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Abstract 

Breast cancer (BC) is the leading cause of cancer-related death among women in the 

whole world. Therefore, it is necessary to identify new methods for BC treatment. The 

purpose of this research is to investigate the effect of microvesicles containing 

doxorubicin (EV-Dox) on the MCF-7 cell line. Mesenchymal stem cells (MSCs) were 

isolated from human adipose tissue. Microvesicles secreted from MSCs were extracted 

by ultracentrifugation. The shape and size of microvesicles were assessed by SEM and 

DLS, respectively. Doxorubicin (Dox) was loaded into microvesicles by sonication 

method. MCF-7 cells were treated with different concentrations of Dox (2.5, 5, 10, 20, 

and 40 µM) for 24 and 48 h and EV-Dox (0.625, 1.25, 2.5, 5, and 10 µM) for 48 and 

72h. IC50 was determined based on MTT assay. The findings from SEM and DLS 

showed that the extracted microvesicles are spherical in shape, with a size of about 

592.3 nm. MTT results showed that microvesicles aloan had no significant inhibitory 

effect on MCF-7 cells, and IC50 of Dox and EV-Dox were reported as 2.2 µM and 2.4 

µM, respectively. EV-Dox can be a suitable strategy for treating BC because this study 

showed that the amount of cell death caused by this type of treatment is higher than the 

treatment with Dox. Also, the survival assay showed that the amount of apoptosis 

caused by EV-Dox (56.5%) was significantly higher than Dox (43%) ( p < 0.01).  
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 چکیدُ

ی خذیذ ّب سٍؽثٌبثشایي ؿٌبػبیی   .ػشطبى دؼشبى ثیـششیي ؾلز هشگ ٍ هیش ًبؿی اص ػشطبى دس هیبى صًبى دس کل خْبى اػز

 ی حبٍی دٍکؼَسٍثیؼیيّب ٍصیکَلّذف اص اًدبم ایي دظٍّؾ ثشسػی اثش هیکشٍ ذ.ثبؿ هیثشای دسهبى ػشطبى دؼشبى ضشٍسی 

(EV-Dox)  ثش سٍی سدُ ػلَلیMCF-7 ی ثٌیبدی هضاًـیوی اص ثبفز چشثی اًؼبى خذا ؿذًذ. ّب ػلَل ذ.ثبؿ هی

ثِ  ّب ٍصیکَلی ثٌیبدی هضاًـیوی ثب اٍلششاػبًششیفَط اػشخشاج ؿذًذ. ؿکل ٍ ػبیض هیکشٍّب ػلَلاص  ی هششؿحِّب ٍصیکَلهیکشٍ

ی ّب ػلَلثبسگزاسی ؿذ.  ّب ٍصیکَلثشسػی ؿذًذ. دٍکؼَسٍثیؼیي ثب سٍؽ ػًَیکبػیَى دس هیکشٍ SEM   ٍDLSسشسیت ثب 

ػبؾز ٍ ّن چٌیي  48ٍ  24هیکشٍهَلاس اص دٍکؼَسٍثیؼیي ثِ هذر  40ٍ  20، 10، 5 ،2.5ثب همبدیش  MCF-7ػشطبًی دؼشبى سدُ 

ثشاػبع ًشبیح  IC50 ػبؾز سیوبس ؿذًذ. 72ٍ  48ثِ هذر  EV-Doxهیکشٍهَلاس اص  10ٍ  5، 5/2، 25/1، 625/0 ثب همبدیش

ؿکلی کشٍی ثب ی اػشخشاج ؿذُ ّب ٍصیکَلًـبى دادًذ کِ هیکشٍ SEM  ٍDLSیبفشِ ّبی حبكل اص  سؿییي ؿذ. MTTآصهبیؾ 

ثش  هؿٌبداسی ثِ سٌْبیی فبلذ ّشگًَِ اثش هْبسی ّب ٍصیکَلًـبى داد کِ هیکشٍ MTT ًشبیح .ًبًَهشش داؿشٌذ 3/592 اًذاصُ ای حذٍد

گضاسؽ هیکشٍهَلاس  4/2ٍ  2/2 ثِ سشسیت EV-Doxدٍکؼَسٍثیؼیي ٍ سا ثشای  IC50هیضاى ّؼشٌذ ٍ  MCF-7ی ّب ػلَلسٍی 

جی ثشای دسهبى ػشطبى دؼشبى ثبؿذ چشا کِ ایي هطبلؿِ اػششاسظی هٌبػ ثِ ؾٌَاى یک داسٍی ؿیوی دسهبًی، ًذسَا هی EV-Dox .ؿذ

ّوچٌیي ػٌدؾ صًذُ ػلَلی ایدبد ؿذُ ًبؿی اص ایي ًَؼ دسهبى ثیـشش اص دسهبى ثب دٍکؼَسٍثیؼیي اػز. ًـبى داد هیضاى هشگ 

 Dox (43اص  دسكذ( ثِ هیضاى لبثل سَخْی ثیـشش 56.5) EV-Doxهیضاى آدَدشَص ایدبد ؿذُ سَػط هبًی ًـبى داد کِ 

 .(p < 0. 01ذ )ثبؿ هیدسكذ( 

 .هیکشٍٍصیکَل، دٍکؼَسٍثیؼیي ی ثٌیبدی هضاًـیوی، ّب ػلَل ،ػشطبى دؼشبى کلیدي: کلوات

 هقدهِ

سشیي ػشطبى سـخیق دادُ ؿذُ دس هیبى صًبى ٍ ؿبیؽ

دٍهیي ؾبهل هشگ دغ اص ػشطبى سیِ، ػشطبى دؼشبى 

ّبی دیـشفشِ هیضاى اهشٍصُ دس کـَس (.10) ذثبؿ هی

هشگ ٍ هیش ًبؿی اص ػشطبى دؼشبى ثِ دلیل اًدبم 

غشثبلگشی ٍ دس ًشیدِ سـخیق صٍد ٌّگبم سٍ ثِ 

کبّؾ اػز اهب هیضاى ثشٍص ایي ًَؼ ػشطبى سٍص ثِ 
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ؾَاهل طًشیکی ٍ غیش  (.5) سٍص دس حبل افضایؾ اػز

طًشیکی دس دیـشفز ػشطبى دؼشبى ًمؾ هَثشی داسًذ. 

صا ّبی ثیوبسیى ثِ خْؾسَا هیشیکی اص فبکشَسّبی طً

 BRCA1 ،BRCA2 ٍCHEK2یی ّوچَى ّب طىدس 

ى سَا هیٍ اص فبکشَسّبی غیشطًشیکی  (26) اؿبسُ ًوَد

ثِ افضایؾ ػي، ؾذم فؿبلیز فیضیکی، افضایؾ ٍصى ٍ 

هلشف الکل اؿبسُ ًوَد. طجك هطبلؿبر هـخق ؿذُ 

دسكذ اص هَاسد اثشلا ثِ ػشطبى دؼشبى ثِ  30کِ 

صیش  (.19) ذثبؿ هیفبکشَسّبی غیشطًشیکی هشثَط 

ّبی ػشطبى دؼشبى اص ًػش ّیؼشَلَطیک ثب ثیبى یب گشٍُ

ّبی َّسهًَی هثل گیشًذُ اػششٍطى ؾذم ثیبم گیشًذُ

(ER) گیشًذُ دشٍطػششٍى ،(PR)  گیشًذُ فبکشَس سؿذ ٍ

 (.4) ًذؿَ هیثٌذی سمؼین( HER2) 2ادیذسهی اًؼبًی 

ّبی ی دسهبًی ثشای ػشطبى دؼشبى ثِ ٍیظگیّب سٍؽ

ثیَلَطیکی خبف سَهَس ثؼشگی داسد. ثطَس کلی لجل 

ّبی ّذفوٌذ ثؼشِ ثِ ٍضؿیز َّسهًَی/ اص دسهبى

ErBb2 یکی اص  د.ؿَ هیدسهبًی اًدبم ؿیوی ،سَهَس

ّب کِ ثشای دسهبى ػشطبى دؼشبى ثطَس آًششاػبیکلیي

سٍثیؼیي َگؼششدُ هَسد اػشفبدُ لشاس هیگیشد، دٍکؼ

-دٍکؼَسٍثیؼیي ثب ثکبسگیشی هکبًیؼن(. 18) ذثبؿ هی

َد ؿی ػشطبًی هیّب ػلَلّبی هشفبٍسی ثبؾث هشگ 

 2ب هْبس سَدَایضٍهشاص ّسشیي هکبًیؼنکِ یکی اص کلیذی

(TOP2A )ثب ٍخَد ایٌکِ یکی اص  (.7) ذثبؿ هی

سشیي سَهَسّبی خبهذ دس دبػخ ثِ داسٍّبی حؼبع

ؿیوی دسهبًی ػشطبى دؼشبى اػز، ثیـشش سَهَسّبیی 

کِ ثِ داسٍ دبػخ دادُ اًذ دغ اص هذسی هدذد ؾَد 

کشدُ ٍ دس همبثل طیف ٍػیؿی اص داسٍّب همبٍهز دیذا 

دس  ؾلز اكلی ؿکؼزهطبلؿِ ای  (.27) کٌٌذ هی

دسكذ اص ثیوبساى هجشلا ثِ ػشطبى  50حذٍد  دسهبى

 گضاسؽ کشدهمبٍهز آًْب ثِ دٍکؼَسٍثیؼیي  سا دؼشبى

-ثطَس کلی دٍ ًَؼ همبٍهز دس ثشاثش ؿیوی (.23)

 ٍ دسهبًی ٍخَد داسد کِ ؿبهل همبٍهز دسًٍی

همبٍهز دسًٍی همبٍهشی  ذ.ثبؿ هی  اکشؼبثی همبٍهز

اػز کِ لجل اص لشاس گشفشي فشد دس هؿشم یک داسٍی 

خبف ٍخَد داؿشِ اػز دس حبلیکِ همبٍهز اکشؼبثی 

 دؿَ هیدغ اص لشاس گشفشي فشد دس هؿشم داسٍ ایدبد 

ػبخشبسّبی  (EV)ی خبسج ػلَلی ّب ٍصیکَل (.1)

ی هخشلف ّؼشٌذ کِ ّب ػلَلهـشك ؿذُ اص  ًبّوگي

، داًین ثبصیگشاى هْوی دس اسسجبطبر ػلَلیاهشٍصُ هی

ایي  (.13) ّوَػشبص ثبفز ٍ سوبیض ػلَلی ّؼشٌذ

 (21) ًبًَهشش داسًذ 1000سب  100ػبخشبس ّب لطشی ثیي 

ی ّب ػلَل RNA  ٍDNAٍ اغلت حبٍی دشٍسییي، 

حبٍی دٍلایِ لیذیذی ّؼشٌذ ّب EV (.31) هجذا ّؼشٌذ

لیذَصٍم ّبی ى آًْب سا ثِ ؾٌَاى سَا هیثٌبثشایي 

اص ایي سٍ اص ایي  (.24) فیضیَلَطیکی دس ًػشگشفز

ّبی طجیؿی ثشای ى ثِ ؾٌَاى ػیؼشنسَا هیػبخشبس ّب 

ّذف اكلی ایي  اًشمبل طى یب داسٍ اػشفبدُ ًوَد.

ی خبسج ػلَلی ّب ٍصیکَلهطبلؿِ ثشسػی اثش هیکشٍ

ی ثٌیبدی هضاًـیوی کِ حبٍی ّب ػلَلًـبر گشفشِ اص 

ٌذ ثش سٍی سدُ ثبؿ هی (EV-Dox) دٍکؼَسٍثیؼیي

MCF-7  ذ. ثبؿ هیی ػشطبًی دؼشبى ّب ػلَلاص  

 

 ّا رٍشهَاد ٍ 

ایي هطبلؿِ دس کویشِ اخلاق دس دظٍّؾ داًـگبُ آصاد 

اػلاهی ٍاحذ ؾلَم ٍ سحمیمبر ثب ؿوبسُ 

IR.IAU.SRB.REC.1401.362  ُسبییذ ٍ ثجز ؿذ

 اػز.

سدُ ػلَلی دس ایي هطبلؿِ سدشثی اص : کطت سلَلی

اػشفبدُ ؿذ کِ اص ثبًک ػلَلی   MCF-7ػشطبى دؼشبى 

دس هحیط  ّب ػلَلاًؼشیشَ دبػشَسایشاى سْیِ ؿذًذ. 

 ، کـَس ایشاى(Bio-Idea)ؿشکز  DMEM-F12کـز 

 ٍ یک (FBS) دسكذ ػشم خٌیي گبٍی 10حبٍی  

اػششدشَهبیؼیي دس  –ثیَسیک دٌیؼیلیي  دسكذ آًشی

کـز  CO2دسكذ  5دسخِ ػبًشیگشاد، ٍ  37دهبی 

ی ثٌیبدی ّب ػلَلخذاػبصی   . ثشای(9) دادُ ؿذًذ

ثشای حزف هضاًـیوی اص ثبفز چشثی، اص لیچی ٍ سیغ 
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گشم ثش هیلی لیشش هیلی 2/0  اػشفبدُ ؿذ. ثبفز ّوجٌذ

 دلیمِ دس 40کلاطًبص ثِ ًوًَِ اضبفِ ؿذ ٍ ثِ هذر 

 5دسخِ ػبًشیگشاد اًکَثِ ؿذ. ػذغ  37اًکَثبسَس 

لیشش هحیط کـز اضبفِ ؿذُ ٍ هحلَل ثِ هذر هیلی

ػبًششیفَط ؿذ. سػَة ثِ دػز  g 427دلیمِ دس  15

هشش هشثؽ ػبًشی 25 آهذُ دس فلاػک کـز ػلَلی

 10كَسرثِ  DMEM-F12حبٍی هحیط کـز 

 –ثیَسیک دٌیؼیلیي  ٍ یک دسكذ آًشی  FBS دسكذ

 ،سٍص 4اػششدشَهبیؼیي کـز دادُ ؿذ. دغ اص گزؿز 

ؿکل ٍ ثب غبّش دٍکی ثٌیبدی هضاًـیویی ّب ػلَل

خْز ثشسػی  .(6) غبّش ؿذًذ دسكذ 60سشاکن حذٍد 

 BDثب دػشگبُ  ، فلَػبیشَهششیّبی ػطحیؿبخق

FACS Calibur ( ؿشکزBD biosciencesآهشیکب ،) 

)ؿشکز  CD34  ٍCD73ّبی ثبدیآًشیثشای 

BioLegendاًدبم ؿذ.( ، آهشیکب 

 -هیکشٍثشای خذاػبصی : هیکزٍٍسیکَل جداساسي

ی ثٌیبدی هضاًـیوی ّب ػلَل، صهبًیکِ سشاکن ّب ٍصیکَل

 DMEM-F12دسكذ سػیذًذ، هحیط کـز  90-80ثِ 

ػبؾز دس اًکَثبسَس  48سبصُ اضبفِ ؿذ ٍ ثِ هذر 

سٍؽ اٍلششاػبًششیفَط ثشای خذاػبصی  ثبلی هبًذ.

هحیط اػشفبدُ ؿذ. دس ایي سٍؽ  ّب ٍصیکَلهیکشٍ

آٍسی ؿذُ اثشذا ثِ هٌػَس حزف ؽخو ّب ػلَلسٍیی 

دس  g 2000دلیمِ ثب دٍس  30ی هشدُ ثِ هذر ّب ػلَل

 سػَةدسخِ ػبًشیگشاد ػبًششیفَط ؿذ ٍ  4ی دهب

دلیمِ  60ػلَلی خبسج گشدیذ. دس هشحلِ ثؿذ ثِ هذر 

دسخِ ػبًشیگشاد  4دس دهبی  g 100000ثب دٍس 

ػبًششیفَط ؿذ ٍ هبیؽ سٍیی خبسج ؿذُ ٍ ثِ دلز، 

اضبفِ  (PBS) ثبفش فؼفبر ػبلیي هیکشٍلیشش 500

 (.15) گشدیذ

خْز ثشسػی اًذاصُ : ّا ٍسیکَلهیکزٍضٌاسایی 

 ًَسدیٌبهیکی ػٌدؾ سفشق ثب  ّب ٍصیکَلهیکشٍ

(DLS)  ِهیکشٍلیشش اص هحلَل هیکشٍٍصیکَل،  50، ث

افضٍدُ ؿذ. دغ اص  PBSهیکشٍلیشش  450حذٍد 

دلیمِ، ًوًَِ دس دػشگبُ لشاس  20ػًَیکبػیَى ثِ هذر 

 Nanoافضاس ثب اػشفبدُ اص ًشم شیدًِدادُ ؿذ ٍ 

Zetasizer  ؿشکز(Malvern Instrument )اًگلیغ ،

 ثشای ثشسػی ؿکل ٍ هَسد ثشسػی لشاس گشفز.

 5، ّب ٍصیکَلّبی هَسفَلَطیکی هیکشٍٍیظگی

هیکشٍلیشش اص هحلَل هیکشٍٍصیکَل ثش سٍی لام سیخشِ 

 ؿذُ ٍ دس دهبی اسبق خـک گشدیذ. ػذغ ثب

هَسد هطبلؿِ   (SEM) ًگبسُهیکشٍػکَح الکششًٍی 

ثیؼیٌکٌیٌیک  کیز ػٌدؾ دشٍسییي .(3) لشاس گشفز

، Thermo Fischer Scientific)ؿشکز  (BCA) اػیذ

 ّب ٍصیکَلگیشی غلػز هیکشٍثشای اًذاصُ آهشیکب(

 50هَسد اػشفبدُ لشاس گشفز. ًوًَِ ثِ هیضاى 

کیلَ ٍلز  25دٌّذُ ثِ هیضاى هیکشٍلیشش ٍ ٍلشبط ؿشبة

 ثَد.

ّا:  ٍسیکَلبارگذاري دٍکسَرٍبیسیي در هیکزٍ

هیلی لیشش اص هحلَل هیکشٍٍصیکَل ثب غلػز  1همذاس 

لیشش هیلی 2لیشش ثب گشم ثش هیلی/هیلی 385/0

ثب  (Ebedoxo 50mg/25 ml)دٍکؼَسٍثیؼیي 

 هیکشٍهَلاس 10ٍ  5، 5/2، 21/1، 625/0 یّب غلػز

سشکیت ؿذ ٍ ػذغ ػًَیکبػیَى ثب اػشفبدُ اص یک 

 BANDELINدشٍة اٍلششا ػًَیک )ؿشکز 

SONOPULS GM3200 )چشخِ  6ثلَسر ، آلوبى

 30 ٍ دسكذ 20کیلَّشسض، داهٌِ  20کبهل، فشکبًغ 

دلیمِ ثیي ّش  2ثبًیِ سٍؿي ٍ خبهَؽ ثب اػششاحز 

چشخِ دس حوبم یخ اًدبم ؿذ. ثشای ثبصیبثی غـبء 

 37ػبؾز دس  1، هحلَل ثِ هذر ّب ٍصیکَلهیکشٍ

دس هشحلِ آخش  دسخِ ػبًشیگشاد اًکَثِ ؿذ.

دٍکؼَسٍثیؼیي آصاد ثب اػشفبدُ اص ػبًششیفَط ثب دٍس 

14000 g  (20) دلیمِ خذا ؿذ 30ثِ هذر. 

ثشای ثشسػی اثش ػویز : سٌجص سویت

ی حبٍی ّب ٍصیکَلدٍکؼَسٍثیؼیي ٍ هیکشٍ

ثش سٍی سدُ ػلَلی  (EV-Dox) دٍکؼَسٍثیؼیي

MCF-7  اص سٍؽMTT  ِاػشفبدُ ؿذ. ثِ ایي هٌػَس ث
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ػلَل اضبفِ ؿذ ٍ  5000خبًِ  96ّش چبّک اص دلیز 

دسخِ ػبًشیگشاد  37ػبؾز دس اًکَثبسَس  24ثِ هذر 

ثِ کف  ّب ػلَللشاس دادُ ؿذ سب  CO2دسكذ  5ٍ 

 48ٍ  24ثِ هذر  ّب ػلَلػذغ  چبّک ّب ثچؼجٌذ.

 ی هخشلف دٍکؼَسٍثیؼیيّب غلػزػبؾز سَػط 

 72ٍ  48هیکشٍهَلاس ٍ ثِ هذر  40ٍ 20، 10، 5، 5/2

 ،EV-Dox 625/0ی هخشلف ّب غلػزػبؾز سَػط 

ثشای ّش  هیکشٍهَلاس سیوبس ؿذًذ. 10ٍ  5، 5/2 ،25/1

 MCF-7ی ّب ػلَلغلػز ػِ سکشاس گزاؿشِ ؿذ ٍ 

دغ ثذٍى سیوبس ثِ ؾٌَاى کٌششل دس ًػش گشفشِ ؿذًذ. 

هیکشٍلیشش اص هحلَل  5ی رکش ؿذُ ّب أىاص گزؿز صه

MTT  ثب غلػز(لیشش دس گشم ثش هیلیهیلی 5PBS) 

ثِ ّش چبّک اضبفِ ؿذ ٍ  (، آهشیکبSigma )ؿشکز

ّب سخلیِ ؿذُ ٍ ثِ ػبؾز هحشَیبر چبّک 4ثؿذ اص 

-هشیلهیکشٍلیشش اص هحلَل آلی دی 100ّش یک 

 (، آهشیکبSigmaؿشکز ) (DMSO)ػَلفَکؼیذ 

 570خزة ّش چبّک دس طَل هَج  اضبفِ ؿذ.

 Bio)ؿشکز  ًبًَهشش سَػط دػشگبُ خَاًؾ الایضا

Tek)(.19) خَاًذُ ؿذ ، آهشیکب 

 آهیضی ثبثشای سًگّا:  سلَلهاًی سٌجص سًدُ

دس  MCF-7ػلَل  5000 (AO)آکشیذیي اٍسًح 

ػبؾز دس  24خبًِ ثِ هذر  96ّبی دلیز چبّک

دادُ  کـز CO2دسكذ  5دسخِ ػبًشیگشاد ٍ  37دهبی 

اص دٍکؼَسٍثیؼیي ٍ  IC50ی ّب غلػزؿذًذ. ػذغ ثب 

EV-Dox .دس هشحلِ ثؿذ ثب  ّب ػلَل سیوبس ؿذًذPBS 

-دسكذ سثجیز ؿذًذ، ّؼشِ 4ؿؼشِ ٍ ثب دبسافشهبلذّیذ 

( ، آهشیکبSigma )ؿشکز AOهیکشٍلیشش  50ّب ثب 

آهیضی ؿذًذ ٍ اص هیکشٍػکَح فلَسػٌز سًگ

(BLACK.L 5000MET ثشای ثشسػی )ی ّب ػلَل

 .(29) هشدُ ٍ صًذُ اػشفبدُ ؿذ

طشفِ ثشای اًدبم آًبلیض ٍاسیبًغ یک: آًالیش آهاري

(one-way ANOVA آصهَى ٍ )T (t-test ِاص ًؼخ )8 

 اػشفبدُ ؿذ. Graph Pad Prismًشم افضاس 

 ًتایج

فلَػبیشَهششی خْز سبییذ ایي : ّاي سطحیضاخص

ی ّب ػلَلهشؿلك ثِ سدُ  سخلیق ؿذُی ّب ػلَلکِ 

یبفشِ ّب ًـبى داد  .ثٌیبدی هضاًـیوی اػز، اًدبم ؿذ

دسكذ( هثجز ثَد ٍ اص  95) CD73کِ اص ًػش ؿبخق 

 ثیبًی هـبّذُ ًـذ دسكذCD34 (74/0 )ًػش هبسکش 

ی اػشخشاج ؿذُ اص ثبفز ّب ػلَل دّذ هیکِ ًـبى 

 ی ثٌیبدی هضاًـیوی ّؼشٌذ.ّب ػلَلچشثی، 

ی هـشك ّب ٍصیکَلهیکشٍّا:  ٍسیکَلتَصیف هیکزٍ

 ی ثٌیبدی هضاًـیوی ؿٌبػبیی ؿذًذ.ّب ػلَلؿذُ اص 

( SEM) ًگبسُسدضیِ ٍ سحلیل هیکشٍػکَح الکششًٍی 

 (1 سا ًـبى دادًذ )ؿکل ّب ٍصیکَلؿکل کشٍی هیکشٍ

ّبی ثب اػشفبدُ اص دادُ ّب ٍصیکَلٍ اًذاصُ هشَػط هیکشٍ

ًبًَهشش  3/592 حبكل اص ػٌدؾ سفشق دیٌبهیکی ًَس،

 .(2ؿکل ذ )گضاسؽ ؿ

ی ّب ػلَلهبًی هیضاى صًذُ 2ؿکل : سٌجص سویت

MCF-7 24دغ اص  سحز دسهبى ثب دٍکؼَسٍثیؼیي  ٍ

سا   EV-Doxػبؾز ٍ ّن چٌیي سحز دسهبى ثب 48

دٍکؼَسٍثیؼیي دس همبیؼِ ثب گشٍُ  .دّذ هیًـبى 

ثِ ؿکل هؿٌبداسی  سا ّب ػلَلکٌششل هیضاى صًذُ هبًی 

001/0p <  کبّؾ داد. اثش هْبسی دٍکؼَسٍثیؼیي ثش

دس  دسكذ 27.5ثب هیضاى صًذُ هبًی  MCF-7ی ّب ػلَل

 ػبؾز لبثل سَخِ ثَد 48دس  همبیؼِ ثب گشٍُ کٌششل

(0001/0p <). ٍی ّب ٍصیکَلًشبیح ًـبى داد کِ هیکش

اثش هْبسی ثش  ی ثٌیبدی هضاًـیویّب ػلَلحبكل اص 

. دس (= p 096/0) ًذاؿشٌذ ّب ػلَلسٍی صًذُ هبًی 

اثش هْبسی لبثل سَخْی ثِ ؿیَُ  EV-Doxحبلیکِ 

 داؿز MCF-7ی ّب ػلَلٍاثؼشِ ثِ غلػز ثش 

(001/0p <).  ثِ ؾلاٍُ ػٌدؾMTT  ًـبى داد کِ ایي

دبیذاس  ّب ػلَلػبؾز دس ایي گشٍُ اص  72اثش هْبسی سب 

 EV-Doxٍ  دٍکؼَسٍثیؼیيثشای  IC50هیضاى  اػز.

)خذٍل  هیکشٍهَلاس گضاسؽ ؿذ 4/2ٍ  2/2ثِ سشسیت 

1). 
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سحز سبثیش  MCF-7ّبی  ػلَلهاًی: سٌجص سًدُ

ثِ هٌػَس  EV-Doxاص دٍکؼَسٍثیؼیي ٍ  IC50غلػز 

اسصیبثی اثش ضذ ػشطبًی لشاس گشفشٌذ. ایي ػٌدؾ 

 EV-Doxًـبى داد کِ هیضاى آدَدشَص ایدبد ؿذُ سَػط 

 Dox (43دسكذ( ثِ هیضاى لبثل سَخْی ثیـششاص  5/56)

 (.6، 5 ،4 ،3ّبی ( )ؿکل> 01/0pذ )ثبؿ هیدسكذ( 

 اػز (AO)آهیضی آکشیذیي اٍسًح سًگًشبیح  7 ؿکل

ّبی صًذُ ٍ  فلَسػبًغ ػجض ٍ لشهض ثِ سشسیت ػلَل کِ

 دٌّذ.هشدُ سا ًـبى هی

 

 EV-Doxدٍکؼَسٍثیؼیي ٍ  IC50 همبدیش -1خذٍل 
Table 1. IC50 values of doxorubicin and EV-Dox 

Breast cancer cell type IC50 values of doxorubicin IC50 values of EV-Dox 

MCF-7 2.2 μM 2.4 μM 

 

 
 (هیکشٍهشش 1ًَاس همیبع ; )ّب  هیکشٍٍصیکَل SEMّب. )الف(: هیکشٍگشاف  خلَكیبر هیکشٍٍصیکَل -1ؿکل 

Fig 1. Characteristics of microvesicles. (A): SEM micrograph of microvesicles (Scale bar = 1 µm) 
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 ّبی ثٌیبدی ّبی هششؿحِ اص ػلَل ّب. سَصیؽ اًذاصُ ثشاػبع سؿذاد هیکشٍٍصیکَل خلَكیبر هیکشٍٍصیکَل -2ؿکل 

Fig 2. Characteristics of microvesicles. Size distribution based on the number of microvesicles secreted 

from stem cells 

 

 
 ػبؾز 24ثِ هذر ( Dox)دغ اص کـز ثب دٍکؼَسٍثیؼیي  MCF-7ّبی  ثمبی ػلَل -3ؿکل 

Fig 3. Survival of MCF-7 cells after culture with doxorubicin for 24 hours 
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 ػبؾز 48دغ اص کـز ثب دٍکؼَسٍثیؼیي ثِ هذر  MCF-7ّبی  ثمبی ػلَل -4ؿکل 

Fig 4. Survival of MCF-7 cells after culture with doxorubicin for 48 hours 

 
 ػبؾز 48( ثِ هذر EVّب ثِ سٌْبیی ) ٍ هیکشٍٍصیکَل EV-Doxدغ اص کـز ثب  MCF-7ّبی  ثمبی ػلَل -5ؿکل 

Fig 5. Survival of MCF-7 cells after culture with EV-Dox and microvesicles alone (EV) for 48 hours 
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 ػبؾز 72( ثِ هذر EVّب ثِ سٌْبیی ) ٍ هیکشٍٍصیکَل EV-Doxدغ اص کـز ثب  MCF-7ّبی  ثمبی ػلَل -6ؿکل 

Fig 6. Survival of MCF-7 cells after culture with EV-Dox and microvesicles alone for 72 hours 

 

 
دٌّذ. سلبٍیش ی صًذُ ٍ هشدُ سا ًـبى هیّب ػلَل. فلَسػبًغ ػجض ٍ لشهض ثِ سشسیت (AO)آهیضی آکشیذیي اٍسًح سًگ -7 ؿکل

 50، ًَاس همیبع ; EV-Doxثذٍى سیوبس، سیوبس ثب دٍکؼَسٍثیؼیي، سیوبس ثب  MCF-7ی ّب ػلَلاص ساػز ثِ چخ ثِ سشسیت، 

 .40X، ثضسگٌوبیی، هیکشٍهشش
Fig 7. Acridine orange (AO) staining. Green and red fluorescence indicate live and dead cells, 

respectively. Images from right to left, respectively, MCF-7 cells untreated, treated with doxorubicin, 

treated with EV-Dox, scale bar = 50 μm, Magnification, 40X. 
 

 بحث

اغلت ثِ ؾٌَاى یک داسٍی ضذ  کِ دٍکؼَسٍثیؼیي

ػشطبى هَسد اػشفبدُ لشاس هیگیشد هؿبیت لبثل سَخْی 

اص خولِ ػویز للجی ٍ ػیؼشویک ؿذیذ داسد. ثِ 

َلِ کشدى دٍکؼَسٍثیؼیي دس ّویي خبطش کذؼ

دس همیبع ًبًَ خْز سحَیل داسٍ  یّبیػبخشبس

ًذ فبسهبکَکیٌشیک ٍ سَصیؽ صیؼشی هطلَة سا دس سَا هی

 ، فشاّن کٌذدّذ هیحبلیکِ هیضاى ػویز سا کبّؾ 

ی سشؿح ؿذُ اص ّب ٍصیکَل -اخیشا هیکشٍ (.2)

ّبی ثیَلَطی ی هخشلف ثشای اًشمبل هَلکَلّب ػلَل

ّب ٍ ّن چٌیي یيئٍ دشٍس lncRNA ،siRNAاص خولِ 

داسٍّبیی هثل سبکؼَل ٍ دٍکؼَسٍثیؼیي هَسد سَخِ 

، ّب ٍصیکَلهیکشٍدس هیبى اًَاؼ  (.12) اًذلشاس گشفشِ

ی ثٌیبدی ّب ػلَلی ًـبر گشفشِ اص ّب ٍصیکَلهیکشٍ

هضاًـیوی ػبصگبسی صیؼشی هطلَة ٍ ّوچٌیي 
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. ّویي اهش ایي کٌٌذ هیسحشیک ایوٌی کوی سا ایدبد 

ّبی هٌبػت حبهلسا ثِ   ّب ٍصیکَلهدوَؾِ اص هیکشٍ

ًکشِ لبثل سَخِ  (.14) کٌذ هیسجذیل  ثشای اًشمبل داسٍ

، ّب ػلَلایي اػز کِ ثطَس کلی دس همبیؼِ ثب 

اص لحبظ ؾولکشد ٍ ػبخشبس اص ثجبر  ّب ٍصیکَلهیکشٍ

ٍ ثِ ؾٌَاى یک ػیؼشن  (17) ثیـششی ثشخَسداس ّؼشٌذ

ّبی هٌػَس غلجِ ثش هـکلار ٍ هحذٍدیز ثِخذیذ 

 ًذؿَ هیی دسهبًی دس ًػش گشفشِ ّب ػلَلاػشفبدُ اص 

هشؿذدی ثشای خذاػبصی ی ّب سٍؽ (.25)

ى سَا هیٍخَد داسد کِ اص آى خولِ  ّب ٍصیکَلهیکشٍ

 ثِ سٍؽ اٍلششاػبًششیفَط ٍ خذاػبصی ثب اػشفبدُ اص

اؿبسُ کشد. ّش یک اص ایي  (PEG) اسیلي گلیکَلدلی

دس ایي  اص هضایب ٍ هؿبیجی ثشخَسداس ّؼشٌذ. ّب سٍؽ

ى ثِ سَا هیشیفَط شهیبى اص هضایبی سٍؽ اٍلششاػبً

ٍ دبییي  ّب ٍصیکَلثشای هیکشٍ غشفیز ٍ خلَف ثبلا

ثَدى هیضاى آلَدگی اؿبسُ کشد دس حبلیکِ ػشؾز 

ًذ ثِ ػبخشبس هیکشٍٍصیکَل سَا هیثبلای ػبًششیفَط 

ّیچ  PEGهمبیؼِ دس سٍؽ  دس (22)آػیت ثضًذ 

ًیبصی ثِ سدْیضار ٍیظُ ًیؼز اهب احشوبل سػَة 

 .(28) ٍخَد داسد ّب ٍصیکَلدشٍسییي ثِ ّوشاُ هیکشٍ

اص سٍؽ اٍلششاػبًشیشیفَط اػشفبدُ  حبضشدس دظٍّؾ 

 ًگبسًُشبیح حبكل اص هیکشٍػکَح الکششًٍی . ؿذ

ؿکل سخلیق ؿذُ  یّب ٍصیکَلًـبى داد کِ هیکشٍ

ٍاسد  ّب آىاًذ ٍ آػیجی ثِ کشٍی خَد سا حفع کشدُ

ی ّب ػلَلی حبكل اص ّب ٍصیکَلهیکشٍ ًـذُ اػز.

اػشفبدُ اص سٍؽ اٍلششاػبًششیفَط  ثٌیبدی هضاًـیوی ثب

. سبییذ ؿذًذ DLS  ٍSEMّبی سخلیق ٍ ثب سکٌیک

ی ثٌیبدی ّب ػلَلی هـشك ؿذُ اص ّب ٍصیکَلهیکشٍ

ًبًَهشش سا ثب سَصیؽ اًذاصُ ثبسیک  592هضاًـیوی اًذاصُ 

ی ًـبر گشفشِ اص ّب ٍصیکَلهیکشٍ ًـبى دادًذ.

ی ّب ػلَلًٌذ سؿذ سَا هیی ثٌیبدی هضاًـیوی ّب ػلَل

ػشطبًی سا هْبس یب سمَیز کٌٌذ ٍ ًشبیح ؾلکشدی 

ی ثٌیبدی هضاًـیوی داؿشِ ّب ػلَلهـبثْی ثب خَد 

دس هطبلؿِ هب ًـبى  MTTًشبیح ػٌدؾ  (.16) ثبؿٌذ

اثش لبثل سَخْی ثش سٍی  ّب ٍصیکَلداد کِ ایي هیکشٍ

ًٌذ ثِ سَا هیًذاؿشِ ٍ دس ًشیدِ  MCF-7ی ّب ػلَل

یکی اص  ثِ کبس گشفشِ ؿًَذ.ؾٌَاى حبهل داسٍیی 

خْز ثبسگزاسی داسٍ دس  ّب سٍؽسشیي هٌبػت

ص ا (.8) ذثبؿ هیسٍؽ ػًَیکبػیَى  ّب ٍصیکَلهیکشٍ

ایي سٍؽ دس هطبلؿبر لجلی ثشای ثبسگزاسی داسٍّبیی 

ٍ ّن چٌیي  (30) ّن چَى کَسکَهیي، کشٍػیي

دس ایي هطبلؿِ  اػشفبدُ ؿذُ اػز. (3) دٍکؼَسٍثیؼیي

ی ػشطبًی دؼشبى ّب ػلَلثشای دسهبى  EV-Doxًیض اص 

هطبلؿِ ای کِ سَػط گَهبسی ٍ  اػشفبدُ ؿذ.

ّوکبساًؾ اًدبم ؿذ ًیض اص اگضٍصٍم ّبی ًـبر 

ی ثٌیبدی هضاًـیوی ثشای ثبسگزاسی ّب ػلَلگشفشِ اص 

داسٍی دٍکؼَسٍثیؼیي اػشفبدُ کشدًذ ٍ ًشبیح حبكل 

-ًـبى داد کِ ػویز ػلَلی اگضٍصٍم ّب آى MTTاص 

ّبی ثبسگزاسی ؿذُ ثب دٍکؼَسٍثیؼیي ًؼجز ثِ 

ثشای سدُ ػلَلی   ی ثشاثشّب غلػزدس  دٍکؼَسٍثیؼیي

TUBE  72دس ( 05/0ػبؾز ثیـشش ثَدp < )  دس

ػبؾز سفبٍر هؿٌبداسی دیذُ  48ٍ  24حبلیکِ دس 

ًشبیح ایي سحمیك ًـبى داد کِ صًذُ هبًی  (.11) ًـذ

 24دس  دٍکؼَسٍثیؼیيدس دبػخ ثِ  MCF-7ی ّب ػلَل

ثِ ػبؾز  72ٍ   48دس  EV-Dox ٍ  ػبؾز 48ٍ 

هـبّذار  ؿکل ٍاثؼشِ ثِ دٍص کبّؾ دیذا کشد.

سًگ لشهض  هَسفَلَطیکی دس ػٌدؾ صًذُ هبًی

ّبی آدَدشَص ٍیظگیسا ًـبى داد کِ ًوبیبًگش  ّب ػلَل

 EV-Doxؿذُ ثب ی ػشطبًی دؼشبى دسهبى ّب ػلَلدس 

ثِ ؿکل  ّب ٍصیکَلکِ هیکشٍ دّذ هیثَد ایي اهش ًـبى 

-ؿذُ ٍ ثبؾث هشگ ػلَلی ؿذُ ّب ػلَلهٌبػجی ٍاسد 

 اًذ.

 گیزيًتیجِ

ی ثٌیبدی ّب ػلَلی حبكل اص ّب ٍصیکَلهیکشٍ

هضاًـیوی دس ثؼیبسی اص ؿشایط آصهبیـگبّی هَسد 
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ثِ ؾٌَاى  ّب آىى اص سَا هی. هطبلؿِ لشاس گشفشِ اًذ

ی هخشلف ثِ ّب طىیب ٍ ثؼششی ثشای اًشمبل اًَاؼ داسٍ 

ی ّذف یب ثبفز هَسد ًػش اػشفبدُ ًوَد. دس ّب ػلَل

سَاًین ثِ ایي ًشیدِ ثشػین کِ هطبلؿِ حبضش هی

سَاًٌذ ثشای سحَیل هی ّب ٍصیکَلهیکشٍ

ی ػشطبًی دؼشبى هَسد ّب ػلَلدٍکؼَسٍثیؼیي ثِ 

اػشفبدُ لشاس گیشًذ ٍ هیضاى آدَدشَص ثبلاسشی سا ًؼجز 

 ي ایدبد کٌٌذ.ثِ دٍکؼَسٍثیؼی
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