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 روشن جهانگشای ساریجلو نگارنده:

 از مشتق های اگزوزوم در شده بارگذاری نیتازوکسانید سرطانی ضد اثرات ارزیابی نامه:عنوان پایان

 (4T1) پستان سرطان سلولی رده روی بر ساکارید لیپوپلی با شده تیمار مزانشیمال بنیادی سلولهای

 

 چکیده

 ومیرمرگ بالای نرخ با و است زنان در هابدخیمی ترینکشنده و ترینشایع از یکی پستان سرطانمقدمه: 

 هایمحدودیت. رودمی شمار به استاندارد هایدرمان در بزرگی چالش همچنان دارویی، مقاومت بروز و

 و نوین هایاستراتژی توسعه به نیاز چنددارویی، مقاومت و سیستمیک سمیت مانند درمانیشیمی داروهای

 هایسلول از مشتق هایاگزوزوم از استفاده راستا، این در. است کرده دوچندان را دارورسانی هدفمند

 توانایی و هدفمندی قابلیت بالا، سازگاریزیست دلیل به دارو زیستی هایحامل عنوانبه مزانشیمال بنیادی

 پتانسیل با ضدانگل داروی یک نیتازوکسانید،. است گرفته قرار توجه مورد بیولوژیک موانع از عبور

 مرتبط دهیسیگنال مسیرهای طریق از تواندمی عوارض،کم کوچک مولکول یک عنوانبه ضدتوموری،

سلولهای بنیادی مزانشیمال از مغز . باشد داشته توجهی قابل ضدسرطانی اثرات سلولی، تکثیر و آپوپتوز با

، اگزوزوم های سلولهای بنیادی مزانشیمال به  LPSاستخراج، و پس از تیمار با  Balb/cاستخوان موش 

یابی شدند. غلظت فلوسایتومتری مشخصه و  DLSهایبا استفاده از تکنیک جداسازی و دهیروش رسوب

سپس نیتازوکسانید به روش اولتراسوند و گیری شد. با روش برادفورد اندازهنیز های اگزوزومی پروتئین

های سلولبارگذاری گردید.  LPSانکوباسیون، درون اگزوزمهای سلولهای بنیادی مزانشیمال تیمار شده با 

اگزوزومهای خالی، اگزوزومهای بارگذاری های مختلفی از کشت داده شده و با غلظت (4T1) ستانسرطان پ

 آزمون تیمارهای مختلف توسطسلولی  سمیت .تیمار شدندشده با نیتازوکسانید و نیتازوکسانید به تنهایی 

MTT  وLDH آمیزیرنگ)متری سایتوفلوآنالیز آپوپتوز و نکروز با استفاده از میزان بروز  .ارزیابی شد 

Annexin V/PI  ( و میکروسکوپ فلورسانس )رنگ آمیزیAO/PI )برای .مورد بررسی قرار گرفت 

 کیت از گیریبهره با 3-کاسپاز آنزیم فعالیت. شد اجرا کلونوژنیک آزمون زایی،کلونی توانایی بررسی

 بیان تغییرات ارزیابی منظوربه. شد گیریاندازه نانومتر 405 موجطول در نوری جذب ثبت و اختصاصی

 از پس و استخراج کنترل و تیمارشده هایسلول کل RNA ،(BCL2 و BAX) آپوپتوز با مرتبط هایژن

 این در. گردید تعیین مرجع ژن عنوانبه GAPDH ژن و qRT-PCR از استفاده با هاژن بیان ،cDNA سنتز

 بدون و با) مزانشیمال بنیادی هایسلول از مشتق هایاگزوزوم یابیمشخصه و جداسازی از پس پژوهش،

 انکپسولاسیون راندمان و فیزیکوشیمیایی هایویژگی ها،آن در نیتازوکسانید بارگذاری و( LPS تیمار

 تا 58 حدود در دارو بارگذاری کارایی و نانومتر 190 تا 124 محدوده در ذرات اندازه که شد بررسی

 که داد نشان MTT آزمون با 4T1 سرطانی هایسلول پذیریزیست بررسی. آمد دستبه درصد 62

 سلولی سمیت بیشترین LPS (NTZ-EXO-LPS) با  تیمارشده هایاگزوزوم در شدهبارگذاری نیتازوکسانید

 آزمون نتایج. داشت تیمارها سایر با مقایسه در را IC50 کمترین و داد نشان ساعت 48 از پس ویژهبه را

LDH گروه و کرده تأیید را یافته این نیز NTZ-EXO-LPS رهایش سطح بالاترین LDH کرد ایجاد را .

 القای بیشترین NTZ-EXO-LPS تیمار که داد نشان فلوسایتومتری و AO/PI هایروش با آپوپتوز ارزیابی



وبیشترین درصد نکروز نیز مربوط به گروه   داشت، همراه به هاگروه سایر به نسبت را ثانویه آپوپتوز

 در. نداشتند سلولی مرگ بر چندانی تأثیر دارو بدون هایاگزوزوم کهحالی نیتازوکسانید به تنهایی بود، در

. داد را نشان هاسلول زاییکلنی توانایی بر مهاری اثر ترینقوی NTZ-EXO-LPS نیز کلونوژنیک آزمون

 بیشترین که بود تیماری هایگروه در آنزیم این معنادار افزایش بیانگر 3-کاسپاز فعالیت سنجش همچنین

-NTZ-EXO با تیمار که داد نشان نیز qRT-PCR نتایج. شد مشاهده NTZ-EXO-LPS گروه در آن سطح

LPS پروآپوپتوتیک ژن بیان چشمگیر افزایش باعث BAX ضدآپوپتوزی ژن بیان نسبی کاهش و BCL2 

 در. بود هاگروه سایر از بالاتر داریمعنی طوربه گروه این در BAX/BCL2 نسبت کهطوریبه گردید،

 بیشترین تواندمی LPS با تیمارشده هایاگزوزوم در نیتازوکسانید بارگذاری که داد نشان هایافته مجموع،

 داشته4T1  سرطانی هایسلول در بقا کاهش و تکثیر مهار آپوپتوز، القای طریق از را ضدسرطانی اثر

مطالعات انجام برای تأیید این نتایج و بررسی کامل پتانسیل درمانی این فرمولاسیون، با این حال  .باشد

 .های بالینی ضروری استو کارآزمایی آزمایشگاهی بیشتر

 

 سرطانی، آپوپتوز هایسلولهای بنیادی مزانشیمال، نیتازوکسانید، سلول ،اگزوزوم کلمات کلیدی:
 


