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Abstract 

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is one of the most common 

hematologic malignancies, in which treatment resistance and disease relapse remain 

major clinical challenges. Natural killer (NK) cells release exosomes containing 

cytotoxic molecules that can exert anti-tumor effects without requiring direct cell-to-

cell contact. Considering the critical role of the apoptosis–autophagy balance in 

leukemic cell survival, the present study aimed to investigate the effect of NK cell–

derived exosomes on this regulatory axis in the MOLT-4 cell line. 

Methods: In this experimental study, NK cells were isolated from the peripheral 

blood of healthy donors using magnetic-activated cell sorting (MACS) and activated 

with IL-2. Exosomes were extracted from culture supernatants and characterized in 

terms of morphology and size. MOLT-4 cells were then treated with NK-derived 

exosomes for 48 h. Apoptosis was assessed by flow cytometry using Annexin V/PI 

staining. The expression levels of BAX, BCL2, Caspase-9 (CASP9), Beclin-1 (BECN1), 

ATG5, LC3B, and FOXO1 were evaluated by quantitative real-time PCR. 

Results: Treatment with NK cell–derived exosomes significantly increased the 

percentage of apoptotic cells (P < 0.001). Expression levels of BAX (P < 0.0005) and 

CASP9 (P < 0.0014) were significantly upregulated, while BCL2 expression (P < 0.05) 

was downregulated, resulting in an increased BAX/BCL2 ratio. Concurrently, the 

expression of autophagy-related genes, including BECN1 (P < 0.013), ATG5 (P < 

0.009), and LC3B (P < 0.037), as well as the transcription factor FOXO1 (P < 0.01), 

was significantly decreased.  

Conclusion: NK cell–derived exosomes reduce the survival of acute lymphoblastic 

leukemia cells by inducing intrinsic apoptotic pathways and suppressing autophagic 

signaling. These findings suggest that NK-derived exosomes may represent a novel 

strategy in extracellular vesicle–based immunotherapy. 
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 مجله دانشگاه علوم پزشكي خراسان شمالي

 1405پاییز ، ۳، شماره 18دوره 

 

 

های لوسمی لنفوبلاستیک القای آپوپتوز میتوکندریایی و مهار مسیرهای اتوفاژی در سلول 

 های کشندۀ طبیعی های مشتق از سلول توسط اگزوزوم T حاد

،  5، قاسم آقازاده بالکانلو 4،3، سیامک صندوقچیان شتربانی  2، ویدا ابراهیمی 1لیلی عاقبتی ملکی

    *6محمدصادق سلطانی زنگبار 
 
 ، تبریز، ایرانشناسی پزشکی، مرکز تحقیقات ایمونولوژی، دانشگاه علوم پزشکی تبریزدانشیار، دکتری تخصصی ایمنی 1
 علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران دکتری تخصصی بیوتکنولوژی دارویی، مرکز تحقیقات ایمونولوژی، دانشگاه 2
 تبریز، ایران شناسی پزشکی، مرکز تحقیقات ایمونولوژی، دانشگاه علوم پزشکی تبریز،دانشیار، دکتری تخصصی ایمنی 3
تبریز، شناسی پزشکی، گروه ایمنیدانشیار، دکتری تخصصی ایمنی  4 تبریز،  شناسی پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی 

 ایران
 علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران دکتری عمومی پزشکی، مرکز تحقیقات ایمونولوژی، دانشگاه 5
 علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران شناسی پزشکی، مرکز تحقیقات ایمونولوژی، دانشگاهاستادیار، دکتری تخصصی ایمنی 6

مسئول: نویسندۀ  سلطان  *  تحق،  زنگبار  یمحمدصادق  پزشک  ،یمونولوژیا  قاتیمرکز  علوم  ایمیل:    .رانیا  ز،ی تبر  ز،یتبر  یدانشگاه 
soltanim@tbzmed.ac.ir 

DOI: 10.66224/nkums.18.3.26 

 
 23/۰1/14۰5 :دریافت تاریخ

 3۰/۰3/14۰5 :پذیرش تاریخ
 چکیده 

های خونی است که مقاومت به درمان و عود  ترین بدخیمیلوسمی لنفوبلاستیک حاد یکی از شایع   :مقدمه

های های کشندۀ طبیعی با ترشح اگزوزوم شود. سلول های اساسی آن محسوب میبیماری همچنان از چالش 

های سرطانی اثر بگذارند. با توجه توانند بدون تماس مستقیم، بر سلولهای سیتوتوکسیک میحاوی مولکول 

این مطالعه بررسی اثر    های لوسمیک، هدفِتعادل میان آپوپتوز و اتوفاژی در بقای سلول   ۀکنندبه نقش تعیین

 بود. MOLT-4های کشندۀ طبیعی بر این محور تنظیمی در ردۀ سلولی های مشتق از سلول اگزوزوم 

مطالع  روش کار: این  بهتجربی، سلول  ۀدر  افراد سالم  از خون محیطی    MACSروش  های کشندۀ طبیعی 

ها از محیط کشت استخراج و ازنظر مورفولوژی و اندازه تأیید گردیدند. فعال شدند. اگزوزوم  IL-2جداسازی و با  

اگزوزوم   4۸مدت  به   MOLT-4های  سلول   ،سپس با  فلوسایتومتری  ساعت  با  آپوپتوز  میزان  شدند.  تیمار  ها 

 (Annexin V/PIارزیابی و بیان ژن ) هایBAX ،BCL2 ،Caspase-9  (CASP9 ) ،Beclin-1  (BECN1 ) ،ATG5  ،

LC3B  وFOXO1  باReal-time PCR .سنجیده شد 

اگزوزوم  ها:یافته با  از سلولتیمار  معنیهای مشتق  افزایش  موجب  آپوپتوز های کشندۀ طبیعی    دار درصد 

 (۰۰1/۰>P  )های  شد. بیان ژنBAX   (۰۰۰5/۰>P  )  وCASP9   (۰۰14/۰>P  )  افزایش و بیانBCL2   (۰5/۰>P  )

های مرتبط با اتوفاژی  زمان، بیان ژنهم همچنین  گردید.    BAX/BCL2کاهش یافت که منجر به افزایش نسبت  

رونویسی  LC3B   (۰37/۰>P  )  وBECN1   (۰13/۰>P )  ،ATG5   (۰۰9/۰>P  )  شامل فاکتور  نیز   FOXO1و 
 (۰1/۰>P )داری کاهش یافتطور معنیبه . 

های کشندۀ طبیعی با القای مسیر ذاتی آپوپتوز و مهار سیگنالینگ  های مشتق از سلول اگزوزوم :گیرینتیجه

عنوان راهبردی نوین در  توانند بهدهند و میهای لوسمی لنفوبلاستیک حاد را کاهش میاتوفاژی، بقای سلول 

 .سلولی مطرح شوندهای خارج بر وزیکولایمونوتراپی مبتنی

 :کلیدی واژگان

 لوسمی لنفوبلاستیک حاد 

 های کشندۀ طبیعی سلول

 هااگزوزوم

 آپوپتوز 

 اتوفاژی 

 

  

 پژوهشيمقاله 
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2۸ 

 1405، پاییز ۳، شماره  18مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

مقدمه 
حاد  لنفوبلاستیک  شایع(  ALL)  1لوسمی  از  ترین  یکی 

کنترلبدخیمی و  غیرطبیعی  تکثیر  با  که  است  خونی   ۀنشدهای 

بافتلنفوبلاست و  محیطی  خون  استخوان،  مغز  در  لنفاوی  ها  های 

نتیجۀ توقف تمایز طبیعی سلولشناخته می ساز، های پیششود و در 

دهد؛ این تجمع با جایگزینی ی های نابالغ و ناکارآمد رخ مانباشت سلول

خون طبیعی  کم عناصر  مانند  تظاهراتی  به  و ساز،  خونریزی  خونی، 

می منجر  عفونت  به  ردۀ 1]  شوداستعداد  از  استفاده  میان،  این  در   .]

lymphoblast Acute -Human Tعنوان  به  MOLT-24سلولی  

Lymphoblastic Leukemia Cell Line  ها و زمینۀ مطالعۀ مکانیسم

 [. 2کند ]را فراهم می T-ALLرویکردهای درمانی مرتبط با 

، سرکوب ایمنی ذاتی و اکتسابی و  ALLهای مهم  یکی از ویژگی

شبکهشکل سلول گیری  میان  تعاملات  از  اجزای  ای  و  بدخیم  های 

سیستم ایمنی است که در نهایت نظارت ایمنی را تضعیف و پیشرفت 

می تسهیل  را  سلول3]  کندبیماری  طبیعی[.  کشندۀ  ( NK)  3های 

های  عنوان بازوی کلیدی ایمنی ذاتی، توانایی شناسایی و حذف سلولبه

 IFN-γسرطانی را بدون نیاز به حساسیت قبلی دارند و ازطریق ترشح 

[. 4]  کنندو نیز القای مرگ آپوپتوتیک سلول هدف عمل می  TNF-αو  

یابد؛ کاهش می  NK  یهاسلول  ، تعداد و عملکردALLحال، در  بااین

و افزایش   NKp30و    NKG2Dکننده مانند  های فعال کاهش گیرنده 

کند های لوسمیک از ایمنی کمک میهای مهاری، به فرار سلولسیگنال

و   TGF-βبا ترشح فاکتورهایی مانند    ALLهای  سلول  ،[. همچنین5]

IL-10  توانند مسیرهای  های مشتق از تومور می و نیز ازطریق اگزوزوم

 [.6را مهار کنند ] NKسازی و کشندگی فعال 

سال اگزوزومدر  اخیر،  )های  به  15۰-3۰ها  عنوان  نانومتر( 

و  حامل پروتئین/لیپید  بهRNAهای  تنظیمی،  ارتباط  های  ابزار  منزلۀ 

اند آزاد مطرح شده-های سلولای جذاب برای درمانسلولی و گزینهبین

 ،سوتوانند نقش دوگانه داشته باشند: ازیکها می، اگزوزومALL[. در  7]

از  دیگر، اگزوزومو ازسوی  سرکوب ایمنی که معمولاً   NKهای مشتق 

مولکول کشندهحاوی  گرانزیمهای  و  پرفورین  مانند  و   B ای  هستند 

[. از ۸توانند مسیرهای مرگ سلولی را در سلول بدخیم فعال کنند ]می

حیاتی است و مسیر داخلی   ALLمنظر مکانیسمی، آپوپتوز در درمان  

سازی آبشار کاسپازها و فعال   Bax/Bakمانند    Bcl-2  ۀبا درگیری خانواد

-Bclهای ضدآپوپتوز مانند  شود؛ در مقابل، افزایش پروتئینتعریف می

هممی   Mcl-1و    2 کند.  ایجاد  درمانی  مقاومت  اتوفاژی  تواند  زمان، 

دیده و حفظ هموستازی است که یندی برای بازیافت اجزای آسیبافر

سلول بقای  به  شرایط  برخی  کمک  در  استرس  تحت  لوسمیک  های 

آپوپتوز و   یرهایمس  انیتعادل م  یدی[. با توجه به نقش کل9]  کندمی

  ی ها بالقوه اگزوزوم  تیظرف  زیو ن  کیلوسم  یهاسلول   یدر بقا  یاتوفاژ

سلول از  مولکول  یهامشتق  انتقال  در  طبیعی    ، یم یتنظ  یهاکشندۀ 

دق ابعاد  ا  قیهنوز  ا  هاکولیوز  نیاثر  طور به  یمولکول  یمحورها  نیبر 

 .کامل روشن نشده است

مشتق از   یهااثر اگزوزوم  یهدف از مطالعۀ حاضر بررس  ن،یبنابرا

        
1 Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) 
2 Human T-lymphoblast cell line (MOLT-4 Cell Line) 
3 Natural Killer Cells (NK cells) 

 می آپوپتوز و تنظ  ییایتوکندریم  ریمس  یکشندۀ طبیعی بر القا  یهاسلول

سلول  یاتوفاژ  یرهایمس ردۀ   Tحاد    کیلنفوبلاست  یلوسم  یدر 

(MOLT-4  )همچن ا  نیا  ن،یبود.  با  که   نیمطالعه  شد  انجام  فرض 

سلول  یهااگزوزوم از  م  یهامشتق  طبیعی  ازطریق   توانندیکشندۀ 

اثرات ضدتومور  یرهایزمان مسهم  م یتنظ بقا،  و   یتوجه قابل  یمرگ 

 اعمال کنند. 

 

 روش کار 
 طراحی مطالعه 

مشتق   یهااثر اگزوزوم   یبا هدف بررس  یصورت تجربمطالعه به   نیا

سلول القا  یهااز  بر  طبیعی  م  یکشندۀ  مهار   ییایتوکندری آپوپتوز  و 

انجام شد.   Tحاد    کیلنفوبلاست   یلوسم  یهادر سلول   یاتوفاژ  یرهایمس

ا کشندۀ طبیعی از خون    یهاسلول  یپژوهش، پس از جداساز  نیدر 

فعال  ی طیمح و  سالم  شرا  نهاآ  یسازافراد  اگزوزوم  طیدر    ی هاکشت، 

براترشح مورد   MOLT-4  یردۀ سلول  ماری ت  یشده استخراج شدند و 

 راتییو تغ  یها بر مرگ سلولاگزوزوم  نیاثر ا  ،استفاده قرار گرفتند. سپس 

 شد.   یژن بررس انیو سنجش ب یتومتریبا استفاده از فلوسا یمولکول

 

ایزولاسیون هستههای تک جداسازی سلول  ای خون محیطی و 

 NKهای سلول

تحقیقات   ۀماه در دانشکد  12مدت  این مطالعه به پزشکی، مرکز 

ایمونولوژی دانشگاه علوم پزشکی تبریز انجام شد. جمعیت مورد مطالعه 

)  فرد  3  شامل بالغ  مع  5۰تا    1۸سالم  بود.  ورود شامل   یارهایسال( 

عموم ب  ،یسلامت  عدم   یماری نداشتن  و  فعال  عفونت  نداشتن  مزمن، 

داروها بر س  یمصرف  در   یدرمانیم یش  یداروها  ای  یمنیا  ستمیمؤثر 

فرد    ریاخ  یهاماه هر  از  مح  تریلیلیم  2۰بود.   نهیهپار  یط یخون 

آگاهانه انجام   تیپس از اخذ رضا  هایریگنمونه  هیشد و کل  ی آورجمع

 . گرفت

ای  هستههای تکهای خون محیطی، سلولآوری نمونهپس از جمع

محیطی  بهPBMCs)  4خون  سانتریفیوژ(  آلمان( Hettich)  روش   ، 

فایکول   از  استفاده  با  چگالی  فرانسه(  Biosera)گرادیان  دانسیت ،   ۀبا 

g/ml۰77/1  سپس شدند.  جمعیت   NKهای  سلول  ، جداسازی  از 

PBMC   5با استفاده از تکنیک جداسازی مغناطیسی سلولی  (MACS )

(Miltenyi Biotec  )آلمان در ،  خلوص،  افزایش  برای  شدند.  ایزوله 

در به  Tهای  نخست سلول  ۀمرحل روش گزینش منفی حذف شدند و 

خالصبه   NKهای  سلول  ،ادامه مثبت  گزینش  در روش  شدند.  سازی 

سلول  خلوص  جداسازینهایت،  فلوسایتومتری های  از  استفاده  با    شده 

(MacsQuant10، )تأیید گردید آمریکا. 
 

 NKهای سازی و کشت سلول فعال 
محخالص   NK  یهاسلول در  -RPMI-1640  (Sigma  طیشده 

Aldrich  )برا، آمریکا   ی سازفعال   ی فاقد اگزوزوم کشت داده شدند و 

4 Peripheral Blood Mononuclear Cells (PBMCs) 
5 Magnetic-Activated Cell Sorting (MACS) 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.n
ku

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-1
0-

01
 ]

 

                             3 / 10

http://journal.nkums.ac.ir/article-1-3424-fa.html


 

29 

 عاقبتی ملکی و همکاران 

 IU/mL 1۰۰  (ng/mL 1۰ ،Miltenyi با غلظت 21-نینترلوکیا، ا نهآ

Biotec  )ساعت  4۸مدت  ها بهافزوده شد. سلول طی به مح  ]12[، آلمان

درصد   5  ی و در اتمسفر مرطوب حاو  گرادیدرجۀ سانت  37  یدر دما

از پا  ، آلمان( Memmert)  انکوبه  دکربنیاکسید زمان    انیشدند. پس 

برا  یآورجمع  یسلول  تانتکشت، سوپرنا و  اگزوزوم  یشد  ها استخراج 

 .مورد استفاده قرار گرفت
 

 NKهای های مشتق از سلول استخراج اگزوزوم 

سلول به حذف  از  منظور  حاصل  سوپرناتانت  سلولی،  بقایای  و  ها 

که ابتدا طوری  در دو مرحله سانتریفیوژ شد؛ به  NKهای  کشت سلول 

دقیقه  1۰مدت به g  × 2۰۰۰ دقیقه و سپس در 5مدت به g  × ۸۰۰ در

از سازی نمونه، اگزوزومسانتریفیوژ گردید. پس از شفاف ها با استفاده 

شرکت    Total Exosome Isolation  تیک  Invitrogen)ساخت 

 . شدند یجداساز آمریکا(
 

 هاشناسایی و تأیید اگزوزوم 

ویژگیبه تأیید  اگزوزوممنظور  مورفولوژیک  و  فیزیکی  های های 

الکترونیاستخراج میکروسکوپی  از   ، TESCAN)  (SEM)2  شده، 

، Zetasizer)  (DLS)3  نانوذرات   گیریدستگاه اندازهو  جمهوری چک(  

Malvern Panalytical  )انگلستان معیارهای  ،  براساس  شد.  استفاده 

اگزوزوم بهشناسایی،  محدوددستهای  دارای  مورد اندازه  ۀآمده  ای 

 . نانومتر، بودند 15۰تا  3۰انتظار، یعنی حدود  
 

 هابا اگزوزوم  MOLT-4های کشت و تیمار سلول

  Tحاد   کی لنفوبلاست  ی عنوان مدل لوسمبه  MOLT-4  یردۀ سلول

، 4FCS  (Aldrich-Sigmaدرصد    1۰  یحاو  RPMI-1640  طیدر مح

  5و    گراد یدرجۀ سانت  37استاندارد کشت شامل    طی و در شراآمریکا(  

ها با سلول  ها،شیانجام آزما  یشد. برا   ینگهدار  دکربنیاکسیدرصد د

داده شدند.   شتک  ی اخانه24  تیسلول در هر چاهک در پل  61۰تراکم  

ها سلولدست آوردن غلظت مناسب اگزوزوم برای تیمار،  برای به  ،سپس

اگزوزوم  4۸مدت  به با  سلول   یهاساعت  از  در   NK  یهامشتق 

در هر چاهک    لیتردر میلی  کروگرمی م  5۰تا    5  ۀمختلف در باز  یهاغلظت

میکروگرم در   1۰شدند. با توجه به نتایج سمیت سلولی، غلظت    ماریت

گردید.  میلی انتخاب  تیمار  برای  مناسب  غلظت  عنوان  به  گروه لیتر 

  ی ها اگزوزوم و گروه   افتیبدون در  MOLT-4  یهاکنترل شامل سلول

سلول  یشیآزما غلظت  مارشدهیت  یهاشامل  در   1۰  با  میکروگرم 

 . بودند اگزوزوم لیترمیلی
 

 ارزیابی آپوپتوز سلولی

پا  زانیم  یابیارز  یبرا از   یهاسلول  مار،یت  ۀدور  ان یآپوپتوز، پس 

4-MOLT   رنگ روش   5Annexin V/PI  (BD  یز یآمبا 

Pharmingen™  )آمریکا نمونه   یبررس،  و  توسط  شدند  ها 

ا  ز یآنال  یتومتریفلوسا تما  نیشدند.  امکان  زنده،   یهاسلول  زیروش 

را فراهم کرد و   ک یو نکروت ررسیآپوپتوز د   ه،یدر آپوپتوز اول یهاسلول

 . ثبت شد یآمار لیتحل یبرا تیرجمعیدرصد هر ز
 

 cDNAو سنتز  RNAاستخراج  

ها، ابتدا  منظور بررسی تغییرات مولکولی پس از تیمار با اگزوزومبه

RNA   ها با استفاده ازتام سلول  YTzol Pure RNA   ،یکتا تجهیز آرما(

سپس  ایران( شد.  پرایمرهای    ،استخراج  از  استفاده  و با  هگزامر  رندم 

)یکتا تجهیز آرما، ایران(    cDNA توسط کیت سنتز  DT  ،cDNAاولیگو  

ژن بیان  برای سنجش  تا  شد  واکنش  سنتز  در   Real-time PCRها 

 . مورد استفاده قرار گیرد
 

 Real-time PCRسنجش بیان ژن با 

ب  از  ژن  انیسنجش  استفاده  با  )یکتا    SYBR Green  ستمیسها 

ساخت شرکت ) Corbett 5 plex HRMو دستگاه تجهیز آرما، ایران( 

Corbett)استرالیا ژن  ،  شد.  بررس  یهاانجام  ، BAXشامل    یمورد 

BCL2    وCASP9  و   ییایتوکندریمرتبط با آپوپتوز م   یهاعنوان ژنبه

عنوان  به  FOXO1و    ATG5  ،Beclin1  (BECN1)  ،LC3B  یهاژن

اتوفاژ  یهاژن با  ژن    یمرتبط  عنوان  به  زینβ-actin  (ACTB  )بودند. 

 ی پیشرومرهایپرا.  کار رفتها بهداده  یسازنرمال  ی برا  یلکنترل داخ

(Forward)  پیرو  و  (Reverse)  گاهیهدف در پا  یهاژن  یاز توال  NCBI 

 Oligo Primerافزار  با استفاده از نرم  مرهایپرا  یشدند. طراح  یطراح

Analysis  اختصاص و  شد  با    تیانجام  مورد   NCBI BLASTآنها 

همچن  یبررس گرفت.  طو   یدما  رینظ  ییهاشاخص  ،نیقرار   لذوب، 

 یاب یارز  یحلقو  یو ساختارها  مر یدا  لی، احتمال تشک GCدرصد    مر،یپرا

از تأ  ندشد  هی ته  کرۀ جنوبی   Bioneerاز شرکت    مرهایپرا  د،ییو پس 

از آب    یکار  یهاشدند. در ادامه، محلول  DEPC-treatedبا استفاده 

 مرهای پرا یتوال شدند. ینگهدار گرادیدرجۀ سانت -2۰ یآماده و در دما

 آمده است.  1در جدول 

 
 QRT-PCRتوالی پرایمرها جهت انجام  -1جدول 

Gene Primer Sequence (5′→3′) Product length (bp) 

ATG5 
Forward 

Reverse 

GCAGATGGACAGTTGCACACAC 

GAGGTGTTTCCAACATTGGCTCA 

130 

 

FOXO1 
Forward 

Reverse 

CTACGAGTGGATGGTCAAGAGC 

CCAGTTCCTTCATTCTGCACACG 

138 

 

LC3B 
Forward 

Reverse 

GAGAAGCAGCTTCCTGTTCTGG 

GTGTCCGTTCACCAACAGGAAG 

138 

 

BECN1 
Forward 

Reverse 

CTGGACACTCAGCTCAACGTCA 

CTCTAGTGCCAGCTCCTTTAGC 

129 

 

BCL2 Forward ATCGCCCTGTGGATGACTGAGT 127 

        
1 Interleukin-2 (IL-2) 
2 Scanning Electron Microscopy (SEM) 
3 Dynamic Light Scattering 

4 Fetal Calf Serum (FCS) 
5 Annexin V/Propidium Iodide (PI) staining 
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Reverse GCCAGGAGAAATCAAACAGAGGC  

BAX 
Forward 

Reverse 

TCAGGATGCGTCCACCAAGAAG 

TGTGTCCACGGCGGCAATCATC 

103 

 

CASP9 
Forward 

Reverse 

GTTTGAGGACCTTCGACCAGCT 

CAACGTACCAGGAGCCACTCTT 

129 

 

β-actin 
Forward 

Reverse 

CACCATTGGCAATGAGCGGTTC 

AGGTCTTTGCGGATGTCCACGT 

135 

 

  ، استفاده شد CT-2∆∆ ها از روش ژن ی نسب ان یب  زانیمحاسبه م یبرا

ژن    1CTهر نمونه از تفاضل مقدار    CTΔکه ابتدا مقدار    صورت  نیبد

گرد محاسبه  مرجع  ژن  و  محاسب   ΔΔCTمقدار    ، . سپسدیهدف   ۀبا 

شد. در   نییگروه کنترل تع  ΔCTنسبت به    ماریگروه ت  ΔCTاختلاف  

محاسبه شد. در  CT-2∆∆ براساس فرمولِ اهژن ینسب  انیسطح ب ت،ینها

س   انگریب   CTروش،    نیا برا  ی هاکلیتعداد  شدت   دن یرس  ی لازم 

آستان به  به  صیتشخقابل  ۀفلورسانس  مرجع  ژن  و  کنترل بوده  عنوان 

 ها مورد استفاده قرار گرفت. داده یسازجهت نرمال یداخل

 

 آنالیزهای آماری 

ی ثبت و برای مقایسه بین صورت کمّها به نتایج حاصل از آزمایش

بیان  گروه  تغییرات  مطالعه،  این  در  شدند.  تحلیل  مطالعه  مورد  های 

عنوان  های مرتبط با آپوپتوز و اتوفاژی و نیز میزان آپوپتوز سلولی بهژن

اگزوزوم شاخص اثر  اصلی  سلول های  از  مشتق  نظر   NKهای  های  در 

 . ندگرفته شد

و    نیانگیم  ±  معیارانحراف صورت  به  هاداده شدند  گزارش 

از نرم  یآمار  یهالیتحل انجام شد.   2۰نسخه    SPSSافزار  با استفاده 

توزنرمال آزمون  داده  عیبودن  با  در   یبررس  Shapiro-Wilkها  شد. 

از   ماریقبل و بعد از ت  یهاداده  سهیمقا  یها، برابودن دادهصورت نرمال 

 ع،یبودن توز  رنرمالیاستفاده شد و در صورت غ  paired t-testآزمون  

گروه کنترل   نیب  ۀسیمقا  یبرا  ،نیکار رفت. همچنبه   Wilcoxonآزمون  

ت گروه  آزمون    مارشدهیو  معن  tاز  سطح  شد.  استفاده    ی داریمستقل 

  ان یب   جیتا. ندر نظر گرفته شد  ۰/ ۰5ها کمتر از  در تمام آزمون  یآمار

 .دی گزارش گرد  معیارانحراف  ±  نیانگیصورت مبه  و فلوسایتومتریها  ژن
 

 ها یافته
مشتق  یهااگزوزوم  ییو شناسا NK یهاسلول یجداساز دییتأ

 ا نهاز آ

شده دارای  های جداسازینتایج فلوسایتومتری نشان داد که سلول

های  بررسی اگزوزوم  ،بودند. همچنین NK هایخلوص بالایی از سلول

وزیکولاستخراج وجود  الکترونی  میکروسکوپ  با  با شده  کروی  های 

انداز نتایج   15۰تا    3۰تقریبی    ۀغشای دولایه و  نانومتر را تأیید کرد. 

ها را نشان داد ذرات نیز توزیع یکنواخت اگزوزوم  ۀحاصل از آنالیز انداز

مناسب  خلوص  بیانگر  نامنظم  ذرات  یا  بزرگ  تجمعات  وجود  عدم  و 

 NK هایشده بود. نتایج مربوط به خلوص سلولهای استخراجاگزوزوم

 ارائه شده است.  1ا در شکل  نههای مشتق از آ و تأیید اگزوزوم
تصویر میکروسکوپ الکترونی ( bاست.  % 96است که بیش از  NKهای دهندۀ خلوص سلول( نمودار هیستوگرام نشان a های مشتق از آن. اگزوزوم و  NKخلوص سلول های تأیید  -1شکل 

SEM  دهد. های کشندۀ طبیعی را نشان می های خارج سلولی جداشده از سلول وزیکولc دست آمده از ( نمودار بهDLS های کشندۀ اندازه اگزوزوم های خارج سلولی جداشده از سلول 
 

        
1 CT: Cycle Threshold 
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 عاقبتی ملکی و همکاران 

 
 

 ی اتوفاژ  ریمس یدیکل یهاژن انیبر ب NK یهااگزوزوم  اثر

سلول qRT-PCR نتایج تیمار  که  داد  با  MOLT-4 هاینشان 

از سلول اگزوزوم معنی  NK هایهای مشتق  کاهش  به  بیان  منجر  دار 

 . های مرتبط با مسیر اتوفاژی شدژن

 BECN1  انیژن نشان داد که سطح ب  انیب   زیحاصل از آنال  جینتا

با   سهیدر مقا  NK  یهاشده با اگزوزومماریت  MOLT-4  یهادر سلول

 (.  P<۰13/۰)  است افتهی یداریگروه کنترل کاهش معن

  و   ۰۰/1  ±  ۰۸/۰  در گروه کنترل  BECN1  میزان بیان نسبی ژن

  نشان   را   داری معنی  کاهش  که  بود  54/۰  ±  ۰7/۰تیمارشده    گروه  در

 داد. 

ب   هایبررس   ۀادام  در که  شد  در    زین  ATG5ژن    انیمشخص 

 افتهیکاهش    یداریطور معنبه   NK  یهاشده با اگزوزومماریت  یهاسلول

 (.  P<۰۰9/۰) است

  ۰5/۰  به  کنترل  گروه  در  ۰۰/1  ±  11/۰  از  ATG5ژن    انیب  زانیم

 . افتیشده کاهش مارتی گروه در ۰/ 4۸ ±
 یهادر سلول  ز ین  LC3Bژن    انیفوق، سطح ب   یهاافتهی  یراستا   در

 (. P<۰37/۰) افتیکاهش  یتوجهطور قابل شده بهماریت

  ±  ۰/ ۰۸به    کنترل  گروه  در  ۰۰/1  ±  ۰9/۰  از  زین  LC3Bژن    انیب

 . دیشده رسمارتی گروه در 61/۰

 ،یاتوفاژ  ریمس  ی بالادست  یهاکنندهمیتنظ  یبررس  ی ادامه، برا  در

رونو  انیب بررس  FOXO1  یسیفاکتور  نتا  یمورد  گرفت.  این   جیقرار 

شده با ماریت  یهادر سلول   FOXO1  انینشان داد که سطح ب  بررسی

  (.P<۰1/۰)  است  پیدا کردهکاهش    یداریطور معنبه   NK  یهااگزوزوم

 گروه  در  و  ۰۰/1  ±  1۰/۰  در گروه کنترل  FOXO1ژن    انیب  زانیم

 ارائه  2  شکل  در  . نتایج این بخشش شدگزار  46/۰  ±  ۰6/۰  شدهمارتی

. است شده

 

. کاهش  Real-time PCRبا استفاده از    NK یهاشده با اگزوزوم ماریت MOLT-4 یها( در سلولFOXO1و  Beclin-1 ،ATG5، LC3B) یاتوفاژ یهاژن  انیب  یبررس - 2شکل 

 ه است. دیگزارش گرد معیارانحراف  ± نیانگیصورت مبه  جینتا. است  یاتوفاژ ریدهندۀ مهار مسها نشانژن   نیا انیب داریمعن

 
ب  NK  یهااگزوزوم   اثر  مس  یهاژن   انیبر  با    ری مرتبط 

 آپوپتوز  ییایتوکندریم

برنامه  NK  یهااگزوزوم  ریتأث  ی بررس  یبرا مرگ    ۀ شدیزیربر 

-BAX  ،BCL  هایل ژنآپوپتوز شام ریمس  یدیکل  یهاژن  انیب  ،یسلول

 شد.  یریگاندازه  CASP9و  2

در   BAXژن    ان ینشان داد که سطح ب  حاصل از این بررسی  جینتا

 داشته است  یداریمعن  شیافزا  NK  یهاشده با اگزوزومماریت  یهاسلول

(۰۰۰5 /۰>P  ،)در  1/ ۰۰  ±  12/۰  آن از  ینسب  ان یب  زان یکه مطوری  به 

 . دیشده رسمارتی گروه در  ۸4/2 ± 31/۰به  کنترل گروه

  ، است  کیضدآپوپتوت  نیپروتئ  کیکه    BCL-2ژن    انیمقابل، ب  در

 (. P<۰5/۰) نشان داد یداریشده کاهش معنماریدر گروه ت

 ±  ۰5/۰به    کنترل  گروه  در  ۰۰/1  ±  ۰9/۰  از  BCL-2ژن    انیب

   .افتیشده کاهش مارتی گروه در ۰/ 43

شده ماریت  یهادر سلول  زین  CASP9  انیسطح ب  ها،یبررس  ۀ ادام  در

 (.  P<۰۰14/۰) نشان داد  یدار یمعن شیافزا

تیمارشده  CASP9ژن    انیب   زانیم   بود،   37/2  ±  2۸/۰  در گروه 

 که  شد  گزارش   1/ ۰۰  ±  1۰/۰  مقدار در گروه کنترل  نیا  کهدرحالی

 شده  ارائه  3  شکل  در   . نتایج این بخشرا نشان داد  یداریمعن  شافزای

. است
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که شامل کاهش معنی دار   NK یهاشده با اگزوزوم ماریت MOLT-4 یها( در سلولCaspase-9و  BAX  ،Bcl-2آپوپتوز ) ییایتوکندریم ریمرتبط با مس یهاژن  انیب  یبررس -  ۳شکل 

 ه است دیگزارش گرد معیارانحراف  ± نیانگیصورت مبه  جینتا. ها استدهندۀ افزایش فعالیت آپوپتوز در این سلولاست و نشان Caspase-9و   BAXو افزایش معنی دار بیان  BCL2بیان 

 

 ی آپوپتوز سلول زانیتوجه مقابل  ش یافزا

آنالیز از  نشان  Annexin V/PI flow cytometry نتایج حاصل 

های آپوپتوتیک شامل آپوپتوز اولیه و دیررس در داد که درصد سلول

با اگزوزوم تیمارشده  از گروه طور معنیبه NK هایگروه  داری بیشتر 

بود سلول(.  P<۰/ ۰۰1)  کنترل  جمعیت   Annexin V هایافزایش 

دهندۀ افزایش مثبت در گروه تیمارشده نشان Annexin V/PI مثبت و

بود. نتایج این بخش در  NK هایآپوپتوز سلولی در اثر تیمار با اگزوزوم

   ارائه شده است. 4شکل  

 ندهینما  یتومتریفلوسا  زبرا  ینمودارها(  NK  .a  یهاشده با اگزوزوم ماریت  MOLT-4  یهادر سلول  Annexin V/PI  یتومتریفلوسا  زیبا استفاده از آنال  یآپوپتوز سلول  زان یم  یبررس  -  4شکل  

های سلول  . NKمشتق شده از  یهابا اگزوزوم  ونیپس از انکوباس اگزوزوم شده با  مارینشده و تماریت MOLT-4 یهادر سلول Annexin V-FITC/Propidium Iodide (PI) یزیآمرنگ 

های دهندۀ درصد سلول( نشانQ3های دچار آپوپتوز دیرهنگام، چارک سوم )دهندۀ درصد سلول( نشانQ2های نکروزشده، چارک دوم )دهندۀ درصد سلول( نشانQ1موجود در چارک اول )
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 عاقبتی ملکی و همکاران 

با    سه یدر مقا  NK-exosomeشده با  ماریت  یهادر آپوپتوز در سلول   یتوجهقابل   ش یافزا  یآمار  لیتحلوه یتجز(  bهای زنده است.  دهندۀ سلول ( نشان Q4دچار آپوپتوز اولیه و چارک چهارم )

 ه است. دی گزارش گرد معیارانحراف  ± نیانگیصورت مبه  جینتا.  نشده نشان دادماریگروه کنترل ت

 

 

 بحث
 یهامشتق از سلول یهامطالعۀ حاضر نشان داد که اگزوزوم جینتا

 یتوجهطور قابل( قادرند به NK-derived exosomesکشندۀ طبیعی )

 MOLT-4حاد    کیلنفوبلاست  یلوسم  یرا در ردۀ سلول  یمرگ سلول

همراه   CASP9و    BAX  کیپروآپوپتوت  یهاژن  انیب  شیالقا کنند. افزا

ب کاهش  م  Bcl-2  انیبا  ا  دهدینشان  مساگزوزوم  نیکه   ری ها 

م  ییایتوکندریم فعال  را  اکنندی آپوپتوز  اخ  افتهی  نی.  مطالعات   ریبا 

ا در   یهمخوان  NK-exosomeبر  مبتنی  یمونوتراپیدرزمینۀ  دارد. 

)(  Zhangژانگ )  جامع  یمرور  ۀمطالع ( نشان داده 2۰25و همکاران 

اگزوزوم که  سلول  یهاشد  از    ی ها کولمول  یدارا  NK  یهامشتق 

مرگ هستند   رندهیگ  یگاندهایو ل پرفورین، گرانزیم  رینظ  کیتوتوکسیس

مرگ   ۀرندیآپوپتوز وابسته به گ  یرهایمس  یسازازطریق فعال  توانندیو م

 . [1۰] ببرند نیرا از ب یسرطان یهاسلول  ،ییایتوکندریم ریمس ای

)مشابه،    طوربه ) (  Siسی  همکاران  که  2۰24و  کردند  گزارش   )

NK-derived exosomes  ی ها سلول  یکشندگ  یاز عملکردها  یاریبس  

NK  شتر،یب   یمنیا  رینظ  یی ایمزا  یدارا   ،برآنو علاوه  کنندیرا حفظ م 

 ینیتوکایو حمل آسان و خطر کمتر بروز طوفان سا  یسازره یذخ  تیقابل

باعث شده است   هایژگیو  نیا  .[11]  تندهس  NK  یدرماننسبت به سلول 

اگزوزوم  درمان    یبرا  دوارکنندهیام   اهکارر  کیعنوان  به   NK  یهاکه 

 سرطان مطرح شوند. 

ها اگزوزوم  نیعملکرد ا  تیاند که تقونشان داده  زین  یتجرب  مطالعات

ضدتومور  تواندیم افزانهآ  یاثرات  را  به   شیا  مثالدهد.  چوی    ،عنوان 

(Choi  )( همکاران  بارگذار2۰25و  که  دادند  نشان    ی داروها  ی( 

را نهآ  یاثرات ضدسرطان  تواندیم  NK  یهادر اگزوزوم  یدرمانیمیش ا 

و ( Huangهوئانگ )براین، [. علاوه 12دهد ] شیافزا یتوجهطور قابل به

با   NK  یهااگزوزوم یک یژنت   ی( نشان دادند که مهندس2۰25همکاران )

تومور   یریگهدف   ییتوانا  تیباعث تقو  IL-24و    NKG2D  ان یب  شیافزا

 . [13] شودیم یسرطان یهاآپوپتوز در سلول ی القا شیو افزا

طور گسترده ها بهنقش اگزوزوم  زین  ی خون  یهایمی بدخدرزمینۀ  

(  2۰23) ( و همکاران Ghaffariغفاری )قرار گرفته است.  یمورد بررس

اگزوزوم که  دادند  بدخنشان  در  در نه  کیهماتولوژ  یهایمیها  تنها 

ب دارند  یسلول  نیارتباطات  م  ،نقش  ابزارهابه  توانندی بلکه    ی عنوان 

( Zhangژانگ )  ،نی[. همچن14]  رندیقرار گ  همورد استفاد  دیجد  یدرمان

 می در تنظ   توانندیها م( گزارش کردند که اگزوزوم2۰24و همکاران ) 

  ی هاتومور در سرطان طیزمحیو تعاملات ر ییرشد تومور، مقاومت دارو

 [. 15نقش داشته باشند ] یخون

مشتق   یخارج سلول یهاکولیاستفاده از وز ،یمونوتراپیا دگاهید از

توانابه   NKاز   شناساسلول  نیا  یعیطب  ییدلیل  در  حذف   ییها  و 

)  دارد.  یاژهیو  تیاهم  میبدخ  یهاسلول  و(  Kizilpinarکیزیلپینار 

( که  Dastouri)  (2۰25دستوری  دادند  نشان   )NK-derived 

extracellular vesicles   یطور انتخاب را به  یسرطان  یهاقادرند سلول 

نرسانند   بیآس  یعیطب   یهاحال به سلول  نیهدف قرار دهند و در ع

( نشان دادند که 2۰25)همکاران  و  (  Zhangژانگ )براین،  [. علاوه 16]

سلول  یهاکولیوز  ی مهندس از    یخارج  کارآیی   تواندیم  NKمشتق 

  ی هاستمیعنوان س ها بنهدهد و امکان استفاده از آ  شیا را افزانهآ  یدرمان

 [. 17انتقال دارو را فراهم سازد ]

حاضر  یهاافتهیاز    یک ی مطالعۀ  مس  ،مهم  در    یاتوفاژ  ریمهار 

ب  کیلوسم  یهاسلول کاهش  و   BECN1  ،ATG5  یهاژن  انیبود. 

LC3B  یهانشان داد که اگزوزوم  NK  یسلول   ی بقا  یرهایمس  توانندیم 

  ی اند که اتوفاژ نشان داده  ریرا مهار کنند. مطالعات اخ  یوابسته به اتوفاژ

 یموجب مرگ سلول تواندیم ،سودر سرطان دارد؛ ازیک یانقش دوگانه 

 یسلول   یبقا  سمیعنوان مکاناز تومورها به  یاریدر بس  ،دیگرشود و ازسوی

( گزارش  2۰24) (Kimura( و کیمورا )Kubotaکوبوتو ) .کندیعمل م

اتوفاژ بقا   ییبا مقاومت دارو  هایاز لوسم  یاریدر بس  یکردند که    ی و 

 [. 1۸مرتبط است ] یسرطان یهاسلول

)  نیهمچن مهار  2۰22)  همکارانو  (  Seoسئو  که  دادند  نشان   )

  ی هارا نسبت به درمان کیلوسم یهاسلول تیحساس تواندیم یاتوفاژ

افزا ]  ش یضدسرطان  )  ، راستا  نی[. در هم19دهد  و  (  Faghiriفقیری 

که  2۰25)  همکاران دادند  نشان   )miRNAاتوفاژ   یها با    ی مرتبط 

 [.2۰کنند ]   م ینظت  یرا در لوسم  یبقا و مرگ سلول  یرهایمس  توانندیم

در    ی نقش مهم  یاتوفاژ  یدیکل  ی هانیپروتئ  ، یسطح مولکول  در

(  2۰24) همکارانو ( Caoکائو )دارند.  یسرطان یهاسلول یبقا میتنظ

و سرطان قرار   یاتوفاژ  یرهایدر تقاطع مس  Beclin-1نشان دادند که  

[. 21تأثیر قرار دهد ] رشد تومور را تحت تواندیآن م  انیب  رییدارد و تغ

  ی هانی( گزارش کردند که پروتئ2۰24) همکاران و ( Liلی ) ، نیهمچن

 [.22دارند ] ینقش مهم  یلوسم شرفتیدر پ یمرتبط با اتوفاژ

)  ،دیگرازسوی که 2۰25)  همکارانو  (  Chenچِن  دادند  نشان   )

LC3B  ان یکاهش ب  ای  شیاست و افزا  یاتوفاژ  یاصل  یاز مارکرها  یک ی  

م مس  ایفعال    انگریب  تواندیآن  سلول  یاتوفاژ  ریمهارشدن    ی ها در 

( گزارش  2۰25) همکارانو  (  Li، لی ) نی[. علاوه بر ا23باشد ]  یسرطان

در   ییباعث مقاومت دارو  تواندیم  ATG5وابسته به    یکردند که اتوفاژ

 تواندیها در مطالعۀ حاضر مژن  نیمهار ا  ،نی[. بنابرا24شود ]  یلوسم

 باشد. MOLT-4 یهاآپوپتوز در سلول شیافزا ۀدهندحیتوض

  ی ادیز  ت یدر درمان سرطان اهم  زین  یآپوپتوز و اتوفاژ  نیب  تعامل

)  دارد. از   یاری( نشان دادند که بس2۰26)  (Ray( و ریِ )Leighلای 

القا  یهادرمان ازطریق  اتوفاژ هم  یضدسرطان  مهار  و  آپوپتوز    ی زمان 

 [. 25] کنندیخود را اعمال م یاثرات ضدتومور

اگزوزومدرزمینۀ   از  لوسماستفاده  درمان  در  انصاریان    ، یها 

(Ansarian  )  توانندیها م( گزارش کردند که اگزوزوم 2۰25)  همکارانو 

سبه مولکول  ی هاستمیعنوان  درمان    یهاانتقال  در  ضدسرطان 

 [.26] رندیمورد استفاده قرار گ یخون  یهایمیبدخ

  ی ادیز  ت یاهم  ز ین  یمن یا   ستمیها با ستعامل اگزوزوم  دیگر،ازسوی

)دارد.   که 2۰25)   همکارانو  (  Colebornکُلبِرن  دادند  نشان   )

سلول  یهاکولیوز سلول   یخارج  از   توانندیم  یسرطان  یهامشتق 

ا  NK  یهاعملکرد سلول از   قیطر  نیرا مهار کنند و از  به فرار تومور 

 NKمشتق از    یهااگزوزوم  مقابل، [. در  27]  ند یکمک نما  ی منی ا  ستم یس
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 1405، پاییز ۳، شماره  18مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

 کنند.  تیرا تقو یضدتومور یمنیا یهاقادرند پاسخ

داد  ، نیهمچن استنشان  شده  ر  ه  م  ط یزمحیکه    تواند یتومور 

سلول تغ  NK  یهاعملکرد  نت  رییرا  در  و  مهم  جهیدهد  در   ینقش 

 [.2۸کند ] فایسرطان ا شرفتیپ

( نشان دادند که 2۰2۰و همکاران )( Kakarlaکاکارلا ) ت،ینها در

سلول  یهاکولیوز س  یخارج  انتقال  تنظ   یمنیا  یهاگنالی در   می و 

 [. 29دارند ] یدر سرطان نقش مهم یسلول نیتعاملات ب

نتا  در م  جیمجموع،  نشان  حاضر  اگزوزوم  دهدیمطالعۀ    ی هاکه 

سلول از  فعال  توانندیم  NK  یهامشتق   ری مس  یسازازطریق 

مس  ییایتوکندریم مهار  و  ضدتومور   یاتوفاژ  یرهایآپوپتوز    ی اثرات 

ا  کی لنفوبلاست  یلوسم  یهادر سلول   یتوجهقابل ا  جادیحاد   نی کنند. 

ادب  هاافتهی ا  ریاخ   ی علم  اتیبا  -NKبر  مبتنی  یمونوتراپی درزمینۀ 

exosome  توانندیم  هاکولیوز  ن یکه ا  دهدیدارد و نشان م  یهمخوان 

مورد استفاده قرار   یخون  یهادر درمان سرطان  نینو  یعنوان ابزارهابه

 .رندیگ

نتایج امیدوارکنند این پژوهش، مطالعۀ حاضر   ۀباوجود  از  حاصل 

هایی بود که باید در تفسیر نتایج مورد توجه قرار گیرد. دارای محدودیت

و بر  (in vitro) نخست آنکه این مطالعه تنها در شرایط آزمایشگاهی

ها انجام شد؛ بنابراین تعمیم مستقیم یافته MOLT-4 روی ردۀ سلولی

های بالینی به شرایط بالینی نیازمند انجام مطالعات حیوانی و کارآزمایی

بر ارزیابی بیان ژن با است. همچنین، بررسی حاضر صرفاً  های مرتبط 

پروتئین سطح  در  تغییرات  و  بود  متمرکز  آپوپتوز  و  یا اتوفاژی  ها 

پایین سیگنالینگ  نگرفت. مسیرهای  قرار  بررسی  مورد  دستی 

از سلولدیگر، محتوای مولکولی اگزوزومازسوی  NK هایهای مشتق 

پروتئینmiRNA  شامل مولکول ها،  و سایر  بهها  تنظیمی  صورت های 

ها اختصاصی آنالیز نشد و مکانیسم دقیق اثرات ضدسرطانی این اگزوزوم

نیازمند بررسی بیشتر است. علاوه از یک ردۀ همچنان  براین، استفاده 

های مطالعه محسوب شود و  تواند از دیگر محدودیتسلولی منفرد می

می اگزوزومپیشنهاد  اثر  آینده،  مطالعات  در  سایر  NK هایشود  بر 

های اولیه بیماران نیز ارزیابی های سلولی لوسمی و همچنین نمونهرده

 .گردد
 

 گیری نتیجه
 انیو کاهش ب  Bcl-2  انی، کاهش بCASP9و    BAX  انیب  شیافزا

دهندۀ نشان  LC3Bو    BECN1  ،ATG5شامل    یاتوفاژ  یدیکل  یهاژن

مرگ و بقا در   ی رهایزمان مسهم  میها با تنظ اگزوزوم  ن یآن است که ا

 .کنندیم جادی ا یتوجهقابل یاثرات ضدسرطان  ک،یلوسم یهاسلول

مزا  با به  ز  ییایتوجه  توانا  یسازگارست یمانند  انتقال   ییبالا، 

 تی حمل داروها و سم یبرا یمهندس تیقابل ،یستیفعال ز یهامولکول

بس به  نسبت  درمان  ی اریکمتر   NK  یهااگزوزوم  ، ییایم یش  یهااز 

 نینو  یهادرمان   ۀدر توسع  دوارکنندهیام  راهبرد  کیعنوان  به  توانندیم

بااین  طرحم  یلوسم   یبرا براشوند.  ا  یحال،  به   هاافتهی  ن یانتقال 

ب  ،ینیبال  یکاربردها مطالعات  مدل  شتریانجام  و   ی وانیح  یهادر 

 نی و دوز مناسب ا یمنیا ،است تا کارآیی یضرور ینیبال یهاییکارآزما

ب  هاکولیوز لوسم  مارانیدر  به  دقبه  یمبتلا  شود.   قیطور  مشخص 

با سایرو  نیا  بیترک  یبررس   ،نیهمچن مانند   یدرمان  یهاروش  ریکرد 

نقاط    یهامهارکننده  ای  CAR-T cell therapyهدفمند،    ی درمانیمیش

درمان    یاثربخش  ش یافزا  یبرا  یدیجد  یرهایمس  تواندیم   یمنی ا  یوارس

 . فراهم سازد مارانی در ب ییو کاهش مقاومت دارو
 

 تشکر و قدردانی 
در رشتۀ    قاسم آقازاده بالکانلونامۀ آقای  این پژوهش قسمتی از پایان

ایمونولوژی   تحقیقات  پزشکی مقطع دکتری عمومی است و در مرکز 

 (. 7294۸است )شماره گرنت: دانشگاه علوم پزشکی تبریز انجام شده 

 ملاحظات اخلاقی
منطقه جلسۀ  در  تحقیقاتی  طرح  کد  این  با  اخلاق  کمیتۀ  ای 

IR.TBZMED.REC.1404.134    تاریخ و ۰۸/۰2/14۰4در  مطرح 

این مطالعه بر روی افراد سالم داوطلب انجام شد مورد تأیید قرار گرفت.  

ها، آوری نمونهگونه بیمار در آن وارد نشده است. پیش از جمعو هیچ

کنندگان اخذ شد و در تمامی موارد آگاهانه از تمامی شرکت  ۀنامرضایت 

 افرادمورد مطالعه اصل رازداری و امانت در مورد نام و اطلاعات شخصی  

و  زیستی  ایمنی  اصول  با  مطابق  پژوهش  مراحل  تمامی  شد.  رعایت 

مراحل مطالعه مطابق با   همۀاستانداردهای آزمایشگاهی انجام گردید.  

 .های زیستی و انسانی انجام پذیرفت های اخلاقی پژوهشدستورالعمل
 

 تعارض منافع 
نو اظهار  منافع  گونهچیه  سندگان،یبنابر  ا  یتعارض  مقاله  یدر  ن 

 . ندارد وجود
 

 مشارکت نویسندگان 
 اند. همقاله مشارکت داشت نیا یسازدر آماده سندگانیتمام نو

 

 مالی حمایت
دانشگاه   ایمونولوژی  تحقیقات  مرکز  مالی  با حمایت  پژوهش  این 

 (. 7294۸است )شماره گرنت:  علوم پزشکی تبریز انجام شده
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