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 مشتق شده از   یهاتوسط اگزوزوم HepG2 یسرطان یهاآپوپتوز در سلول یالقا

 ژن یفعال اکس یهاگونه دیتول قیاز طر یمیمزانش یادیبن یهاسلول

 
 2پور باورصاد یسمانه صالح، 2ی ، اعظم خدر1ی، فاطمه غفار2ی حاتم ی ، مهد1ی سحر ساک 

 
 

 چکیده

  ، ی و پرتودرمان   ی درمان ی م ی مانند ش   ی فعل   ی درمان   ی ها نوع سرطان کبد در جهان است. روش   ن ی تر ع ی شا   HCC(  Hepatocellular carcinoma)   ی کبد   ی ها سرطان سلول   مقدمه: 

  ی ها دارد. اکزوزوم  را مشکلات    ن ی پرکاربرد، هم   ی درمان ی م ی ش  ی دارو   ک ی به عنوان  ز ی ( ن ETO)  د ی ا ز پو و منجر به مرگ شوند. ات   ی برسانند و گاه  ب ی آس  ماران ی ب  ی ها به اندام  توانند ی م 
 . را کاهش دهند   ی عوارض جانب   ، ی سرطان   ی ها به سلول   ی ست ی ز   ی ها هدفمند مولکول   ل ی با تحو   توانند ی م   ن، ی نو   کرد ی رو   ک ی به عنوان    ی م ی مزانش   ی اد ی بن   ی ها شده از سلول   مشتق 

کشت    FBS(  Fetal bovine serum)   ی گاو   ی ن ی درصد سرم جن   10  ی حاو   DMEMکشت    ط ی به تراکم مناسب در مح   دن ی تا رس   HepG2ی سرطانی  ها ابتدا سلول  ها: روش 

  ROS، سطح  BCL-2و    BAX  ی ها ژن   ان ی ب   زان ی شدند. در ادامه، م   مار ی ساعت ت   24از اکزوزوم به مدت    کرومولار ی م   50و    25  ی ها با غلظت   HepG2ی  ها داده شدند. سپس سلول 
 . شد   ی ر ی گ آپوپتوز اندازه   زان ی و م 

منجر    BCL-2ژن  ان ی و کاهش ب   BAXژن    ان ی ب   ش ی به افزا   ی م ی مزانش   ی اد ی بن   ی ها شده از سلول   مشتق   ی ها با اکزوزوم   HepG2 ی ها سلول   مار ی نشان داد که ت   ج ی نتا   ها: یافته

  ی ها در القا مثبت اکزوزوم   ر ی تأث   ی دهنده که نشان   افت، ی   ش ی افزا   ی دار ی طور معن به   شاهد با گروه    سه ی آپوپتوز در مقا   زان ی ( و م ROS)   ژن ی فعال اکس   ی ها گونه   د ی سطح تول   ن، ی شد. همچن 
 . است   شده ی ز ی ر برنامه   ی مرگ سلول 

ها  دهد که اگزوزوم ها نشان می شوند. این یافته  HepG2 های سرطانی باعث القای آپوپتوز در سلول  ROS توانستند از طریق تولید  MSC شده از های مشتق اگزوزوم   گیری: نتیجه

خطرتر و مؤثرتر در درمان سرطان  های کم عنوان یک روش درمانی نوین با پتانسیل بالا در درمان سرطان مورد استفاده قرار گیرند و راهکارهایی برای توسعه استراتژی توانند به می 
 . دهد پیشنهاد می 

 (؛ آپوتوز HCC) یسرطان کبد ژن؛یفعال اکس یهااگزوزوم؛ گونه  واژگان کلیدی: 

 
حاتم ی  ساک   ارجاع: غفاری مهدی  سحر،  خدر ی  ،  صالح ی  فاطمه،  باورصاد   ی اعظم،  توسط   HepG2  ی سرطان   ی هاآپوپتوز در سلول   یالقا   . سمانه   پور 

از سلول   ی ها اگزوزوم  اکس   ی ها گونه   د ی تول   ق ی از طر   ی م ی مزانش   ی اد ی بن   ی هامشتق شده  اصفهان  .  ژن ی فعال  پزشکی  دانشکده   42؛  1403مجله 

 (799 :)  1214-1206 . 

 

 مقدمه

بهسسHCC (سسHepatocellular carcinoma)سسهنیسکبدیسرطان سسرل  

تط نسن عسسرررطارن سکبردسح سسررر، سه رنن اسبرهس   سا سعن ا سشرررن  

.سبنست ههسبهسس(1)سسب داشر سعم ی ستبد  سشردهساس سیهنیسعمدهحغدغه

هرنیسح یرنن سیوردوحسبطایسا نسبیمرن یاسسوییطسوسگز نرهییزا سبرنییسیط 

هرنیسهرنیسبز گ سح سیرد ط ر سوسح یرن سج سوه حسحا ح.سح یرن چرنش 

هنیسیختلفسسشرررنی سهطا  اسنی ندسکبرداسوس و  HCC ی ه حسبطای

ت انندسسهنسی .ساگطچهسا نس و (3سا2)سسح ینن سوسنطت ح ینن ساسر شریم 

ح سکنتط سوسکنه ست ی  سیؤثطسواق سشرر نداساینسغنشبنبسبنسع ا جسهننب سس

هنیسسنشمسسهنسوساندامقنب ست ه  سهمطاهسهستندسکهسشنی سجسیبسبهسبنف 

ت انندسبهسا  سچشرمییطیسکییی س ندگ س.سا نسع ا جسی (4)سشر حی 

بیمرن ا س استور ستررثیطسقطا سحهنردسوسنیرن سبرهسهسرررتر یس اه رن هرنیسس

 .اندنننذ طسکطحهخ،طتطس اساهتننبح ینن سهد دسوسکم

سبهسعن ا س   سا س(سETO)سسسح ینن اسات ن  ا دسحا وهنیسشریم سح سیین سس
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  سج سح سح ین سسطان اسسجسش ح.سبنسوه حسکن سحا وهنیسنطکن بطحسشننختهسی س

هنیسسرنشمسهمننن سوه حسسیشر تت سنییطسسرمی سبنیسوسجسریبسبهسبنف س

هنیسح ینن سایسبطایس نفتنس و سهنسبهستوقیقنتسگسرتطحهسحا ح.سا نسچنش س

س.(س6ساس5)سسسهد دسبنسخ،طاتسکمتطسوساثطبخش سبیشتطسینرطسشدهساس س

هنسبهسعن ا س کس و  طحسن  نسهنیساخیطاست ههسبهساگزو ومح سسن 

هناسکهسننن ذ ات سهسرتندسکهسا سح ینن سح س ن سافزا  ساسر .ساگزو وم

هنیس  سرت سوسشر نداسنق سکلیدیسح سانتقن سی ش   هنستطشر سی سرل  

هنیسبنینحیسسشردهسا سسرل  سسهنیسیشرت سااتعنتسسرل ش سحا ند.ساگزو وم

هرنیسینوررررطسبرهسفطحسخ حسح سبرهسحشیر سو یگ  (MSCs)سسیزانشررریم 

هرنسوسکرنه سع ا جسهرننب اسبرهسعن ا س رکستو  ر سهردفمنردسی ش   

س.س(8سا7)اندسسهنسی،طحسشده و سح ینن سن  نسح سح ین سسطان 

هرنیس  سرررت س اسبرهسست اننردسبرهسا  سخرنوسی ش   ا نسذ اتسی س

هرنیسسهرنیسهرداسانتقرن سحهنردسوسبرهسکرنه ساثطاتسهرننب سح یرن سرررل  

سسزسینسس  هرن  روحهرنسیورد.سبطایساسرررتیرنحهسا ساگزو ومسرررنت سکمرکسکننرد

سس سیرییوسکسسیدا  ربرهسنرنسست ا  یسسهرن  ریوردوحسسن وه حسحا ح.سا سهملرهسا

بهسسسن یوسنس من اسسیهنا تمن سننسررر سسایهداسرررن سسندا هنسح سفطاگزو وم

   سا سسهرنساشرررن هسکطح.عمل طحسج سس سیح کسحقسسیبطاسسشرررتطیبسسسقرنتیتوق

ت انندسا ساط  سج ساثطاتسح ینن سهنسی هنیسکلیدیسکهساگزو ومی ننیسم

.سساسررر  (ROS) هرنیسفارن ساکسررریی خ حس اساعمرن سکننرداست شیردسگ نره

ROS   قنبلی ساکسرریدکنندگ سبنیاسقنح ندسبهسسهنیسبنسسهنسبهسعن ا سی ش

هنسوسشیپیدهنسجسرریبسساسنطوتئینDNA هنسا سهملهاهزایسیختلفسسررل  

سرن یسیسریطهنیسسرییننشین سست انندسبهسفان هنسی بطسرننند.سا نسجسریب

شردهسس  زیینرطسشر ندسکهسح سن ن  سبهسجن نت  س نسیط سسرل ش سبطننیه

 .(10سا9)سسش حختمسی 

یسریطهنیسجن نت  سشرنی سیسریطسحاخل سوسخن ه سهسرتند.سح سیسریطسس

هنسوسج احسرررن یسسینرطسبهسجسررریربسبهسییت کنرد ی ROS حاخل است شیرد

سرن یسکنسرپن هنسشر حاسکهسا نسایطسبهسفان سریت نتسرمسی بهس c سریت کطوم

سROSشر ح.سح سیسیطسخن ه اسس ندسجن نت  سینرطسی اوسح سنتیرهسجغن سفط

سرن یسیسریطهنیسسرییننشین سکهسینرطسبهسفان سشرد ست انندسبهسفان ی 

 .(12سا11)سسهنیسیط سوسح سن سج سجن نت  سش نداسکمکسکنندگیطنده

هنسح سنزشر  سوسبی ش ییسسرل ش اسسافزا  ست ههسبهسنق ساگزو وم

ح ین سسرطان اسبهسحشی ست انن  سا نسذ اتسح سانتقن سسسسیبهسو یهسح س یینه

هرنیسهردااسسی احس  سرررت سوسااتعرنتسبرهسا  سیسرررتقیمسبرهسسرررل  

حهرد.سبرنسسهرنیسهردفمنردسا امرهسی انردا هرنیسهرد ردیس اسبطایسح یرن چشرررم

 ندهنیسسررل ش ساهنیسیسرریطهنیسسررییننشین سوسفطت ههسبهسنینیدگ 

 نردهرنسساهرنسح سا نسفطیطب طسبرهسجن نت  اسبط سررر سحقی سنق ساگزو وم

ت انردسینرطسبرهست سرررارهس اه رن هرنیسح یرنن سیؤثطتطسوسبرنس رداقر سسی 

 .ع ا جسهننب سش ح

سهنیسسشدهسا سسل  سسهنیسیشت سا نسی،نشاهسبهسبط س ساثطاتساگزو وم

 HepG2 هنیسسررطانن سررل  بنینحیسیزانشرریم سبطساشقنیسجن نت  سح س

هرنیسفارن سسنطحا ح.سبرهسا  سخرنواستمطکزسا نستوقی سبطست شیردسگ نرهی 

شردهسس  زی ندسیط سسرل ش سبطننیهاهنسح سفطوسترثیطسج  (ROS) اکسریی 

ت اننردس اه رن هرنیسهرد ردیسبطایسب ب حسساسررر .سنترن نسا نسی،رنشارهسی 

ح یرن سسرررطارن سا امرهسحهنردسوسبرهسکرنه سع ا جسهرننب سنرنشررر سا س

هرنیسسهرنیسکن ن سکمرکسکننرد.سهمننیناسبرنسبط سررر سحقی سی رننیزمح یرن 

هرنیسح یرنن سهرناسای رن ست سرررارهساسرررتطاتیی  طبنرن  ستررثیطاتساگزو وم

ت اندسبهسسخ،طتطسفطاهمسخ اهدسشرد.سا نستوقی سهمننینسی یؤثطتطسوسکم

بطس ویسیسریطهنیسسرییننشین سوس ROS ح کسب تطسا سنو هسترثیطگذا ی

هنیسسطان سسهنیسعلم سح س یینهسح ین کسکندسوسبهسنیشطف جن نت  سکم

 .ینرطسش ح

س

 هاروش

 HepG2های تیمار سلولو  کشت

(سFetal bovine serumاس)Sigmaح سا نسی،نشاهاسات ن  ا دسا سشرطک سس

FBSا سشرطک سسسسGibcoسریلینسوساسرتطنت ین سرینسسهنیسنن اسجنت سبی تیک

س کشررررر س یررروررریررر س  DMEM (Dulbecco's Modifiedوس

Eagle Medium)ا سشرررطک سسBio-Ideaسن ح ساخط دا یسشررردند.سسس

س ن عس سرل شسسی حهسن اسرتینحهسشرد.ساسسHepG2س سرل شسیا س حهسسی،نشاها

ح سی،نشانتسسسیااسر سکهسبهسا  سگسرتطحهسسیکبدس سرطاننسسیهنا سسرل  

خنوسخ حس اسح سننسرر سبهسسسسیهن یگ وسوسس وح سررطان سکبدسبهسکن سی

ح سسرررنعر سسسس24برهسیردتسسهرنسسسرررل  سس.کنرد یختلفس یظسیسسیهرنح یرن 

هرنسبرنستیمرن سسرررل  اسسرررپ سسقطا سحاحهسشررردنردسسStarvationشرررطا  سس

سرررنع سسس24بهسیدتسسس(13)گزو ومسساسس طوی ی ییس50وسس25سسیهن یرغل

گطوهسس-1بطایسانرنمسج ین  سسرهسگطوهسح سنیطسگطفتهسشردسس.انرنمسشرد

سگطوهستیمن سبنساگزو وم.س-3گطوهستیمن سبنسات ن  ا داسسس-2سسشنهدا

 هدای نییدا ی تشددز  س  وادت وسرتو  جداسسدددا ی و تمداول سددلول
 (WJ-MSCs)  

هنیسبندسنناسا سینح ان سکهس ا من سسرزا  نسکنی سحاشرتنداسن سا سنم نه

 هنسبتفنصرلهسبنسیول  جو یسشردند.سا نسنم نههم اخذس ضرن  سکتب اسس

PBS س2-1شرسرتشر سحاحهسشردهسوسیشهسوا ت  سبهسق،انتسک چکس) دوحسس

 DMEM یتط(ستقسریمسگطح د.سا نسق،انتسسرپ سح سیوی سکشر ییل 

سسح صررردسسس1وسس (FBS) سرررطمسهنین سگرنویسسح صررردسس10برنسی مر سس

سسیسح ههس37سریلینااسرتطنت ین سرینسکشر سحاحهسشردندسوسح سحینیسسنن 

بطایستمن زساسرتخ ان اسس.سسان  بهسگطح دندح صردسس5سCO2سگطاحسوسرننت 

س10سس نویس DMEM شررنی  هنسح سیوی ستمن زیساسررتخ ان سررل  

-β ی ی ییل سس10گطمسبطسشیتطساسریدسجسر   بیکاسسییل  50اسسFBSسسح صرد

 و سکشر سسسس21بهسیدتسسسسننن ی ی سحگزایتن و سس100لیسرطو سفسرینتسوسسگ

سیزیسحوسبن سح سهیتهستا  ضسشرد.سن سا سحو هحاحهسشردند.سیوی ستمن 
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حقیقهسثنب سوسسس10فطینشینسبهسیدتسسسسح صردس10هنسبنسان  بنسری  اسسرل  

حقیقهسح سحینیسسسس45بهسیدتسس (Sigma-Aldrich) سپ سبنسجشیزا  نسقطیز

هنسح سیوی سسسرررن اسسرررل  بطایستمن زسچطب .سسجییزیسشررردنداتنقس ن س

یی طوی ی سس 1سساFBSسسح صردسس10 نویسس (DMEM)سسسرن تمن زیسچطب 

ی ی سا زوب تی سیتی سسییل س0ا5یی طوی ی سانسر شینسوسس10حگزایتن و اسس

 و سس3 و سکشر سحاحهسشردهسوسیوی سکشر سنیزسهطسس21بهسیدتسس ا انتین

سح صرردس0ا5هنسبنسسان  بنسرری  اسسررل  سسیتا  ضسگطح د.سن سا سحو ه

جییزیسس نر سحقیقرهسح سحیرنیساترنقسسسس45برهسیردتسس Oil Red O یول  

هنیسبنینحیسسهمننینسشررننسررن  سنشررننیطهنیسسرر،و سسررل  سس.شرردند

 بطایسسFITC-conjugatedهرنیسسبرنحییزانشررریم سبرنساسرررتیرنحهسا سجنت 

CD44 سسوسCD105وسس PE-conjugated بطای CD34 و CD45 انرنمس

سسجییزیسبنسحسرتینهسفل سرن ت یتطیسهنسن سا س ن سسرل  ح سن ن  سسشرد.س

(BD FACSLyricس)افزا جننشیزسشرردندسوسنتن نست سرر سنطم FlowJo 

 .تولی سگطح د

 هاوانی سگلو ومجاسسا ی و تشخصت 

 DMEM هنسابتداسح سیوی سکشرر سهناسسررل  سبطایسهداسررن یساگزو ومس

کشر سحاحهسشردند.سقب سا سس (FBS) سرطمسهنین سگنویسسسح صردس15 نویسس

کنه س نف ستنسا سوه حسسسح صردسسس0بهسس FBS هناسغلی ساسرتخطا ساگزو ومس

جو یسشردهسوسهنیسخن ه سهل گیطیسشر ح.سیوی سکشر سهم ساگزو ومس

هنسوسح یطسسسرننتط یی یسشردستنسسرل  س g300×سحقیقهسح سسس10سرپ سبهسیدتس

 EXOCIB هنسبنساسررتینحهسا سکی سذ اتسبز  س ذاسشرر ند.ساگزو ومس

اب سحسرت  اشام سسرن ندهسهداسشردند.سسسا طا س ,.IB Biotech Co سرنخ س

یال سوسح سحینیسس PBS یی طوشیتطسسس200تنسسس50هنیسهداسشرردهسح سساگزو ومس

هنیسی ه حسح سسگطاحسنی دا یسشردند.سیقدا سنطوتئینسسرننت سسسیسح ههسسس80-س

 ا طا س ,.IB Biotech Co اسسرنخ س BCAپسهنسبنساسرتینحهسا سکیتساگزو ومس

ذ اتساگزو ومسبنساسررتینحهسا سسسسیس نب اساندا هسبطایسیشررخرررهسسس.تایینسشرردس

 Zetasizer Nano وسحسرررتیرنهس (DLS) ن  سح نرنیی  سسست نیرکسنخ س

(Malvern Corp., UK) گیطیسسگطاحساندا هسسررننت سسسیسح ههسسس23ح سحینیس

هنسا سسشررد.سهمننیناسبطایسیشررنهدهسسررنختن سوسشرر  سزنهطیساگزو ومس

 .ساستینحهسشدس (TEM) یی طوس  پساش تطون سعب  یس

 Real-Time PCRتکییک 

شرردهسسسمن یت HepG2 یهناسسررل  Real-Time PCRسسبهسینی  سانرنم

سس سیسا سکفسنلسسنیپسرر بنساسررتینحهسا ستطسس  ین سا ساتمنمس ین سان  بنسرر

برنسحو سسسقرهیحقس5برهسیردتسسسس یرنلسسنت رشررردنرد.سسرررپ اسیوت سسیجو هم 

12000 RPM سن سسد گطحسس ییی سرننتطسسگطاح سرننتسسیح ههس4سیح سحین.

سس سیبنساسرتینحهسا سک RNA کنی سسا اسرتخطسسیبطاس ا سج اس سر بسسرل ش

 زا ی)جشمن (ساب سحسرت  اشام سسرن ندهساسرتخطا سشرد.سیسنی یشرطک سک

OD سسیسطسیگبنساستینحهسا سحستینهسننن ح اپساندا هسس280بهسسس260ا  سی  سس

سسس سیبنساسرتینحهسا سک cDNA حسر سجید.سسرپ سسرنتزسسبهسس2.1شردسوسعدحس

س.انرنمسشد RNA یتنکن اس)یانن(سا س و

سسیسهرنی سسن یربسسسزا یسرررنر سیسسیبطاسسReal-Time PCRسسواکن 

BAXاسBCL-2وسسGAPDHسس یبنساسررتینحهسا سکسس"RealQ Plus 2x 

Master Mix Green low Rox" (Ampliqon, Denmark)وسبرنسسس

انرنمسسسسApplied Biosystems QuantStudio3اسررتینحهسا سحسررتینهس

س95سیتنسحینسسRTPCRیول  سسس شررد.سنطوت  سحسررتینهسبنس طا تسحاح

سس  سیسررس40جغن سشررداسسررپ سسسقهیحقس15بهسیدتسسسسگطاح سررننتسسیح هه

وسسسهیرثرننسس15برهسیردتسسسسگطاح سرررننتسسیح هرهس95سسیح سحیرنسس  یحنرنت  اسررر

سسقرهسیحقس1برهسیردتسسسسگطاح سرررننتسسیح هرهس60سسیح سحیرنسسمطهرن اتررررن سنطا

بهسسسسقهیحقس110ینسسسسررتمینطوت  سح سسررسن اسسیانرنمسشررد.سک س ین ساهطا

ا سسکهسسبنشررند یسط ی  حساسررتینحهسبهسشررطحس سسیمطهن .سنطادیانرنیا  سس

ا سسسوسن سا سا سیطا  سبلسر اس(14)یقنیتسیاتبطست اش سگطفتهسشردندسس

بهسعن ا سسسسGAPDHشرردند.سا سسسیدا  (سخططا  )اسسننکل  یشررطک سسرر

 .ی ساستینحهسشدسن یکطح سبسسسزهیه  سنطینشسس کنتط سحاخل

س ی س سBAXتررررر اشررررر س فررررر س سس  -'5:س

CGCCCTTTTCTACTTTGACA- 3' 
س ی س برررررطگشررررررر س سBAXتررررر اشررررر س  -'5:س

GTGACGAGGCTTGAGGAG- 3'س
س ی س سBCL-2تررررر اشررررر س فررررر س سس -'5:س

TGGTCTTCTTTGAGTTCGG- 3' 
س ی س برررررطگشررررررر س سBCL-2تررررر اشررررر س  -'5:س

GGCTGTACAGTTCCACAA- 3'س
ستررررر اشررررر  سس س فررررر س سGAPDHی س  -'5 :س

CTTTGGTATCGTGGAAGGAC- 3'س
س سبررررطگشررررررر ترررر اشرررر س سس سGAPDHی س -'5 :س

GCAGGGATGATGTTCTGG- 3'س
س

 (  ر سلول ROSآ س  ) یهاکالورس  ایتوا لس یت یریگسناس ه

بطایسسکلطوحی)حی DCHF ح سا نس و اسا سیرنحه هیرد وفل  سرررئین(س

سDCHF .شر حاسرتینحهسی  (ROS) هنیسفان ساکسریی گ نهشرننسرن  س

 حا  س اسحا حسکهست سررر سسهنیس ندهسوساسرررتطیت انن  سنی ذسبهسسرررل  

ش حسوسینرطسبهسگیطسافتنح سج سهنیساسرتطا سحاخ سسرل ش سکنتنشیزسی جنز م

هنیساکسریی سسشر ح.سن سا سبن سرن یست سر سگ نهح سحاخ سسرل  سی 

حهد.سفل  سرنن سسرنا سخ اوسفل  سرنن س اسنشرن سی سDCHFج احاسس

ت ا سح سا  سی  ستوط کاانتشررن سسشرردهست سرر سا نسفل  وف  س اسی 

.سگیطیسکطحننن یتطسبنساسررتینحهسا سفل  ویتطیسبنسصرریوهساندا هسس485ا525

ح سهطسسسررل  سس5⨯104تاداحسسبهسس HepG2 هنیبطایسا نسینی  اسسررل  

 بن HepG2 هنیسررنع اسسررل  س24چنهکسقطا سحاحهسشرردند.سن سا س

سررنع سان  بهسسس24بهسیدتسسسسگزو ومیی طوی ی ساس50وسس25هنیسسغلی 

شرسرتشر سحاحهسشردندسس PBS هنسبنشردند.سح سنن ن س ین سان  بنسری  اسسرل  

س30بهسهطسچنهکساضرنفهسشردسوسبهسیدتس DCHF ا سیول  س 25µMوس
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گطاحسقطا سحاحهسشد.سن سا سنن ن س ین سسننت سسیح ههس37حقیقهسح سحینیسس

ننن یتطسبنسسسس485ا525ف قاسفل  سرررنن سح سا  سی  ستوط کاانتشرررن سس

 Jenway سررنخ سکمپنن سس6270اسررتینحهسا سحسررتینهسفل   متطسید سس

س.گیطیسشدانیلی ساندا ه

 نررسی تیلس  آپوپزو  نا فلوساوزوتزری

بطایسبط سررر سییزا سجن نت  اسا س و سفل سرررن ت یتطیسبنساسرررتینحهسا س

هنیسجن نت تیکسب طهسگطفتهسسشرننسرن  سسرل  هنیستایینسشردهسبطایسسکی 

سرل  سح سهطسسس5⨯104بهستاداحسس HepG2 هنیشرد.سح سا نس و اسسرل  

هنیسسهنسبنسغلی سرنع اسسرل  سس24چنهکسکشر سحاحهسشردندسوسن سا س

بطایسس.سسرنع ستیمن سشردندسس24بهسیدتسسسسگزو ومیی طوی ی ساسس50وسس25

کریرر  ا س جنر نرتر  اس -Annexin V-FITC/PI (Annexin Vا   ررنبر س

FITC Apoptosis Detection Kit) سساسسرنخ سشرطکBioLegendاسس

 Annexin V سررتینحهسشررد.سا نسکی سشررنی اسسکنشییطنیناسا نیتسیتوده

بطایسس (PI)سس)فل  سرنن سسربز(سوسنطونید  مسج  حا د FITC ک نیوگهسبن

سسبرنشررردسهرنیس نردهاسجن نت تیرکساوشیرهسوسن طوتیرکسی تمرن زسبینسسرررل  

Annexin V-FITCسرط نسکهسح سیطا  ساوشیهسجن نت  سسفسرینتید  بهسس.سس

شرر ح.سسشرر حاسیتررر سی بهسسرر، سخن ه سغشررنوسسررل ش سینتق سی 

هن  سکهسهنیسن طوتیکس نسسرل  سرل   DNA نطونید  مسج  حا دسنیزسبه

سس.کندجییزیسی غشرنیسجن نسجسریبسح دهسبنشرداسنی ذسکطحهسوسجن نس اس ن س

هناسن سا سهنیستیمن سشرردهسبنساگزو ومبهسینی  سانرنمسج ین  اسسررل  

 Annexin V-FITC حقیقهسح سیول  س15اسبهسیدتسسPBS شرسرتشر سبن

هنسبنساسرتینحهسساب سحسرت  اشام سسرن ندهسان  بهسشردند.سسرپ سسرل   PI و

اسکنشییطنیناسسBecton DickinsonاسسBD FACSLyricسسا سفل سرن ت یتطی

 FlowJo™ (Tree افزا هرنسبرنسنطمتولیر سشررردنرد.سحاحه ا رنیتسیتورده

Star, Ashland, OR)   هنیسجن نت تیکسوستولی سشردهسوسح صردسسرل

 .ن طوتیکسح سهطسگطوهسیشخصسشد

سس نصرر سبهسصرر  تسسسیحاحهسهند.سسشرردنسسررهسبن ست طا سسشررنت ج ین

برنساسرررتیرنحهسا سج ی  سسسسانوطااسیایرن (سس±)ییرننیینسس وسسسANOVAوس

 ,version 24)سس24یسسنسرخهسسSPSSسسافزا بهسکمکسنطمسسTukey سس یتی 

IBM Corporation, Armonk, NYقطا سسسس یروستولسسه ری  حسترز(سس

سد.ح سنیطسگطفتهسشسp valueس<س0ا05یسسحا  س، سیانسسد.گطفتن

س

 هاافته ی

 های نییا ی تلسنشیمی وانی سلولتشخصت 

یشرت سشردهسا سیشهسسس مییزانشرسسینحیبنسسیهنسرل  سس نبس یشرخررهسسیبطا

سس ساشمللنیانرمنسبسسسیهرنهیراسرررنوست صرررسس(اسبطWJ-MSCsوا ت  س)

سس سشینه ج ینسز تمنس  وست اننس س،وسسیین کطهنسسن یبسسساینحیبنسسیهنسرل  

سسیسهنه صرر  تسیح سننسررنیسسرر مسبهسWJ-MSCsشررد.سس نبس هنسا  ج 

سسیسهنسح سکفسفتسرکسسهنبطوبتسر یفبهسسسسهیوسشربسسشر   حوکسس سرل شتک

-WJنشن سحاحهسشدسکهسسسایت یتط کش سزنهطسشدند.سبنساستینحهسا سفل سن

MSCsسسییررن کطهررنسسCD44وسسسسCD105بسسس فررنقرردسسسکننررد یسسن یرر اس وس

ینکطوفنیسس- ی(سوسی ن سرCD34خ نسرن س)سسینحیبنسسیهنسرل  سسیین کطهن

(CD45سهسرتنداسکهستر)تن نسسسسکند یسسد یMSCsسسیسنسههداسشردهسوسسرل  سس

سس21ن سا سسسنای.سهمنن(Aاس1سش  )سسخ نسرن سوه حسندا ندسن سس نشیاندوتل

ح سیو کشرررر س سOil Red Oبرنسسسسیزیجی نر سسسا چطبسسسز تمرنسس ی و س

سحهندهسب حسکهسنشررن سس ق،طاتسچطبسسسیبنیسسط یقنحسس یحهندهستشرر نشررن 

 
 ا  ین ی هیاه نشا   یزوتزروفلوسا ل یتحل (A) .شانا یانوسر  (WJ-MSC) وات وسرتو  یمیتلسنش یا ینی یهاسلول لو تما یهات یو قانل یگیپومیوفیوتاو. س1شکل 

CD44 و CD105 کت ینو ،  ر حاا CD34 و CD45 ر سطح  WJ-MSC  نو نا افزتوکاهش (B) . یلیآترنگ Oil Red O قرتل   یسلوا رو   یاهایپیتجمع ا

 ر   اوشا یرس نت شکل رنگ قرتل نارنج  میرسوب کلس Alizarin Red S یلیآترنگ. (C) نشا   س  21 ر رو   WJ-MSC یهات یپوسورنگ رس  ر آ 

 . نشا   س  21 ر رو   WJ-MSC یهاتیسسزئوس
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برهسسسس سرررل شسسز تمرنسسنا اسررر .سعتوهسبطساسسWJ-MSCsسسز تمرنسس  ت انرن

سسمسیبهس سر بسکلسرسAlizarin Redبنسسسسیزیجیاسرتئ بتسر سوسسرپ س ن س

س.(Bاس1سش  ) ب حسسکیاستئ ینسز حهندهستمنینرطسشدسکهسنشن سد شد

 هاوانی سگلو ومتشخصت 

سسیس(اسشرر  سکطوTEM)سسیعب  سس اش تطونسس طوسرر  پیبنساسررتینحهسا سی

سسنسینرنن یتطسیشرررخصسشرررد.سهمننسس200ترنسسسس50یرنسبرنسق،طسسسسیهرناگزو وم

سسیسطسیگاندا هسز  هداشردهسبنسحسرتینهس تنسسرنسسیهناندا هساگزو ومسس  ت  

ننن یتطسسس73ح س دوحسسسسیق،طسسیهنسحا اح صردسا ساگزو ومسس80شرد.س دوحسس

س(.A, Bاس2سش  ) ب حند

  ر حضور سگلو وم BAX  ،BCL-2یهاو  mRNA نیا 

هنیسبنینحیسسشرردهسا سسررل  هنیسیشررت سبهسینی  سبط سرر ساثطساگزو وم

بیرن سس  هرنیاسسرررل  BCL-2 و BAX هرنیی یزانشررریم سبطسییزا س

HepG2 یی طوی ی (سبرهسسسس50وسسسس25هرنیسیختلفساگزو ومس)برنسغلیر سس

 هنیی  mRNA سررنع ستیمن سشرردند.سسررپ سییزا سبین سس24یدتسس

BAX و BCL-2 بنساسرتینحهسا ست نیک Real-Time PCR گیطیسساندا ه

هنسینرطسبهسافزا  سقنب ست ههسسنتن نسنشرن سحاحسکهستیمن سبنساگزو ومس.شرد

نسرررب سبهسس BCL-2 حا سح سبیرن سی  وسکنه سیان BAX ح سبیرن سی 

 (.A, Bاس3سش  ) (.Pس>س0ا05)سسشدسسشنهدگطوهس

 
. (B) سسزفا ه شا هاکولوو  نوس یتشاهاه شکل و سناس ه  ینرس (TEM) ی عبور یساکزرون کروسکوپیس  ت. (A) ها سنجام شاسگلو وم وی. شیاسا2شکل 

 .  نانانوتزر نو 73قطر   یها  سرسس  کل سگلو وم  رصا 85نشا   س  کت تا  Malvern Zeta Sizer ها نا سسزفا ه س   سزگاهسگلو وم لوسا یریگسناس ه 

 

 
 نصورت   نار تکرسر نزاوج حاصل س  ست : HepG2 ر حضور سگلو وم  ر ر ه سلوای  Bcl2 و Bax یها و  mRNA نیا    (: A, B. شکل )3شکل 

،  ug/ml 25 ر غلظت  Baxو  . تطان  شکل نیا  گلسرش شاه سست شاهانسبت نت گروه ساعت  24 ر  تا   هاتغییرست نیا  و   و (سنحرسف تعیار  ±تیانگین )

و  ug/ml 25  ر غلظت  Bcl2و  . نیا  (P ،*** :001/0 > P < 01/0 سری سفلسوش پیاس کر  )گروه شاها **: سگلو وم نسب نت گروه شاها نصورت تعیی 50

تیلس    (:C(. شکل )P :*** ،001/0 > P < 01/0، گروه شاها **: P < 05/0 سری پیاس کر ه سست )*: سگلو وم نسبت نت گروه شاها، کاهش نیا  تعیی  50

سطح (. P :** ،01/0 > P < 05/0 سری سفلسوش پیاس کر  )گروه شاها *:سگلو وم نسب نت گروه شاها نصورت تعیی  ug/ml 25 ،50 ر غلظت  ROSتوایا 

 شاه سست.نت عیوس  و  ترجع سسزفا ه   GAPDHو    ر نظر گرفزت شا. س  P < 05/0  سریتعیی
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نمو سر    (A).یزوتزر ونا سسزفا ه س  فلوسا Hep-G2 یسرطان یهانر آپوپزو  سلول  (MSC) یمیتلسنش  یا ینی یهاشاه س  سلولتشز  یهاسگلو وم. سثرست 4شکل 

 50و  25 ر  و غلظت  هاو ومنا سگل ماریسست. ت شاهانا گروه  ستوها  ر تقانا سگلو وم مار یپس س  ت کیآپوپزوت یها رصا سلول  ی هیاهنشا    یزوتزروفلوسا

آپوپزو    شوناعث سفلس ی سری طور تعیها نتنا سگلو وم  ماریتخزلف. ت یها رصا آپوپزو   ر گروه  ستوتقا  ینمو سر سزون(. B)  سنجام شا زریای لی ر ت کروگرمیت

 (.P :** ،01/0  > P :*** ،001/0  > P < 05/0)گروه شاها *:  شا   Hep-G2 یهاسلول

س

 (  ROSآ س  )  یهاکالورس  ایتوا لس یت

هنیسبنینحیسسشررردهسا سسرررل  سسسهنیسیشرررت سبهسینی  سبط سررر ساثطساگزو ومس

اسسHepG2 هنیسح سسل  س (ROS) هنیسج احسیزانشیم سبطسییزا ست شیدس اح  ن س

سس24یی طوی ی (سبهسیدتسسس50وسسسس25هنسبنسحو هنیسیختلفساگزو ومس)سسررل  س

.سسگیطیسشدسح و سسل ش ساندا هس ROS سنع ستیمن سشدند.سسپ سییزا ست شیدس

 حا سح ست شیردس سهرنسینرطسبهسافزا  سیانسنترن نسنشرررن سحاحسکهستیمرن سبنساگزو ومس

ROS سسسح و سسرل ش سنسرب سبهسگطوهسکنتط سشردس(سس<س0اس05Pسس.)ا نسافزا  سس

نرنب حیسس ROS ح ست شیردس بطایس اشقرنیسجن نت  س کرهسبرهسعن ا س رکسی رننیزمس

س(.سCاسس3سش  س(س)سPسس<س0اس05دس)سکنسهنیسسطانن سعم سی سسل  س

 HepG2های سلولتیلس  آپوپزو  

هنسسبنساگزو ومسسسمن ین سا ستسسHepG2سسیهنجن نت  سح سسررل  سسزا یی

هنسبنساسرتینحهسسشرد.سسرل  سسیطیگاندا هسسیت یتط بنساسرتینحهسا س و سفل سرن

ه ر سسسسPropidium Iodide (PI)وسسسسAnnexin Vبرنسسسسیزیجیا س نر س

سوسسررپ سبنساسررتینحهسا سسکایوسن طوتسسکیجن نت تسسیهنسررل  سس  شررننسررن

نشرن سحاحسسسسن قطا سگطفتند.سنتنسس یوستولسسه ی  حسترزسست یتط حسرتینهسفل سرن

ح صرردسسسسحا  یانسس  هنسبنعثسافزایختلفساگزو ومسسیبنسحو هنسسمن یکهست

سن .سا(Pس<س0ا05)نسررب سبهسگطوهسکنتط سشرردسسسسکیجن نت تسسیهنسررل  

یط سسسسینهنسح ساشقیثب ساگزو ومسسطیترثسسسیحهندهبهسوضر حسنشرن سسهننفته 

(سPس<س0ا05) اسر .سشردس سرطاننسسیهنح سسرل  سسشردهیز  بطننیهس سرل ش

س(.A, Bاس4سسش  )

 بحث 

تط نسان اعسستط نسوسکشرندهبهسعن ا س   سا سشرن   (HCC)سسسرطان سکبدی

همننن سسشر حسوسح ین سج سهنیسکبدسح سسر، سه نن سشرننختهسی سرطان 

هرنیسس.س و (16سسا15)سسهرنیسبز  سح سنزشررر  ساسررر    سا سچرنش 

ح یرنن سوسنطت ح یرنن اسهطچنردسکرهسیم نسح یرنن سیترداو سنییطسشررریم 

اسررر سح سکرنه ست ی  هرنسیؤثطسبرنشرررنرداسایرنسبرنسع ا جسهرننب سقرنبر سس

هنیسسرنشمسوسافزا  سست اندسبهسجسریبسبنف ت ه  سهمطاهسهسرتندسکهسی 

.سبهسهمینسحشی اسهسرررتر سبطایسس(18سا17)سخ،طاتسهدیسینرطسشررر ح

خ،طتطساهمی س  نحیسنیداسکطحهساسر .سس و  طحهنیسح ینن سهد دسوسکم

برهسعن ا سنرنن ذ اتسس   سا سا نس و  طحهرناساسرررتیرنحهسا ساگزو وم هرنس

 .اند  ست ساس سکهسبهستن گ ست ههس  نحیس اسبهسخ حسهلبسکطحه

هنیسسشردهسا سسرل  هنیسیشرت س نضرطاسترثیطساگزو ومسسیح سی،نشاه

وسهمننینست شیدسس BCL-2 و BAX هنیبنینحیسیزانشرریم سبطسبین سی 

بط سر سشرد.سنتن نسس HepG2 هنیح سسرل  (ROS) سسهنیسج اح اح  ن 

هنسینرطسبهسافزا  سسبنساگزو ومسHepG2یسسهننشرن سحاحسکهستیمن سسرل  

شررد.سا نس BCL-2 حا سبین سی وسکنه سیان  BAX حا سبین سی یان 

هنسح ستوط کسجن نت  ساس اسسترثیطسیثب ساگزو ومسسیحهندهتغییطاتسنشن 

ا نسی  برهسنق سی مس برنست هرهس یط سسرررل ش سبرهسو یهس هرنسح ستنییمس

جن نت  سوسسسیبطندهبهسعن ا س کسعنی سنی  BAX شرده.سی سس  زیبطننیه

.سافزا  سس(19)سکند سعم سی بهسعن ا س کسعنی سضدجن نت  BCL-2 ی 
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بهسوض حسبهستانح سبهسنی سیط سسل ش س BCL-2 وسکنه  BAX نسب 

هنیسسرطانن ست اندسبهسننب حیسسرل  شردهساشرن هسحا حسکهسی   زیبطننیه

 .(20)سسکمکسکند

برهسا  سسنترن نسا نسی،رنشارهسهمننینسنشرررن سحاحسکرهساگزو وم هرنس

 ROS حهند.ست شیدح و سسرل ش س اسافزا  سی  ROS حا یست شید یان

هنیسسبهسعن ا س کسی ننیزمسکلیدیسح ساشقنیسجن نت  سوسجسریبسبهسسرل  

 سست اندسبهسجسریبی  ROS شر ح.سافزا  سسر، سرطانن سشرننختهسی 

DNAاساختت سح سعمل طحسییت کند یسوسح سن ن  سیط سسرل ش سینرطسس

هنسا ساط  سسحهندسکهساگزو ومهنسبهسوضرر حسنشررن سی شرر ح.سا نس نفته

ت انندسبهسعن ا س کساسررتطاتییسیؤثطسح سح ین سی  ROS افزا  ست شید

 .سطان سعم سکنند

ی،رنشارنتسیشرررنبرهسح سا نس یینرهاسنییطستوقیقرنت سکرهسبرهسبط سررر ساثطاتسس

هنیسسهنیسبنینحیسبطس ویسان اعسح یطسسل  سشدهسا سسل  سسسهنیسیشت ساگزو ومس

نترن نسیشرررنب  س اسگزا  سسسرررطارنن سنطحاخترهس انرد.سبطایسیثرن اسسکطحهسانرداس

نشرررن سحاحهسنیوه س اخیطس کرهساگزو ومسهرنیس ی سانردس برنسانتقرن سهرنس سست اننردس

miRNAهنیسهدااسیسریطهنیسسرییننشین سیطتب سبنسسهنیسخنوسبهسسرل  س

قطا سحهنردسوسینرطسبرهستوط رکسیط سسرررل ش سح سس جن نت  س استور ستررثیطس

اندسکهسس.سهمننیناسسرن طسی،نشانتسنشرن سحاحهس(س21)سسهنیسیختلفسشر ندسسرطان س

 اسافزا  سحهنردسوسبرهس ROS ت اننردسبرهسا  سیسرررتقیمست شیردسهرنسی ساگزو ومس

سسس.(س22ساس9)سسعن ا س کس و سغیطیستقیمسبطایساشقنیسیط سسل ش سعم سکنندس

ح سا نسی،نشاهاسبط سرر سیسرریطهنیسسررییننشین سیطتب سبنساثطاتسس

هنیس  طبنرن  سا نسترثیطاتسست اندسبهسح کسب تطسی رننیسرررمهنسی اگزو وم

 ROS کمکسکند.سبهسا  سخنواسیسریطهنیسسرییننشین سیطتب سبنست شید

 JNK وسجن نت  سشرنی سیسریطهنیسییت کند  ن  اسیسریطهنیسسرییننشین س

هنیسسرل ش سبهسسهسرتند.سا نسیسریطهنسح ستنییمسننسر  p38 MAPK و

هنیساکسرریداتی سوستوط کسیط سسررل ش سنق سحا ند.سافزا  سساسررتطو

سرن یسا نسیسریطهنسست اندسبنعثسفان هنسی ت سر ساگزو وم ROS ت شید

 .(24سا23)سهنیسسطانن سش حوسح سنتیرهسافزا  سجن نت  سح سسل  

هنسبهسعن ا سسهنیسح ینن اساسرتینحهسا ساگزو ومسح سیقن سرهسبنسسرن طس و س

هنیس  سرت اسیزا نیس  نحیسحا ح.سبهسعن ا سیثن اسسهنیسهدفمندسی ش   س نی س

هنیسسهنیس  سررت سبهسا  سحقی سبهسسررل  سهنسقنح سبهسانتقن سی ش   ساگزو ومس

ح دهسترم س نبند.سست انندسبهسا  سخنوسح سیننا سجسریبسهداسهسرتندسوسی س

برهسکرنه سع ا جسهرننب سح یرن سهرنسی سا نسو یگ س هرنیسسرررنت سوسست اننردس

 .(س25)سسسهنیسضدسطان سکمکسکنندس  سح ین سجسافزا  سکن س

س

 گیری نتیجه 

هنسبهسعن ا س کسسح سیرم عاسنتن نسا نسی،نشاهسبطسنتننسرری سبنییساگزو ومس

کند.سبنسا نس ن اسبطایسس و سح ینن سن  نسبطایسسررطان سکبدیسترکیدسی س

تطاسی،نشانتسبیشررتطیسح سسهنیسحقی ستر یدسا نسنتن نسوسبط سرر سی ننیسررمس

هنیس ی ان سی مساسر .سا نستوقیقنتسسهنیسبز گتطسوسبطس ویسید سیقینوس

خ،طتطسوسیؤثطتطسکمکسهنیسح ینن سکمساسررتطاتییسسسیست انندسبهست سرراهسی س

 .سهنیسهد دیسح سح ین سسطان سکبدیسینرطسش ندسکنندسوسبهسنیشطف س

س

 تشکر و قدردانی 

ثب سشردهسح سسس قنتیی،نشاهاس نصر ساطحستوقسن گزا  سشردهسح ساسن نتن

-CMRCسشرنن  ساه ا سبنسشرمن هساطحسسیهندس حانشرینهسعل مسنزشر 

 سگطوهسی،رنشارهاسحسسن اسسیای  سیطب طسبرهساهطاسس برنشرررد.ستمرنی یس0225

س حانشررینهسعل مسنزشرر سبی شرریم سوسیطکزستوقیقنتسسررل ش سیل  ش 

یوتطمسوسکن شرننسرن سسسسدیاسر .سا ساسرنتسشردهشرنن  ساه ا سانرنمسسسسیهند

س.م نم حندسکمن ستش طس اسحا سیاطحسهم ن سن کهسح سانرنمساسیحشس  
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Abstract 

Background: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common type of liver cancer worldwide. Current 

treatment methods, such as chemotherapy and radiation therapy, can cause damage to patients' organs and 

occasionally lead to death. Etoposide (ETO), a widely used chemotherapeutic agent, has similar issues. Exosomes 

derived from mesenchymal stem cells represent a novel approach that may reduce side effects by targeted delivery 

of bioactive molecules to cancer cells.  

Methods: HepG2 cancer cells were first cultured in a DMEM medium containing 10% fetal bovine serum (FBS) 

until reaching appropriate confluence. Then, the HepG2 cells were treated with 25 and 50 µM concentrations of 

exosomes for 24 hours. Subsequently, the expression levels of BAX and BCL-2 genes, ROS levels, and the 

apoptosis rate were measured. 

Findings: Treatment of HepG2 cells with exosomes derived from mesenchymal stem cells led to an increase in 

BAX gene expression and a decrease in BCL-2 gene expression. Additionally, the levels of reactive oxygen species 

(ROS) and apoptosis rates were significantly higher compared to the control group, indicating a positive effect of 

exosomes in inducing programmed cell death. 

Conclusion: Exosomes derived from MSCs were able to induce apoptosis in HepG2 cancer cells through the 

production of ROS. These findings suggest that exosomes can be utilized as a promising novel therapeutic 

approach in cancer treatment and offer strategies for developing safer and more effective cancer therapies. 
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