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 مقاله پژوهشي 

  از بافت  جداشدههاي آستروسيتدر  Bcl2و  Bax يهاژنارزيابي بيان 
  هاي سرطان خونتحت اثر اگزوزوممغز انسان 

  
  ٤آبادي، خديجه نژاد شاهرخ٣، سجاد سحاب نگاه  *٢، جواد بهارآرا١پريسا زماني عصمتي

 
  06/10/1399تاریخ پذیرش  07/06/1399تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

 ي سرطاني ويژگي تکثير و مقاومت در برابر آپوپتوز دارند.هاسلول، افتدازجمله لوسمي به سيستم عصبي مرکزي اتفاق مي هاسرطانتهاجم  :هدف و زمينهپيش
ي مرتبط با هاژنبر بيان  هاي سرطان خوناگزوزوم اثردر اين مطالعه شوند، يم هاسرطانايجاد ارتباطات سلول به سلول موجب پيشرفت  ها بااز طرفي اگزوزوم

  ها بررسي گرديد.آپوپتوز در آستروسيت
، از GFAPو  Nestin، SOX2 هايباديآنتيتوسط  از بافت مغز، و ارزيابي ايمونوسيتوشيمي شدهاستخراجي عصبي هاسلولپس از کشت اوليه : کار مواد و روش

ها به روش اولتراسانتريفيوژ استخراج گرديد و اثرات آن Nalm6ي ردهها از محيط کشت ها استفاده گرديد. اگزوزومروش تريپسيناژ جهت جداسازي آستروسيت
  ها بررسي گرديد.در آستروسيت Real time PCRو  DAPIتوسط آزمون  به ترتيب Bcl2و  Baxي هاژنبر تکثير و بيان 

ي افزايش معنادار دهندهساعت نشان ۴۸پس از گذشت  DAPIها را نشان داد. آزمون درصد آستروسيت۹۰نتايج ايمونوسيتوشيمي خلوص بالاي ها: يافته
هاي در آستروسيت Bcl2و  Baxي هاژن. همچنين ميزان بيان ***)>P ٠٠١/٠( باشديمنسبت به گروه کنترل  )µg/ml۵۰ها تحت تيمار با اگزوزوم (آستروسيت

  .)*>٠٥/٠Pو  ** >٠١/٠Pاست (ي کاهش و افزايش معنادار نسبت به گروه کنترل بوده دهندهتحت تيمار با اگزوزوم به ترتيب نشان
 Bcl2و  Baxي هاژنها با تغيير در بيان ها و مهار آپوپتوز در آنبر هم زدن تعادل در تکثير آستروسيت هاي سرطان خون موجب: اگزوزومگيريبحث و نتيجه

  شود.يمگردند، بنابراين مطالعات بيشتر جهت شناسايي مسيرهاي دقيق مولکولي دخيل در سرطان پيشنهاد يم
 ، آپوپتوزGFAPا، سرطان، اگزوزوم، هآستروسيت ها:کليدواژه

  
 ١٣٩٩ بهمن،  ٩١٢-٩٢٠ ص، يازدهم شماره، و يکم يسدوره ، يپزشکمطالعات علوم مجله 

  
  ۰۵۱- ۳۸۴۳۷۰۹۲: تلفن کاربردي بيولوژي جانوري تکوين تحقيقات مرکز مشهد،: آدرس مکاتبه

Email: baharara78@gmail.com 

  
  مقدمه

 هاييمارياز ب پس جهان ومير درمرگ علت دومين سرطان

 تومورهاي کلي متأسفانه شيوعآيد و يم شمار به عروقي و قلبي
ميليون نفر در  ۱۹ به ۲۰۱۲ميليون نفر در سال  ۱۴شايع از  بدخيم

 پنجم رتبه خون سرطان. )۱(است شده بينيپيش ۲۰۲۵ سال

 است، داده اختصاص خود به را ايران در و دوم جهان در ندگيکش

 حائز بيماران بسيار از دسته اين بقاي بر مؤثر عوامل رو بررسيازاين

 تهاجمشواهد و مطالعات متعددي حاکي از بين دراين، است اهميت
 .)۲(بوده است سيستم عصبي مرکزيخون به  يهاسرطان

                                                             
  راني، مشهد، اي، واحد مشهد، دانشگاه آزاد اسلاميست شناسيگروه ز ١
  سنده مسئول)ي(نو راني، مشهد، اي، دانشگاه آزاد اسلامد، واحد مشهيکاربرد يولوژيب يجانور نيتکو قاتيمرکز تحق ٢
  راني، ادمشهد، مشه يعلوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشک قاتيمرکز تحق ٣
  راني، مشهد، اي، واحد مشهد، دانشگاه آزاد اسلاميست شناسيگروه ز ٤

، )۳(و با عوارض جانبي بالا در دسترس محدود يدرمان هايياستراتژ
موقع در اين بيماران و لزوم ي اهميت تشخيص بهدهندهنشان

ي هاشناسايي سلولباشد، در اين راستا يم ندترهدفمي هادرمان
  .مهم و راه گشا باشد توانديدخيل در اين فرايند م اصلي و عوامل

 )۴( انديمغز يسد خوندر  هاسلولو بيشترين ها اولين آستروسيت
. )۵(در توسعه متاستازهاي مغز دخالت دارند مستقيم طوربهو 

عنوان يک عامل غيرفعال در مغز معرفي در گذشته به  هاآستروسيت
هاي فعال در عملکرد کنندهعنوان تنظيمشدند، اما امروزه بهيم
. بنابراين )۶(شونديمو تشکيل سد خوني مغزي ياد ها يناپسس



 ۱۳۹۹ بهمن، ۱۱، شماره ۳۱دوره   پزشکيمطالعات علوم مجله 
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هاي سيستم عصبي مرکزي يماريبدر  هاآستروسيت عملکرد
رو  با توجه به محدوديت ازاين )۷(باشديمموردتوجه محققان 

از  هاسلول، استخراج و شناسايي اين CNSي هاسلولدسترسي به 
  برخوردار است. اييژهواهميت 

 يهامتاستاز در سرطان وقوعها در نقش اگزوزوم امروزه ياز طرف
 غشاء از مشتق هايميکرووزيکولاست. اين  رسيدهاثبات  به مختلف
جديد ارتقاء رشد تومور و متاستاز  عوامل عنوانها بهسلولانواع 
نتايج اخير محققان بر اساس  .)۸(اندشناخته شدهي سرطاني هاسلول

موجب مغز استخوان  هاي مشتق از لوسمي در ميکرومحيطاگزوزوم
يعي طب سازيخونشده و لوسميك ي هاتكثير و بقاي سلولتقويت 
ترل کنمسيرهاي سيگنالينگ غيرقابل سرطاندر  ).۹کنند(يمرا مهار 

و اين تنظيم غيرعادي نقش اساسي در سرطان دارد و منجر  شونديم
مقاومت در برابر آپوپتوز و درنتيجه  ،ازحد سلولبه تکثير بيش

 مهار اب عوامل انكوژن شدن بنابراين فعالشود. يپيشرفت سرطان م
دخيل در سرطان در  يهاژن بررسي . )۱۰(دهديم رخ آپوپتوز

در شناخت و درمان  اييدوارانهانداز امچشم توانديمطالعات اخير م
هاي . بر اساس نتايج محققين اگزوزوم)۱۱(سرطان ترسيم كند

ي سرطان مثانه با مهار آپوپتوز از طريق افزايش بيان ردهمشتق از 
 و کاهش پروتئين آپوپتوزي   Bcl2ومت به آپوپتوز پروتئين مقا

Bax  حاضر در مطالعه).  ۱۲(اندشدهموجب پيشرفت اين سرطان 
ر بلنفوبلاستيک  سرطان خون يهاهاي مشتق از سلولاثر اگزوزوم

ها با رويکرد در آستروسيتBcl2 و  Bax  يهاژنو تغيير بيان  تکثير
   .گرديدبررسي بررسي مسير ضدآپوپتوزي منجر به متاستاز 

  
  مواد و روش کار

  ي بافت مغز:هاسلولها از ساير جداسازي آستروسيت
ــتخراج     ــگــاهي براي اسـ در ايـن پـژوهش تجربي آزمــايشـ

ا ب نمونه بافت مغز جنين انســانها از قســمتي از يک آســتروســيت
ــتــان ام  ــهــد و اخــذ کــد  همکــاري بيمــارسـ اخلاق البنين مشـ

IR.IAU.MSHD.REC.1397.092 خرد، استفاده گرديد. پس از 
ــانتريفيوژو  PBSدر  مغز بـافـت   کردن ــم آنزيمجهت  ،سـ  يهضـ

محيط  ml ۵/۲ ولمنظور شـمارش سل به .گرديدتريپسـين اضـافه   
 ميکروليتر ۱۰ســپس گرديد، کشــت به بافت حاوي ســلول افزوده 

ها جهت شمارش به لام نئوبار از سلول ميکروليتر ۱۰تريپان به لو با 
روز توسط محيط کشت  ۳هر  هاسلولپس از کشت و شـد  منتقل 

) تعويض محيط گرديدند. DMEMF12 )Bio-Idia.Iranکـامـل   
ها لسلوساير  موجب مرگ هاسلولسپس توالي از تريپسينه کردن 

 فلاســک ســطح به محکم طوربه هاآســتروســيت کهگرديد درحالي
 .گرديد ها انجامآسـتروسيت  سـازي خالص درنتيجه و بودند متصـل 

)۱۳(. 

  :مغز به روش ايمونوسيتوشيمي ي بافتهاسلولشناسايي 
 ها يجهت شـناسايي اوليه پيش سازهاي عصبي و آستروسيت 

 هاي اختصـاصي باديآنتي از از بافت مغز، به ترتيب شـده اسـتخراج 
Nestin ،SOX2 و GFAP ــتفاده  ۲×۳۱۰که طوريبه .نموديم اس

 ۳۰ مدت ساعت به ۲۴خانه کشت داده شدند، ۹۶سـلول در پليت  
ــد قرار۴پارفرمالدهيد  معرض در دقيقه  از پس از آن .گرفتند درص

Triton X-100 )ها ســلول نفوذپذيري جهت بلاکر و) ٪۰,۵ غلظت
 اوليه هايباديآنتي معرض درها سلول شد. در مرحله بعد، استفاده

 درجه ۴ شب در به مدت يک و گرفتند قرار) ۱:۱۰۰۰( ياختصـاص 
ــانتي ــدند انکوبه گراد سـ  FITC يهثانو کونژوگه باديآنتي و شـ

. شــد  اضــافه  تاريک محيط در ســاعت  يک مدت به )۱:۱۰۰۰(
ها سلول شناسايي براي PI از ،PBS با شـسـتشو   از پس سـرانجام، 

 نسفلورسا ميکروسکوپ عکسبرداري از و مشاهده براي .شد استفاده
Olympus  افزارنرم از استفاده باها دادهو  شـد  اسـتفاده Image J 

  ).۱گرفتند (شکل  قرار تحليل و تجزيه مورد
  

ي لوسمي هاسلولها از محيط کشت جداسازي اگزوزوم
  لنفوبلاستيک به روش اولتراسانتريفيوژ:

(تهيه شـده از انستيتو پاستو، ايران) در محيط   Nalm6ي رده
درصد آنتي  ۲و  FBSدرصد  ۱۰حاوي  RPMI1640کشت کامل 

درصد،  CO2۵ شرايطتحت  بيوتيک کشت داده شد و در انکوباتور
درجه سانتيگراد نگهداري شدند.  ۳۷در دماي  درصد و ۹۵رطوبت 

رســيد، محيط درصــد  ۸۰ بهفلاســك  ي درتراكم ســلول هنگاميکه
کشت قبلي خارج و محيط کشت جديد به آن اضافه گرديد، پس از 

ــد ومحيط رويي آن ۲۴-۴۸ ، g ۳۰۰ يبترتبه  ها جمع آوري شـ
رديد، پس از آن اولتراسـانتريفيوژ با  گسـانتريفوژ   ۱۰۰۰۰و  ۲۰۰۰

ــد و در نهايت پلت  ۶۰بـه مدت   g ۱۰۰۰۰۰دور  دقيقه انجام شـ
و غلظت پروتئين  حل گرديد. PBS ٢٠٠ ml درحاصــل  ياگزوزوم

 ,BCA )Kiazist Life Sciencesمحلول اگزوزومي توســط کيت 

Iran۱۴آمد (دست ) به.(  
  

  :DAPIتوسط رنگ آميزي  هاسلولي مانزندهارزيابي 
خانه کشـــت داده  ۶ســـلول در پليت  ۵×۵۱۰تعداد مســـاوي 

يک گروه تحت  هاساعت پس از کشت اوليه آستروسيت ۲۴شـدند. 
گونــه تيمــاري ) و گروه کنترل هيچµg/ml۵۰( تيمـار بــا اگزوزوم 

محيط کشــت موجود در هر خانه به ســاعت بعد  ۴۸ دريافت نکرد.
 ٣٧ PBSدقيقه با  ٥بار هر کدام به مدت  ٢آرامي تخليه گرديد و 

تخليه شد و  PBSگراد شستشو شد. در مرحله بعدي درجه سـانتي 
 )µg/ml۱(با اتانول  DAPIدر معرض محلول رقيق شده ها سـلول 

اتاق  يدر دما يقهدق ١٠هر خانه) و به مدت  يبرا يکروليترم ٣٠٠(



 و همکارانپريسا زمانی عصمتی   ... انسان مغز بافت از جداشده هايآستروسيت در Bcl2 و Bax هايژن بيان ارزيابي
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ــپس يمانکوبه کرد. قرار گرفتند با  يقهدق ٥بار هر بار به مدت  ٢. س
PBS   با متانول فيکس، و توسط ميکروسکوپ ه شد، شـسـتشو داد

توســط ، هاتعداد ســلولدر نهايت  فلوئورســنت عکســبرداري شــد.
ــم  ۲۰۱۶Excelشـــمارش و نمودار آن در  Image Jافزار نرم رسـ

  . )۱۵(گرديد
  :Real-time PCRآناليز 

 ۲۴خانه براي  ۶ آســتروسـيت در پليت  ۱×۶۱۰تعداد مسـاوي  
 ســاعت کشــت داده شــد، ســپس يک گروه تحت تيمار با اگزوزوم

)µg/ml۵۰  بار  ۳نکرد () و گروه کنترل هيچگونـه تيماري دريافت
ــد).   ــاعــت بعــد از   ۷۲تکرار براي هر گروه در نظر گرفتـه شـ سـ

 ,Parstoosتوسط ترايزول ( هاسـلول  RNAتيمارجهت اسـتخراج  

Iranليز شــدندو ليزات ســلولي پس از انتقال به ميکروتيوپ هاي ( 
DNase/RNase-free اساس پروتکل کيت استخراج  برRNA  در

 با اســتفاده از کلروفرم، طي انکوباســيون و ســانتريفيوژهاي متوالي
حل  DEPC water تريکروليم ۲۵ايزوپروپانول رسـوب حاصل در  

ــط  RNAو تعيين غلظــت کمي گرديـد   بــه روش نــانودراپ توسـ
ــپکتروفتومتر (  ــتگاه اس  ,Epoch, BioTek, Winooski, VTدس

United States ،انجام گرديد (RNA   اسـتخراج شده توسط آنزيم
اين مرحله  شــود، دريمتبديل  cDNAرونوشــت بردار معکوس به 

 cDNAســـنتز بر اســاس پروتکل از کيت   cDNA جهت ســنتز 
)Parstoos, Iran  ) و با اسـتفاده از دسـتگاه ترموسايکلر (Perkin 

Elmer Applied Biosystems, Boston, MA(  .استفاده گرديد
مورد مطالعه و ي هاژن ي هر يک ازبرا يمرجفت پرا همچنين يـک 

 يشده و اتصال اختصاص ي، طراح)beta Actin( داخلي ژن کنترل
ها در جدول گرديد، که اطلاعات آنچک  NCBI يتها در ســـاآن

با استفاده از رنگ  Real-time PCR در نهايت آمده است. ۱شماره 
توسط  و پرايمرهاي اختصاصي )Ampliqonفلورسنت سايبرگرين (

 هر در بيان نميزا ) انجام شـد Bio Rad )Bio Rad, US دسـتگاه 
 محاسبه CT مقدارهاي از اسـتفاده  با ي مورد نظرهاژن براي نمونه
 مقادير. شد نرماليزه beta Actin ژن بيان به نسبت ژن بيان. شـد 

. شــد گروه اســتاندارد ســازي هر کنترل يهانمونه توســط نرماليزه
ــده تيمار يهانمونه در هاژن بيان تغيير يافته مقدار ــبت ش  هب نس
 نرماليزه beta Actin ژن بيان ميزان ييلهوس به که کنترل ينمونه

ــده ــت، شـ براي تعيين  T(Delta Delta C-( 2(روش (و از  اسـ
ا استفاده شد و مقادير نهايي ب هانمونهتغييرات نسبي بيان ژن بين 

 به محاسبات يهافرمول. )۱۶(دست آمدبه fold changeمحاسـبه  
  :است ذيل آمده شرح

 
ΔCT = CT target – CT reference 

ΔΔCT = ΔCT test sample – ΔCT control sample 
Relative expression: 2 –ΔΔCT 

 
 Real Time – PCRمشخصات پرايمر هاي مورد استفاده در  ):۱جدول (

Gene Forward 5'→3' Reverse 5'→3' 

beta Actin 5ꞌCTTCCTTCCTGGGCATG3ꞌ 5ꞌGTCTTTGCGGATGTCCAC3ꞌ 

Bax 5ꞌTTTGCTTCAGGGTTTCAGTTCGT3ꞌ 5ꞌCTCCATGTTACTGTCCAGTTCGT3ꞌ 

BCL2 5ꞌTCACGTACACTGCCCTGAAG3ꞌ 5ꞌ CAGATAGGCACCCAGGGTGAT3ꞌ 

  
  آناليز آماري:

و آزمون  SPSS16افزار با اســتفاده از نرم  يآمار هاييبررسـ ـ
ــطح  Tukey يبيو آزمون تعق ANOVAطرفه  يک يانسوار در س

 شدند. يلو تحل يه< تجز۰۵/۰P يمعنادار
  
  هايافته

ي بافت مغز توسط آزمون هاسلولارزيابي 
  ها:ايمونوسيتوشيمي و شناسايي آستروسيت

هاي باديبافت مغز توسط آنتي استخراج شده از هياول يهاسلول
 يميتوشيمونوسيا به روش GFAPو  Nestin ،Sox2 ياختصاص

شکل ( يدگرد يفلوئورسنت عکسبردار کروسکوپيمبا  و ييشناسا
چند هفته پس از کشت اوليه، آزمون ايمونوسيتوشيمي توسط  .)۱
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ها ييد خلوص آستروسيتتأجهت  GFAPاختصاصي  باديآنتي
  ).۲ (شکل انجام گرديد

  

و  GFAPو  Nestin ،Sox2هاي باديآنتي توسط ي استخراج شده از بافت مغزهاسلولي ميتوشيمونوسياارزيابي اوليه  :)۱( شکل
  )..۱۰۰(×فلوئورسنت  کروسکوپيم عکسبرداري با

 يزيهسته رنگ ام از چپ به راست بيمثبت است، به ترت GFAP يهاي سلولدهندهنشان ريتصو×). ۱۰۰( يميتوشيمونوسيا :)۲( شکل
  فلوئورسنت. کروسکوپي(سبز رنگ) توسط م GFAPسيتوپلاسم رنگ اميزي شده با (قرمز) و  PIها با شده سلول

  
 :DAPIها به روش ارزيابي تکثير آستروسيت

 ريسرطان خون موجب تکث يهامشتق از سلول يهااگزوزوم
دست آمده از آزمون به ري. بر اساس تصاوشونديها مآستروسيت

DAPI توسط رنگ  تيآستروس يهاهسته سلول يو بررسDAPI ،

مشتق از  يهاها توسط اگزوزومسلول نيا ماريساعت پس از ت ۴۸
معنادار  شيي افزادهندهنشان )µg/ml۵۰( سرطان خون يهاسلول

باشد ي) مPBSبا  ماريها نسبت به گروه کنترل (تتعداد آستروسيت
)۰۰۱/۰P<(***  شکل)۴-۱۱.( 

  

باشد، يمها هاي سرطاني بر تعداد آستروسيتي اثر اگزوزومدهندهنشان DAPIسمت چپ تصوير فلورسنت از رنگ اميزي هسته  ):۳شکل (
)A و گروه کنترل B تيمار با اگزوزوم ( گروهµg/ml۵۰(( )۱۰۰×( ها معنادار در تعداد آستروسيت شيافزا يدهندهنشان. نمودار سمت راست

  .)P<(*** )c ۰۰۱/۰است (ها بوده تحت اثر اگزوزومنسبت به گروه کنترل 

Nestin Sox2 GFAP 

PI Merge 
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 تحت اثرها در آستروسيت Bcl2و  Bax يهاژن انيبارزيابي 
  :Real time PCRروش  به يسرطان يهااگزوزوم

پژوهش  نيحاصل از ا Real-time PCR هاييافتهبر اساس 
معنادار  کاهش يدارا آپوپتوزي ژن کيعنوان به Baxژن  انيب
)۰۱/۰P<ي هاشده با اگزوزوم ماريت يها**) در گروه آستروسيت

 انيبهمچنين . باشديم نسبت به گروه کنترل )µg/ml۵۰ي (سرطان
معنادار  شيافزا يدارا زين ضدآپوپتوزي ژن کيعنوان به Bcl2 ژن

)۰۵/۰P<ي هاشده با اگزوزوم ماريت يها*) در گروه آستروسيت
  ).۴شکل باشد (يم نسبت به گروه کنترل )µg/ml۵۰ي (سرطان

  

در مقايسه با گروه  )µg/ml٥٠( هاي سرطان خونهاي تيمار شده با اگزوزوم. آستروسيتReal time PCRآناليز بيان ژن توسط  ):۴شکل (
نسبت به گروه با اگزوزوم ) در گروه تيمار *>۰۵/۰Pو  ** >۰۱/۰P( به ترتيب داراي کاهش و افزايش معنادار Bcl2و  Bax يهاژنکنترل. بيان 

  باشند.يمکنترل 
  

  گيرينتيجه بحث و
ناشي از  جمجمه داخل يهاسرطان کل از درصد۸۰تقريباً 

 اين فرآيند ميکرومحيط . در)۱۷( است مغزي هاي متاستاز
 تومور يهاسلول حمله براي را مهمي متاستاتيک، نقش هاييتسا
ها تعاملات آستروسيت . از طرفي)۱۸(کند يم ايفا هدف يهابافت در

 هامسيرهاي سيگنالينگ آنو سرطاني  يهابا سلول CNSدر 
. )۱۹(تواند در القاي متاستاز نقش مهمي داشته باشد يم

اثرات  ي دو لبه داراييغهتتوانند مانند يک يها مآستروسيت
 ي سيستم عصبي مرکزيهارطانسدر کننده  کيمهارکننده و تحر

در بررسي متاستاز  در مطالعات قبلي. همچنان که )۲۰(باشند 
ها را ي ملانوما و ريه به سيستم عصب مرکزي، آستروسيتهاسرطان

 در ها.  با توجه به  اهميت آستروسيت)۲۱(مورد مطالعه قرار دادند
عصبي مرکزي، امروزه توجه  سيستم پاتوفيزيولوژيک تغييرات

  . )۲۲(بسياري از محققين را به خود جلب نموده است 

 ي عصبي درهاسلولاز ساير  هادر پژوهش حاضر آستروسيت
و از  )۱۳(و کشت داده شدند جداسازي آزمايشگاهي شرايط

در آزمون ايمونوسيتوشيمي جهت شناسايي  GFAP باديآنتي
و  ۲۳(هاي استخراج شده از بافت مغز استفاده نموديم آستروسيت

۲۴(.  
 در سلول– سلول ارتباطات مهم يابزارها عنوانبه هااگزوزوم

 به منجر و )۷(نمايند يم عمل پاتولوژيک و فيزيولوژيک فرايندهاي
که بر اساس طوريبه .)۲۵(شوند يم ميزبان سلول رفتار تغيير در

سرطان سينه با  يهاهاي مشتق از سلولاگزوزوم مطالعات اخير،
 يهاي سد خوني مغزي، به واسطهايجاد تغييرات در آستروسيت

ها در آن ييرندهزوم و گدر اگزو هاينپروتئبرخي حضور 
 .)۲۶(شده استمغز در متاستاز  موجب تسهيلها آستروسيت

 يي سرطانهاسلول يرتکث تواننديمشتق از تومور م يهااگزوزوم
 يوبلاستومامشتق از گل يهااگزوزوم کهطوريبهکنند،  يکرا تحر

شده است  يانسان U87 يوماگل يدر رده يسلول يرموجب القا تکث
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ي دهندهدر مطالعه حاضر نيز نشان DAPIنتايج آزمون  ).۲۷(
هاي هاي تحت تيمار با اگزوزومافزايش معنادار تعداد آستروسيت

. بنابراين با ***)>P ٠٠١/٠( باشديمسرطاني نسبت به گروه کنترل 
و ازآنجاکه تکثير  CNSها در توجه به حضور بيشمار آستروسيت

ي هاي سرطاناگزوزوم احتمالاًي سرطان است، هانشانهسلولي يکي از 
  شرفت سرطان دارند.نقش موثري در پي

فعال شدن  سرطان خون لنفوبلاستيک با مشتق از يهااگزوزوم
ي تومور يهاسلولاين  در بقا و تکثير موجب يضد اپوپتوز يرمس

 طيدر شراي ديگري مطالعه). همچنين بر اساس نتايج ۲۸( گردنديم
invivo،  مشتق از ملانوما،  يهاها با اگزوزومموش يماراز تپس
 افزايش يافتهملانوما  ي تومورهاسلولدر رشد و مهار آپوپتوز  سرعت
ي مرتبط هاژنروي انواعي از  تاکنون مطالعات فراواني بر ).۲۹است (

 بدن ايمني يهاسلول و تومور يهاسلولت، با سرطان انجام شده اس
و کاهش  Bcl2 آپوپتوزي ضد هايينپروتئ افزايش طريق از

 سرطاني يهاسلول بقاي موجب Baxهاي آپوپتوزي ازجمله ينپروتئ
ي ضد آپوپتوز و هاژنبين بيان  بر هم خوردن تعادل .)۳۰(شوند يم

ي آپوپتوز يکي از دلايل شروع و گسترش سرطان است، برندهپيش 
ي آپوپتوز با برهمکش با کنندهعنوان مهار به Bcl2بين که دراين

شود يمموجب مهار آپوپتوز  Baxي اپوپتوز نظير برندهي پيش هاژن
 وهشدر پژ ).۳۱ي مختلف گزارش شده است (هاسرطانکه در 

هاي آپوپتوز کنندهعنوان تنظيمبه Bcl2و  Baxي هاژنحاضر بيان 
هاي و مرگ سلولي در مسير سيگنالينگ آپوپتوز، در آستروسيت

ها هاي سرطاني مورد بررسي قرار گرفت. يافتهتحت تيمار با اگزوزوم
ي تفاوت در ميزان بيان اين دو ژن نسبت به نمونه کنترل دهندهنشان

هاي با اگزوزوم هاي تحت تيمارکه در آستروسيتطوريبود، به
داراي کاهش معنادار و ميزان بيان ژن  Baxسرطاني ميزان بيان ژن 

Bcl2  باشديمداراي افزايش معنادار نسبت به نمونه کنترل 
)٠١/٠P< **  ٠٥/٠وP<*(روي اثرات  بر کمي . ازآنجاکه تحقيقات

صورت گرفته  هادر آستروسيت هاي سرطان خوناگزوزوم احتمالي
يرهاي مولکولي منجر مسهاي دقيق يبررسه نزديک با ، در آينداست

عنوان ها بهتوان از آنيمهاي سرطاني به متاستاز از طريق اگزوزوم
ي تشخيصي و يا حتي درماني هدفمند در سطح باليني ابزارها

هاي يتمحدوددر اين پژوهش تجربي آزمايشگاهي  استفاده نمود.
هاي ينههزاني و همچنين اخلاقي در استفاده از منابع سلولي انس

ها ي سرطاني موجب محدوديت در انجام ساير استخراج اگزوزوم
ي انجام هاآزمونهاي آزمايشگاهي و همچنين تکرارپذيري يبررس

  شده گرديد.
هاي سرطان خون از مسير بر اساس نتايج اين پژوهش اگزوزوم

 Bcl2و  Baxي هاژنبا تغيير در بيان  هاسلولضد آپوپتوز در اين 
موجب افزايش تکثير و بقا گرديده است. بنابراين بررسي ساير 

ي دخيل در هاژنيرهاي منجر به سرطان و بررسي ساير مس
 هاي سرطاني ازسيگنالينگ سرطان و همچنين اثرات بعدي اگزوزوم

ي عصبي پيشنهاد هاسلولها با ساير طريق ارتباط آستروسيت
  شود.يم

  
  يتشکر و قدردان

بدين وســـيله از ســـرکار خانم دکتر فاطمه تارا رياســـت وقت 
ــتان ام ــهد که ما را در اين پروژه ياري نمودند بيمارسـ البنين مشـ

ــاله دکتري  يمقـدرداني   ــي از رسـ گردد. نتـايج اين پژوهش بخشـ
گاه کاربردي دانش باشد که در مرکز تحقيقات بيولوژييمتخصـصي  

  آزاد اسلامي واحد مشهد انجام گرديده است.
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Abstract 
Background & Aims: Unfortunately, today cancers such as leukemia metastasize to the central nervous 
system (CNS). Cancer cells proliferate and resist apoptosis features. On the other hand, exosomes 
promote cancer through cell-to-cell communication. This study investigated the effect of leukemia 
exosomes on the expression of apoptosis-related genes in astrocytes. 
Materials & Methods: After the primary culture of brain tissue cells, Immunocytochemical evaluation 
of cells was performed by specific antibodies Nestin, SOX2, and GFAP. Then, astrocytes were purified 
from other cells by trypsinage. Exosomes were extracted from supernatant of Nalm6 cell line by 
ultracentrifugation and their effects on proliferation and expression of Bax and Bcl2 genes were assessed 
by DAPI and Real-time PCR in astrocytes, respectively. 
Results: Results indicated a purity of over 90% of astrocytes in cell culture medium. DAPI test after 48 
hours showed a significant increase in astrocytes treated with exosome (50µg/ml) compared to the 
control group (p < 001). Also, the expression of Bax and Bcl2 genes in exosome-treated astrocytes 
showed a significant decrease and increase compared to the control group (p <0.01 and p <0.05), 
respectively.  
Conclusion: Leukemia exosomes disrupt the balance of astrocyte proliferation and inhibit apoptosis in 
them by altering the expression of Bax and Bcl2 genes. Therefore, further studies are recommended to 
identify exact molecular pathways of cancer. 
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