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Abstract 
 

Background and purpose: Due to the absence of a conclusive cure for a severely painful mouth 

ulcer, the creation of a medication to regulate this ailment is greatly advantageous. Folinic acid is a derivative 

of 5-formyl tetrahydrofolic acid. Unlike folic acid (the synthetic form of folate), folinic acid is a form of folate 

found naturally in foods. Folinic acid can be converted to other active forms of folate in the body and has the 

activity of the complete vitamin folic acid. Since folinic acid has wound-healing effects, it may play an important 

role in accelerating the healing of aphthous wounds. By determining the optimal dose, folinic acid can be 

suggested as a recommended treatment option for people with oral ulcers such as aphthous wounds. The 

purpose of this study is to investigate the effect of folinic acid on the growth of gingival fibroblast cells as a 

treatment for mouth ulcers. 

Materials and methods: During this experimental study, human gingival fibroblast cell lines were 

cultured in sterile conditions in a DMEM culture medium of 10% bovine serum and 1% penicillin and tetracycline 

antibiotics at 37 degrees. These cells were exposed to different concentrations of folinic acid drug (5, 20, 25, 30, 

40, 50, 80, 100 μM). The MTT method was used to evaluate cell viability and determine IC50 (inhibitory 

concentration). In this experiment, due to the uncertainty of its range of toxicity on cells, the relative toxicity was 

determined in a pilot phase and with few repetitions. Each concentration was repeated four times and incubated at 

different times (24, 48, and 72 hours). After the incubation time, the supernatant of each well was discarded and 

100 μl of MTT solution was added to each well. After four hours of incubation, the supernatant was discarded and 

100 μL of DMSO was added. Then, using an ELISA reader, the optical absorbance of each well was measured at 

a wavelength of 540-690 nm. Finally, IC50, which indicates the drug concentration necessary to inhibit 50% of 

cell growth, was calculated using the growth curve, and the results were analyzed using SPSS software version 19. 

Results: In this study, the effect of folinic acid cytotoxicity on human gingival fibroblast cell line 

(HGF1) in a cell culture medium was investigated three times in different concentrations. The results showed 

that 70% of the cells were still alive in 24 hours up to a concentration of 100 μM, which can indicate the 

effective use of this drug for the treatment of pest damage. In 48 hours, IC50= 1.78 μM was obtained, which 

indicates that in studies with a time limit of 48 hours, up to a dose of 80 μM of folinic acid can be used to use 

the therapeutic effects of this drug. In 72 hours, IC50 was calculated as 66.7 μM. 

Conclusion: These findings provide valuable information about the dose-response relationship and 

the impact of folic acid on HGF1 cells. It indicates that higher concentrations of folic acid are needed initially to 

achieve a significant reduction in cell growth, but with longer exposure, lower concentrations can be effective. 
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 هگزارش کوتا

 

 فیبروبلاست لثه انسانی هایبررسی اثر سمیت فولینیک اسید بر رده سلول
 

 2و1طاهره ملانیا
 2و3نامدار پرستو

 4عطیه طاهری
 5ملیکا ملایی
 2و1مائده صالحی

 6رضوان یزدیان

 چکیده
تلاش در زمینه تهیه ، انی بسیار دردناک است و درمان قطعی برای آن معرفی نشده استکه آفت دهجاییاز آن و هدف: سابقه

فرمیل اسید تتراهیدروفولیک است. برخلاف اسید  5باشد. اسید فولینیک مشتق دارویی که این بیماری را کنترل نماید، بسیار مفید می
شود. در بدن، اسید طور طبیعی در غذاها یافت میست که بهفولیک )شکل مصنوعی فولات(، اسید فولینیک یکی از اشکال فولات ا

که اسید فولینیک، جایینآتواند به سایر اشکال فعال فولات تبدیل شود و فعالیت ویتامین کامل اسید فولیک را دارد. از فولینیک می
بررسی تأثیر  این مطالعه با هدفشد. های آفتی داشته باممکن است نقش مهمی در تسریع بهبود زخم ،دارای اثرات ترمیم زخم است
. با تعیین دوز بهینه، ، انجام پذیرفتهای دهانعنوان یک درمان بالقوه برای زخمهای فیبروبلاست لثه بهاسید فولینیک بر رشد سلول

 هاد شود.عنوان یک گزینه درمانی توصیه شده برای افراد مبتلا به زخم دهان مانند افت پیشنتواند بهاسید فولینیک می
 و سیرم DMEMدر شرایط استریل در محییط کشیت  های سلولی فیبروبلاست لثه انسانیطی این مطالعه تجربی، رده ها:مواد و روش

 هیایها در معرض غلظتدرجه کشت داده شدند. این سلول 73در دمای  درصد 0سیلین و تتراسیکلین بیوتیک پنینتیآدرصد و  01گاوی 
برای ارزییابی زنیده میانی  MTTمیکرومولار( قرار گرفتند. روش  011 و 01، 51، 01، 71، 05، 01، 5نیک اسید )مختلف از داروی فولی

 ها در یک مرحلیهدلیل مشخص نبودن دامنه سمیت آن بر روی سلوله)غلظت مهاری( استفاده شد. در این آزمایش ب IC50ها و تعیین سلول
 سیاعت( 30و  00، 00هیای مختلیف )بی تعیین شد. هر غلظت چهار بار تکرار شد و در زمانصورت پیایلوت و تکرارهای کم، سمیت نسبه

اضافه شد. پیس  MTTمیکرولیتر محلول  011انکوبه شد. پس از زمان انکوباسیون، محیط رویی هر چاهک دور ریخته و به هر چاهک 
 اضافه شد. سپس با استفاده از دستگاه الیزا رییدر، جیذن نیوری DMSOمیکرولیتر  011از چهار ساعت انکوباسیون، محلول رویی دور ریخته و 

درصید  51دهنده غلظت داروی لازم بیرای مهیار که نشان IC50در نهایت . گیری شدنانومتر اندازه 091-501هر چاهک در طول موج 
 ( مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت.09خه )نس SPSSرشد سلول است با استفاده از منحنی رشد محاسبه شد و نتایج با استفاده از نرمافزار 

( در محیط کشت سیلولی در HGF1) در این مطالعه اثر سمیت سلولی فولینیک اسید بر رده سلولی فیبروبلاست لثه انسانی ها:یافته
هیا زنیده لاز سیلو درصد 31میکرومولار هنوز  011ساعت تا غلظت  00های مختلف بررسی شد. نتایج نشان داد در سه زمان در غلظت

 IC50= 0/30سیاعت  00های ضایعات آفتی باشید. در تواند نشانگر استفاده موثر از این دارو برای درمان آسیبماندند که این مورد می
میکرومولار از  01توان تا دوز نزدیکساعت می 00دست آمدکه این نشانگر این است که در مطالعاتی با محدوده زمانی همیکرومولار ب
 میکرومولار محاسبه گردید. 3/00برابر با  IC50ساعت  30اسید جهت استفاده از تاثیرات درمانی این دارو استفاده کرد. در فولینیک 

های بالاتر اسید فولیک در ابتدا برای دستیابی به کیاهش قابیل تیوجهی در رشید های این مطالعه نشان داد که غلظتیافته استنتاج:
 تواند موثر باشد.تر میهای پایینتر، غلظتقرار گرفتن در معرض طولانی سلولی مورد نیاز است، اما با

 

 فولینیک اسید، سمیت سلولی، فیبروبلاست لثه انسانی، آفت دهانی، زخم دهان واژه های کلیدی:
 

  :yazdianr921@gmail.com E-mail                    علوم داروییرکز تحقیقات جاده فرح آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، م 03ساری: کیلومتر  -رضوان یزدیان مولف مسئول:

 مرکز تحقیقات دندانپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران بیماری های دهان، گروهدانشیار،  .0

 ، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایراندانشکده دندانپزشکی. 0

 مرکز تحقیقات دندانپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایرانارتودنتیکس،  گروهاستادیار، . 7

 دندانپزشک، ساری، ایران .0

 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشکدانشکده دندانپزشکی،  ،ییدانشجو قاتیتحق تهیکمدانشجوی دندانپزشکی،  .5

 نوپاتی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایرانمرکز تحقیقات علوم دارویی، پژوهشکده هموگلوبی استادیار، .0

 : 00/0/0017 تاریخ تصویب :             09/9/0010 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           07/0/0010 تاریخ دریافت 
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 و همکاران ایطاهره ملان     

 232      3043اردیبهشت  ، 232، شماره چهارمدوره سي و                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                  

 وتاهگزارش ک

 

 

 مقدمه
اسییتوماتیت آفتییی نییوعی زخییم دردنییاک در دهییان 
است که معمولاً در لب، گونه، زبان یا کف دهان ایجیاد 

 عواملی مانند علت دقیق آن هنوز مشخص نیست، اماشود. می
ها، استرس ژنتیک، سیستم ایمنی ضعیف، کمبود ویتامین

 .(0،0)های دهانی ممکن است نقش داشته باشندو تحریک
های درمانی شیمیایی و گییاهی پیشینهاد شیده کیه روش
تواند در تسکین درد و سوزش، کاهش دوره التییام و می

ها موثر باشد. برانگیخته شدن داختن عود زخمبه تأخیر ان
های التهابی حاد باعث فراخیوانی سیستم ایمنی و واکنش

 اسید فولینیک مشتق .(7)شودهای التهابی به بافت میسلول
فرمیل اسیید تتراهییدروفولیک اسیت. بیرخلاف اسیید  5

فولیک )شکل مصنوعی فولات(، اسید فولینیک یکی از 
طیور طبیعیی در غیذاها یافیت بهاشکال فولات است که 

تواند به سایر اشیکال شود. در بدن، اسید فولینیک میمی
فعال فولات تبدیل شود و فعالییت ویتیامین کامیل اسیید 

آن تحیت  فولیک را دارد. و برخلاف اسیدفولیک، عملکرد
 از .(0)گیردهیدروفولات ردوکتاز قرار نمیتأثیر مهار دی

ارای اثیرات تیرمیم زخیم د، که اسیید فولینییکجایینآ
های بهبود زخمممکن است نقش مهمی در تسریع  ،است

های بهبود زخم جاکه تأخیر در. از آن(5)آفتی داشته باشد

گیردد، های لنفوسییتی برمیآفتی به ارتشیاح بیارز سیلول
 کنند،کمک میهای کمکی که به کاهش التهان درمان
ررسیی تیأثیر بهیدف ایین مقالیه  .(0)توانند موثر باشندمی

عنیوان لثه به های فیبروبلاستاسید فولینیک بر رشد سلول

های دهیان اسیت. بیا تعییین یک درمان بالقوه برای زخم
تواند به عنیوان ییک گزینیه دوز بهینه، اسید فولینیک می

درمانی توصیه شده برای افراد مبتلا به زخم دهیان ماننید 
 افت پیشنهاد شود.

 

 هامواد و روش
به منظور انجام این پیژوهش، العه تجربی، در این مط

( از بانیک HGF-1های فیبروبلاسیت لثیه انسیانی )سلول

سلولی دانشکده علوم دانشگاه فردوسی مشهد تهیه شید. 

و  DMEMها در شرایط استریل در محییط کشیت سلول

بیوتییک نتیآ( و Gibco, Koreaدرصد ) 01سرم گاوی 

( Merck,Germany) درصید 0سیلین و تتراسییکلین پنی

 درجه کشت داده شدند. 73در دمای 
 

 بررسی زنده ماندن سلول ها
 در این تحقیق برای بررسی اثر سمیت سلولی فولینییک

اسید بر رده سلولی فیبروبلاسیت لثیه انسیانی، از آزمیون 

MTT  استفاده شد. برای انجام آزمایش، در هیر چاهیک

 001خانیه، سوسپانسییون سیلولی حیاوی  90میکروپلییت 

افزوده شد. سپس داروی فولینیک اسیید بیا  HGFسلول 

میکرومولار( به هر چاهیک  5-011های مختلف )غلظت

اضافه شد و یک چاهک به عنوان کنترل تعیین شید کیه 

دلییل مشیخص هفقط حاوی سلول بود. در این آزمایش ب

ها در یک مرحله به نبودن دامنه سمیت آن بر روی سلول

 ی کم، سمیت نسبی تعییین شید.صورت پیایلوت و تکرارها

هیای مختلیف هر غلظت چهار بار تکیرار شید و در زمان

 به صیورت MTT ساعت( انکوبه شد. پودر 30و  00، 00)

از  لیتر بیافر فسیفات حیل شید وگرم در یک میلیمیلی 5

 فیلتر سرسرنگی عبیور داده شید.

پس از زمان انکوباسیون، محیط رویی هیر چاهیک 

 MTTمیکرولیتر محلول  011چاهک  دور ریخته و به هر

 اضافه شد. پس از چهار ساعت انکوباسیون، محلول روییی

اضافه شید. سیپس  DMSOمیکرولیتر  011دور ریخته و 

با استفاده از دستگاه الیزا ریدر، جذن نوری هر چاهیک 

 IC50 گیری شید.نانومتر انیدازه 091-501در طول موج 

درصید  51دهنده غلظت داروی لازم برای مهار که نشان

با استفاده از منحنی رشد محاسبه شید و  رشد سلول است

 .(3)تجزیه و تحلیل شدند SPSSنتایج با استفاده از 
 

 و بحث هاافتهی
تسییت سییمیت  دسیت آمیده ازبیراسیاس نتیایج بیه

ونی ها در نمودارهای ستمییزان زنیده میانی سلول سلولی،

در این مطالعه اثر سمیت سلولی فولینیک اسید  .رسم شد

( در محیط HGF1) بر رده سلولی فیبروبلاست لثه انسانی
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 يلثه انسان بروبلاستیف یهابر رده سلول دیاس کینیفول تیاثر سم
 

 3043، اردیبهشت  232، شماره چهارمدوره سي و                               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                   232

های مختلف بررسی کشت سلولی در سه زمان در غلظت

ها پس از آماده کردن غلظت شد. میزان زنده مانی سلول

 01، 51، 01، 71، 05، 01، 5) مورد نیاز از فولینیک اسید

توسیط روش  30و  00، 00 میکرومولار( در زمان 011و 

MTT assay (.0 شماره )نمودار ارزیابی شد 
 

 
 

 
 

  
 

 در سلول های فیبروبلاست پس از زمانIC50  تعیین :1شماره نمودار 

 ساعت  30و  00، 00

 

مشخص است در  0 شماره طور که در نمودار همان

از رصد د 31میکرومولار هنوز  011ساعت تا غلظت  00

اسیتفاده  تواند نشانگرها زنده ماندندکه این مورد میسلول

های ضیایعات آفتیی موثر از این دارو برای درمان آسیب

دسیت همیکرومولار بی =IC50 0/30ساعت  00باشد. در 

است که در مطالعاتی با محیدوده  آمدکه این نشانگر این

میکرومولار  01 توان تا دوز نزدیکساعت می 00زمانی 

از فولینیک اسید جهت استفاده از تیاثیرات درمیانی ایین 

 3/00برابییر بییا  IC50سییاعت  30دارو اسییتفاده کییرد. در 

کشییت سییلولی یکییی از  میکرومییولار محاسییبه گردییید.

روی  بررسی سریع تأثیر داروهای مختلیف بیر هایروش

. در این مطالعیه تیاثیر داروی (0)باشدهای سیلولی میرده

بررسییی  HGFهیای ر مهار رشید سیلولاسید فولینیک بی

شید. در حال حاضر توافقی در مورد ییک درمیان میوثر 

ها و علائیم طیور کارآمید نشیانهبرای آفت که بتوانید بیه

بیماری را بیا ییک دوز روزانیه کیم و بیا اثیرات حیداقل 

. درمان افت علامتی است و (9)کاهش دهد، وجود ندارد

و اندازه زخم، و شامل کاهش درد، زمان بهبودی، تعداد 

های درمانی های بدون بیماری است. گزینهافزایش دوره

فعلی شامل عوامل موضعی، سیستمیک و موضیعی ماننید 

اسییییتروئیدها، کورتیکواسییییتروئیدها، کوتریزاسیییییون، 

هیا، های حیاوی فعیال آنزیمشیویهها، دهیانبیوتیکآنتی

در یک تحقییق  .(01)درمان با لیزر و درمان ترکیبی است

بیر  A دید، تأثیر فولینیک اسیید و بوتولینیوم توکسیینج

هیا میورد ترمیم زخم جراحی شکاف کام و لیب در رت

 مطالعه قرار گرفت. نتایج نشان داد که استفاده از فولینییک

اسید، با افیزایش تکثییر فیبروبلاسیت و رسیون کیلاژن، 

 دهید. از طیرف دیگیر،فرآیند بهبود زخیم را تسیریع می

طور موضیعی، بهبیود تیرمیم نیک اسید بیهاستفاده از فولی

زخم را تسریع داد و اثرات مثبتی بر فرآیند تیرمیم نشیان 

داننیید تییاکنون کییه نویسییندگان میییجییایی. تییا آن(00)داد

ای دربیاره اثیر سیمیت داروی اسیید فولینییک بیر مطالعه

 گزارش نشده است. HGFروی رده سلولی 

هیت در این مطالعیه دوز مناسیب فولینییک اسیید ج

 با توجه بیه نتیایج حاصیلهای دهانی تعیین شد. درمان زخم

تیوان نتیجیه گرفیت بیا افیزایش زمیان از این تحقیق میی

ها با اسیید فولینییک، درجیات پیایینی از مجاورت سلول

 .شودسمیت سلولی، ایجاد می
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 و همکاران ایطاهره ملان     

 231      3043اردیبهشت  ، 232، شماره چهارمدوره سي و                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                  

 وتاهگزارش ک
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پزشییکی مازنییدران مییی باشیید. از همکییاری معاونییت 

پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مازنیدران در حماییت از 

 .گردداین طرح تشکر می

 

References 

1. Namdar P, Yazdian-Robati R, Mozafari P, 

Hashemi M, Shiva A. Current Mucoadhesive 

Drug Delivery System for Recurrent 

Aphthous Stomatitis. Asian Journal of Dental 

Sciences 2022;5(4):1-17. 

2. Hali H, Salehi Sarookollaei M, Molania T, 

Gohardehi S, Moosazadeh M, Mollaei M. 

Prevalence of recurrent aphthous stomatitis 

among children studying at public elementary 

schools in Sari County in 2019. Tabari 

Biomed Stu Res J 2023; 5(1): 11-16. 

3. Edgar NR, Saleh D, Miller RA. Recurrent 

aphthous stomatitis: a review. J Clin Aesthetic 

Dermatol 2017; 10(3): 26-36. 

4. Shea B, Swinden MV, Ghogomu ET, Ortiz 

Z, Katchamart W, Rader T, et al. Folic acid 

and folinic acid for reducing side effects  

in patients receiving methotrexate for 

rheumatoid arthritis. Cochrane Database Syst 

Rev 2013(5): CD000951. 

5. Duman N, Duman R, Tosun M, Akıcı M, 

Göksel E, Gökçe B, et al. Topical folinic acid 

enhances wound healing in rat model. Adv 

Med Sci 2018; 63(2): 347-352. 

6. Veysel G, Erdem S, Haliloglu Y, Bisgin  

A, Belkaya S, Başaran KE, et al. 

Immunodeficiency associated with A Novel 

Functionally defective Variant of SLC19A1 

Benefited from Folinic Acid Treatment. 

Genes Immun 2023; 24(1): 12-20. 

7. Hashemitabar S, Yazdian-Robati R, Hashemi 

M, Ramezani M, Abnous K, Kalalinia  

F. ABCG2 aptamer selectively delivers 

doxorubicin to drug-resistant breast cancer 

cells. J Biosc 2019; 44(2): 39. 

8. Mohammadi H, Akhtari J, Assadpour S, 

Kamali M, Ebrahimnejad P. Synthesis and 

Characterization of Deferasirox PLGA 

Nanoparticles and Investigation of Toxicity 

in Cell Model. J Mazandaran Univ Med Sci 

2022; 32(214): 65-76 (Persian). 

9. Kia SJ, Mansourian A, Basirat M, Akhavan 

M, Mohtasham-Amiri Z, Moosavi M-S. New 

concentration of curcumin orabase in 

recurrent aphthous stomatitis: A randomized, 

controlled clinical trial. Journal of Herbal 

Medicine 2020; 22(2): 100336. 

10. Del Mazo RC, Forcén LG, Aguilar MEN. 

Recurrent aphthous stomatitis. Med Clin 

2023; 161(6): 251-259. 

11. Namdar P, Moaddabi A, Yazdian R, Saeedi 

M, Ahmadian F, Shiva A, et al. Histologic 

Evaluation of the Effects of Folinic Acid 

Chitosan Hydrogel and Botulinum Toxin A 

on Wound Repair of Cleft Lip Surgery in 

Rats. J Funct Biomater 2022; 13(3): 142. 

 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

06
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               5 / 5

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-20247-fa.html
http://www.tcpdf.org

