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  چکیده

نوان عترمیم زخم فرآیندي پیچیده، شامل مراحل هموستاز، التهاب، تکثیر و بازسازي بافت است. کورکومین به :هدف و زمینه

اش را فراهمی پایین آن، کاربرد موضعیاکسیدانی شناخته شده است، اما زیستآنتیترکیبی طبیعی داراي خواص ضدالتهابی و 

 BALB/cهاي نر نژاد محدود کرده است. این مطالعه با هدف تعیین تأثیر نانولیپوزوم کورکومین بر روند ترمیم زخم پوستی در موش

  انجام شد.

کننده ه آزمایش (دریافتطور تصادفی در چهار گروماهه) به BALB/c )5/2سر موش نر  48، تجربی در این مطالعه ها:مواد و روش

کرم نانولیپوزوم کورکومین)، کنترل مثبت (کرم نیتروفورازون)، کنترل منفی (کرم دارونما)، و گروه شم (بدون درمان) تقسیم 

 10، 7، 4برداري بافتی در روزهاي صورت موضعی اعمال شد. نمونهها بهشدند. پس از ایجاد زخم در ناحیه پشتی حیوانات، درمان

ها با استفاده آنالیز واریانس صورت گرفت. داده Masson Trichromeو  H&Eآمیزي شناسی با رنگهاي بافتانجام و ارزیابی 14و 

 تجزیه و تحلیل شدند. Tukeyطرفه و آزمون تعقیبی یک

منفی و هاي کنترل گروههاي التهابی نسبت به داري در تعداد سلولکاهش معنی 10و  7، 4گروه آزمایش در روزهاي  ها:یافته

هاي کلاژن، ها، میزان سنتز رشتهتوجهی در تعداد فیبروبلاستچنین، در این گروه افزایش قابل). همP>001/0شم نشان داد (

). روند بهبودي در گروه P>001/0منفی و شم مشاهده شد (هاي کنترلتلیومی نسبت به گروهوسعت بافت گرانوله و بازسازي اپی

  نسبت به گروه کنترل مثبت تقریباً برابر و در برخی موارد اندکی بهتر بود.آزمایش 

تواند با کاهش التهاب و تحریک فاز تکثیر، نقش مؤثري در که نانولیپوزوم کورکومین می حاضر نشان دادمطالعه  گیري:نتیجه

 کند. ءایفا BALB/c هاي پوستی در مدل حیوانی موشبهبود زخم

  BALB/cنانولیپوزوم، کورکومین، ترمیم زخم، موش  هاي کلیدي:واژه
  

نژاد  نر يهادر موش یزخم پوست یمبر ترم ینکورکوم یپوزومنانول یرتأث .حمالهی یب، حبع یم، سنجران یم، افشارقوچان یروحطالب :ارجاع

BALB/c .775-788 :صفحات ،9 شماره ،24 دوره، 1404 سال ،رفسنجان پزشکی علوم دانشگاه مجله.
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   مقدمه

هاي عنوان نخستین سد دفاعی بدن در برابر آسیب پوست به

ظ کند و نقش حیاتی در حففیزیکی، شیمیایی و میکروبی عمل می

هایی در پیوستگی عنوان آسیب ها بهزخم .کندهموستاز ایفا می

توانند در اثر عوامل مکانیکی، حرارتی یا طبیعی پوست می

  ). 1شیمیایی ایجاد شوند (

ها بر اساس مدت زمان بهبودي به دو دسته حاد و مزمن زخم

شوند که هایی اطلاق میهاي حاد به زخمشوند، زخمتقسیم می

ه (معمولاً کمتر از سه هفته) طی فرآیندي منظم و در زمان کوتا

ها داراي مراحل مشخصی شامل یابند. این نوع زخمبهبود می

التهاب، تکثیر سلولی و بازسازي بافت هستند و معمولاً بدون 

هاي مزمن به رسند. از سوي دیگر، زخمعارضه به ترمیم کامل می

دلیل اختلال در مراحل ترمیم، شود که به هایی گفته میزخم

تر از سه هفته طول کشیده و ممکن است به ها طولانید آنبهبو

ی، هاي مولکولدلیل وجود عفونت، التهاب مزمن یا نقص در سیگنال

ها معمولاً با مشکلات به طور کامل التیام نیابند. این نوع زخم

تري از جمله افزایش فعالیت التهابی و عدم تعادل در پیچیده

  کندروند ترمیم را مختل میها همراه هستند که سایتوکاین

 )3-2.(  

اي فرایند ترمیم زخم یک پاسخ زیستی پیچیده و چند مرحله

طور معمول در چهار فاز متوالی و به آسیب بافتی است که به 

ود. شپوشان شامل هموستاز، التهاب، تکثیر و بازسازي انجام میهم

به  ندر مرحله هموستاز، با فعال شدن سیستم انعقادي، فیبرینوژ

از شود. سپس در ففیبرین تبدیل شده و لخته خون تشکیل می

ها با حذف بافت ها، ماکروفاژها و لنفوسیتالتهاب، نوتروفیل

سازند. در ها، محیط را براي ترمیم آماده میدیده و پاتوژنآسیب

لاژن و ها، رگزایی، سنتز کادامه، طی فاز تکثیر، تکثیر فیبروبلاست

گیرد. نهایتاً در فاز بازسازي، ه صورت میتشکیل بافت گرانول

تلیال رخ داده و ترمیم نهایی با بازآرایی کلاژن و بازسازي اپی

هاي گسترده ). با وجود پیشرفت1شود (تشکیل اسکار کامل می

هاي نوین ترمیم زخم، استفاده از ترکیبات طبیعی و در روش

ترکیبات  هاي اخیر مورد توجه قرار گرفته است.گیاهی در سال

زاي اکسیدانی و ایمنیواسطه اثرات ضدالتهابی، آنتیگیاهی به 

عنوان مکمل یا جایگزین در فرآیند بهبود زخم  توانند بهخود، می

   ).3( مؤثر باشند

)، Curcuma longaکورکومین، ماده فعال اصلی زردچوبه (

داراي اثرات زیستی متعددي از جمله خواص ضدالتهابی، 

نی، ضدباکتریایی، ضدویروسی، ضدسرطانی و اکسیداآنتی

). با این حال، با وجود خواص زیستی گسترده 4ضدقارچی است (

کورکومین، محدودیت در حلالیت، پایداري شیمیایی و فراهمی 

زیستی آن، کاربرد بالینی و اثرگذاري موضعی این ترکیب را با 

 ).5( چالش مواجه کرده است

ستفاده از فناوري نانو از جمله براي غلبه بر این محدودیت، ا

ها ذرات ها مورد توجه قرار گرفته است. نانولیپوزومنانولیپوزوم

ند تواناي هستند که میکلوئیدي متشکل از لیپیدهاي دو لایه

زمان در خود جاي گریز را به طور همدوست و آبترکیبات آب

ن عنوا ها بهشود تا نانولیپوزومدهند. این ویژگی موجب می

هاي مؤثر دارویی، امکان عبور ترکیبات فعال از سد پوستی حامل

  ).6، 7تر پوست را فراهم آورند (هاي عمقیو رسیدن به لایه

 ،و همکارانش Kianvashگرفته توسط  طبق تحقیقات صورت

مشخص گردید که استفاده موضعی از نانولیپوزوم کورکومین با دوز 

موجب بهبود التهاب و کاهش طور مؤثري به ) درصد 3/0پایین (

اي عنوان گزینه تواند بههاي سوختگی شده و میعفونت در زخم
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چنین، ). هم8ها در نظر گرفته شود (مؤثر در درمان این نوع زخم

Ravindran هاي نانویی گزارش کردند که فرمولاسیون و همکاران

 زیستی وتواند از طریق افزایش پایداري، فراهمیکورکومین می

نفوذپذیري پوستی، موجب تسریع در روند ترمیم زخم و بازسازي 

). علاوه بر این، چندین مطالعه جامع در 9( تلیال گرددبافت اپی

هاي نانویی کورکومین دهند که فرمولاسیوننشان می 2022سال 

ها با افزایش پایداري، ها و نانوامولسیوناز جمله نانولیپوزوم

ي پوستی، موجب افزایش تشکیل بافت زیستی و نفوذپذیرفراهمی

گرانوله و بهبود اپیتلیالیزاسیون شده و روند ترمیم را تسریع 

بر این اساس، مطالعه حاضر با هدف تعیین  ).10، 11کنند (می

تأثیر نانولیپوزوم کورکومین بر روند ترمیم زخم پوستی در 

  طراحی و اجرا شده است. BALB/c هاي نر نژادموش

   هامواد و روش

با  BALB/c سر موش نر نژاد 48در این مطالعه تجربی، از 

گرم استفاده  25الی  20ماهه با وزن تقریبی  5/2میانگین سنی 

شد. حیوانات از مرکز طب تجربی دانشگاه علوم پزشکی بیرجند 

منظور تطابق با شرایط ها به تهیه شدند. موش 1398در سال 

 2±25شده (دماي ترلمحیطی، به مدت یک هفته در شرایط کن

 12درصد و چرخه نوري  5±50گراد، رطوبت نسبی درجه سانتی

داري شدند. تغذیه هاي مجزا نگهساعت روشنایی/تاریکی) در قفس

شده و آب آشامیدنی شهري  صورت آزاد با غذاي استاندارد پلتبه 

ها و تعویض غذا به صورت یک روز در میان انجام شد. نظافت قفس

). این پژوهش داراي کد اخلاق 12( فتانجام گر

IR.BUMS.REC.1398.412  از کمیته اخلاق دانشگاه علوم

  باشد.پزشکی بیرجند می

 70(پس از بیهوشی حیوانات با تزریق داخل صفاقی کتامین 

 10( و زایلازینگرم به ازاي هر کیلوگرم وزن حیوان) میلی

، تحت ایجاد زخم گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن حیوان)میلی

استاندارد قرار گرفتند. به این منظور، پس از تراشیدن موضع 

متر با تیغ جراحی ایجاد شد. پشتی، زخمی به طول یک سانتی

تایی شامل گروه 12صورت تصادفی در چهار گروه  ها بهموش

تیمار: دریافت پماد نانولیپوزوم کورکومین، گروه کنترل مثبت: 

گروه کنترل منفی: درصد،  2/0تروفورازون دریافت کرم موضعی نی

دریافت کرم پایه فاقد کورکومین (نانولیپوزوم بدون دارو) و گروه 

 بدون دریافت هر گونه درمان، تقسیم شدند.: )Shamشم (

گرم میلی 60براي تهیه پماد نانولیپوزوم کورکومین، 

گرم میلی 10گرم کلسترول و میلی 10کولین، فسفاتیدیل

ن در اتانول حل شدند تا محلولی یکنواخت ایجاد گردد. کورکومی

 IKA RV 10این محلول سپس توسط روتاري اواپراتور (مدل 

Digital V-C ، شرکتIKA ، ساخت آلمان) تغلیظ و حلال تبخیر

شد و یک لایه نازك لیپیدي کورکومینی بر دیواره فلاسک تشکیل 

ته شد و دست آمده با آب مقطر گرم هیدراگردید. فیلم به

سوسپانسیون اولیه لیپوزومی شکل گرفت. براي کاهش اندازه و 

هاي پایدار، سوسپانسیون تحت فرایند یابی به نانولیپوزومدست

سونیکیشن قرار گرفت و سپس اندازه ذرات با استفاده از روش 

) Dynamic Light Scatteringپراکندگی نور دینامیک (

ا هاي حاصل بهایی، نانولیپوزومگیري و کنترل شد. در گام ناندازه

پایه پماد (نظیر وازلین یا کرم پایه) مخلوط گردید و محصول نهایی 

). 8با یکنواختی مناسب و قابلیت استفاده موضعی تهیه شد (

عنوان داروي کنترل مثبت، پماد نیتروفورازون تولید شده در به

ر فاده قراهاي حیوانی مورد استشرکت ایران ناژو تهیه و در آزمایش

 گرفت.
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روز  14عصر) به مدت  8صبح و  8در دو نوبت (ساعت  هاتیمار

پس از ایجاد زخم، از هر  14و  10، 7، 4اعمال شدند. در روزهاي 

 کشی انسانیطور تصادفی انتخاب و تحت آسانحیوان به  3گروه 

)Euthanasiaهاي بافتی از محل زخم ) قرار گرفتند و سپس نمونه

سازي شدند شناسی آمادههاي بافتهت بررسیآوري و ججمع

)14 ،13.(  

هاي بافتی از محل زخم، پس از فیکس شدن در فرمالین نمونه

 هايدرصد، وارد مراحل پردازش بافتی شدند. آبگیري با الکل 5

 گیريسازي با گزیلول و قالب، شفافدرصد) 100تا  50صعودي (

میکرومتري با میکروتوم تهیه و  5هاي در پارافین انجام شد. برش

کروم ماسون ) و تريH&Eائوزین (-هاي هماتوکسیلینبا رنگ

آمیزي گردیدند. سپس، اسلایدها توسط دو پاتولوژیست رنگ

هاي اپیدرمال صورت کور از نظر شاخصمستقل و به 

ون، هاي التهابی، گرانولاسی(اپیتلیالیزاسیون) و درمال (تعداد سلول

  .)8، 14، 13(لاژن) مورد ارزیابی قرار گرفتند و تراکم ک

هاي التهابی و پارامترهاي کمی شامل تعداد سلول

هاي ها، وسعت بافت گرانوله، ضخامت و تراکم رشتهفیبروبلاست

 ImageJافزار کلاژن و میزان اپیتلیالیزاسیون با استفاده از نرم

انحراف " تحلیل شدند و مقادیر به صورت 52/1نسخه 

هاي کمی براي تحلیل آماري گزارش گردید. داده "میانگین±ارمعی

بررسی شدند. براي مقایسه میان  22نسخه  SPSSبا استفاده از 

 Tukeyکار گرفته شد و آزمون  به طرفهها، آنالیز واریانس یکگروه

هاي زوجی اعمال شد. عنوان آزمون تعقیبی جهت تعیین تفاوتبه

شامل  طرفهآنالیز واریانس یک امهاي لازم براي انجفرضپیش

و  Shapiro-Wilkکه توسط آزمون  هادادهتوزیع نرمال بودن 

ارزیابی  Leveneها بود که توسط آزمون گروه همگنی واریانس

. )P<05/0قرار گرفت (تأیید ها مورد فرضي پیشو برقرار گردید

  در نظر گرفته شد. 05/0ها داري در آزمونسطح معنی

  نتایج

) 7و  4نتایج این مطالعه نشان داد که در فاز التهابی (روزهاي 

در تیمار با نانولیپوزوم کورکومین و نیتروفورازون در روز چهارم 

هاي تحت هاي التهابی در گروهدار تعداد سلولموجب کاهش معنی

) و 80/24±31/1ترتیب با میانگین و انحراف معیار (درمان به 

هاي دارونما ت به گروه) سلول نسب53/2±00/21(

این روند  ).P>001/0) شد (30/31±11/2) و شم (31/2±40/29(

 هاي التهابی در روز هفتم نیز ادامه یافت، بهکاهش تعداد سلول

هاي التهابی در که میانگین و انحراف معیار تعداد سلولطوري

) و نیتروفورازون 80/36±89/6هاي کورکومین (گروه

) و شم 90/57±38/4هاي دارونما (به گروه ) نسبت49/7±70/40(

) (نمودار P>001/0داري کمتر بود (طور معنی) به 26/4±00/58(

تقریباً ثابت بوده و از روز )، این روند تغییرات از روز هفتم تا دهم 1

دهم تا چهاردهم هم تغییرات بسیار ناچیز و با سرعتی تقریباً برابر 

   پیش رفته است.
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  روزهاي مختلف برحسب ي درمانی مورد بررسیهاگروه درهاي التهابی تعداد سلول میانیگن -1نمودار

  

داري در تعداد در روز هفتم، افزایش معنی فاز تکثیردر  

کورکومین در گروه نانولیپوزوم  هاي فیبروبلاستسلول

) نسبت به 90/23±12/4) و نیتروفورازون (46/3±00/26(

). در روز دهم، میانگین P>001/0هاي کنترل مشاهده شد (گروه

) 00/50±34/4در گروه کورکومین ( هاي فیبروبلاستتعداد سلول

) سلول بود که به 50/47±37/3سلول و در گروه نیتروفورازون (

) و شم 60/42±17/2دارونما (بیشتر از داري معنیطور 

). افزایش 2) (نمودار P>001/0) مشاهده شد (41/2±50/41(

داري معنیهاي فیبروبلاست از روز دهم تا چهاردهم سرعت سلول

در فاز تکثیر از خود نشان نداد و بیشترین تأثیر بر روند تکثیر در 

  ده روز اول مشاهده شد.

 
  فاز تکثیربرحسب  ي درمانی مورد بررسیهاگروه درها تعداد فیبروبلاست میانگین -2 نمودار
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در روز هفتم، مساحت بافت گرانوله  از لحاظ میزان گرانولیشن، 

) و نیتروفورازون 32/1±11/0) در گروه کورکومین (مترمربعمیلی(

هاي دارونما بیشتر از گروهداري معنی) به طور 09/0±16/1(

در روز  ).P>001/0(  ) بود95/0±11/0) و شم (09/0±04/1(

) عمترمربمیلیتر شد و مقدار گرانولیشن (ها واضحدهم نیز تفاوت

) 87/1±06/0) و نیتروفورازون (09/2±21/0در گروه کورکومین (

) و شم 56/1±11/0داري نسبت به دارونما (افزایش معنی

و این افزایش در روز چهاردهم  )P>001/0( داشت )08/0±49/1(

اي اشکال مقایسه 1به طور واضح قابل مشاهده بود که در جدول 

، سازيتصویر کلاژن؛ هاي تحت تیمار و غیرتیمار آمده استگروه

هاي مختلف نشان داده التهابی در گروههاي سلولگرانولیشن و 

 شده است.

  )4) و شم (3)، دارونما (2هاي کنترل نیتروفورازون () با گروه1اي گروه نانولیپوزوم کورکومین (تصاویر مقایسه -1 لجدو

  گروه 

  نوع تیمار
1  2  3  4  

هاي سلول

  التهابی

        

  گرانولیشن

        

  سازيکلاژن

        

در روز دهم، میانگین درصد از لحاظ میزان اپیتلیالیزاسیون، 

هاي هدر گرو (درصد ضخامت سطح پوشیده شده) اپیتلیالیزاسیون

) 65/27±48/1) و نیتروفورازون (62/31±79/2کورکومین (

) و شم 40/24±59/1داري بیشتر از دارونما (طور معنیبه

). در روز چهاردهم، P>001/0) بود (59/1±40/22(

) و 78/42±13/3کورکومین (اپیتلیالیزاسیون در گروه 

داري نسبت به دارونما ) افزایش معنی67/39±55/1نیتروفورازون (

). P>001/0) داشت (50/34±05/2) و شم (59/1±90/36(

ن هاي کلاژسازي، دانسیته رشتهچنین، در فاز بازسازي و کلاژنهم

هاي کورکومین ) در روز دهم در گروه3(شدت کلاژن) (نمودار 

) به طور 294/0±016/0) و نیتروفورازون (022/0±325/0(

) و شم 245/0±012/0داري بیشتر از دارونما (معنی
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). در روز چهاردهم، گروه P>001/0) بود (014/0±236/0(

) نسبت به 569/0±051/0کورکومین با دانسیته کلاژن (

) و شم 381/0±053/0)، دارونما (436/0±039/0نیتروفورازون (

  ).P>001/0داري نشان داد (وت معنی) تفا008/0±315/0(

  

  
  14و  10هاي کلاژن در روزهاي تراکم رشته -3 نمودار

  

در مقایسه مستقیم بین دو گروه نانولیپوزوم کورکومین و 

نیتروفورازون، نتایج نشان داد که نانولیپوزوم کورکومین تمایل به 

کمی بیشتر، و افزایش اندك  10و  7کاهش التهاب در روزهاي 

نسبت به نیتروفورازون  10فیبروبلاست و تراکم کلاژن در روز 

هاي مشاهده شده در بیشتر پارامترها داشت. با این حال، اختلاف

داري قرار نگرفت کوچک بود و از نظر آماري در سطح معنی

)، 3و  2و  1(نمودار  (اختلاف محدود نسبت به نیتروفورازون)

ها کمتر از سطح اثر بالینی که در برخی موارد تفاوتطوريبه

کلی، روند بهبود زخم در هر دو گروه طورشوند. بهمحسوب می

  درمانی مشابه و مثبت گزارش شد.

  بحث

نانولیپوزوم کورکومین هاي این مطالعه نشان داد که یافته

 هاي نژادستی در موشتأثیرات مثبتی بر روند ترمیم زخم پو

BALB/c  ویژه در فازهاي التهابی و تکثیري دارد. ترمیم زخم  به

اي است که تحت تأثیر عوامل یک فرایند پیچیده و چند مرحله

سلولی، مولکولی و محیطی مختلف قرار دارد و تأثیر برخی 

، در طور خاصترکیبات در تسریع این فرایند تأیید شده است. به 

و همکاران مشاهده شد که کورکومین با افزایش  Gopinathمطالعه 

پرولین در محل زخم، سنتز کلاژن را تقویت  سطح هیدروکسی

چنین، ). هم14کند (کرده و بهبود ساختار بافتی زخم را تسریع می

هاي و همکاران نشان داد که پانسمان Mohantyنتایج مطالعه 

تواند هاي پلیمري میشده روي حاملحاوي کورکومین بارگذاري

ها و بهبود روند انقباض زخم باعث افزایش حضور میوفیبروبلاست

هاي مشابه در این مطالعه ). یافته15هاي حیوانی شود (در مدل

نیز مشاهده شد که این اثرات در هر یک از فازهاي ترمیم به صورت 

  متفاوتی مشاهده گردید. 
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هاي التهابی در گروه تحت اد سلولدر فاز التهابی، کاهش تعد

درمان با نانولیپوزوم کورکومین از روز چهارم مشهود بود. این 

هاي دارونما و شم معنادار بود، هرچند در کاهش نسبت به گروه

مقایسه با نیتروفورازون در روز چهارم، التهاب کمی بیشتر بود. با 

هاي ول، کمترین میزان نفوذ سل10و  7این حال، در روزهاي 

اي این هالتهابی در گروه نانولیپوزوم کورکومین مشاهده شد. یافته

) و 16و همکاران ( Kavousiراستا با نتایج مطالعه تحقیق هم

و همکاران است که بر اثرات  Emiroglu چنین پژوهشهم

از نظر مکانیسم، ). 17( اندضدالتهابی کورکومین تأکید داشته

هاي التهابی کورکومین با مهار آنزیماند که مطالعات نشان داده

چنین با کاهش تولید و هم iNOS ، لیپواکسیژناز وCOX-2مانند 

 8، 6، 2، 1هاي و اینترلوکین TNF-α هاي التهابی نظیرسیتوکین

کند. نقش کورکومین در مهار هاي التهابی را تعدیل می، پاسخ12و 

 Toll-like چنین دخالت در مسیرهايو هم NF-κBمسیر 

receptor 4 و PPAR-γ هاي احتمالی اثرات ضد از دیگر مکانیسم

ها موجب تسریع ). این فعالیت18، 19رود (شمار میالتهابی آن به 

  شود.گذار زخم از فاز التهابی به فاز تکثیر می

ها ها نشان داد که میانگین تعداد فیبروبلاستدر فاز تکثیر، داده

وه دریافت کننده نانولیپوزوم در گر 14و  10، 7در روزهاي 

ود. هاي کنترل بداري بیشتر از سایر گروهمعنیطور  بهکورکومین 

هایی کلیدي در مراحل میانی ترمیم زخم ها سلولفیبروبلاست

سلولی، سنتز و رسوب هستند که از طریق تولید ماتریس خارج

چنین ترشح فاکتورهاي رشد، در تشکیل بافت گرانوله کلاژن و هم

ها در ادامه روند ترمیم، تحت کنند. این سلولنقش اساسی ایفا می

یابند ایز میها تمهاي سایتوکاینی به میوفیبروبلاستتأثیر سیگنال

دیده شدگی بافت آسیبهاي زخم و جمعو در نزدیک شدن لبه

 Diegelmannهاي این تحقیق با مطالعات کنند. یافتهمشارکت می

که بر نقش فعال و همکاران  Mohantyو  )20و همکارش (

أکید ها تها و اهمیت کورکومین در تحریک فعالیت آنفیبروبلاست

 Kaurمطالعه اخیر توسط  ،همچنین). 15( راستا استداشتند، هم

هاي نانوحامل حاوي کورکومین، نیز نشان داد که سامانه و همکاران

ی در تها و تسریع بازسازي بافموجب افزایش تکثیر فیبروبلاست

در همین فاز، میزان تشکیل ) 5(شوند هاي تجربی زخم میمدل

تلیوم در گروه نانولیپوزوم کورکومین بافت گرانوله و ضخامت اپی

افت ها بود. تشکیل این بداري بیشتر از سایر گروهنیز به طور معنی

از روز چهارم آغاز شده و نقش حیاتی در فراهم کردن بستر مناسب 

  کند. می ءتلیوم ایفااپیبراي رشد 

و همکاران نشان داده شد که داربست حاوي  Basiriدر مطالعه 

طور کیتوزان به -شده با کلاژننانوذرات کورکومین و ساخته 

تلیوم و تراکم بافت گرانوله داري باعث افزایش ضخامت اپیمعنی

شد، همچنین رگزایی و رسوب بالاتر کلاژن نسبت به گروه کنترل 

نیز بر تأثیر مثبت  و همکاران Karri ) و گزارش21ده کردند (مشاه

 آلژینات در بهبود بافت-شده بر روي کیتوزانکورکومین بارگذاري

 راستا با نتایج این پژوهش بود.) که هم22( گرانوله تأکید دارد

عنوان شاخصی براي سنتز  هاي کلاژن، بهافزایش تراکم رشته

ها با کورکومین نسبت به سایر گروهکلاژن، در گروه تیمار شده 

 مشاهده شد. این یافته با نتایج مطالعات پیشین، از جمله پژوهش

Gopinath  راستا است که نشان داد استفاده از و همکارانش هم

هاي کلاژن حاوي کورکومین در مدل حیوانی زخم پوستی فیلم

دار سنتز کلاژن، بهبود فرآیند موجب افزایش معنی

 . در ادامه، مطالعه)14(یزاسیون، و کاهش التهاب شد اپیتلیال

Kianvash  اي هو همکاران نیز تأیید کرد که کاربرد نانولیپوزوم
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حاوي کورکومین منجر به افزایش رسوب کلاژن و ارتقاء کیفیت 

پرولین و بازسازي پوست از طریق افزایش غلظت هیدروکسی 

ر ش مؤثر کورکومین دشود، که بر نقها میسازي فیبروبلاستفعال

  ).8(سلولی دلالت دارد بازسازي ماتریکس خارج

 که متعاقب تشکیل بافت گرانوله رخ فرایند اپیتلیالیزاسیون

دهد، در گروه نانولیپوزوم کورکومین با سرعت بیشتري انجام می

هاي زخم و ها از لبهشد. این فرآیند شامل حرکت کراتینوسیت

 Panchatcharam ات مختلف از جملهبازسازي اپیدرم است. مطالع

اند که نشان دادهو همکاران  Budovsky و )23و همکاران (

). 24شود (کورکومین موجب تسریع در اپیتلیالیزاسیون می

تنی، دوزهاي پایین کورکومین اثر چنین، در مطالعات برونهم

تواند اند کورکومین میهاي کراتینوسیت داشتهحفاظتی بر سلول

ی و هاي پوستوان یک ترکیب محافظتی مؤثر در ترمیم بافتعنبه 

در ). 25-27(هاي ناشی از عوامل محیطی عمل کند کاهش آسیب

دهند که نانولیپوزوم هاي این پژوهش نشان میمجموع، یافته

ها، کورکومین از طریق کاهش التهاب، افزایش تکثیر فیبروبلاست

تز کلاژن، سیون و افزایش سنتقویت بافت گرانوله، تسریع اپیتلیالیزا

تواتر در بهبود روند ترمیم زخم پوستی نقش مؤثري داشته می

  باشد.

هایی وجود با وجود نتایج امیدوارکننده این مطالعه، محدودیت

که پژوهش حاضر دارد که باید مورد توجه قرار گیرند، نخست آن

م یبر روي مدل حیوانی انجام شد و بنابراین قابلیت تعمیم مستق

تاً ها نسبنتایج به انسان محدود است. دوم، مدت زمان پیگیري زخم

مدت نانولیپوزوم کورکومین بر کیفیت کوتاه بوده و اثرات طولانی

هاي اسکار و بازسازي عملکردي پوست ارزیابی نشد و تنها شاخص

هاي مولکولی هیستولوژیک و التهابی بررسی شدند و تحلیل

ي مرتبط با مسیرهاي ترمیم زخم انجام هاتر نظیر بیان ژندقیق

هاي این مطالعه نشان داد نانولیپوزوم چنین، یافتهنگردید. هم

کورکومین و کرم نیتروفورازون هر دو به طور قابل توجهی نسبت 

هاي کنترل منفی و شم اثرات مثبت بر ترمیم زخم داشتند؛ به گروه

زوم انولیپوتر اثربخشی نسبی نبنابراین، براي ارزیابی دقیق

 شود که درکورکومین در مقایسه با داروي استاندارد، توصیه می

هاي فعال هاي آماري مستقیم بین گروهمطالعات آینده، آزمون

انجام شود تا مشخص گردد که کورکومین قادر به جایگزینی یا 

د تواننها میباشد. این محدودیتعملکرد مشابه نیتروفورازون می

ثرگذار باشند و ضرورت انجام مطالعات آینده را بر تفسیر نتایج ا

هاي بیشتر بر روي سازند. در این راستا، انجام پژوهشبرجسته می

هاي بالینی تر و در نهایت کارآزماییهاي حیوانی متنوعمدل

ت تر جهت بررسی کیفیهاي طولانیکارگیري پیگیريانسانی، به

هاد تر پیشندقیق هاي مولکولی و بیوشیمیاییاسکار و ارزیابی

هاي چنین، بررسی دوز پاسخ و طراحی فرمولاسیونشود. هممی

تواند مسیر را براي کاربردهاي بالینی این بهینه نانولیپوزومی می

  . ترکیب هموارتر سازد

  گیرينتیجه

نتایج مطالعه حاضر نشان داد که نانولیپوزوم کورکومین 

بهبود روند ترمیم زخم عنوان یک ترکیب مؤثر در تواند به می

عمل کند. این فرمولاسیون  BALB/cهاي نر نژاد پوستی در موش

گیري از خواص ضدالتهابی کورکومین، منجر به نانویی با بهره

هاي التهابی در مراحل اولیه ترمیم شد و در کاهش نفوذ سلول

هاي کلاژن، ها، تراکم رشتهادامه، با افزایش تعداد فیبروبلاست

توجهی افت گرانوله و تسریع اپیتلیالیزاسیون، نقش قابلوسعت ب

کرد. برتري این اثرات در  ءدیده ایفادر بهبود کیفی بافت آسیب
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م دهنده پتانسیل بالاي نانولیپوزوهاي کنترل، نشانمقایسه با گروه

هاي پوستی عنوان یک عامل ترمیمی در درمان زخمکورکومین به 

تقال نتایج به عرصه بالینی، انجام مطالعات است. با این حال، براي ان

ی هاي مولکولتکمیلی با تمرکز بر ایمنی، اثربخشی و مکانیزم

  شود.توصیه می

  تشکر و قدردانی

وسیله از مسئولان پژوهشی و دانشکده پزشکی دانشگاه علوم ینه اب

چنین از کارکنان مرکز تحقیقات حیوانات پزشکی بیرجند و هم

گاه علوم پزشکی بیرجند که در راستاي فراهم کردن آزمایشگاهی دانش

شرایط استفاده از فضاي آزمایشگاه و تجهیزات ما را یاري رساندند، 

  .گرددصمیمانه تشکر و قدردانی می

 .این پژوهش تعارض منافعی نداردتعارض در منافع: 

این پژوهش توسط دانشگاه علوم پزشکی بیرجند حامی مالی: 

نامه کارشناسی ارشد با کد و بر گرفته از پایان حمایت مالی شده است

 باشد.مصوب در دانشگاه علوم پزشکی بیرجند می 456013

این پژوهش داراي کد اخلاق ملاحظات اخلاقی (کد اخلاق): 

IR.BUMS.REC.1398.412 باشد.می 

  مشارکت نویسندگان

 مریم طالب روحی، محمد افشار قوچانیطراحی ایده:  -

   مریم طالب روحی، محمد افشار قوچانیکار: روش - 

 مریم طالب روحی، علی سنجرانیها: آوري دادهجمع -

محمد افشار قوچانی، محمدحسین  ها:تجزیه و تحلیل داده -

  الهیحبیب

 الهیمحمدحسین حبیبنظارت:  - 

  الهیحبیبمحمد افشار قوچانی، محمدحسین مدیریت پروژه:  -

 مریم طالب روحی، علی سنجرانینویس اصلی: پیش -نگارش -

مریم طالب روحی، محمدحسین بررسی و ویرایش:  -نگارش -

  الهیحبیب
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The Effect of Curcumin Nanoliposomes on Skin Wound Healing in BALB/c Mice: 
An Experimental Study  
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Background and Objectives: Wound healing is a complex process involving hemostasis, inflammation, proliferation, and tissue 

remodeling. Curcumin is known as a natural compound with anti-inflammatory and antioxidant properties, but its low bioavailability 

has limited its topical application. This study aimed to determine the effect of curcumin nanoliposomes on the healing process of skin 

wounds in male BALB/c mice. 

Materials and Methods: in this experimental study, 48 male BALB/c mice (2.5 months old) were randomly assigned to four groups: 

experimental (treated with curcumin nanoliposome cream), positive control (nitrofurazone cream), negative control (placebo cream), 

and sham (no treatment). After wound induction on the dorsal region, treatments were topically applied. Tissue sampling was collected 

on days 4, 7, 10, and 14, and histological evaluations were performed using H&E and Masson’s trichrome staining. Data were analyzed 

using one-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc test. 

Results: The experimental group showed a significant reduction in inflammatory cells on days 4, 7, and 10 compared to the negative 

control and sham groups (p<0.001). This group also showed increased fibroblasts, collagen fiber synthesis, granulation tissue 

formation, and epithelial regeneration compared to the negative control and sham groups (p<0.001). Healing in the experimental group 

was comparable to, and in some parameters slightly better than, the positive control group. 

Conclusion: The current study indicated that curcumin nanoliposomes can effectively promote wound healing in BALB/c mice by 

reducing inflammation and stimulating the proliferative phase. 

Keywords: Nanoliposome, Curcumin, Wound healing, BALB/c mice 
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