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د کبد عملکر د،یدروسولفیه میبا سد مالیمزانش یادیبن یهاسلول یهااگزوزوم ماریت

 بخشدیها بهبود مدر موش CCL4شده توسط  ءالقا یکبد بیرا در آس
 

سید سعید ، دکتر 5، دکتر فریال سواری4، دکتر سید علی مرد3، دکتر نیلوفر نیسی2، دکتر رضا نوعی2، دکتر رفیعه بلالی1*دکتر مریم جعفرثامری

 6آزنده

 رانیآبادان، آبادان، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یولوژیزیدپارتمان ف -1

 رانیاهواز ، اهواز، ا شاپوریجند یدانشگاه علوم پزشک ،ییدانشجو قاتیتحق تهیکم -2

 رانیاهواز ، اهواز، ا شاپوریجند یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یبهداشت قاتیموسسه تحق ،ییو استوا یعفون یهایماریب قاتیمرکز تحق -3

 رانیاهواز ، اهواز، ا شاپوریجند یدانشگاه علوم پزشک ،یپزشک هیعلوم پا قاتیفارس، موسسه تحق جیخل یولوژیزیف قاتیمرکز تحق -4

 رانیشوشتر، شوشتر، ا یدانشگاه علوم پزشک ه،یدانشکده علوم پا -5

 رانیاهواز، ا کال،یناتومآ دپارتمان علوم ،یو مولکول یسلول قاتی، مرکز تحقاهواز شاپوریجند یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده علوم پزشک -6

 

 ده یچك
 

 ینی( سندرم بالALFحاد کبد ) ییدر سراسر جهان هستند. نارسا یمهم یمسائل پزشک یکبد یهابیو آس هایماری: بهدف

کبد است.  وندی، پوجود داردکه تاکنون  یهمراه است. تنها درمان هاتیتوسهپاو مرگ گسترده  دیاست که با نقص عملکرد شد

 رندهیگ یو مولکول یسلول یهاسمیها مکاناند. آنمنبع گرفته یسلولداخل یهاارگانلهستند که از  ییهاکولیها نانو وزاگزوزوم

 افتهی رییتغ ریغ یها( با اگزوزومNaHS) دیدروسولفیه میسد افتهی رییتغ یهااگزوزوم ریمطالعه، تأث نیدر ا .کنندیم میخود را تنظ

 مشخص شود.  یکبد بیها در کاهش آسنقش آن تاشده است  سهیمقا CCL4شده توسط  ءحاد کبد القا بیدر آس

کشت مناسب کشت  طیبا مح دیجد یهادر فلاسک اختهیشده از بن یداریخر یادیبن مالیمزانش یسلول ی: ردههاوشمواد و ر

کشت  طیساعت در مح 84 یگروه برا کیشده و  میبه دو گروه تقس دند،یرس یبه تعداد مناسب از فلاسک سلول یدند و وقتداده ش

ماندند.  ینخورده باقدست گریقرار گرفتند و گروه د H2S یدهنده نوانع( بهNaSH) دیدروسولفایه میفاقد سرم در معرض سد

صورت هفته( به 21-4نر ) یشگاهیکوچک آزما یهاها استخراج شدند. موشاستخراج اگزوزوم، اگزوزوم تیسپس با استفاده از ک

بر  تریلیلیم 4/1 واناتی. حH2S-Exo -8و  PBS ،3- MSC-Exo -1کنترل،  -2شدند:  می( تقسn=6به چهار گروه ) یتصادف

 ریی)تغ H2S-Exo(، افتهی رییتغ ری)غ MSC-Exoساعت بعد  18کردند و  افتیدر IPصورت را به CCL4وزن بدن محلول  لوگرمیک

بافت و  یآورجمع یها برااگزوزوم، موش قیساعت پس از تزر 18 ن،یشد. علاوه بر ا قیتزر یدم دیدر ور PBS ای( NaHSبا  افتهی

 شدند.  یقربان ونخ

کل،  دانی(، سطوح اکسIL-6 ،TNF-α) یالتهاب یهانیتوکیباعث کاهش سا H2S-Exoو  MSC-Exoهر دو  قی: تزرهایافته

 شد. یو آپوپتوز سلول یکبد ینوترانسفرازهایآم

 .دهدیم شیرا افزا MSC یهااگزوزوم ی، اثرات درمانH2Sعنوان دهنده به NaHSبا  یکشت سلول طیمح ریی: تغیریگجهینت

 

 CCL4شده توسط  ءالقا یکبد بی، آس، آپوپتوزH2S، (NaHS) دیدروسولفیه می، سدhuc-MSCها، : اگزوزومیدیکل هایواژه
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Introduction: Liver diseases and injuries are important medical problems worldwide. Acute liver failure (ALF) is 

a clinical syndrome characterized by severe functional impairment and widespread death of hepatocytes. Liver 

transplantation is the only treatment available so far. Exosomes are nanovesicles originating from intracellular 

organelles. They regulate the cellular and molecular mechanisms of their recipient cells and have promising potential 

for clinical application in acute and chronic liver injuries. This study compares the effect of sodium hydrosulfide 

(NaHS) modified exosomes with non-modified exosomes in CCL4-induced acute liver injury to ascertain their role in 

ameliorating hepatic injury.  

Methods and Materials: Human umbilical cord-derived MSC (huc-MSC) cultured in a 75cm3 flask and when 

confluency reached about 80%, the culture medium replaced with a serum-free medium, and 48 h later supernatants 

collected, concentrated, and then MSC-Exo extracted. To obtain H2S-Exo, MSC was treated with NaHS (1μmol), the 

supernatant collected after 48 hours, concentrated and exosomes extracted. Twenty-four male mice were randomly 

divided into four groups (n=6) including: 1-control, 2-PBS+CCl4, 3-MSC-Exo+CCl4, and 4-H2S-Exo+CCl4. 

Animals received 2.8 ml/kg body weight of CCL4 solution intraperitoneally, and 24 h later MSC-Exo (non-modified), 

H2S-Exo (NaHS-modified), or PBS, was injected in the tail vein. Moreover, 24 h after Exo administration, mice were 

sacrificed for tissue and blood collection.  

Results: Administration of both MSC-Exo and H2S-Exo reduced inflammatory cytokines (IL-6, TNF-α), total 

oxidant levels, liver aminotransferases, and cellular apoptosis. MSC-Exo and H2S-Exo had hepato-protective effects 

against CCL4-induced liver injury in mice.  

Conclusion: Modification of cell culture medium with NaHS as an H2S donor enhances the therapeutic effects of 

MSC exosomes.  

 

Keywords: Exosomes, huc-MSC, sodium hydrosulfide (NaHS), CCL4-induced liver injury 
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