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Abstract 

Background and purpose: Oxidative stress is a major limiting factor affecting the survival of 

mesenchymal stem cells following transplantation. Activation of the heme oxygenase-1 (HMOX1) pathway is 

recognized as a key cytoprotective mechanism against oxidative damage. This study aimed to investigate the 

protective and anti-apoptotic effects of Hemin, a potent inducer of HMOX1, on human adipose-derived 

mesenchymal stem cells (hADSCs) exposed to hydrogen peroxide (H₂O₂)-induced oxidative stress. 

Materials and methods: hADSCs were isolated from human adipose tissue and characterized according to 

established mesenchymal stem cell markers. Cells were pretreated with non-cytotoxic concentrations of Hemin (10, 

20, and 25 μM) and subsequently exposed to 300 μM H₂O₂, corresponding to the determined IC₅₀ value, for 24, 48, 

and 72 hours. Cell viability was assessed using the MTT assay, while apoptotic and morphological changes were 

evaluated using acridine orange/propidium iodide (AO/PI) and DAPI staining. The expression level of the HMOX1 

gene was quantified using real-time RT-PCR. 

Results: The MTT assay revealed that the IC₅₀ of H₂O₂ in hADSCs was 300 μM, whereas Hemin 

concentrations above 25 μM exhibited cytotoxic effects. Pretreatment with Hemin at 10, 20, and 25 μM 

significantly enhanced cell survival and attenuated H₂O₂-induced cytotoxicity at all evaluated time points. 

DAPI staining demonstrated a marked reduction in apoptotic cells, and AO/PI staining indicated improved 

cellular morphology and a decreased proportion of dead cells, particularly in the groups treated with 20 and 25 

μM Hemin. The most pronounced protective effects were observed at the concentration of 25 μM after 48 and 

72 hours. In addition, HMOX1 gene expression was significantly upregulated in Hemin-treated groups 

compared with the group exposed to oxidative stress alone. 

Conclusion: Hemin enhances hADSC survival and reduces oxidative stress-induced apoptosis through 

the upregulation of HMOX1. These findings suggest that Hemin may serve as a promising cytoprotective agent 

for enhancing the efficacy of stem cell-based therapies. 
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 پژوهشی

های بنیادی سلولبر بقا و آپوپتوز  هِمینبررسی اثرات محافظتی 
 مزانشیمی مشتق از چربی در شرایط تنش اکسیداتیو آزمایشگاهی

 
 1یگانه شاهی

 3، 2عقیل اسمعیلی بندبونی
 4مرجان قربانی انارکولی

 5محمدرضا مبین
 6آرش زمینی

 4، 7مهرداد عسگری

 

 چكیده
سدازی مسدیر کندد  عاالمحدود میهای بنیادی مزانشیمی را پس از پیوند استرس اکسیداتیو بقای سلول سابقه و هدف:

، ارزیدابی اردر با هدد  یک مکانیسم کلیدی محاعظتی است  این مطالاه Heme Oxygenase-1 (HMOX1) ۱-اکسیژنازهم
 Humanهای بنیادی مزانشیمی مشتق از باعدت رربدی انسدانی )بر سلول HMOX1عنوان القاگر ( بهHeminمحاعظتی هِمین )

Adipose-Derived Mesenchymal Stem Cells; hADSCs در مواجهه با استرس اکسیداتیو ناشی از هیدروژن پراکسدید )
(H₂ O₂)انجام پذیرعت ،  

ها بددا جدددا و شناسدایی شدددند  سدلول hADSCهای سدلولآزمایشددهاهی،  –در ایدن مطالادده تجربدی هووا: موواد و روش
IC₅) میکرومدولار ۰۱۱و سدسس بدا تیمار شده میکرومولار( پیش ۰۲و  ۰۱، ۱۱های غیرسمی هِمین )غلظت ₀) H₂ O₂  بده
 DAPIآمیزی ارزیابی شد  تغییرات آپوپتوتیک با رنگ MTTساعت تیمار شدند  بقای سلولی با آزمون  ۲۰و  ۲۴، ۰۲مدت 

PCR-time RT-Real (-Real بدا رو  HMOX1( بررسدی گردیدد  بیدان ژن AO/PIو آکریدین اورنج/پروپیددیوم یدیدد )

chain reactiontime polymerase  )گیری شد اندازه 
IC₅ ها:یافته ₀  H₂ O₂  تیمار سمی بودند  پیش نیهِممیکرومولار  ۰۲های بالاتر از میکرومولار بود  غلظت ۰۱۱برابر
H₂میکرومولار( بقای سلولی را اعزایش داده و سمیت  ۰۲و  ۰۱، ۱۱با هِمین ) O₂   را کاهش دادDAPI  کاهش آپوپتوز و

AO/PI ترین اردر محداعظتی میکرومولار(  بیش ۰۲و  ۰۱ویژه در های مرده را نشان داد )بهورعولوژی و کاهش سلولبهبود م
تدر از طور ماناداری بیششده با هِمین به های تیماردر گروه HMOX1ساعت دیده شد  بیان  ۲۰و  ۲۴در میکرومولار  ۰۲در 

 گروه استرس اکسیداتیو بود 
شده توسط استرس  را اعزایش داده و آپوپتوز القا hADSCsتواند بقای می HMOX1بیان با القای  هِمین استنتاج:

کننده سلولی بالقوه برای بهبود کارایی  عنوان یک عامل محاعظترا به اکسیداتیو را کاهش دهد  این نتایج، هِمین
 کند های بنیادی مارعی میهای مبتنی بر سلولدرمان
 

های بنیادی مزانشدیمی مشدتق (، سلولHeme oxygenase-1; HMOX1) ۱-اکسیژناز(، هم Hemin) نیهمِ واژه های کلیدی:
اسدترس اکسدیداتیو، محاعظدت (، Human adipose-derived mesenchymal stem cells; hADSCsاز باعت رربدی انسدانی )

 سلولی، آپوپتوز

 

 :mehrdad_vhf@yahoo.com E-mail                 رانیرشت، ا لان،یگ یدانشهاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یحیگروه علوم تشر -مهرداد عسگریمولف مسئول: 
  رانیرشت، ا لان،یگ یدانشهاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یحیگروه علوم تشر، یحیارشد علوم تشر ی  کارشناس۱
 رانیرشت، ا لان،یگ یدانشهاه علوم پزشک ،یراپزشکیدانشکده علوم پ ، یپزشک یعناور ستیز ب قاتیمرکز تحق ار،یاستاد  ۰
 رانیرشت، ا لان،یگ یدانشهاه علوم پزشک ،یراپزشکیدانشکده علوم پ ، یپزشک یعناور ستیگروه ز ار،یاستاد  ۰

  رانیرشت، ا لان،یگ یدانشهاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یحیگروه علوم تشر ،یحیعلوم تشر اری  استاد۲
 رانیا رشت، لان،یگ یپزشک علوم دانشهاه نا،یپورس مارستانیب ،یمیترم و یسوخته یپزشک قاتیتحق مرکز ،یسوخته یجراح اری  دانش۲
 رانیا رشت، لان،یگ یپزشک علوم دانشهاه نا،یپورس مارستانیب ،یمیترم و یسوخته یپزشک قاتیتحق مرکز ،یحیتشر علوم اری  دانش6
 رانیرشت، ا لان،یگ یدانشهاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک نا،یپورس مارستانیب، بعلوم اعصا قاتیمرکز تحق ،یحیعلوم تشر اری  استاد۲

  : ۱۱/۰/۰/۱۲۱۲ تاریخ تصویب :             ۰۱/۱۱/۱۲۱۲ تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :              ۱۴/۱۱/۱۲۱۲ تاریخ دریاعت 
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 و همکارانی شاه گانهی     

 

 5         5045 خرداد، 752، شماره ششمدوره سي و مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                     

 پژوهشی

 

 

 مقدمه
هدای ندوین و جدایهزین به دلیل ضرورت یداعتن درمان

ها، پژوهشدهران و متصصصدان ی از بیماریبرای طیف وسیا

هدای پزشکی تمرکز خود را بر پزشدکی بازسداختی و درمان

های بنیدادی اندد  در ایدن میدان، سدلولسلولی ماطو  کرده

هدا، مدورد دلیل توان بالقوه خود در ترمیم و بازسازی باعتبه

    (۱)اندهای پایه و بالینی قرار گرعتهتوجه گسترده پژوهش

راحتدی در دسدترس اسدت، ا که باعت رربی به جاز آن

مقدار عراوانی از آن در بددن وجدود دارد و مامدولار در طدی 

شدود، اعمال جراحی زیبایی مانند لیسوساکشدن برداشدت می

های بنیدادی مزانشدیمی مشدتق از باعدت رربدی انسدانی سلول

(Human Adipose-Derived Mesenchymal Stem 

Cells; hADSCsترین و در یکدددی از مناسدددبعنوان ( بددده

ترین منابع سلولی برای کاربردهای مهندسی باعت و دسترس

  (۰)شوندهای بازساختی شناخته میدرمان

هدای ها در درمانعلیرغم پتانسیل بدالای ایدن سدلول

ترمیمی، کاهش بقای سلولی پس از پیوندد یدا کشدت در 

هددای اساسددی در شددرایط آزمایشددهاهی یکددی از رالش

شود  شرایط نامسداعدی ها محسوب میلینی آنکاربرد با

ویژه اسدترس نظیر کم اکسیژنی، عقدر سدرم، التهداب و بده

درمدانی و  هدایی مانندد شدیمیاکسیداتیو، همچنین درمان

توانند منجدر بده کداهش بقدا و کدارآیی درمانی، می پرتو

در نتیجده، اعدزایش مقاومدت   (۰)های بنیادی شدوندسلول

های اکسیداتیو و محیطی، برابر تنشهای بنیادی در سلول

هدای نیاز اساسی بدرای بهبدود ارربصشدی درمانیک پیش

ها، رود  برای غلبه بر ایدن محددودیتسلولی به شمار می

اندد کده تیمداری توسداه یاعتههای مصتلف پیشاستراتژی

های بنیددادی، تیمددار بددا شددامل اصددلات ژنتیکددی سددلول

ی، و کشددت هددای رشددد و مددواد محدداع  سددلولهورمون

  (۲)های زیسدددتی خدددا  اسدددتها در داربسدددتسدددلول

سدازی سازی عارماکولوژیدک بدا هدد  عاالشرطیپیش

هددای مسددیرهای محدداعظتی درون سددلولی، یکددی از رو 

 شود انتقال به بالین محسوب می ساده و قابل

شددده هِددم و یددک  شددکل اکسددید( Hemin) همِددین

ایش ترکیب پورعیرینی حاوی آهن است کده موجدب اعدز

-Heme Oxygenase-1; HO) ۱-اکسدیژنازبیان آندزیم هم

نقش کلیددی در کاتابولیسدم هدم  HOآنزیم  .شودمی(  1

وردین، آهن آزاد و مونوکسدید داشته و مسئول تولید بیلی

، ندوع القدایی آن HOهدای کربن است  از میدان ایزوآنزیم

یابدد های باعتی اعدزایش میدر پاسخ به آسیب HO-1یانی 

  (۲)رای اررات محاعظتیِ سلولی مهمی استو دا

همِین دارویی است که عمددتار بدرای درمدان حمدلات 

بدالینی شدود و در تحقیقدات پیشحاد پدورعیری اسدتداده می

توجه زیادی را به خود جلب کرده اسدت  مطالادات متاددد 

اند که همِین در شرایط التهابی مصتلدف غیر بالینی نشان داده

ابی روده، نارسددایی کلیدده، سسسددیس، ماننددد بیمدداری التهدد

آرتریت، پانکراتیت، اندارکتوس میوکارد و التهاب مجداری 

  عدلاوه بدر ایدن، اردرات (۲)تندسی ارر ضدالتهابی قدوی دارد

بدالینی اسدترس اکسدیداتیو های پیشمحاعظتی همِین در مدل

نیز گدزار  شدده اسدت، امدا تداکنون اردر محداعظتی آن بدر 

hADSCs ورد بررسی قرار نهرعته بود طور مشصص مبه 

بدا مهدار  HO-1اندد کده مطالاات متاددد نشدان داده

استرس اکسیداتیو، التهداب و آپوپتدوز، نقدش محداعظتی 

توجهی در شرایط پاتولوژیک مصتلف از جمله کم  قابل

  بدا ایدن (۲ ،6)کنددهای بداعتی ایددا میاکسیژنی و آسیب

 HO-1حال، شواهد محدودی در خصو  نقدش القدای 

در شرایط استرس  hADSCتوسط هِمین در محاعظت از 

اکسدیداتیو آزمایشددهاهی وجدود دارد  بنددابراین، بررسددی 

بدددر  HO-1عنوان القدداگر ارددرات محددداعظتی هِمددین بددده

hADSC تواندد خد  در مواجهه با استرس اکسیداتیو می

 موجود در این حوزه را تا حدی برطر  کند 

بررسدی اردرات  طالاده حاضدردر این پژوهش، هد  م

شدده توسدط  محاعظتی همِین در برابر استرس اکسیداتیو القا

H₂پراکسددددی هیدددددروژن ) O₂ در )hADSCs  و تبیددددین

 HMOX1ای آن از طریق تادیل بیان ژن های زمینهمکانیسم

ساز توساه راهبردهدای تواند زمینهاست  نتایج این مطالاه می
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 یادیبن یهابر بقا و آپوپتوز سلول نیهِم ياثرات محافظت يبررس

 5045 خرداد، 752، شماره ششمدوره سي و                                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                   6

زایش بقدا و منظور اعدها بدهسازی این سلولشرطینوین پیش

   ها در شرایط نامساعد محیطی باشد کارآیی آن

 

 هامواد و روش
 ، محیط کشتآزمایشهاهی -تجربی  در این مطالاه

(DMEM)Dulbecco’s Modified Eagle Medium  ،

 Fetal Bovineسدرم جندین گداوی )درصدد  ۱۱حداوی 

Serum;FBS بیوتیدددددددددددک آنتیدرصدددددددددددد  ۱( و

و  Penicillin 100 U/mLسیلین/استرپتومایسددین )پنی

Streptomycin 100 μg/mL مدورد اسدتداده در کشدت )

سلولی از شرکت ایده زیست نوترکیدب )تهدران، ایدران( 

هدددای تمدددایزی آدیسوژنیدددک و تهیددده گردیدددد  محیط

یاخته )تهران، ایران( خریداری استئوژنیک از شرکت بن

کل بدا اسدتداده از کیدت  RNAشدند  همچنین استصراج 

)سددیناژن، تهددران، ایددران( مطددابق  RNX-Plusتجدداری 

دستورالامل شرکت سازنده انجدام شدد  همچندین، کلیده 

مراحل این پژوهش با تأیید کمیته اخلاق دانشدهاه علدوم 

پزشدددددددکی گدددددددیلان انجدددددددام شدددددددده اسدددددددت 

(IR.GUMS.REC.1401.365 )  

 

جداسازی و کشت سلول های بنیادی مزانشیمی مشتق از 
 باعت رربی انسانی 

پس از اخذ رضایت آگاهانده و  hADSCهای سلول

آوری شدند  باعت رربی پس طی عمل لیسوساکشن جمع

به قطاات کورک تقسیم شدد  سدسس  PBSاز شستشو با 

اضداعه شدد و  ۱-کلاژناز mg ۲/۱به ازای هر گرم باعت، 

انکوبه شددند   C ° ۰۲ دقیقه در 6۱–۲۲ها به مدت نمونه

دقیقده بدا  ۱۱پس از هضم، سوسسانسیون سلولی به مددت 

۱۴۱۱ rpm  سددانتریدیوژ شددد  رسددوب سددلولی در محددیط

DMEM ( درصددددددد ۱۱کامددددددل FBS  درصددددددد ۱و 

( Suspensionبیوتیدک( بدده صددورت سوسسانسددیون )آنتی

های کشت منتقدل گردیدد  سازی شد و به علاسکآماده

 درصد 5۲و  CO₂ درصد C ° ۰۲ ،۲ ها در شرایطسلول

روز  ۰رطوبددت کشددت داده شدددند  محددیط کشددت هددر 

هددا بددرای آزمایش ۲های پاسدداژ تاددویش شددد و سددلول

 استداده شدند  

 

 hADSCs یهاسلول ییزاو استصوان ییزایررب زیتما
های ، سدلولhADSCsمنظور بررسی توان تمدایزی به

هدای سدلول در هدر راهدک در پلیت ۲۱۱با تراکم  ۲پاساژ 

ساعت در مادر   ۰۲خانه کشت داده شدند و پس از  ۰۲

ای تمایزی قرار گرعتند  محیط آدیسوژنیک شدامل همحیط

  β-glycerophosphate (10 mM) ،(1μM) دگزامتدازون

و محدیط اسدتئوژنیک ( μg/mL 50) و اسدید آسدکوربیک

⁻10×6) شامل دگزامتازون ⁸ M)انسدولین ، (10μg/mL) ،

-isobutyl-1( 0.5mM) ۰و ( 60μM) ایندومتاسددددددددددین

methylxanthine روز  ۰هددر  هددای تمددایزیبددود  محیط

 های گروه کنترل در محیطبار تاویش شدند و سلولیک

DMEM  درصد ۱۱حاوی FBS  نههداری شدند  پدس از

روز، تمددایز آدیسوژنیددک و اسددتئوژنیک بدده ترتیددب بددا  ۰۱

ارزیدابی و  Alizarin Red S و Oil Red O آمیزیرندگ

  .با میکروسکوپ نوری بررسی گردید

 

 یتومتریوسها با عل hADSC یمنیا یمشصصه

سدددلول  ۱۱۱/۱۱برداشدددت و  ۲ها در پاسددداژ سدددلول

آلبددومین سددرم  درصددد ۲/۱ها بددا شددمار  شدددند  سددلول

( بلوکده شدده Bovine Serum Albumin; BSAگاوی )

پاراعرمالدهیددد عددیکس شدددند   درصددد ۲و سددسس بددا 

انجددام شددد   Triton X-100 درصددد ۲/۱ندوذپددذیری بددا 

ساعت  ۲/۱به مدت  FITC/PEهای بادیها با آنتیسلول

 CD105و  CD73 ،CD90انکوبددده شددددند  مارکرهدددای 

  مندی بررسی شدند  CD45و  CD34و  ،مثبت
 

 hADSCs یمانبر زنده نیارر هِم یبررس

ها، از آزمون برای ارزیابی تأریر هِمین بر بقای سلول

3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide (MTT) ه شدد  استداد

hADSCs  سددلول در هددر راهددک در  ۱×۲۱۱بددا تددراکم
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هدای خانه کشدت داده شدده و سدسس بدا غلظت 56پلیت 

میکرومدولار( بده  ۱۱۱و  ۲۱، ۰۲، ۰۱، ۱۱) هِمین مصتلف

سدداعت تیمددار شدددند  پددس از آن،  ۲۰و  ۲۴، ۰۲مدددت 

ها لیتر بده سدلولگرم/میلیمیلی ۱با غلظت  MTTمحلول 

 ۰۲سداعت در دمدای  ۲مددت هدا بده اعزوده شدد و پلیت

گراد انکوبددده شددددند  پدددس از تشدددکیل درجددده سدددانتی

حدددذ  و  MTTهای عورمدددازان، محلدددول کریسدددتال

حددل  درصددد ۱۱۱ها بددا ایزوپروپددانول اسددیدی کریسددتال

ندانومتر  ۲۲۱ها در طدول مدوج شدند  جذب نوری نمونه

 ™Synergy(BioTek®, USA)بدا اسدتداده از دسدتهاه 

LX  صددورت درصددد بقددای نتددایج به گیری شددد اندددازه

سددلولی نسددبت بدده گددروه کنتددرل بیددان گردیددد  تمددامی 

  ها حداقل در سه تکرار مستقل انجام شد آزمایش

 

H₂شده با  آپوپتوز القا O₂  درhADSC 
با  hADSCsمنظور ایجاد مدل استرس اکسیداتیو، به

H₂هددای مصتلددف غلظت O₂  ۰۱۱، ۱۱۱، ۲۱، ۱شددامل ،

میکرومدددولار  ۱۱۱۱و  5۱۱، ۴۱۱، ۲۱۱، 6۱۱، ۲۱۱، ۰۱۱

سداعت تیمددار شددند  سدسس بدا اسددتداده از  ۰۲بده مددت 

پاسدخ ترسدیم و غلظدت نیمده  منحندی دوز MTTآزمون 

IC₅بیشینه مهار رشد ) H₂( برای ₀ O₂  تایین شد  این

  های بادی مورد استداده قرار گرعت غلظت در آزمایش

 

ترس در برابدر اسد نیهِمد یسدلول یِاررات محاعظت یبررس
H₂شده توسط  القا ویداتیاکس O₂ 

 یسلول یمانآزمون زنده
در  MTTارر محاعظتی هِمین بدا اسدتداده از آزمدون 

 56ها در پلیدت سدلول .شش گروه آزمایشی بررسی شدد

میکرولیتددر محددیط کشددت  ۱۱۱خاندده در حجددم نهددایی 

DMEM  درصددددددد ۱۱حدددددداوی FBS  درصددددددد ۱و 

هدای محلول سیلین/استرپتومایسین کشت داده شدند پنی

H₂استوک هِمین و  O₂  به محیط کشت اضداعه شددند

ای که غلظت نهدایی مدورد نظدر در حجدم نهدایی گونهبه

 میکرولیتر هر راهک حاصل گردید  ۱۱۱

محیط کشدت  ،گروه کنترل مندی، های آزمایشیگروه

H₂و  Heminبدددون  O₂ ،محددیط کشددت  ،گددروه حددلال

H₂ ،کنتدرل مثبدت، DMSO درصدد ۱.۰حاوی  O₂  300 

μM ،Hemin 10 μM + H₂ O₂  300 μM ،Hemin 20 

μM + H₂ O₂  300μM  وHemin 25 μM + H₂ O₂  

300μM  ساعت  ۲۰و  ۲۴، ۰۲های ها در زمانآزمایش، بود

 و در سه تکرار مستقل انجام شدند 

 

 دیدددددی ومیدیدددد/پروپاورنج نیدیددددآکر یزیآمرنددددگ
(Acridine Orange/Propidium Iodide; AO/PI) 

 AO/PIآمیزی آپوپتدددوز از رندددگبدددرای ارزیدددابی 

 PIهای زنده را بده رندگ سدبز و سلول AOاستداده شد  

دیدده را بده رندگ قرمدز  های دارای غشای آسدیبسلول

 ۲۰و  ۲۴، ۰۲هدای دهدد  پدس از تیمدار در زماننشان می

  AO/PIها عددیکس شددده و بددا محلددول سدداعت، سددلول

(AO: 5μg/mL ،PI:0.5 μg/mL) آمیزی شددند و رنگ

ا میکروسدکوپ علورسدانس بررسدی گردیدندد  درصدد ب

های های آپوپتوتیدددک از نسدددبت تادددداد سدددلولسدددلول

  شده محاسبه شد های شمار آپوپتوتیک به کل سلول
 

 بددا مددرازیپل یارهیددزنج واکددنش رو  بددا ژن انیددب یبررسدد
 Quantitative Reverse) یکمددددد ماکدددددوس یسدددددیرونو

Transcription Polymerase Chain Reaction; qRT-PCR)   

 RNAاستصراج 
 RNX-Plusکل با استداده از کیت  RNAاستصراج 

)سددیناژن، تهددران، ایددران( مطددابق دسددتورالامل شددرکت 

بدا اسدتداده از  RNAسازنده انجام شد  کیدیت و خلو  

  (۴)ارزیابی گردید NanoDropدستهاه 

 

 مرهایپرا

 GAPDHو  HMOX1پرایمرهددددای اختصاصددددی ژن 

 Primer-BLASTاعدزار ع( با استداده از نرمعنوان ژن مرج)به

)تهدران، ایدران( سدنتز  CinnaGenطراحی و توسط شرکت 

   آمده است  ،۱ شماره شدند  توالی پرایمرها در جدول
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 مرهایپرا یتوال :۱جدول شماره 
 

Primer name Sequence 5' - 3' Tm (°c) 

GAPDH 

Forward primer 

CGTGGAAGGACTCATGACCA 

 

59.39 

GAPDH 

Reverse primer 

AGGCAGGGATGATGTTCTGG 

 

59.45 

HMOX1 

Forward primer 

CAACAAAGTGCAAGATTCTGCC 59.34 

HMOX1 

Reverse primer 

AGTGTAAGGACCCATCGGAG 59.79 

 

 Real-time PCRو  cDNAسنتز 
بدددا اسدددتداده از کیدددت  cDNAسدددنتز رشدددته اول 

SinaClon First Strand cDNA Synthesis  شدد  انجام

میکرولیتدر  ۰۱در حجم نهایی  Real-time PCRواکنش 

 ۲میکرولیتددر پرایمددر،  cDNA ،۰میکرولیتددر  ۰ ،شددامل

میکرولیتددر  ۱۱( و DDWبددار تقطیددر ) میکرولیتددر آب دو

 RealQ(AMPLIQON, Cat. No.: A325402)محلول 

Plus 2x Master Mix Green   انجددام شددد  عرآینددد

مطدابق  ABI 7300 Real-Time PCRتقویت با دستهاه 

دسددتورالامل کارخاندده انجددام گرعددت  بیددان نسددبی ژن 

HMOX1  نسددبت بدده ژنGAPDH سددازی شددد و نرمال

   (5)تحلیل شدند ها با رو  داده

انحدرا  مایدار گدزار   ±صورت میانهین ها بهداده

های دارای توزیدع نرمدال بدا اسدتداده از تحلیدل شدند  داده

 postپس از تحلیل ) Tukeyعه و آزمون طرواریانس یک

hocهای غیرپدارامتری، ( مقایسه و بررسی شدند  برای داده

تدر از کدم Pویتنی اسدتداده شدد  مقدادیر -من Uاز آزمون 

 .دار در نظر گرعته شدندنظر آماری مانی ۱۲/۱

 
 هاافتهی
 hADSCs تیهو نییحاصل ازتا جینتا

شدند و در کشت مشاهده  hADSCs پس از سه روز

هدددا بدددا مورعولدددوژی دوکدددی و شدددبه عیبروبلاسدددت آن

میکروسددکوپ نددوری ماکددوس تأییددد شددد  علوسددیتومتری 

، CD105پاساژ رهارم بیان بدالای مارکرهدای مزانشدیمی )

CD90  وCD73( و عدم بیان مارکرهای خونسداز )CD34 

ها را تأییدد کدرد  ( را نشان داد و خلدو  سدلولCD45و 

هددا بدده نیددز بددا تمددایز آن hADSCsتددوانی  پتانسددیل رنددد

های آدیسوژنیدک ها در محیطها و استئوبلاستآدیسوسیت

و استئوژنیک تأیید شد، بده طدوری کده قطدرات رربدی و 

آمیزی آلیدزارین و های استصوانی به ترتیب با رنگکلونی

  ( ۱ شماره اویل رد مشاهده شدند )تصویر

 

 

 یمشتق از باعت ررب یادیبن یهاسلول یهایژگیو :۱شماره  ریتصو

، ظاهر hADSCs یها: در پاساژ رهارم سلولA ،( hADSCsانسان )

و پهن مشاهده  دهیکش ،یبه شکل دوک هابروبلاستیها مشابه عسلول

 Alizarin یزیآمکه با رنگ hADSCs کیاستئوژن زی: تماB  دیگرد

Red نشان داده شده است، Cکیسوژنیآد زی: تما hADSCs  که با

 لی: تحلD-Fمشصص شده است   Oil Red O یزیآمرنگ

: درصد hADSCs ، I یبر رو یسطح یمارکرها انیب یتومتریعلوسا

از سه  نیانهیم ±اریانحرا  مابا  ،یسطح یمارکرها نیانهیم

 ( نشان داده شده است n = ۰مستقل ) شیآزما

 

 hADSCsبر  نیهِم یسلول تیارر سم

سدمیت  ، اردر هِمدین بدرMTTبا اسدتداده از آزمدون 

بدا  hADSCsتیمدار بررسدی شدد  پیش hADSCsسلولی 

ساعت، بقدای سدلولی  ۰۲میکرومول هِمین به مدت  ۱۱۱

را به طور قابل توجهی نسبت به گروه کنترل کاهش داد 

(۱۱۲/۱< P ) میکرومول  ۱۱۱و  ۲۱تیمار با رنین پیشهم

ساعت، کاهش قابل تدوجهی در  ۲۰و  ۲۴هِمین به مدت 

  در مقابددل، (P >۱۱۱۱/۱) د کددردبقددای سددلولی ایجددا

میکرومددول هِمددین در همددان  ۰۲و  ۰۱، ۱۱تیمددار بددا پیش

  ها نداشدتداری بر بقای سلولهای زمانی تأریر مانیبازه

های بادی با دوزهای غیرسدمی هِمدین بنابراین، آزمایش

  ( ۰ شماره میکرومول( انجام شد )تصویر ۰۲و  ۰۱، ۱۱)
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بدا  hADSCs یهاسدلول یمانزندده بدر نیاردر همِد :2شوماره  ریتصوو

بده  نیمصتلدف همِد یهداها بدا غلظتسدلول ،MTTاستداده از آزمون

انحدرا  صدورت هدا بهشددند  داده ماریساعت ت ۲۰و  ۲۴، ۰۲مدت 

 انسیدوار زیارائده شدده و بدا اسدتداده از آزمدون آندال نیانهیم ±اریما

 >۱۱/۱ گرعتندد، قدرار سهی( مورد مقاone-way ANOVA) طرعهکی

P ،**۱۱۱/۱< P *** 

 

H₂ یسلول تیارر سم O₂  برhADSCs 

H₂نشدان داد کده  MTTنتایج آزمدون  O₂  اردرات

IC50 H₂دارد  مقددار  hADSCsسمیت سلولی بر  O₂ 

 ± 5۲/۰۲ساعت به ترتیب  ۲۰و  ۲۴، ۰۲در  hADSCsبر 

میکرومددول  ۴/۲۰۲ ± 6۲/۰۲و  5/۰۲۲ ± 6۲/۰۲، ۰/۰6۰

H₂میکرومدول  ۰۱۱بود  بر این اساس، غلظدت  O₂  بده

های بادی انتصاب شد عنوان غلظت سمی برای آزمایش

  ( ۰ شماره )تصویر

 

 H₂O₂از  یناش ویداتیدر برابر استرس اکس نیهمِ یارر محاعظت

 یسلول یآزمون بقا

 رلامیکرومددو MTT ،۰۱۱بددر اسدداس نتددایج آزمددون 

H₂ O₂ دار بقدای باعث کاهش مانیhADSCs  و  ۰۲در

نسدبت  (P= ۱۱/۱) سداعت ۲۰و  (P >۱۱۱۱/۱) ساعت ۲۴

به گروه کنتدرل و دارونمدا شدد  همچندین، تیمدار ترکیبدی 

Hemin + H₂ O₂ (۱۱ ،۰۱  میکرومددولار همِددین  ۰۲و

H₂میکرومدولار  ۰۱۱همراه با  O₂ سداعت بقدای  ۰۲( در

داری نسددبت بدده گددروه کنتددرل و طور مانددیسددلولی را بدده

، اما نسدبت بده گدروه (P >۱۲/۱) دارونما کاهش داد )همه

H₂سمی  O₂دار بقای سلولی شدد، موجب اعزایش مانی 

(۱۱۱۱/۱< P)  میکرومولار  ۰۱و  ۱۱ها با تیماری سلولهم

H₂همِین همراه با  O₂  رندان سداعت هم ۲۰و  ۲۴، ۰۲در

دار بقای سلولی را نسبت بده گدروه کنتدرل و کاهش مانی

زمدانی اردر و در همدان بدازه  (P >۱۲/۱) دارونما نشدان داد

تیمدار محاعظتی قابل توجهی مشاهده نشد  در مقابدل، پیش

و  (P >۱۱۱۱/۱) سدداعت ۲۴میکرومددولار همِددین در  ۰۲بددا 

داری ارددرات سددمی طور مانددیبدده ( P= ۱۱/۱) سدداعت ۲۰

H₂ O₂  ،را کدداهش داده و بقددای سددلولی را اعددزایش داد

ها در ایدن گدروه بده مانی سدلولای که میدزان زنددهگونهبه

ح نزدیک به گروه کنترل و دارونما رسدید و اخدتلا  سط

دهندده  ها نشدانها مشاهده نشد  این یاعتدهداری با آنمانی

هدای میکرومدولار در زمان ۰۲ارر محاعظتی همِدین در دوز 

 ( ۲ شماره ساعت بود )تصویر ۲۰و  ۲۴

 

 

IC₅ مقدار :3شماره  ریتصو ₀ H₂ مصتلف یدوزها با ماریپس از ت hADSCs یهادر سلول  O₂ صورت ها بهداده ،ساعت ۲۰و  ۲۴، ۰۲به مدت  

 اند( ارائه شدهn=3مستقل ) شیاز سه آزما نیانهیم ±اریانحرا  ما
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H₂ بدا مواجهده در نیهمِد یمحداعظت اردر یابیدارز :4شماره  ریتصو O₂ هدا داده ،MTTسداعت بدا اسدتداده از آزمدون  ۲۰و  ۲۴، ۰۲ یهدادر زمان 

 #(، گروه حلال ))* کنترل گروه با سهیدر مقا (P >۱۲/۱) یآمار داریدهنده تداوت ماناند  نمادها نشانارائه شده نیانهیم ±اریانحرا  ما صورتبه

H₂( $) کرومولاریم ۰۱۱( و گروه  O₂  .باشندیم  
 

 AO/PI یزیآمرنگ لیتحل
 ۰۱۱نشددان داد کدده  AO/PIآمیزی هددای رنددگداده

H₂میکرومولار  O₂ ر آپوپتوز را دhADSCs  القا کرده

 ها بدا گدذر زمدان کداهش یاعدت  تصدویرو تاداد سدلول

های نیدددز تغییدددرات مورعولدددوژیکی سدددلول ،۲ شدددماره

شددگی، تدراکم کرومداتین، از آپوپتوتیک از جمله جمع

دست رعتن شکل سلول و غیرعادی شدن غشای سدلولی 

های های کنترل نشان داد  در سلولرا در مقایسه با سلول

H₂ده بدددا هِمدددین و تیمدددار شددد O₂ بقدددای سدددلولی و ،

مورعولوژی سلول بسته به زمان و غلظت متداوت بود  در 

میکرومددولار هِمددین  ۰۲و  ۰۱، ۱۱سدداعت، دوزهددای  ۰۲

ها نسبت به گروه تغییر محسوسی در تاداد یا شکل سلول

H₂ O₂  ایجاد نکردند 

میکرومولار هِمین قادر  ۱۱ساعت،  ۲۰و  ۲۴پس از 

و  ۰۱ها نبود، در حالی کده دوزهدای سلولبه بهبود بقای 

های مرده و اعدزایش میکرومولار باعث کاهش سلول ۰۲

H₂ها نسدبت بده گدروه سدمی تاداد سدلول O₂   شددند

میکرومدولار  ۰۲و  ۰۱ها در دوزهدای مورعولوژی سدلول

ترین تادداد ساعت بهبود یاعت و بیش ۲۰و  ۲۴هِمین در 

 ۲۰مددین پددس از میکرومددولار هِ ۰۲های زنددده در سددلول

  ساعت مشاهده شد

 

بدا   hADSCsیهاسدلول در آپوپتدوز زانیدم یبررسد :5شماره  ریتصو

 ۰۲و  ۰۱، ۱۱ یها بددا دوزهدداسددلول ،AO/PI یزیآماسددتداده از رنددگ

H₂ یپس از مواجهه با دوز سم نیهمِ کرومولاریم O₂  ۰۲به مدت ،

نده بده ز یهاسلول ،یزیآمرنگ نیشدند  در ا ماریساعت ت ۲۰و  ۲۴

   داده شدند  شیمرده به رنگ قرمز نما یهارنگ سبز و سلول
 

 نیتوسط هِم HMOX1ژن  انیب داریمان شیاعزا
های را در گروه HMOX1بیان ژن  ،6 شماره تصویر

دهد  تحلیل واریانس یدک طرعده نشدان مصتلف نشان می

هدا در در برخی گروه HMOX1داد که میانهین بیان ژن 

سددبت بدده گددروه کنتددرل تددداوت هددای مشددصص نزمان

H₂داری دارد  اضاعه شدن یمان O₂  سداعت  ۰۲پس از

، (P >۱۱۱۱/۱) شد HMOX1دار بیان باعث کاهش مانی

میکرومولار هِمین پس از همدان  ۰۲در حالی که تیمار با 

داری در بیدان ژن نسدبت بده گدروه یمدت، اعزایش ماند
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H₂ O₂ ایجاد کدرد (۱۱۱۱/۱< P) سداعت،  ۲۴  پدس از

هدای مصتلدف هِمدین های تیمار شده با غلظتمام گروهت

را نسبت به کنترل نشان دادند  HMOX1اعزایش بیان ژن 

میکرومدولار هِمدین بده طدور  ۰۲و این اعزایش در گروه 

 fold change= ۴۲/۴+ ۰۰/۱) داری بددالاتر بددودیماندد

۱۱۱۲/۱ =P) ۰۲سداعت، تیمدار بدا  ۲۰  همچنین، پس از 

دار بیددان ژن یز هددم اعددزایش مانددمیکرومددولار هِمددین بددا

HMOX1 ۱۱۱۲/۱)نسددبت بدده کنتددرل را نشددان داد=P ،

۰۰/۱± ۴6/۲ =fold change)    

 

 

بدا  ینسدب راتییدتغ Y محدور ،HMOX1 ژن ینسدب انیدب :۶شوماره  ریتصوو

در اردر درمدان  HMOX1 سطوت  دهدیرا نشان م ΔΔCT-2استداده از رو  

سداعت  ۲۰( و  bسداعت ) ۲۴، ( aسداعت ) ۰۲پس از  نیبا سه غلظت همِ

(cاعزا )ژن انیدب بر نیهمِ با درمان زمان مدت ریتأر ابد،ییم شی HMOX1 

 *** P ،۱۱/۱< P ،*۱۱۱/۱< P >۱۲/۱ نشان داده شده است 
 

 بحث
را بده  HMOX1این مطالاه تأریر هِمدین بدر بیدان ژن 

در برابدر  hADSCsعنوان یک رویکرد محداعظتی بدرای 

طالاده های مررسی کرده است  یاعتدهاسترس اکسیداتیو ب

داری دهد که تیمار با هِمین به طور مانینشان می حاضر

هددا را در ها را اعددزایش داده و آپوپتددوز آنبقددای سددلول

H₂مواجهه بدا  O₂ دهدد، کده ایدن موضدوع کداهش می

پتانسیل هِمین را بده عندوان یدک مداخلده درمدانی بدرای 

کسدددیداتیو در برابدددر اسدددترس ا hADSCsمحاعظدددت از 

دهدد کده کند  علاوه بر این، شواهد نشان میبرجسته می

، یک HO-1اررات محاعظتی هِمین از طریق اعزایش بیان 

شود که حداظت اکسیدانی کلیدی، اعمال میآنزیم آنتی

  کند سلولی در برابر استرس اکسیداتیو را تقویت می

های بنیادی در پزشکی بازسداختی، استداده از سلول

هدای ای بدرای درمدان بیماریکنندده اندداز امیددواررشم

دهددد  بددا ایددن حددال، موانددع و مصتلددف انسددانی ارائدده می

هایی در کاربرد بالینی ایدن رویکدرد وجدود دارد  رالش

اند که در سداعات اولیده طور مثال، مطالاات نشان دادهبه

های پیوندی از پس از پیوند، بصش قابل توجهی از سلول

توانددد توسددط   آپوپتددوز سددلولی می(۱۱)روندددبددین می

های هددای داخلددی و خددارجی از جملدده پاسددخمحرک

های التهابی، کمبود مواد مغذی، کاهش اکسیژن و گونده

H₂عاال اکسیژن مانند  O₂ بدرای غلبده بدر (۱۱)القا شود  

تیمداری های مصتلدف پیشها، اسدتراتژیاین محددودیت

های لولانددد کدده شددامل اصددلات ژنتیکددی سددتوسدداه یاعته

های رشد و مواد محاع  سلولی، بنیادی، تیمار با هورمون

  (۲)های زیستی خا  استها در داربستو کشت سلول

تدر های کدمنشان داد که غلظت MTTتایج آزمون 

اردر محداعظتی سدلولی دارندد   هِمدین رلامیکرومدو ۲۱از 

میکرومولار هِمدین  ۰۲و  ۰۱، ۱۱با  hADSCsتیمار پیش

H₂ رلامیکرومو ۰۱۱در برابر  O₂  موجب اعزایش بقای

و همکداران  Dengهای ها شد  یاعتدهها و تکثیر آنسلول

های بنیادی مزانشدیمی مغدز تیمار سلولنشان داد که پیش

، بقدای رلامیکرومدو ۱–۰۲استصوان با هِمین در محدوده 

ها را اعزایش داده و اررات محاعظتی قلبی در مددل سلول

طوری کدده کنددد، بددهیجدداد میاندددارکتوس میوکددارد ا

مشداهده  رمیکرومدولا ۱۱ترین ارر محاعظتی در دوز قوی

شد  این ارر شامل اعزایش بقای سلول، کداهش آپوپتدوز 

  (۱۰)ها و اعزایش آنژیوژنز بودکاردیومیوسیت

های محاعظتی هِمین تحت منظور بررسی مکانیسمبه

 HO-1ژن  mRNAشرایط استرس اکسیداتیو، سطح بیان 
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 HO-1ترین اعزایش بیدان رد ارزیابی قرار گرعت  بیشمو

هِمددین مشدداهده شددد کدده نشددان  رلامیکرومددو ۰۲در دوز 

تواند اررات محاعظتی سلولی خود را از دهد هِمین میمی

اعمددال کددرده و در کدداهش  HO-1طریددق القددای بیددان 

استرس اکسدیداتیو نقدش داشدته باشدد  مطالادات متاددد 

 عنوان آندزیم محددودبده HO-1 اند کهحیوانی نشان داده

کننددده سددرعت در مسددیر تجزیدده هِددم، نقددش کلیدددی در 

حداظت سلولی در برابر استرس اکسیداتیو و التهاب ایددا 

شامل کاتدالیز تجزیده  HO-1  عملکرد اصلی (۱۰)کندمی

اکسدیداتیو هِدم بده بیلیدوردین، مونواکسدیدکربن و آهددن 

یددک  عنوانطوری کدده بیلیددوردین بددهآزاد اسددت  بدده

های پروکسیل اکسیدان قوی قادر به حذ  رادیکالآنتی

بوده و مونواکسیدکربن نیز دارای خوا  ضدآپوپتوز و 

  (۱۲)باشدضدالتهابی می

اند که اررات محداعظتی مطالاات همچنین نشان داده

 HMOX1سدازی ژن و ضد آپوپتوز هِمین از طریدق عاال

ر تیمدددا  بددده عندددوان مثدددال، پیش(۲)شدددوداعمدددال می

ها با هِمین در شرایط اسدترس اکسدیداتیو در آستروسیت

اندد کده مغز ارر محاعظتی دارد  مطالاات دیهر نشان داده

تواندد از آتروعدی توسدط هِمدین می HO-1اعزایش بیدان 

ها جلوگیری کند، از عضلانی ناشی از سسسیس در مو 

هددا کلسددتاز حدداد ناشددی از اسددترس اکسددیداتیو در رت

  های دیهر را کاهش دهدیب باعتمحاعظت کند و آس

هددای انددد کدده ویژگیمطالاددات همچنددین نشددان داده

شدود  اعمال می HO-1سیتوپروتکتیو هِمین از طریق بیان 

ها بدا هِمدین بدا سازی آستروسدیتشرطیبرای مثال، پیش

ارر محاعظتی سلولی در برابر استرس  HMOX1القای ژن 

و همکدداران  Yu  (۱۲)کنددداکسددیداتیو در مغددز ایجدداد می

 ن،یتوسدط هِمد HO-1 انیدب شیگزار  کردند کده اعدزا

هدا را در مو  سیالقا شده توسط سسس یعضلان یآتروع

  همچنین مدارتین و همکداران نشدان (۱6) دهدیکاهش م

واسددطه هِمددین، از بددروز به HO-1سددازی دادنددد کدده عاال

هدای کلستاز حداد ناشدی از اسدترس اکسدیداتیو در مو 

  (۱۲)کندت میصحرایی محاعظ

های سیتوتوکسدیک در شدرایط آزمایشدهاهی محیط

(in vitroو درون )( تنیin vivo موجدب القدای آپوپتدوز )

بنابراین، مهدار  ،شوندهای بنیادی پس از پیوند میدر سلول

تواند راهکاری مناسب برای اعزایش ارربصشدی آپوپتوز می

هدای   در مطالاده حاضدر، ویژگدی(۱۱)درمانی باشدد سلول

 AO/PIآمیزی دوگاندده شددده در رنددگ سددلولی مشدداهده

ارددرات محدداعظتی و مهارکننددده آپوپتددوز همِددین را تأییددد 

های میکرومدولار، سدلول ۰۲و  ۰۱هدای کردند  در غلظت

گونه ناهنجاری مورعولوژیدک، برجسدتهی علورسنت هیچ

(، تددراکم کرومدداتین یددا membrane blebbingغشددایی )

قرمز را نشان ندادند کده بیدانهر عددم تغییر رنگ از سبز به 

ترین درصد وقوع آپوپتوز زودرس است  با این حال، بیش

میکرومدولار همِدین پدس از  ۰۲های زنده در تیمار با سلول

 ( ۲شماره  ساعت مشاهده شد )تصویر ۲۰

اند که اررات محاعظدت مطالاات متاددی نشان داده

سدازی االکننده سلولی و ضدآپوپتوزی هِمین از طریق ع

شدددود  اشدددماوی و همکددداران اعمدددال می HMOX1ژن 

در  HMOX1گزار  کردند که هِمدین بدا اعدزایش بیدان 

باعت کلیه، تحت شرایط استرس اکسیداتیو دارای اررات 

بای و همکاران   (۱۴)ندروپروتکتیو و ضدآپوپتوزی است

گدرم بدر میلی ۰۱و  ۱۱نشان دادند که درمدان بدا هِمدین )

صدداقی( بدا جلدوگیری از مدر  داخل کیلوگرم، تزریق

ها در پوسدت، از ها و کاهش ندوذ نوتروعیلکراتینوسیت

پیشدددهیری  UVBشدددده توسدددط  آسدددیب پوسدددتی القدددا

عبدالحمید و همکاران دریاعتند که تیمار بدا   (۱5)کندمی

توانددد اسددترس سددلولی ناشددی از اسددتروژن و هِمددین می

سدیرهای پروژسترون را کاهش داده و از طریق تاددیل م

Nrf2/HO-1  وNF-κB  از بروز هیسرپلازی غدده پسدتانی

و همکدداران نشددان  Han  همچنددین (۰۱)جلددوگیری کنددد

، از آسدیب قلبدی HO-1دادند که هِمین با اعدزایش بیدان 

کند  ارری که ناشی از کم اکسیژنی متناوب محاعظت می

قطادده شدددن میتوکندددری و مددر  از طریددق مهددار قطاه

  بددر ایددن اسدداس، (۰۱)شددودمددال میها اعکاردیومیوسددیت

تواندد راهبدردی توسط هِمدین می HMOX1اعزایش بیان 
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در برابددر  hADSCsامیدددبصش بددرای اعددزایش مقاومددت 

هدا در استرس اکسدیداتیو و ارتقدای پتانسدیل درمدانی آن

 کاربردهای پزشکی بازساختی باشد 

های این مطالاه پیامددهای بدالینی مهمدی بدرای یاعته

در پزشکی بازساختی و مهندسدی  hADSCsکارگیری به

هدای شدایع باعت دارد  استرس اکسیداتیو یکی از رالش

های بنیدادی در گیری سدلولدر طی عرایند پیوند یا جدای

  (۰۰)شدوددیدده یدا بیمدار محسدوب می های آسیبباعت

در برابددددر اسددددترس  hADSCsتوانددددایی محاعظددددت از 

د هِمددین اکسددیداتیو از طریددق مددداخلات دارویددی مانندد

گیری تدوجهی بقدای سدلولی، جدای طور قابلتواند بهمی

هدا را در و ارربصشی درمانی آن (Engraftmentپیوندی )

 های بالینی بهبود بصشد محیط

های مولکدولی اردرات علاوه بر این، درک مکانیسم

سداز توسداه تواندد زمینهمی hADSCsمحاعظتی هِمین بر 

هدای مبتندی بدر درمان رویکردهای هدعمند برای ارتقدای

هدددا و های بنیدددادی در طیددف وسدددیای از بیماریسددلول

طالاده های مرده یاعتده طور کلدی، اگدرها باشد  بهآسیب

اررات محاعظدت کنندده سدلولی و ضددآپوپتوزی  حاضر

زا نشددان داد، امددا پددیش از هِمددین را در شددرایط اسددترس

درمدانی در  منظور تقویت و بهبود سدلولتوصیه هِمین به

و  تندیتر آزمایشهاهی، درونانسان، انجام مطالاات بیش

پدس از  hADSCsبالینی برای بررسی و پایش بقای پیش

 پیوند، با یا بدون تیمار هِمین، ضروری است 

 

 یسپاسگزار
شده بدا کدد  نامه انجاماین مقاله برگرعته از نتایج پایان

در گروه علوم تشدریح، دانشدکده پزشدکی، دانشدهاه  ۰6۲

وسیله نویسندگان مراتدب م پزشکی گیلان است  بدینعلو

قدردانی و سساس صمیمانه خدود را از همکداری ارزشدمند 

 دارند  اعضای محترم گروه علوم تشریح ابراز می

 

References 

1- Musiał-Wysocka A, Kot M, Majka M. The 

pros and cons of mesenchymal stem cell-

based therapies. Cell Transplant 2019; 

28(7): 801-12. PMCID: PMC671950. 

2- Tabatabaei Qomi R, Sheykhhasan M, 

Kalaher N, Ghiathi M. Chondrogenic 

differentiation of human adipose tissue–

derived mesenchymal stem cells using a 

fibrin hydrogel scaffold. J Mazand Univ 

Med Sci 2015; 25(123): 21-31. (Persian) 

3- Seo Y, Shin T-H, Kim H-S. Current 

strategies to enhance adipose stem cell 

function: an update. Int J Mol Sci 2019; 

20(15): 3827. PMCID: PMC6696067. 

4- Li M, Jiang Y, Hou Q, Zhao Y, Zhong L, 

Fu X. Potential pre-activation strategies for 

improving therapeutic efficacy of 

mesenchymal stem cells: current status and 

future prospects. Stem Cell Res Ther 2022; 

13(1): 146. PMCID: PMC8981790. 

5- Estarreja J, Caldeira G, Silva I, Mendes P, 

Mateus V. The Pharmacological Effect of 

Hemin in Inflammatory-Related Diseases: 

Protocol for a Systematic Review. JMIR 

Res Protoc 2023; 12(1): e48368. PMCID: 

PMC10690530. 

6- Abraham NG, Kappas A. Pharmacological 

and clinical aspects of heme oxygenase. 

Pharmacol Rev 2008; 60(1): 79-127. 

PMID: 18323402. 

7- Donnelly LE, Barnes PJ. Expression of 

heme oxygenase in human airway epithelial 

cells. Am J Respir Cell Mol Biol 2001; 

24(3): 295-303. PMID: 11245628. 

8- Mohammadloo A, Asgari Y, Esmaeili-

Bandboni A, Mazloomi MA, Ghasemi SF, 

Ameri S, et al. The Potential of Circulating 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

08
 ]

 

                            11 / 13

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-22667-en.html


 یادیبن یهابر بقا و آپوپتوز سلول نیهِم ياثرات محافظت يبررس

 5045 خرداد، 752، شماره ششمدوره سي و                                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                   50

miR-193b, miR-146b-3p and miR-483-3p 

as Noninvasive Biomarkers in Cutaneous 

Melanoma Patients. Mol Biotechnol 2024; 

66(10): 2830-40. PMID: 37934389. 

9- Sharifzadeh M, Esmaeili-Bandboni A, 

Emami MR, Naeini F, Zarezadeh M, 

Javanbakht MH. The effects of all trans 

retinoic acid, vitamin D3 and their 

combination on plasma levels of miRNA-

125a-5p, miRNA-34a, and miRNA-126 in 

an experimental model of diabetes. 

Avicenna J Phytomed 2022; 12(1): 67-78. 

PMCID: PMC8801211. 

10- Sart S, Ma T, Li Y. Preconditioning stem 

cells for in vivo delivery. Biores Open 

Access 2014; 3(4): 137-49. PMCID: 

PMC4120806. 

11- Shekarchi S, Roushandeh AM, Roudkenar 

MH, Bahadori MH. Dimethyl fumarate 

prevents cytotoxicity and apoptosis 

mediated by oxidative stress in human 

adipose-derived mesenchymal stem cells. 

Mol Biol Rep 2021; 48(9): 6375-85. PMID: 

34426902. 

12- Deng R, Liu Y, He H, Zhang H, Zhao C, 

Cui Z, et al. Haemin pre‐treatment 

augments the cardiac protection of 

mesenchymal stem cells by inhibiting 

mitochondrial fission and improving 

survival. J Cell Mol Med 2020; 24(1): 431-

40. PMCID: PMC6933414. 

13- Grochot-Przeczek A, Dulak J, Jozkowicz 

A. Haem oxygenase-1: non-canonical roles 

in physiology and pathology. Clin Sci 

(Lond) 2012; 122(3): 93-103. PMID: 

21992109. 

14- Ryter SW, Morse D, Choi AM. Carbon 

monoxide and bilirubin: potential therapies 

for pulmonary/vascular injury and disease. 

Am J Respir Cell Mol Biol 2007; 36(2): 

175-82. PMCID: PMC2176112. 

15- Sheng WS, Hu S, Nettles AR, Lokensgard 

JR, Vercellotti GM, Rock RB. Hemin 

inhibits NO production by IL-1β-stimulated 

human astrocytes through induction of 

heme oxygenase-1 and reduction of p38 

MAPK activation. J Neuroinflammation 

2010; 7: 51. PMID: 20822529. 

16- Yu X, Han W, Wang C, Sui D, Bian J, Bo 

L, et al. Upregulation of Heme 

Oxygenase‐1 by hemin alleviates 

sepsis‐induced muscle wasting in mice. 

Oxid Med Cell Longev 2018; 2018: 

8927104. PMCID: PMC6250022. 

17- Martín PL, Ceccatto P, Razori MV, Francés 

DE, Arriaga SM, Pisani GB, et al. Heme 

oxygenase-1 induction by hemin prevents 

oxidative stress-induced acute cholestasis 

in the rat. Clin Sci (Lond) 2019; 133(1): 

117-34. PMID: 30538149. 

18- El-Ashmawy NE, Al-Ashmawy GM, Farag 

AA, Ibrahim AO. Hemin versus 

erythropoietin: Possible role in Nrf2/HO-1 

signaling pathway in rats with 

nephrotoxicity. Biomed Pharmacother 

2022; 156: 113971. PMID: 36411647. 

19- Bai F, Fan C, Lin X, Wang H-Y, Wu B, 

Feng C-L, et al. Hemin protects UVB-

induced skin damage through inhibiting 

keratinocytes apoptosis and reducing 

neutrophil infiltration. J Photochem 

Photobiol B 2023; 238: 112604. PMID: 

36525776. 

20- Abdel-Hamid HA, Marey H, Ibrahim MFG. 

Hemin protects against cell stress induced 

by estrogen and progesterone in rat 

mammary glands via modulation of 

Nrf2/HO-1 and NF-κB pathways. Cell 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

08
 ]

 

                            12 / 13

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-22667-en.html


   
 و همکارانی شاه گانهی     

 

 55         5045 خرداد، 752، شماره ششمدوره سي و مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                     

 پژوهشی

 

 

Stress Chaperones 2023; 28(3): 289-301. 

PMID: 36930344. 

21- Han Q, Li G, Ip MS, Zhang Y, Zhen Z, 

Mak JC, et al. Haemin attenuates 

intermittent hypoxia‐induced cardiac injury 

via inhibiting mitochondrial fission. J Cell 

Mol Med 2018; 22(5): 2717-26. PMCID: 

PMC5908095. 

22- Ma Z, Ding J, Wang Y, Zhang T, Chen G, 

Huang J. Study of platelet-rich fibrin 

promoting endothelial cell differentiation 

and angiogenesis induced by 

transplantation of adipose-derived stem 

cells. Acta Histochem 2023; 125(6): 

152059. PMID: 37329849. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

08
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            13 / 13

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-22667-en.html
http://www.tcpdf.org

