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 هديچك
 سابقه و هدف 

 ها کاربردشان را ن آنييپا يبقا يول ،اند مورد توجه قرار گرفته يجهت سلول درمان ،يميمزانش ياديبن يها سلول
 (H2O2)دروژني  د هير کشنده پراکس  يبا دوز غ يميمزانش ياديبن يها سلول ،ن مطالعهيدر ا. محدود کرده است

ق رار   يمورد بررس   يب حاد کبديمدل آس يها کردن در موش يشرط شيپ ياثرات درمان و شدند يشرط شيپ
 .گرفت
 ها روش مواد و

ب ه   H2O2مختلف  يها غلظتمغز استخوان پاساژ چهارم با  يميمزانش ياديبن يها سلولدر يك مطالعه تجربي، 
 ه ا ب ا روش   آن يمار ش ده، س  ب بق ا   يتH2O2 کرومولار يم 555 ساعت مواجه شده، با دوز کشنده 19مدت 

water soluble tetrazolium-1 7) در م وش  د کربنيبا استفاده از تتراکلر يب حاد کبديمدل آس. شد يابيارز 
 يم  يو قدرت ترمق شده يتزر( ييتا 25گروه  9)ها به موش يمختلف سلول يها گروه. شدجاد يا (ييتا 6گروه 
 .مورد مطالعه قرار گرفت يشناس و بافت ييايميوشيب يها شيآزمابا ها  سلول

 ها افتهي
% 25گروه کنترل  يبقا يول %45 ساعت 19به مدت  H2O2کرومولار يم 15شده با  يش شرطيپ يها سلول يبقا
 يها موشدر   (AST)نوترانسفرازيمانند آس ارتات آم يکبد  يها ميزان آنزيم ،يپب از سلول درمان سه روز. بود
 ،افت کننده س لول نرم ال  ينرمال در يها با موششده  يش شرطيپ يها افت کننده سلوليدر يب حاد کبديآس

(. < IU/L 32 ± 211 valueو  IU/L 33 ± 259)م بودين آنزيا يعيک به سطح طبياختلاف معنادار نداشته و نزد
ر ينسبت به سا يبالاتر يسطوح درمان ،شده يشرط شيم پيتحت درمان با مزانش يها در موش يشناس ج بافتيتان

 .ها نشان داد گروه
 يريجه گينت
ب يآس   يدر سلول درم ان را ها  آن ييآکار ،ويداتيبا استرس اکس يميمزانش ياديبن يها کردن سلول يشرط شيپ

 .بخشد يبهبود م يحاد کبد
 يب حاد کبديآس ،د کربنيو، تتراکلريداتياسترس اکس ،ايسكميك کردن يشرط شيپ :يديات كلكلم

 

 
 
 
 39/ 11/8 :افت يخ دريارت
 11/11/39: رش يخ پذيتار
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  مقدمه 
سـ،   يدر متابول ياتي ـنقش ح يکبد به عنوان ارگان مرکز    
 سـبب  کبد کياستراتژ تيموقع. بدن دارد يمنيو ا ييزدا س،
 و گونـاگون  يهـا  نيهـد  توکس ـ  عضو  نياست که ا شده
 يکبـد  هـاي  يمـار يب .(1)باشـد  ياريبس يها يماريب مستعد
کـه   يا ا التهاب در بافت کبد بـه گونـه  يب يجاد آسيشامل ا

د و در حالـت  نباش ـ ير قرار دهد ميعملکرد کبد را تحت تاث
حـاد   يماريب. دنشو ي، ميبه دو دسته حاد و مزمن تقس يکل
 يقابل برگشت بافت کبـد  ريع و غيشامل نکروز وس يکبد
. (1)گـردد  يجـاد م ـ يا يو اغلـب بـه صـورت ناگهـان     است
ن عوامـل  يتـر  مه، ييايميها  داروها  سموم و مواد ش عفونت

هسـتند کـه در آن    يکبـد  يهـا   يمارين نوع بيجاد کننده ايا
ب يجـه آس ـ يدر نت يکبـد  يها د عملکرد سلولياختلال شد

ر سـح   يي ـ  تغيکبد يد  به سرعت منجر به آنسفالوپاتيشد
کبـد از  . (9  4)گـردد  ي  اغمـا و اغلـب مـر  م ـ   ياريهوش
بـال،    يهـا  تيمتفاوت چون هپاتوس ـ يق سه منبع سلوليطر

 ـبن يهـا   و سلول يداخل کبد ياديبن يها سلول خـار    يادي
بـا ووـود    .(5  4)دارد يمناسب يخود بازساز ييتوانا يکبد
بـه   يب وديکه آس ي  در صورتيميترم يها س،ين مکانيچن

قـادر بـه    يبازسـاز  يندهاين فرايمجموعه ا  کبد وارد شود
 ـ  يحاد کبـد  يها يماريب. ، نخواهند بوديترم  قابـل  يفراوان
 زيحـا  را هـا  يمـار يب نيا پرداختن به ندارند و آنچه يتووه
رغ، ي ـدرصـد عل  38تـا   88ر ي ـمـر  و م   کنـد  يم ـ تياهم
 .(1  8)مبتلاست  گسترده در افراد يها درمان
ن ي ـن راه درمـان ا يتـر  يوند کبد اصـل يحال حاضر پدر     
  يياهـدا  يهـا  اما متاسفانه تعداد ک، اندام. (3)ستها يماريب

در شـخ    يمن ـيسـرکوبگر ا  يعوارض مربوط به داروهـا 
نه را محـدود  ين گزي  ايعمل وراح يها يدگيچيرنده و پيگ

بـر سـلول    يمبتن ـ يهـا  امـروزه روش . (3   18)ساخته است
ک ي ـدر حـال توسـعه و بـه عنـوان      (Cell therapy) يدرمان
 يونــد انــدام کامــل محــر  مــيپ ين مناســب بــرايگزيوــا
ب يدر کبد آس ياديبن يها سلول ييبا شناسا. (11-19)باشند
از  يوهت استفاده درمـان  ييدهايده انسان و ووندگان  اميد
با تووه به کـار  . جاد شده استيها در بافت کبد ا ن سلوليا

 ـبن يهـا  برد سلول  :MSCs)مغـز اسـتخوان   يميمزانش ـ يادي

Mesenchymal Stem Cell )اتولـو  و رفـع    يونـدها يدر پ

ل يونـد  مسـا  ي  رد پيمن ـيسـت، ا يچون سـرکوب س  يموانع
ها را به عنـوان   د بتوان آنيشا  يو کمبود منبع سلول ياخلاق
 يوهـت کـاربرد در سـلول درمـان     هـا  نهين گزياز بهتر يکي

ط نامسـاعد  يووود بـه علـت شـرا   ن يبا ا. (14)انتخاب کرد
ــده پيط گيمحــ  ــيرن ــود اکس ــه نب ــد از ومل ووــود  و ژنيون
 ـبن يهـا  قسمت اعظ، سلول  ژنيآزاد اکس يها کاليراد  يادي
ونـد از  يپـ  از پ  ييابتـدا  يوند شده در روزهايپ يميمزانش
 يهـا م ـ  آن يين خـود مووـب کـاهش کـارآ    ين رفته که ايب

مکمل در کنـار سـلول    يها ن اعمال درمانيبنابرا. (15)شود
 ـبـا ا . (14)اسـت  يالزام يب کبديدر آس يدرمان ن هـد    ي
ن يــا يکــيژنت ينــه دســت ورزيدر زم ياديــز هــاي همحالعــ
به  يانجام شده ول يها با عوامل محافظت کننده سلول سلول

ن روش هنـوز مـورد   يمن بودن اي  اييعلت خحر وهش زا
از  يک ـي. دا نکـرده اسـت  ي ـپ ينيد اسـت و کـاربرد بـال   يترد
ار مـورد تووـه   ير بس ـياخ يها سال يگر که طيد يها روش

ــتفاده از پـ ـ    ــت  اس ــه اس ــرار گرفت ــرطيق ــردن  يش ش ک
(Preconditioning )از   کـردن  يشرط شيدر پ. (11)باشد يم

و  H2O2  (يپوکسيها)ژن يزا مانند کمبود اکس عوامل استرس
 يا ها به صـورت دوره  شود که سلول يگر موارد استفاده ميد

ان ي ـباعـ  ب  وشـوند   يها مواوـه م ـ  نه آنيبه يها با غلظت
 يهــا ســلول يجـه بقــا يو در نت يمحافظــت ســلول يهـا  ژن
شـده اسـت بـا     ين محالعه سـع يدر ا. (18)گردد يم يونديپ

 ـبـه نـام تتراکلر   يا ن شناخته شـده ياستفاده از هپاتوتوکس د ي
در موش  يب حاد کبدياز آس يا د شدهييابتدا مدل تا  کربن

NMRI ــد ســلوليالقــاش شــود و پــ  از پ ــبن يهــا ون  يادي
بــه  H2O2نــه يشــده بــا غلظــت به يشــرط شيپــ يميمزانشــ
 يمـار يها و روند بهبود ب سلول يزان بقايمبتلا  م يها موش

 . رديقرار گ يمورد بررس يحاد کبد
 

 ها مواد و روش
 : يميمزانش ياديبن يها سلول يساز آماده
 ـبن يهـا  از سلول تجربي  ن محالعهيدر ا      يميمزانش ـ يادي

قـات  يکه از قبل در مرکز تحق ياستخوان انسان مشتق از مغز
 ياختصاص ـ يسـحح  يانتقال خون مووود بوده و مارکرهـا 

  د قرار گرفته بودنـد ييمورد تا يتومتريله فلوسايها به وس آن
و کشـت مجـدد    يـي زدا خي ـپـ  از   ياز طرف ـ. استفاده شد
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هـا بـا اسـتفاده از     آن يشناس ـ خـت يات ريخصوص  ها سلول
 .د قرار گرفتييو تا يکروسکوپ معکوس مورد بررسيم
 
 :H2O2  با يميمزانش ياديبن يها سلول کردن يشرط شيپ

 پاسـاژ  يانسان استخوان مغز يميمزانش ياديبن يها سلول    
  يسـاز  نهيمختلف وهت به يها شيپ  از انجام آزماچهار  

تعـداد کمتـر سـلول    ) سلول 14888زان يم ها به تعداد سلول
شـتر  يبوده و تعداد ب يناکاف يبعد يها شيوهت انجام آزما

گر و مـر   يکـد يچون فشـار بـر    باع  اثرات نامحلوب ه،
 34 تي ـپل در هـر چاهـک  ( شـد  يها م ـ ش از موعد سلوليپ

ــه ــاو يا خان ــريکروليم 188 يح ــ ت  DMEM Low طيمح

Glucose (کايگما  آمريس )18 بـا  همراه%FBS (تروژن  ينـو يا
( رانيناژن  ايس% )1ن يسيو استرپتوما% 1ن يليس ي  پن(کايآمر
 CO2گراد  يدروه سانت 91ساعت در انکوباتور  14 مدت به

هــا بــا  ن مــدت ســلوليــپــ  از ا. شــدند دار  کشــت داده
 188  88  48  58  48  98  15  18  15  18  5 يها غلظت

 يمـا بق ـ مجاور شـده و  ( کايگما  آمريس) H2O2کرومولار يم
 11ها بـه مـدت    تيپل. ماندند يها به عنوان کنترل باق سلول

ط يض مح ـيسپ  بـا تعـو  . ساعت به انکوباتور منتقل شدند
کـاور  يهـا ر  ساعت  سـلول  1ون به مدت يکشت و انکوباس
 588يهـا  غلظـت )يط کشـندگ يت تحت شرايشده و در نها

ساعت قـرار   14به مدت ( H2O2مولار  يليم 1کرمولار و يم
 .گرفتند

 
ــا ســلول درصــد ســنجش ــده يه ــا زن ــتفاده ب  روش از اس

 :بلو پانيتر
 ـ     هـا بـا    کـردن  سـلول   يشـرط  شيپ  از اتمام مراحل پ

حاصل  يون سلولين ودا شده و سوسپانسيپسياستفاده از تر
گما  يس ـ)% 4/8پـان بلـو   يک با محلول تريک به يبه نسبت 

زنده  يها قه درصد سلوليدق 9-5مخلوط و پ  از ( کايآمر
و  يکروسکوپ نـور ير ميدر ز يبا استفاده از شمارش سلول

 .ن زده شديلام نئوبار تخم
 

 : WST-1با استفاده از معر   يسلول يدرصد بقا سنجش
هـا   چاهک طيکردن  مح يشرط شيپ  از اتمام مراحل پ    

 WST-1 water)) محلــول از تــريکروليم 18 خــار  شــد و

soluble tetrazolium-1 (ُآلمـــانش  ور )ــه ــراه  بـ  38همـ
 يبــر رو DMEM Low Glucose طيمحــ تــر ازيکروليم

 يحـاو  يها تيمووود در هر چاهک اضافه و پل يها سلول
 يدمـا  بـا  انکوبـاتور  ساعت در 4به مدت  WST-1سلول و 

 يدور از نور نگهـدار  CO2% 5 فشار و گراد يدروه سانت 91
 458 مـو   طـول  هـا در  نمونـه  يسپ  وـذب نـور  . شدند

ر يفس ـتج يزاخوان خوانـده شـده و نتـا   ينانومتر با دستگاه الا
 ييش فـوق بـه صـورت دوتـا    يتمـام مراحـل آزمـا   . ديگرد
 . انجام شد( تيکيداپل)
 
 :وانات تحت محالعهيح
نـژاد   يهفتـه ا  8نـر   يهـا  در موش ين محالعه تجربيا     

NMRI ينشگاه علوم پزشکاد يه شده از دانشکده پزشکيته 
 = NMRI (Naval Medical Research. ران انجـام شـد  ي ـا

Institute) يشگاهيد آزمايکوچک و سف يسيسوئ يها موش 
 يبالبس ـ يهـا  باشد که از نظر ظاهر مشـابه گونـه مـوش    يم
ک مدل متـداول در  يهستند و امروزه به عنوان ( اه رنگيس)

  ي  تراتولـوژ يشناس ـ  نـه سـ،  يدر زم يشگاهيمحالعات آزما
ــاکولوژ ــاکولوژيزيو ف يفارم ــرار   يوفارم ــتفاده ق ــورد اس م

ن گونه موش يز در محالعه خود از ايما ن(. 13-11)دنريگ يم
ت و اسـتفاده   يريبا تووه به اندازه کوچک و سهولت در مد

نسـبت بـه    يشـگاه يآزما يط در فضـا يبالا با مح يسازگار
ع و مقرون به صـرفه بـودن   يسر يريگ مشابه  وزن يها گونه

 .،يبهره برد يو اقتصاد يانسان يروياز نظر ن
زات ي ـل و تجهيط اسـتر يبـه مح ـ  هـا  وا که مـوش  از آن    

ک هفته يوانات ين حياز نداشتند  اين يخاص وهت نگهدار
مخصـوص بـه همـراه     يهـا  ش در قفسهيقبل از شروع آزما

 يمناسـب بـه اتـاق نگهـدار     يظر  آب مخصوص و غذا
ــاختمان پالا يح ــات در س ــل و در  يوان ــگاه  منتق ــراش ط يش

سـاعت   11و  ييسـاعت روشـنا   11)استاندارد از نظر نـور  
 ـا دسـتورالعمل . شـدند  ي  غـذا و آب نگهـدار  (يکيتار ن ي
ــتحق ــواني ــابق ق ــيق مح ــ نين ب ــا يالملل ــار ب ــات يح رفت وان
 .ديانجام گرد يشگاهيآزما
 
 :دکربنيحاد با تتراکلر يکبد ييجاد نارسايا
 گروه  1 بهها  موشابتدا   يحاد کبد يينارسا يوهت القا   
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سـپ    (.1وـدول  )، شدنديتقس يبه صورت تصادف ييتا 4
تـون بـا   يمحلول در روغـن ز ( مرک  آلمان)د کربن يتتراکلر
در  يبه صورت داخـل صـفاق   1ر ذکر شده در ودول يمقاد
لازم به ذکر است که واحـد  )ق شدند يمختلف تزر يها دوز

 ــ ــت حجم ــتتراکلر يغلظ ــربن ي ــت و وزن  mL/kgد ک اس
ذکـر شـده در    يت غلظت حجم ـيبه گرم و در نهاها  موش

(. شـد  ي، م ـيتر به هر مـوش تنظ ـ يل يليم 1/8 يقيحج، تزر
ز به عنوان کنترل سال، در نظـر گرفتـه شـد و بـه     ين 1گروه 
روغن )د کربنيز حلال تتراکلرين( Sham) 1گروه  يها موش
هـا   هـا بـه مـوش    قي ـحج، همـه تزر . ديق گرديتزر( تونيز
گرم موش  15هر  يتر به ازايل يليم 1/8کسان و مقدار آن ي

گـرم   15ن محالعـه از مـوش بـا وزن    ياز آنجا که در ا) بود 
 يل ـيم 1/8ق به هر مـوش  يتزر ييحج، نها  شد ياستفاده م

 (. تر بوديل
 

مورد مطالعه به همراه نوع و مقدار ماده  يوانيح يها گروه: 2جدول 
 ها ق شده به آنيد كربن تزريتتراكلر

 
 كنترل 1گروه 
 ( Shamگروه) تونيروغن زز يتجو 1گروه 

محلول در روغن  د کربنيتتراکلرmL/kg 5/8 زيتجو 9گروه 
 تونيز

د کربن محلول در روغن يتتراکلر mL/kg 1 زيتجو 4گروه 
 تونيز

د کربن محلول در روغن يتتراکلر mL/kg5/1  زيتجو 5گروه 
 تونيز

محلول در روغن د کربن يتتراکلر mL/kg1  زيتجو 4گروه 
 تونيز

د کربن محلول در روغن يتتراکلر mL/kg5/1  زيتجو 1گروه 
 تونيز

 
 :سرم ييايميوشيآزمون ب
د کربن  يق تتراکلريساعت پ  از تزر 34و  11  48  14    

ن يق با کتـام يعم يهوشيها تحت ب نمونه خون از قلب موش
(mg/kg 158 )نيلازيو گز(mg/kg 15)( هلند   آلفاسان ) اخذ

شـگاه بـه   يفاقد مـاده ضـد انعقـاد بـه آزما     يها و درون لوله
نوترانسـفراز  يآسـپارتات آم  يهـا  ،يآنـز  يري ـگ منظور اندازه

(AST) ــ ــ، (ALT)نوترانســفرازين آميو آلان ــه از مه ــر ک ن يت
 . ديهستند  ارسال گرد يکبد يينارسا يها شاخ 

 
 :يشناس بافت يابيارز
 ـاز تزر چهار روز بعـد  تا يکبد يها نمونه     د ي ـرق تتراکلي

مـرک   ) %18ن يدر فرمـال  ييکربن  پ  از انجام کالبدگشـا 
 ياز بافـت کبـد  ه شـده  ي ـته يهـا  نمونه. ثابت شدند( آلمان

 يريگ معمول پردازش شده و پ  از قالب يها محابق روش
هـا   کـرون از آن يم 4تـا   4با ضخامت  ييها ن  برشيبا پاراف
ن و يليروش هماتوکس ـه شـده بـا   ي ـته يها دياسلا. ه شديته
و  يزي ـآم رنـگ ( زان نکـروز يم يوهت بررس) H&Eن يائوز

زان نکروز يم H&E يدهايدر اسلا. قرار گرفت يمورد بررس
براسـاس وسـعت نکـروز و انتشـار      يمـه کم ـ يبه صورت ن
: شــد ير دروــه بنــديــبــه صــورت ز يالتهــاب يهــا ســلول
ف يــووــود نکــروز خف: کيــعه  يعــدم ووــود ضــا:صــفر
نکـروز  : ف  دوي ـخف يهمراه با واکـنش التهـاب  ها  تيهپاتوس

 ـي ـنکروت يهـا  هـا بـه صـورت پـل     تيمنتشر هپاتوس ن يک ب
 ـ: و سـه  يهمراه با واکنش التهاب يلوبول ن رفـتن کامـل   ياز ب
 يها همراه با واکنش التهاب تيها  نکروز منتشر هپاتوس لوبول

 .ها منتشر لوبول
 
 :ها موش يمان زان زندهيم يابيارز
هـا   از موش ييتا 18گروه  1ز يق نيمرحله از تحقن يدر ا    

وانـات در  يه حي ـکل. مورد محالعه قرار گرفتند 1طبق ودول 
مختلــف  يق دوزهــايــروز پــ  از تزر 4ن مرحلــه تــا يــا

ر ي ـزان مـر  و م يد کربن به صورت منظ، از نظر ميتتراکلر
 .ديقرار گرفته و اطلاعات مربوطه ثبت گرد يابيمورد ارز

 

 :يحاد کبد ييجادکننده نارسايدوز مناسب ا يابيارز
جـاد سـح    ين ايد در ع ـيد کربن بايتتراکلر يقيدوز تزر    
محلـوب بـه    يمان زان زندهي  ميحاد کبد يياز نارسا يمناسب

ج يه نتايلذا کل. جاد کنديز ايرا ن يمنظور هرگونه اقدام درمان
در  يسـرم  يهـا  ،يآنز يريگ و اندازه يشناس حاصل از بافت

دکربن در ي ـر مختلـف تتراکلر يق مقـاد يتحت تزر يها گروه
 ا در ـــه موش يـمان زان زندهـين مـيچن ،ـه اول و هـمرحل
 .قرار گرفت يمختلف در مرحله دوم مورد بررس يها گروه
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 ها ق شده به آنيتزر يميمزانش ياديبن يها مقدار سلوله به همراه نوع و عمورد مطال يوانيح يها گروه: 1جدول 
 

Normal-MSCs 
 يميمزانش ياديون سلول بنيليم 1كنترل سال، كه  يها گروه موش

 .ق شديها تزر به آن PBSتر يكروليم 188محلول در 

ALF-PBS (Sham) 
ميكروليتر روغن  188هاي تحت نارسايي حاد كبدي كه  گروه موش

 .تزريق شدها  زيتون به آن

ALF-MSCs 
ميليون سلول بنيادي  1هاي تحت نارسايي حاد كبدي كه  گروه موش

 .ها تزريق شد به آن PBSميكروليتر  188مزانشيمي محلول در 

ALF-MSCs-Pre 

ميليون سلول بنيادي  1هاي تحت نارسايي حاد كبدي كه  گروه موش
 188محلول در  H2O2مزانشيمي پيش شرطي شده با دوز بهينه 

 .ها تزريق شد به آن PBSميكروليتر 
 
  :يحاد کبد ييمدل نارسا يوانيح يها در گروه يوند سلوليپ

جاد شده با دوز يا يحاد کبد ييمدل نارسا يها به موش    
متفـاوت   يهـا   د کربن از مرحله قبل  گـروه يمناسب تتراکلر

وهـت انجـام   . دي ـق گردي ـتزر يد دم ـيق ورياز طر يسلول
 يبنــد ،يتقســ ييهــا بــه چهــار گــروه ده تــا محالعــه مــوش

سـاعت بعـد از    11و  48   14 يسپ  ط. (1ودول )شدند
و  ي  بافـت شناس ـ ييايميوش ـيب هـاي  شيآزما  يسلول درمان

متفاوت هماننـد روش   يها گروه يمان زنده يريگين پيهمچن
 .ف شده در بالا مجددا انجام شديتوص
 

 :يآمار يها يبررس
 SPSS 13 يبا استفاده از برنامه نرم افزار يکم يها داده    

 One-Way)ک طرفــه يــان  يــز واريآنــال يو روش آمــار

ANOVA) در . واقـع شـدند   يل آمـار ي ـه و تحليمورد تجز
ا ي 81/8ا ي 85/8اختلا  در سح   يان   معناداريز واريآنال
  Games- Howell آزمـون ها با اسـتفاده از   ان گروهيم 881/8
 .دين گردييتع Tukeyا يو 

 
 ها افتهي

در H2O2 شـده بـا   يشـرط  شيپ ـ يميمزانش ياديبن يها سلول
  :تر بودند ن ماده مقاومير کشنده ايبرابر مقاد

 يشرط شيپ يها سلول يمان زان زندهيبه منظور سنجش م    
کشـت   H2O2ر کشنده يط مقاديها تحت شرا ن سلوليشده  ا

 يمـان  زان زنـده يم. شدند يزيآم بلو رنگ پانيداده شده و با تر
کرو مولار يم 15تا  18ن يکه با محدوده غلظت ب ييها سلول

کنتـرل   يهـا  سـه بـا سـلول   يشده بودند  در مقا يشرط شيپ
کرو يم 588 يدر مواوهه با دوز کشندگ( يشرط شيبدون پ)

زان چهـار برابـر   يبه طور متوسط به م باًي  تقرH2O2 مولار از 
ــزا ــا ميش ياف ــت ام ــاف ــر  و مي ــزان م ــا ر در ســلولي  يه
کنتـرل   يها مولار و سلول يليم 1شده با غلظت  يشرط شيپ
پـ   . ها دچار مر  شدند سلول% 85ش از يکسان بود و بي

 H2O2کرومــولار بــه عنــوان غلظــت کشــنده يم 588غلظــت
پـ    يسـلول  يزان بقايشتر  ميد بييابه منظور ت. انتخاب شد

 ـن WST-1بـا   H2O2کردن با  يشرط شياز پ شـد   يز بررس ـي
 يهـا  سـلول  يدرصـد بقـا     1بـر طبـق نمـودار   (. 1نمودار)
کرومـولار بـه   يم 15و 18 يشده با غلحـت هـا   يشرط شيپ
 .است  افتهيش يافزا يزان قابل تووهيم
 

ب ياز تخر يناش يکبد يها ،يش آنزيد کربن با افزايتتراکلر
 يحـاد کبـد   يينارسـا  يباع  القا يرات بافتييو تغ يسلول
 :شد
از  يحـاد کبـد   ييمدل نارسا ين محالعه وهت القايدر ا    

نان از صـحت  يسپ  وهت اطم. دکربن استفاده شديتتراکلر
مقاطع  يشناس   بافت ASTو  ALT يمدل  سح  سرم يالقا
. قـرار گرفتنـد   يهـا مـورد بررس ـ   موش يزان بقايو م يکبد
 مختلـف  يوانـات بـا دوزهـا   يحمـار  يج نشان داد کـه ت ينتا

 ASTو  ALTش قابـل تووـه   يد کـربن باعـ  افـزا   يتتراکلر
و ( تـون يق روغـن ز يتزر)  Shamيها نسبت به گروه يسرم
  . شد( يقيچ تزريبدون ه)کنترل
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اين ماده در مقايس ه   يکرومولارم 555غلظت  ساعته با 19يمار از ت پب H2O2شرطي شده با دوزهاي مختلف  هاي پيش سلول يبقا يزانم: 2 نمودار
ه اي   م اني س لول   درصد زنده WST-1:استفاده از  با .(شرطي کردن هاي بنيادي مزانشيمي نرمال بدون هيچ نوع تيمار يا پيش سلول)با گروه کنترل

يا ش راي  ب دون    H2O2عدد صفر غلظت صفر )اي افزايش يافت حظهبه ميزان قابل ملا H2O2ميکرو مولار  15و  15هاي  شرطي شده با غلظت پيش
 (.***:  >p 552/5)اند بيان شده انحراف معيار ± صورت ميانگينه ها ب داده. (دهد حضور اين ماده را نشان مي

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

افزايش سطوح س رمي اي ن    .هاي مختلف تتراکلريد کربن ساعت بعد از تزريق دوز AST 19و  ALTهاي گيري سطح سرمي آنزيم اندازه :1نمودار 
و  ** : >p 52/5)ش د ک اهش  ه اي بع د دچ ار     در ساعتبه تدريج  ه دوز تزريقي نسبت به گروه کنترل معنادار بوده ولي ه ب ا توج ها ب م آنزي
552/5 p< :***). 
 
 
 
 
 
 
 
 

 كنترل
 شرطي  پيش

   48        98         15        18        15        18         5         8 
 H2O2هاي ميكرومولار  غلظت

118 
188 
88 
48 
48 
18 
8 

نده
د ز
رص
د

 
اني
م

 

AST (IU/L) 
ALT (IU/L) 

9588 
9888 
1588 
1888 
1588 
1888 
588 
8 

A
L

T
/A

S
T

 (
IU

/L
) 

   mL/kg 5/1    mL/kg 1      mL/kg 5/1      mL/kg 1      mL/kg 5/8     كنترل     روغن زيتون 
      4CCl         4CCl             4CCl            4CCl             4CCl 
 
 
 
 
 

 H2O2هاي ميكرومولار  غلظت

 

آميزي هماتوکسيلين و  با رنگبررسي تغييرات بافت شناسي کبد : 2شكل 
تتراکلريد  mL/kg 5/2  هاي کمتر از در بافت نرمال و دوز.  H&Eائوزين 

صورت شعاعي ه ها به طور منظم در اطراف وريد مرکزي ب کربن ه اتوسيت
 mL/kg در دوز(. نوک پيکان)قرار دارند و درجه خفيفي از نکروز مشاهده شد

هاي نکروتيک بين  رکزي به همراه پلدر اطراف وريد م 1نکروز درجه  5/2
در دوزهاي بالاتر نکروز انعقادي حاد چند (. نوک پيکان)لوبولي مشاهده شد
 (.x95ي ينما بزرگ)کانوني مشاهده شد
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بود و بعد از آن  %55ماني دهنتزريق ميزان زساعت بعد از  71تتراکلريدکربن  mL/kg 5/2 در گروه دوز. ها ماني موش بررسي ميزان زنده: 3نمودار 
 .ها زنده ماندند موش
 
هـا   تيهپاتوس ـ يب به غشايآس ياز القا يج حاکين نتايا    

بعـد  سـاعت   14ها به خون است که  ،ين آنزيا يساز و آزاد
ــتزراز  ــه شــدت ي ــيش يافــزاق ب ــه ول ــدر يافت ــه ت در ج يب

 يهـا  همحالع ـ(. 1نمـودار  )شد کاهش بعد دچار  يها ساعت
و  1 دروه يب کبديآس ياز القا يز حاکيکبد ن يشناس بافت
 يهـا  ل پـل يهمـراه بـا تشـک    يه مرکـز لوبـول  يشتر در ناحيب

ــنکروت ــي ــوليک ب ــه   ين لوب ــاب درو  5/1در دوز  1و الته
زان ي ـم ياز طرف ـ. د کـربن بـود  يلوگرم تتراکلريتر بر کيل يليم
چنان  دکربن ه،يق تتراکلريروز بعد از تزر 4تا  يب کبديآس
ق  ي ـساعت بعد از تزر 11چند که در  ماند  هر يکسان باقي

 يشناس ـ در مقـاطع بافـت   ي، بـافت يبـر تـرم   يمبن ييها نشانه
د کربن يبالاتر تتراکلر يب در دوزهايدروه آس. مشاهده شد

جاد نکرد يرا ا يمناسب يا سهيد بوده و سحو  مقايشدار يبس
ب ياز آس ـ ينييز سحو  پايتر ن نييپا يدر دوزها يو از طرف

ب بـا  يدر گروه تحـت آس ـ  ياز طرف(. 1 شکل)مشاهده شد
در  يمـان  زنده  د کربنيلوگرم تتراکلريتر بر کيل يليم 5/1دوز 
سـاعت   11بود  از  %58ق يساعت بعد از تزر 11ها تا  موش

ر پـ   يزان مر  و ميماندند و م يها زنده م به بعد كل موش
تا  يمان زان زندهيها با دوز بالاتر م از آن صفر بود و در گروه

تر درصـد   نييپا يو در دوزها %18ق يساعت بعد از تزر 11
 ـاز ا. (9نمودار )مشاهده شد %88تا  يمان زنده  ين رو القـا ي

د کـربن  ي ـلـوگرم تتراکلر يتر بر کيل يليم 5/1با دوز  يماريب
 .انجام شد
 يينارسا مدل در MSCsمختلف  يها گروه با يدرمان سلول
  يکبـد  يهـا  ،يآنـز  يباع  کاهش سـح  سـرم   يکبد حاد

روز  سـه  يط ها موش يزان بقايش ميبهبود بافت کبد و افزا
 .وند شديپ  از پ
مختلــف بــه گــروه  يســلول يهــا ق گــروهيــپــ  از تزر    
 يم ـيو ترم يزان اثـرات درمـان  ي ـم  تحت محالعه يها موش
 يو بررس ـ يکبد يها ،يآنز يسح  سرم يريگ ها با اندازه آن

ج نشـان داد کـه   ينتا. قرار گرفت يابيمورد ارز يمقاطع بافت
 سـاعات  يط ـ ALTو  AST يهـا  ،يروند کاهش سح  آنـز 

 يدرمـان  يهـا  ان گـروه ي ـم يسـلول درمـان   از پـ   مختلف
که سـحو    يطوره دهد ب ينشان م ياريمختلف  تفاوت بس

تحـت   يهـا  در گـروه  يشاخ  کبد ييايميوشيب يها ،يآنز
 ـMSCs درمـان بـا    و ( ALF-MSCs-Pre)شـده  يش شـرط يپ
 يري ـگيپ يهـا  در زمـان (ALF-MSCs) يمعمول MSCsگروه 

نشـان   يتفـاوت معنـادار   Sham يهـا  شده نسبت به گـروه 
القـا   هي ـب اوليمهار شـدت آس ـ  از يج حاکين نتايا. دهد يم

هـا و   تيد کربن و کاهش مر  هپاتوسيشده توسط تتراکلر
و شـكل   4نمـودار  )ون استـه خـا بـه ،ين آنزيا يآزادساز

1 .) 

نده
د ز
رص
د

 
اني
م

 

118 

188 

88 

48 

48 

18 

8 
                  34    11    48     14     8  

 تزريق تتراكلريد كربنپب از ( ساعت)زمان
 
 
 
 

 H2O2هاي ميكرومولار  غلظت

mL/kg CCl4 5/5 يا روغن زيتون 
 

mL/kg CCl4 2 
 

mL/kg CCl4 5/2 
 

mL/kg CCl4 1 
 

mL/kg CCl4 5/1 
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ب ه ص ورت معن ا داري پ ايين       shamهاي تحت درمان نسبت به در گروه ALTو  ASTهاي  سطح آنزيم. ها برررسي سطح سرمي آنزيم: 9نمودار 
 (.***:>p 552/5و  **: >p 52/5)است
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

AST (IU/L) 

ALT (IU/L) 

1588 

1888 

1588 

1888 

588 

8 

A
S

T
/A

L
T

 (
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/L
)

 

ALF-MSCs-PreALF-MSCsALF-PBSNormal-MSCs

Sham

آميزي هماتوکسيلين و  شناسي کبد با رنگ بررسي تغييرات بافت: 1شكل 
هاي  و پل 1نکروز درجه  : ALF-PBS (Sham)گروه .  H&Eائوزين 

و  1نکروز درجه :   ALF-MSCsگروه(. نوک پيکان)نکروتيک بين لوبولي
 گروه(. يکاننوک پ)هاي نکروتيک بين لوبولي با وسعت کاهش يافته پل

ALF-MSCs-Pre  : هاي نکروتيک پراکنده بين  و پل 2نکروز درجه
 (.x95ي ينما بزرگ()نوک پيکان)لوبولي

 

AST (IU/L) 

ALT (IU/L) 

ALF-MSCs-PreALF-MSCsALF-PBSNormal-MSCs

Sham

1888 
1488 
1488 
1188 
1888 
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488 
488 
188 
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A
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T
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روند کاهش سطح . ها بررسي سطح سرمي آنزيم: 5نمودار 
 هاي درماني مختلف ميان گروه ALTو  ASTهاي  آنزيم
از سوي  shamک سو و گروه  م از ي ه ه ت ب نسب
و  **: >p 52/5) دهد ، تفاوت بسياري نشان ميديگر
552/5 p<:***.) 
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AST (IU/L) 

ALT (IU/L) 

ALF-MSCs-PreALF-MSCsALF-PBSNormal-MSCs

Sham

888 
188 
488 
588 
488 
988 
188 
188 
8 

A
S

T
/A

L
T

 (
IU

/L
)

آميزي هماتوکسيلين و ائوزين  شناسي کبد با رنگ بررسي تغييرات بافت :3شكل 
H&E . گروهALF-PBS (Sham)  : هاي نکروتيک بين  و پل 1نکروز درجه
محدود به نواحي  2نکروز درجه :  ALF-MSCsگروه(. پيکاننوک )لوبولي

-ALF-MSCs : گروه (. نوک پيکان)هاي نکروتيک  ها بدون پل سنترال لوبول

Pre هاي التهابي در اطراف  نکروز کنترل شده همرا با تراکم بالايي از سلول
 . 255(xي ينما بزرگ()نوک پيکان)وريد مرکزي 

 

 

هاي  زيمسطح آن. ها بررسي سطح سرمي آنزيم: 6نمودار 
AST  وALT هاي تحت درمان نسبت به در گروهsham   به

صورت معناداري پايين است و ميزان آنزيم در گروه 
ALF-MSCs-Pre ها نزديک به سطح  نسبت به ساير گروه

 552/5و  **: >p 52/5)طبيعي آن در موش سالم بود 
p<:***) 

آميزي  شناسي کبد با رنگ بررسي تغييرات بافت: 9شكل 
نکروز :  ALF-PBS (Sham)گروه .  H&Eهماتوکسيلين و ائوزين 

هاي نکروتيک بين لوبولي همراه با کاهش التهاب  و پل 1درجه 
نکروز محدود به نواحي  ALF-MSCs: گروه(. نوک پيکان)سلولي

هاي التهابي به منظور شروع  ها و تراکم بالايي از سلول سنترال لوبول
نکروز مشاهده نشد و : ALF-MSCs-Preگروه . فرايندهاي ترميمي
هاي التهابي در اطراف وريد مرکزي و پيشرفت  كاهش تراکم سلول

 (.x255ي ينما بزرگ()نوک پيکان)يندهاي ترميمي آفر
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هاي مختلف پب  ها طي زمان ماني موش بررسي ميزان زنده: 7نمودار 
حاد  هاي مدل نارسايي هاي مختلف سلولي به موش از پيوند گروه

از  بعد ساعت ALF-MSCs 19 گروه در ماني ميزان زنده .کبدي
در  و بود% ALF-MSCs-Pre45  گروهدر  و% 35سلول درماني 

 .ماندند ها زنده مي روزهاي بعد موش
 
از آن بـود کـه در    يکبـد حـاک   يشناس ـ بافت هاي همحالع    

وسـعت   يسـلول  يهـا  گروه  قيمختلف بعد از تزر يروزها
تحت درمان نسـبت بـه    يها ب و دروه نکروز در گروهيآس

و  1-4 يهــا شــکل)در حــال کــاهش اســت  Shamگــروه 
ق ي ـساعت بعد تزر 11، در زمان ين ترميا( 4-4نمودارهاي 

نکـروز   Shamساعت در گروه  11بعد از . مشهود بود کاملًا
زان التهــاب يــم يباشــد ولــ يمــ 1چنــان دروــه  هــ، يبــافت

  .است ها در حال کاهش تيهپاتوس
-ALF)يمعمـول  يميافت کننده سلول مزانشيدر گروه در    

MSCs )   از  ييف و تراک، بالايساعت نکروز خف 11بعد از
دهنـده شـروع    مشـاهده شـد کـه نشـان     يالتهـاب  يها سلول
 تحـت درمـان بـا    يهـا  و در گروه است يميترم يندهاآيفر

MSCs شده يش شرطيپ(ALF-MSCs-Pre ) ينکروز سـلول 
 شکل)رود يش ميکنترل شده و بافت به سمت نرمال شدن پ

4). 
مختلف متفـاوت بـوده و    يها ر در گروهيروند مر  و م    
در  هـا  گـروه  تمـام  در  شـود  يطـور کـه مشـاهده م ـ    همان
 14تـا   انـد  قـرار گرفتـه   يکه تحت سلول درمـان  ييها موش
ر يمر  و م يمختلف سلول يها افت گروهيدر از بعد ساعت

-ALF گـروه  در يمـان  زان زنـده يکه م يمشاهده شد به طور

MSCs   14 و در گـروه  %88 يول درمـان از سل بعد ساعت 

ALF-MSCs-Pre 38% ها زنده  بعد موش يبوده و در روزها
  (.1 نمودار) ماندند يم
 

 بحث
اسـت کـه در آن    ينيک سندرم بالي  يکبد حاد يينارسا    

جـه نکـروز   يدر نت يکبـد  يها د عملکرد سلولياختلال شد
 کـاملاً  طـور  بـه  هـا  تيهپاتوس ـ از يري ـکث تي ـومع ادـــح

 يها سلول. (11) گردد يم جاديا عيسر يشرويو با پي ناگهان
ب يآس ـ يهـا  ق به سمت بافتيپ  از تزر يميمزانش ياديبن
ن ي ـ، ايع تـرم يومله کبد حرکت کرده و باع  تسرده از يد

ها پـ  از   از آن يياما درصد بالا(. 19-15)شوند يها م بافت
هـا   آن يين خود باع  کـاهش کـارآ  ين رفته و ايق از بيتزر
 (.19  14)شود يم
 ـبن يهـا  کردن سـلول  يشرط شين محالعه پيدر ا     بـا   يادي

هـا شـد    سـلول ش مقاومت در يمووب افزاH2O2 استفاده از 
را بـه   يک ـيژنت ياز دسـت ورز  يناش يکه خحرات و نگران
ــت  ــراه نداش ــدر تا. هم ــده  يي ــر ش ــب ذک ــگيد محال و  ان

خـود رده   هـاي  همحالع ـ يدر ط ـ 1885همکارانش در سال 
 ـ H2O2نه يق غلظت بهيرا از طر PC12 يسلول  يشـرط   شيپ

و از يداتيآن در برابـر اسـترس اکس ـ   يکرده و اثرات محافظت
   ROSچـون   ييها س،يبا مکان يش آپوپتوز سلولق کاهيطر

MMP  وBcl-2 ـ يدر هم. (11)را ثابت کردند  و  ين راسـتا ل
کردن  يشرط شينشان دادند که پ 1883همکارانش در سال 

MSCs  باH2O2 يان مولکـول چسـبندگ  ي ـش بيق افزاياز طر 
CXCR4 محالعـه  . (18)شـود  يم ـ يسلول يش بقايسبب افزا

بـوده و   In vitroو تنهـا در مرحلـه    يشـگاه ين گروه آزمايا
شـده در   يشـرط  شيپ ـ يهـا  ن سلوليا ياثرات سلول درمان

 .نشده بود يبررس ينيبال ييکارآزما
از  يحـاد کبـد   ييجـاد مـوش مـدل نارسـا    يبه منظـور ا     

بـا تووـه   . د کربن استفاده شديبه نام تتراکلر ينيهپاتوتوکس
 5/1ق ي ـد کـه تزر ي ـج به دسـت آمـده مشـخ  گرد   يبه نتا
د کـربن منجـر بـه نکـروز     ي ـلوگرم از تتراکلريتر بر کيل يليم
د يدر اطرا  ور يالتهاب يها ع و گسترده و تجمع سلوليوس
در  ALT  و AST يت سرميش فعالين افزايچن و ه، يمرکز
 اثـر  در کربن ديتتراکلر يسم اثرات شتريب. شود يوانات ميح

 توســط ليــکلرومت يتــر يهــا کــاليراد بــه شــدن زهيمتــابول

ALF-PBS (Sham)

ALF-MSCs

ALF-MSCs-Pre 

   11        48        14         8 
 پب از سلول درماني( ساعت)زمان

118 
188 
88 
48 
48 
18 
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 دها ي ـپيل بيآس ـ به که منجر شود يم جاديا P450 توکروميس
شـده و منجـر    ها سلول گريد باتيترک و کينوکلئ يدهاياس

 .(13)شـود  يکبد م يميپارانش يها نکروز در سلول يبه القا
از مواضعشـان  ALT  و AST يب مووـب آزادسـاز  ين آسيا

هـا و آزاد شـدن بـه     تيتوزول هپاتوس ـيو س يتوکندريدر م
 . (98)گردد ميخون 
 يهـا  شده به موش يشرط شيپ يها ق سلوليپ  از تزر    

 ـاز ا يحـاک  يشناس ج بافتينتا  يحاد کبد ييمدل نارسا ن ي
شـده   يشرط شيپ يميمزانش ياديبن يها وند سلوليبود که پ
 ـبن يهـا  نسبت به سلول H2O2نه يبا دوز به  يميمزانش ـ يادي
ــرل ــول MSCs)کنت  ــ يمعم ــت ه ــه تح ــه فريک ــد آيچ گون ن

جـاد  يه ايب اوليزان آسيم  (اند کردن قرار نگرفته يشرط شيپ
در  ينـد بهبـود  آيرا کـاهش داده و فر  يشده در بافت کبـد 

شـاخ    يهـا  ،يشود و افت آنـز  يمشاهده م يسح  بالاتر
شـود و از   يانجـام م ـ  يشتريبا سرعت ب AST و ALT يکبد
 يتحـت بررس ـ  يها موش يمان زان زندهيباع  شده م يطرف
 يهــا در مــوش يمــان کــه زنــده يابــد بــه طــوريش يافــزا
% 38شده  يشرط شيپ يميمزانش ياديکننده سلول بن افتيدر

. بـود % 88  کنترل يميکننده سلول مزانش افتيو در گروه در
اد يها در دو گروه  موش يمان اختلا  زنده  يآمار يبا بررس

دو  يشناس و بافت ييايميوشيرات بيياما تغ. شده معنادار نبود
و ثبـت   يرسـد بررس ـ  يبـه نظـر م ـ  . گروه قابل تووـه بـود  

محالعـه بـر   ا انجـام  يشتر يب نيها در بازه زما موش يمان زنده
و  يق از نظـر زمـان  ين تحقيکه در ا)شتر موشيتعداد ب يرو

را در دو  يشـتر يب يمان اختلا  زنده  (مقدور نبود يا بودوه
 ـبن يها سلول يرات درماناث ياز طرف. گروه باع  شود  يادي

هـ، گـزارش شـده     قـبلاً  يکبـد  يهـا  يماريدر ب يميمزانش
ن يش ايمختلف وهت افزا يها روش يريکارگه است  اما ب
که در . باشد يد بخش ميز نوياس ک، نيچند در مق اثرات هر

 يميمزانش ـ ياديبن يها کردن سلول يش شرطيق پين تحقيا
 يمـان  زنـده  يدرصد 18ش يدروژن باع  افزايه ديبا پراکس
 ـ موش  يتـر در بررس ـ  عيسـر  نـي عـلاوه اثـرات درمـا   ه ها ب
و همکـارانش گـزارش    يربان .شد يو بافت شناس يميوشيب

توانند سبب کنترل  يم يميمزانش ياديبن يها کردند که سلول
هــا  د کــربن در مــوشيــاز تتراکلر يبــروز ناشــي، فيو تــرم
و  يبروز کبديمدل ف يبر رو يمحالعه گروه ربان. (91)شوند

 ياز طرف ـ. انجام شده بود يب حاد کبديمدل آس ينه بر رو
نرمـال بـدون انجـام مراحـل      ياديبن يها ن گروه از سلوليا
کـردن   يشـرط  شياستفاده کرده بودند و اثرات پ يشرط شيپ

 ـبن يهـا  سـلول  يدرمـان  يهـا  تي ـبر قابل را  يميمزانش ـ يادي
 ـب محالعات استوک و همکارانش. نکرده بودند يبررس انگر ي

در بهبـود   يمغز اسـتخوان انسـان   يميمزانش يها نقش سلول
ق ي ـنوفن از طريت اسـتام يمـدل مسـموم   يهـا  مـوش  يکبد
 . (91)باشد يب ميآس تـشرفياز پ يريولوگ

 
 هاي كبدي بيماريهاي انجام شده در زمينه سلول درماني  اي از مطالعه خلاصه: 3جدول 

 
 نتايج مدل حيواني/بيماري كبدي نوع سلول مطالعه

 (1814)محالعه اخير
سلول بنيادي مزانشيمي 

شرطي شده مغز استخوان  پيش
 انسان

آسيب حاد کبدي القاش شده با 
 موش/ تتراکلريد کربن

کنترل نکروز و ترمي، در طي 
ساعت  کاهش آنزي، کبدي  11
 ساعت پ  از پيوند 14از 

فيبروز کبدي القاش شده با  سلول بنيادي مزانشيمي موش (91)(1818)رباني
 هفته 4کاهش فيبروز پ  از  موش/ تتراکلريد کربن

هپاتوسيت مشتق از سلول  (91)(1814)استوک
 بنيادي مزانشيمي انسان

آسيب حاد کبدي القاش شده با 
 هفته 1ترمي، آسيب پ  از  موش/ استامينوفن

سلول بنيادي مزانشيمي مشتق از   (99)(1814)ميزونو
 بافت چربي انسان

آسيب حاد کبدي القاش شده با 
 موش/ استامينوفن

کاهش آنزي، کبدي و التهاب 
 هفته 1پ  از 

سلول بنيادي مزانشيمي مغز  (94)(1819)گروتادوريا
 استخوان  موش صحرايي

آسيب حاد کبدي القاش شده با 
 موش صحرايي/ تتراکلريدکربن

آنزي، کبدي از  روز کاهش 
 سوم پ  از پيوند
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انتشـار   1814مشـابه کـه در سـال     يا ن در محالعـه يچن ه،
وـدا شـده از    يميمزانش ـ يهـا  افت  نشان دادند که سلولي

حـاد   ييمدل نارسا يها موش يسبب بهبود بقا يبافت چرب
ز يو همکارانش ن ايگروتادوربه علاوه   .(99)شوند يم يکبد
هـا در   تيب هپاتوس ـيزان آس ـي ـاز م يا افتـه ي ر کاهشيتصو
وند يبه دنبال پ يحاد کبد ييمدل نارسا ييصحرا يها موش

مغز استخوان را نشـان   يميمزانش ياديبن يها اتولو  سلول
نه استفاده يانجام شده در زم هاي هاز محالع يبرخ. (94)دادند

 يکبـد  يها يماريدر درمان ب يميمزانش ياديبن يها از سلول
 . (9ودول )ه شده استيطور خلاصه در ودول اراه ب

 هـاي  هجـاد مـدل محالع ـ  يا يهـا  ووود تفاوت در روش    
و  يونـد ي  نـوع سـلول پ  يوند سلولي  نحوه پيکبد يينارسا
ج حاصـله  يگر مووب تنوع در نتـا يد ياز پارامترها ياريبس
 . ل محالعه شده استين قبياز ا
 يها کردن سلول يشرط شين محالعه پيدر ا يطور کله ب    
هـا پـ  از    آن يش بقايباع  افزاH2O2 با  يميمزانش ياديبن
 ييشـده و کـارآ   يب حاد کبديمدل آس يها ق به موشيتزر
تـر و   ده در زمان کوتاهيب دي، بافت کبد آسيها را در ترم آن

ق ي ـساعت پ  از تزر 11که  يطوره ب. ش داديمناسب افزا
 يمشاهده نشد ول ـ يشده نکروز بافت يشرط شيپ يها سلول

 ينکروز در نـواح   نرمال يها افت کننده سلوليدر گروه در
 يشـد و از طرف ـ  يهنوز مشاهده م يکبد يها لوبول يمرکز

 يهـا  پـل   افـت نکـرده بودنـد   يدر گروه ش، کـه سـلول در  
دار مشاهده يپا يهمراه با التهاب سلول ين لوبوليک بينکروت
، بافت کبـد  يوهت ترم يشترين دو گروه به زمان بيو ا شد
 .از داشتندين
   
 يريگ جهينت
هـاي بنيــادي مزانشــيمي بــا   شــرطي کــردن ســلول پـيش     

راهکاري وديد در راستاي افزايش بقا و   پراکسيدهيدروژن
هاي بنيادي مزانشيمي در تـرمي، بافـت    بهبود عملکرد سلول

يي و آکبد در مدل نارسايي حاد کبدي را وهت بهبـود کـار  
 .دهد ه مييکيفيت سلول درماني در آينده ارا

 
 يتشكر و قدردان

كارشناسـي   يينامـه دانشـجو   اني ـعنوان پاه ق بين تحقيا    
 زكــرم يهــا ارشــد خــان، فاطمــه نصــيري از محــل بودوــه

طب  يپژوهش يآموزش يسسه عالؤم  نوخ لاقتنا تاقيقحت
هـاي مـالي    هزينـه برخي از . دين اعتبار گرديمات خون انتقال

ايـن تحقيـق از محـل صـندوق حمايـت از پژوهشــگران و      
 .مين گرديدانخبگان ت
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Abstract 
Background and Objectives 

Mesenchymal stem cells (MSCs) are attractive cells for cell therapy. However, the efficacy of 

MSCs is limited because of low survival rate following translation. In this study, MSCs were 

preconditioned with sub-lethal doses of H2O2. The therapeutic potential of preconditioning 

MSCs was examined on acute liver failure in mice. 

 

Materials and Methods 

In the present experimental study, MSCs were isolated from bone marrow aspirate. Cells from 

passage four were treated with  different concentrations of H2O2 for 24 hrs, and then were 

recovered in fresh medium for 7 hrs followed by exposure to lethal doses of H2O2. Cell 

viability was measured with WST-1 assay. In the in vivo phase, acute liver failure was  

induced by CCl4; then, the regenerative potential of preconditioned-MSCs was evaluated using 

biochemical as well as histological methods.  

 

Results 

Survival rates were higher in the engrafted mice with preconditioned-MSCs in comparison to 

those who received normal MSCs. Three days after cell therapy liver enzymes reached the 

normal level in engrafted group with preconditioned-MSCs. Interestingly, histological results 

revealed a significant improvement in liver regeneration potential in transplanted groups with 

preconditioned-MSCs. 

 

Conclusions 

Preconditioning of MSCs with H2O2 not only enhances their survival but also increases the 

efficacy of MSC-based cell therapy in liver acute failure. 

 

Key words: Ischemic Preconditioning, Oxidative Stress, CCl4, Acute Liver Failure 
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