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 چکیده:

هدف از این  برابر بيشتر از بيماران گروه کنترل است. ۹تا  ۸ترمبوآمبوليک در بيماران مبتلا به سرطان پستان تحت شيمی درمانی، وضعيت مقدمه: 

تيمار بيمار  MDA-MB- 231بيان کننده فسفاتيدیل سرین مشتق از رده سلولی سرطان پستان ( MPs)مطالعه ارزیابی فعاليت پيش انعقادی ریزذرات 
 .آدریامایسين بودشده با داروی 

 ۸۴و  8۸در  آدریامایسينميکرومولار  8 و ۱ ،0/۰ت های ظبا غلMDA-MB-231  های سرطان پستان ردهدر این مطالعه تجربی، سلولی روش کار:

از  MPs و فعاليت پيش انعقادی بررسی فراوانی برایو سازی جدا  سانتریفيوژ ه روشساعت تيمار شدند. ریزذرات موجود در محيط کشت سلولی ب
 انجام شد. 83نسخه  SPSS نرم افزار آماری داده ها با تحليل .ندفلوسيتومتری استفاده شد

(. >۰۰۱/۰p) داشتندبرابر افزایش  ۴/۱و  3/۱۱ميکرومولار در مقایسه با کنترل به ترتيب  8ساعت و دوز  ۸۴و  8۸ تيمار در کل ریزذراتتعداد  ها:یافته

. در محيط کشت اندمثبت  است،پيش انعقادی  MPsکه شاخص  Vآنکسين  ، از نظر مارکرریزذرات از کل نزدیک به نيمیشد که  مشخصهمچنين 

نانومولار بود که نسبت  ۱/0۴±۴/۴و  ۸8±۷/0ساعت به ترتيب  معادل  ۸۴و  8۸در زمان  این ذراتميکرومولار، فعاليت پيش انعقادی  8تيمار شده با دوز 
 (.>۰۰۱/۰p) برابر افزایش داشتند ۱۸های کنترل بيش از به گروه

جمله دلایل مهم و موثر در ایجاد  تواند ازمشتق شده از تومور می شود که می ریزذرات باعث افزایش فعاليت پيش انعقادی آدریامایسين گیری:نتیجه

 درمانی باشد. های ترمبوآمبوليک در بيماران تحت شيمیوضعيت
 

 ریزذره، رده سلولی، آدریامایسينسرطان پستان،  واژگان کلیدی:

 

 مقدمه:
مين و دومين یا سو ترین نوع سرطان در زنان سرطان پستان شایع

کشورهای درحال توسعه و توسعه یافته است  بدخيمی شایع در
شيوع این سرطان با  8۰0۰سال  تخمين زده شده است که تا .[۱]

در مقایسه  .[8] کند گسترش پيدا کنونیسرعتی دو برابر سرعت 
برابر شانس بيشتری  ۹تا  ۸با جمعيت نرمال، بيماران سرطانی 

. زمانی که [۸ ،3]های ترومبوآمبوليک دارند برای ابتلا به وضعيت

 زمان در بيمار وجود سرطان و حوادث ترومبوآمبوليک به طور هم
 آگهی بيمار بسيار ضعيف تر شده و با افزایشداشته باشند، پيش

فراوانی ترومبوآمبولی وریدی در  .[0]مرگ و مير همراه است 
برابر  0تا  ۸درمانی، شيمی تحتبيماران مبتلا به سرطان پستان 

در سرطان پستان داروهای شيمی  .[۹ ،۴]است  سایرینبيشتر از 
آدریامایسين  شامل معمول درمانی ادجوانت و نئوادجوانت

Pars J Med Sci 2022;20(3):1-8 

mailto:a.hashemi@jums.ac.ir


 رضا رنجبران و همکاران   ریزذراتارزیابی آزمایشگاهی فعاليت پيش انعقادی 

  ۱۸۰۱ پایيز، سه، شماره بيستمشکی پارس، دوره زمجله علوم پ

 2 

 دوکسوروبيسين(، سيکلوفسفاميد، تاکسان ها و تراستوزومب است)
ه بميزان پاسخ کامل پاتولوژیک برای زنان مبتلا  افزایشبا  که

 . [۴]سرطان پستان مفيد هستند 
های های خارج سلولی از سلولریزذرات به عنوان وزیکول

بيماران مبتلا یافت سرطانی آزاد شده و اغلب در جریان خون 
هایی حامل مواد ژنتيکی مشتق شده . چنين وزیکول[۴]شوندمی

های بيولوژیکی های توموری و همچنين سایر مولکولاز سلول
 ها و گليکوکونژوگه ها هستند کهپروتئين همچونمشتق از تومور 

ممکن است به طور سيستماتيک ميزبان را تحت تأثير قرار دهند 
به عنوان جوانه های حاصل از غشای پلاسمایی این ذرات . [۷]

ها، در بسياری از فرایند های بيولوژیکی شامل هموستاز، سلول
عملکردهای اندوتليال عروقی، التهابات و یا ارتباطات داخل سلولی 

مشتق شده ریزذرات در شرایط شيمی درمانی،  .[۱۰]درگير هستند 
( ممکن Tumor Derived MicroParticles; TDMPsاز تومور )

به تواند یماست اثرات ترومبوژنيک و متاستاتيک داشته باشند که 
. [۱۱]( در غشا مرتبط باشد PS) بيان و توزیع فسفاتيدیل سرین

ی تومور، رشد و تکثير و هاسلولروی غشاها برای بقای  PSبيان 
 فسفاتيدیل. هنگامی که [۱8]علائم مرتبط با سرطان مهم است 

، به عنوان شودبيان می ریزذراتدر سطح سلول و یا در سطح 
های انعقادی تناز و پروترومبيناز عمل جایگاه اتصال کمپلکس

هایی که نتيجه ن کندشروع فرایند انعقاد خون را تسهيل می ،کرده
راهم فآن تشکيل ترومبين و شبکه فيبرینی است و این وضعيت 

 . در مطالعه[۱3] استيک زمينه ایجاد حوادث ترومبوتکننده 
ی سرطانی در هاسلولمشتق از  ریزذرات [۱۸]و همکاران  هانگ

بيماران مبتلا به سرطان پستان تحت شيمی درمانی با 
 اميد و همچنين مشتق از سل لاین هایفو سيکلوفس آدریامایسين

 MDA-MB-231 and) آدریامایسينشده با  تيمارسرطان پستان 

MCF-7 cells  مطالعه مذکور( مورد بررسی قرار گرفت. در نتایج، 
 اتریزذرها به طور قابل توجهی بيان شيمی درمانی نئوادجوانت

با  را در پلاسمای بيمار افزایش داد و فسفاتيدیل بيان کننده
مام ت تقریباً افزایش سریع فعاليت پيش انعقادی همراه بود.

یط پاتولوژیک مقدار ند، اما تنها در شرابود PSدارای  ریزذرات
طور قابل توجهی ه ب PSمشتق شده از تومور بيان کننده ریزذرات 

 TDMPsکه اگر در این شرایط بدن نتواند  ،کندافزایش پيدا می
منجر به یک حالت انعقادی  آن آزاد شده را حذف کند، انباشت

. [۱۸]دهد بيش از حد شده و خطر متاستاز و مرگ را افزایش می
ارزیابی فعاليت پيش انعقادی ریزذرات بيان  با هدف رمطالعه حاض

کننده فسفاتيدیل سرین تيمار شده با داروی آدریامایسين و مشتق 
-MDA-MBاز رده سلولی سرطان پستان با ماهيت تهاجمی بالا )

 ( طراحی و انجام شد.231
 

 :روش کار

 تهیه وکشت رده سلولی: 
که نوعی رده سلولی سرطان پستان   MDA-MB-231رده سلولی 

باشد از انـستيتو پاسـتور ایـران تهيـه شـد. مواد میبا تهاجم بالا 
هـا و فلاسکو  Gibcoمورد نياز کشت سلولی از شرکت 

های خریداری شدند. رده Greinerهـا از شـرکت ميکروپليـت
با رویکرد بسيار تهاجمی  MDA-MB-231سلولی سرطان پستان 

(ATCC،HTB-26™ در دمای )درجه سانتيگراد، 3۹ CO2 0 

درصد  ۱ ( حاویSigma, Germany) DMEMمحيط   ، ودرصد
درصد  ۱۰ ( وSigma, Germanyاسترپتومایسين ) -پنی سيلين

FBS (Phosphate Buffered Saline )(Sigma, Germany در )
8/۹=pH  شت ک آدریامایسينو تحت تيمار با داروی شيمی درمانی

های هزار سلول در چاهک ۱۰تعداد  ادامه،. در [۱0 ،۱۸]داده شدند 
 به هاسلولچسبيدن  ند و پس از خانه کشت داده شد 8۸پليت 

 آدریامایسيندوزهای مختلف داوری  رضها، در معکف چاهک
. همچنين چاهک های گرفتندميکرومولار قرار  8 و ۱، 0/۰شامل 

 گروه کنترل در نظر گرفته شد. به عنوانحاوی سلول بدون تيمار 
 

 جداسازی ریزذرات از محیط کشت سلولی: 
موجود در محيط کشت سلولی جدا  ریزذراتسانتریفيوژ، ه روش ب

تهيه  این ذرات ابتدا سوپرناتانت حاویبرای این کار، . نددشسازی 
دقيقه ۱0حذف خرده های سلولی، محيط کشت به مدت  برای و

 )™ExoQuick-TC سپس د.شسانتریفيوژ  g3۰۰۰ با دور 
(Biosciences,  PlaoAlto CA, Cat num: EXOTC10A1  به

ساعت  ۱8به محيط کشت اضافه شده و به مدت  0به  ۱نسبت 
درجه سانتی گراد نگه داری شد. بعد از انکوباسيون،  ۸در دمای 

د. بعد از شسانتریفيوژ  g ۱0۰۰با دور دقيقه  3۰نمونه به مدت 
دقيقه  0به مدت  بار دیگر( pelletبرداشتن سوپ رویی، رسوب )

سانتریفيوژ شد. باقی مانده های سوپ رویی نيز به  g ۱0۰۰با دور 
به پليت،  PBSبا اضافه نمودن بافر و طور کامل برداشته شده 

ایر انجام س برایو  شدهبه حالت سوسپانسيون تبدیل   ریزذرات
  .[۱۸] شدنداستفاده  هاآزمایش

 

 فلوسیتومتری ریزذرات: تحلیل

تگاه ، از دسریزذراتشمارش و تعيين فنوتيپ  برایدر این مطالعه 
  Cy Flow Space (Partec PAS, Germany)  فلوسيتومتری

. دستگاه مورد نظر دارای ليزر و فيلتر اپتيکال استاندارد شداستفاده 
ولتاژهای فتومولتی پلایر در محدوده  ،سلولی تحليلبوده و برای 

 Annexin V-FITC د. در این مطالعه از دنمورد نظر تنظيم ش
 ریزذرات سطحبيان شده در   PSبرای نشان دار کردن انسانی 

 یک ميکرومتری يدهایهمچنين بپيش انعقادی استفاده شد. 
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بر  . علاوهگرفتمورد استفاده قرار  ریزذراتبرای تعيين کميت 
های سيتومتریک فلوسيتومتری، از نویزافتراق دادن  برای، این

به عنوان کنترل منفی  PE Mouse IgG2b k ایزوتيپ کنترل 
 ی را ندارد.های انسانژنکه قابليت واکنش بر عليه آنتی شداستفاده 

 Binding Buffer (0.1Mميکروليتر  3۰۰در مطالعه حاضر 

HEPES/ pH 7.4, 1.4 M NaCl, and 25 mM CaCl2)  اضافه شد
، Annexin V-FITCميکروليتر از کونژوگه  0و سپس با افزودن 

دقيقه در دمای اتاق و در تاریکی  3۰مخلوط حاصل به مدت 
ميکروليتر از رقت  0ها، ميزان . قبل از تحليل نمونهشدانکوبه 

ميکرومتری که با آب مقطر دوبار تقطير رقيق  یکهای بيد 0۰۰/۱
در مقایسه با غلظت  ریزذراتافزوده شد. غلظت شده به هر نمونه 

 این ذرات تعداد ،. در واقعشدميکرومتری محاسبه  یکبيدهای 
. در این مطالعه آمددست ه بيد ب ۱۰۰۰۰در تناسب با شمارش 

 یکیهای الکترنویزهای واقعی از  eventافتراق دادن  برای
ر( ميکرومت یکرا با توجه اندازه آن ها )کمتر از  ریزذراتدستگاه، 

 تعدادو در نهایت  کردهتعریف  PS (Annexin V Positive)بيان و 
 دشدر هر ميکروليتر پلاسما به صورت زیر محاسبه  آن هامطلق 

[۱3]. 
 

MPs per µl= N. of events in gating containing 

MPs×Absolute count of bead per tube   / N. of events in 

bead region×test volume 

 

 تعیین فعالیت پیش انعقادی ریزذرات: 
بر اساس  در این پژوهش فعاليت پيش انعقادی ریزذرات

 PSهای عملکردی مبتنی بر الایزا و با استفاده از بيان آزمون
ی های سلولارزیابی شد. اساس آزمایش بدین صورت است که رده

و مهار کننده ترومبين به  Xaبه همراه کلسيم، عامل انعقادی 
 Vهای ميکروپليتی که با استرپ آویدین و آنکسين چاهک

بيوتينيله آغشته شده اضافه شدند. به دنبال یک مرحله شستشو، 
حاوی کلسيم و سپس  Xa-Vaهای در ابتدا مخلوط عامل

پروترومبين خالص افزوده شد. در صورت وجود ریزذرات در نمونه، 
 FXa-FVaمتصل شده و ترکيب  Vآنکسين به  PSذرات از طریق 

در حضور کلسيم، پروترومبين را به ترومبين فعال تبدیل می کند. 
مقدار ترومبين تشکيل شده از طریق سوبسترای کروموژنيک 
اختصاصی قابل اندازه گيری بود. غلظت فسفوليپيد یک عامل 
محدود کننده است و یک رابطه مستقيم بين غلظت فسفوليپيد و 

ر ترومبين تشکيل شده وجود دارد. واکنش نهایی با اسيد مقدا
درصد متوقف می شود و جذب محلول در طول موج  8سيتریک 

 نانومتر قابل خوانش است.  ۸۰0
 
 

 تحلیل آماری:
آمار  ازآوری شده  گرددر پایان به منظور نمایش داده های  

از آزمون آماری تی و یا معادل برای تحليل داده ها توصيفی و 
در تمامی  شد.استفاده   83نسخه  SPSSنرم افزار  درناپارامتری آن 

در نظر گرفته  ۰0/۰ها سطح معناداری کوچکتر مساوی  آزمون
  .شد
 

 ها:یافته
 :تحلیل فلوسیتومتریک ریزذراتنتایج حاصل از 

های کشت سلولی با تکنيک با تحليل سوپ رویی محيط
فلوسيتومتریک مشخص شد که تمامی نمونه های مورد آزمایش 

اندازه و در  حسببر  ریزذراتند. در ابتدا، هست ریزذرهحاوی 
با توجه به سيگنال های  ،ميکرومتری یکمقایسه با بيد 

 y)محور  SSCبا مقياس لگاریتمی( و  x)محور  FSCاختصاصی 
ن داده نشاکه  ان طوربندی شدند. هم با مقياس لگاریتمی( گيت

 SSCکوچکتر و با  به عنوان جمعيتی تقریباً ریزذراتشده است، 
 ۱ميکرومتری مشخص شده اند )شکل  یکپایين تر از بيد های 

با استفاده  ریزذراتالف و ب(. در مراحل بعد، با نشان دار کردن 
تری ها شناخت به و تحليل آن Vاز مارکرهای فلورسانت آنکسين 

 ج(. ۱پيش انعقادی به دست آمد )شکل  ریزذراتاز 
 

 :بر تعداد ریزذرات آدریامایسینبررسی اثر داروی 
نتایج نشان داد که در محيط کشت سلولی تيمار شده با 

 با افزایش ریزذرات کلآدریامایسين در زمان های مختلف، تعداد 
زمان کشت و افزایش دوز دارو افزایش پيدا می کنند. تفاوت بين 

ميکرومولار  8ساعت و دوز  ۸۴و  8۸ درتيمار کل ریزذراتتعداد 
کنترل از نظر آماری معنادار بود و به ترتيب به گروه در مقایسه با 

 (>۰۰۱/۰pبرابر افزایش پيدا کرده بودند )۴/۱۱و  3/۱۱ ميزان
 (. 8)شکل 

 

تعیین میزان ریزذرات پیش انعقادی و اثر 

 ها بر تعداد آن آدریامایسین
 پيش ریزذراتبه عنوان مارکری مفيد برای تعيين  Vآنکسين  

این  درصد از کل ۸۷ شد که تقریباًمشخص انعقادی می باشد. 
پيش انعقادی  ریزذراتکه شاخص  V ، از نظر مارکر آنکسينذرات
نشان داده شده  3در شکل  طور که ند. همانهستمثبت  است

در محيط های کشت تيمار شده با  AnnV+ MPsاست، تعداد 
آدریامایسين با افزایش دوز دارو و زمان انکوباسيون به طور 

 (. >۰۰۱/۰pمعناداری افزایش پيدا کردند )
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ارزیابی فعالیت پیش انعقادی ریزذرات بیان کننده 

 فسفاتیدیل سرین
در مقایسه با منحنی استاندارد  ریزذراتفعاليت پيش انعقادی 

ابل به طور ق این ذراتتعيين مقدار شد. فعاليت پيش انعقادی 
ملاحظه ای با طولانی تر شدن زمان انکوباسيون و افزایش دوز 
داروی آدریامایسين نسبت به محيط کنترل افزایش معناداری پيدا 

که در محيط کشت تيمار شده با دوز  به طوری ،(>۰۰۱/۰pکرد )
ساعت  ۸۴و  8۸در زمان  هاآنانعقادی ميکرومولار، فعاليت پيش 8

بود که  PSنانومولار  ۱/0۴ ± ۴/۴و  ۸8 ±۷/0به ترتيب  معادل 
برابر افزایش داشتند )شکل  ۱۸نسبت به گروه های کنترل بيش از 

(. همچنين نتایج این مطالعه نشان داد که ارتباط مثبت و ۸
 ;) AnnV+ MPsادی با تعداد معناداری بين فعاليت پيش انعق

Pearson's test ۰۰۱/۰ p< ;۷۸/۰ r = و همچنين با تعداد کل  )
که با  ( وجود دارد. به طوری= p< ;۷۱/۰ r ۰۰۱/۰) ریزذرات
در محيط های کشت تيمار شده، فعاليت  AnnV+ MPsافزایش 

 .یابدنيز به طور معناداری افزایش می ریزذراتپيش انعقادی 

 
 
 

 
 

 

 

 

 

 
 
 
 

می باشند. با  ریزذرات( به ترتيب بيانگر اندازه و گرانولاریته SSC( و پراکندگی کناری )FSC: پراکندگی رو به جلو )ریزذرات: گراف های فلوستومتریک  ۱شکل 
و  ریزذراتبه ترتيب نمایانگر  R2و  R1مشخص شد. الف( دو محدوده مشخص شده تحت عناوین  ریزذرات اندازهميکرومتری، محدوده  یکاستفاده از بيدهای 

تعداد در مقابل  FSCلگاریتمی  پایين تر از بيدها قرار گرفت. ب( هيستوگرام ریزذرات، موقعيت مکانی SSCو  FSCند. بر اساس هستميکرومتری  یکبيدهای 
نشان دار  FITC-AnnVبا کونژوگه  است که R1بيانگر منطقه گيت شده  RN1در مقایسه با بيدها می باشد.  ج( ناحيه  ریزذراتکه نشان دهنده توزیع  ریزذرات

 .است PSمثبت از نظر  ریزذراتشده است و بيانگر 
 
 

 

 
 

در سوپ رویی محيط های کشت سلولی تيمار شده با ادریامایسين در زمان های مختلف انکوباسيون. با افزایش دوز دارو و زمان  تعداد کل ریزذرات: نمودار 8شکل 
 کنترل وجود داشت. با در مقایسهتعداد در محيط کشت تيمار شده  تفاوت قابل توجه آماری بين .کشت
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Region Gate Ungated Count Count/ml %Gated Mean-x CV-x% Mean-y CV-y%
R1 <None> 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
Q1 R1 2078    0       -    0.00 -    -    -    -    
Q2 R1 1       0       -    0.00 -    -    -    -    
Q3 R1 2917    0       -    0.00 -    -    -    -    
Q4 R1 4       0       -    0.00 -    -    -    -    
RN1 R1 1604    0       -    0.00 -    -    -    -    
RN2 R1 4       0       -    0.00 -    -    -    -    
QA1 R2 1655    1039    -    92.44 0.20    34.30 124.88  32.39
QA2 R2 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
QA3 R2 3345    85      -    7.56 0.20    32.16 0.42    58.47
QA4 R2 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
RN3 R2 1604    1035    -    92.08 125.36  31.73 -    -    
RN4 R2 5       0       -    0.00 -    -    -    -    
R2 <None> 1124    1124    -    22.48 95.26   8.62 -    -    

 ب ج الف
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قادی پيش انعریزذرات  تعدادریامایسين در زمان های مختلف انکوباسيون. آدلولی تيمار شده با در سوپ رویی محيط های کشت س +MPs AnnV: کميت  3شکل 
 ساعت و با افزایش دوز دارو نسبت محيط بدون تيمار افزایش معنادار داشتند. ۸۴و  8۸هر دو زمان  در

 
 

 
 

در کشت سلولی تيمار  .شده با آدریامایسين در زمان های مختلف انکوباسيون در محيط کشت تيمار PSبيان کننده  ریزذرات: ارزیابی فعاليت پيش انعقادی ۸شکل 
 (.>۰۰۱/۰pبه طور قابل توجهی وابسته به دوز و زمان انکوباسيون افزایش داشت ) ریزذراتشده، ميزان فعاليت پيش انعقادی 

 

 :بحث
ترین نوع سرطان در زنان و دومين بدخيمی سرطان پستان شایع

به عنوان  ریزذرات [.۱]شایع درکشورهای درحال توسعه است 
های خارج سلولی از سلول های سرطانی آزاد شده و اغلب وزیکول

. در شرایط شيمی [۴]در جریان خون بيماران مبتلا یافت می شوند 
ممکن است اثرات  مشتق شده از تومورریزذرات درمانی، 

در  PSترومبوژنيک و متاستاتيک داشته باشند که به بيان و توزیع 
 یکی از( دوکسوروبيسين) آدریامایسين. [۱۱]غشا مرتبط باشد 

مورد استفاده در شيمی درمانی سرطان پستان  معمولداروهای 
های مطالعه حاضر نشان داد در محيط کشت سلولی . یافتهاست

 زذراتری های مختلف، تعداد کلتيمار شده با آدریامایسين در زمان
ند. کنبا افزایش زمان کشت و افزایش دوز دارو افزایش پيدا می

از نظر  هاآن درصد از کل ۸۷ همچنين نتایج نشان داد که تقریباً
 مثبت استپيش انعقادی  ریزذراتکه شاخص  V آنکسين مارکر

با افزایش دوز آدریامایسين و زمان انکوباسيون به طور  و هبود
به  زذراتریند. فعاليت پيش انعقادی کنمیمعناداری افزایش پيدا 

تر شدن زمان انکوباسيون و ای با طولانیطور قابل ملاحظه
افزایش دوز داروی آدریامایسين نسبت به محيط کنترل افزایش 

يط کشت تيمار شده با دوز که در مح به طوری ،معناداری پيدا کرد
 ۸۴و  8۸در زمان  ریزذراتميکرومولار، فعاليت پيش انعقادی  8

برابر افزایش داشت.  ۱۸ساعت نسبت به گروه های کنترل بيش از 
د و همکاران، تعداماریجکی در مطالعه  ،همسو با نتایج این مطالعه

بيمار مبتلا به سرطان پستان  ۸۰در  ریزذراتو منشا سلولی 
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بيشتر  Vیابی شد. نتایج نشان داد که در بيماران ميزان آنکسين ارز
مستعدکننده ترومبوز به  ریزذراتو الگوی  استاز گروه نرمال 

 راه استهمافزایش بيشتری با دنبال اندوکرین درمانی در بيماران 
 و همکاران حاضر، مطالعه آهارونبا مطالعه  سو. مطالعه هم [۱۴]

های یز شيمی درمانی بر ویژگیثرات تجوا است که در آن
های خارج سلولی بيماران سرطان پستان مورد ارزیابی وزیکول

گروه  یهاوزیکول مطالعه مذکور نشان دادنتایج   .گرفتقرار 
ر کنترل سالم به طور قابل توجهی بالاتگروه بيماران در مقایسه با 

و همکاران، خواص  آهارون . در مطالعه دیگر[۱۹] است
ن های سرطان پستاهای خارج سلولی مشتق شده از سلولوزیکول

(MCF7, MDA-MB-231 )قرار گرفتن در معرض شيمی  بعد از
د بررسی و پاکليتاکسل مور آدریامایسيندرمانی با دوز بالا یا پایين 

های نشان داد زمانی که سلولنيز  این مطالعهقرار گرفت. نتایج 
MDA-MB-231  دو دارو قرار در معرض دوزهای بالای هر

العه که مشابه نتایج مط یابدمیها افزایش وزیکول ميزانگرفتند، 
با افزایش دوز دارو  ریزذراتتعداد کل در آن که باشد حاضر می

 ریزذرات  و همکاران هانگ . همچنين[۱0]افزایش پيدا کردند 
های سرطانی در بيماران مبتلا به سرطان پستان مشتق از سلول

ين فساميد و همچنو سيکلو آدریامایسينتحت شيمی درمانی با 
 سينآدریامایهای سرطان پستان تریت شده با مشتق از سل لاین

(MDA-MB-231 and MCF-7 cells ) مورد بررسی قرار دادند. را
وجهی قابل تشيمی درمانی نئوادجوانت ها به طور  نشان دادنتایج 
 دهدمیرا در پلاسمای بيمار افزایش   PSبيان کننده ریزذراتبيان 

نتایج  [.۱۸] استو با افزایش سریع فعاليت پيش انعقادی همراه 
 گر،بيان دیبه  حاضر است.همسو با نتایج مطالعه مطالعه مذکور 

ميکرومولار، فعاليت پيش  8در محيط کشت تيمار شده با دوز 
های کنترل نسبت به گروه ۸۴و  8۸در زمان  ریزذراتانعقادی 
برابر افزایش داشتند. در طی فعال شدن سلولی و فاز  ۱۸بيش از 

آپوپتوزیس، غلظت کلسيم سيتوزولی افزایش یافته که نتيجه این 
در  PSروند شاتل فسفوليپيدها بين دولایه ليپيدی و قرار گرفتن 

. [۱3] است راتریزذسطح خارجی غشای سلول و آزاد شدن 
بيان  ریزذراتدر سطح سلول و یا در سطح  PSهنگامی که 

های انعقادی تناز و د، به عنوان جایگاه اتصال کمپلکسشومی
پروترومبيناز عمل کرده و شروع فرایند انعقاد خون را تسهيل 

د که ممکن است با اختلالات هموستاتيک در بيماران کنمی
های غشاها برای بقای سلول روی PS. بيان [۱3]مرتبط باشد 

تومور، رشد و تکثير و علائم مرتبط با سرطان مهم است 

ها معادل و یا حتی ریزذراتدر  PSميزان تراکم سطحی  .[۱8]

با استفاده از  PSبيان   باشد.بيشتر از پلاکت های فعال شده می
و لاکتادهرین نشان دار با مواد فلورسانت  Vمارکرهای آنکسين 

مشتق شده از ریزذرات . نقش بالقوه [۱3] استقابل شناسایی 

هاست که پيشنهاد  تومور در ایجاد ترومبوز مرتبط با سرطان مدت
 پلاسمایی ميزان. تعدادی از مطالعات، افزایش [۱۷ ،۱۴]شده است 
ک ترومبوتي های پيشمشتق شده از تومور را در وضعيتریزذرات 

مرتبط  [88 ،8۱]و انسانی  [8۰ ،۱۷]در هر دو مدل حيوانی 

 نيز  (Tissue Factor; TFبافتی ) عامل، PS  علاوه بر اند.دانسته
تواند در ایجاد ترومبوز نقش داشته باشد. تاکنون اطلاعات می

در ترومبوز  PSبيان کننده  TDMPsدر مورد سنتز و نقش  اندکی
مده است. در مطالعات مختلف، تمرکز آمرتبط با سرطان به دست 

شده است  TFمشتق شده از تومور بيان کننده ریزذرات ای بر ویژه
 بيان شده در غشا معمولاً TFقابل ذکر است که  اما  ،[83 ،88]

 PSو زمانی فعال می باشد که در غشای بيان کننده  بودهخاموش 
  PSهای توان با مهارکنندهرا می TFقرار بگيرد. بنابراین، فعاليت 

 برای. لازم است [8۸]د کرمهار   یا لاکتادرین Vانکسين  همچون
ومور مشتق شده از تریزذرات های بيوشيميایی تاثير سازوکاردرک 

ترده و گس مطالعات  با در ایجاد ترومبوز مرتبط با سرطان پستان
های مختلف سلول سرطانی در ، توانایی ردهشدهشرایط کنترل

 های پلاکتی مورد بررسی قرار گيرد.تحریک انعقاد و عملکرد
محفظه جریان دستگاه  ،حاضر های مطالعهاز جمله محدودیت

برای  های فلوسيتومتریاکثر دستگاه . معمولاًبودفلوسيتومتری 
 اند. در محفظه جریان،ها تنظيم و ساخته شدهتشخيص سلول

واردی اما در م ،کنندصورت تکی از مقابل ليزر عبور میه ها بسلول
به  ایتر مورد شمارش قرار گيرند، پدیدهکوچک ابعادبا  ذراتکه 
 ذرهدهد. در این حالت چندین رخ می Swarm Detection نام

زمان از مقابل ليزر عبور کرده و به عنوان  کوچک به صورت هم
شوند. در مواردی که تعيين در نظر گرفته می eventتنها یک 

تواند باعث افزایش مد نظر باشد، این پدیده می ریزذراتغلظت 
 . [80]ها شود تغيير پذیری در تعداد آن

 به طور کلی نتایج این مطالعه نشان داد که داروی آدریامایسين
ق شده مشت ریزذراتباعث افزایش فعاليت پيش انعقادی تواند می
دلایل جمله  تواند ازمیاین موضوع که  شودتومور های لولس از

های ترمبوآمبوليک در بيماران تحت مهم و موثر در ایجاد وضعيت
 باشد.با داوری آدریامایسين درمانی  شيمی

 

 ملاحظات اخلاقی:
این پژوهش توسط معاونت تحقيقات و فناوری دانشگاه علوم 

مصوب  IR.JUMS.REC.1400.11پزشکی جهرم با کد اخلاق 
 شده است.

 تشکر و قدردانی:
این طرح با حمایت های دانشگاه علوم پزشکی جهرم انجام شده 
است. بدین وسيله، از معاونت محترم تحقيقات و فناوری آن 



 رضا رنجبران و همکاران   ریزذراتارزیابی آزمایشگاهی فعاليت پيش انعقادی 

  ۱۸۰۱ پایيز، سه، شماره بيستمشکی پارس، دوره زمجله علوم پ

 7 

دانشگاه برای تصویب و تامين بودجه این طرح پژوهشی تشکر و 
 شود.قدردانی می
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Abstract:  
Introduction: 
Thromboembolic conditions in cancer patients undergoing chemotherapy are 4 to 7 times higher than 

in control patients. The aim of this study is to evaluate the procoagulant activity of microparticles (MPs) 

expressing phosphatidylserine (PS) derived from breast cancer cell line MDA-MB-231 treated with 

Adriamycin. 

Methods & Materials:  
In this experimental study, MDA-MB-231 breast cancer cells were treated with concentrations of 0.5, 

1, and 2 μM adriamycin for 24 and 48 hours. Using centrifugation technique, the MPs in the cell culture 

medium were separated from other contents and flow cytometry was used to count and determine the 

MPs phenotype. At the end, the statistical analysis of the data was done SPSS software version 23 (IBM, 

USA). 

Results:  
The total number of MPs increased by 11.3 and 11.8 times in 24 and 48 hours treated and 2 μM dose 

respectively (p<0.001). Almost 49% of all MPs were positive in terms of Annexin V marker, which is 

an indicator of procoagulant MPs. In the culture medium treated with a dose of 2 μM, the procoagulant 

activity of MPs at 24 and 48 hours was 42 ± 5.9 nM and 58 ± 6.8 nM PS, respectively, which was more 

than 14 compared to the control groups. They had an increase (p<0.001). 

Conclusion:  
Adriamycin increases the procoagulant activity of tumor-derived MPs, which can be one of the 

important and effective reasons for causing thromboembolic conditions in patients undergoing 

chemotherapy. 
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