سلول فیبروبلاستی در به

بین روزهاي اول تا سوم بررسی    MTTچاهکه آزمون    96پلیت  
غلظت   قبلی  مطالعات  طبق  مطالعه،  این  در    5/12شدند. 

 میکروگرم بر میکرولیتر عصاره استفاده گردید. 

 . مطالعات مولکولی 4.2
-هاي هدف در سلولمنظور بررسی و مقایسه تغییرات بیان ژن به

روش    3T3هاي   از  با عصاره لارو،  -relative Realتیمار شده 
Time PCR    استفاده شد. بدین منظور، طراحی پرایمر، سپس

ساخت    RNAاستخراج   آن  از  بعد  سلول،  مکمل    cDNAکل 
الگوي  تک از  استفاده  با  تکثیر    RNAرشته  بعد  مرحله  در  و 

cDNA  هاي مورد نظر با استفاده از روش  ژنReal-Time PCR  
نتایج   تحلیل  نهایت  در  تفاوت  و  Real-Time PCRو  مقایسه 
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میزان بیان ژن هدف در سلول کنترل و تیمار شده با عصاره لارو 
هاي و ژن  شد  برگزیده   مرجع  ژن  عنوانبه   β-actinژن    انجام شد.

TGF-β  ،SMAD-2    وTNF-α   انتخاب به عنوان ژن هاي هدف 
ها  آن  cDNAیا    mRNAشدند. براي طراحی پرایمر باید از توالی  

  NCBI  یتموردنظر از سا  هاي ژن   mRNA  یتوال استفاده شود.  

ا به دادن  قرار  با  آمد.   Gene  افزارنرم  در   هایتوال  یندست 
Runner اتصال دماي  با  موردنظر  برگشت  و  رفت  پرایمرهاي   ،  
گراد طراحی شد، توالی پرایمرها و اطلاعات سانتی   درجه  58-62

 باشد.  مشاهده میقابل   1لازم در جدول 

 . توالی پرایمرهاي انتخاب شده و اطلاعات ژن ها 1جدول  
Primer name Sequences NCBI Reference Sequence 

TGF-β-f AAGTTGGCATGGTAGCCCTT NM_011577.2 
TGF-β-r GGAGAGCCCTGGATACCAAC NM_011577.2 
smad-2-f GTAAAGGCCTGTTGTGTCCC NM_001252481.1 
smad-2-r CAGGACGGTTAGATGAGCTTG NM_001252481.1 
β-actin-f TTCTTTGCAGCTCCTTCGTT NM_007393.5 
β-actin-r ATGGAGGGGAATACAGCCC NM_007393.5 
TNF-α-f GGTCTGGGCCATAGAACTGA BC137720.1 
TNF-α-r GGAGAGCCCTGGATACCAAC BC137720.1 

 
 یافته ها .3

تست  سلول  در  مقالات  همان   MTTها  طبق  که  طور 

داري را نسبت به نمونه  بینی بود رشد معنی قبلی، قابل پیش 
  1ها در شکل  کنترل از خود نشان دادند. نتایج رشد سلول 

 .  باشد قابل مشاهده می 

 
میکروگرم بر   12/ 5کننده عصاره با غلظت هاي فیبروبلاست دریافت فیبروبلاستی، مقدار رشد سلول هاي . بررسی تأثیر عصاره بر رشد سلول 1شکل 

نانومتر و در روزهاي اول، دوم و سوم پس از   570اي دریافت نکرده است رشد معناداري دارد، جذب در میکرولیتر نسبت به گروه کنترل که عصاره
 تیمار خوانده شده است. 

دهد که میزان بیان سه  نتایج بخش مولکولی نشان می 
سلول   TNFو    smad-2و   TGF-βژن   با  در  تیمارشده  هاي 

است   یافته  افزایش  کنترل،  نمونه  به  نسبت  لارو  ترشحات 
ژن  2(شکل   بیان   .(TNF-α    تیمار نمونه  نمونه    8در  برابر 

برابر نمونه    6در نمونه تیمار    SMAD-2کنترل بود. بیان ژن  
برابر نمونه    4در نمونه تیمار    TGF-βکنترل بود. بیان ژن  

مرجع،   ژن  بیان  میزان  ففل،  فرمول  اساس  بر  بود.  کنترل 
می  گرفته  نظر  در  یک  عدد  هدف  معادل  ژن  بیان  و  شود 

شود. افزایش بیان ژن بیش  نسبت به ژن مرجع، محاسبه می 
کمت  کاهش  یا  برابر  دو  معنادار  از  آماري،  نظر  از  نیم،  از  ر 

   . خواهد بود 
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دهنده افزایش بیان  پس از دریافت عصاره در گراف رسم شده است که نشان   TNFو    smad-2و    TGF-βهاي  . بررسی بیان ژن 2شکل   ش 
هاي بررسی شده است و محور عمودي میزان تغییرات بیانی  باشد. محور افقی، نام ژن معنادار نسبت به گروه کنترل فاقد عصاره می 

 باشد. دار می یر معنی شود و تغییرات بالاي دو برابر، تغی گزارش می   fold Changeباشد که با  ها می ژن 

 ريیگنتیجه . بحث و 4
اندازه  به  لارودرمانی  گذشته،  سال  چند  گسترش  طی  اي 

این زمینه ثبت شد که سازمان   یافت و تجربیات موفق در 
به   2004غذا و دارو در سال   عنوان  میلادي، لارودرمانی را 

هاي مربوط به عضلات صاف، تأیید  روشی براي درمان زخم 
هاي ترمیمی رایج مانند جراحی یا  . زمانی که روش ) 5( کرد  

پوشش  از  زخم  هاي  استفاده  ترمیم  به  قادر  هیدروکلوئید، 
. در مواردي که  ) 9( شود  نباشند، از لارودرمانی استفاده می 

درمان  با  مزمن  عضو  زخم  قطع  و  نشده  درمان  رایج  هاي 
حل ارائه شده است، لارودرمانی باعث ترمیم  دیده راه آسیب 

به قطع عضو محدود زخم می  نیاز  و  گردد  برطرف می   شود 
استئومیلیت،    . ) 5(  گانگرن،  سوختگی،  آبسه،  درمان  در 

و زخم  دیابتی  پاي  پایه، زخم  کارسینوم سلول  -تالاسمی، 
می  استفاده  لارودرمانی  از  اغلب  فشاري،  لارودرمانی  شود. 

 . ) 9( گیرد  هاي مزمن مورد استفاده قرار می براي ترمیم زخم 

ساعت پس از    48ها  دهد که فیبروبلاست مطالعات نشان می 
قرار گرفتن در مجاورت عصاره گوارشی لارو (در دو غلظت  

µg/ml1    و µg/ml5  در دو جهت افقی و عمودي مهاجرت (
گسترده  شکل  داراي  و  بودند  نمونه  کرده  به  نسبت  تري 

کنترل بودند. در حالی که غلظت بالاي عصاره گوارشی لارو  
 ) µg/ml10 هاي فیبروبلاست  ار مهاجرت سلول ) منجر به مه

بود   شده  کنترل  نمونه  به  سلول ) 15( نسبت  حضور  هاي  . 
غلظت   با  لارو  گوارشی  عصاره  مجاورت  در  فیبروبلاست 

µg/ml  10 تعداد سلول به کاهش  منجر  فیبروبلاست  ،  هاي 
سلول  بود.  شده  ماتریکس  به  در  متصل  فیبروبلاست  هاي 

کم  سطح  داراي  لارو  گوارشی  عصاره  ظاهر  مجاورت  و  تر 
نمون  به  نسبت  این  گردتري  از  بعضی  در  داشتند.  کنترل  ه 

و  سلول  قرارگیري  بود.  شده  تشکیل  نیز  فیلوپودیا  ها 
انکوباسیون فیبرونکتین همراه با عصاره گوارشی لارو منجر  

شود. به عبارتی عصاره گوارشی  به شکست فیبرونکتین می 
لارو با تأثیر بر فیبرونکتین و تغییر در ساختار فیبرونکتین  
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شود  ال فیبروبلاست به فیبرونکتین می منجر به کاهش اتص 
. در  ) 16( کند  ها را فراهم می و امکان مهاجرت فیبروبلاست 

هاي فیبروبلاست،  در سلول   TGF-βواقع با افزایش بیان ژن  
این سلول  افزایش می میزان تکثیر  این سلول ها  ها در  یابد، 
می  تجمع  زخم  اجزاي    TGF-βیابند،  محل  تولید  محرك 

فیبروبلاست می سلولی در سلول ماتریکس خارج  باشد،  هاي 
خارج  ماتریکس  بازسازي  و  مهار  تشکیل  به  منجر  سلولی، 

تولید   و  ژن  سلول می   TGF-βبیان  تکثیر  و  هاي  گردد 
ها  سلولی در این سلول فیبروبلاست و تولید ماتریکس خارج 
فیبروبلاست  شد.  خواهد  ماتریکس  متوقف  اجزاي  ها 

می خارج  ترشح  و  تولید  را  سلول سلولی  سپس  هاي  کنند. 
گیرنده فیبروبلا  از طریق  ماتریکس  ست  اجزاي  با  هاي خود 

کنش،  دهند که در اثر این میان کنش می سلولی، میان خارج 
سلول  و  رفتار  تنظیم  تمایز،  و  مهاجرت  تکثیر،  مانند  ها 

ها و اجزاي  . به این شکل، تجمع سلول ) 17( شود  کنترل می 
خارج  انجام  ماتریکس  شده  کنترل  محدوده  یک  در  سلولی 

پیشرفت  می  از  و  یافت  خواهد  بهبود  مزمن،  زخم  و  پذیرد 
 یري خواهد شد.  ترمیم در راستاي پاسخ پاتولوژي، جلوگ 

-نیز در سلول   TNF-αعصاره لارو، منجر به افزایش بیان ژن  
-TGFگردد. از طرفی به دنبال تولید  اي فیبروبلاست می ه 
β   هاي خونی جدید در محل زخم، اجزاي  علاوه بر تولید رگ

شوند. اجزاي ماتریکس  ماتریکس خارج سلولی نیز تولید می 
-TNFدید توسط  سلولی تحریک تولید شبکه رگی ج خارج 

α   کنند. سایتوکاین  در بافت در حال ترمیم را پشتیبانی می
α -TNF   پاك در  کلاژناز،  تولید  تحریک  از  با  زخم  سازي 

دیده نقش دارد، از سویی سایتوکاین  کلاژن شکسته و آسیب 

TGF-β   ها، منجر  با تحریک تولید کلاژن توسط فیبروبلاست
-فضاي زخم می سلولی جدید در  به تولید ماتریکس خارج 

گردد. عصاره لارو منجر به افزایش تولید هر دو سایتوکاین  
TNF-α    وTGF-β   شود و به این شکل،  ها می در فیبروبلاست

خارج  ماتریکس  بازسازي  را  زمینه  زخم  فضاي  در  سلولی 
 کند. فراهم می 

ژن   بیان  افزایش  سایتوکاین  TGF-βبا  این  تولید  میزان   ،
است.   یافته  گیرنده    TGF-βافزایش  روي  قرارگیري  با 

اندازي  منجر به راه  3T3هاي اینتگرینی خود در سطح سلول 
-می   SMAD-2مسیر سرین ترئونین کینازي و فعال شدن  

ژن  گ  بیان  افزایش  بنابراین  افزایش    SMAD-2ردد.  نتیجه 
ارگیري روي گیرنده  با قر   TGF-βبوده است.    TGF-βبیان  

سلول  سطح  در  راه   3T3هاي  خود  به  مسیر  منجر  اندازي 
این  می   SMADفسفریلاسیون   فعال شدن  دنبال  به  گردد. 

کلاژن  تولید  سلول   3و    1هاي  مسیر،  آغاز    3T3هاي  در 
سلول  مسیر،  این  آغاز  شد.  جهت    3T3هاي  خواهد  در  را 

سلول  به  کرد. تمایز  خواهد  هدایت  فیبروبلاست    هاي 
شد  همان  مطرح  که  تولید    TNF-αطور  افزایش  -βباعث 
actin   سلول سلولی  اسکلت  و  شد  راستاي  خواهد  در  را  ها 

توان  تمایز به فیبروبلاست تغییر خواهد داد. به عبارتی می 
افزایش سلول   TNF-αو    TGF-βگفت همکاري   به  -منجر 

می ه  فیبروبلاست  ماتریکس  اي  شده  تخریب  اجزاي  شود، 
ر  سلولی  می خارج  حذف  ماتریکس  ا  تولید  محرك  کنند، 

سلولی جدید و محرك رگزایی است و در فضاي زخم،  خارج 
بافت آسیب  را  بازسازي  قدرتمند  بافت جدید  تولید  و  دیده 

 پیش خواهد برد. 
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Modulation of TGF-β and TNF-α expression in wound healing by fly larvae 
extract 
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Abstract 
Creating wounds from simple to advanced and from acute to chronic is 
one of the problems that mankind has faced for a long time. Over the 
past half century, with the discovery of antibiotics, human ability to 
manage wounds has improved much more than before, but antibiotic 
resistance has become a serious problem in recent decades, especially 
for chronic wounds, and therefore different therapeutic approaches are 
needed. Larval therapy is an old method that requires molecular cellular 
research and recognition and confirmation of its function can lead to the 
development of new drugs. In this study, the larvae of Lucilia sericata 
were first prepared and extracted, and then the extract was affected on 
fibroblast cells and molecular cellular studies were performed. The 
results indicate that TNF-α gene expression was 8 times higher in the 
control sample. The expression of SMAD-2 gene was 6 times higher in 
the control sample than in the control sample. TGF-β gene expression in 
the treated sample was 4 times that of the control sample. Given the 
additive effect on fibroblast growth and molecular confirmation of the 
above genes, it is suggested that this extract has the potential to heal 
wounds. 
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