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شد كه معمولا مي 2و  1 نوع ديابت به مبتلا بيماران در ميان رايجي بيماري ديابتي پاي زخم: زمينه و هدف سيب هرچند ببا شدن يك آ ا وارد 

ــودجزئي به پاها ايجاد مي ــتند معمدرمان اين زخم .ش ــود اما در مورد بيماران ولا خود به خودي انجها در افرادي كه مبتلا به ديابت نيس ام مي ش
ــروري مي ــريع و توجه به اين زخم امري ض ــيدگي س ــد. كوركومين ماده فعال زردچوبهديابتي رس ــد التهاب هايويژگيداراي  كه  باش ، آنتي يض

، اما شده استي آن محدود ويي و بيولوژيكباشد به علت حلاليت كم در آب، استفاده از خواص دارمي يو ضـــد ســـرطان ي، ضد ديابـــتياكسيدان
ــته ــازند وامروزه براي بهبود عملكرد كوركومين محققين توانس ــاختارهاي نانوذرات اين تركيب را بس  ر نانوذرات پركاربرد لود بكنند.يا د اند كه س

 شود. ان داده ميمكانيسم استرس اكسيداتيو نش مطالعات سلولي درسنتز اغلب توسط از ميزان كاربرد نانوذرات پس 
شده با كوركومين :روش كار سوپرپارامغناطيس بارگذاري  راي دستيابي به برا  ) CurNPs -magnetic 4O3Fe( ما نانوذرات اكسيد آهن 

و پراكندگي  )XRD( كسبا استفاده از پراش پرتو اي 4O3Feدرماني طراحي كرديم. خواص فيزيكوشيميايي نانوذرات مغناطيسي كمك يك اثر 
سلو پويا )DLS( ر ليزرنو سلولي  فاكتورهاي  سميت  شد. علاوه بر اين، براي اثبات ميزان  شخص  سيل زتا م سلولي، و پتان لي مانند زنده ماني 

يســتوپاتولوژي در بافت همچنين تغييرات ه cآزادســازي ســيتوكروم و پراكســيداســيون ليپيدي  تغييرات)، ROSهاي فعال اكســيژن (توليد گونه
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Abstract   
 
Background & Aims: In the world, every 20 seconds, a patient loses his leg due to 
diabetes. it is also known that diabetic foot ulcers develop in the feet of about 300,000 
patients every year, and it is known that 20,000-30,000 of these patients lose their 
legs. The increasing prevalence of diabetes worldwide has caused countless personal 
and social problems. So that today this disease has become an epidemic. Diabetic 
foot ulcer is a common disease among patients with type 1 and 2 diabetes, which is 
usually caused by an injury, even if minor, to the feet. The treatment of these wounds 
in people who do not have diabetes is usually done spontaneously, but in the case of 
diabetic patients, it is necessary to take care of this wound quickly and pay attention 
to it to avoid possible risks and problems. Peripheral neuropathy and lower limb 
ischemia caused by peripheral artery disease are considered to be the main causes of 
diabetic foot ulcer. Diabetic peripheral neuropathy is one of the accelerating factors 
in almost 90% of diabetic foot ulcers. This wound is usually formed under the ankle 
as a result of a break in the skin structure and gradually involves the lower layers of 
the skin. It is one of the health and economic-social problems. This complication is 
the main cause of disability and incurs high costs for diabetic patients. Also, 
infections at the time of diabetic foot ulcer is another problem of sufferers, that's why 
researchers are trying to use different scientific fields for the best result in improving 
the damage caused by diabetic foot ulcer. Curcumin, the biologically active 
substance of turmeric, has wide biological properties, such as anti-inflammatory, 
antioxidant, anti-diabetic and anti-cancer. Although due to the low solubility of this 
substance in water, the use of its medicinal and biological properties is limited, but 
despite its limited availability in the level of biological activity, curcumin has shown 
positive and noticeable effects in the human digestive system and the body's defense 
systems. It inhibits various types of diseases. The effective ability of inhibiting the 
stringing of various proteins in the condition of fibrillation and also inhibiting the 
production of reactive oxygen species by this molecule have been studied. Curcumin 
regulates their function by reacting directly or indirectly with more than 30 proteins. 
The low dissolution of curcumin in water causes its use to be limited. For this reason, 
many studies have been done to increase its dissolution. Curcumin encapsulation 
using some carrier molecules, such as bovine serum albumin, increases the 
effectiveness of curcumin. Betacasein is among the proteins that can create 
nanostructured micelles that act as a carrier for hydrophobic molecules. In a study, 
our research group used beta-caseins from camel milk to encapsulate curcumin, the 
results of which show an increase in the solubility of curcumin up to 2400 times, and 

Keywords 
Fibroblast cell,  
Stress Oxidative,  
Cellular toxicity, 
Reactive Radical Species 
  

 

 

  
  

Received:     05/08/2023 

Published:   26/11/2023 

  

 ID 

 [
 D

O
I:

 1
0.

47
17

6/
rj

m
s.

30
.1

31
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 r
jm

s.
iu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
3-

20
 ]

 

                             2 / 15

https://orcid.org/0000-0001-6763-687X
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.47176/rjms.30.131
http://dx.doi.org/10.47176/rjms.30.131
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-8370-fa.html


  
 
 

٣ 

 

                    http://rjms.iums.ac.ir                                                               1402 آذر 5، 113، شماره پيوسته 30دوره   زشكي رازيمجله علوم پ

                   Ashtari B, et al.     

to improve the performance of curcumin, today researchers have been able to create 
nanoparticle structures of this composition. In recent years, studies in the field of 
nanoparticles are being carried out at a high speed. The scope of nanomedicine 
includes pharmaceutical applications and nanoelectronic and nanomolecular 
biosensors. Nanomedicine can have a significant impact on life-threatening diseases. 
The diseases that can be affected by nanotechnology in the next few years include 
cancer, diseases of the cardiovascular system, lungs, blood, brain and nerves, 
diabetes, inflammatory/infectious diseases, and Parkinson's disease or Alzheimer's 
and orthopedic problems. In recent years, researchers have investigated and 
scientifically studied various factors such as particle size, nanoparticle morphology, 
material type selection, and nanomaterial synthesis and optimization techniques to 
provide an ideal nanosystem for targeted and more effective drug delivery. The 
diverse properties of nanoparticles have made it possible to provide understandable 
and reassuring solutions for therapeutic, diagnostic, preventive and biological 
challenges in the field of nanomedicine research. However, the challenges of the 
physiological system are very complex and the cells show various responses at the 
nanoscale level, so understanding the interaction of nanomaterials and biological 
compounds and nanobiotechnological studies are very necessary and important. 
Macromolecular synthesis and polymer diversity have found wide applications in 
therapeutic applications. Nanocomposites and nanoparticles are used in the fields of 
inducing the growth of cells and also in the delivery of drugs to the target tissue. It 
has also been shown in cell studies that damage to the cell activates a huge amount 
of oxidative stress, which has irreparable effects on the systems and organs of living 
organisms.  
Methods: We designed superparamagnetic iron oxide nanoparticles loaded with 
curcumin (Fe3O4 magnetic- CurNPs) to achieve an enhanced co-therapeutic effect. 
The physicochemical properties of Fe3O4 magnetic- CurNPs were characterized 
using X-ray diffraction (XRD), and dynamic laser light scattering (DLS) and zeta potential. Further, to prove Fe3O4 magnetic-CurNPs results in superior therapeutic 
effects, and also, the cell viability, reactive oxygen species production (ROS), lipid 
peroxidation level, cytochrome c release, as well as histopathological changes in skin 
tissue.  
Results: We showed that effective co-treatment with nanoparticle induced oxidative 
stress and mitochondrial dysfunction in the diabetic foot ulcer. Nanoparticle, as well 
as cell viability low level reduced in the cells of treated group compared with control 
(p < 0.05). ROS generation, lipid peroxidation and cytochrome c release were 
(p < 0.05) increased in the cells of treated group compared with control group.  
Conclusion: Taken together, Fe3O4 magnetic-CurNPs exhibits potent antioxidant 
activity in fibroblast isolated from skin diabetic foot ulcer. This approach can be 
extended to preclinical use in skin foot ulcer treatment in the future. 
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 و همكاران اشتري بهناز

  مقدمه
ود را به دليل ثانيه يك بيمار پاي خ 20در جهان هر 

ست مي شخص ديابت از د سبت م دهد. با توجه به اين ن
ــال در پاي حدود  ــت كه هر س ــده اس هزار نفر  300ش

هزار  30-20 كهشـــود بيمار، زخم پاي ديابتي ايجاد مي
ـــت مي . )1( دهندنفر از اين بيماران پاي خود را از دس

سبب  سر جهان  سرا شيوع روزافزون بيماري ديابت در 
ـــكلا ـــماري بروز مش  گرديدهت فردي و اجتماعي بي ش

ست.   اپيدمي صورت به بيماري اين امروزه كه بطوري ا
مده در ـــت ( آ ماري رايجي )2اس يابتي بي پاي د . زخم 

ــد كه  2و  1درميان بيماران مبتلا به ديابت نوع  مي باش
ــيب هرچند جزئي به پاها  ــدن يك آس معمولا با وارد ش

ر افرادي كه مبتلا به ها دشود. درمان اين زخمايجاد مي
شود اما  ستند معمولا خود به خودي انجام مي  ديابت ني
در مورد بيماران ديابتي رسـيدگي سـريع و توجه به اين 
مالي،  ـــكلات احت زخم براي جلوگيري از خطرات و مش

 زخم پاي ديابتي يك آسيب). 2( باشدامري ضروري مي
ـــت كه در حدود  ـــد از  15ديدگي يا زخم باز اس درص

يابتي رخ ميبي پا قرار ماران د هد و معمولا در كف  د
يدگي گيرد. زخممي يابتي يكي از پيچ هاي رايج پاي د

ديابت اســت كه ناشــي از تحليل بافت پوســت و پديدار 
عليرغم اينكه جلوگيري  .)3( هاي زيرين استشدن لايه

درصــد از  5پذير اســت، از ايجاد زخم پاي ديابتي امكان
كه دچار زا پاي ديابتي ميفرادي  يل خم  به دل ـــوند  ش

عفونت يا ســاير مشــكلات مرتبط با زخم در بيمارســتان 
نوروپاتي محيطي و ايسكمي اندام  .)4( شوندبستري مي

صلي  شريان محيطي از عوامل ا شي از بيماري  تحتاني نا
سوب مي نوروپاتي يكي  .)4( شوندزخم پاي ديابتي مح

سريع صد از زخم 90كننده در تقريبا  از عوامل ت هاي در
سطح گلوكز خون به  ست. بالا بودن مزمن  پاي ديابتي ا

ـــي، حركتي و  ـــ غيرارادياعصـــاب حس . زنديم يبآس
س ينهمچن يابتيد ينوروپات ستمبه  صدمه وارد  يمنيا ي

نا ـــع يبدن برا ييكرده و توا  يفمبارزه با عفونت را تض
نديم عث ) و5( ك با از بين رفتن  ياو كاهشهمچنين 

پا ميالعملعكس به ويژه در ناحيه قوزك  ـــود. اين ،  ش
تواند نحوه راه رفتن فرد را تغيير داده و منجر موضوع مي

ــت، گي ها و دفرمبه ناهنجاري ــس هايي مانند انحراف ش
شود شاركو  شي و پاي  شت چك اين موارد نقش كه  انگ

ـــير زخم كنند زيرا در پاي ديابتي ايفا مي مهمي در مس

ــارهاي غير عادي در ن ــتعد زخم فش احيه كف پا كه مس
شدن هستند تاثير دارند در صورت عدم درمان به موقع، 

يابد و در زخم عفوني شــده و به اســتخوان گســترش مي
ستئوميليت مي شكلي جدي به نام ا شود نتيجه، باعث م
ـــد ـــته باش ـــت به جراحي نياز داش  ).6( كه ممكن اس

ـا  ـاهي ب كوركومين تركيب زرد رنگـي اسـت كـه از گي
ـام علمي ـاده  longa Curcuma ن به دست ميĤيد. اين م

ست كه در  از خـــــانواده كوركومينوئيدها بوده و قرنها ا
ـورد استفاده قرار ميگيرد و تاكنون اثر  ـنتي م ـب س ط
ــده است واين ماده در محيط  سميتي از آن گزارش نشـ

ـين اسيدي پايدار بوده ولي   pHبا فيزيولوژيـك و همچن
ــرعت  ) 8بـــــيش از  pH ازي (باهاي بدر محيط به س

ــاوي  ).7( شودتخريب مي ــين گـ البته افزودن سرم جنـ
ـا مواد آنتي ـكوربيك و  ي ـيد اس ـد اس ـيدان، مانن اكس

سلولها، از تخريب آن  ـــه محيط كشت  ـــاتيون بـ گلوتـ
ـراي ا ـنجلوگيري ميكند. خواص بيولوژيكي فراواني ب  ي

ـزار ـاده گ ـت كه ا -م ـده اس ـنش ش از  يص ناشخوا ي
ــول ــاختار مولكـ ــا يسـ ــپلكس هـ ــه  ييكمـ ــت كـ اسـ

ـــت  يندهد و همچن يلتواند تشك يم ينكوركوم به علـ
ـــا ست  يگرهاي دآن براي نفوذ بر مولكول ييتوانـ . )8(ا

مطالعات انجـام شـده ، بيـانگــر تـوان درمــاني ايـن 
ــيعي از بيماريها، مانند  ـــ ــتره وسـ ــول در گسـ ـــ مولكـ

ري هـاي ريـوي، بيمـاري هـاي مـرتبط سـرطان، بيمـا
بـه شـبكه عصـبي، بيمـاري هـاي كليـوي، متـابوليتي، 

ـد   ـي باش ـابي م بيماريهاي قلبي وساير بيماريهاي الته
وهمچنين خـــواص شيمي درمـــاني و فعاليـــت هـــاي 

مدارك و  .)9(شـيميايي از ديگـر خواص اين ماده است 
ت كه كوركـومين، به شواهد موجود نشان دهنده اين اس

شدت ضد التهاب ، آنتـي اكسـيدان، التيـام بخـش زخم 
ـت  ـات )10(و داراي فعاليت آنتي ميكروبي اس ـ . مطالع

ايــن مــاده بيــانگر عــدم خاصــيت ســميت ژنــي 
ــــت. كوركومين در  و جهش زايي كوركومين بوده اس

ر صنعت غذا بـه عنوان يك افزودني رنگ دهنـده بـه كـا
ـــــي ـــــنايع لبني، روغن و چربيمـ ها، رود و در صــــ
نادي، فرآوردهفرآورده هاي غلات، گوشــــت و هاي ق

ـي ـه جـات اسـتفاده م  .شـودفرآوردهاي گوشتي، ادوي
 500تــا  5ميزان كوركومين در اين مواد غــذايي بين 

ـي  ـرم در كيلوگرم بسته به نوع ماده غذايي م ـي گ ميل
ـومين در ماده  ـد. كورك غذايي خشك پايدار بوده و باش
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ــداري حرارتي آن، در مواد  ــل پايـ ــه دليـ ــين بـ همچنـ
غذايي عمل آوري شـده بـا حـرارت، مـورد استفاده قرار 

. انحـــلال كـــم كوركـــومين در آب، )11(گيـــرد مـــي
باعـث محـدوديت اسـتفاده از آن مـيشـود. بـه همـين 

آن انجـام  دليـل مطالعات زيادي بـراي افـزايش انحـلال
ـت ـده اس ـتفاده از . ش ـا اس كپسوله كردن كوركومين ب

ـــاي حامل، مانند آلبومين سرم  ـــول هـ ـــي مولكـ برخـ
شود گـاوي، باعـث افـزايش بهـره وري از كوركومين مي

ــــاليني فراواني 12( ــــات بـ از  براي اســتفاده). مطالعـ
است  يتحـت بررس يكوركومين به عنوان عامـل درمـان

ــراي ا و ـزا يناز كوركــوم ينــهســتفاده بهب  يشو اف
ـان ب ـازده آن در درم ـاريب ـا يم  مختلفي هايپژوهشه

ــت اجرا دست در ي  پايهدارو بر يلتحو يستمهايس. اسـ
ــتفاده  ــراي اسـ ــانوذرات، بـ ــد  يزعوامل آبگر ينـ ماننـ

كپسـوله  كاربردهايباشـند .  يمناسـب مـ ينكوركـوم
اثرات دقيق  براياز نانوذرات  و استفاده كوركومينكردن 

 ياست كـــه بـــه طور قابل توجه يها از مطالعاتدر بافت
ـــدن )13(است يمورد بررس ــــ شـ ـــيده  . الكترواكسـ

ـابي  ـ ـد الته ـ ـتروئيدال و ض ـ ـر اس ـ ـاي غي ـ داروه
ــيد و  ـــ ــك اسـ ـــ ــين، مفناميـ ــد ايندومتاسـ ـــ ماننـ
ـتفاده از الكترود كربن عملآوري ـا اسـ ـ ـاك ب ـ  ديكلوفن
كل در  يب كوركومين و ني نانوذرات وترك با  ــــده  ش

ـاي محلول ـارايي داروه ـزايش ك ـث اف هاي قليايي، باع
ي نانوذرات با . مطالعه در حوزه)14(مذكور شــده اســت 

ـــت ـــرعت بالايي در حال انجام اس ي نانو محدوده و س
پزشكي شامل برنامه هاي كاربردي داروئي و حسگرهاي 

 باشدمي به صورت نانو مولكوليزيستي نانو الكترونيك و 
بل توجهي بر 15( قا تاثير  ند  ـــكي ميتوا نانو پزش  .(

شد بيماريبيماري شته با هاي هاي تهديد آميز زندگي دا
توانند در چند ســال آينده تحت تاثيرفناوري نانو كه مي

هاي ســيســتم قلبي قراربگيرند شــامل ســرطان، بيماري
ـــاب، ديابعروقي، ريه ت، بيماريهاي ها، خون، مغز واعص

مشكلات  التهابي/عفوني، بيماري پاركينسون، يا آلزايمر و
ـــت  ـــال)16(ارتوپدي اس هاي اخير، محققان به . در س

فاكتورهاي مختلفي همچون  عه علمي  طال ـــي و م بررس
نوع مــاده و  تخــاب  ن نوذرات، ا ــا لوژي ن فو مور ــدازه،  ان

ـــنتز و بهينه تكنيك ـــازي نانومواد جهت ارائه هاي س س

آل براي دارورســاني هدفمند و موثرتر، م ايدهنانوســيســت
يكي از نانوذراتي كه به وفور در طيف . )17( اندپرداخته

ستفاده قرار  شت مورد ا سيعي ازحوزه هاي بهدا گرفته و
نانوذرات اكسيد  باشد.نانوذرات مغناطيسي آهن مياست 

سوپرپارامغناطيس ست  آهن  داراي كاربردهاي بالقوه زي
مند نمودن داروها به منظور افزايش پزشـــكي مانند هدف

ـــوح  بالا در جذب ناحيه اي، به عنوان ماده اي براي وض
سي، ترميم بافت، تكنيك شديد مغناطي صويربرداري ت  ت

مي ــافــت  لول و ب ـــ گيري س ــــدهــدف  ــاش . )18( ب
ــت  ــياري از كاربردهاي زيس ــوپرپارامغناطيس در بس س

 ازير پزشكي مانند دارورساني داراي كاربرد وسيعي است
ــوپرپارامغناطيس توان با  يرا م نانوذرات اكســيد آهن س

محل مورد نظر و پس از حذف  به يكيالكتر يداناثرات م
ناط يدانم ـــيمغ ـــ ي،خارج يس آهن  يدنانوذرات اكس

ناط پارامغ ـــوپر باق يم يسس هدف  ند در  ند يتوا ما و  ب
حل ئه راه  كان ارا نانوذرات ام بل  يهاخواص متنوع  قا

 ي،درمــان يهــاچــالش يبخش برا ينــاندرك و اطم
شخ صي،ت  يقاتتحق ينهدر زم يولوژيكو ب يرانهگ يشپ ي

. با اين حال، )19( اســتوجود آورده  نانوپزشــكي را به
ست وچالش سيار پيچيده ا ستم فيزيولوژيك ب سي  هاي 
ــلول ــخس ــطح نانومقياس از ها پاس هاي متنوعي را در س

نانومواد و خود نشـــان مي كه درك برهمكنش  ند  ده
ــيار تركي بات بيولوژيكي و مطالعات نانوبيوتكنولوژيك بس

ست .نانوذرات به دليل تنوع در  ضروري و حائز اهميت ا
سنتز هاي مختلف عملگرا نمودن، روشروش هاي متنوع 

سترده اي در ماكرومولكولي و تنوع پليمري كاربردهاي گ
  ).20( اندهاي درماني پيدا كردهبرنامه

يابي ميز عه ارز طال نانوذرات هدف از م گذاري  ان اثر
ستهاي ايزوله از  شده در آهن بر فيبروبلا كوركومين لود 
پوست آسيب ديده بر اثر زخم پاي ديابتي در مسيرهاي 
سط ميتوكندري مي  شده  تو سيداتيو فعال  سترس اك ا

  باشد.
  

  روش كار
عدد حيوان رت نر  18 حيواني: مدل ايجاد ي نحوه

ـــتور خريداري 150تا  100 ـــكل  گرمي از پاس و به ش
مدل براي  جاد  ـــدند و پس از اي خاب ش ـــادفي انت تص
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جلوگيري از هرگونه رفتار تهاجمي به هم نوع در قفس 
ســاعته ي  12هاي جداگانه نگهداري شــدند و  ســيكل 

ايجاد مدل ديابت براي  تاريكي وروشــنايي اعمال گرديد.
غذايي پرچرب  2نوع  ته رژيم  هار هف تا چ مدت دو  به 

به  همراه روغن زيتون) (غذاي روتين حيوا به حيوان ن 
، ســـپس تزريق داخل وريدي و يا داخل  شـــد خورانده
 30) با دوز آلدريچ ســيگما( اســترپتوزوتوســين صــفاقي

ـــورت  50تا بدن موش ص ميلي گرم بر كيلوگرم وزن 
مزيت اين روش در القاي مدل ديابت در پايدار و گرفت 

ست. سمي ا اد زخم در ادامه به منظور ايج بودن هيپرگلي
تامين ( مااز روش ك ـــيگ لدريچ س گرم بر  ميلي75) آ

ــي  ــفاقي براي بيهوش ــورت تزريق درون ص كيلوگرم بص
سپس در گروههاي حيواني در  ستفاده گرديد  حيوانات ا

ـــانتي متر زخم 1ي ناحيه ي پشـــت حيوان به اندازه س
همچنين براي پيدا كردن دوز ميانه . )18(ايجاد گرديد. 

)50lethal dose: LD ( به گروهي از جه درون رگي،  موا
ـــالم به تعداد  گرم بر  ميلي 100 عدد دوز 5حيوانات س

ــانوذرات آهن) را تزريق كيلوگرم  ـــنــده ي ن ( دوزكش
حيوانات نصـــف دوز كه  %100نموديم. وبر مبناي مرگ 

به عنوان دوز  كيلوگرم بر گرم ميلي 50 ـــد را  باش مي 
50LD هاي پژوهش ب ند يه ي فراي ته وكل ر در نظر گرف

ــد ( 50LDمبناي  ــنجش وگزارش داده ش مدت   ).15س
ـــي تغييرات پس از تزريق  ميلي گرم بر  50 زمان بررس

صفر كيلوگرم  از نانوذرات آهن به ترتيب روز اغاز كه روز 
مي باشــد  21، روز 14، روز  7محســوب مي گردد، روز 

ندي: گروه كنترل مثبت،  كه گروه ب نات  گروهي از حيوا
اب شــدند و بر روي آنها مدل به شــكل تصــادفي انتخ

يد جاد نگرد بت وزخم اي يا  ).Control Health: CH( د
نات از گروهيگروه كنترل منفي،   ـــكل به كه حيوا  ش

صادفي  وزخم ديابت مدل بر روي آنها و شدند انتخاب ت
 Control(گرديد و نانوذرات دريافت نكرده بودند   ايجاد

Diseases: CD(. نات از گروهي ـــ به كه حيوا  كلش
صادفي  وزخم ديابت مدل آنها روي بر و شدند انتخاب ت

جاد يد اي فت نموده نانوذرات و گرد يا ند را هم در   بود
)TN.( نگهداري حيوانات طبق  تمامي فرايندهاي ايجاد و

ــكي  ــگاه علوم پزش ــوب دانش قوانين كار با حيوانات مص
  باشد.مي .1402.083IR.IUMS.AECكد اخلاق با ايران 

ــاخت وهنح ــده در داخل ي س كوركومين لود ش
ما( كوركومين :هنآنانوذرات  ـــيگ لدريچ س  01/0() آ

ــتون در) گرم ــيگما( اس  حل) ليتر ميلي 10) (آلدريچ س
 دماي آن، از پس. شــد مقطرآزاد آب در تدريج به و شــد

جه 37 تا محلول ــــانتيگراد در فت افزايش س  تا يا
 كوركومين حجم. شــود محصــور نانوذرات در كوركومين

ـــبه با چهيكپار ـــتفاده با رويي، مايع جذب محاس  از اس
ـــپكتروفتومتر ــانومتر، 416 در Vis-UV اس  از پس ن

 ميدان توســط ها ســوپرپارامغناطيس آهن جداســازي
سي  بارگذاري راندمان. شد تعيين سانتريفيوژ، و مغناطي

سبه زير معادله با كه بود درصد 75 نانوذرات داروي  محا
  شد:

Total curcumin×100/(%)= 
Total amount of curcumin-free curcumin 
Loading efficiency 
نانوذرات  ـــازي كوركومين، محلول  براي تعيين آزادس

به ظرف گرم بر ميليميلي 1حاوي كوركومين ( ليتر) 
شد ودر دماي  سانتيگراد، با هم  45دياليز منتقل  درجه 

درآب  curcumin-Mag 4O3Fe زدن مــداوم نــانوذرات
شده در ديونيزه پراكن ده گرديدند. حجم كوركومين آزاد 

ستفاده  سپكتروفتومتر با ا ستگاه ا ستفاده از د محيط با ا
سازي دارو با  Vis-UV از صد رها شد و در اندازه گيري 

  معادله زير محاسبه شد:
       Release (%)= 
released curcumin /total curcumin×100 

ين در  4/5 م كو كور نوذره  ــا گرم ن لي  ي  100000م
ـــدند ميكروليتر ـــپس  آب ديونيزه پراكنده ش  100و س

ــورت زير  ــدند و به ص ــاخته ش ميكروليتر از نمونه ي س
ميلي متر در چهار محل تزريق (با  5پوستي با فاصله ي 

ند حل زخم تزريق شــــد به م يك  هار تزريق) نزد  .چ
حل كديگر م هاي تزريق داراي فواصـــل مســـاوي از ي
  ).21بودند(

صه يابي نانوذرات  در شده لود ركومينكو شاخ
ــتگاه  آهن: نانوذرات داخل ــتفاده از دس  X'Pertبا اس

Pro MPD )الگوي پراش اشعه ايكسXRD در محدوده (
ـــتفاده با درجه 80 تا 20 از θ2ي   Cu Ka تابش از اس

ـــد  اندازه توزيع و هيدروديناميكي قطر .اندازه گيري ش
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 رنو پراكندگي با مختلف دماهاي در يافته تغيير نانوذرات
يلZC-2000 ؛ DLS Microtec( ليزر ـــ تانس تا ) وپ  ز

  ).21( آمد دست به  (ZC-2000 Microtec) با نانوذرات
پس از ايجاد  سلولي: ماني زنده ميزان گيري اندازه

 مدل و مواجه ي حيوانات با دوز ميانه ي موثر حيوانات
 آنكه بدون آنكه بدن گيرند مي قرار اي محفظه داخل در

چار تاري تنش د حت قرار فيزيولوژيكي يا رف  بگيرد ت
 راحت مرگ ودچار گرفته قرار اكسيد دي كربن با مواجه

شامل محل  خواهند ست را كه  سپس نمونه ي پو شد و
باشــــد را بر مي داريم ودر محيط كشــــت  زخم مي 

RPMI1640 )قرار داديم و آنها را هموژن) آلدريچ سيگما 
سپس  نموده  حيطم در كه را شده هموژن هاي نمونه و
 ســانتريفيوژ دســتگاه به را قرارداديمRPMI1640كشــت
قل ماي نموديم در منت جه 4 د قه 20 مدت به در  دقي
نمويم  كه دوفاز تشـــكيل   ســـانتريفيوژ  g 1500دردور

شــد كه شــامل فاز رســوب كه محتواي ســلول ها مورد 
 مطالعه مي باشــد ومايع رويي (ســوپر ناتانت) مي باشــد. 

قل ظرف به را  رويي مايع آن از وپس  نموده ديگرمنت
سوب سپس گذاريم مي كنار را اول فاز ور  سوپر مجدد و
نت تا قه 15 مدت به جي g2000  دردور را نا  در دقي
ــانتريفيوژ درجه 4 دماي ــوبي اخر نموديم ودر س  كه رس

ـــت ـــتي هاي نمونه تاييد از پس را امد بدس  فيبروبلاس
 يمخواه انجام را فرايندها ساير نوري ميكروسكوپ توسط

ست آمده را  در .داد سلولي بد سوب   1000در نهايت ر
غوطه ور وپراكنده  RPMI1640ميكروليتر محيط كشت 

مي نماييم كه به اين ترتيب سوسپانسيون سلولي بدست 
سيون 100 خواهد آمد. سپان سو  در را سلول ميكروليتر 
 درجه 37دماي در و ريخته خانه اي 96 پليت چاهكهاي
ساعت  1به مدت  CO2 %5 طشراي تحت و سانتيگراد

 نمــك ميلي گرم بر ميلي ليتر از5/0.انكوبــه نموديم 
را به محتواي ) آلدريچ سيگما(  )MTTبرومايد( تترازويوم

يت افزوده  هاي ميكروپل عت 3 از پس وچاهك  ســــا
ـــيون  باس يل  از ليتر ميلي بر گرم ميلي 5انكو دي مت

ــولفات  ــيگما(س را به چاهكها ي ميكروپليت ) آلدريچ س
ـــط  نانومتر 570 موج طول در جذب رافزوديم.ا توس

يدر  خوانش و يت   ميزان الايزار عال يا ف ماني  نده  ز
  ).22( شد سوكسينات دهيدروژناز محاسبه

ندازه  كال گيري ا ــيژنرادي براي  :هاي آزاد اكس
ندازه ـــيژن گيري ميزان توليد ا  راديكال هاي آزاد اكس

)Reactive oxygen species; ROS( لول هــا، در ســــ
) را به لدريچآ ســـيگمااســـتات (دي كلروفلورســـيندي

شده افزوديمهاسلول . تركيب مذكور به محض ي ايزوله 
شده و به تركيبي به نام  سلولي هيدروليز  عبور از غشاي 

ــين تبديل ميدي  ROS گردد. اين تركيب باكلروفلورس
ـــنــت  ــــدت فلورس واكنش داده و بــه تركيــب بــه ش

ــئين تبديل دي ــلول خارج ميكلروفلورس ــود كه از س ش
شــود. شــدت فلورســانس اين تركيب توســط يك مي

ــــانس كــه طول موجهــاي ـــپكتروفتومتر فلورس  اس
Excitation و Emission  يب به ترت و نانومتر 500آن 

   ).23نانومتراندازه گيري گرديد ( 520
سيون اندازه  سيدا ميزان ليپيد  :گيري لپييد پراك

توليد  لون دي آلدهيدحضور ماپراكسيداسيون  براساس 
ــــده طي واكنش آلــدهيــدهــا ــا  بوجودي ش آمــده ب

ـــورت مي تيوباربيتوريك ـــيد ص گيرد. به اين منظور اس
 ميكروليتر250ازسوسپانسيون سلولي  ميكروليتر750به

ــتيككلرو تري ــيد (اس ــيگمااس ــافه  %70) لدريچآ س اض
آب مقطر به مخلوط اضــافه  ميلي ليتر1ميشــود. ســپس

ــــت گردد. پس از مي  ميلي ليتر1دقيقــه  20گــذش
سيد (تيوباربيتويك ضافه گرديده  %8/0) لدريچآ سيگماا ا

ـــل به مدت  دقيقه درحمام آبجوش  20و مخلوط حاص
ــرارداده  ــــدق ــقــه در دور 10. پــس از ش ــي  rpmدق

ـــانتريفيوژنموده و در ادامه 13500 ـــدت جذب به س ش
  ).24نانومترخوانش گرديد( 500الايزاريدردر وسيله 

  براي :C آزاد شدن سيتوكرومميزان  ريگي اندازه
SDS-PAGEت نا ـــوپر هاي س نه  كه طبق  نتا، نمو را 

شده بدست آورديم دقيقه در  5را به مدت  پروتكل ذكر 
درجه ي سانتيگراد گرم كرده و سپس  95درجه حرارت 

يد براي الكتروفورز -SDS %15به ژل  يل آم پلي آكر
. شــدنتقل انتقال يافته و بعد به غشــاي نيتروســلولزي م

در  %5غشــاها به مدت يك ســاعت با شــير بدون چربي 
بافر فسفات در درجه حرارت اتاق انكوبه شده و سرانجام 

. ســـپس گرديدانكوبه  c با آنتي بادي آنتي ســـيتوكروم
غشـــاها را شـــســـته و پروتئين مورد نظر با آنتي بادي 

يه باثانو گه شـــده   horseradish peroxidase ي كنژو
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ـــيگما( ـــيگما(  chemiluminescence) بالدريچآ س  س
  ).24(شدند ) شناسايي لدريچآ

 ± ميانگين برحســـب نتايج آماري:تجزيه و تحليل 
 آماري آناليزهاي يهمه. است شده گزارش معيار انحراف

ستفاده با  انجام  5Graphpad Prism آماري افزار نرم از ا
 براي ميانگين و شـــد تكرار بار ســـه آزمايشـــات. شـــد

 مورد آماري هايتســت. شــد اســتفاده آماري يمقايســه
 شد، استفاده Way ANOVA Test-Two شامل استفاده

ــطح عنوان به P >05/0 موارد ميتما در و  قبول قابل س
  .شد گرفته نظر در دارمعني تفاوت براي
  
  

  هايافته
ــكل  ــه يابي نانوذرات در ش ــاخص  1نتايج مربوط به ش

 اندازه دهدنشــان داده شــده اســت. نتايج نشــان مي 
 بار و) A( نانومتراســـت 11 حدود نانوذرات كريســـتالي

 غلظت افزايش و يون توزيع بر ذره سـطح روي بر خالص
ـــطح به نزديك هاي يون  نتيجه در و گذارد مي تأثير س
سيته لايه دو صال ناحيه در الكتري شكيل ذره ات  گرديد، ت

 -5/37 حدود در شــد  ايجاد كه باري پتانســيل بنابراين
شان كه بود سيل هاي گروه وجود دهنده ن  در بالا كربوك

سي ذرات سطح ست  مغناطي سيل توسط كه آهن ا  پتان
ــب بر زتا ــبه گيري اندازه ولت ميلي حس  گرديد ومحاس
)B(نتايج ادامه . در DLS ـــان  قطر ميانگين كه داد نش

  
صه يا -1شكل  صوير A بي نانوذراتشاخ سيل: Bنانوذرات،  XRD: ت ستات، زتاپتان سديم ا ستاندار نمك  صوير : C نانوذرات با پيك ا : D نانوذرات و DLSت

  ساعت. 6ي سانتيگراد در درجه 43نمودار آزادسازي كوركومين در دماي 

  
ــاتولوژي بافــت  -2شــكل  ــا بزرگنمــايي  :پوســتپ ــاتولوژي ب ــايج پ ــد وموا 14 وزدر ر 400×نت   ,M, macrophage; FBجــه نشــان داده شــده ان

, FC,  fibrocyte fibroblast; كنتـرل سـالم( مخفـف كلمـاتي هسـتند كـه بـر روي تصـاوير مـورد اسـتفاده قـرار گرفتـه انـد: CHكنتـرل منفـي ؛ :
  )TNگروه داراي مدل ودريافت كننده ي نانوذرات:  CD؛
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ــي نانوذرات هيدروديناميكي ــلاح مغناطيس ــده اص  از ش
 درجه 37 به 25 از دما افزايش با نانومتر 185 به 105

 اين توجه قابل نكته. )Cاست ( يافته افزايش گراد سانتي
ست سي نانوذرات دماي تغيير ناحيه كه ا صلاح مغناطي  ا

 براي را آنها كه اســـت بدن دماي ي محدوده در شـــده
ست كاربردهاي شكي زي ساني پز  كنترل تحويل مانند ان

  .)D( كندمي مناسب دارو شده
 2اتولوژي بافت پوســت در شــكل تصــاوير مربوط به پ

دهد كه  نشــان داده شــده اســت. اين تصــاوير نشــان مي
سلول ست از نظر مورفولوژي  ست، بافت پو هاي فيبروبلا

تغيير نيافته ذاست  CHفيبروسيت وماكروفاژها در گروه 
ما در گروه  بل  CDا قا جاد زخم  يل اي به دل تغييرات 

  

  )TN: نانوذرات ي كننده يافتودر مدل داراي گروه ;CD:  منفي كنترل ;CH : سالم (كنترل بررسي ميزان فعال سازي راديكال هاي آزاد اكسيژن -3 شكل

  

 )TN: نوذراتنا ي كننده ودريافت مدل داراي گروه ;CD:  منفي كنترل ;CH : سالم (كنترل ررسي ميزان ليپيد يراكسيداسيونب -4 شكل
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نانوذرات به  ي حيوانات بامشــاهده بود اما پس از مواجه
)TN ـــيــار كم ) منظور ترميم زخم ميزان تغييرات بس

  قابل مشاهده بود. CHنسبت به گروه 
 اكســيداتيو، اســترس مســيرهاي دقيق بررســي براي
ـــيژن فعال راديكال توليد ميزان ـــت در اكس  فيبروبلاس

هاي حت گروه عه ت طال ندازه م مانطور. كرديم گيري ا  ه
شكل   كه شان 3-3در  ست  شده داده ن   هاي سلولا

 ميزان معناداري در افزايش CDدر گروه   فيبروبلاســـت
 است CH گروه به نسبت اكسيژن فعال هاي گونه توليد

)01/0 P<(. گروه TN  كنترل گروه به با نانوذرات نسبت 
 ي دهنده نشـــان كه معناداري اختلاف هيچگونه  مثبت

نشــان   هســت اكســيژن ازاد هاي راديكال توليد افزايش
مامي زمانت .نداد مذكور در ت  و 14،  7، 0هاي غييرات 
  روز به يك شكل تغيير نموده بودند. 21

  
  )TN: نانوذرات ي كننده ودريافت مدل داراي گروه ;CD:  منفي كنترل ;CH : سالم (كنترل بررسي تغييرات زنده ماني -5شكل 

  

  
  )TN: اتنانوذر ي كنندهودريافت مدل داراي گروه;CD:منفيكنترل;CH :سالم(كنترلCبررسي ميزان آزاد شدن سيتوكروم -6شكل 
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شاي  سلول دچار تغيير مي گردد در ابتدا غ زماني كه 
سيون سلول دچار آسيب مي شود كه منجر به پراكسيدا

سيدهاي شدن  ا صل تحت تاثيرقرار داده   ليپيدي كه حا
نش مذكور باشــد كه تحت تاثيرواكمي اشــباع غير چرب

سبب توليد  سلول تغيير مي يابد.  كه  شاي   تماميت غ
ميزان  CDآزاد اكسيژن مي گردد . در گروه  يهاراديكال

سبت به گروه  سيون ليپيدي ن سيدا سيار بالا  CHپراك ب
ـــبت به گروه كنترل TN) اما در گروه  >01/0Pبود ( نس

ـــت نداش ناداري  بت مع مامي  .مث مذكور در ت تغييرات 
روز به يك شــكل تغيير نموده  21و 14،  7 ،0هاي زمان

  بودند.
ـــت در ماني زنده ميزان  گروههاي در  هاي فيبروبلاس

ــتفاده با مطالعه تحت ــنجيده MTT رنگ از اس ــد س . ش
 هاي ســلول ماني زنده ) در >P 01/0( معناداري كاهش

 ديده حيوانات داراي زخم ديابتي گروه از آمده دسـت به
ـــد. اما در گروه دريافت ك  ننده ي نانوذرات هيچگونهش

ـــبت معناداري اختلاف كنترل مثبت وجود  گروه به نس
شكل  شت (  هاي زمان تمامي در مذكور تغييرات ).5ندا

  .بودند نموده تغيير شكل يك به روز 21و 14 ، 7 ،0
سي براي سيرهاي تردقيق برر سترس م سيداتيو، ا  اك
. گرديد گيري اندازه سلول از C سيتوكروم خروج ميزان

 غشاي در كه است كوچك پروتئين يك سي سيتوكروم
 برخلاف پروتئين، اين. شودمي يافت ميتوكندري داخلي
 يكي و است محلول آب در شدت به ها،سيتوكروم ساير

ـــوب الكترون انتقــال زنجيره كليــدي اجزاي از  محس
ـــودمي فه كه ش  كمپلكس از الكترون 1 حمل اشوظي

 پروتئين اين. اســت 4 يشــماره كمپلكس به 3 شــماره
سيون قابليت سيدا شدن با.دارد را احيا و اك  ي روزنه باز

PT ،ســيتوكروم ميتوكندري C بين فضــاي از تواندمي 
ــايي ــود خارج ميتوكندري غش  فرآيند يآغازكننده و ش
شد آپوپتوز شان. با ست، شده داده ن  سيتوكروم سطوح ا

مواجه يا  از بعد فيبروبلاست هايسلول سيتوزول در سي
سبت به گروه كنترل مثبت نا نوذرات اختلاف معناداري ن

ـــت. در حالي ـــته اس هايي فقط با زخم كه در گروهنداش
ديابتي ازاد شدن سيتوكروم سي به فراكسيون سيتوزولي 

ناداري ( به گروه  >01/0Pداراي اختلاف مع بت  ـــ ) نس
ـــكل  ـــت. (ش  در مذكور تغييرات )6كنترل مثبت داش

 تغيير شكل يك به روز 21و 14 ، 7 ،0 هاي زمان تمامي
  .بودند نموده

  
  بحث 

ــيار جدي در  ــكلات بس زخم پاي ديابتي از جمله مش
ي خدمات پزشكي مي باشد كه هزينه هاي درمان حوزه

ـــد و و ـــيار زياد مي باش يكي از  يا كاهش ابعاد زخم بس
غدغه مالي برايهاد ماران، ي  ـــركت بي مه هايش  و بي
ــت بوده هادولت ــمالي ايآمريك در تنها و اس ــالانه ش  س

ــت تحميل را هزينه دلار ميلياردها ــتم بهداش ــيس  به س
بــه دفعــات  بــه همين دلايــل محققين . )6( كنــدمي

ـــم ـــت ترميم هايمكانيس  مطالعه جامع طور به را پوس
ـــتري مطالعات اما اند،كرده ـــن براي بيش ـــدن روش  ش

ــم ــت نياز مورد دقيق مكانيس ــت ترميم. اس  از پس پوس
 مختلف انواع وجودو   پيچيده ارســاخت دليل به آســيب،

ست مانده باقي بزرگ چالش يك عنوان سلولي،به  ).7( ا
 از مراقبت محصـــولات در جديد هايپيشـــرفت يرغمعل

 چســب، نوار محلول، و پماد زخم، پانســمان مانند زخم،
ند، ـــفنج، و گاز دارو، با نده پاك و اس  زخم، هايكن
 طبيعي، مشــتقات تركيبات بر مبتني قديمي هايدرمان
 مناســـب جايگزين يك هنوز گياهي، هايعصـــاره مانند

ـــتند  براي را جديدي هايگزينه هادرمان اين. )5( هس
 درمان هايمحدوديت. كنندمي پيشنهاد هازخم مديريت
 تا كندمي ترغيب محققين را موجود، پوستي هايآسيب

ــيون يك ــرر،بي فرمولاس ــرفه بهمقرون  و عملي ض  را ص
. كنند بررسي پوستي هايآسيب ترميم در دهاستفا براي
 كاهش را باكتريايي بار آل ايده طور به مؤثر درمان يك
). از 4( كندمي ايجاد را شديدي التهابي كنترل دهد، مي

ـــان داده اند كه طرفي طي مطالعاتي  بارها محققين نش
ـــد اثرات كوركومين ـــد باكتريايي، ض  آنتي و التهابي ض
شا خود از اكسيداني ست داده نن ست شده مشخص. ا  ا

ست زخم ترميم بر داري معني طور به كوركومين كه  پو
ست ترميم فرآيند مختلف مراحل در. گذارد مي تأثير  پو

ـــريع مي كند همچنين در طي تحقيقات گزارش .را تس
شيميايي  شد كه كوركومين داراي ويژگي هاي بيو داده 

شته و شدن زخم را دا سته  سازي بافت وب  و توانايي باز
سريع مي در  ديگر، سوي ). از8( نمايدفرايند ترميم را ت
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 40 خوراكي گاواژ گزارش ديگري آمده اســت كه تجويز
 را زخم قدرت و باكتريايي فلور بر كوركومين گرم ميلي

ــالم ديابتي صــحرايي هايموش در افزايش  يك نوع و س
 پزشكي كاربرد و زمينه اين در ها پيشرفت مي دهند اما

 و ضـــعيف جذب ناپايداري، گريزي، آب دليل به تاكنون
ـــريع عمومي حذف  مانع با بدن، و خون گردش از آن س
ست ( شده مواجه سال هاي اخيربا گسترش 9و 8ا ). در 

ناوري  نام ف با  يدي  جد ـــيمي علم  يك وش دانش فيز
نانوذرات به جهان علمي معرفي گرديد و كاربرد هاي آن 

يد نهاد هاي در علم پزشكي به خوبي مشخص و مورد تاي
 ). در پژوهش پيش رو،15بين المللي ناظر بوده اســـت (

 بارگذاري ســوپرپارامغناطيس آهن اكســيد نانوذرات ما
ستي را كوركومين با شده سيب هاي پو  طراحي براي آ
 در پژوهش فوق الذكر مشـــخص گرديد اندازه .ايمكرده

ستالي ست وهمانطور 11 حدود نانوذرات كري  كه نانومترا
 روي بر خالص بار اســت، شــده داده نشــان 1 شــكل در

ـــطح ظت افزايش و يون توزيع بر ذره س  هاي يون غل
ـــطح به نزديك  لايه دو نتيجه در و گذارد مي تأثير س

ــيته ــال ناحيه در الكتريس ــكيل ذره اتص ــود، مي تش  ش
ـــيل بنابراين ـــود در حدود   باري كه ايجاد مي پتانس ش

ـــت كه -37,5 ـــان بوده اس  هايگروه وجود دهنده نش
باشد مي ذرات مغناطيسي آهن سطح در بالا كربوكسيل

سيل  گيري اندازه ولت ميلي حسب بر زتا كه توسط پتان
 داد نشــان DLS در ادامه نتايج ).21( محاســبه گرديد و

 مغناطيســـي نانوذرات هيدروديناميكي قطر ميانگين كه
صلاح  25 از دما افزايش با نانومتر 185 به 105 از شده ا

ست يافته افزايش گراد سانتي هدرج 37 به  قابل نكته. ا
جه يه كه اســــت اين تو ماي تغيير ناح  نانوذرات د

صلاح مغناطيسي ست بدن دماي در محدوده ي شده ا  ا
ست كاربردهاي براي را آنها كه شكي زي ساني پز  مانند ان

سب دارو شده كنترل تحويل  . در)1 شكلكند ( مي منا
سعه لتحا( شدن باز باعث دما تغيير نتيجه،  و) يافته تو
 منجر كه پليمري يلايه) خورده پيچ حالت( شدن بسته

ـــازي به ـــده مي داروي مداوم آزادس ). 21( گرددلود ش
هاي سبب كاهش آسيب ديدگي پوست ارتجاعي خاصيت

شود، سالم مي   هايي مكان در ويژه به احتمالي در افراد 
ــت كه ــل روي پوس ــاني  قرار مفاص ــس دارد وحالت كش

شان ميبالاتري ن ساير نواحي از خود ن از  دهد،سبت به 
 زخم به مبتلا بيماران در پزشكي ازمشكلات يكي طرفي 

شده مي ديابتي پاي شد به همين  كاهش حالت گفته  با
 كه شود مي باز فشار كمترين با ديابتي زخم محل دليل

ــورت عدم مراقبت به موقع و ــحيح در ناحيه در ص ي ص
گردد اي ايجاد ميستردهآسيب ديده آلودگي ميكروبي گ

ــرعت بهبود زخم مي ــبب كاهش س گردد كه در ادامه س
ي سنتز هاي نانوذرهبر مبناي نتابج حاصل از ويژگي .)3(

شده در كه كرديم فرض ما شده،  مدل نانوذرات طراحي 
ـــتي زخم تجربي گاهي، پوس ـــ  مزمن در حيوان آزمايش
ست ممكن سته سرعت ا سريع را زخم شدن ب  كند، ت
هد افزايش را رميم زخمت قدرت يايي فلور و د  را باكتر
 با رابطه در ها،داده آماري تحليل و دهد. تجزيه كاهش

ــي ــان پاتولوژي، بررس ــتم كه دهدمي نش ــيس  ترميم س
نانوذرات  گروه در مزمن هايزخم نده ي  فت كن يا در

ساير گروه سبت به  هاي تحت مطالعه حاوي كوركومين ن
سرعت بالايي اتفاق افتاده هاي  ). يافته2شكل (است  با 

 كوركومين حاوي نانوذرات كه بود آن از حاكي پاتولوژي
ستند سيب توان كاهش  معناداري طرز به را شده بيان آ

ـــيـار فراوان علمي دهنـد. تحقيقـات يت براي بس  تقو
 سيستميك زيستي فراهمي كوركومين، فارماكوكينتيك

سوله طريق از بيولوژيكي فعاليت و  اريبارگذ يا كردن كپ
 در. انجام گرديده است ها نانوفرمولاسيون در كوركومين

ـــرزاده اخيراً زمينه، اين  محافظت اثرات. همكاران و ناص
شده ميتوكندري روي بر كنندگي كوركومين هاي ايزوله 

ــلول ــت آمده از بافت مغز حيوانات از س هاي نروني بدس
سكيزوفرني تحت مدل   با مؤثر درمان دادند كه گزارش ا

ــده بود  در آن بارگذاري كوركومين آهن كه  راتنانوذ ش
ندري عملكرد اختلال  مبتلا هايموش مغز در را ميتوك

سكيزوفرني به ست تعديل ا صرزاده. نموده ا  همكاران و نا
ـــيدند نتيجه اين به ـــتفاده كه رس  را كوركومين از اس
ــتفاده به توانمي داد  گســترش باليني و باليني پيش اس

نانوفيبري  محققين همچنين). 21( كه  ند  نشـــان داد
ــا كوركومين/ژلاتين بــه طور موثر فراهمي  مخلوط ب

ه است زيستي كوركومين را براي ترميم زخم افزايش داد
ـــده  مطالعه چندين در ). از طرفي ديگر19( گزارش ش

ست سهميتوكندري كه ا هاي ترميم زخم نقش ها در پرو
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فيبروبلاست هايسلول روي بر درآهن شده لود كوركومين نانوذراتانتخابيسميتبررسي                      

يل ويژگي به دل ند و يداني موثري دار ـــ هاي آنتي اكس
وركومين، مســيرهاي اســترس اكســيداتيوبا مدياتوري ك

ندري حدود و ميتوك ند  م يد طي ). 21(يا متوقف گرد
ســبب  مطالعاتي نشــان داده شــده اســت كه ايجاد زخم

يد كال تول ـــيژن وكاهش دفاع  آنتي رادي هاي آزاد اكس
سيداني (محتواي گلوتاتيوني) مي ). نتايج ما 21گردد (اك

ـــت كه نانوذرا ـــده پس از حاكي از آن اس ت طراحي ش
ـــبب كاهش توليد راديكال هاي مواجه با محل زخم س

ـــيژن گرديدند و عال اكس كالزماني ف هاي آزاد كه رادي
شند عملا ميزان اختلال در  سيژن داراي مقادير كم با اك
شود  زنجيره ي انتقال الكترون در ميتوكندري كمتر مي 

ــكل ( ــيژن )3ش . از طرفي توليد راديكال هاي فعال اكس
سبب آسيب به غشاي فسفوليپيدي مي گردد وبه دنبال 

سيون ليپيدي رخ مي ). 24دهد (فرايند مذكور پراكسيدا
يافته هاي ســـلولي ومولكولي ما حاكي از آن اســـت كه 
سيب ديده  سفوليپيدي در جريان ايجاد زخم آ شاي ف غ
سيون ليپيدي گرديد كه  سبب افزايش پراكسيدا بود كه 

ـــده براي مطالعه ي مذكور  در ادامه نانوذرات طراحي ش
پس از مواجه با محل زخم علاوه بر كاهش ابعاد زخم به 
ـــيژن  هاي آزاداكس كال  مه ي افزايش رادي نوعي از ادا

ـــيون جلوگيري نمود ـــيداس ـــكل ( وليپيد پراكس ). 4ش
همچنين در ادامه ي مطالعات توســـط ســـاير محققين 
خاطر نشان گرديد كه افزايش راديكال هاي آزاد اكسيژن 
ـــينات دهيدروژنازدر  ـــوكس ـــبب كاهش فعاليت س س

ـــلولي مي ). 22گردد (ميتوكندري يا همان زنده ماني س
داده هاي حاصـــل از تحقيق پيش رو يافته هاي ســـاير 
محققان را تاييد نمود وپس از مواجه ي زخم با نانوذرات 
ــينات  ــوكس ــت فعاليت س ــنجش تس ــده وس طراحي ش

شديم  به دليل نقش دهيدروژناز ميتوكندريايي ، متوجه 
جه  حت موا هاي ت ـــلول  ندگي كوركومين س ترميم كن
ماني  نده  ناداري كمتري در ميزان ز داراي اختلاف مع
شان از  سبت به گروه كنترل مثبت بودند كه ن سلولي ن

ـــت  ـــكل (بهبود زخم  را داش . توليد بيش از حد )5ش
ــاختار  ــيب به س ــبب آس ــيژن س راديكال هاي آزاد اكس

ها مي گرد ـــلول  جاد اختلال در وعملكرد س با اي كه  د 
زنجيره انتقال الكترون ميتوكندريايي منجر به آزادسازي 
 سيتوكروم سي ونيز كاهش ميزان محتواي انرژي سلولي

شده 24مي گردد ( سلول هاي فيبروبلاست ايزوله  ). در 
شد كه  از بافت پوست حيوانات تحت مطالعه نشان داده 

ته بودند ميزان در گروه هايي كه با نانوذرات مواجه ياف
ست كه به دليل  سيار كم بوده ا سي ب سيتوكروم  خروج 
نقش تاثير گذارآنتي اكســيداني كوركومين لود شــده در 

ـــت  ـــكل (داخل نانوذرات بوده اس . طي مطالعات )6ش
شد  ساير محققان انجام گرديد ثابت  مختلفي كه توسط 
سيژن توليد  سيبي راديكال هاي آزاد اك كه اگر طي هر آ

ـــاي گردد در  حقيقت زنجيره ي انتقال الكترون در غش
ـــيب مي بيند كه در نهايت فاكتورهاي  ميتوكندري آس
ســيگنال مرگ ســلولي به داخل ســيتوزول ســلولي آزاد 

سرآغاز مي كه نوعي شروع آپوپتوز گردد كه در حقيقت 
سلولي مي ست آمده ، داده)23گردد (از مرگ  هاي به د

ستفاد سيداتيو با ا سترس اك سير ا ه از تكنيك هاي از م
دهد كه سميت سلولي ناشي مولكولي نشان مي سلولي و

ـــبب  ازجراحت زخم ديابتي در مدل حيوانات ديابتي س
هاي آزاد اكســـيژن و كاهش فعاليت انزيم توليد راديكال

ــلول وافزايش  ــينات دهيدروژناز يا زنده ماني س ــوكس س
پراكسيداسيون ليپيدي وآزادسازي سيتوكروم سي است 

به فعال شدن مسير استرس اكسيداتيو وآسيب  كه منجر
به ميتوكندري مي گردد كه در نهايت با ســنتز نانوذرات 
كاهش ميزان  بب  ـــ كوركومين لود شــــده در آهن س

هاي فعال اكســـيژن ودر نهايت كاهش ســـرعت راديكال
سلول سيداتيو در  سترس اك سير ا سيب القاي م هاي آ

هاي سلولي در مطالعات جامعي كه در حوزهديده گرديد. 
كه  و ـــد  جام گرفت گزارش داده ش تحريك مولكولي ان

ـا نفوذپذير  ـوز ب ـدريايي آپوپت ـا ميتوكن مسير داخلي ي
، فــاكتور c كردن غشـاي خـارجي و انتقـال سـيتوكروم

ـا ـ ـده آپپتوز وي ـ پيش ميرود كه  Diablo/smac القاكنن
سپاز يا  ـــه كا سته بـ سيتوزولي واب ساني  منجر به پيام ر

ـــام .)25( گرددستقل از كاسپاز ميم ـــاني  در پيـ رسـ
ــيتوكروم ــپاز س به همراه فاكتور فعال  c وابســته به كاس

 9و پروكاســـپاز  ) Apaf-1كننده پروتئاز آپوپتـــوزي (
د كه فعال شـدن نكمـپلكس آپوپتوزوم را تشكيل ميده

ـــــــپاز  به عـــــلاوه،  .)25(كند را القا مي  7و  3كاس
اثر مهاري روي پروتئينهاي  Diablo/smac آنتاگونيسـت

نده آپوپتوز هار كن پازرا افزايش  دارد و م ـــ كاس يت  عال ف
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پيـام رسـاني آپوپتـوزي مسـتقل از كاسـپاز را .ميدهـد
ـه جـايي از سيتوزول به هسته القا ميكند  از طريـق جاب
كـه موجـب متـراكم شـدن كروماتين هسته اي و قطعه 

ـــدن شـ ـــي DNA قطعه  ـــرددمـ ـــايي  .)26( گـ رهـ
ـق منفذ  ـدريايي از طري ـوزي ميتوكن ـاي آپوپت فاكتوره

هاي آنتي رفاكتو و گيـــردانتقال دهنـــده صـــورت مـــي
ــوزي و ــوزي در نفوذپذيري غشاي  آپوپتـ ـــ ـــ پروآپوپتـ

ــــــدري نقش مهمي بر ند.  بيروني ميتوكنـ هده دار ع
ـــورمحرك آپوپتـــــــوزي، همچنين    tBidدر حض

در غشـــاي  Bak/Bax تجمـــع اليگومريزاســـيون و
بـرند كـه منجـر بـه نفوذپذيري ميتوكندري را پيش مي
آپوپتوزبه عنوان روش  .)27( دنگردغشاي ميتوكندي مي

معمــــولي ازمــــرگ ســــلولي در فرايندهاي زيستي و 
ــاي كنوني درمورد ــه هـ ــت. يافتـ  آسيبهاي مختلف اسـ

تنظيم آپوپتوزعليـــرغم نـــواقص آن، گونــــــه هــــــاي 
را به عنوان كنترل كننده پيام رساني   ل اكســيژنفعــا

شواهد به دست . )27و 26(كند درون سلولي معرفي مي
 آزاد شــدنهايي مانند آمده تاكيد ميكند كه مكانيســم

-nitrosationاز ميتوكندري به ســـيتوزول،  c سيتوكروم
S  و glutathiolation-S  ــاه ـــ ـــ ــتئين جايگـ ـــ ـــ سيسـ

ا كـه در آغـاز و مهـار آپوپتـوز كاتاليتيـــك كاسـپازه
ـم ـد از مكانيس ـه ردوكـس نقـش دارن ـته ب ـاي وابس ه

ـي ـند م ـترس اكسيداتيو موجب آسيب به  .)27(باش اس
گردد كـــه در هـــاي ژني ميســـلول و القـــاي جهـــش

هـايي مانند نانوكوركومين اغلـب مـوارد آنتـي اكسـيدان
ـوز  ـان آپوپت ـردن جري ـا مسدود ك ـرميم ب ـه ت منجـر ب

ــيب سلولي مي ــود، در  .)28( شوندآسـ ــن وجـ ــا ايـ بـ
شـــرايطي كـــه تعـــادل ردوكس از بين رفته و سطح 

ها كاهش يابد مشـــكلاتي گســـترده در اكســـيدانآنتي
هــاي فعــال گــردد. گونــهسطوح بافتي ايجـاد مــي

ـاي بيولوژيكي داراي تناقض  ـ ـيژن در عملكرده ـ اكس
يك سو با كمك بـه سيستم ايمنـي، شـركت هستند؛ از 

در پيـامرسـاني سـلولي و داشـتن نقــش ضــروري در 
ـاري ـ ـوز از بيم ـ ـوگيري ميآپوپت ـ ـا جل ـ كنند و از ه

هـاي مهم سـلولي توانند به ماكرومولكولسوي ديگر مي
آسـيب وارد كننـد و ممكـن اسـت موجـب سرطانزايي 

شان  .)21( گردندهاي قلبي عروقي يا بيماري تحقيقات ن

يـك  هــاي فعــال اكســيژنگونــه دهد كه توليدمي
فراينـــد فيزيولـــوژيكي نرمال است كه حضور آن براي 
ــيرهاي انتقال پيــــــام  ايمني و ايجاد هماهنگي در مس
ـود، توليد بيش از حد و  ـن وج ـا اي ـت. ب ـروري اس ض

آسيب  هــاي فعــال اكســيژن كه طيگونــه تصـادفي
يدگي ند انواع زخمد مان ماريهايي  يا بي يد ها  ها تول

ـري  گرددمي ـاري و پي ـه بيم ـل اولي ـوان عوام ـه عن ب
هاي . تنظـيم بيـان ژن ونيز مكانيسماندشـناخته شـده 

ها  ســلولي در ســطوح نرمال از طريق آنتي اكســيدانت
  )28( .يـك روش درماني اميد بخش است

 
  نتيجه گيري

ـــت از مجموع  داده هايي كه در تحقيق پيش رو بدس
آمد حيواناتي كه داراي زخم پاي ديابتي بودند زمانيكه 
شده قرار گرفتند در  سنتز  در معرض مواجه با نانوذرات 
ـــانه هاي معناداري از  طي زمان هاي مورد مطالعه نش
ـــاير داده ها  ـــان دادند. س ـــيب ديدگي را نش بهبود آس

ـــرعت تو ليد راديكال هاي همچنين تاييد نمودند كه س
سيداتيو كاهش يافته  سترس اك سير ا سيژن درم آزاد اك
سلول ها بتوانند ترميم گردند كه به  سبب گرديد تا  كه 
ـــاير فاكتورهاي مهم زنجيره ي  دنبال فرايند مذكور س
نات  ـــي ـــوكس يت س عال ند افزايش ف مان قال الكترون  انت
دهيدروژناز، كاهش پراكســـيداســـيون ليپيدي و خروج 

سه سيتوكروم  شرايط نزديك به نرمال (در مقاي سي در 
شان از توانايي  سبت به گروه كنترل) قرار گرفتند كه ن ن
نانوذرات طراحي شده در مواجه با مكانيسم آسيب رسان 
زخم بودند. نتايج تاييد نمودند كه شــايد در آينده بتوان 
از نانوذرات مورد مطالعه در فازهاي پيش باليني استفاده  

  اربردهاي پزشكي براي آنها تعريف نمود.يا ساير ك و
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