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Article Info ABSTRACT 

Article type: 

Research 

Introduction: Arginine is an essential amino acid synthesized from citrulline in 

healthy individuals and modulates immune function, hormone secretion, and 

endothelial performance. Arginine and its active metabolites can influence all stages 

of wound healing, including collagen production, cell proliferation, and immune 

enhancement. 

Methods: In this study, 24 adult male Wistar rats, with an average weight of 200-

250 grams, were anesthetized through intramuscular injection of a ketamine-xylazine 

mixture. A skin incision, 15 mm in diameter. The rats were divided into four groups: 

control, 2% topical arginine, 5% topical arginine, and injection arginine, with each 

group consisting of six rats. After 15 days, the rats were sacrificed and the tissue 

samples were fixed in 10% formalin. After the tissue processing, stereological studies 

were performed using a light microscope. 

Results: In this study, number of fibroblast cells in injection arginine group 

decreased compared to control, 2% and 5% topical arginine groups. Also, dermis 

volume in injection arginine group decreased significantly compared to 2% and 5% 

topical arginine groups and control group, but dermis volume in 2% topical arginine 

group increased compared to control group. 

Conclusion: This study shows a significant difference in the wound healing effect 

of topical arginine compared to injection arginine. 
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Extended Abstract 
 

Introduction 

Wound healing is a complex, dynamic, and highly regulated biological process that involves a coordinated interaction 

between cells, growth factors, cytokines, and extracellular matrix components. This process occurs in several overlapping 

phases, including hemostasis, inflammation, proliferation, and tissue remodeling. Any disruption in these stages may lead 

to delayed healing, chronic wounds, or excessive scarring. Therefore, identifying nutritional and pharmacological agents 

that can positively modulate wound healing has become a major focus of experimental and clinical research. Arginine is 

a semi-essential amino acid that plays a pivotal role in various physiological processes, particularly during periods of 

metabolic stress such as trauma, surgery, and tissue injury. Although arginine can be synthesized endogenously from 

citrulline under normal conditions, its demand significantly increases during wound healing, rendering it conditionally 

essential. Arginine serves as a precursor for several biologically active molecules, including nitric oxide (NO), 

polyamines, and proline, all of which are critically involved in tissue repair mechanisms. Nitric oxide regulates vascular 

tone, angiogenesis, immune response, and collagen synthesis, while polyamines are essential for cell proliferation and 

differentiation. Several experimental studies have demonstrated that arginine supplementation can enhance wound healing 

by stimulating fibroblast proliferation, collagen deposition, and neovascularization. Additionally, arginine has been shown 

to improve immune function by enhancing lymphocyte activity and macrophage-mediated responses, which are crucial 

during the inflammatory phase of wound repair. Despite these promising findings, the optimal route of arginine 

administration remains controversial. Systemic administration through injection may lead to altered metabolic pathways 

or imbalanced nitric oxide production, whereas topical application allows for localized delivery directly at the wound site, 

potentially maximizing its beneficial effects while minimizing systemic complications. Animal models, particularly 

Wistar rats, are widely used in wound healing research due to their well-characterized physiology and reproducibility. 

These models provide valuable insight into the cellular and structural changes occurring during tissue repair and allow 

for precise histological and stereological assessments. Given the limited comparative data on the effects of topical versus 

injectable arginine on skin wound healing, the present study aimed to evaluate and compare the impact of different 

concentrations of topical arginine and injectable arginine on wound healing parameters in male Wistar rats. By assessing 

fibroblast cell density and dermal volume through stereological analysis, this study seeks to clarify whether localized 

topical application of arginine offers superior healing outcomes compared to systemic administration. 

 

Methods 

In this study, 24 adult male Wistar rats, with an average weight of 200-250 grams, were anesthetized through intramuscular 

injection of a ketamine-xylazine mixture. A skin incision, 15 mm in diameter. The rats were divided into four groups: 

control, 2% topical arginine, 5% topical arginine, and injection arginine, with each group consisting of six rats. After 15 

days, the rats were sacrificed and the tissue samples were fixed in 10% formalin. After the tissue processing, stereological 

studies were performed using a light microscope. 

 

Results 

In this study, number of fibroblast cells in injection arginine group decreased compared to control, 2% and 5% topical 

arginine groups. Also, dermis volume in injection arginine group decreased significantly compared to 2% and 5% topical 

arginine groups and control group, but dermis volume in 2% topical arginine group increased compared to control group. 
 

Conclusion 

The findings of the present study demonstrate that the route of arginine administration plays a critical role in its 

effectiveness on skin wound healing. Notably, topical application of arginine, particularly at concentrations of 2% and 

5%, showed more favorable outcomes compared to injectable arginine. Rats treated with topical arginine exhibited 

increased dermal volume and a more desirable cellular profile, suggesting enhanced tissue regeneration and structural 

restoration at the wound site. In contrast, injectable arginine resulted in a reduction in fibroblast cell numbers and a 

significant decrease in dermal volume when compared to both the control group and topical arginine-treated groups. These 

findings indicate that systemic administration of arginine may not adequately support local wound repair processes and 

may even interfere with normal healing mechanisms. One possible explanation is the excessive or dysregulated production 

of nitric oxide following systemic arginine administration, which can impair fibroblast activity and collagen synthesis 

when present at high levels. Additionally, systemic metabolism of arginine may limit its availability at the wound site, 

reducing its therapeutic efficacy. The increase in dermal volume observed in the 2% topical arginine group compared to 

the control group highlights the potential of low-dose topical arginine as a safe and effective intervention for enhancing 

skin repair. Topical delivery ensures direct exposure of wound tissues to arginine, promoting fibroblast function, 
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extracellular matrix formation, and angiogenesis without systemic side effects. Interestingly, although the 5% topical 

arginine group showed improvements, the results suggest that moderate concentrations may be more optimal, 

emphasizing the importance of dosage in topical treatments. Overall, this study supports the hypothesis that topical 

arginine application is more beneficial than injectable arginine in promoting effective wound healing in male Wistar rats. 

These results have important implications for the development of arginine-based topical formulations for clinical wound 

management. However, further studies are warranted to investigate the molecular mechanisms underlying these effects 

and to determine the optimal concentration, duration, and formulation for topical arginine use. Future research involving 

clinical trials may help translate these findings into practical therapeutic strategies for improving wound healing outcomes 

in humans. 
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 1405  بهار ،1، شمارة  3نشریه رویکردهای نوین در مدیریت آموزش و علوم سلامت ، دورة 

 ستار ینر نژاد و ییدر موش صحرا یزخم پوست م یبر ترم نی نیاثر آرژ یبررس
 ،  5 یمحمد جواد ،  4یدابولقاسمیس دمحمدرضایس،   3یسلماس لایسه،  2ینیعبداله ام ،  1 یساناز خداداد 

    6 اینی عطاردالسادات مصطفو 
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 مقاله پژوهشی نوع مقاله: 
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 تاریخ بازنگری:
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 :رش یپذ خیتار
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   ها: واژهکلید
 ن،ینیال آرژ
 ،یزخم پوست  میترم
 ،یولوژیاستر کی تکن

 . ییموش صحرا 

ترشح    ،یمنیو عملکرد ا  شودیم  دیدر انسان سالم تول  نیترولیاست که از س  یضرور   دیاس  نویآم  کی  نینیآرژ  مقدمه: 

بر تمام مراحل بهبود زخم شامل    توانندی فعال آن م  یهاتیو متابول  نینی. آرژکندی م  لیرا تعد  الیهورمون و عملکرد اندوتل
 . اشنداثرگذار ب یمنیو بهبود ا یسلول ریکلاژن، تکث دیتول

 قیگرم با تزر  250-200با وزن متوسر    سرتارینر بالغ نژاد و   ییسرر موش صرحرا  24مطالعه    نیدر اروش پژوهش:  

 متریلیم  15به قطر   یبرش پوسرت کیبیهوش شردند. سر     یبه صرور  داخل علارلان  نیلازیمخلوطی از کتامین و زا
و هر  یقیتزر نینیو آرژ  صرددر 5  یموضرع  نینیدرصرد، آرژ 2  یموضرع نینیها در چهار گروه کنترل، آرژداده شرد. موش
شرد. بعد  ک یدرصرد ف  10  نیدر فرمال یبافت شرده و نمونه یها قربانروز ، موش  15سرر قرار گرفتند. بعد از   6گروه شرامل  

 .انجام شد یولوژیمطالعا  استر ینور کروسکوپیم لهیاز مراحل پردازش بافت، به وس

ا  ها: یافته تعداد سلول   نیدر  آرژ  بروبلاستیف  یهامطالعه،  گروه  مقا  یق یتزر  نینیدر  آرژ  سهیدر  کنترل،  گروه    ن ینیبا 

  ی موضع  نینیبا گروه آرژ  سهیدر مقا  یقیتزر  نینیحجم درم در گروه آرژ  نیکاهش داشته است. همچن  5و %  2%  یموضع
با گروه کنترل    سهیدر مقا  2%  یموضع  نینیآرژ  وهداشته است، اما حجم درم در گر یداری و کنترل کاهش معن  5و %  %2
 .داشته است شیافزا

 ی قیتزر  نینیبا آرژ  سهیدر مقا  یموضع  نینیزخم آرژ  م یرا در اثرا  ترم  یداریمعن  یهاتفاو    قیتحق  ن یا  گیری: نتیجه 

 . دهدینشان م

 م یبر ترم   نینیاثر آرژ یبررس.  اینیمصطفو،  عطاردالسادا  ؛ محمد،  یجواد؛  دمحمدرضایس،  ی دابولقاسمیس؛  لایسه،  ی سلماس؛  عبداله، ی نیام ؛  ساناز،  ی خداداد:  استناد:  استناد

پوست صحرا   ی زخم  موش  و  یی در  نژاد  سلامت.  ستارینر  علوم  و  آموزش  مدیریت  در  نوین  رویکردهای  نشریه   :Doi. 34-24(:  01)  03؛  1405. 
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 28                                                                                                       ستارینر نژاد و ییدر موش صحرا یزخم پوست میبر ترم نینیاثر آرژ یبررس 

 1405  بهار ،1، شمارة  3نشریه رویکردهای نوین در مدیریت آموزش و علوم سلامت ، دورة 

 مقدمه  

  یی ایم یو ش  ی کی زیف   یهابیو آس  یخارج   یهابدن را در برابر پاتوژن  ،یخط دفاع   نیبه عنوان اول  یمخاط   یپوست و غشاها 

   . (1)هستند   و ... بوده نسبتا شکننده  ی منی ا  یهاسلول ال،ی تلیاپ  ی هاها که شامل سلولبافت  نی ا  حال،نی. با اکنندیمحافظت م

به عنوان اختلال در پ  به آسزخم  ،یبه طور کل   شود یشناخته م  یعملکرد   یهابافت  یک یزیف   یوستگیزخم  تا بافت  بیها  ها 

است   یو طولان  دهی چیپ   امی الت  ندیاست که در آن فرآ  یخون  یهادرم و رگ  بیکه شامل تخر  کنندیاشاره م  متریل یم  ۶ضخامت  

(2). 

  کس ی ماتر  بات یرشد و ترک  یها، فاکتورهااز سلول  ی انواع مختلف  ان ی م  کنشاست که شامل برهم  یادهی چیپ   ند یزخم فرا  ام یالت

  بروبلاست، ی ها از جمله ف سلول  ریمهاجرت و تکث   لیاز قب   ی کیولوژی و ب  یمنظم مولکول   ع یها شامل وقاکنشبرهم  نیا  . (3)  باشد یم

 ره یو غ  یالتهاب  یهاواکنش  لیبافت گرانوله، تعد  لیتشک  ،یخارج سلول  کسیرسوب ماتر  ها،تینوس یو کرات  الیاندوتل  یهاسلول

  ی پوست  یهاامروزه زخم  ، یستیز   ع یوقا  یو مولکول  یسلول  یندهایدرک فرا  شیو افزا  یدر علم پزشک   شرفتیبا وجود پ  .(4)است  

 . (5)  باشندیسلامت انسان مطرح م  یبحران برا کیهمچنان به عنوان 

و    دی بافت جد  ل یمرحله است: التهاب، تشک  3زخم شامل    م یکل روند ترم  شود یبلافاصله پس از جراحت آغاز م  ام ی الت  ندیفرآ

و  ابدی یتا روز سوم کاهش م یاست. پاسخ التهاب ب یپاسخ بدن به آس ن یاول کشد،یروز طول م 5تا  1که  ، ی. فاز التهابیبازساز

نوتروف  نبود  م  هالیبا  زخم  محل  فشودیم   شخصدر  رشد،  فاز  طول  در  سلول  هاتینوسیکرات   ها،بروبلاستی.   یعروق  ی هاو 

به عوامل رشد ترشح  الیاندوتل ادامه مبه مهاجرت در پاسخ  بلوغ    .(۶)   دهندیشده توسط ماکروفاژها  که   ،یبازساز  ایمرحله 

زخم   کس یمرحله، سنتز ماتر  نی. در ا شودیآغاز م   ونیزاسیو نئوواسکولار  یسلول   ریتکث  ان یماه طول بکشد، با پا  ن یچند  تواندیم

  مار ی ب  کردی علت زخم و رو یابیزخم با ارز   ی فعل   ی هادرمان .(7) رسد یبه تعادل م   ی خارج سلول   کس یماتر  یاجزا  ه یو تجز  د یجد

مرتبط    یرا در مورد پاتولوژ  یدیدانش جد  ،ی. مطالعات تجربشودیآغاز م  یو سبک زندگ   ک ی ستمیعوامل س  تیریمد  یمحور برا

در    یو مداخله درمان   یریشگیپ یرا برا  یدیجد  یهانوبه خود راهامر به  نی. اکنندیزخم فراهم م  یو سلول  یمولکول   یوندهایبا پ

 . (8) دهد یارائه م  ندهیآ

  داده شده نشان ی قبل  ی های. براساس بررسشودیم  دی در انسان سالم تول ن یترولی است که از س یضرور  د ینواسیآم  ک ی  ن ینیآرژ

سنتز   یماده برا  ش یپ  کی   ن یو همچن  کند یم  لیرا تعد  ال یترشح هورمون و عملکرد اندوتل  ، یمن یعملکرد ا  ن ینیاست که آرژ 

از  )  یدرون  ایو    (یی غذا  میرژ )یرونیممکن است به صورت ب  نین یمنابع آرژ  .(9)  است  یو انسان  ی وانیح  یهاشیدر آزما  نیپرول

و گردش خون    نیپروتئ  سمیپلاسما از متابول  نینیآرژ  شتری( باشند. بیی سنتز ابتدا  ایکل بدن، سنتز روده و    نیگردش پروتئ

به   ن یترولی. س دهدیم  ل یتشک  را  ره یذخ  ن یاز ا%    ۶۰خالص است که حدود    ن ینیسنتز آرژ  یاصل   گاهیجا  ه ی. کلشودیم   یناش

.  شودیم   لیو گلوتامات تشک  نی مثل گلوتام  ییغذا  ی دهاینواسیآم   سمیو در روده کوچک از متابول  کندیعمل م   یعنوان ماده اصل 

. سنتز شودیخون آزاد م   انیو به جر  شود یم   لیتبد  نین یکه در آن به آرژ  شود یمجاور منتقل م   ی هابه لوله  ن یترولی از روده، س

   .(1۰)انسان بالغ ندارد   ن ینیدر هموستاز آرژ  یو نقش مهم  دهدیم  لیرا تشک یاز عرضه درون%  5 -  15تنها  ن ینیآرژ  ییابتدا

با تجز  نازیآرژ  ریمس  الف(است: )  نین یزخم وجود دارد که شامل آرژ  می در ترم  ریدو مس و   ها نیآمیپل   ن،ین یآرژ  هیاست که 

کلاژن و ساخت   دی در تول  یدینقش کل  ن یتیبهبود زخم لازم است و اورن  یکه برا  شودیم   دیتول  ن یو پرول  نیتی اورن  نیهمچن

است.   د ی اکس  ک ی ترین  د یماده تول   شیپ   ن ینی،که آرژiNOS  ریمس  ا ی  (NO)  یی القا  د یکساا  کیتر ین  ب(. )کندیم   فایا  ن یآمیپل

NO  (11)  کندیم  م یانقباض در زخم را تنظ   جاد یساخت کلاژن و ا  ،ی سلول   ر یتکث  رایز  کند یم   فا ی در بهبود زخم ا  ی دی نقش کل. 

و    ی سلول  ون یفراسی کلاژن، پرول  د ی بر تمام مراحل بهبود زخم شامل تول  تواندیفعال آن م   یهاتیو متابول  ن ین یآرژ  جه یدر نت 

 .(12)اثرگذار باشد   یمن یبهبود ا
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های  نسبت به بافت  به میزان بیشتری در محل زخم  NOxسازی آرژینین در بهبود زخم نقش دارند.  عوامل متعددی با مکمل

شده از  شود، که هر دو محصولات نهایی مشتقشود همانطور که با حضور نیتریت و نیترات نشان داده میغیر زخمی تولید می

NOx    .پایدار هستندNO    از هر سه ایزوفرمNOSها شود. اینها شامل پلاکتهای مرتبط با ترمیم زخم تولید می، در انواع سلول

(nNOS  ،iNOS)سلول هسته،  چند  )های  سلول(iNOSای   ،( اندوتلیال  کراتینوسیت(eNOSهای   ،( و  (  eNOS  ،iNOSها 

شوند، به . ماکروفاژها کمی پس از جراحت ظاهر میهستند  (eNOS  ،iNOSها )و فیبروبلاست(  iNOSهمچنین ماکروفاژها )

کنند . سطح نیتریک دهند، و آبشار التهابی لازم برای بهبود را فعال میپاسخ می  IFNو  IL1  ،TNFهای موضعی مانند  سیتوکین

رسد. پس از آن تولید پایدار، با یک کاهش آهسته پایدار تا  ساعت پس از جراحت به حداکثر می  24ها تقریبا  اکساید در زخم

یک مولکول جاذب شیمیایی است   IL8ها را تعدیل کند.  تواند بیان سیتوکین در زخممی NOیابد. همچنین  روز ادامه می  1۰

های چند  را در سلول  iNOSتواند بیان  می  IL8شود. در حالت فیدبک منفی،  فعال می  NOکه منطقه پروموتور ژن آن توسط  

 (MCP1)  1کند، علاوه بر این، بیان جاذب شیمیایی منوسیت پروتئین  را فعال می  TGF1همچنین    .(13)  ای سرکوب کندهسته

کند. تولید را سرکوب می  NOتولید    TGF1یابد. به نوبه خود،  ، کاهش میIL6در شرایط آزمایشگاهی، همانند    NOدر پاسخ به  

IL1   در حضورNO  یابد. در نتیجه، فرض بر این است که افزایش میNO    ممکن است در تنظیم فاز التهابی ترمیم زخم پس از

کند.در پنج روز اول پس از زخم، همچنین آرژیناز نقش کلیدی در فرآیند التیام زخم بازی می  .(14)جراحت نقش داشته باشد  

iNOS   آنزیم غالب در محل زخم است. با کاهش فعالیتiNOSیابد. افزایش فعالیت آرژیناز مربوط  ، فعالیت آرژیناز افزایش می

به سرعت بالای سنتز کلاژن و تقاضا برای هیدروکسی پرولین در زخم است. همچنین آرژینین در تولید اوره و اورنیتین وابسته  

آرژیناز مصرف   متعاقبا  شودمیبه  تبدیل    .  زخم  التیام  و  اساسی کلاژن  اجزای  از  پرولین،  و  پرولین  هیدروکسی  به  اورنیتین 

توانند  بیان شده توسط ماکرووفاژها می  iNOSشود.  آمین در تکثیر سلولی استفاده میشود. اورنیتین همچنین برای سنتز پلیمی

 قی تحق  نیا ن، ینیآرژ ییبر اساس عملکرد و کارا .(15) با تنظیم بیان ژن ماکروفاژها، تمایز و فعالیت التهابی آنها را تنظیم کند

 . است یولوژیاستر کیتکن  قیاز طر ستاری نر نژاد و ییدر موش صحرا ی زخم پوست میبر ترم ن ینیآرژ ریتأث ن ییبه دنبال تع 

 شناسیروش

گرم از انستیتو پاستور ایران خریداری شد و به مدت   25۰تا    22۰به وزن تقریبی    ویستارسر موش صحرایی نر بالغ نژاد    24

هفته در حیوانخانه محل تحقیق )گروه علوم تشریحی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی( نگهداری شدند  2

دانشگاه علوم  در کمیته کد اخلاق    IR.IAU.TMU.REC.1402.112. مطالعه حاضر با کد اخلاق  تا با شرایط حیوانخانه خو بگیرند

های انفرادی تمیز با دسترسی آزاد به آب و خوراک موش  ها درون قفسموشپزشکی آزاد اسلامی تهران به تصویب رسید.  

ساعت تاریکی    12وشنایی و  ساعت ر  12درجه سانتیگراد و سیکل روشنایی    22نگهداری شدند دمای حیوانخانه در حدود  

به صورت داخل عضلانی بیهوش شدند.   mg/kg  5و زایلازین    mg/kg  5۰ها با تزریق مخلوطی از کتامین  کنترل شد. موش

درصد ضدعفونی شد. برش پوستی    7۰وسیله بتادین و الکل  سپس موی پشت آنها در ناحیه توراسیک فوقانی تراشیده شد و به

ها  برش داده شد. موش  15میلیمتر با ضخامت کامل پوست و شامل عضله جلدی با اسکالپل نمره    15در قسمت مذکور به قطر  

درصد و آرژینین تزریقی و هر گروه شامل    5درصد، آرژینین موضعی    2به طور تصادفی در چهار گروه کنترل، آرژینین موضعی  

 سر قرار گرفتند.   ۶

گرم    95گرم و    98گرم پودر آرژینین را به ترتیب در  5گرم و    2  در این مطالعه بدین گونه بود که   تیمار با آرژینین موضعی 

گرم از   ۰4/۰(.  Sigma Aldrich, USAدرصد حل شد )  5و    2اوسرین در شرایط استریل برای ایجاد پماد آرژینین با غلظت  

 روز استعمال شد.   15یک بار در روز به مدت  3و  2های گروه پماد آرژینین به صورت موضعی روی زخم
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 mg/kg  2۰سی آب مقطر در شرایط استریل حل شد، سپس  سی  1۰۰گرم پودر آرژینین در    ۰2/۰برای تزریق آرژینین ابتدا  

 . (1)  تزریق شد 4از محلول به صورت داخل صفاقی یک بار در روز به گروه 

ی بافتی، شامل  ها با استنشاق دی اکسید کربن در فضای بسته قربانی شدند و نمونهبعد از ایجاد زخم، موش  15در روز  

گیری، درصد فیکس شد. سپس مراحل پردازش بافت شامل آب  1۰بستر زخم و پوست اطراف آن برداشته شد و در فرمالین  

تهیه و به روش   μm  5  هایی به ضخامت گیری، برشجایگزینی الکل با آب، جایگزینی گزیلل با الکل صورت گرفت و بعد از قالب

آمیزی شد و به وسیله میکروسکوپ نوری مطالعات استریولوژی انجام شد. در تکنیک استریولوژی  هماتوکسیلین و ائوزین رنگ 

اندازه کاوالییریبرای  روش  از  اپیدرم  و  درم  اندازهCavalieri’s principle)  گیری حجم  برای  و  نوتروفیل(  تعداد  و  گیری  ها 

( برای one-way ANOVA)  از مدل طرح آزمایش تک عاملی    .(1)  استفاده شد  Physical dissectorها از روش  فیبروبلاست

 .درصد بود  5داری های به دست آمده استفاده شد. ملاک قضاوت آماری در سراسر این تحقیق سطح معنیتحلیل داده

 هایافته

های  شود، تعداد سلولدهد، همانگونه که ملاحظه میهای مختلف را نشان میها در بین گروهتعداد فیبروبلاست  1شماره  نمودار  

داری اختلاف معنی ARG.5%، و ARG.2%کاهش داشته است که در مقایسه با گروه کنترل،  ARG.INJفیبروبلاست در گروه 

 . (p<۰۰1/۰) داشتند 

 
 های مختلف  ها در بین گروهتعداد فیبروبلاست  -1نمودار  

های  شود تعداد سلولدهد، همانگونه که ملاحظه میهای مختلف را نشان میها در گروهتعداد نوتروفیل 2شماره نمودار 

 داری نداشتند.  گروه اختلاف معنی  4نوتروفیل در 
 

 
  های مختلفها در گروهتعداد نوتروفیل  -2نمودار  
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دهد، همانگونه که ملاحظه می شود، از نظر حجم اپیدرم بین  های مختلف را نشان میحجم اپیدرم در گروه 3نمودار شماره 

 داری دیده نشد.   گروه اختلاف معنی 4

 

 
 های مختلف حجم اپیدرم در گروه -3نمودار 

شود، حجم درم در گروه  دهد. همانگونه که ملاحظه میحجم درم در گروه های مختلف را نشان می  ، 4نمودار شماره  

ARG.INj   کاهش داشته است که در مقایسه با گروه کنترل  (۰1/۰>p،)  ARG.2%  (۰۰1/۰>p  )  وARG.5 %  (۰1/۰>p  )  اختلاف

دار بوده افزایش داشته است که در مقایسه با گروه کنترل معنی  ARG.2%داری داشتند. همچنین حجم درم در گروه  معنی

 (. p<۰5/۰) است

 
 های مختلف ارتباط حجم درم در گروه -4نمودار 

 بحث

اند. دو مسیر در ترمیم زخم وجود  مطالعات زیادی اهمیت آرژینین و افزایش نیاز به آن را در فرآیند ترمیم زخم حاد نشان داده

شود ها و همچنین اورنیتین و پرولین تولید میآمینمسیر آرژیناز که با تجزیه آرژینین پلیالف( دارد که شامل آرژینین است: 

نیتریک اکساید ب(  کند.  آمین ایفا میکه برای بهبود زخم لازم است و اورنیتین نقش کلیدی در تولید کلاژن و ساخت پلی

کند  نقش کلیدی در بهبود زخم ایفا می NO،که آرژینین پیش ماده تولید نیتریک اکسید است.   iNOSیا مسیر    (NOالقایی )
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تواند  های فعال آن میکند. در نتیجه، آرژینین و متابولیتزیرا تکثیر سلولی، ساخت کلاژن و ایجاد انقباض در زخم را تنظیم می

ای فرآیند ترمیم زخم شامل مجموعه  بر تمام مراحل بهبود زخم شامل تولید کلاژن، تکثیر سلولی و بهبود ایمنی اثرگذار باشد. 

از رخدادها در اپیدرم و درم است، یعنی ایجاد لخته، التهاب، تولید بافت جدید و بازسازی بافتی. این رخداد نیازمند همکاری 

نوتروفیلانواع سلول از جمله  آمینواسیدها و سایتوکینها  التهاب است که توسط سایر  فرآیند  و ماکروفاژها در  تنظیم  ها  ها 

در مرحله تولید بافت جدید هستند و با تولید و بازسازی کلاژن   های اصلیهای فیبروبلاست که  سلولشود. همچنین سلولمی

در ایجاد ماتریکس خارج سلولی نقش دارد که در فرآیند بهبود زخم و بستن زخم نقش کلیدی دارد. با توجه به نقش کلیدی  

بر آن شدیم که مطالعه التهابی آن  تأثیرات ضد  فرآیند ترمیم زخم و  تأثیرات آرژینین  آرژینین در  ای تجربی جهت بررسی 

  5و  %2های این مطالعه استفاده از آرژینین موضعی با توجه به یافته خوراکی و تزریقی در فرآیند بهبود زخم حاد انجام دهیم.

های فیبروبلاست های    نوتروفیل و حجم اپیدرم نداشت. اما تعداد سلولداری با تعداد  سلول% و آرژینین تزریقی ارتباط معنی

کاهش داشته است. همچنین حجم درم در   %5و    %2روه آرژینین تزریقی در مقایسه با گروه کنترل، آرژینین موضعی  در گ

داری داشته است، اما حجم درم در  و کنترل کاهش معنی  %5و    % 2گروه آرژینین تزریقی در مقایسه با گروه آرژینین موضعی  

ای  در مطالعه(  2۰1۶)( و همکاران  Jeronimo)  داشته است. جرونیمودر مقایسه با گروه کنترل افزایش    % 2گروه آرژینین موضعی  

آرژینین به صورت خوراکی   - آرژینین خوراکی یا موضعی در فرآیند ترمیم زخم جراحی را مورد بررسی قرار دادند. ال  -نقش ال 

ها بافت گرانولاسیون، رسوب کلاژن،  ها تجویز شد. برای ارزیابی زخمو یا موضعی بعد از عمل جراحی مدل لاپاراتومی به موش

iNOS  ها با  و یا دیابتی بودند و همه آن  های مورد استفاده در این مدل سالم، ایمونوساپرسها آنالیز شدند. موشو سیتوکین

آرژینین به صورت   - های تیمار شده با الآرژینین و مسیرهای متفاوت تجویز تیمار شدند. در گروه  -های مختلف ال غلظت

 TGF-βتولید   Larginineمیم زخم بهبود بخشیده شد. تیمار با  های غیر تیمار شده، ترخوراکی یا موضعی در مقایسه با موش

  TNF-αهای زخم کاهش داد اما در تولید و رسپتور کموکین یک را در سلول  IL8را تحریک کرد. تجویز موضعی، بیان    NOو 

آرژینین همچنین   - را نشان داد. درمان با ال   TGF-βو    iNOSتأثیری نداشت، با این حال، تجویز دهانی، بیان بالاتر    IL10و  

های ایمونوساپرس شده و یا دیابتی بهبود بخشید. در این مطالعه نشان دادند تیمار با آرژینین  بهبود ترمیم زخم را در موش

تواند باعث  شود که میمی  TGF-Bتحریک ماکروفاژها و افزایش تولید  ر واقع آرژینین باعث  دهد.درا افزایش می  TGF-Bبیان  

فیبروبلا )  .(3)  ست و رسوب کلاژن شود تولید  فوجیوارا  اثربخشی  در مطالعه(  2۰14) ( و همکارانFujiwraهمچنین  به  ای 

تکثیر  باعث  آرژینین  که  داد  نشان  مطالعه  نتایج  پرداختند،  فیبروبلاست  افزایش  با  آن  ارتباط  و  زخم  ترمیم  در  آرژینین 

شود. اما در مطالعه حاضر  می  GPRC6Aسازی  های فیبروبلاست از طریق فعالفیبروبلاست و اثرات آنتی آپوپتوتیک  سلول

تواند اثر بخشی آرژینین در هر دو مطالعه می  .(1۰) های  فیروبلاست در گروه آرژینین تزریقی کاهش یافته استتعداد سلول

آرژینین می طور خلاصه  به  دارد.  به همراه  آرژینین  که  باشد  تغییرات سلولی  آنزیمبه علت  در سنتز  هورمونتواند  و  ها،  ها 

تولید ملکولپروتئین برای  آمینواسید عملکردی  باشد. همچنین یک  نقش داشته  نیتریک  های ساختاری  مانند  های زیستی 

پلی آمین از طریق تحریک تیموس میاکسید و  ایمنی است که  افزایش تعداد  ها است و تقویت کننده سیستم  باعث  تواند 

 تواند نکته کلیدی در اثر بخشی آرژینین در بهبود زخم باشد. لنفوسیت شود. همین امر می

 ASI   (Arginine  اثربخشی آرژینین را در بهبود زخم پوستی با استفاده از کرم   ( 2۰17)  ( و همکارانDurmusدوراموس )

Silicate Inositol  )درصد    1۰یا    4ها با کرم  در موش صحرایی مورد ارزیابی قرار دادند. موشASI  های دو بار در روز به مدت

های بیوپسی گرفته شده در مقاطع زمانی مختلف پس از زخم نشان  روز( تحت درمان قرار گرفتند. نمونه  15یا    1۰،  5مختلف )

تر از گروه کنترل اتفاق افتاد به طور قابل توجهی سریع  ASIهای تحت درمان با  داد که تشکیل بافت گرانولاسیون در گروه
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(۰5/۰  >  Pعلاوه بر این، زخم .)شده با  های درمانASI تر و درصد بیشتری از بهبود کل زخم را  ، نواحی بهبود نیافته کوچک

،  iNOS  ،eNOS  ،MMP-2،MMP-9توجهی، سطح بیان عوامل کلیدی درگیر در بهبود زخم، مانند  نشان دادند. به طور قابل

VEGF ،FGF ،EGF ،NF-kBو سایتوکین ،( هاTNF-α   ،IL1βدر زخم )  های تحت درمان باASI  های این کاهش یافت. یافته

با این حال استفاده   .(14)  کنددرصد، در بهبود زخم تأکید می  4ویژه در غلظت  موضعی، به ASIمطالعه بر مزایای بالقوه پماد  

توان های پوستی و استفاده دارویی از آرژینین به طور گسترده به تعویق افتاده است. از دلایل آن میاز آرژینین در ترمیم زخم

در دوزهای بالا، اثرات نامطلوب گوارشی، عوارض دارویی و کاهش حساسیت به انسولین به اثرات سرکوب کننده تکثیر سلولی  

بیان کردند که صرفنظر از برخی نتایج مطلوب در مطالعات حیوانی انجام شده،    (2۰۰7)  ( و همکاران Loeheلوهه )  . (5)  نام برد 

های بالینی اثر بخشی را در بهبود  استفاده از آرژینین در غلظت بالا فراتر از میزان آرژینین موجود در مواد غذایی در کارآزمایی

 . (11)  زخم نشان نداده است و تنها اثر بخشی آن به علت کاهش مشکلات عفونی در بیماران جراحی بدحال است

 

 گیرینتیجه

داده  های قبلی، نشان. براساس بررسیشودآرژینین یک آمینو اسید ضروری است که از سیترولین در انسان سالم تولید می

کند و همچنین یک پیش ماده برای است که آرژینین عملکرد ایمنی، ترشح هورمون و عملکرد اندوتلیال را تعدیل میشده

های حیوانی و انسانی است. در شرایط عادی بدن، تولید درونزاد آرژینین برای رشد و ترمیم سلولی  سنتز پرولین در آزمایش

یابد. این مطالعه نشان داد که کافی است. اما در شرایط استرس متابولیک، رشد و بلوغ و زخم، نیاز بدن به آرژینین افزایش می

و حجم اپیدرم نداشتند، آرژینین تزریقی کاهش  توجهی بر تعداد نوتروفیل ( تأثیر قابل% 5و  %2در حالی که آرژینین موضعی ) 

ها  های کنترل و آرژینین موضعی نشان داد. این یافتههای فیبروبلاست و حجم پوست در مقایسه با گروهتوجهی در سلولقابل

 . دهندای را در اثرات ترمیم زخم آرژینین موضعی در مقابل تزریقی نشان میهای بالقوهتفاوت
 

 ملاحظات اخلاقی

تهران    یآزاد اسلام   یکد اخلاق دانشگاه علوم پزشک   ته یدر کم  IR.IAU.TMU.REC.1402.112مطالعه حاضر با کد اخلاق  

 .دیرس بیبه تصو

 حامی مالی

 نکرده است.  افتی در ایبودجه چ یه ق یتحق  نیا

 مشارکت نویسندگان

  ؛ عبداله امینی  ق،یتحق  ؛   یساناز خداداد  ل، یتحل  ؛ یسلماس   لای سه  ، یروش شناس  ؛اینیعطاردالسادات مصطفو  ،یمفهوم ساز

جواد  نظارت،  ؛ یدابولقاسمی س  دمحمدرضا یس  ، سینوشیپ  ه یته-نگارش  ؛ یسلماس   لا یسهها،  داده  تیریمد  تی ریمد؛  یمحمد 

 .این یعطاردالسادات مصطفوپروژه، 

 تعارض منافع 

 ، این مقاله تعارض منافع ندارد. نویسندهبنابر اظهار 

 تشکر و قدردانی 

نویسندگان از تمام شرکت کنندگانی که در این تحقیق شرکت کرده و همچنین تمامی افرادی که در تمام مراحل مطالعه  

 .کنند.همکاری داشتند، تقدیر و تشکر می
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