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. زنجبیل با شودترین بدخیمی کشنده دستگاه تناسلی زنان است که اغلب در مراحل پیشرفته تشخیص داده میسرطان تخمدان شایع

و  gingerolکاهش استرس اکسیداتیو و القای مرگ سلولهای توموری قادر به مهار سرطان است. ترکیبات فعال این گیاه مانند 

shogaol های دخیل در التهاب های اکسید نیتریک حتی اینترلوکینهای التهابی، مهار کنندهبه خوبی قادر به مهار تولید پروستاگلاندین

های سرطانی نقش ، رگزایی و تحریک سلولآپوپتوز ر تمام مراحل تومورزایی بدخیم مانند افزایش تکثیر سلولی کاهشهستند و د

های بنیادی مزانشیمی  معرفی لولسه عنوان  منبع جدیدی از ب MenSCs)های بنیادی خون قاعدگی )دارند. همچنین امروزه سلول

مزانشیمال بند های بنیادی تری در مقایسه با سلولعنوسازی طولانی مدت و رشد سریشوند. این منبع غنی، دارای قابلیت خود می

 MMP9های های حاصل از زنجبیل و خون قاعدگی  در بیان ژنمقایسه اثرات ضد سرطان اگزوزوم مطالعه حاضر،. می باشدناف 

،MMP2 ،Bax  ،BCL2 های سرطانی تخمدانو قابلیت زنده ماندن سلول SKOV3 رده سلولی  ،دراین مطالعه کند.را ارزیابی می

٪ آنتی بیوتیک کشت گردید. 1( و FBS) %10حاوی سرم جنین گاوی  RPMI1640در محیط   SKOV3سرطان تخمدان 

ده و عصاره زنجبیل به شرطی ش NE-MenSCs( از محیط Plant-Exoو  Cell-Exo) جداسازی اگزوزوم های سلولی و گیاهی

یین دز موثر غلظت پروتئین های سلولی ارزیابی شد. سپس به منظور تع(  Bradfordا استفاده از تست بردفورد )ترتیب انجام شد. ب

 200، 100، 50، 0( در غلظت های MTTاگزوزوم ها برای تیمار، درصد زنده مانی سلول ها با روش متیل تیازول تترازولیوم )

ت پلیت کش %70در پاساژ سوم استفاده شد. پس از پر شدن SKOV3ان ارزیابی شد. از رده سلولی سرطان تخمد mg/ml 300و 

ن استرپتومایسی-لین٪ پنی سی1و  FBS٪ 10حاوی  DMEM( به 100و mg/ml 50 با دز به ترتیب) P-Exo و C-Exoسلولی، 

وز و سطح سپس سطح آپوپتساعت در شرایط استاندارد درون انکوباتور قرار گرفت شد.  48در هر چاه اضافه شد. سلول ها به مدت 

ارزیابی شدند. نتایج  Real Time PCRو  Annexin V/PIبه ترتیب با استفاده از تست  MMP9و  Bax ،Bcl2 ،MMP2بیان 

های سرطانی تخمدان نشان داد که اگزوزوم های حاصل از زنجبیل و خون قاعدگی به شکل وابسته به دوز و زمان ، زنده ماندن سلول

که یکی از نشانه  Bcl2و  Bax، نسبت بیان ژن Annexin V/PIو   Real Time PCRد. با توجه به تست را مهار می کنن

از  می شوند. بنابراین نتایج بدست امده MMP9و  MMP2آپوپتوزاست افزایش یافته و در عین حال باعث کاهش بیان ژن های 

ز و مهاجرت و تهاجم سلول تأثیر قابل توجهی بر آپوپتو P-Exoنسبت به  C-Exoتیمار سلول ها با اگزوزوم های گیاهی و سلولی، 

ار مهمی در برابر ها فعالیت مهاری بسی MenSCsحاصل از  C-EXOهای سرطانی دارد. بنابر نتایج این مطالعه به نظر می رسد 

ه داروهای ضد توان برای توسع، با تحقیقات بیشتر در آینده، این ترکیبات را می دارد. بنابراین Skov3سلول های سرطانی تخمدان 

  سرطان تخمدان استفاده کرد.

  نجبیلز -مزانشیمیسلولهای بنیادی  -گزوزوما -SKOV-3رده سلولی  -سرطان تخمدان کلید واژه:

 

 

 فهرست مطالب                                                   
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 ف مفاهیم:یتعار1-1
 

 سرطان :1-1-1

مل شا ندیفرا نیا. در بدن است یعیطب ریغبه سلول های آنها تبدیل  طبیعی و یرشد کنترل نشده سلول ها ،سرطان

شد ر ،نگیگنالیس یهاریمس رییسلول، مهار آپوپتوز، تغ یعیاست که منجر به ازدست دادن رشد طب یکیژنت راتییتغ

 ی شوندمموجب ایجاد تومور سلولی  سلول این تغییرات در .دنشو یقابل کنترل سلول و ورود به مرحله متاستاز م ریغ

 ینم نتشارااما  توانند رشد کنند، یم میخوش خ یتومورها .شوند یم میتقس میخوش خ و میها به دو دسته بدختومور .(5)

قسمت  ریه ساب ای د ونمجاور تهاجم کن ید به بافت هانتوان یم بدخیمهای تومور در حالی که قابل کنترل هستند. د ویابن

 جادیا ار میبدخ یرسند و تومورها یم ستازهمان مرحله متا ،سرطان ییمرحله نهاواقع به  در و انتشار یابندبدن  یها

 ،الیتلیاپ یاهسرطان ها از سلول  نیتر عیا. ش(6) می کنند یبند میبر اساس سلول مبدا تقسرا  تومورهاهمچنین کنند.  یم

 .(7) دنشو یم جادیخون ساز ا یو لنفوم از سلول ها یمیمزانش هایسلول  ایسارکوما از بافت همبند و 

 

 سرطان تخمدان : 2-1-1
 

 صفاق را مراحل پیش رفته لوله های فالوپ و در و آغاز شدهتخمدان ها  سرطان است که در سرطان تخمدان نوعی

در تولید  رحم قرار گرفته اند وسوی جسم  وجود دارد که در دو تخمدان دودر سیستم تولید مثلی زنان  درگیر می کند.

 یسلول ها تخمدان و الیتلیاپ یسرطان تخمدان از نواح های استروژن و پروژسترون نقش دارند. هورمون تخمک و

ه و تا سرطان بود نینوع ا نیتر جیتخمدان را الیتل یسرطان اپ .ردیگ یم تخمدان منشاء یماواستر یو سلول ها ایزا

زنـان، از  یهاي دستگاه تناسل یمیهمه بدخ نیدر ب لیدل نیماند. به هم یم یعلامت باق بدون هنگام متاسـتاز معمـولاا 

تند. هس لیدخ سرطان ـنیا شیـدایژن هـاي متعـددي در شـروع و پ .(8) برخوردار است ریمرگ و م موارد نیبـالاتر

افرادي که براي  گری. از سوي داست دهیبـه اثبـات رسـ p53و  KRAS  ،BRAFدر پژوهش هاي گسترده، جهش در 

 RNA زیر راتییتغ نینوع سرطان هستند. هم چن نیا بـهبوده اند، مستعد ابـتلا  گوتیهتروز BRCA2و  BRCA1ژن 

   .(9) چشم می خورد سرطان بـه نیکند، در ا یژن را کنترل م انیکه ب
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 سرطان تخمدان: جادیعلل ا 3-1-1
 

رد سرطان موا شتریببا افزایش سن افزایش می یابد.  تر است و هفتم زندگی شایع در دهه ششم و سرطان تخمدان معمولاا 

و  خود داشته اند یطول زندگ در یشتریب یکه تخمک گذار ی. در زنان(10) شوند یم جادیا یائسگیتخمدان پس از 

 تر عیشا رسند، یم یائسگیبالاتر به  نیتر شروع کرده اند و در سن نییپا نیرا در سن یکه تخمک گذار یافراد نیهمچن

از  زین یکیژنت یو جهش ها یشغل تیموقع ،یطیمح یها ندهیآلا ،یسابقه خانوادگ ،ییغذا میها، رژ . هورمون(5) است

 .عوامل خطر سرطان تخمدان هستند

 ر ماری داغلب مواقع این بی کند. در ن خطر ابتلا به سرطان تخمدان افزایش پیدا میافزایش سن: با افزایش س

 شود.افراد مسن شناسایی می 

 از قبیلی یتغییرات ژنتیکی: جهش های که در ژن ها KRAS  ،BRAF،  BRCA1 ، وBRCA2  اتفاق می

 افتد.

  :برده  به ارث نیاست که از والد ژنتیکی راتییتغ لیتخمدان به دل های از سرطان یدرصد کمسابقه خانوادگی

 شود. یم

 بر می ری نداشته باشند دو براتجربه باردا عدم تجربه بارداری: ابتلا به سرطان تخمدان در زنان که هرگز

 .(11) شود

 

 علائم سرطان تخمدان: 4-1-1

 می شود. علائم سرطان تخمدان با بسیاری از بیماری ها مشابه است به همین دلیل با بیماری های دیگر اشتباه گرفته

مل موارد زیر علائم و نشانه های ناشی از این بیماری می تواند شا تا شدید را تجربه می کنند.علائم خفیف مبتلا زنان 

 باشد:

 نفخ یا تورم شکم 

 احساس سیری مدت کمی پس از غذا خوردن 

 کاهش وزن 

 ناراحتی در ناحیه لگن 

  خستگی 
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 کمردرد 

 تغییرعملکرد روده مانند یبوست 

 (12) تکرر ادرار. 

 

 درمان سرطان تخمدان: 5-1-1
 

 یمختلف یاز روش ها آن،درمان  یبراو  در جامعه زنان است ریم علل مرگ و نیتر عیاز شا یکیسرطان تخمدان 

 یم درمان سرطان یراه ها نیتر یمیاز قد یکی یجراحشود.  یاستفاده م یدرمان یمیو ش یوتراپیراد ،یجراحنظیر 

 دارد، ردکه در درمان سرطان کارب یگریاز سرطان ها موثر است. روش د یاریدرمان بس یهم برا روزهباشد و ام

بدن  .کنند یسرطان را درمان م ،یسرطان یسلول ها میاز تقس یریبا جلوگ یدرمان یمیش یاست. داروها یدرمان یمیش

ا  بل کنترل قا ریغ کند اما با بروز سرطان سلول ها به طور یم نیگزیو رشد سلول ها را جا میتقس قیاز طر سالم دائما

از  ی. پرتودرمانکنند یم جادیتداخل ا یسرطان یسلول ها ریو تکث میدر تقس یدرمان یمیش یشوند. داروها یرمیتکث

به  ین. پرتودرماکنند یماستفاده  یسرطان یبردن سلول ها نیاز ب یبا پروتون برا Xقدرت مانند اشعه  پر یپرتوها

DNA یم یریجلوگ یسرطان یو رشد سلول ها میکند و از تقس یوارد م بیمورد هدف آس هیو ناح یسرطان یسلول ها 

 یحسوب مم رگذاریتاث یها ماندر وجز یپرتودرمانو  یدرمان یمیش ،یبعد از جراح یدرمان یمنیا ای یمونوتراپیکند. ا

 یروژناز جمله است یهورمون یها رندهیگ یدارا یسرطان یها شود که سلول یانجام م یزماننیز  یهورمون درمان. شود

 یرطانس یسلول هارشد  ی تواندمسدود کردن اثرات آنها م ایبردن هورمون ها از بدن  نی. از بباشند یو پروژسترون

  .(13) متوقف کندتا حدودی را 

 

 وزیکول های خارج سلولی 6-1-1
 

 شوند یم لیتشک یزمان یآپوپتوز اجسام. هستند یآپوپتوز اجسام و کولیکرووزیم ها، اگزوزوم شامل یسلول خارج یها کولیوز

 نیب یآپوپتوز اجسام اندازه. باشند DNA و ستونیه مانند هسته داخل مواد شامل است ممکن و شود آپوپتوز ندیفرآ وارد سلول که

 از زدن جوانه لهیوس به که هستند نانومتر ٥0- 1000 اندازه با یها کولیوز ها، کولیکرووزیم. است نانومتر 1000- 5000

 ریمس اندازه، واسطه به ها اگزوزم. دارند نانومتر 30- 100 اندازه ها اگزوزوم سوم دسته. شوند یم لیتشک ییپلاسما یغشا

 یها کولیوز. (9)( 2-1شکل ) هستند صیتشخ قابل یآپوپتوز اجسام و کولیزیکروویم از یسطح یمارکرها و شدن لیتشک
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 که شوند یم دهینام کولیکرووزیم ها کلاس نیا از یکی شوند یم میتقس کلاس دو به ترشح و لیتشک ریمس اساس بر یسلول خارج

 یم بیترک ییپلاسما یغشا با ها کولیوز یمولت یوقت و هستند ها اگزوزوم یبعد کلاس. شوند یم جدا ییپلاسما یغشا از میمستق

 به یسلول یغشا ابتدا. شوند یم لیتشک توزیاندوس لهیوس به اصل در ها اگزوزوم. شوند یم ترشح توزیاگزوس لهیوس به شوند

 اجسام اندوزوم نیا به که شود یم لیتشک اندوزوم خود داخل در کولیوز یادیز تعداد سپس شود، یم وارد توزیاندوس صورت

 خارج یفضا در را خود یداخل یها کولیوز و شده بیترک یسلول یغشا با اجسام نیا سرانجام و ندیگو یم کولاریوز یمولت

 .(14) شوند یم لیتبد اگزوزوم به که کنند یم ترشح یسلول

 

 اگزوزوم: 7-1-1
 

ات مایع در وولوژی شبیه غشای پلاسمایی دارند نانومتر هستند که توپ 150تا  30اگزوزوم ها وزیکول های با اندازه 

، ین هامحتویات آنها شامل پروتئ سرم و ....وجود دارند.شامل خون، ادرار، بزاق، مایع منی،  سلول های یوکاریوت

 توسط تعداد زیادی اگزوزوم ها به وسیله اندوسیتوز تشکیل شده و .(15) های کوچک است  RNAو  mRNA،هالیپید

ارج ختوموری و....به فضای  سلول های نورونی واز سلول ها مانند سلول های دندرتیک و ماست سل ها و پلاکت ها 

 یسلول گنیگنالیس یرهایمس میتنظ با یسلول نیب ارتباطات یبرقرار در ها اگزوزوم. (1-1)شکل سلولی ترشح می شوند

 اندازه   اطرخ به ها اگزوزوم .(1) دارند نقش سرطان درمان در ها نیپروتئ و ها ماکرومولکول دهنده انتقال عنوان به و

 نتقالا لیپتانس و آنها در محصور یهاRNA و ها نیپروتئ شدن هیتجز از محافظت غشا، از عبور ییتوانا یکوچک،دارا

 و ون،خ انعقاد التهاب، و یمنیا پاسخ رینظ یمختلف یستیز یها تیفعال در ها اگزوزوم. هستند سلول مختلف باتیترک

 و یمنیا ستمیس نکردن کیتحر رنده،یگ تیاختصاص رینظ ییها یژگیو لیدل به ها اگزوزوم. دارند یمهم نقش ییرگزا

 .(16) شوند یم محسوب درمان یبرا دیجد نهیگز کی دارو، حامل عنوان به آنها کردن یمهندس امکان مهمتر همه از
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 :و مکانیسم های درونی سازی و نقش آنها در فرآیندهای فیزیولوژیکی و پاتولوژیک بیوژنز اگزوزومی: 1-1 شکل

 یم MVBs)) یکولیوز چند اجسام لیتشک به منجر که شوند یم لیتشک یاندوزوم یغشا از داخل به زدن جوانه با ها اگزوزوم

 است، همراه ها اگزوزوم شدن آزاد با که ،ییپلاسما یغشا با یهمجوش ای یزوزومیل بیتخر یبرا توان یم را ها MVB. شود

 ملاقات ها اتوفاگوزوم با که یتیاندوس یهمجوش یشرکا عنوان به اتوفاگوزوم بلوغ در نیهمچن هاMVB ن،یا بر علاوه. کرد نییتع

 محتوا ارسال و یدهگنالیس تواندیم که کند، یم ریگ در روش سه با را هااگزوزوم هدف، یهاسلول. کنند یم شرکت کنند، یم

 واسطه عنوان به کیپاتولوژ و یکیولوژیزیف یندهایفرآ از یاریبس شرفتیپ در نیبنابرا کند، لیتسه را هدف یهاسلول به منبع از

  .(17) کندیم عمل
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 :نمایش اندازه اجسام آپوپتوز، میکرووزیکول ها و اگزوزوم ها :2-1 شکل

 انواع ییسماپلا یغشا از ها کولیکرووزیم. شوند یم جدا آپوپتوز از پس یها سلول از که هستند ییها کولیوز آپوپتوز اجسام

 ها روسیو. ندا شده مشتق ها سلول مختلف انواع از که هستند یتیاندوس منشأ با ییها EV ها اگزوزوم. شوند یم مشتق ها سلول

 .(9).هستند هیشب یریچشمگ طرز به اندازه و ساختار نظر از ها اگزوزوم و

 

 

 :حامل عنوان به ها اگزوزوم تیمز 8-1-1

 

 شوند گرفته نظر در ژن و دارو انتقال یبرا ییها نانوحامل عنوان به ها گزوزوما شده باعث که ییها یژگیو نیتر مهم

 :هستندزیر  موارد شامل

 .کنند ینم فعال را یمنیا ستمیس نیبنابرا دارند، ییپلاسما یغشا هیشب یساختار ها اگزوزوم •

 دسترس در و شوند دیتول یآسان به و ادیز مقدار به ندتوان یم نیبنابرا شوند، یم ترشح ها سلول شتریب توسط •

 قراربگیرند

 . دارند ییبالا یداریپا کیولوژیب عاتیما در •

 لولس به را خود یداخل اتیمحتو و کنند عبور یمغز یخون سد از توانند یم یراحت به کوچک اندازه خاطر به •

 .کنند منتقل هدف
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 .شوند متصل هدف به یاختصاص اریبس طور به توانند یم یسطح یها رندهیگ داشتن لهیوس به •

 .ندارند یتیسم یسنتز یها ناقل ریسا برخلاف •

 .کردبار گزاری  آنها در را دهایاس کینوکلئ و داروها از یانواع و کرد یمهندس توان یم را ها اگزوزوم •

 .شوند یم حفظ هیتجز از هیدولا یغشا داشتن سطهاوه ب ها اگزوزوم یداخل اتیمحتو •

 .کند رییتغ آنها یستیز یها یژگیو نکهیا بدون کرد، زیفر را ها اگزوزوم توان یم یطولان مدت یبرا •

 .(18, 9) شود برده نام مناسب حامل کی عنوان به  اگزوزوم از شده باعث ها تیمز نیا نیبنابرا

 

 برهم کنش اگزوزوم ها با سلول هدف: 9-1-1

 

 :به طور کلی اگزوزوم از طریق سه مکانیزم می تواند با سلول گیرنده برهمکنش پیدا کند

 ای سلول ها می توانند به طور مستقیم به گیرنده های سیگنالی غش ی اگزوزوممکانیزم اول: پروتئین های غشای

 .(19) هدف متصل شوند

 دف مکانیزم دوم: اگزوزوم ها با غشای پلاسمایی سلول هدف ترکیب می شوند و محتویات خود را به سلول ه

 .(20) می ریزند

 د به سلول هدف وارد شوند که دراین صورت دو حالت وجود دارد. مکانیزم سوم: اگزوزوم ها می توانن    

ه سلول های مجاور منتقل ب اگزوزوم های بلعیده شده توسط سلول هدف می توانند با اندوزوم ها ادغام شوند و

 نجا تخریب شوندآبه لیزوزوم هدایت شوند تا در  شوند یا اینکه اگزوزوم ها وارد اندوزوم سلول هدف شده و

 .(21) (3-1)شکل 
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 :اگزوزوم های درمانیجذب سلولی : 3-10شکل 

 یرو بر را یخاص اثرات توانندیم یمیمزانش یهاسلول و هابروبلاستیف ک،یتیدندر یهاسلول از شده جدا یدرمان یهااگزوزوم

 یها سلول بر یاندرم یها اگزوزوم ریتأث. کنند جادیا دارو بار لیتحو و ،یمنیا لیتعد ژن،ینئوآنت شینما جمله از هدف، یهاسلول

 شامل تواند یم نخورده دست یها اگزوزوم ورود. شود کنترل تعامل ای ورود مختلف یها سمیمکان توسط است ممکن هدف

 هااگزوزوم یتوامح ورود. باشد...  و توزیفاگوس ،یدیپیل یها رافت ن،یکلاتر با شده دهیپوش یها حفره رنده،یگ واسطه با توزیاندوس

 رسوب یبرا گاندیل رندهیگ از یناش یسلول درون یهمجوش ای یدهگنالیس شامل تواندیم ها،اگزوزوم توسط هاگنالیس یالقا ای

 سلول و دهید بیآس یمیپارانش یها سلول ،یسرطان یها سلول شامل هدف یها سلول. باشد توپلاسمیس به هااگزوزوم اتیمحتو

 .(8). هستند یمنیا یها

 

 سلول های بنیادی: 10-1-1
 

فمند، گروه به صورت هد هر سلول ز،یتما ندیفرا یاما ط تند،هس یکسانیژنوم واحد و کاملا  یبدن، دارا یهاهمه سلول

خود  یهاتیها، فعالسلول ریابرنامه هماهنگ با س کیو با  کندیرا روشن م گریها را خاموش و گروه داز ژن یخاص

به هر نوع سلول  توانندیمنام دارند،  یادیبن یهاکه سلول هاسلولاز  یاما گروه دهد،یانجام م یرا به صورت تخصص

با  توانندیهستند که م یاافتهین زیتما یهاسلول یادیبن یهاواقع سلول در شوند. لیتبد دارد ازیکه بدن به آن ن یتخصص

 . (22) شوند لیتبد یتخصص یهابدن به سلول ازیتوجه به ن

 یهاسلول نیگزیها را جاو آن کنندیبدن فراهم م یرا برا یدیجد یهاسلول ،سمیهمزمان با رشد ارگان یادیبن یهاسلول

  :منحصر به فرد دارند یژگیدو و یادیبن یها. سلولکنندیاز دست رفته م ای دهید بیآس افتهیتخصص 

  خود تکثیری(self-renewal :)دارند. دیجد یهاسلول دیتول یرا برا یمتوال یهامیتقس ییها تواناسلول نیا 
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 یتوانمند (potency ه )یمختلف و تخصص یهابه انواع سلول توانندیم شوند،یم میها تقسسلول نیکه ا زمان م 

 کنند. دایپ زیتما

 میتقس غبال یادیبن یهاسلول ،ینیجن یادیبن یهادسته سلول دوبه  یژگیو و اتیرا بر اساس خصوص یادیبن یهاسلول

 کنند. یم

 یهاها و بافتو قادر است تمام سلول شودیرفته مروزه گ 14-16 نیجن یداخل یتوده سلول از : ینیجن یادیبن یهاسلول

 .(1-4)شکل فرد کامل را بسازد کی

 یهاسلول. شودیگفته م شوند،یمختلف فرد بالغ جدا م یهاکه پس از تولد از بافت ییهاسلول به:  بالغ یادیبن یهاسلول

ها را از بافت یخبه بر زیدسته هستند که قدرت تما نیها از ابافت ریمستقر در مغز استخوان، مغز، کبد و سا یادیبن

 .(23) دارند

 سلول های بنیادی براساس توان تمایزی  11-1-1
 

وان تمایزی ای بنیادی. براساس تتوانایی یعنی بروز قدرت تمایزی بالقوه )توانایی تمایز به سلول های مختلف( سلول ه

(، (Pluripotent، پرتوان ((Totipotentتوان  های همه توان به انواع سلول می های بنیادی را پذیری، سلول برگشت و

 .(24) تقسیم نمود(  Olgipotentاولگیپوتنت )و   (Unipotent)توان  تک(، Multipotentچندتوان )

  ( : Omnipotent)(Totipotent stem cellسلول های بنیادی همه توان ) •

 ل ارگانیسمسلول بنیادی با قابلیت تمایز به گونه های سلولی جنینی و غیر جنینی. چنین سلول هایی توانایی ساخت کام

شده ابتدا  سلول های تولیداین سلول ها از ترکیب تخمک و اسپرم ایجاد می شوند. . (25)د های متنوع را دارا می باشن

 .(26)یافته نیز، همه توان هستند با تقسیمات اندک تخمک لقاح 

  ( :Pluripotent stem cellهای بنیادی پر توان ) سلول •

 .(25) باشند یم دارا را ها سلولهای همه توان که تقریبا توانایی تمایز به همه  سلولهای بنیادی از نسل  سلول

 ( :Multipotent stem cellدی چندتوان )بنیاسلولهای  •

 های خویشاوند.  سلولها با رابطه نزدیک با  سلولهای بنیادی با قابلیت تمایز به تعدادی از  سلول 

  ( :Unipotent stem cellتوان ) تکهای بنیادی  سلول •
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بل تشخیص از نوسازی قا خودهایی از نوع خود را دارا بوده و به دلیل توانایی  سلولهایی که تنها قابلیت تولید  سلول 

 های غیربنیادی هستند. سلول

  ( :Olgipotent stem cellهای بنیادی اولگیپوتنت) سلول •

 .(25)( هستند Lymphoidید )های لیمفوئ سلولهای بنیادی با توانایی تمایز به تعداد اندکی سلول، مانند  سلول

 

 :توان تمایز سلول های بنیادی: 4-1شکل 

 .(27) قدرت بروز تمایز بالقوه )توانایی تمایز به سلول های مختلف( سلول های بنیادی

 

 (: MSCs)سلول های بنیادی مزانشیمی  12-1-1
 

جداسازي این  .مختلف ساکن هستند یهستند که در نواح یچند توان ییاستروما یسلول ها یمیمزانش یادیبن یسلول ها

و بالغ گوناگون از جمله خون بند  ینیجن یهابافتبافت مغز استخوان، بدن از جمله  مختلفهاي ها از بافت سلول

بافت  ،یاسکلت چهیاستئوم، ماه یپر وم،ینوویس ،ینیکبد جن ،یونیآمن عیجفت، ما کیونیکور ی، پرزها)UC(1 ناف

                                                           
1 Umbilical cord stem cells 
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انواع رده سلول ها قادرند به  نی. اامکان پذیر است یریش یها دندان یو حت هیر ،)PB(3 یطیخون مح ،)AD(2 یچرب

بافت  یسلول ها ،یقلب، بافت چرب چهیتاندون، ماه گامنت،ی، لچهیاستخوان، غضروف، ماه جمله ی سلول مزاشیمی از

کبد،  ومیتلیاپ ی)دندان ساز(، و سلول ها کیادونتوژن ی، سلول ها موسیبافت همبند ت یهمبند مغز استخوان، سلول ها

 هــا داراي عملكــرد تنظــیم كننــدگي سیــستم ایمنــيMSC . نندک دایپ زیتما روده ومیتلیو اپ هیر ومیتلیاپ

منحـصر بـه فـرد ایـن سـلولهـا  گذارند. ویژگي مي اثر اكتسابي ایمني ذاتـي وبر روي سیستم  و )ایمونومدولاتوري( هستند

 ایمنـي بـدن نظیـر لنفوسـیت های سلول هـا بـر انـواعMSCباشـد.  ایمنـي مـي هـاي سركوب و تعـدیل پاسـخ توانـایي

مهـاري داشته و در نهایت سبب  هـاي دنـدریتیك اثـر ولسل، (NK) هاي كشنده طبیعي سلول ،Bهـاي  لنفوسـیت ،Tهـاي 

و  II ،CD11c ، CD83كـلاس MHCهـا بیـان MSCعـلاوه بـر ایـن،  شـوند. هاي ایمني مـي كاهش و تنظیم پاسخ

هـاي پـیش  ها باعث كاهش سایتوكینMSCبنابراین  دهنـد. ها كاهش مي هاي كمك محرك را بر سطح مونوسیت مولكول

 ها منجر به تمایز سلول MSC های التهابی قابل استفاده اند. در درمان بیماری شده و IL-12و  TNF-αالتهـابي از جملـه 

اي ی هولرانس و جلوگیري از ایجاد بیمارگردند كه نقش حایز اهمیتي در حفظ ت كننده مي تنظیم  Tهاي به سلول Tهاي 

  .(28) خـود ایمنـي دارنـد

MSCهاي  سلول ها اثر مهاري روي تكثیرT آنتي آلوژنیك و یا هـاي كلونال، سـلول هاي پلي تحریك شده توسط میتوژن 

 سلول ها، از طریق توقف این خود را بر روي تكثیر لنفوسیت ی مهاراین سلول ها عملکرد  اختصاصي دارند. یها ژن

ه هـدایت هاي خـود قـادر بـ واسطه ترشح سایتوكین ها بهMSC .(29)د دهنـ چرخه سـلولي انجـام مـي G1/G0در فاز  ها

-ILو  IL-17سایتوکین های پیش التهابی  كـه باعـث كـاهش ترشـح طـوري هستند، بـه Tهاي لنفوسیت  زیررده تمـایز

6 ،TNF-α   IFN-γ هاي  شده توسط سلول ولیدتT  و در مقابـل ترشـح  ندشـو سلولي ميفعال شده در محیط خارج

 . (30) را افزایش می دهند IL-10, IL-4هـاي ضـد التهـاب  سـایتوكین

 است که حاکی از منتشرشده هاMSCعملکرد ایمونولوژیک  هـای زیـادی در رابطه بـا هـای اخیـر، گـزارش سال در 

 بسـیاری باشد. پاراکراینی می ترشحات وسطیا ت و سلولبه سـلول تماس ق ها از طری سلول سرکوبگر ایمنی این نقش

 هطواسـق از طری بیشتر را ایمنیم سیست کننده سرکوب هـای پیـام هـا سـلول ایـنه انـد کـ ها نشان داده گزارش این از

 راها  MSC تجویز هطواسبه  بدن ایمنیم سـتسی کننـده سـرکوب درمـانی مزایـایآ عمدت. کنند می حرشت پاراکراین هـای

 وزیـکـول ها EV .(32, 31)د کننی مـ منتسـب نهـاق از آمشـت(EVs)  خارج سلولی ایه وزیکول اثـرات پـاراکراینیبه 

                                                           
2 Adipose tissue stem cells 
3 Peripheral blood stem cells 
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 از سـلولی بـین رتبـاطا ایطه هعنوان واسه شده و ب محدود فسـفولیپیدیه سـاختار دولایـ توسـطه کـ ستنده ناهمگنیای ه

 EVsه اند کـ نشان داده ها گزارش از بسیاری کنند. می عمـل شـده، بارگـذاری DNA یا و RNA ها، پروتئینق طری

 چنین در بسیاری از موارد، پتانسـیلمه دهند. بـروز را هـا های این سـلول ویژگی توانند اکثر می MSCs از قمشـت

از رد حاد  در جلوگیری ها سلول نقش این استوار است، ماننـدTreg  های سلول ها باآنل عامت بر مبنای MSCs درمـانی

 . (33) پیوند

طه های ضد ، واسـکموکاین ها هـا، عوامل رشد، سـایتوکاین هاز جمل شامل اجزای مختلفی MSCs رشحاتت مجموعه

 اراکراین تحــت تــاثیراغلــب ایــن فاکتورهــای پــح ترشـع در واقـ باشد. می(exosome) ها  زوزومو اگـالتهابی 

عرض هنگام قرار گرفتن در ماغلب  MSCs دیل ایمنی درعت هـای ـی میزبـان قـرار دارد، زیـرا ویژگـیطفاکتورهای محی

 اکتسـابی، شـامل ایمنیم ستایمنی بر روی اجزای اصلی سی کننـدهعدیل ت اثرات پاراکراینی(. 71) کنند التهاب بروز می

ه ب مه توانند شوند. این اثرات می ، اعمال میNK ایه سلول و )DC(4 تیدنــدری هــای ، ســلولT و B لنفوســیتهــای

یا  منوسیت ها و و مانند ماکروفاژها یطه اواس ایه سلولق از طریـیا و  کننـد هـا را درگیـر این سلول یمطور مستق

 .(34) اعمال شوند Treg هـای پاسخ سلول

 

  : سلول های بنیادی خون قاعدگی 13-1-1
 

 خون قاعدگی هستند. (MSCs)منبع جدیدی از سلول های بنیادی مزانشیمی  (MenSCs)سلول های بنیادی خون قاعدگی 

رود. این در حالیست که  های بنیادی است که به آسانی در هر سیکل قاعدگی از دست می یک منبع غنی از سلول

ها است که  نظیری از سلول دارای جمعیت بی حاصل از خون قاعدگی های بنیادی مطالعات اخیر نشان داده که سلول

شواهد مشهود این فرضیه را حمایت  درعین حال، .(35, 13) اشندب های بنیادی بالغ می دارای خصایصی مشابه با سلول

ای تکثیر سلولی، تمایز و خونریزی  رایندهای دورهدر انسان به وسیله ف اندومترکند که توانایی بالای بازسازی  می

نیادی های ب هر دو نوع سلول خصایص ها دارای سلول رسد این . به نظر می(36)شود  )مراحل قاعدگی( مشخص می

گیری تومور یا سرعت  شکل های کروموزومی، توانایی . ضمن اینکه خطر ناهنجاری(37) مزانشیمی و جنینی باشند

 . علاوه برآن، این منبع غنی دارای قابلیت خود(38) ها حداقل است سلول های حیوانی در این در مدل تکثیر توموری

 . این حقیقت(39) باشد بند ناف می الادی مزانشمیهای بنی با سلول تری در مقایسه طولانی مدت و رشد سریع نوسازی

                                                           
4 Dendritic cell 
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 . این(41, 40)ند کن وانی آنها را آشکار میکتودرم و مزودرم تمایز یابند چندتتوانند به ا های استرومایی می که سلول

 رحم توانایی بالایی در بازسازی اندومتریالاند. پوشش  شده  شناساییاندومتریالرومال در بافت های بنیادی است سلول

 رود لذا در طول هر دوره قاعدگی رشد زیاد بافت و عروق خونی وجود دارد که در پایان هر دوره از بین می دارد

غیرتهاجمی  کاملآنها آوری آ است که روش جمع قاعدگی این خون های بنیادی ول. یکی دیگر از مهمترین فواید سل(42)

 رحم موجود است اندومتریالها که در لایه  سلول اعدگی در زنان در سنین باروری اینو با وجود دوره ق (43)است 

ها  سلول های بنیادی خون قاعدگی در مقایسه با سایر بنابراین سلول. (44) رت تازه وجود خواهد داشتصو ماهانه به

 مزایای متعددی دارند:

ده را کنن توان از خود زنان بیمار تهیه نمود و بدین ترتیب مشکل محدود بودن فرد اهدا خون قاعدگی را می .1

 کاهش داد. 

که سبب  یابد های بنیادی خون قاعدگی خود بیمار، امکان رد پیوند ایمونولوژیک کاهش می با استفاده از سلول .2

 شود. تر شدن عمر بیمار پس از پیوند می طولانی

 های بنیادی خون قاعدگی به آسانی قابل انجام است. سلول جداسازی .3

 پذیر است. امکان تهیه نمونه به صورت ماهیانه و بدون بکارگیری روش تهاجمی .4

 .(45) مختلف بالینی به اثبات رسیده استها در موارد  سلول رات استفاده از ایناث .5

 

 زنجبیل : 14-1-1
 

که در سراسر  ییدارو یاهیگ است. Zingiberaceae خانوادهمتعلق به  officinale Zingiber یبا نام علم لیزنجب اهیگ

 یفراوانکاربرد  یدر طب سنت نیهمچنخوراک لذیذ مورد استفاده قرار می گیرد و  مهم و هیادو کیبه عنوان  جهان

 است. افتهیگسـترش  ـبیو پس از آن بـه کارائ یغرب قايیبه آفر سپسبـوده کـه  ایابتـدا در آسـ لیزنجب اهیکشت گدارد 

 است  terpenee ،gingerdion، gingerol،  shogao،sesquiter peneمختلف مانند  بیترک 46از  شیب یاسانس آن حاو

، zingerone  ،shogaolsاز مخلـوط  یناشـ ـلیبو و طعم خاص زنجب .(46)هستند  یدانیاکسی خواص آنت یکه اغلب دارا

gingerols  از  شیشامل ب لیزنجب. دهنـد یم لیتازه را تشک لیدرصد وزن زنجب 3و روغــن هــاي فــراري اســت کــه

 بیترک zingeroneدارا بـوده و  را ها ٥ترپن یسسکوئ یاصل بیاست که ترک معطر یهـاي اساسـ یسه درصد از چرب

                                                           
٥ Sesquiterpene 
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و  ــدهایمونوترپنوئاز  یکمـــ ریو مقـــاد farneseneهـــا و  تـــرپن یسســـکوئمقـدار کمتـري از  باشـد. یآن مـ یاصـل

citral فــرار و تــا حــدي  ـریغ ــدیپروپانوئ ــلیاز فن یناشــ ـلیزنجبدر آن وجــود دارد. طعــم تنــد  ــزین gingerols  

 وبزاق آور داشته  تیخاص لیزنجبوجـود دارد.  ـاهیشـده ي گ خشـکباشــد کــه در هنگــام طــبخ و  یمــ shogaolsو 

شامل  اهیگ نیا یها از درمان یعیوس کند و طیف یمعمل بلع را آسان  جهیبزاق شده و در نت دیتول کیسبب تحر

التهاب، سرطان  ،یگوارش مشکالت ،یعصب یهایماریب ابت،یاستفراغ، درد، عفونت، آسم، د خون،، تب، فشار سم،یرومات

شود و مطالعات نشـان  یم تیبه آرتر مبتلاسبب کاهش درد در افـراد  نیهمچن لیزنجب .(13)است  یجنس یقوا تیو تقو

نــوان مــاده ي مــؤثر بــه ع یســنت داروهــايگـردد و در  یشـدن خـون و کـاهش کلسـترول آن مـ قیدهـد سـبب رق یمـ

 .(47) شناخته شده است یهاي قلب ماريین بادر درمــ

Gingerol تیو ظرف کندی م یریجلوگ یسرطان یها سلول ریاز رشد و تکث ،یسلول یعیمرگ طبالقای  قیاز طر 

ت ط اسمرتب یعیطب یمرگ سلول یالقا و ویداتیآن در مهار سرطان با کاهش استرس اکس ییبا توانا لیزنجب یضدالتهاب

(3) .Quercetin  یسلول یمنینقش ا ،یقو یدانیاکس یآنت تیفعال لیبه دل لیموجود در زنجبترکیبات از  یکی عنوانبه 

 خود از سلول یدانیاکس یآنت اثر لیتنها به دل نه بیترک نیا رسد یبه نظر م کند، یم فایا ویداتیاکسرا در برابر استرس 

 تیفعال قیطراز  یسلول شده یزیر بلکه باعث مرگ برنامه کند، یمحافظت م آزاد یها کالیراد بیها در برابر آس

قادر  یبخو به shogaolو  gingerolمانند  اهیگ نیفعال ا باتیترک. (2) شود یم ییاز تومورزا یریجلوگ  و ویداتیاکس

لتهاب هستند ادر  لیدخ یها نینترلوکیا یو حت کیترین دیاکس یها مهارکننده ،یالتهاب یها نیدلانپروستاگ دیمهار تول به

و تحرک  ییکاهش آپوپتوز، رگزا ،یسلول ریتکث شیمانند افزا میبدخ ییدر تمام مراحل تومورزا ژنازهایکلوکسیس .(48)

 Gingerol. (13) تخمدان هستند سرطان جادیدر ا یعامل مهم ژنازیکلوکسیس یمهایدارند. آنز نقش یسرطان یها سلول

 یرطانس اثر ضد. (49) هستند ها نیپروستاگالند یقو یها مهارکننده ژناز،یکلوپیس یها میآنزبا مهار  gingerdionو 

 پروستات ،(52)ه نیکبد، س ،(51)پوست  ،(50)روده بزرگ  مانند ییها سرطان یسلول یها هبر رد لیعصاره زنجب

 است. گزارش شده (55)مدان و تخ (54) اندومتر ،(53)
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 :ترکیب اصلی زنجبیل 4خواص و ساختار  :5-1شکل 

یری از تکثیر گزنجبیل دارای خواص آنتی اکسیدانی، ضد التهاب، کاهش استرس اکسیداتیو، القای آپویتوز و باعث جلو ترکیبات 

 .(56) دنسلول سرطانی می شو
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 اهداف : 2-1
 

در زمینه روش های درمانی بدون عوارض سرطان سال هاست مورد توجه محققان قرارگرفته است. امروزه مطالعه 

 جدا سازی اگزوزوم، از .اگزوزوم سلولی است درمان سرطان بواسطهقابل توجه در مجامع علمی  یکی ازموضوعات

اوانی، منبع غنی از سلول های بنیادی، علاوه بر فرسلول های بنیادی مزانشیمی مشتق از خون قاعدگی به عنوان یک 

علاوه  ه، مورد توجه قرارگرفته است.دسترسی آسان و عدم تهاجمی بودن روش نمونه گیری، توانایی تکثیر فوق العاد

قات انجام تحقیبنابراین، با توجه به قرارگرفته اند. نیز در درمان سرطان مورد مطالعه بر این، اگزوزوم های گیاهی 

 در درمان سرطان های مختلف مورد توجه قرارگرفته اند. شده نشان می دهند اگزوزوم ها

تخمدان  سرطان SKOV-3رده در هدف مشخص کردن میزان تاثیر اگزوزوم های سلولی و گیاهی در مطالعه حاضر 

م اگزوزونون در خصوص مقایسه اثر تاک می باشد. یسلول مهاجرت و تهاجم آپوپتوز، همچون ییپارامترها لحاظ از

خمدان مطالعه سرطان ت  SKOV-3زنجبیل در رده سلول های بنیادی مشتق از خون قاعدگی و گیاهمستخرج از  های

لول س، به نظر می رسد منبع مناسبی جهت گی های خاص اگزوزوم هابنابراین، با توجه به ویژ .ای انجام نشده است

 می باشد. مهندسی بافت درمانی و
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 فصل دوم             

 

 مواد و روش ها         
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 مواد و وسایل مورد استفاده :1-2

 

 دستگاه ها و وسایل : 1-1-2
 

 .ده اندلیست ش( 3-2و ) (2-2) ، (2-1مواد، وسایل و دستگاه های مورد استفاده در مطالعه حاضر در جدول های )

 

 : مشخصات تجهیزات بکاربرده شده دراین مطالعه1-2جدول 

 

 نام دستگاه          
 

 نام کمپانی               
 

 سازنده  کشور           

 
 انکوباتور
 

 ورتکس
 

 ترازوی دیجیتالی
 

 میکروسکوپ
 
 

 اتوکلاو
 
 -20یخچال
 
 -70فریزر
 

 تانک ازت
 

 سانتریفیوژ
 

 هود
 

 Real Time PCRدستگاه 
 

 

 
Memmert 

 
Sahand Teb Aria  

 
Sartorius 

 
Magnus 

 
HANDYCLAVE 

 

 فیلور
 

 
 

MVE 
 

Hettich 
 

Beasat 
 

ABI-Step One plus 

 
 المان 
 
 ایران
 
 المان
 
 المان
 
 ژاپن
 
 ایران
 
 
 
 
 امریکا
 
 المان
 
 ایران
 
 امریکا
 

 

 

 

 

 

 : مشخصات وسایل به کار برده در این مطالعه2-2جدول 
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 نام وسایل

 

 شرکت سازنده 
 

 کشور سازنده

 
Cell Culture plate 

96 Well 

 
Cell Culture Flask 

 
T75 

 
Cell Culture Flask 

 

T25 

 
 
 50فالکون 
 
 
 
 15فالکون 
 
 
 

 سر سمپلر آبی
 
 
 

 سر سمپلر زرد
 
 
 

 سر سمپلر کریستالی
 
 
 

 میکرو لیتر 22/0فیلتر 
 
 
 
 سانتی6پلیت 

 
 
 
 سانتی 3پلیت 

 
 
 
 

 پیپت پاستور
 
 
 

 
 ایده زیست
 
 
 

 ایده زیست
 
 
 

 ایده زیست
 
 
 
 

 ایده زیست
 
 
 

 ایده زیست
 
 
 

 ایده زیست
 
 
 

 ایده زیست
 
 
 

 ایده زیست
 
 
 

 ایده زیست
 
 
 

 ایده زیست
 
 
 

 ایده زیست
 
 
 
 

 ایده زیست
 
 

 
 ایران
 
 
 
 ایران
 
 
 
 ایران
 
 
 
 
 ایران
 
 
 
 ایران
 
 
 
 ایران
 
 
 
 ایران
 
 
 
 ایران
 
 
 
 ایران
 
 
 
 ایران
 
 
 
 ایران
 
 
 
 
 ایران
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 پیپت پاستور
 
 
 
 میلی لیتر 5/1میکرو تیوپ 

 
 
 
 میلی لیتر 1میکروتیوپ 
 
 
 
 میلی لیتر 5/0 میکروتیوپ

 
 
 

 میلی لیتر 10سرنگ 
 
 
 
 میلی لیتر 5سرنگ 

 
 

 
 ایده ریست
 
 
 

 ایده زیست
 
 
 

 ایده زیست
 
 
 

 ایده زیست
 
 
 

 ایده زیست
 
 
 

 ایده زیست
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 ایران
 
 
 
 ایران
 
 
 
 ایران
 
 
 
 ایران
 
 
 
 ایران
 
 
 
 ایران
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 : مشخصات مواد مصرفی در این پژوهش3-2جدول 

 
 نام ماده ی مصرفی

 
 شرکت سازنده

 
 کشور سازنده

 
 Skov-3سلول سرطانی رده 

 

 محیط کشت
DMEM 

 
 محیط کشت

RPMI 
 

Penicilin streptomycin 
 

PBS 
 

Trypsin-EDTA 
 

FBS 
 

DMSO 
 

 RNAکیت استخراج 
 

 RT-PCRکیت 
 

 %70الکل 
 

 فایکول
 

 اب مقطر
 

 زنجبیل
 

 
 
 

 
 انیستو پاستور تهران

 
 ایده زیست
 
 

 ایده زیست
 

 
 ایده زیست
 

 ایده زیست
 

 ایده زیست
 

 ایده زیست
 

 ایده زیست
 

 ایده زیست
 

 ایده زیست
 

 
 ایده زیست
 

 ایده زیست 
 

 ایده زیست  
 
_ 

 
 ایران
 
 ایران
 
 
 ایران
 
 
 ایران
 
 ایران
 
 ایران
 
 ایران
 
 ایران
 
 ایران
 
 ایران
 
 
 ایران
 

 ایران  
 
 ایران
 
 ایران
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 :روش ها 2-2
 

 :نمونه گیری 1-2-2
 

 از مرکز جهاد دانشگاهی قم خریداری شد.  سال 40-21سالم با متوسط سنان از زن یخون قاعدگ

 ی:اي از نمونه خون قاعدگهاي تك هستهجداسازي سلول 2-2-2
 

 %2حاوی  PBS با تریل یلیم 5تا  1حدود  یبا حجم یخون قاعدگ یاي، نمونه هاهاي تك هستهبراي جداسازي سلول

ستفاده از سلول های تک هسته ای با اشد.  ریختهیكول فا داخل 1:1رقیق گشته و به نسبت  1 : 4نسبت به  انتی بیوتیک

و به  دشفایکول اضافه  ،PBSبا  به اندازه ی نمونه خون مخلوط شدهسپس . غلظت با محلول فایکول جدا شدند گرادیان

جدا  هیلا 3 وژ،یفیشد. پس از اتمام سانتر وژیفیسانتردرجه سانتیگراد  20در دمای  rpm1500 دور با  قهیدق 20مدت 

 .پلاسماو  یتک هسته ا یسلول ها حلقه، قرمز یها گلبول به بالا عبارتند از: نیشد که از پائ

هاي تك سلولکه لایه  یحجم برابرشدند و  یآور جمع یاي به آرامهاي تك هستهلایه سلول وژ،یفیاز اتمام سانتر پس

دقیقه  20 مدت زمانبه   rpm 1400 و با دورشد اضافه  انتی بیوتیک %2حاوی   PBS اي جدا شده استهسته

 ا دوربو  شداضافه  کیوتیب یانت %2 یحاو  PBSر لیتمیلي 2 زانیرسوب بدست آمده به م ی. روگردید وژیفیسانتر

rpm  1300  لاندا  200مقدارسپس روی رسوب بدست آمده . گردید وژیفیسانتر 20 قهیدقبه مدت زمانDMEM  اضافه

 .جدا شدند یاي از نمونه خون قاعدگهاي تك هستهها به حالت سوسپانسیون در آورده شدند بدین ترتیب سلولشد و سلول

 

 : جهت استخراج اگزوزوم MenSCsحاصل از کشت  Medium Conditionedجداسازی  3-2-2
 

 یسلول ها به داخل فلاسک مخصوص کشت سلول حاو ،یمشتق از خون قاعدگ یادیبن یسلول ها یاسازداز ج بعد

DMEM با FBS  و  گرادیدرجه سانت 37سلول داخل انکوباتور  یحاو ی. فلاسکهاگردید منتقلانتی بیوتیک  %2حاوی

فلاسک دور  ییمنظور محلول رو نی. بددشانجام  طیمح ضیبار تعو کیروز  4-3. هر گرفتندقرار  CO2درصد  5

دوباره به داخل انکوباتور و  دشبه فلاسک کشت اضافه  FBS %10 یحاو DMEMکشت تازه  طیو سپس مح شد ختهیر

 confluency. در پاساژ سوم و در دشدن یابیارز نورتیا کروسکوپیم ریمرحله رشد سلول ها ز نیدر ا .دگردیمنتقل 

، %7ٍ ) به صورت کم کردن درصد سرم طیمح ضیتعو یمیمزانش یادیبن یسلول هاcell/cm   (105×8 ) %70حدود 

 به مدت rpm 3000 شده با دور یجمع آور سرمدون ب Medium  Conditioned.گرفتصورت  (1%، 3% ، 5%
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درجه  - 70ی در دما شده یآور جمع طید. محشدنعبور داده میکرومتر  0|22 لتریو سپس از ف فوژیسانتر قهیدق 10

 .شد ینگهدار گرادیسانت

 

 : MenSCsحاصل از  Medium  Conditionedجداسازی اگزوزوم ها از  4-2-2
 

 بیبر اساس دستورالعمل شرکت سازنده ) س Exocibاستخراج اگزوزوم  تیاگزوزوم ها با استفاده از ک یجداساز 

 %70م تراکدر پاساژ سوم و در  MenSCsاصل از ح Mediumد. به طور خلاصه، شانجام  فن( ستیز

(8×10)2cell/cm  بود: ریز بی. مراحل کار به ترتدگرفتنقرار  فادهاگزوزوم مورد است یبه منظور جداساز 

 با دور  قهیدق 11نمونه به مدت  وژیفیسانترrpm 3000 ها یها و دبر کلیجهت حذف پارت 

 بهتر یریگ جهیبه منظور نت مترکرویم 0|22 لتریعبور نمونه از ف 

  مخلوط کردن نمونه  Regente A   1به  5به نسبت 

 5 ورتکس قهیدق 

 گراد یدرجه سانت 4 یساعت در دما 12نمونه به مدت  ونیانکوباس 

 1 ورتکس قهیدق 

 نمونه با دور  وژیفیسانترrpm 3000 قهیدق 41گراد و به مدت  یدرجه سانت 4 یدر دما 

 سوپرناتانت به طور کامل ختنیدور ر 

 از  تریکرولیم 51-311با  یمجدد پلت اگزوزوم ونیسوسپانسB Reagent 

 .شد رهیذخ درجه - 80 یاگزوزوم در دما شد یص سازلمدت، نمونه خا یطولان یمنظور نگهدار به

 
 

 : لیزنجب یها اگزوزوم یجداساز 5-2-2
 

 رسوبات  دقیقه30 مدت به و rpm 14000 سانتریفیوژ از استفاده با و دیگرد تهیه را آن عصاره ،زنجبیل یآبگیر با ابتدا

. کیت شد فیلتر یاصل مایع میکرومتر 22/0 فیلتر با و جداکرده هست اگزوزوم یحاو که آن یاصل مایع از را زنجبیل

 قرار یآلومینیوم فویل در و دیگرد اضافه Reagent A مرحله این جداسازی اگزوزوم ازمایعات بیولوژیک اگزوسیب

 به rpm 3000 درسانتریفیوژ را محلول بعد مرحله در و گرفت قرار ساعت 12 مدت به درجه 4 یدما در و شد داده
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 قرارداده 80 یمنف یدما در و  دیگرد اضافه Reagent B قبل مرحله از حاصل رسوبات به بعد و قرارداده دقیقه 4 مدت

 .شد

 

 :سلول فریز  6-2-2

  
 106حداقل ند. براي انجماد، درها ش سپس آنها تریپسینه شدند تا از بستر كشتشد،  ها دور ریختهمحیط روي سلول ابتدا

هاي زنده بعد از ذوب كردن براي استفاده لیتر محیط نگهدارنده مورد استفاده قرار گرفت تا تعداد سلول سلول در یك میلي

درصد  10نین گاو و جدرصد سرم استریل  90ها به میزان از رسوب سلول لیترمناسب باشد. بدین منظور به یك میلي

DMSO  دلیل خاصیت سمی شد. باضافه  DMSOرای ب د.شفریز با سرعت بالا انجام سلول سیب به آ جلوگیری از و

. بدین منظور ابتدا رسیدندم ش داد تا به دماي لازها را به آرامي كاهسلول دمای  تا بودحصول نتیجه مطلوب لازم 

 -70ابتدا به فریزر  سلول شد. پس از آن،  گهداریدرجه ن -20ر بمدت یك ساعت د شده جهت فریز،هاي آماده نمونه

 شدند.انتقال داده درجه   -196تزساعت به تانك ا 48تا  24و پس از درجه 

 

 منجمد : های سلولذوب  7-2-2
 

ا ا هاسلول ه انجماد به محتویات لول ذوب گردند. سپستا قرار داده  محیط ز ازت مایع خارج كرده و در دمايرا سریعا

ب سانتریفیوژ گردید. رسو دقیقه 5به مدت  rpm1200 منتقل شد و در RPMI  طیمح یتریل حاواس  15mlفالکون یك 

سلول در  در آورده و پس از انتقال به فلاسك كشت وسپانسیونصورت سحاوي سلول ها را با محیط كشت سلولي به 

که  داده سپس اجازهساعت تعویض محیط انجام شد.  24بعد از  شد.ر داده قرا درجه 37ی دار در دما CO2انكوباتور 

كف  %70-80 اهتعویض محیط كشت انجام گرفت. بعد از اینكه سلولروز یكبار،  3. هر ردندسلولها در فلاسك رشد ك

 داده شدند.جدا کرده و پاساژ  از طریق تریپسینه کردن  فلاسك را پر كردند آنها را از کف فلاسک

 
 

 

 

 

 :پاساژ سلول 8-2-2
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یقه دق 3به مدت  و شدتریپسین به فلاسک اضافه سپس شستشو داده شد.  PBS %2با  محیط فلاسک را تخلیه، وابتدا 

 محیط سی سی 4 سپس برای اطمینان از جداشدن سلول ها  با میکروسکوپ چک شدند، در انکوباتور قرارداده شد و

ت به مدrpm 1200 شد و درفلاسک به یک فالکون انتقال داده نهایت کل محتوای  در کشت به فلاسک اضافه گردید و

لاسك فو پس از انتقال به ورده به صورت سوسپانسیون در آ  FBSرسوب حاوی سلول را با دقیقه سانتریفیوژ گردید 5

  (.1-2)شکل  شدقرار داده درجه  37دمای دار در  CO2كشت سلول در انكوباتور 

 

 :کشت سلولو پلیت های  فلاسک ها: 1-2 شکل

 انواع ظروف کشت سلولی در آزمایشگاه های مختلف وجود دارد و هرکدام از آن ظروف کاربرد خاص خود را

ن ها، کشت غنی از مواد مغذی مانند ویتامین ها، قندها، مواد معدنی، هورمودارند. کشت سلولی در یک محیط 

 آمینواسید هاو... انجام می شود.

 

 

 : شمارش سلولي 9-2-2
 

ها از كف فلاسك محیط حاوي سلول به لوله استریل پس از تریپسینه كردن و جدا نمودن سلولمنظور شمارش سلولي،  به

ط محی از ml1 ود. سپس مایع رویي دور ریخته شد دقیقه سانتریفیوژ ش 5به مدت  rpm  1000منتقل شده و با دور 

DMEM  ه هاي مربوطها در خانهتعداد سلولوبار سپس با استفاده از لام نئگردید،  مخلوطكاملاا به رسوب اضافه و

  لیتر محاسبه شد.ها در یك میليشمارش شد و از فرمول زیر تعداد سلول
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 خانه 4میانکین تعداد سلول های شمارش شده در  X 410میلی لیتر=  1در سلول  تعداد

 

 : لام هموسیتومتر جهت شمارش سلول: 2-2شکل 

سلاید از یک ا نیز شناخته می شود برای شمارش سلول ها است. لام هموسیتومتر نئوبارلام هموسیتومتر که با نام لام 

وجود  را برای شمارش سلول به میکروسکوپی شیشه ای ضخیم به همراه کنگره های مستطیلی شکل، تشکیل شده که یک محفظه

 می آورد.

 

 

 : MTTساخت  10-2-2
 

ان اضافه شده و با همزن مغناطیسی تا حد امک RPMIو یا  PBSبه یک میلی لیتر محلول  MTTاز پودر میلی گرم  5

د درجه سانتیگرا 20عبور داده شد و سپس در حجم های کم تقسیم و در منفی 0|22. محلول حاصل از فیلتر دحل ش

ل آلومینیمی به نور در لوله های تیره نگهداری شدند و یا سطح لوله ها با فوی MTTنگهداری شدند. با توجه به حساسیت 

 پوشیده شدند.

 

 : MTT assay روش به ها اگزوزوم موثر دوز محاسبه 11-2-2
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د. شساعت درون انکوباتور قرار داده  24سپس  به مدت  کشت داد شد.سلول ها را  well ،5000 96ابتدا در پلیت 

ا ( اگزوزوم ها ر300، 200، 100، 50، 0دوز های ) Brad fordسپس با استفاده از غلظت های بدست امده از تست 

خالی  ساعت در انکوباتور قرارداده شد. سپس محیط روی تمام چاهک های پلیت را 48اضافه کرده و به مدت  به پلیت

پس از تیمار با  MTTمیکرولیتر ترکیب  10اضافه کرده وسپس  RPMIمیکرولیتر محیط  100به هر چاهک کرده و 

 کرولیترمی 50د. سـپس ـاعت انکوبـه گردیس 4راد بـه مـدت رجه سانتیگد 37ی اگزوزوم بـه هـر چاهک اضافه و در دما

 نومترنا 570در طول موج . درنهایت میـزان جذب نوری هر چاهک فوکسید به محلول حاصل اضافه شددی متیـل سول

 .ر گرفته شدن گـروه شـاهد به کابـه عنـوا MTTد. سلولهای بنیادی بدون تیمار شدن اندازه گیریالایزا توسط دسـتگاه 

 

 تیمار سلول ها : 12-2-2
 

روه گد. پس از آن در سه رسیدندرصد  70اده شده تا به تراکم کشت د گرادیدرجه سانت 37 یدر دما Skov3 یها سلول

وگرم میکر 50با دز (  (MenSCsحاصل از  یشده با اگزوزوم ها ماریت 1 یشی(، گروه آزماماریت افتیکنترل )عدم در

 ساعت کشت 48مدت  به میکروگرم 100با دز  (لیحاصل از زنجب یاگزوزوم هاشده با  ماری)ت 2 یشیو گروه آزما

 .شدندداده 

 

 BCAتام سلولی با کیت تعیین غلظت پروتئین های   13-2-2

 

و محلول  Coppor، از کیت های حاوی محلول استاندار BCAکیت پروتئین های سلولی با  برای اندازه گیری غلظت

BCA Reagent  چاهک  10برای تعیین غلظت استفاده شد و با ترکیب این دو محلول، باتوجه به نسبت مواد و استفاده از

 ساخته شد. Working، محلولی به نام BCA Reagentواحد  50به  Copporدابل و طبق محاسبات انجام شده یک واحد 

  .ه شداستفاد 5/1های ب برای تعیین غلظت از میکرو تیو

 لاندا اب مقطر اضافه شد 450لاندا محلول استاندارد و  50شماره یک،  تیوبدر میکرو 

 ب مقطر اضافه شدلاندا آ 250، 9تا  2شماره  درمیکروتیوب 

 در نهایت  بعدی اضافه گردید و لاندا محلول به میکروتیوب 250 ،8تا  1های شماره  از میکروتیوب

 مانده است . حاوی تنها اب مقطر باقی بدون تغییر و 9 میکرتیوب
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  لاندا  75از چاهک های دابل به ترتیب  عدد9بهWorking  ندا از محلول های داخل میکروتیوبلا 25و 

 لاندا سمپل )اگزوزوم سلول مورد نظر ( 25و  Workingلاندا  75چاهک دهم  مرحله قبل اضافه گردید و

 اضافه گردید.

 ل موج طو درجه قرار داده شدند و در نهایت در دستگاه الایزا با 60دقیقه در دمای  60ها را به مدت  چاهک

 قرار داده شدند. 650

 

 :  Annexin V/PIردیابي و تعیین کمیت آپوپتوز با روش  14-2-2

 

 24و پس از ( x 105 5) هر خانه  در شدکشت داده سانتی،  3تست ابتدا سلول ها درون ظرف کشت  نیانجام ا یبرا

 وبیکروتیبه م ماریکنترل و ت یگروه ها یها سلول مار،یساعت ت 72. بعد از گذشت گرفتقرار  ماریساعت تحت ت

کردن  . سپس با خارجنددش وژیفیسانتر 4500با دور  قهیدق 10به مدت  وژیفیجداگانه منتقل شده و درون سانتر یها

گه با کونژو V نیانکس تریکرولیم 5سوسپانس شده،  1X ابندهیبافر اتصال  تریکرولیم 500هر نمونه با  ،ییرو طیمح

سپس  .دیدگر پتاژیبه هر نمونه اضافه شده و پ  propidium iodide (PI) تریکرولیم 5 و اناتیوسیزوتیا نیفلوئورسئ

 یتومتریفلوس دستگاه یبرا آپوپتوز تیکم نییجهت تع انکوبه شده و یکیاتاق و در تار یدر دما قهیدق 10نمونه ها به مدت 

 .ددنفرستاده ش

 

15-2-2 Real Time PCR : 

 

 Real time PCRسبراسا روش نیا یمبنا. شود یم استفاده ژن انیب مطالعه یبرا قیدق و مناسب یکیتکن عنوان به 

 است. فلورسانس نور نشر زانیم سنجش و واکنش یتصاعد مرحله قیطر از PCR در رشدهیتکث یها نسخه یکم سنجش

 واکنش اصول یتمام ،Real time PCRر د. شد ارائه 1991 سال در همکاران و یگوچیه توسط بار نیاول روش نیا

 زین فلورسنت گزارشگر کی که تفاوت نیا با رود یم بکار است ازین مورد یمعمول PCR کی انجام یبرا که یگرها

 . کنند دیتول نور محصول، ریتکث صورت در که است یا گونه به گزارشگرها نیا یطراح. دارد حضور واکنش در

 معمول بطور. دارد میمستق نسبت دستگاه در شده ثبت نور شدت شیافزا با آمده دست به محصول زانیم رو نیازا

 ینم دهید فلورسنت شدت در یتوجه قابل رییتغ ییابتدا ی چرخه 11 تا 8 در باشد، شده یساز نهیبه واکنش کهیدرصورت
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 زانیم دوم مرحله یابتدا در. ابدی یم شیافزا فلورسنت شدت ادامه، در اما. ندیگو یم هیپا خط ه،یناح نیا به و شود

 یمولکولها تعداد ،یخط فاز سمت به یینما فاز از ریتکث شرفتیپ با و ابدی یم شیافزا یینما صورت به یدیتول گنالیس

 دچن  Real time PCRیطورکل به. رسد یم انیپا به Real time PCR واکنش جیدرت به و شوند یم محدود مرازیپل

 : دارد مرحله

 .ستین یابیرد قابل آن نور اما دارد وجود یا رشته دو صولمح  Linear ground: :اول فاز

 شواکن به مربوط یینما رشد و شود یم برابر دو یا رشته دو محصول چرخه، هر در Early exponential:   :فازدوم

  .ابدی یم شیافزا یریچشمگ طور به فلورسنس مقدار اول، فاز با سهیمقا در و شود یم شروع

 .است اتمام درحال آنها ییکارآ و واکنش باتیترک:Iog-Iinear:  سوم فاز

-2)شکل  شود ینم مشاهده یشیافزا فلورسنت مقدار در و رود یم نیب از آنها ییکارآ و باتیکتر  Plateau: :چهارم فاز

2.) 
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 :Real – time PCRمراحل مختلف واکنش : 3-2 شکل

Real – time PCR ستین یابیرد قابل آن نور اما رددا وجود یا رشته دو محصولمرحله تشکیل شده است. در فاز اول  4از .

 و واکنش تبایترکردیابی است. فاز سوم  و نور فلورسنت افزایش یافته وقابل شود یم برابر دو یا رشته دو محصولفاز دوم 

 ده نمی شود.. فاز چهارم ترکیبات واکنش به اتمام رسید است و در نور فلورسنت افزایش مشاهاست اتمام درحال آنها ییکارآ

 

 Threshold. ردیگ صورت انیب زانیم یریگ اندازه دیبا است یخط فاز در ها نمونه تمام در ریتکث که یا مرحله در

 لگنایس به نسبت یدار یمعن شیافزا ،یآمار لحاظ به PCR time Real واکنش در که است فلورسنت گنالیس از یسطح

 نام CT ای آستانه چرخه باشد، هیپا خط از شتریب فلورسنت شدت آن در که ییها چرخه نیاول. کند یم دایپ هیپا سطح

 را هیاول mRNA مقدار توان یم آن از استفاده با و دارد هیاول یالگو مقدار با یدار یمعن رابطه CT عدد مقدار. دارد

 کمک با هیولا یالگو مقدار از یکم برآورد منظور به. ابدی یم کاهش CTمقدار ه،یاول یالگو مقدار شیافزا با. زد نیتخم

 دستگاه با و کرده هیته یمشخص یها غلظت معلوم نمونه کی از ابتدا. میکن رسم دیبا استاندارد نمودار کی روش، نیا

 مجهول نمونه یبرا CT یابیارز و ریتکث با را هیاول رونوشت غلظت م،یکن یم رسم را استاندارد یمنحن سپس و ریتکث

 محصول توانیم ریتکث انجام صحت یبررس منظور ،به PCR time Real واکنش انجام از بعد. آورد دست به توان یم

PCR time Real مشاهده ،یبردار عکس از پس نظررا مورد باند و نموده یبررس آگارز ژل الکتروفورز یرو را 

 کرد. 
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 از. کرد استفاده DNA به شونده متصل یرنگها از توان یم Real time PCR از حاصل یها فرآورده ییشناسا یبرا

رنگ  .برد نام را Green Eva و SYBR Green I  ،PRO-YO-1 توان یم DNA به شونده متصل یرنگها جمله

SYBR Green I   اردمو نیا در ،یا رشته تک یالگوها به اتصال در ییتوانا عدم لیبدل و است فلورسنت یها رنگاز 

 یم متصل آنها به شود دیتول PCR یها چرخه یدرط یا دورشته محصول که یزمان رنگ، نیا. دارد یفیضع بازتاب

 لیبدل. است متناسب شود، یم ثبت دستگاه توسط که یا رشته دو DNA غلظت با فلورسنت شدت شیافزا نیبنابرا شود

 و دهسا رنگ، نیا یها تیمز از. کرد استفاده ها شیآزما یتمام یبرا آن از توان ینم رنگ نیا بودن یاختصاص ریغ

  .برد نام توان یم را مرازهایپل با تداخل عدم نیهمچن و آن بودن یسم ریغ

 شکلم نیا البته. داد صیتشخ رنگ نیا کمک به توان ینم را مریآغازگردا ای یراختصاصیغ تلامحصو وجود رو نیازا

 Realش واکن صهلاطورخ به. است شده برطرف یامروز یها دستگاه در ذوب یمنحن نمودار از استفاده با یحدود تا

time PCR  است ریز مراحل شامل نیبرگریسا رنگ با . 

 .شود یم ساطع یفیضع فلورسنت اند، نشده متصل DNA به یرنگ یها مولکول چون واکنش آغاز در: 1

 محض به و شوند یم متصل یا رشته دو DNA کوچک یارهایش به آغازگرها، اتصال از پس یرنگ یها مولکول. :2

 .کند یم ساطع را ینومترنا 111 نور نانومتر، 491 موج طول جذب

 محض به. شود یم مشاهده فلورسنت زانیم در یشیافزا و تر شیب یرنگ یها مولکول اتصال با بساط، طول در. 3

 تحت رنگ نیا. ابدی یم کاهش فلورسنت تشعشعات ،یبعد چرخه یبرا یرنگ یها مولکول شدن آزاد با شدن، واسرشت

 یم جمو طول نشر و القاء میتنظ منجربه حرارت درجه از یمناسب سطح. ماند یم یباق داریپا و باثبات ،PCR طیشرا

 .شود
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 :Real time PCRدستگاه ترموسایکلر مربوط به : 4-2شکل 

روش و  برده می شود.دستگاه ترموسایکلر با کمکبه کار  DNAترموسایکلر دستگاهی است که در علوم بالینی برای تقویت 

 می گردد. DNAموجب تکثیر  PCRاصول 

 
 

 از سلول: RNAروش استخراج  1-15-2-2 

. پس از آن در سه گروه دندیدرصد رس 70کشت داده شده تا به تراکم  گرادیدرجه سانت 37 یدر دما Skov3 یسلول ها

 2 یشی( و گروه آزماMenSCs)حاصل از  یشده با اگزوزوم ها ماریت 1 یشی(، گروه آزماماریت افتیکنترل )عدم در

سپس سلول ها تریپسینه و جدا  کشت داده شدند. اعتس 48( به مدت لیحاصل از زنجب یشده با اگزوزوم ها ماری)ت

پارس  RL Solutionدر این مطالعه از کیت استخراج  RNAشدند. برای استخراج  RNAو اماده استخراج  سازی شدند

توس استفاده شد. این کیت از خواص اتصال برگشت پذیر ستون مبتنی بر سیلیس که خواص لیز کنندگی دارد استفاده 

می شوند، ازبین  RNAی ها و باز دارنده های آنزیمی را که باعث جداسازی سریع، راحت و قابل اعتماد می کند. آلودگ

توسط پرایمر های  Bax ،BCL2 ،MMP2 ،MMP9ودر نهایت بررسی بیان ژن های  cDNAمی برد. و سپس سنتز 

 انجام شد. Real time PCRاختصاصی با روش 
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 اختصاصی استفاده شده: پرایمر 2-15-2-2

 یمورد نظر به نحو یمرهایشد. پرا یطراح Bax ،BCL2 ،MMP2 ،MMP9ژن  4 انیب یبرا یاختصاص یمرهایپرا

د استفاده در مور مریپرا یوانتخاب شد. توال یبا استفاده از نرم افزار طراح ندیعمل نما ییکه بتوانند با حداکثر کارا

 (.2-4آورده شده است ) ریجدول ز

 

 : توالی پرایمرهای استفاده شده دراین مطالعه4-2جدول 

Reverse Primer Forward Primer  Gene symbol 

TCGGAAAAAGACCTCTCGG GCTTCAGGGTTTCATCCAG Bax 

CGTACAGTTCCACAAAGGCA CCCTGTGGATGACTGAGTAC BCL2 

GAGTCCGTCCTTACCGTCAA ACAGTGGATGATGCCTTTGC MMP2 

ATACCCGTCTCCGTGCTCC GCACCACCACAACATCACCT MMP9 

CTCTTGTGCTCTTGCTGGG TGGCTACAGCAACAGGGTG GAPDH 

 

 

 

 

 

 

 ماری :تحلیل آ 3-2

 

 یرهایمتغ یحاصله برا جینتا. گرفت انجام تکرار بار 3 صورت به یهمگ ها تست ،یآمار درست یبررس منظور به

 انیبه صورت درصد ب یطبقه ا یفیک یرهایمتغ یو برا(   mean±SDو انحراف استاندارد ) نیانگیبه صورت م یکم
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 از شیب یا سهیمقا یبررسو  tدر صورت نرمال بودن توسط آزمون  میان دو گروه یکم یرهایمتغ نیب سهید. مقایگرد

 .انجام شدند One Way Anova روش به گروه دو

ن مطالعه یاشد. سطح معني دار آماري در  استفاده  23 شیرایو SPSSداده ها از نرم افزار  یآمار لیو تحل هیتجز یبرا

 .استدر نظر گرفته شده  05/0
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 فصل سوم 

 

 نتایج
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 و سلول های خون قاعدگی: SKOV3رده سلول های سرطانی تخمدان  1-3

 

 RPMI1640انیستو پاستور ایران خریداری شد. در محیط ازمرکز  SKOV3 سرطان تخمدان یرده سلول دراین مطالعه

ین نمونه خون قاعدگی . علاوه بر ا(1-3)شکل  ٪ آنتی بیوتیک کشت گردید1( و FBS) %10حاوی سرم جنین گاوی 

جنین گاوی  DMEMشد. در محیط  زمر کز جهاد دانشگاهی قم خریداریا سال 40-21از زنان سالم با متوسط سن

10% (FBS و )(2-3)شکل  آنتی بیوتیک کشت گردید٪ 1. 

 

 :SKOV3 تخمدان یسرطان سلول رده: 1-3شکل 

 درجه 37 یدما در Skov3 یها سلول .شد یداریخر رانیا پاستور ستویان ازمرکز SKOV3 تخمدان سرطان یسلول رده

 .دندیرس درصد 70 تراکم به تا شده داده کشت  RPMIدر محیط کشت گرادیسانت
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 :MenSCs یسلول کشت: 2-3شکل 

 یماو د DMEM طیمح در .شد یداریخر قم یدانشگاه جهاد کز ازمر سال 40-21سن متوسط با سالم زنان از یقاعدگ خون نمونه

 .دندیرس درصد 70 تراکم به تا شده داده کشت گرادیسانت درجه 37

 :MTTبه روش  (MENSCSخون قاعدگی ) یاگزوزوم ها سلول با دوز موثر عیین ت 2-3
 

، 200، 100، 50، 0های  در غلظت cell-Exoاثرات وابسته به دوز و زمان  نییتع یبرا ها دوز موثر سلول یابیارزدر ابتدا، 

 ولازیبه روش ت SKOV-3تخمدان  یسرطان یسلولها ای مهاربر ساعت 24،48،72 یو در زمان ها کرومولاریم 300

 مهار بر یمثبت ریساعت، تأث48در  کروگرمیم 50با  cell-Exoنشان داد که  جینتا .(2-3( انجام شد )شکل  MTT) ومیتترازول

 ساعت استفاده شد. 48 به مدت یبعد یشهایدر آزما cell -Exoاز  کروگرمیم 50 ج،ینتا نیدارد. بر اساس اسرطانی  سلول 

 

 

 

 :ساعت 72، 48، 24در   MTTنتایج : 1-0شکل 
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، 24ای ( میکرو گرم و زمان ه300، 200، 100، 50، 0در دوز های ) MTTسلول ها با استفاده از روش ارزیابی دوز موثر 

اری نسبت به دوز و معنی دکاهش  ساعت،48 در کروگرمیم 50 با cell-Exo که داد نشان جیتان ساعت تعیین شد.  72، 48

 زمان های دیگری از خود نشان داده است.

  

 :MTTبه روش  لیزنجب یاهیگی دوز موثر سلول با اگزوزوم ها نییتع 3-3
 

، 50، 0 یدر غلظت ها Exo-plantاثرات وابسته به دوز و زمان  نییتع یدوز موثر سلول ها برا یابیدر ابتدا، ارز

 SKOV-3تخمدان  یسرطان یمهار سلولها یساعت برا 24،48،72 یو در زمان ها کرومولاریم 300، 200، 100

در  کروگرمیم 100با  Exo-plantه ک دادنشان  جی. نتا(4-3( انجام شد )شکل  MTT) ومیتترازول ازولیبه روش ت

 یشهایدر آزما plant-Exoاز  کروگرمیم 100 ج،ینتا نیدارد. بر اساس ا یبر مهار سلول  سرطان یمثبت ریساعت، تأث48

 ساعت استفاده شد. 48به مدت  یبعد

 

 

 

 :ساعت 72، 48، 24در  MTTنتایج : 2-3شکل 
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 ،24 یها زمان و گرم کرویم( 300 ،200 ،100 ،50 ،0) یها دوز در MTT روش از استفاده با ها سلول موثر دوز یابیارز

 و زدو به نسبت یدار یمعن کاهش ساعت،48 در کروگرمیم 100 با Plant-Exo که داد نشان جینتا.  شد نییتع ساعت 72 ،48

 .است داده نشان خود از یگرید یها زمان

 

 : سرطانی پوپتوز سلولر آد  MenSCsبررسی تاثیر اگزوزوم های زنجبیل و 4-3

 

 رنگ از پس یتومتریفلوس از استفاده با  Skov-3رده تخمدان یسرطان سلول آپوپتوز بر plant-Exo و cell-Exo اثرات

 یلک پوپتوزا .شد یبررس PI/V نیانکس صیتشخ تیک قیطر از(  PI) دیدی ومیدیپروپ و V نیانکس با ها سلول یزیآم

 جهینت کی که ،داد نشانplant-Exo  و cell-Exo با درمان Skov-3 رده تخمدان یسرطان سلول در یتوجه قابل شیافزا

 (.5-3)شکل  بود شده یزیر برنامه یسلول مرگ بالاترینرخ  سرطانی با یها سلول یبرا دوارکنندهیما

 

 

 

 

 :SKOV-3آپوپتوز سلول سرطانی تخمدان رده : 3-3شکل 

 یها اگزوزوم) Plant-Exo و cell-Exo (MenSCs) با شده ماریت SKOV-3 رده در یتومتریفلوسا توسط آپوپتوز صیتشخ

 .شد ررسید آپوپتوز SKOV-3 رده تخمدان سرطان یها سلول V نیانکس شیافزا باعث( لیزنجب
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-SKOVدر سلول های سرطانی تخمدان رده  MMP9و Bax  ،Bcl2  ،MMP2بررسی بیان ژن های  5-3

3 : 
 

 و Bax  ،Bcl2  ،MMP2بیان ژن های ، SKOV-3 رده تخمدانمهاجرت و تهاجم سلول های سرطانی  بررسیبرای 

MMP9  با روشReal Time PCR  ژن  در بیان  ها نشان دادرا ارزیابی کردیم. دادهBax   گروه )کنترل ،  3درcell-

Exo  وplant-Exo) ، گروه ی در بیان بالاترافزایش کهcell-Exo ا درمقایسه بplant-Exo یم نشانرا  گروه کنترل و 

گروه کاهش بیان بیشتری در  که (،  plant-Exoو cell-Exo ، کنترل) گروه 3در    Bcl2. همچنین در مورد بیان ژندهد

plant-Exo   در مقایسه باcell-Exo  بالاتری از ژن نسبت بیان نشان داد  ن هاژدیده شد که در نهایت مقایسه مجموع

 (.6-3)شکل  ده شده استدی کنترل وگروه plant-Exo بادر مقایسه  cell-Exoدر گروه  Bax ،Bcl2های 

-cell گروهنسبت به   plant-Exoگروه که(  plant-Exoو cell-Exo ، کنترل) گروه 3در  MMP2داده های ما بیان ژن 

Exo  همچنین درمورد بیان ژن  .دهد یم نشان را کاهش معنی داریMMP9 کنترل) گروه 3 در ، cell-Exo  وplant-

Exo    که گروه )cell-Exo  نسبت به گروهplant-Exo   ی را نشان می دهد که مقایسه مجموع این دو کاهش معنی دار

 (.7-3)شکل از خود نشان دادند ژن کاهش معنی داری را نسبت به گروه کنترل

 

 

-plantمارتحت تی SKOV-3در سرطان تخمدان رده  Real Time PCRتوسط  Bax ،Bcl2مقایسه بیان ژن : 4-3شکل 

Exo   ،cell-Exo و بدون تیمار: 

 گروه و plant-Exo اب سهیمقا در cell-Exo گروه در Bax، Bcl2 یها ژن از یبالاتر انیب نسبت داد نشان ها ژن مجموع سهیمقا

 .است شده دهید کنترل
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-plantتحت تیمار  SKOV-3در سرطان تخمدان رده  Real Time PCRتوسط  MMP2 ،MMP9بیان ژن : 5-3شکل 

Exo    ،cell-Exo .و بدون تیمار ارزیابی شد 

 .دادند نشان خود از کنترل گروه به نسبت را یدار یمعن کاهش   MMP2،MMP9 ژن انیب مجموع سهیمقا
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 فصل چهارم

 

 بحث و نتیجه گیری       
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 بحث : 1-4

 شود. یداده م صیتشخ شرفتهیزنان است که اغلب در مراحل پ یکشنده دستگاه تناسل یمیبدخ نیتر عیسرطان تخمدان شا

 سرطان. ردیگ یم منشاء تخمدان یاستروما یها سلول و ایزا یها سلول و تخمدان الیتلیاپ ینواح ازسرطان تخمدان 

 انیدر م .(2) ماند یم یباق علامت بدون معمـولاا  متاسـتاز هنگام تا و بوده سرطان نیا نوع نیتر جیرا تخمدان الیتل یاپ

 سرطان یسلول یها رده نیتر یتهاجم از یکی و است یدرمان یمیش به مقاوم SKOV-3ی ، رده سلول یسلول یرده ها

 الیتلیاپ شبه یورفولوژم SKOV3 یسلول رده در یانسان تخمدان سرطان یها سلول. (57)د شو یم محسوب تخمدان

 استفاده یمختلف یها روش از تخمدان سرطان درمان یبرا. دهند یم نشان مقاومت نکروز یها فاکتور دربرابر که دارند

 جمله از. است شده حاصل یشگرف یها شرفتیپدر سال های اخیر در زمینه علم وابسته به سلول های بنیادی  است. شده

 درمان یبرا ها سلول روش نیا در که کرد، اشاره یدرمان سلول روش ظهور به توان یم ها شرفتیپ نیا نیتر مهم

 جانیه از یکی شک بدون یادیبن یها سلول درباره قاتیتحق. (58) شوند یم استفاده ها یماریب از یعیوس فیط

 یمصنوع صورت به توانند یم وناکن یادیبن یها سلول. (59) باشد یم یپزشک علم موارد نیزتریانگ بحث و نیزتریانگ

 همانند یصیخصا با یتخصص یها سلول انواع به یسلول کشت طول در و افتهی ریتکث و رشد ها شگاهیآزما طیمح در

 مختلف قاتیتحق ها، سال طول در. (60) ابندی زیتما یالیتلیاپ ای اعصاب عضلات، مانند مختلف یها بافت یها سلول

 یاعضا عملکرد بهبود در یعیسر و شگرف ریتاث تواند یم یادیبن یها سلول مختلف انواع قیتزر که است داده نشان

 یفاکتورها ها، نیتوکیسا ترشح لهیوس به یطیمح هر در گرفتن قرار با فعالانه یادیبن یها سلول. (59) بگذارد دهید بیآس

. (62) گذارند یم اثر( نیپاراکر) هیهمسا یها سلول ای( نیاتوکر) یخود یها سلول یرو یسلول خارج کسیماتر و رشد

 سلول پاتوژنز در است ممکن یسلول خارج یها کولیوز که دهد یم نشان تخمدان یها سلول یبررو یفعل قاتیتحق

 کننده اهدا سلول به بسته یسلول خارج یها کولیوز عملکرد و منشا اندازه،. باشند داشته نقش تخمدان سرطان یها

 مواد از عمدتا آنها بار شوند، یم خارج یسلول یغشا از بلافاصله ها کولیکرووزیم که آنجا از. است متفاوت

 111-31) غشاء به متصل یکولهایوز اگزوزومها،. (62) شود یم لیتشک ها نیپروتئ و miRNA مانند یتوپلاسمیس

ا یتقر که هستند (نانومتر  ای نیپاراکر ن،یاتوکر نگیگنالیس به است ممکن و شوند یم ترشح سلولها انواع همه توسط با

 رشد، عوامل و ها نیپروتئ ،mRNA ،miRNA (microRNA) ،رسان امیپ DNA ،RNA .(61) کنند کمک نیاندوکر

 و یسلول یغشا یمولکولها مانند یکیولوژیب فعال یاجزا شامل وزومهااگز .(61) دهند یم لیتشک را ها اگزوزوم
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 یسلولها ،یسلول یغشا ادغام قیطر از یسلول نیب اطلاعات.  هستند یسلول مختلف منابع از یتوپلاسمیس ینهایپروتئ

 فیتوص به قادر که اند شده شناخته سلول به سلول دهنده ارتباط کی عنوان به اگزوزومها. (63) شود یم مبادله مجاور

 ها نیپروتئ و ها RNA ها، miRNA مانند ییایمیش مواد انتقال با تخمدان سرطان ازجمله ها یماریب انواع ییزا یماریب

 است دهنده گنالیس مختلف یرهایمس شامل تخمدان سرطان شد، ذکر یقبل مطالعات در که همانطور .(64, 13) هستند

 یگزارش نیاول نیا م،یدان یم ما که آنجا تا. میکرد یبررس را رهایمس نیا در لیدخ یژنها از یبرخ مطالعه نیا در و

 سرطان  یسلولها بر لیزنجب یاهیگ یها اگزوزوم و  یقاعدگ خون از مشتق یاگزوزومها مقایسه اثر یبررس به که است

 .پردازد یم SKOV-3  رده تخمدان

 یها سرطان درمان و یریشگیپ در ها، اگزوزوم که دهد یم نشان مختلف قاتیتحق از آمده بدست شواهد از یا مجموعه

 یها سلول بر تازه لیزنجب اهیگ از شده هیته اگزوزوم که داد نشان حاضر عهمطال جینتا. است تیاهم زیحا اریبس مختلف

 یها اگزوزوم تغلظ شیافزا با که شد مشاهده  مطالعه نیدرا. دارد اثرکشنده SKOV-3 یسلول رده تخمدان، یسرطان

 بر هعلاو. افتی کاهش یدار یمعن طور به کنترل گروه به نسبت یسلول ماندن زنده درصد ساعت، 48در  لیزنجب اهیگ

 ریثتا لیزنجب اگزوزوم تریل یلیبرم کروگرمیم 100 غلظت با یسرطان سلول کردن ماریت زمان مدت شیافزا با ن،یا

 نیا در نیهمچن. افتی کاهش یدار یمعن طور به کنترل گروه به نسبت یسلول ماندن زنده درصد و است داشته یمثبت

 یلسلو ماندن زنده درصد ساعت، 48 در یقاعدگ خون از مشتق یها اگزوزوم غلظت شیافزا با که شد مشاهده مطالعه

 با یسرطان سلول  ماریت زمان مدت شیافزا اب ن،یا بر علاوه. افتی کاهش یدار یمعن طور به کنترل گروه به نسبت

 یولسل ماندن زنده درصد و است داشته یمثبت ریتاث یقاعدگ خون از مشتق تراگزوزومیل یلیبرم کروگرمیم 50 غلظت

 که شد ادد نشان V/PI نیانکس تست از استفاده با مطالعه نیا در. افتی کاهش یدار یمعن طور به کنترل گروه به نسبت

 شیافزا ثباع SKOV-3 تخمدان سرطان یها سلول در یقاعدگ خون از مشتق یها اگزوزوم و لیزنجب یها اگزوزوم

 طور هب  یقاعدگ خون یها اگزوزوم سلول های سرطانی تیمار شده با در آپوپتوز و شده یسلول آپوپتوز در یتوجه قابل

 Real تست از ستفادهبا ا BAX، BCL2 ،MMP2، MMP9 یها ژن انیب  نیبرا علاوه. است افتهی شیافزا یدار یمعن

time PCR  یها ژن از یبالاتر انیبنسبت  داد نشان Bax، Bcl2 یها ژن در انیب کاهش و MMP2، MMP9 در 

 .شد دهید کنترل گروه و plant-Exo با سهیمقا در cell-Exo گروه

 بر لیزنجب عصاره اثر یرو مطالعه با محققان جمله، از است هشد انیب لیزنجب اهیگ راتیتاث یخوب به یقبل مطالعات در

 لیزنجب عصاره که دادن نشان Real time PCR و سلول تیسم سنجش از استفاده با تخمدان، سرطان یسلول یها رده

. (13) است یسرطان ضد خواص یدارا و گذاراست ریتاث آپوپتوز یالقا و P21، P53، BCL2 یها ژن انیب شیافزا بر
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 (،ROS(6ژنیفعال اکس یگونه ها دیتول شیافزا باعث Shogaol-6 که دکر گزارش یا مطالعه در ارانهمک و انگیل

 A2780 یسلول رده در Bcl-2 و JAK ،IL-6 ، PCNA، cyclinD1 انیب کاهش و Caspase 9 وBax ، 3انیب شیافزا

 رشد مهار و تخمدان یسرطان یسلولها در STAT-3 انتقال مهار با Shogaol-6 که داد نشان آنها. شد تخمدان سرطان

 zerombon زنجبیل ترکیب به نام یرو بر مطالعه کی در .(54) شود یم آپوپتوز باعث تخمدان یسرطان یها سلول

 zeromb که داد نشان جینتا شد، افتی

one شود یم رحم دهانه و تخمدان سرطان یسلول یها رده در یسلول مرگ باعث آپوپتوز القای بهتر با .Zerombon 

 را IL-6 ترشح سطح یدار یمعن طور به و کند یم مهار دز به وابسته یروش به  M/G2ُ مرحله در را یسلول چرخه

 از یانتخاب طور به لیزنجب که ددندا نشان همکاران و راد. (65) دهد یم کاهش HeLa و Caov-3 یسلول یها رده در

 ن،یا بر علاوه. کند یم یریجلوگ تخمدان یعیطب الیتلیاپ یها سلول با سهیمقا در تخمدان یسرطان یها سلول رشد

 نقش سلول ییرگزا و یسلول ریتکث در که را VEGF و IL-8 جمله از KB-NF کننده میتنظ ژن محصولات لیزنجب

 تخمدان یسرطان یسلولها تعداد در زمان و دز ُبه وابسته کاهش محققان ،یگریدتحقیقات  در. (65) دنکن یم مهار دارند،

 G2 فاز در ها سلول درصد شیافزا با یسرطان یها سلول ریتکث کاهش. کردند گزارش را gingerol-10 با درمان تحت

 ،B1 نیکلیس انیب کاهش تخمدان یسرطان یها سلول. بود همراه G1 مرحله در ها سلول درصد کاهش و یسلول چرخه

A و D3 معرض در گرفتن قرار از پس را gingerol-10 یها سلول یرو که با توجه به تحقیقاتی (.30) دادند نشان 

. شد مهار لیزنجب عصاره توسط یدار یمعن طور به SKOV-3 یسلول رده یها سلول رشد شد، انجام تخمدان یسرطان

 که دندیرس جهینت نیا به محققان نیبنابرا. افتی شیافزا P53 ژن انیب سطح و کاهش Bcl-2 ژن انیب که داد نشان جینتا

-MMPبیان ژن  لیزنجب عصاره ،یگرید مطالعه در. (66) شود یم آپوپتوز القای باعث Bcl-2 ژن حذف با P53 ژن

 MB-MDA-231 یسلول رده نه،یس سرطان یسلولها در مهاجرت جهیدرنتکاهش داد.  غلظت به وابسته یروش به را 9

 یرهایمس مهار ازجمله مختلف، یمولکول یها سمیمکان قیطر از gingerol-6 و Shogaol-6. (67) مهارکرد را

MAPK و Akt/PI3k یها تیفعال و NF_KB و STAT3 انیب سرکوب یبرا MMP2 ،MMP9 ،UPA انسداد و 

 یرو برپژوهشی  .(65)د نکن یم یریجلوگ یکبد یسلولمای نویکارس متاستاز و تهاجم ازقابل توجهی  طور به ییرگزا

 G1/G0 مرحله در یسلول چرخه توقف با لیزنجب عصاره که داد نشان جینتاانجام شد  بزرگ، روده یسرطان یها سلول

 شود یم HCT116 و HT29 یسلول یها رده در آپوپتوز یالقا باعث و کرده مهار را ری،تکث DNA سنتز کاهش و

 و GSTλ ینهایپروتئ مهار با shogaol-10 و shogaol-6،gingerol-10  ،gingerol-6 ،یگرید مطالعه در(. 16)

                                                           
6 Reactive oxygen species 
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MRP1 یسلول یها رده پروستات، یسرطان یسلولها ریتکث از pc3R که افتندیدر محققان .(68) کردند یریجلوگ 

 سرطان یسلول یها رده در آپوپتوز یالقا باعث P53 ریمس کردن فعال با لیزنجب عصاره در موجود یدهایترپنوئ

 داخل میکلس توجه قابل شیافزا به منجر لیزنجب عصاره با اندومتر یسرطان یها سلول درمان نیهمچن. شوند یم اندومتر

 بیترک. (53) شود یم Bcl-2 انیب توجه قابل کاهشو  3 کاسپاز انیب شیافزا ،یتوکندریم یغشا لیپتانس کاهش ،یسلول

 نیهمچن. شود یم آپوپتوز یالقا باعث و کند یم یریجلوگ پوست سرطان یها سلول ریتکث و رشد از gingerol-6 یفنل

 کند یم میتنظ BCL-2/Bax نسبت در للااخت قیطر از ((ROS ژنیفعال اکس یگونه ها دیتول با را یتوکندریم عملکرد

 یم gingerol-6 ن،یبنابرا. شود یم کاسپاز یآبشارها یالقا باعث و دهد یم شیافزا را 9 و 3 کاسپاز ،C توکرومیس و

 ییضدرگزا و یتومور ضد تیفعال همکاران و میک .(49) شود استفاده پوست سرطان درمان یبرا مؤثر طور به تواند

 یسرطان یسلولها در ییرگزا در یا عمده نقش که MTA1 و VEGF یفاکتورها یرو بر را لیزنجب زومیر عصاره

 کاهش در تواند یم لیزنجب زومیر عصاره در موجود gingerol که دیرس جهینت نیا به و کردند یابیارز کنند، یم فایا

 آنها ییتوانا لیدل به هاgingerol در مطالعه زنجبیل دریافتن، .(69) باشد مؤثر MTA1 و VEGF القاکننده یسلول ریتکث

 موثر سرطان درمان در ،ییرگزا و متاستاز تهاجم، ر،یتکث مهار و آپوپتوز یالقا، NF-KB شدن فعال از یریجلوگ در

 را BCL2 انیب و شیافزا را PARP و 3، 7، 9 کاسپاز یشکستگ سطوح دز، به وابسته یهاGingerol. بود خواهد

 یسرطان یها سلول برابر در مهم اریبس بازدارنده تیفعال کی یدارا لیجبزن یمتانول عصاره .(70) هندد یم کاهش

 از یسلول رشد مهار در یمهم نقش paradol و Gingerol. ستا (MCF7) نهیس سرطان یها لولس و ( HePG2) کبد

 ژنیاکس کاهش باعث تینها در که اند کرده فایا آزاد یها کالیراد انداختن دام به با ونیداسیاکس کاهش واکنش قیطر

 لیتعد و مهارکننده عنوان به را shogaol-6 و gingerol-6 باتیترک نقش محققان ،یپژوهش در. (51) است شد فعال

 بر علاوه .(71) دارند نقش پستان سرطان کیمتاستات شرفتیپ در که دادند نشان ییرگزا و ییلنفزا یها مولکول کننده

 در کامبوجا، یچا باتیترک از یکی به عنوان تکسیوه شده که داد نشان شد جامان 2021ل سا در  که یقاتیتحق در نیا

 آپوپتوز یالقا باعث و بوده گذار ریتأث SKOV-3 رده تخمدان سرطان کسیمتابولوم   Kras، AHRI،P53 یها ژن انیب

 یسرطان ضد اثرات نیهمچن و است شده یسرطان  سلول نگیگنالیس یرهایمس در یتیمتابول و یدانیاکس یآنت اثرات و

 است شده دییتا و یبررس یمر کبد، پروستات، ،(K-562( مزمن دیلوئیم یلوسم ،)NPC(7 نازوفارنکس در تکسیو

 رهیزنج با چرب دیاس ینوع ،دیاس کیوالپروئ داد نشان شده انجام همکاران و ینیام توسط که یگرید مطالعات در. (72)

 سرطان در شد ساخته officinalis Valeriana اهیگ از شـده اسـتخراج دیاس کیپنتانوئ آنالولوگ شکل به کـه اسـت کوتـاه

                                                           
7 Nasopharynx cells 
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 باعث و شد یبررس دیاس کیوالپروئ زمان و دز به وابسته MTT تست از استفاده با و بوده موثر  A2780 رده تخمدان

 انار پوست عصاره شد مشخص و همکاران یزمان پژوهش جینتا در .(73) است شد یسرطان سلول آپوپتوز شیافزا

 A2780در رده  VEGF ژن انیب کاهش وتخمدان سلول سرطانی  بقاء زانیم کاهش باعث لیزنجب یها اگزوزوم همانند

 انگور، فرت، پیگر ل،یزنجبگیاهی ) یها اگزوزوم استخراج با داد نشان 2019 سال در Xingyi Chen .(75) می شود

 باعث Plant-Exo دیرس جهینت نیا به Real time PCR تست از استفاده با P53 ،Bax ،Bcl-2بررسی ژن های  و (ریس

 2012 سال. (76) شوند یم موش تیکول در ،التهاب NLRP3 تیفعال و شده Casp1، IL-18 و  IL-1 βنیتوکیس انتشار

 شوگاول نجرول،یج باتیترک بودن دارا لیبدل لیزنجب اهیگ که داد نشان همکاران و یشکر توسط شده انجام قاتیتحق طبق

 کند یریجلوگ مختلف یها سرطان از تواند یم و است یالتهاب ضد و ویداتیاکس ضد و یسرطان ضد تیخاص پارادول و

 بودن دارا لیبدل لیزنجب که داد نشان شد انجام وهمکاران یرحمان توسط 2014 سال در گرید یا مطالعه در. (77)

 سال در .(78) شد تومور سرکوبگر یها ژن شدن فعال و آپوپتوز یالقا باعث یقو یدانیاکس یآنت و یالتهاب ضد خواص

2018 Yun Teng  بر لیزنجب مثل یاهیگ  اگزوزوم که افتنیدر روده یوتایکروبیم یرو بامطالعه همکارانو miRNA 

 یمشعور 2019 سال در. (79) بخشد بهبود راموش، کولیت روده  مانند یواناتیح در تواند یم و دارد مثبت ریتاث روده

 آن یمولکول سمیمکان و آنها یمحتوا ها، اگزوزوم وژنزیب درک که ددادن نشان ها زوماگزو یرو مطالعه با همکاران و

 است موثر ییدارو یها مقاومت درمان در آن بر علاوه دارد سرطان نگیگنالیس یرهایمس سرکوب در یمهم نقش

 پیگر ل،یزنجب اه،یگ 3 یها اگزوزوم یرو بر همکاران و Jingyao Mu توسط 2014 سال درتحقیقاتی که  در. (80)

 توسط و هستند microRNA و دیپیل ن،ییپروت یحاو مانند، اگزوزوم ذرات نانو داد نشان دادندانجام  جیهو و فروت

 کردن فعال و یالتهاب ضد و ونیداسیاکس یآنت ژن انیب باعث و شوند یم جذب روده یادیبن یها سلول و ها ماکروفاژ

 2021 سال در که یا مطالعه در. (81) دشو یم روده یهموستاز حفظ نآ بر علاوه و شده 10 نیلوک نتریا و نیتوکیس

 یها اگزوزوم شد انجام Real time PCR تست از استفاده با COVID-19 مارانیب هیر بر Sreeram Peringattu توسط

 هیر در آنها تجمع و متعدد یها miRNA بودن دارا لیبدل یگلاب و یفرنگ گوجه فروت، پیگر ل،یزنجب ا،یسو اه،یگ 5

 مطالعه همکاران، و Lijun Chen ،2019 درسال ،مطالعه حاضر با سهیمقا در .(82)می شود  هیر التهاب بهبود باعث

 درمان درقابل توجهی  راتیتاث MenSCsنشان داد که  ددادن انجام یقاعدگ خون از مشتق یادیبن یها سلول یرو بر یا

 مر،یآلزا یماریب آشرمن، سندرم وکارد،یم انفارکتوس ،دوشن یعضلان یستروفید ،یمغز سکته ابت،ید کبد، های ماریب

 یماریدرب MenSCs دارند علاوه براین، نشان دادند یعصب یها یماریب و وزیاندومتر ،یپوست زخم ه،یر حاد بیآس

چندین . (83) می شوند تخمدان میترم و بروزیف تخمدان ینینابیب و گرانولوزا سلول آپوپتوز کاهش باعث  ،تخمدان یها
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 را های تخمدان کولیفول رشد توانند یم یمیمزانش یادیبن یها سلول انواع از یاریبسه که داد نشان وضوح بهمطالعه 

 انجام 2019 سال در که یپژوهش .کنند تیتقو یمنیا ونیمدولاس ای اگزوزوم ن،یپاراکر مانند میرمستقیغ ای میمستق بطور

 کاهش ،یسلول چرخه وتخمدان  کولیفول یعیطب رشد میتنظ با بوده و تخمدان برعملکرد هاMenSC ریتاث انگریب شد،

 نسبتاا  تیوضع به ، تخمدان هاسرم یجنس یهاهورمون لیتعد و طیزمحیر هموستاز حفظ یبرا هاتخمدان در آپوپتوز

 سمیمکان و یقاعدگ خون یادیبن یها سلول یرو بربا مطالعه  2019 سال در نیهمچن. (84) اند شده بازگردانده یعیطب

 اثرات و شده یسرطان سلول آپوپتوز شیافزا باعث MMP-2 ،MMP-9 و BCL2 یها ژن در یمنیا لیتعد ،یدرمان یها

 یرو بر 2021 سال در که یپژوهش در. (85) که با مطالعه ما همسو بوده است را اثبات کردند MenSCs ینیپاراکر

 یهاسلول و یالتهاب یهاژن انیب سطح شد، انجام وزیاندومتر یها التهاب درمان و یقاعدگ خون یادیبن یها سلول

 سطح کاهش در هاMenSC ریتاث دهنده نشان و شد یابیارز Real Time PCR از استفاده با وزیاندومتر زنان در مردانه

 در. (9) شده است SOX-4 ، OCT-4، NANOGیها ژن و ،HIF-1a، IL-1  Cox-2، CD10 یالتهاب یها ژن انیب

 نیا در شد، انجام نهیس سرطان و یچرب بافت یادیبن یها سلول یرو بر یا مطالعه 2021 سال در قیتحق نیا با سهیمقا

 ریتاث دهنده نشان که شد یبررس یسلول تهاجم و آپوپتوز در لیدخ یها ژن  Real Time PCR تست از بااستفاده قیتحق

MSC انیب در ERBB2 ،MMP-9 ،P53 سرطان درمان در یادیبن یها سلول ریتاث انگریب پژوهش نیا جینتا و شده...و 

 سرطان التهاب ریدرگ نگیگنالیس یرهایمس سرکوب یرو بر یها یبررس. (86) است همسو ما مطالعه با که است

 و microRNA انیب سطح مطالعه نیا جینتا .شد انجام miR-590 لهیبوس MCF-7 و MDA-MB-231 یها رده نهیس

 قرار یابیارز مورد Real Time PCR در یکم معکوس یسیرونو مرازیپل یا رهیزنج واکنش توسط دیکاند یها ژن

 جهیدرنت. شد یریگ اندازه Annexin V-7AAD روش از استفاده با شده ترانسفکت یها سلول در آپوپتوز سطح و گرفتند

 ریتاث PI3K و  MAPK نگیگنالیس یها ریمس بر نیا بر علاوه و افتهی کاهش اریبس MMP-9 ، MMP-2 یها ژن

 یها ژن انیب یرو بر یا مطالعه 2022 سال در نیهمچن. (87) است شده سلول آپوپتوز شیافزا باعث و بوده گذار

-MMP تهاجم و مهاجرت در لیدخ یها ژن داد نشان جینتا شد، انجام سالم و وزیاندومتر مبتلا به زنان در یقاعدگ خون

 نشان خود از را انیبافزایش  BCL-2 و Bax سلول ریتکث یها ژن نیا بر علاوه اند داشته یبالاتر انیب MMP-2 و 9

. (88) است بود همسو ما مطالعه با که شد یابیارز Real Time PCR تست از استفاده با ژن گروه دو هر. اند داد

 تیاستئوارتر درمان بر یچرب بافت و استخوان مغز یادیبن یها سلول از مشتق یها اگزوزوم ریتاث انیب بر یمبن پژوهش

 بافت به نسبت استخوان مغز یادیبن یها سلول شتریب ریتاث انگریب Real Time PCR یها داده شد، انجام موش مدل

 برده بکار یها تست نظر از پژوهش نیا است شده موش مدل نیاستوارتر درمان و I، II کلاژن انیب سطح بر یچرب
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 به  محققان یلادیم 2017 سال در .(89) حاضر مطابقت دارد مطالعه با درمان در یادیبن یها سلول از استفاده و شده

 روش نیهمچن و اندومتر یادیبن سلول با استخوان مغز از مشتق یادیبن سلول نوع دو نیب یدرمان اثر سهیمقا  منظور

 که داد نشان هفته 3 از پس قیتحق نیا جینتا. داداند انجام موش یرو یا مطالعه یدیور داخل ای رحم قیطر از قیتزر

 رحم در اندومتر یسلولها از شتریب یلیخ مغزاستخوان از مشتق یادیبن یسلولها و بوده کیستمیس قیتزر روش نیبهتر

 یچرببافت  ای استخوان مغز همچون یمنابع از مختلف یادیبن یها لسلو وندیپ که داد نشان شواهد. (90) اند گرفته جا

 اندومتر یبازساز شیافزا و ییرگزا کیتحر و غدد تعداد شیافزا ،یبروزیف ینواح کاهش یروانجام شد. و  اندومتر اب

 رسد ینظرم به. است شده یباردار زانیم بهبود و یباردار از تیحما باعث رحم بافت بهتر یریگ شکل با و اثرداشته

 یساز فعال و یمونومدولاتوریا اثر با ای استروما و ومیتلیاپ به متقابل زیتما و اندومتر به ورود قیطر از عملکرد نیا

 ازمغز مشتق یادیبن یسلولها از استفاده با نیبرا علاوه .اعمال می شود رشد فاکتور قیطر از اندومتر یتورهایپروژن

 نیهمچن و آشرمن سندرم یماریب بهبود و اندومتر یبازساز به توانسته ناف بند خون و یقاعدگ خون ،اندومتر استخوان،

 .(91) کنند کمک اندومتر یآتروف

 نتیجه گیری: 2-4

 

 یم مختلف یهاسلول به زیتما ییتوانا و بالا ریتکث ییتوانا با فرد به منحصر تیجمع یقاعدگ خون یادیبن یها سلول

 ونخ یادیبن یها سلول یها اگزوزوم در مرتبط با آپوپتوز و مهاجرت یهاژن انیب سطح در مطالعه حاضر. باشند

 نشان جینتا .قرارگرفتندمورد بررسی  Real Time PCR و PI/V نیانکس تستتوسط ، لیزنجب یها اگزوزوم و یقاعدگ

 یسلول یها رده در سلول آپوپتوز شیافزا و تهاجم و مهاجرت کاهش باعث یاهیگ و یسلول یها اگزوزوم د،ده یم

 خون زا مشتق یها اگزوزوم که دهد یم نشان مطالعه حاضر ،نیا بر لاوهع. ی شودم SKOV-3 تخمدان سرطان

 یاهاگزوزوم  .دارند تخمدان سرطان آپوپتوزسلول شیافزا در ییبسزا ریتاث نسبت به اگزوزوم های زنجبیل یقاعدگ

 زانیدز موثر، م یبر رو یشتریمطالعات ب ازمندیندر نتیجه کار شد  SKOV-3رده  یبار رو نیاول یبرا لیزنجب یاهیگ

 لذااورند.  بدست یاهیگ یاز اگزوزوم ها یبهتر جینتا ندزوزوم ها است تا بتوانگا یاگزوزوم ها و زمان بنداستفاده از 

 که درس یم نظر به یانتقال یرهایمس ،یفراوان آسان، یدسترس رینظ ها اگزوزوم از استفاده یها تیمز به توجه با

 .باشند تخمدان سرطاندرمان  حوزه در یبررس جهت یمناسب منبع یقاعدگ خون از مشتق یها اگزوزوم
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 پیشنهادات: 3-4

 

 

  سطح بیان ژن هایMMP2 ،MMP9 ،Bax ،BCL2 .در رده های مختلف سرطان تخمدان بررسی شود 

  تاثیرCell-EXO  وPlant-EXO ان های دیگر یررسی شود.در رده های دیگر سرطان تخمدان وهمچنین در سرط 

  با مطالعات و تحقیقات بیشتر نتایج تاثیرCell-EXO .را به مرحله بالینی برسانند 
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Abstract 

Ovarian cancer is the most common fatal malignancy of the female reproductive system, which is 

diagnosed in advanced stages. Ginger is capable of causing cancer.The compounds of this plant, such 

as gingerol and shogaol, are able to produce active prostaglandins, are capable of producing GDP, even 

the interlocutors involved in them, and are effective in all stages of malignant tumorigenesis, such as 

increasing cell proliferation, reducing apoptosis, angiogenesis, and stimulating cancer cells. Also, 

menstrual blood stem cells (MenSCs) are introduced as a source of mesenchymal stem cells. This rich 

source has the ability of long-term self-renewal and faster growth compared to umbilical cord 

mesenchymal stem cells. The present study compares the anticancer effects of ginger and menstrual 

blood exosomes on the expression of MMP9, MMP2, Bax, BCL2 genes and the viability of SKOV3 

ovarian cancer cells. In this study, SKOV3 ovarian cancer cell line was cultured in RPMI1640 medium 

containing 10% fetal bovine serum (FBS) and 1% antibiotics. Isolation of cell and plant exosomes (Cell-

Exo and Plant-Exo) from conditioned medium of NE-MenSCs and ginger extract was done respectively. 

The concentration of cellular proteins was evaluated using the Bradford test. Then, in order to determine 

the effective dose of exosomes for treatment, the percentage of cell viability was evaluated by 

methylthiazole tetrazolium (MTT) method at concentrations of 0, 50, 100, 200 and 300 mg/ml. Ovarian 

cancer cell line SKOV3 was used in the third passage. After filling 70% of the cell culture plate, C-Exo 

and P-Exo (with doses of 50 and 100 mg/ml, respectively) were added to DMEM containing 10% FBS 

and 1% penicillin-streptomycin in each well. The cells were placed in an incubator under standard 

conditions for 48 hours. Then, the level of apoptosis and the expression level of Bax, Bcl2, MMP2 and 

MMP9 were evaluated using Annexin V/PI test and Real Time PCR, respectively. The results showed 

that the exosome obtained from ginger and menstrual blood increases the survival of ovarian cancer 

cells in a dose- and time-dependent manner. According to the Real Time PCR and Annexin V/PI test, 

the expression of Bax and Bcl2 genes, which is one of the signs of apoptosis, is increased and at the 

same time, it causes a decrease in the expression of MMP2 and MMP9 genes. Therefore, the results 

obtained from the cell treatment with plant and cellular exosomes, C-Exo compared to P-Exo has a 

significant effect on apoptosis and migration and invasion of cancer cells. According to the results of 

this study, it seems that C-EXO obtained from MenSCs has very important activities against Skov3 

ovarian cancer cells. Therefore, with further research in the future, this compound can be used for anti-

ovarian cancer drugs. 
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