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  ده يچك

وجود  يگزارشات متناقض هيقرن نيگزيبه عنوان جا ونديپس از پ ونيآمن ي پرده ييزا در خصوص رگ: سابقه و هدف
ه قرار گرفت يبررس مورد ييزا مهار رگ ايدر القا  ونيآمن ي پرده اليتل ياپ يها برون تن، اثر سلول ي مطالعه نيدر ا. دارد
  .است

و بالابودن سطح  اليتل يدر دو حالت بالابودن سطح اپ اليتل يبدون سلول اپ ايبا و  ونيآمن يها پرده:ها مواد و روش
 يهـا  پـرده  يآئورت رت بر رو يها حلقه ،ييزا رگ يبررس يبرا. خانه كشت داده شدند 12 يها تيدرون پل ماليمزانش
  . روز گزارش شدند 7 يط ييزا عدم وجود رگ ايها به صورت وجود و  داده. كشت داده شده قرار گرفتند ونيآمن

 يـي زا رگ ماليو مزانش اليتل يبود، در هر دو سطح اپ اليتل ياپ يها راه با سلولهم ونيآمن ي كه پرده يزمان:ها يافته
 يهـا  نفوذ سلول مال،يو مزانش اليتل يدر هر دو سطح اپ ون،يĤمني پردهاز  اليتل ياپ يها پس از حذف سلول. نشد دهيد
 ـهـا در   پس از آن سـلول . شد يم دهيروز د 2بعد از  ت،آئور ي از حلقه الياندوتل هيشكل و شب يدوك يبروبلاستيف  كي

  .دادند ليرا تا روز هفتم تشك يرگيشبه مو يهاجهت رشد كردند و ساختار
 ـدر القا و  يدينقش كل اليتل ياپ يها مطالعه نشان داد كه سلول نيا:گيري نتيجه  ـآمن ي پـرده ييزا مهـار رگ  اي  وني

 ـ يهـا  بدون سلول ونيآمن ي پرده نيچن هم. دارند  ـتل ياپ  ـ يـي زا رگ يبـرا  يبسـتر مناسـب   ال،ي  ـ. باشـد  يم  تيخاص
  .باشد يم يمتعدد يكينيقابل استفاده در موارد كل ييزا در رگ ونيĤمني پردهي دوگانه

  
  آئورت يحلقه  شيآزما ،ييرگ زا ون،يآمن يپرده  ال،يتل ياپ يسلول ها: هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
 ي دهنده ليتشك ي هيلا 3از  هيلا نيتر يداخل ونيآمن ي پرده

 ـ ي هيتك لا كيبوده كه شامل  ينيجن يها پرده  ـال،يتل ياپ  كي
 ـ  ياسـتروما  كيو  ميضخ ي هيپا يغشا . باشـد  يبـدون رگ م
نـدارد، بـه    يرسـان  و عصـب  يرگ خـون  چيه ـ ونيآمن ي پرده
 ي لهيبـه وس ـ  ميخود را بـه طـور مسـتق    يمواد مغذ ل،يدلنيهم

 ـبه داخل آن و  يونيآمن عيانتشار ما  يا نـه يزم يدواياز دس ـ اي
 ـلا نيتر كينزد. كند يم نيتام  ـآمن ي از پـرده  هي  ـ  وني  نيبـه جن
 يسـلول  ي هيلا كيباشد كه شامل  يم يونيآمن اليتل ياپ ي هيلا
 يغشايبر رو نواخت كياست كه به طور ) اليتل ياپ يها سلول(
قـرار   يياستروما ي هيلا يه بر رويپا يغشا. اند قرار گرفته هيپا

ــدارد كــه از لا ــه هــم فشــرده يهــا هي ــ ي ب  ي هيــو لا يكلاژن

  :021niknejad@sbmu.ac.ir                                        Email - 22439847:نمابر  021-22439848 :تلفننويسنده مسئول،  *
 27/7/1392:تاريخ پذيرش 29/9/1391:تاريخ دريافت
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 ـلا نيتـر  يخارج. شده است ليتشك يبروبلاستيف  ي پـرده  ي هي
 ـلا نيتر كيبوده كه نزد ياسفنج يا هيلا ونيآمن  ـبـه كور  هي  وني
  .]1[باشد  يم

 ـآمن ي هاست كه از پرده سال  ـبـه عنـوان    وني  ي مـاده  كي
بافـت   نيا. شود ياستفاده م يجراح يها يبازساز يبرا يستيز

 ميپوسـت و تـرم   يپوست، پوشاندن زخم در سوختگ ونديدر پ
. مـورد اسـتفاده قـرار گرفتـه اسـت     مزمن سـاق پـا    يها زخم
 ـ هم  ـآمن ي پـرده  ن،يچن  يدر جراح ـ يا بـه طـور گسـترده    وني
 يهـا  يدر سر و گردن و جراح ينيگوش و حلق و ب يزسا باز

. استفاده قـرار گرفتـه اسـت    موردمثانه و واژن  ،يدهان ي حفره
 ـ كـارد يدر درمان انسـداد پر  نيچن هم  ـ يو حت  ـگ شيپ از  يري

 ـ    يجراح يها يچسبندگ  ـگ يمـورد اسـتفاده قـرار م . ]2,1[ردي
 ياكاهش التهاب و اسكار، دار ييبه خاطر توانا ونيآمن ي پرده
خواص ضـد   يدارا نيچن غشا هم نيا. ]4,3[بوده است  تياهم
 ]7[نييپـا  ييزا يمنيا تيو خاص ]6,5[يروسيو ضد و يكروبيم
  .باشد يم

داربست كه رشد و مهـاجرت   كيبه عنوان  ونيآمن ي پرده
 ـ ياز منشاها اليتل ياپ يها سلول  ـتل يمختلف را، مانند اپ  ومي

نشان داده  نيچن هم. كند، مطرح است يم يبانيسطح چشم، پشت
 ـآمن ي پـرده  يشده است كـه اسـتروما   از  يشـامل تعـداد   وني

ــاگون ضــد التهــاب و  يهــا نيرشــد، پــروتئ يفاكتورهــا گون
  ].8[باشد  يها ماز پروتئاز ياريبس يعيطب يها كننده ارمه

و مهـار   ييزا رگ اتياز خصوص يزيانگ بحث يها گزارش
 ليشـامل تشـك   ييزا رگ. وجود دارد ونيآمن ي پرده ييزا رگ
 ينقش ـ يـي زا رگ. ]9[باشد  يموجود م زيها از عروق ر رگيمو

 ـيطب يها ندياز فرآ ياريدر بس ياساس  ـو پاتولوژ يع . دارد كي
ــيزا رگ ــكيولوژيزيف ي ــم و   كي ــود زخ ــم در بهب ــاكتور مه ف
و  نيجن ينيگز جسم زرد، رشد اندومتر، لانه ليتشك ،يستگشك

ــك ــت دارد ليتش ــل، رگ. جف ــيزا در مقاب ــپاتولوژ ي در  كي
 ـرشد و متاسـتاز تومـور، آرتر   يولوژيزيپاتوف  ـروماتوئ تي  د،ي
. ]10[نقــش دارد  سيازيالتهــاب مــزمن و پســور ،ينوپــاتيرت

ا مواد يكيولوژيكه به عنوان استفاده از عوامل ب يدرمان ييزا رگ
 ـجد يرشد عروق خـون  كيتحر يفعال برا ستيز  ـتعر دي  في

 ـشود،  يم  ـجد ياسـتراتژ  كي  يهـا  يمـار يدرمـان ب  يبـرا  دي
زخـم   ميو تـرم  يعـروق مغـز   يهـا  يمـار يب ،يقلب كيسكميا
 يدرمان ييزا تواند در رگ يم ونيآمن ي پرده .]11،12[باشد  يم
 ـبه عنـوان  (  ـتحر كي  ـ) يـي زا رگ ي كننـده  كي بـه عنـوان    اي
  .استفاده شود كيپاتولوژ ييزا رگ ي كننده ارمه

 يبعض يونيآمن يها اند كه سلول نشان داده ياديز مطالعات
و  ني، اندوسـتات 1-نيشامل ترومبوسپوند ييزا از مواد ضد رگ

 ـسـولفات را ب  نيهپار  ـ اني  ـ هـم . كننـد  يم تمـام چهـار    ن،يچن
، كـه  4-)وTIMP-1)،-2،-3 متالوپروتئازهـا  يبـافت  ي كننده مهار
 ـآمن ي دارنـد، در پـرده   يـي زا ضد رگ اديز ييتوانا  ـد وني  دهي
وجـود دارد كـه مشـخص     يدر مقابل، گزارشـات . ]13[اند  شده
شـامل   يـي زا رگ يفاكتورها يبعض يونيآمن يها كند سلول يم

 ـ ياليفاكتور رشـد انـدوتل    ـ، آنژ8 نينترلـوك يا ،يعروق  ن،يوژني
 ـپا يبروبلاسـت ي، فاكتور رشد ف6 نينترلوكيگاما، ا نترفرونيا  ه،ي

و فاكتور رشد مشتق از پلاكت را ترشـح   يدرميفاكتور رشد اپ
  ].15,14[كنند  يم

 ي پـرده  يهـا  قسـمت  گـر يد ،يونيآمن يها بر سلول علاوه
از  ياريدر بس ـ. دهنـد  يقرار م ريرا تحت تاث ييزا رگ ون،يآمن

رشـد   ي نهيبه عنوان زم ونيآمن ي پرده ي هيپا يمطالعات، غشا
 ي پـرده . در نظر گرفتـه شـده اسـت    الياندوتل يها سلول يبرا
كشـت   اليلانـدوت  يها اتصالات سلول ليو تشك ريتكث ونيآمن

 يها كاشت سلول يما به تازگ. ]16[كند  يم ليداده شده را تسه
 دگاهيد كيبه عنوان  ونيآمن ي داربست پرده يبر رو الياندوتل

در . ]18,17[ميبافت عروق را گزارش كرد يمهندس يبالقوه برا
 ي پرده ييزا و ضد رگ ييزا رگ ريمطالعات مختلف، هر دو تاث

  ].15,13[گرفته است  رقرا يمورد بررس ونيآمن
 ـمطالعه حاضر، ا در مـد نظـر بـوده اسـت كـه       هيفرض ـ ني
 نقش يدارا يبه عنوان عامل اصل يونيآمن اليتل ياپ يها سلول

. باشـند  يم ونيآمن ي پرده ييزا و رگ ييزا در خواص ضد رگ
 ـصورت كه حضور ا نيبد هـا مـانع از انجـام رونـد      سـلول  ني

ــهــا باعــث رو ، و نبــود آنيــيزا رگ ــر رو يــيزا رگ تي  يب
بـرون   يمنظور بررس ـ نيبه هم .]20,19[شود  يم ونيĤمني پرده

 ـآمن ي پـرده  يآئورت رت بـر رو  ي حلقه ييزا تن رگ بـا   وني
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 ـآمن اليتل ياپ يها سلول  ـو بـدون ا  يوني هـا، مـورد    سـلول  ني
  .قرار گرفته است يابيارز

 
  ها مواد و روش

 تياز كسب رضـا  پس. ونيآمن ي پرده يساز و آماده هيته
مادران سـالم   يانتخاب يها نيجفت از سزار يها آگاهانه، بافت

عرفـان و   يهـا  مارسـتان ياز ب يباردار 38تا  36 يها در هفته
 ـتهران ته ياالله طالقان تيآ  ،يبلافاصـله پـس از جراح ـ  . شـد  هي

ــرده ــآمن ي پ ــدد 12( وني ــيدر مح) ع ــتر يط ــت  لياس از جف
شستشـو داده   (PBS)نيشده و با بافر فسـفات سـال   يجداساز

  ].21[شد  يدار نگه كيوتيب يآنت يشده و در محلول حاو
 ـآمن ي از شستشو، پرده پس. تن برون مطالعات بـه دو   وني

ماند و به قطعات  ينخورده باق قطعه دست كي. شد ميقطعه تقس
 ـتل ياپ يها حذف سلول يبرا. شد ميتقس يمتر يسانت 2×2  الي
آن در محلـول   گـر يد ي قطعه ون،يآمن ي پرده ياز رو يونيآمن

)  EDTA- 03/0%(Sigma-Aldrich)نيپسيتر( يميآنز لياستر
 نيسـپس بـا بـافر فسـفات سـال     . قرار داده شد قهيدق 10 يبرا

بـه  ( يكيآن به روش مكان اليتل يشستشو داده شده و سمت اپ
 يپـس از جداسـاز  . شـد  يـي زدا سلول) cell scraperي لهيوس

 ـبـدون ا  ونيآمن ي پرده ال،يتل ياپ يها سلول هـا بـه    سـلول  ني
قطعـات بـا و    نيهركدام از ا. شد دهيمتر بر يسانت 2×2قطعات 
خانـه بـه دو    12 يهـا  تيدر كف پل اليتل ياپ يها سلول بدون

 مال،يو بالا بودن سطح مزانش اليتل يصورت بالا بودن سطح اپ
 ـيم 2سپس، . پهن شدند  DMEM (Gibco) طياز مح ـ تـر يل يل

ــاو  FBS (Sigma-Aldrich)  ،10ng/ml%15 يحــــ

(Aldrich-Sigma)bFGF ن،يس ـيسترپتوما -نيليس يپن% 1و 
 يها در انكوباتور كشت سـلول  تياضافه شد و پل چاهكبه هر 

. كربن قرار داده شـد  دياكس يد% 5گراد و  يسانت ي درجه 37در 
 ونيآمن ي پرده ي هيپا يكه در مطالعات گذشته غشا ييجا از آن

 ـتل ياپ يها كشت سلول يبرا يبه عنوان بستر  اليو انـدوتل  الي
 ـمورد استفاده قرار گرفته است و فوا  ـآن د دي ده شـده اسـت،   ي

 ـ يهـا  سلول يآور جمع  ـتل ياپ و  يم ـيبـه روش هضـم آنز   الي
انجام گرفت كه علاوه بر حـذف  يبه صورت يكيمكان يجداساز

ها نرسد، به  آن ريز ي هيپا يبه غشا يبيآس اليتل ياپ يها سلول
سـلول   يكم ـ اريتعداد بس ـ يممكن است در مناطق ليدل نيهم
هــا،  ســلول نيــا تيــمانــده باشــد كــه در صــورت رو يبــاق
  .گرفت يحاصل از آن بافت مد نظر قرار نم جيالامكان نتا يحت

حلقـه   شيبـا اسـتفاده از آزمـا    ييزا برون تن رگ يبررس
. ]22[صـورت گرفـت    (rat aortic ring assay) آئـورت رت 

 ـ  يها حلقه سـمت چـپ    كيتوراس ـ يآئورت از آئـورت نزول
تـا   150با وزن  يها از رت. به دست آمد يا هفته 12 يها رت

سـاعت   12سـاعت نـور و    12گرم استفاده شـد كـه در    200
 ـ يدار نگـه  كسـان ييو غذا بو با آ يكيتار  يتمـام . شـدند  يم

 ياخلاق دانشگاه علـوم پزشـك   تهيكم دييبه تا يقاتيپروسه تحق
محلـول   كيشده با استفاده از  آئورت جدا. ديرس يبهشت ديشه
 ـآ  ـب ينت . شسـته شـد   X1 (Penicillin-Streptomycin)يكيوتي

 ـمتـر بر  يليم 2با ضخامت  يسپس به قطعات حلقو شـد و   دهي
 ـآمن ي پـرده  يبلافاصله بر رو اتقطع نيا  ـدر پل وني  يهـا  تي

 يدار روز نگه 7 يشده قرار داده شدند و برا هيكشت از قبل ته
هـا   آن يبـر رو  يـي زا مدت رونـد انجـام رگ   نيشدند كه در ا

  .شد يم ضيروز تعو 2كشت هر  طيمح. شد يبررس
 ي پـرده  يهـا  نمونـه . نيائـوز -نيليهماتوكس ـ يزيآم رنگ

 ـ يها فاقد سلول ونيآمن  ـتل ياپ  ـا يو دارا الي هـا در   سـلول  ني
 ـ  24به مـدت  % 10 نيفرمال سـپس در  . شـدند  كسيسـاعت ف
 4به ضـخامت   كروتوميقرار داده شده و با استفاده از م نيپاراف

 ـبر كرومتريم سـپس  . لام قـرار گرفتنـد   يشـدند و بـر رو   دهي
 ـآم رنـگ  يبرا( نيليهماتوكس ي لهيبه وس يبافت يها برش  يزي
 ـآم رنگ نيو پس از شستشو با ائوز) ها هسته شـدند و در   يزي
 ـمـورد ارز  ينور كروسكوپيبا استفاده از م تينها قـرار   يابي

  .گرفتند
  

  نتايج
در هر دو حالت فاقد سـلول و   ونيآمن ي پرده يزيآم رنگ

نشـان   ينور كروسكوپيم ريدر ز ال،يتل ياپ يها سلول يدارا
 ـآن جـدا نشـده بودنـد لا    يهـا  كه سلول يداد كه در بافت  ي هي

 ـ اييا در سطح به صورت استوانه اليتل ياپ يها سلول بـا   يمكعب
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 ـنآم ي پـرده  گـر يد ي هيلا 4راه  گرد به هم ي هسته شـامل   وني
 يفشرده كلاژن ي هيكه خود متشكل از لا(استروما  ه،يپا يغشا
ــو لا ــو لا) اســت يلاســتيبرويف ي هي مشــاهده  ياســفنج ي هي
 ي پـرده  ي كـه در نمونـه   ي، در حـال )، الـف 1شكل (شدند  يم

 ـ يهـا  سلول ي هيشده بود، لا ييزدا كه سلول ونيآمن  ـتل ياپ  الي
  ).، ب1شكل (شد  ينم دهيد

 ـآمن ي كه بافت پرده ييها در نمونه  يهـا  سـلول  يدارا وني
اندك به سـطح   يچسبندگ يآئورت دارا ي بود، حلقه اليتل ياپ
 يهـا  كه سلول يكه زمان يبود، در حال ونيآمن ي پرده اليتل ياپ
سـاعت بـه    2آئورت پس از  ي جدا شده بودند حلقه اليتل ياپ

در  ماليزانش ـكه سـطح م  يدر حالات. شد يمتصل م هيپا يغشا
قابل  يساعت چسبندگ 2آئورت پس از  ي دسترس بود، حلقه

  .  داشت ونيآمن ي به پرده يقبول

بود  اليتل ياپ يها سلول يدارا ونيآمن ي كه پرده يحالت در
در هر دو حالت  7و  5، 2 يهادر روز يمتوال يها يبررس يط

از  ياثـر  اليتل يو بالا بودن سطح اپ ماليبالا بودن سطح مزانش
خاص و  يريگ و متعاقب آن جهت يبروبلاستيف ياه نفوذ سلول

كه  ييجا از آن). ، الف و ب2شكل (نشد  دهيد رگيمو ليتشك
 ـدر ا يمورد بررس ي هيفرض  ـمطالعـه ا  ني  ـموضـوع را ب  ني  اني

 ـكند كه خواص ضد آنژ يم  ـآمن ي پـرده  وژنزي وابسـته بـه    وني
باشد، لـذا پـس از نبـود هـر گونـه       يآن م اليتل ياپ يها سلول

 ـآمن ي هر دو سـطح پـرده   يبر رو وژنزيشواهد آنژ  يدارا وني
 ي از پـرده  يم ـيهضـم آنز  باها  سلول نيا ال،يتل ياپ يها سلول
 ي پـرده  يآئورت بـر رو  ي حلقه شيجدا شدند و آزما ونيآمن

  . صورت گرفت يونيآمن اليتل ياپ يها فاقد سلول

  

  
، غشاي پايه، و لايه ي ) حاوي سلول هاي اپي تليال(پرده ي آمنيون شامل  لايه ي اپي تليال : الف. رنگ آميزي هماتوكسيلين و ائوزين پرده ي آمنيون .1شكل 

از جداكردن سلول هاي پرده ي آمنيون پس : ب. ، و لايه ي اسفنجي است)حاوي سلول هاي آمنيوني مزانشيمال(استروما، شامل لايه هاي فشرده و فيبروبلاستي 
  )400×بزرگنمايي . (اپي تليال به كمك هضم آنزيمي

  

  
  

مزانشيمال، اثري از نفوذ سلول هاي فيبروبلاستي و آنژيوژنز ديده ) ب(اپي تليال و ) الف(در هر دو سطح  .پرده ي آمنيون داراي سلول هاي اپي تليال: 2شكل 
  )   ×200حلقه ي آئورت، بزرگنمايي*. (نشيمي آمنيوني در اين دوسطح ديده مي شوندسلول هاي اپي تليالي و سلول هاي مزا. نمي شود
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 يآئورت بر رو ي روز از قرار دادن حلقه 2از گذشت پس 
 ـ يهـا  فاقد سلول ونيآمن ي پرده  ـتل ياپ در هـر دو سـطح    ال،ي
 ـ يبروبلاسـت يف يهـا  نفوذ سـلول  مال،يو مزانش اليتل ياپ  يدوك

شـدند   تر شيب جيشد كه به تدر يم دهيد ونيآمن ي شكل به پرده
). ، الف و ب3شكل  بيبه ترت(كردند  دايخاص پ يريگ و جهت

مانند مشهود بود  رگيمو يها يمورفولوژ ليدر روز پنجم تشك
قابـل   يشده به خـوب  ليتشك يها رگيو در روز هفتم شبه مو

بودند كه هم در داخل و هم در خارج حلقه آئـورت در   تيرو
 ـبه ترت(شدند  يم دهيد يماليو مزانش ياليتل يهر دو سطح اپ  بي

شـبه   تيوضـع  گـر ياز روز هشتم بـه بعـد د  ). ، ج و د3شكل 
 ونيآمن ي پرده راينبود ز يشده قابل بررس ليتشك يها رگيمو

الت هم ح نيا). ، ه3شكل (شد  يآئورت جمع م ي به دور حلقه
  .شد يم دهيد ماليو هم در سطح مزانش اليتل يدر سطح اپ

نفوذ سلول هاي فيبروبلاستي در روز دوم بـه  : الف. مراحل آنژيوژنز حلقه ي آئورت رت بر روي پرده ي آمنيون فاقد سلول هاي اپي تليال آمنيوني: 3شكل 
نفوذ و جهت گيري همسو و مشخص سلول هاي فيبروبلاستي بر روي پـرده ي آمنيـون   : ب. سطح اپي تليال فاقد سلول هاي اپي تليال آمنيونيپرده ي آمنيون در 

تشكيل شبه مويرگ هاي مشخص در روز هفتم در داخل و بيرون حلقه ي آئورت بر روي سـطح اپـي   : ج. فاقد سلول هاي اپي تليال آمنيوني در سطح مزانشيمي
چسبيدن و جمع شدن پـرده ي  : ه.  تشكيل ساختار هاي مويرگ مانند مشخص در روز هفتم در داخل و بيرون حلقه ي آئورت بر روي سطح مزانشيمال: د. التلي

 .ده اندعلامتگذاري ش فلشتشكيل شده با  شبه مويرگي ساختار هاي. آمنيون به حلقه ي آئورت كه امكان بررسي بيشتر روند آنژيوژنز را فراهم نكرد
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  گيري بحث و نتيجه
و  يـي زا رگ يبررس ـ يآئـورت رت بـرا   ي حلقه شيآزما
شود كه  يصورت انجام م نيبر آن عموماً به ا رگذاريعوامل تاث

 يهـا  و شستشـو در ژل  يآئورت رت پس از جداساز ي حلقه
كشـت قـرار داده    طيشـود و در مح ـ  يكلاژن گذاشته م اينيبريف
 ـپـس از گذشـت   . شـود  يم  ـزمـان اول  كي ، بـه  )lagفـاز  ( هي

 الياندوتل هيشب يها و سلول يبروبلاستيف يها سلول جنفوذيتدر
 يكـوچك  يهـا  رگيشود كه به مرور به مـو  يم دهيدرون ژل د

 ـ صيقابـل تشـخ   يشوند كه به راحت يم ليتبد  ـا. باشـند  يم  ني
بـه   ياديدارد كه مدت زنام ) growth phase(مرحله فاز رشد 

هـا كـم    رگيمـو  جيمرحله به تدر نيپس از ا. انجامد يطول نم
بازگشـت   ي شود كه مرحله يها كاسته م شوند و از تعداد آن يم
)regression phase (و طول مدت هر كدام از  تيفيك. نام دارد
از جمله نوع ژل اسـتفاده   يمراحل وابسته به عوامل مختلف نيا

  . ]24,23[باشد  يكشت م طيموجود در مح گريشده و مواد د
 ـآمن ي از پـرده  يا مطالعـه  چيدر ه ـ تاكنون بـه عنـوان    وني

آن  يآئورت رت را بر رو ي حلقه ييزا توان رگ يكه م يبستر
 ـلـذا در ابتـدا در ا  . كرد، استفاده نشده است يبررس مطالعـه   ني
 ـ  يبه عنوان بستر ونيآمن ي پرده را از  يـي زا تـوان رگ  يكـه م
. شود يم يعرفكرد، م يابيآن ارز يآئورت بر رو ي حلقه قيطر

را  يـي زا توان عوامـل مـوثر در رگ   يبافت م نيبا استفاده از ا
 ـآمن ي ه از پردهبا استفاد نيچن كرد، هم يابيو ارز ييشناسا  وني
موثر  يداروها يبررس يبرا يتوان مدل مناسب يروش م نيدر ا

با استفاده  زيمطالعه ن نيدر ا. در دست داشت ييزا بر روند رگ
مطالعات برون تن را  طي، كه شراييزا رگ يروش بررس نياز ا

آئـورت رت   ي كرده است، حلقه كيبه مطالعات درون تن نزد
 ـا يـي زا قرار داده شد تـا خـواص رگ   ونيپرده آمن يبر رو  ني

مطالعـه پـس از دو روز    نيدر ا. رديقرار گ يابيبافت مورد ارز
 هيو شـب  يبروبلاسـت يف يهـا  نفـوذ سـلول    جيبه تدر) lagفاز (

و در هـر   اليتل ياپ يها فاقد سلول ونيآمن ي در پرده اليلاندوت
شد كه تا روز هفتم، پـس   دهيد اليتل يو اپ ماليدو سطح مزانش

 ليتبـد  افتهي زيتما يها رگيبه مو ،يريگ شكل و جهت ريياز تغ
نشان داده شده  4طور كه در شكل  همان يول). فاز رشد(شدند 

 ي به حلقه ونيآمن ي پرده دنيچسب ليروز به دل 7است، پس از 
شده  ليتشك يها رگيمو تيوضع يريگيآئورت و نبود امكان پ

 ي حلقـه  شيقضاوت در خصوص فاز بازگشـت آزمـا   ييتوانا
 ـآمن ي در مقابـل در پـرده  . مدل نبـود  نيآئورت رت در ا  وني

مراحـل   نيكدام از سطوح ا چيدر ه اليتل ياپ يها سلول يدارا
  .نشدند دهيد

 ـمورد بحث در ا ي هيفرض  يهـا  سـلول  ريمطالعـه، تـاث   ني
كه  يا تازه ونيآمن يها پرده ييزا رگ يبر رو يونيآمن اليتل ياپ

 ـطـور كـه ب   همان. باشد يآماده شده بودند، م مانيپس از زا  اني
 يگونـه رونـد   چيه يونيآمن اليتل ياپ يها شد در حضور سلول

 ـآمن ي پـرده  يبـر رو  ييزا به سمت رگ در هـر دوسـطح    وني
 ـكـه ا  يدر مقابـل زمـان  . نشـد دهيد ماليو مزانش ـ اليتل ياپ  ني

جدا  ونيآمن ي از پرده هيپا يسالم ماندن غشا نيها در ع سلول
 يهـا  نفوذ سـلول  ماليو مزانش اليتل يشدند، در هر دو سطح اپ

شـد كـه    دهيد ونيآمن ي در پرده الياندوتل هيو شب يبروبلاستيف
 يآئورت بـر رو  ي دادن حلقه ارروز پس از قر 7تا  تيدر نها
 ـشده به وضـوح د  ليتشك يها رگيشبه مو ونيآمن ي پرده  دهي

  .شدند يم
 ـ يهـا  در حضور سلول ييزا رگ نبود  ـتل ياپ  ـآمن الي  يوني

ــ ــروتئ  يم ــا ترشــح پ ــد ب ــا نيتوان ــيزا ضــد رگ يه ــد  ي مانن
متالوپروتئازهــا،  يبــافت ي كننــده و مهــار نيترومبوســپوند

هـا،   سـلول  نياز ا 1-نينترلوكيو ا ني، اندوستات10-نينترلوكيا
 دده يموضوع را نشان م نيا جينتا نيا. ]13[داده شود  حيتوض

كه آن را قابل استفاده  ونيآمن ي پرده ييزا كرد ضد رگ كه عمل
 ـ هيقرن ونديدر پ  يهـا  توانـد مربـوط بـه سـلول     يكرده است، م
خـواص   يهـا  سميهستند كه مكان يمطالعات. آن باشد اليتل ياپ

 ـآمن ي پـرده  يـي زا ضد رگ  ـرا بـر اسـاس مهـار تكث    وني و  ري
و  سـلول -مهـار تمـاس سـلول    ال،ياندوتل يها مهاجرت سلول

 يزمـان  ه،يقرن يهاونديدر پ. كنند يم شنهاديرگ پ ليمهار تشك
 يهـا  سلول يدارا ونيآمن ي است كه پرده زيآم تيموفق يجراح

ارش شده اسـت كـه   گز. ]25[رديمورد استفاده قرار گ اليتل ياپ
 ـجد يـي زا كدورت حاصـل از رگ   ي پـرده  يهـا  ونـد يدر پ دي
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 ـ يهـا  كه سلول يزمان هيبه عنوان قرنونيآمن  ـتل ياپ حضـور   الي
  .]26[ابدي يداشته باشند، كاهش م

 ونيآمن ي پرده يسمت استروما ي لهيبه وس ييزا رگ يالقا
 ـ ييزا رگ يهاتواند با فاكتور يم  ياز جمله، فاكتور رشد عروق

، انكـوژن وابسـته بـه    6-نينترلـوك ي، ا8-نينترلوكيا ،يالياندوتل
ــد  ــروتئ)Growth related oncogene (GRO((رش  ني، پ

 Monocyte Chemoattractant( 1-تيكمواتركتانـت مونوس ـ 

protein-1(يداخل عروق ي، مولكول چسبندگ )Intravascular 

adhesion molecule ( ــار ــاكتور مه ــده و ف ــاجرت ي كنن   مه
 )Migration inhibitory factor(ماليمزانش يها ، كه از سلول 

 ـ هـم . ]27[داده شـود   حيشوند، توض ـ يترشح م يونيآمن  نيچن
 ـبن يهـا  سلول يسطح يوجود ماركرها ، Oct3/4شـامل   يادي

SSEA ،Nanog  وSox2 ي پــرده يميمزانشــ يهــا در ســلول 
در . ]28[ها پرتوان هسـتند   سلول نيدهد كه ا ينشان م ونيآمن

 ،يبروبلاسـت يرشـد ف  يرشد مثل فاكتورهـا  يحضور فاكتورها
  بتــــــا -كننــــــده فــــــاكتور رشــــــد ترانســــــفورم

 )Transforming Growth Factor-β(يدرمي، فاكتور رشد اپ، 
كـه بـه    ،يتيو فاكتور رشـد هپاتوس ـ  يتينوسايفاكتور رشد كرات

 ـآمن ي پـرده  ي لهيوس  ـ  وني  يهـا  ، سـلول ]1[شـوند   يترشـح م
. ]28[ابنـد يزيتما اليانـدوتل  يهـا  توانند به سلول يم يميمزانش
، يـي زا رگ ياز فاكتورهـا  ياريعلاوه بر ترشـح بس ـ  ن،يبنابرا

 ـآمن ي پـرده  ييسمت اسـتروما   ـ وني را از  يـي زا توانـد رگ  يم
 ال،يانـدوتل  يهـا  خود به سلول يميمزانش يها سلول زيقتمايطر
 يـي زا رگ ريمـا تـاث   جينتـا  يدر راستا نيچن هم. دهد شيافزا
ز كاشت آن در شكم گـزارش شـده اسـت    بعد ا ونيآمن ي پرده

]29[.  
 ـ سـتم ياز س ديعروق جد ليتشك يبه معن ييزا رگ  يعروق
خـوب و هـم مضـر     راتيتواند هم تـاث  يباشد كه م يموجود م

متاسـتاز و   جـاد يهـا باعـث ا  در تومور دهيپد نيا. داشته باشد
 ييزا كه رگ يشود، در حال يها م ارگان گريتهاجم سرطان به د

 ـ   يم يسكميو ا يبافت، سوختگ ونديدر پ را  ودتوانـد رونـد بهب
 طيو ضد آن در شرا ييزا رگ ريهر دو تاث نيبنابرا. كند ليتسه

 ـ موضوع كه پرده نيمختلف سودمند هستند و دانستن ا  ونيĤمني

اسـتفاده   يبـرا  يتواند آن را مورد مناسب يرا دارد م ريهر دوتاث
  .قرار دهد يكينيكل يار كاربردها يعيوس فيدر ط

به صورت برون  ونيآمن ي اثرات پرده قيتحق نيدر ا اگرچه
 ـتن مورد ارز  هيحاصـله، از فرض ـ  جيقـرار گرفتـه و نتـا    يابي

 يدرون تـن بـرا   يهـا  ياما بررس ـ دينما يم تيشده حما مطرح
راسـتا،   نيدر ا. باشد يم يضرور تر شيب اتيبه جزئ يابي دست

ــكوپيروش م ــده يكروســــــ ــود زنــــــ   در موجــــــ
 )Microinvital microscopy(يبررس ـ يشده برا دييتا يروش 

قـرار   يمـورد بررس ـ  ديبا ندهياست كه در مطالعات آ ييزا رگ
 ـپـرده آمن  ماليمزانش يها اثر سلول يبررس نيچن هم. رديگ  وني

 ـگ و انـدازه  يـي زا بر رگ  ـدخ يترشـح  يفاكتورهـا  يري در  لي
  .رو خواهد بود شياز اهداف پ ونيپرده آمن ييزا رگ

  
 يهـا  كـه سـلول   يمطالعه نشان داده شد كه هنگام نيا در

بافـت در   نيشوند ا يجدا م ونيآمن ي از پرده يونيآمن اليتل ياپ
در  يـي زا رگ يالقا ييتوانا يميو مزانش ياليتل يهر دو سطح اپ

كـه   يدر حـال . آئورت رت در بـرون تـن را دارد   ي مدل حلقه
 ـگ ها مانع شكل سلول نيحضور ا در هـر   يـي از رونـد رگ  يري

موضوع است كه  نيا انگريشود كه ب يم ونيآمن ي سطح پردهدو
خـود را از   ييزا ضد رگ راتيتاث يونيآمن اليتل ياپ يها سلول
 ـ  قيطر  ـاز ا. كننـد  يترشح مواد محلول اعمـال م  تيخاص ـ ني

 يـي زا كـه رگ  يتوان در موارد يهم م ونيآمن ي پرده ي دوگانه
و هـم در  ) يسـرطان  يها ولمانند متاستاز سل(مهار گردد  ديبا

مطالعـات  . ها اسـتفاده كـرد   يسكميروند بهبود زخم و ا ليتسه
 يهـا  اسـتفاده  يخصوص به صورت درون تن، برا هب يتر شيب
  .رديصورت گ ديبافت با نياز ا يكينيكل

  
  قدردانيتشكر و 

هـاي   پرسنل محترم اتاق عمـل بيمارسـتان   بدين وسيله از
تهران به خصوص سركار خانم دكتـر   ياالله طالقان عرفان و آيت

ي كمال قدرداني و تشكر به عمل نيرومنش و سركار خانم يوسف
ــد مــي ــات  . آي ــز تحقيق ــالي مرك ــا حمايــت م ــه ب ــن مطالع اي

م پزشـكي  نانوتكنولوژي پزشكي و مهندسي بافت دانشگاه علو
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Introduction:There are controversial reports about angiogenesis of the amniotic membrane after 

transplantationas cornea substitute. Inducing or inhibitory effects of amniotic epithelial cells on 
angiogenesis of the amniotic membrane were evaluated in this in vitro study. 

Materials and Methods:The scraped and non-scraped amniotic membranes were cultured in 12-wells 
plates in two positions of epithelial side up and mesenchymal side up. In order to evaluate angiogenesis, rat 
aortic rings were placed on the cultured amniotic membranes. Results were reported as presence or absence 
of angiogenesis within 7 days. 

Results:When the amniotic membrane was intact, no formation of capillary like structures or 
angiogenesis was seen on both sides of the amniotic membrane. In contrast, after removing the amniotic 
epithelial cells, infiltration of fibroblastic cells from rat aortic ring was seen on both epithelial and 
mesenchymal sides of amniotic membrane after 2 days. Afterward, the cells started directional out-growth 
and initiated formation of capillary like structures up to day 7. 

Conclusion:This study showed that epithelial cells have a key role in angiogenic or anti-angiogenic 
properties of the amniotic membrane. In addition, acellular amniotic membrane (without epithelial cells) is 
a proper substrate for angiogenesis and neovascularization. These dual effects on angiogenesis make the 
amniotic membrane useful in several clinical situations. 

Keywords: Epithelial cells, Amniotic membrane, Angiogenesis, Aortic ring assay 
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