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  مقبلٍ پصيَشی

ي فیبريبلاست َب سلًلدر  HO1ي SODي َب شنبیبن استیل سیستئیه بر -اکسیداوی انتبثیر آوتی
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 05/12/1400تبسیخ پزیشؽ:                           18/10/1400تبسیخ دسیبفت: 

 چکیدٌ

تبخیش اتفبق ثِ دلیل ٍخَد اػتشع اکؼیذاتیَ، ثب ی فیجشٍثلاػت پَػت خْت دسهبى صخن دس ثیوبساى دیبثتی ّب ػلَلسؿذ ٍ تکثیش 

ی فیجشٍثلاػت پَػتی اًؼبًی دس هحیي ثب گلَکض ثبلا ٍ ّب ػلَلدس سؿذ ٍ ثمبی  هَثشدس ایي هٌبلؼِ تغییشات هَلکَلی  هی افتذ.

 SOD  ٍHO1ی دخیل دس اػتشع اکؼیذاتیَ اص خولِ  ّب طىش ثیبى ث( NACاکؼیذاًی اى اػتیل ػیؼتئیي )ّوچٌیي تبثیش آًتی

ثِ  هَلاسهیلی 75ٍ  50، 25 ّبی هختلف گلَکض ؿبهلدس هحیي ثب غلظتاًؼبًی ی فیجشٍثلاػت پَػتی ّب ػلَل گشدد.ثشسػی هی

 SODاکؼیذاًی ی آًتیّب طىگشدد. ثیبى اسصیبثی هی MTTؿًَذ. هیضاى ػویت ػلَلی تَػي تؼت ػبػت کـت دادُ هی 72هذت 
 ٍHO1  تَػي سٍؽ سیل تبینPCR  1. اثش آًتی اکؼیذاًی ؿَد هیثشسػیmM NAC  ی فیجشٍثلاػتی پَػتی هٌبلؼِ ّب ػلَلثش

، کبّؾ MTTػبػت ثب سٍؽ  72ی هختلف گلَکض ثِ هذت ّب غلظتی فیجشٍثلاػتی کـت ؿذُ دس هحیي ثب ّب ػلَلگشدد. هی

ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل داد. ایي تبثیش دس  هَلاسهیلی 75ٍ  50 یّب غلظتی ثبلای گلَکض ثِ ٍیظُ دس ّب غلظتدس  ّب ػلَلثمب ٍ تکثیش 

ّبی ثب گلَکض دس هحیي SOD ٍHO1ی ّب طىداسی ًؼجت ثِ کٌتشل ًذاؿت. ػٌح ثیبى تغییش هؼٌی NACی تیوبس ؿذُ ثب ّب گشٍُ

ا ًـبى ًذادًذ. گلَکض ثبلا تکثیش ٍ ثمبی سداسی هؼٌیتغییشات  NACی ّب گشٍُداسی داؿتِ ٍ ایي تغییش دس ثبلا افضایؾ هؼٌی

ی دخیل دس اػتشع اکؼیذاتیَ هبًٌذ ّب طىی فیجشٍثلاػتی سا دچبس اختلال کشدُ ٍ ثِ دلیل ایدبد اػتشع اکؼیذاتیَ ثیبى ّب ػلَل

SOD ٍHO1 اکؼیذاًی یبثذ. اثش آًتیافضایؾ هیNAC  ی ّب ػلَلثبػث کبّؾ آػیت ًبؿی اص هحیي ثب گلَکض ثبلا ثش

 گشدد.فیجشٍثلاػت پَػتی هی

 .اى اػتیل ػیؼتئیي ،1ّن اکؼیظًبص  ،ػَپشاکؼیذ دػوَتبص ،کلَگض ثبلا، : اػتشع اکؼیذاتیَکلیدي کلمبت

 مقدمٍ

دیبثت ثیوبسی اػت کِ ثب افضایؾ هیضاى لٌذ خَى 

ختلال دس هتبثَلیؼن گلَکض، . ثِ دلیل اؿَد هیهـخق 

اثتلا  خٌشّب دس افشاد هجتلا ثِ دیبثت، لیپیذّب ٍ پشٍتئیي

ّبی دیگشی هبًٌذ ستیٌَپبتی، ًَسٍپبتی، ثِ ثیوبسی

ّبی للجی ػشٍلی دس ایي افشاد ًفشٍپبتی ٍ ثیوبسی

 ّب صخن. ثِ ػلاٍُ تبخیش دس تشهین (19) یبثذافضایؾ هی

 ایي هتأػفبًِثبؿذ. اص دیگش هـکلات ایي ثیوبساى هی

 هوکي حتی ٍ ؿذُ صخن ؿذى هضهي هَخت ػبسهِ

 حتن ًَس . ثِ(15) ؿَد هٌدش ًیض ػوَ لٌغ ثِ اػت

 ثؼیبسی التلبدی ٍ سٍاًی ثبس دیبثتی ثیوبساى ػوَ لٌغ

 چٌیي صًذگی کیفیت ٍ کشدُ تحویل خبهؼِ ٍ ثشفشد

پیچیذُ  فشآیٌذ صخن التیبم .دّذهی کبّؾ سا ثیوبساًی
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 هختلف ثیَلَطیکی ٍ ؿیویبیی ّبیثشّوکٌؾ ؿبهل ای

 تشکیجبت ٍ التْبثی ٍ سؿذ فبکتَسّبی ،ّب ػلَل هیبى

ّبیپشگلیؼوی ثب  .(9) اػت ػلَلی خبسج هبتشیکغ

ایدبد هـکلات التْبثی ثشای ثیوبساى ٍ ثب هْبس آًظیَطًض 

اًذاصد. هٌبلؼبت سا ثِ تؼَیك هی ّب صخنّب تشهین ثبفت

دّذ ّبیپشگلیؼوی ثبػث کبّؾ ًـبى هی آصهبیـگبّی

هْبخشت، تکثیش ٍ ػٌتض فبکتَسّبی حیبتی هبًٌذ کلاطى 

 ؿذُ ٍ ػشػت آپَپتَص سا افضایؾ هی دّذ ّب ػلَلدس 

ی ّب ػلَل. تشهین صخن ًیبصهٌذ ثِ ّوبٌّگی ثیي (2)

، ّب فیجشٍثلاػتّب، هختلف هبًٌذ کشاتیٌَػیت

ّب اػت. ی اًذٍتلیبلی، هبکشٍفبطّب ٍ پلاکتّب ػلَل

تشهین کبهل صخن ًیض دس ًتیدِ هدوَػِ ٍلبیغ ػلَلی 

بخشت ٍ تکثیش ٍ ػٌتض کلاطى ٍ ثبصػبصی هبًٌذ هْ

 . (20) هدذد ثؼتش، اًمجبم صخن ٍ آًظیَطًض اػت

ی ثبفت ّوجٌذ ّب ػلَلفشاٍاًتشیي  ّب فیجشٍثلاػت

کٌٌذ. اص ّؼتٌذ کِ هبتشیکغ خبسج ػلَلی سا ػٌتض هی

ّب داسًذ. پبػخ ایي سٍ ًمؾ هْوی دس تشهین صخن

ثِ افضایؾ غلظت گلَکض، ًمؾ هْوی  ّب فیجشٍثلاػت

. (3) دیبثتی داسدی پَػتی دس ثیوبساى ّب صخندس تشهین 

اص ػَاسم دیبثت، افضایؾ اػتشع اکؼیذاتیَ اػت کِ 

. دس ثیوبساى ؿَد هیػَاهل پبتَطى هْوی هحؼَة 

دیبثتی هحلَلات ًْبیی حبكل اص ػَخت ٍ ػبص 

گلَکض، ػبهل اًجبؿت اػتشع اکؼیذاتیَ اػت کِ دس 

ّبی ّبی ػلَلی ٍ پتبًؼیل آػیتًتیدِ آى آثٌشهبلیتی

ّبی اصاد اکؼیظى سادیکبل. (9) دّذثبفتی سا افضایؾ هی

ی ّب هَلکَلًبؿی اص اػتشع اکؼیذاتیَ، هی تَاًٌذ ثِ 

 ّب ٍ فؼفَلیپیذّبهختلفی چَى اػیذ ًَکلئیک، پشٍتئیي

یی ّب آًضینهتلل ؿذُ ٍ ثبػث آػیت ثِ آًْب ؿًَذ. 

-، هی1هبًٌذ ػَپشاکؼیذ دیؼوَتبص ٍ ّن اکؼیظًبص 

آًتی ّبی ثشای حفظ ّوَػتبصی ػلَل آًضین تَاًٌذ

ٍ ّن ( SODهبًٌذ ػَپشاکؼیذ دیؼوَتبص )اکؼیذاًی 

ّبی ػَپشاکؼیذ سا کبّؾ ًیَى( آHO1) 1اکؼیظًبص 

 ذ. ٌدّهی

 اثشات آًتی اکؼیذاًی تشکیجبتی هبًٌذ اى اػتیل ػیؼتئیي

(NAC ) ّب ػلَلدس کبّؾ اػتشع اکؼیذاتیَ دس 

ّبی احتوبلی هکبًیؼنهَسد هٌبلؼِ لشاس گشفتِ اػت. 

ّبی التْبثی هختلفی ثشای استجبى ثیي دیبثت ٍ پبػخ

ّبی هَلکَلی ؿًَذ ّشچٌذ هکبًیؼنپَػتی هٌشح هی

هـخلی ٌَّص ثشای ایي ساثٌِ هـخق ًـذُ اػت 

 دٌّذّبی هتفبٍتی هیی هختلف پبػخّب ػلَلصیشا 

دس  NACدس هٌبلؼِ حبهش اثشات پیـگیشی کٌٌذُ . (6)

-آًتیی ّب آًضینکبّؾ اػتشع اکؼیذاتیَ ٍ تغییش ثیبى 

ی پَػتی اًؼبًی کِ دس ّب فیجشٍثلاػتاکؼیذاًی دس 

 هؼشم گلَکض ثبلا ثَدًذ ثشسػی هی گشدد. 

 َبمًاد ي ريش

ی پَػتی اًؼبًی خذا اص پشُ پَع ًَصاداى اص ّب ػلَل

هشکض تحمیمبت پَػت ثیوبسػتبى ؿْذاء تدشیؾ 

داًـگبُ ػلَم پضؿکی ؿْیذ ثْـتی خشیذاسی ؿذ. 

 10ثِ ّوشاُ  DMEM/F12دس هحیي کـت  ّب ػلَل

دسخِ  37کـت دادُ ؿذُ ٍ دس دهبی  FBS دسكذ 

 6الی  4اص پبػبط  ّب ػلَلگشاد اًکَثِ ؿذًذ. ػبًتی

دس  ّب ػلَلثشای آصهبیؾ هَسد اػتفبدُ لشاس گشفتٌذ. 

 5/5یک گشٍُ کٌتشل ثب هحیي کـت حبٍی لٌذ ًشهبل )

ّبی ( ٍ ػِ گشٍُ لٌذی حبٍی غلظتهَلاسهیلی

 72( ثِ هذت هَلاسهیلی 75 ٍ 50 ،25کض )هختلف گلَ

دس گشٍُ ّبی تیوبس ؿذُ ثب ػبػت کـت دادُ ؿذًذ. 

 NACی فیجشٍثلاػتی ثب ّب ػلَل، NACآًتی اکؼیذاى 

1mM  80کـت ؿذُ ٍ پغ اص سػیذى ثِ تشاکن %

ی ثبلا ّب گشٍُهحیي آًْب ثب هحیي حبٍی گلَکض هبًٌذ 

 72ثِ هذت تؼَین ؿذُ ٍ   NAC 1mMثِ اهبفِ 

خْت هٌبلؼِ هیضاى ػویت ػبػت کـت دادُ ؿذًذ. 

ی ّب ػلَلی ثبلای گلَکض ثش ّب غلظتػلَلی 

 24ثؼذ اص  MTTفیجشٍثلاػت پَػتی اًؼبًی، اص تؼت 

اػتفبدُ ؿذ. ثِ ایي ػبػت  72ػبػت ٍ  48ػبػت، 

-ّبی هَسد هٌبلؼِ دس پلیتدس گشٍُ ّب ػلَلتشتیت 
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ػبػت هحیي  72ثؼذ اص خبًِ کـت ؿذُ ٍ  96ّبی 

 200 ّب ػلَلخبسج ؿذُ ٍ ثِ  ّب ػلَلسٍیی 

اهبفِ کشدُ  MTT  (Sigma, USA)هیکشٍلیتش هحلَل 

 ؿَد.ػبػت دس دهبی اتبق اًکَثِ هی  1ٍ ثِ هذت 

هحیي سٍیی سا خبسج کشدُ ٍ پغ اص اهبفِ کشدى 

DMSO ّبی فَسهبصٍى ٍ حل ؿذى کشیؼتبلOD 

هحلَل ثب دػتگبُ اػپکتشٍفَتَهتش دس ًَل هَج 

570nm ی ّب طىثشای ثشسػی ثیبى  ؿَد.خَاًذُ هی

SOD  ٍHO1  دس اثتذا کلRNA  ُػلَل اػتخشاج ؿذ

(Favrogen Kit, Taiwan ) هیضاى خلَف آى ثب ٍ

( دس ًَل Termo Scientific 2000ًبًَدساح )دػتگبُ 

اص سٍی  cDNAهـخق ؿذ.  280nm-260هَخْبی 

RNA ُػٌتض  )کیتّبی اػتخشاج ؿذُ ػٌتض ؿذ

cDNA  )ٍاکٌؾ سیل تبین یکتب تدْیض آصهب، ایشاى ٍ

PCR  افضاس ًشاحی ؿذُ ثب ًشم پشایوشّبیثب اػتفبدُ اص

تَػي ؿشکت  ػٌتض ؿذٍُ  (Oligo 7.6Oالیگَ )

 SYBER Maserکیتٍ  ّب طىثشای  ػیٌبکلَى،

(Sigma)  ثب اػتفبدُ اص دسخِ  60دس دهبی رٍة

 Green high) ٍ هؼتش هیکغ Roche LC96دػتگبُ 

ROX ™Amplicon, Denmark) هَاد ؿذ.  اًدبم

هَسد ًیبص ثشای سیل تبین ثِ تشتیت صیش هخلَى ؿذًذ: 

  dNTPهیکشٍلیتش 1 ،هیکشٍلیتش 12 هؼتش هیکغ

  DNAهیکشٍلیتش 2 ،هیکشٍلیتش 5/0 پشایوشّبی ّش کذام

 PCRثشًبهِ دهبیی سیل تبین .  DDW هیکشٍلیتش 5/9 ٍ

ثبًیِ دس  15ّش ػیکل ؿبهل:  .ثِ كَست صیل اخشا ؿذ

ثبًیِ دس  C 95 ،30ثبًیِ دس دهبی  C 95 ،20دهبی 

 ثبؿذ.هی C 72 ثبًیِ دس 30ٍ دس پبیبى  C60دهبی 

 ΔΔCt-2 ل فشهَ اص  PCRثشای آًبلیض ًتبیح سیل تبین 

(Livak) .اص طى  اػتفبدُ ؿذ β-Catenin  ثِ ػٌَاى طى

افضاس ًتبیح ثب ًشم .(1)خذٍل کٌتشل اػتفبدُ گشدیذ

SPSS  ِثب اػتفبدُ اص آًبلیض ٍاسیبًغ یک ًشفِ  16ًؼخ

ANOVA One-Way  آصهَى ٍTukey  ٍP value ≤ 

 هَسد ثشسػی لشاسداس ػٌح هؼٌیثِ ػٌَاى  05/0

تشػین  Excelافضاس ٍ ًوَداسّب ثب اػتفبدُ اص ًشم گشفتٌذ

 ؿذًذ.

 

 . SOD  ٍHO1   ٍβ-actinی ّب طىتَالی پشایوشّبی  -1خذٍل 

Primer sequences Genes 

5-GGCATCCTCACCCTGAAGTA -3´ Forward  

β-actin 
5´-GGGGTGTTGAAGGTCTCAAA -3' Reverse 

5´-ACATCCAGCTCTTTGAGGAGT-3´ Forward  

HO1 

 
5´-TGAGTGTAAGGACCCATCGGA-3´ Reverse 

5´-CCAGTGCAGGGCATCATCAA-3´ Forward  

SOD 

 
5´-TCTTCATCCTTTGGCCCACC-3´ Reverse 

 

 وتبیج

دس ػِ ی فیجشٍثلاػتی پَػتی اًؼبًی ّب ػلَلکـت 

-هیلی 75ٍ  50، 25 ّبی گلَکضگشٍُ لٌذی ثب غلظت

 72ثؼذ اص  NACی تیوبس ؿذُ ثب ّب گشٍٍُ  هَلاس

خْت ثشسػی ػویت  MTTػبػت ثَػیلِ آًبلیض 

دّذ ػلَلی هَسد اسصیبثی لشاس گشفتٌذ. ًتبیح ًـبى هی

ًؼجت  ی صًذُّب ػلَلثب افضایؾ همذاس گلَکض تؼذاد 

کبّؾ پیذا  (هَلاسهیلی 5/5 ثِ گشٍُ کٌتشل )گلَکض

 ّب ػلَلهیضاى سؿذ ٍ صًذُ هبًی  NACثب تبثیش  کشدُ ٍ

(. 1ٍ ًوَداس 1ؿَد )ؿکل ثِ گشٍُ کٌتشل ًضدیک هی

یی کِ دس ّب طىثشای ثشسػی اثش گلَکض ثبلا ثش ثیبى 
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 PCRاػتشع اکؼیذاتیَ ًمؾ داسًذ، ٍاکٌؾ سیل تبین 

 SODی ّب طىدس گشٍُ ّبی هَسد هٌبلؼِ  اًدبم گشفت.

 ٍHO1  05/0) هؼٌی داسیافضایؾp ≤   ثشایSOD ٍ 

001/0 p ≤  ثشایHO) ٍُّبی حبٍی گلَکض ثِ دس گش

ًؼجت ثِ  گلَکضهَلاس هیلی 50 غلظت خلَف دس

دس  .ًـبى دادًذ NACّبی کٌتشل ٍ تیوبس ؿذُ ثب گشٍُ

 ّبی تیوبس ؿذُ ثب گلَکضدس ثیي گشٍُ SODثیبى طى 

-اختلاف هؼٌیهَلاس هیلی 75ًؼجت ثِ گشٍُ  50ٍ  25

ثیي  HO1. دس ثیبى طى (≥ p 05/0) داس هـبّذُ ؿذ

گلَکض ًیض ی هختلف ّب غلظت ی تیوبس ؿذُ ثب ّب گشٍُ

دس ًـبى دادُ ؿذ.    ≥ p 001/0 داس ٍاختلاف هؼٌی

ی ّب طىکبّؾ ثیبى  NACی تیوبس ؿذُ ثب ّب گشٍُ

SOD ٍ HO1 ٍُی ّب غلظتّبی داسای ًؼجت ثِ گش

ی داسای ّب گشٍُگلَکض ثِ خلَف ًؼجت ثِ هختلف 

 دادُ ؿذُ اػت ٍ ًؼجت ثًِـبى هَلاس هیلی 50گلَکض 

 (< p 05/0) داسی ًذاسًذاختلاف هؼٌیگشٍُ کٌتشل 

 (. 2)ًوَداس

 

 
 .40xکـت دس هحیي داسای گلَکض. ثضسگٌوبیی  ػبػت 72ی فیجشٍثلاػت پَػتی اًؼبًی پغ اص کـت ثِ هذت ّب ػلَل -1ؿکل 

 

 
، 25mMپغ اص کـت دس هحیي ّبی ثب گلَکض  MTTتؼت ػویت ػلَلی فیجشٍثلاػت پَػتی اًؼبًی ثب سٍؽ  -1ًوَداس 

50mM  ٍ75mM  گشٍُ ّبی تیوبس ؿذُ ثب ٍNAC ػبػت. 72ػبػت ٍ  48ػبػت، 24اػتیل ػیؼتئیي ( ثؼذ اص  -)اى 
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دس  PCRثب سٍؽ سیل تبین  A ) SOD  ٍB) HO1ی ّب طىی دخیل دس اػتشع اکؼیذاتیَ. ػٌح ثیبى ّب طىثیبى  -2ًوَداس 

ّبی تیوبس ؿذُ ثب آًتی اکؼیذاى ػبػت ٍ همبیؼِ آًْب ثب گشٍُ 72ثِ هذت  هَلاسهیلی 75ٍ  50، 25ّبی کـت ؿذُ دس گلَکض گشٍُ

NAC. .:*** 001/0 p ≤   * ٍ05/0  p ≤. 

  

   بحث

ّب تشهین صخنهٌبلؼبت هختلف استجبى ثیي اختلال دس 

. دس ٍالغ پغ اص (10 ،1) دٌّذٍ دیبثت سا ًـبى هی

ّبی پَػتی دس ثیوبساى خشاحت، ثْجَد ٍ تشهین آػیت

دیبثتی کبّؾ چـوگیشی سا ًـبى هی دّذ. ؿَاّذ 

ّبی ثبلای گلَکض ثش دٌّذ کِ غلظتثؼیبسی ًـبى هی

ّبی ٍ اسگبى ّب ثبفتی هختلف دس ّب ػلَلػولکشد 

هتفبٍت تبثیشات هخشة داسد. ثِ ػٌَاى هثبل غلظت 

ثبػث المبء اػتشع اکؼیذاتیَ دس  هَلاسهیلی 20گلَکض 

. ثِ (26) ی اًذٍتلیبل کـت دادُ ؿذُ داسدّب ػلَل

 50 ٍ 25ّبی ثبلاتش گلَکض هبًٌذ ػلاٍُ غلظت

 ّب فیجشٍثلاػتثبػث کبّؾ ػٌتض کلاطى دس  هَلاسهیلی

 35ٍ  30. گضاسؽ ؿذُ اػت کِ گلَکض (8) ؿَد هی

ی اًذٍتلیبل ّب ػلَلثبػث افضایؾ آپَپتَص دس  هَلهیلی

 ّب فیجشٍثلاػتگشدد اهب ثش ثمبء ّب هیٍ کشاتیٌَػیت
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دٌّذ کِ . هٌبلؼبت ًـبى هی(21) تبثیش ًذاسد

، همبٍم ّب ػلَلثب ػبیش اًَاع  دس همبیؼِ ّب فیجشٍثلاػت

ی ثبلای گلَکض ّؼتٌذ. ّب غلظتثِ  ّب ػلَلتشیي 

 ّب فیجشٍثلاػتی ّب ػلَلغلظت اپتیوبل گلَکض ثشای 

ثبلاتش اص غلظت اپتیوبل آى دس  in Vitroدس هحیي 

 100ی ثبلاتش هبًٌذ ّب غلظت. (4) اػت in Vivoهحیي 

تَاًذ اتلبلات ػبػت هی 9گلَکض ثؼذ اص  هَلهیلی

ػبهل  (.2) ی کـت ؿذُ سا اص ثیي ثجشدّب ػلَل

گیشی غلظت گلَکض خَى تـخیلی ثشای دیبثت اًذاصُ

< mg/dl100 هیلی 5/5. دس ایي هٌبلؼِ (16) اػت-

اػت ٍ ثِ ػٌَاى  mg/dl 100گلَکض هؼبدل  هَلاس

، 25ّبی ٍ گشٍُ ؿذُ اػتدس ًظش گشفتِ  گشٍُ کٌتشل

داسای گلَکض ثبلا ّبی گشٍُهَلاس هیلی 75ٍ  50

ّؼتٌذ. ثشای سٍؿي ؿذى تبثیش گلَکض ثبلا ثش 

 ْبیکـت ؿذُ، اص تؼت ی فیجشٍثلاػتی پَػتیّب ػلَل

MTT  ٍ سیل تبینPCR  کـت ػبػت  72ثؼذ اص

اػتفبدُ گشدیذ. ًتبیح ثِ دػت آهذُ دس هٌبلؼِ حبهش ثب 

ًتبیح هٌبلؼبت دیگشی کِ تبثیش گلَکض ثبلا سا ثش هیضاى 

ی ثذػت آهذُ اص ّب فیجشٍثلاػتهْبخشت ٍ تکثیش 

. (16) ی هختلف ثشسػی کشدًذ، ّوخَاًی داسدّب ثبفت

 افضایؾ غلظت گلَکضافضایؾ ثب  ػویت ػلَلیهیضاى 

ًؼجت ثِ  هَلاسهیلی 75ٍ  50دس گلَکض  یداسهؼٌی

ّبی هب ثب ًتبیح ثذػت آهذُ . یبفتًِـبى دادگشٍُ کٌتشل 

ّبی دیبثتی هٌبلؼبت گزؿتِ دس ساثٌِ ثب تشهین صخن اص

ّبی گشفتِ ؿذُ اص ثیوبساى دیبثتی دس ٍ فیجشٍثلاػت

ی ّب ػلَلکبّؾ تکثیش ٍ افضایؾ ػٌح آپَپتَص ایي 

ػولکشدّبی  ROS. ػٌح ثبلای (17)ّوخَاًی داسد 

ػلَل سا هبًٌذ هْبخشت، تکثیش ٍ تشؿح هبتشیکغ 

ی فیجشٍثلاػتی ٍ ّب لَلػخبسج ػلَلی دس 

. تحمیمبت (13، 7) کٌذّب هختل هیکشاتیٌَػیت

دس  ROSدس تَلیذ هختلف تبثیش اػتشع اکؼیذاتیَ سا 

. (19) اًذًـبى دادُ 2ی هجتلا ثِ دیبثت ًَع ّب هَؽ

ثشاػبع ًتبیح هب ٍ هٌبلؼبت گزؿتِ افضایؾ هکبًیؼن 

هـبّذُ هی ؿَد ّبی دفبػی آًتی اکؼیذاًی دس دیبثت 

ی هختلف ّب ػلَل. دس هٌبلؼبتی کِ سٍی (28 ،20)

ٍ هْبس  ّب ػلَلسا دس تکثیش  NACاًدبم ؿذُ ًمؾ 

ی ّب غلظتدس  NAC. (5) آپَپتَص آًْب ًـبى دادُ اػت

، OHّبی آصاد هبًٌذ هختلف ثب ثِ دام اًذاختي سادیکبل

H2O2  ٍO2 دس (12) کٌذاکؼذاًی سا ایفب هیًمؾ آًتی .

ثب  فیجشٍثلاػت پَػتی یبّ ػلَلآصهبیؾ هب تیوبس 

NAC 1mM سا دس  ّب ػلَل ٍ ثمبء تَاًذ تکثیشهی

ثشای  ّب ػلَلّبی ثبلای گلَکض حفظ کٌذ. غظت

احتیبج  ROSػولکشد ًشهبل خَد ثِ ػٌح هؼیٌی اص 

کِ ثبػث  NACّبیی هبًٌذ اکؼیذاىداسًذ. هلشف آًتی

ؿَد، داخل ػلَلی هی ROSکبّؾ لبثل تَخْی دس 

داخل ػلَلی لاصم ثشای  ROS تؼبدلهوکي اػت 

. اهب (22) ّبی فیضیَلَطیک ػلَل سا ثِ ّن ثضًذفؼبلیت

ی ّب ػلَلایي پذیذُ دس غلظت اپتیوبل گلَکض دس 

کـت ؿذُ هوکي اػت اتفبق ثیَفتذ. دس  فجشٍثلاػتی

تٌْب  NAC 1mMصهبًی کِ غلظت گلَکض ثبلا اػت 

ایدبد ؿذُ دس اثش گلَکض ثبلا ػویت ػلَلی ثخـی اص 

. ثِ ػلاٍُ ثبیذ تَخِ داؿتِ ثبؿین (27) سا هْبس هی کٌذ

ثِ  گلَکض ثبلاکِ تبخیش دس پشٍػِ تشهین دس ؿشایي 

 ّب فیجشٍثلاػتدلیل افضایؾ اػتشع اکؼیذاتیَ دس 

هٌبلؼِ حبهش ًـبى داد ًـبًگش ّبی آًتی . (23) اػت

دس ؿشایي گلَکض ثبلا  SOD  ٍHO1هبًٌذ  اکؼیذاًی

افضیؾ تَلیذ ؿذُ دس ػلَل  ROSثشای ثِ دام اًذاختي 

ّبی احتوبلی کِ دس هکبًیؼن .کٌٌذچـوگیشی هی

ی پَػتی ًبؿی اص دیبثت ًفؾ داسًذ ٌَّص ّب ثیوبسی

کبهلا ؿٌبختِ ًـذُ ٍ ثحث ثشاًگیضًذ. اهب هٌبلؼبت 

سا  Nf-KBًـبى دادُ اػت کِ گلَکض ثبلا هیضاى 

ثبػث  ROSثِ ػلاٍُ افضایؾ  .(18) دّذافضایؾ هی

ثِ دلیل  ّب ػلَلؿذُ ٍ کبّؾ هْبخشت  IL-8افضایؾ 

ٍ هْبس  small Rho GTPase RAC1فؼبلیت ًبکبفی 

bFGF ًشیك ػشکَة  اصJNK هٌبلؼبت (11) اػت .

دس  ّبیی سا کِـتشی ًیبص اػت تب خضئیبت هکبًیؼنثی
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ّبی ػلَلی هبًٌذ ؿشایي ّبیپشگلیؼوی ثش ػولکشد

-ی پَػتی اثش هیّب ثبفتهْبخشت ٍ تکثیش آًْب دس 

ّب ثِ دلیل افضایؾ گزاسد ٍ ایٌکِ آیب ایي اختلال

اػتشع اکؼیذاتیَ اػت یب همبٍهت اًؼَلیي ٍ یب ثیبى 

ًیض دخیل ّؼتٌذ یب ًِ هـخق ؿَد  ی التْبثیّب طى

ّبی احتوبلی کِ ثبػث . یکی اص هکبًیؼن(30، 29)

ؿَد، اص ًشیك هْبس هی ROSتحشیک آپَپتَص تَػي 

اػت کِ  JNK (c-Jun N-terminal kinase)هؼیش 

 BCL-2آپَپتَتیک هبًٌذ ثبػث هْبس فبکتَسّبی آًتی

(B cell lymphoma 2 )ّبی هی ؿَد. دس ًتیدِ فبکتَس

 BAX  (Bcl-2-associated Xَتیک هبًٌذپشٍآپَپت

protein )هی ؿَد ٍ تشهین صخن سا دچبس اختلال هی-

 .(24) کٌذ

 گیريوتیجٍ

سا  ّب ػلَلدس هدوَع گلَکض ثبلا هْبخشت ٍ تکثیش  

 ی پَػتیّب فیجشٍثلاػتهختل کشدُ ٍ ثبػث آػیت 

ثِ  ّب فیجشٍثلاػتؿَد. ثِ ػلاٍُ اختلال ػولکشد هی

دلیل اػتشع اکؼیذاتیَ ًبؿی اص گلَکض ثبلا اػت. 

ایدبد ؿذُ دس ایي هٌبلؼِ دس ٍالغ ثبص  in vitroؿشایي 

دس ثذى اػت.  ػبصی ٍ تملیذکٌٌذُ ؿشایي دیبثتی

ای ثشای هٌبلؼبت تَاًذ پبیِثٌبثشایي هٌبلؼِ حبهش هی

دس افشاد  ّب صخنتش دس صهیٌِ اختلال دس تشهین گؼتشدُ

دیبثتی ثبؿذ. ثِ ػلاٍُ تحمیمبت ثیـتشی لاصم اػت تب 

کبسثشد ّبی دسهبًی  خْت NACًمؾ آًتی اکؼیذاًی 

 ثشای ثیوبساى دیبثتی سٍؿي تش ؿَد.

 تشکر ي قدرداوی

اص توبم ػضیضاًی کِ هب سا دس ًی هشاحل هختلف یبسی 

ًوَدًذ لذسداًی هی ؿَد. ثِ ٍیظُ ػشکبس خبًن دکتش 

ؿبّی کبسؿٌبع پظٍّـگبُ هٌْذػی ثبفت داًـگبُ 

آصاد ٍاحذ تْشاى هشکضی. ًَیؼٌذگبى همبلِ اػلام هی

داسًذ ّیچ گًَِ توبد هٌبفؼی دس پظٍّؾ حبهش 

 ٍخَد ًذاسد. 

  مىببع
1. Buranasin P., Mizutani K.,  Iwasaki K., 

2018. High Glucose-induces Oxidative 

Stress Impaires Proliferation and Migration 

of Human Gingival Fibroblasts. PLOS One, 

13(8): 1-19. 

2. Chen  P.Y., Shih N., Hao W.,  Chen C., 

Liu J.,  Sung L., 2018. Inhibitory Effects of 

Momordicine I on High-Glucose-Induced 

Cell Proliferation and Collagen Synthesis in 

Rat Cardiac Fibroblasts. Oxidative 

Medicine and Cellular Longevity, 2018: 

3939714. 

3. den Dekker A., Davis F., Kunkel S., 

Gallagher K.,  2019. Targeting epigenetic 

mechanisms in diabetic wound healing. 

Translational Research, 204: 39-50. 

4. Dong, C.,  Wu G., Li H., Qiao Y., Goa 

S., 2020. Ampelopsin inhibits high glucose-

induced extracellular matrix accumulation 

and oxidative stress in mesangial cells 

through activating the Nrf2/HO-1 pathway. 

Phytotherapy Research, 34(8): 2044-2052. 

5. Gerber P.A., Rutter G., 2017.  The Role 

of Oxidative Stress and Hypoxia in 

Pancreatic Beta-Cell Dysfunction in 

Diabetes Mellitus. Antioxidants and Redox 

Signaling, 26(10): 501-518. 

6. Gu X., Fang T., Kang P., Hu J., Yu Y., 

Li Z., Cheng X., Gao Q. 2017. Effect of 

ALDH2 on High Glucose-Induced Cardiac 

Fibroblast Oxidative Stress, Apoptosis, and 

Fibrosis. Oxidative Medicine and Cellular 

Longevity, 2017: 9257967. 

7. Kaleci B., Koyuturk M. 2020. Efficacy 

of resveratrol in the wound healing process 

by reducing oxidative stress and promoting 

fibroblast cell proliferation and migration. 

Dermatology Therapy, 33(6):  e14357. 

8. Kido D., Mizutani K., Takeda K., 

Mikami R., Matsuura T., Iwasaki A., Izumi 

Y. 2017.  Impact of diabetes on gingival 

wound healing via oxidative stress. PLOS 

One, 12(12):  e0189601. 

9. Kulprachakarn, K., Ounjaijean S., 

Wungrath J., Mani R., Rerkasem K. 2017. 



 ي َمکبران بُبرٌ صفًي، 133 -142 صفحبت ،1401 پبییس ،ايل، شمبرٌ پبوسدَم شىبسی جبوًري، سبلزیست

 

311 
 

Micronutrients and natural compounds 

status and their effects on wound healing in 

the diabetic foot ulcer. The International 

Journal of Lower Extremity Wounds, 16(4): 

244-250. 

10. Kumar D., Jena K., Ram M., Lingaraju 

M., Singh V., Prasad R. 2019. Hemin 

attenuated oxidative stress and 

inflammation to improve wound healing in 

diabetic rats. Naunyn Schmiedebergs 

Archives of Pharmacology, 392(11):  1435-

1445. 

11. Liang W.J., Yang H., Liu H., Qian W., 

Chen X.,  2020.  HMGB1 upregulates NF-

kB by inhibiting IKB-alpha and associates 

with diabetic retinopathy. Life Science, 241: 

117146. 

12. Li J., Zhou C., Luo C., Qian B., Liu S.,  

Zeng Y., Hou J., Deng B. 2019.  N-acetyl 

cysteine-loaded graphene oxide-collagen 

hybrid membrane for scarless wound 

healing. Theranostics, 9(20): 5839-5853. 

13. Li C., Zhang J., Xue M., Li X., Han F., 

Liu X., Xu L., Lu Y., Cheng Y., Li T., Yu 

X., Sun B., Chen L. 2019. SGLT2 

inhibition with empagliflozin attenuates 

myocardial oxidative stress and fibrosis in 

diabetic mice heart. Cardiovascular 

Diabetology, 18(1):  15. 

14. Li X., Xie X., Lian W., Shi R., Han S., 

Zhang H., Lu L., Li M. 2018. Exosomes 

from adipose-derived stem cells 

overexpressing Nrf2 accelerate cutaneous 

wound healing by promoting 

vascularization in a diabetic foot ulcer rat 

model. Experimental and Molecular 

Medicine, 50(4): 1-14. 

15. Liu J.Q., Liu H., Wang Y., Feng Y., 

Goa H. 2011. [The biological effect of high 

glucose on human periodontal ligament 

fibroblast]. Shanghai Kou Qiang Yi Xue,. 

20(3): 225-9. 

16. Mizutani K., Park k., Mima A., Katagiri 

S., King G., 2014 Obesity-associated 

Gingival Vascular Inflammation and 

Insulin Resistance. Journal of Dentistry 

Research, 93(6): 596-601. 

17. Omidi Z.,  Piravar Z., Ramezani M., 

2020. The effect of acrylamide on 

mitochondrial membrane potential and 

glutathione extraction in human 

spermatozoa: A laboratory study. 

International Journal of Reproductive 

Biomedicine, 18(10): 855-864. 

18.Ozkaya H., Omma T., Bag Y., Uzanoglu 

K., Isildak M., Duymus M., Kismet K., 

Senes K., Fidansi V. 2019. Topical and 

Systemic Effects of N-acetyl Cysteine on 

Wound Healing in a Diabetic Rat Model. 

Wounds,  31(4):  91-96. 

19. Pang L., Wang Y., Zheng M., Wang Q., 

Lin H., Zhang L., Wu L. 2016. 

Transcriptomic study of highglucose effects 

on human skin fibroblast cells. Molecular 

Medicine Reports,  13(3): 2627-34. 

20. Patel S., Srivastava S., Singh M., Singh 

D. 2019. Mechanistic insight into diabetic 

wounds: Pathogenesis, molecular targets 

and treatment strategies to pace wound 

healing. Biomedicine and 

Pharmacotherapy, 112: 108615. 

21. Rizwan H., Pal S., Sabnam S., Pal A. 

2020. High glucose augments ROS 

generation regulates mitochondrial 

dysfunction and apoptosis via stress 

signalling cascades in keratinocytes. Life 

Sci, 241:117148. 

22. Ramaesh T., Ramaesh K., Riley S., 

West J., DhillonB. 2012. Effects of N-

acetylcysteine on matrix metalloproteinase-

9 secretion and cell migration of human 

corneal epithelial cells. Eye (Lond),  26(8): 

1138-44. 

23. Seyedian R., Shabankareh Fard E., 

Najafiasl M., Assadi M., Zaeri S. 2020. N-

acetylcysteine-loaded electrospun mats 

improve wound healing in mice and human 

fibroblast proliferation in vitro: a potential 

application of nanotechnology in wound 

care. Iranian Journal of Basic Medical 

Sciences,  23(12): 1590-1602. 

24. Shi C., Pang L., Ji C., Wang J., Lin N., 

Chen J. 2016. Obesityassociated miR148a 

is regulated by cytokines and adipokines 



 ي َمکبران بُبرٌ صفًي، 133 -142 صفحبت ،1401 پبییس ،ايل، شمبرٌ پبوسدَم شىبسی جبوًري، سبلزیست

 

313 
 

via a transcriptional mechanism. Mol Med 

Rep, 14(6):  5707-5712. 

25. Soydas T., Sarac E., Cinar S., Dogan S., 

Solakoglu S., Tunkdemir M., Sultuybek G. 

2018. The protective effects of metformin 

in an in vitro model of aging 3T3 fibroblast 

under the high glucose conditions. Journal 

of Physiology and Biochemistry, 74(2):  

273-281. 

26. Sun S., Liu L., Tian X., Guo Y., Cao 

Y., Mei Y., Wang C. 2019. Icariin 

Attenuates high glucose-induced apoptosis, 

oxidative stress, and inflammation in 

human umbilical venous endothelial cells. 

Planta Medica, 85(6):  473-482. 

27. Xia N., Diaber A., Forstermann U., Li 

H. 2017., Antioxidant effects of resveratrol 

in the cardiovascular system. British 

Journal of Pharmacology, 174(12): 1633-

1646. 

28. Yu J., Nam D.,  Park K.S. 2020. 

Substance P enhances cellular migration 

and inhibits senescence in human dermal 

fibroblasts under hyperglycemic conditions. 

Biochemistry and Biophysics Research 

Community, 522(4): 917-923. 

29. Hu L.,  huang B., Bai S., Tan J., Liu Y., 

Chen H., Zho L., Zhang J. 2021. SO2 

derivatives induce dysfunction in human 

trophoblasts via inhibiting ROS/IL-

6/STAT3 pathway. Ecotoxicology and 

Environmental Safty, 210: 111872. 

30. Karlowicz-Bodalska K., Han S., Freier 

S., Smolenski M., Bodalska A. 2017., 

Curcuma Longa as Medicinal Herb in the 

Treatment of Diabet- Ic Complications. 

Acta Poloniae Pharmaceutica, 74(2): 605-

610. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ي َمکبران بُبرٌ صفًي، 133 -142 صفحبت ،1401 پبییس ،ايل، شمبرٌ پبوسدَم شىبسی جبوًري، سبلزیست

 

311 
 

The Antioxidant Effect of N-Acetylcysteine on the Expression of SOD and HOG 

Genes in Human Dermal Fibroblast in High Glucose State 

Bahareh Safavi, Zeinab Piravar, Mina Ramezani 
 

Department of Biology, Central Tehran Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran 

 

Abstract 

Wound healing in diabetic patients is delayed, because of oxidative stress. This study 

aims at investigating the molecular changes in Human Dermal Fibroblasts (HDFs) in a 

high-glucose state and improving the effect of N-Acetyl-L-Cysteine (NAC) and gene 

expression of oxidative genes Super-Oxide Dismutase (SOD) and Heme Oxygenase1 

(HO1). HDFs were cultured in 5.5, 25, 50, and 75 mM glucose concentrations for 72 

hours. Cell proliferation was examined via 3-(4, 5-dimethyl-2-thiazolyl)-2, 5-diphenyl-

2-H-tetrazolium bromide (MTT) assays. Oxidative stress markers of SOD and HO1 

were quantified with real-time Polymerase Chain Reaction (PCR). The antioxidant 

effect of NAC on 1 mM was examined to evaluate oxidative markers in the glucose 

effects on the HDFs. The MTT assay revealed a decline in cell viability in 50 and 75 

mM glucose concentrations. mRNA level of SOD and HO1 was upregulated. The 

antioxidant addition of NAC reduced the inhibitory effect of the high-glucose state on 

the proliferation of the HDFs. A high-glucose state impairs the in vitro proliferation and 

migration of HDFs and may, therefore, induce increased oxidative stress and cellular 

dysfunction. The antioxidant effect of NAC ameliorates the damaging impact of a high-

glucose state. 
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