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This study explores the induction of apoptosis in colon cancer stem cells (CCSCs) 

within a three-dimensional culture milieu, utilizing the innovative cold atmospheric 

plasma (CAP) transfer technique known as TCAP. TCAP, a gas mixture partially or 

fully ionized, comprises photons, charged and neutral particles, and free radicals and 

has garnered attention in biomedical realms such as cancer therapy. TCAP exerts its 

influence on CCSCs via a continuous transport mechanism, facilitating the effective 

conveyance of reactive oxygen and nitrogen species (RONS). Key cellular determinants 

of CCSCs influenced by TCAP treatment, encompassing the count of apoptotic cells 

and the expression of Bax and Bcl-2 proteins, were assessed employing Annexin V and 

qrt-ELISA methodologies. The outcomes of TCAP treatment on CCSCs manifest a 

notable escalation in apoptotic cell count, coupled with favorable alterations in the 

expression of Bcl-2 and Bax genes. Furthermore, this investigation underscores the 

anticancer efficacy of TCAP and its potency in diminishing the survival rate of CCSCs. 

Nonetheless, additional preclinical and clinical trials are imperative to comprehensively 

assess the efficacy, safety, and potential synergistic interactions of TCAP with 

adjunctive therapeutic modalities. In sum, TCAP presents a promising alternative for 

combating CCSCs. 
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با  ،یبعدکشت سه طیمح کی( را در CCSCsسرطان کولون ) یادیبن یهاآپوپتوز در سلول یمطالعه القا نیا

. دهدیقرار م یمورد بررس TCAPنام ( بهCAPسرد ) یاتمسفر ینه انتقال پلاسمااستفاده از روش نوآورا

TCAP و  یخنث ها، ذرات باردار ووتونشده شامل ف زهیونیکاملاً  ای یجزئ یحرارتریغ یمخلوط گاز کی

ته است. مانند درمان سرطان مورد توجه قرار گرف یپزشکستیز یآزاد است که در کاربردها یهاکالیراد

TCAP  برCCSCs ی واکنشیهاگونه کارآمد لیو تحو گذاردیم اثر پیوسته انتقال ندیفرآ کی قیها از طر 

، CAPT ماریت ریتحت تأث CCSCs یدیکل یسلول ی. فاکتورهاکندیم لیتسه( را RONS) و نیتروژن ژنیاکس

و  Annexin Vستفاده از ا با بیترت، بهBax ،2-Bcl یهانیپروتئ انیو ب کیآپوپتوت یهاشامل تعداد سلول

ELISA-qrt درمان  جیشدند. نتا یابیارزCCSCs  باTCAP آپوپتوز  یهاعداد سلولدر ت یتوجهقابل شیافزا

 لیمطالعه بر پتانس نیا ن،یچن. همدهدرا نشان می Baxو  Bcl-2 هایژنانیمطلوب در ب راتییبا تغ همراه

. با دهدیها نشان م CCSCs یبقا زانیرا در کاهش مآن  یو اثربخش کندیم دیتأک TCAP یضد سرطان

 TCAPبالقوه  ییفزااو اثرات هم  یمنیا ،یاثربخش یابیارز یبرا یشتریب ینیو بال ینیبالشیپ شاتیحال، آزمانیا

درمان  یراب را دوارکنندهیام نیگزیجا کی TCAP ،یاست. به طور کل یدرمان ها به طور کامل ضرور ریبا سا

CCSCs دهد.یم ارائه 
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 مقدمه
 انیم دراست که  یجهان ریاز علل عمده مرگ و م یکیسرطان 

 کیبه عنوان  1(CRCانواع مختلف سرطان، سرطان کولورکتال )

هم د کی باً یدر انسان مشخص شده است که تقر یمهم و جد یمیبدخ

سه سرطان برتر هم از  نیشود و در ب یکل موارد سرطان را شامل م

 .[2, 1] شود یم یرتبه بند ریمرگ و م زانیو هم از نظر م وعینظر ش

کبد، به عنوان عامل  ژهیدور، به و ینوع سرطان به اندام ها نیا متاستاز

 یهادرمان. [3] برجسته است تیوضع نیمرتبط با ا ریمرگ و م یاصل

که منجر  کنندیمبارزه م ییبروز مقاومت دارو یسرطان با دشوار جیرا

 یو عود مجدد تومورها 2(CSCs) یسرطان یادیبن یهابه تجمع سلول

 یناهمگون یانهیها به عنوان عامل زم CSCs .[4] شودیشده مدرمان

هستند که  یکوچک یهاتیرجمعیمختلف، ز یهادر سرطان یپیفنوت

 .[5] هستند ییو تومورزا زیتما د،یمانند خود تجد ییهایژگیو یدارا

مقاومت در برابر درمان،  هیها به عنوان عوامل اول CSCs ن،یبر ا علاوه

 یهاکه درمان یحال در .[6] شوند یمتاستاز، و عود تومورها شناخته م

در هدف قرار دادن  یدرمانیمیو ش یوتراپیراد ،یمرسوم مانند جراح

موثر هستند، اما فاقد  CSCsاز تومور مرتبط با  یبخش قابل توجه

خاص مسئول متاستاز و عود تومور  یها CSCsکردن  کنشهیر تیقابل

 شرفتهیگسترده در مراحل پ یمتاستازها یرو، بررس نیا از .[7] هستند

 یدرمان یهاروش هدف .[8] دارد یاتیح تیسرطان، ضرورت و اولو

 بیتومور و تخر طیزمحیمختلف ر یهانوظهور، هدف قرار دادن جنبه

 است یسرطان یادیبن یهاسلول ژهیتومور مقاوم به دارو، به و یهاسلول

در درمان سرطان،  هایفناور نیتریاتیو ح نیتراز نوآورانه یکی .[9]

 یاتمسفر یپلاسما ژهیوبه ،یکیزیفی پلاسمامبتنی بر  یهاستمیس

 .[10] است 3(CAPسرد )

CAP زهیونیکامل  ای یبه طور جزئ ،یحرارت ریمخلوط گاز غ کی 

ها، از جمله الکترون ،یاز ذرات باردار و خنث یبیترک متشکل از شده

که در فشار  CAP .[11] است یپرانرژ یهاو فوتون هاکالیراد ها،ونی

 تروژنیو ن ژنیفعال اکس یکند، گونه ها یکار م طیمح یاتمسفر و دما

(RONS)4 مواد محلول  ای طیمح یبرهم کنش با هوا قیرا از طر

که  دهدیمختلف نشان م قاتیتحق جینتا .[12] کند یم دیخاص تول

ا مرتبط در پلاسم RONS دیعمدتاً به تول CAP یکیولوژیاثرات ب

و جت پلاسما با فشار  5(DBD) کیالکتریسد د هیتخل .[13] است

در  CAPمنابع  نیو مهم تر نیتر جیبه عنوان را  6(APPJ) اتمسفر

زخم  میترم ،[15] استریلیزاسیونمانند  [14]ی پزشک یکاربردها

                                                           
1 Colorectal cancer 
2 Cancer stem cells 
3 Cold atmospheric plasma 
4 Reactive oxygen and nitrogen species 

بردن  نی، از ب[18]خون  انعقاد ،[17]ی دندانپزشک ،[16]

 شوند.یشناخته م [19] طان[ و درمان سر19ها، ] سمیکروارگانیم

از  یکعنوان یهکه ب 7(TCAP)انتقالی سرد  یاتمسفر یپلاسما راًیاخ

 کیتکن کیکند، به یکار م یدیبریه هیکه بر اساس تخل ییهادستگاه

 TCAPاز  استفاده .[20] شده است لیتبد CAP دیتول یبرجسته برا

پلاسما به  دنیرس یدرمان و دشوار هیمربوط به وسعت ناح یهاچالش

روش،  نیا در .[21] کندیبرطرف م یادیهدف تحت درمان را تا حد ز

 هیاول CAPمنبع  کیاز  یانتقال یعنوان پلاسمابه APPJ کی

نازک  یکیلوله پلاست کی یدستنییپا انتهایدر  DBDمشتعل، مانند 

در مورد  دگاهیدو د ،یکیولوژینظر ب از .[22] شودیمشتعل م ل،یو طو

. [23] شده است ییشناسا یپزشک یدر کاربردها CAPاستفاده از 

پلاسما است که در آن  میمورد قرار گرفتن در معرض مستق نیاول

همه  نیو بنابرا ردیگیتماس م یکیولوژیبا هدف ب ماًیپلاسما مستق

 شوندیم البافت فع ایسلول  یروشده توسط پلاسما  دیعوامل تول

پلاسما  ریمحلول تحت تأث ای طیمح کیکه  یهنگام برعکس، .[24]

 .[25] شودیدر نظر گرفته م میرمستقیکاربرد غ کی رد،یگیقرار م

رد اربک نیزتریانگجانی، هCAPپزشکی در بین کاربردهای زیست

 یهاو سلول یسرطان یهاکشتن و درمان سلول یآن برا لیپتانس ،آن

ها  CAP یضد تومور یهایژگیمطالعه و نیچند. [26] است یادیبن

 سرطانجامد مختلف مانند  میبدخ ایتومور  یهاسلول یرا بر رو

سرطان  ،[29]هیر نومیکارس ،[28]سرطان دهانه رحم ،[27]املانوم

 CAP ن،یچنهم اند.کرده دییتأ [31]کولون نومیکارس و [30]دهان

 توزآپوپ ای بیتخر یدر سرکوب رشد تومور و القا یتوجهقابل ییتوانا

 یشده سلول به عنوان روش یزیرمرگ برنامه ایآپوپتوز  ندآیفر)

 یهاهاست که به منظور حذف سلولتحت کنترل ژن ،حفاظت شده

 یاریرود و در بسیدر موجودات زنده به کار م یرضروریغ ایناخواسته 

 فیدر ط کند(می ها مداخلهیماریب ای یمنیا ستمیس یهاسمیاز مکان

تهاجم  ومانع از مهاجرت  تواندیم و دارد سرطانی یهااز سلول یعیوس

 یهاولسل تیحساس CAP ن،یبر ا علاوه .[33, 32] ها شودسلول نیا

ثرات که منجر به ا دهدیم شیافزا یدرمان یمیش یتومور را به داروها

 .[34] شودیم تیموثر با حداقل سم اریبس یضد تومور

 نیب ییکرده اند که هم افزا دییمطالعات متعدد تأ ن،یبر ا علاوه

CAP [35] دارد یتوجهقابل یو نانوذرات اثرات ضد تومور. 

پلاسمای اتمسفری سرد انتقالی با اثرات  یبررسمطالعه حاضر به 

های بنیادی سرطانی ی سلولمانزندهو  آپوپتوزروند بر  گاز هلیوم را

5 Dielectric barrier discharge 
6 Atmospheric pressure plasma jet 
7 Transferred cold atmospheric plasma 
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متمرکز  بعدیشده در محیط کشت سهکشت 8(CCSCsکولون )

 است. 

 

 ها و موادروش. 2

بر بقا و آپوپتوز  هلیوم TCAP اثرات یمطالعه با هدف بررس نیا

CCSCs  یابیدست یانجام شد. برا یکشت سه بعد طیمح کیها در 

 ه،یشد. در فاز اول میهدف، پژوهش به چهار مرحله مجزا تقس نیبه ا

-نهیو به دیتول یبرا لوهرتزیک ریمتناوب فرکانس متغ هیمنبع تغذ کی

و ساخته شد. مشخصات و  یطراح ومیبا گاز هل TCAP کی یساز

گاز و نوع  انیفرکانس، سرعت جر ن،ایمانند ولتاژ، جر TCAPخواص 

ها در  CCSCsشده، مستند و ثبت شد. در مرحله دوم،  دیواکنش تول

-کشت یها CCSCsکشت داده شدند. ثالثا،  یبعدکشت سه طیمح

قرار گرفتند. در  TCAPدر معرض  یبعدسه یهاطیشده در مح

 یزهایشده با پلاسما تحت آنال ماریت یهاسلول ،ییمرحله نها

 لیو تحل هیتجز یبرا RT-PCRاز جمله  یشناسو بافت یکیلوژویب

انجام شد  یتومتریو فلوسا ییایمیوشیب یزهایژن قرار گرفتند. آنال انیب

، Bcl-2و  Baxمرتبط با آپوپتوز مانند  یهامیو آنز هانیپروتئ انیو ب

 ،چنینهمشد.  دییتأ V نیآپوپتوز انکس یابیارز یهاتیبا استفاده از ک

ها پس از مواجهه  CCSCs یمانزنده یابیارز یبرا MTT سنجش

انجام شد. در ادامه روش ها  قهیدق 5و  3به مدت  TCAPبا  میمستق

 داده شده است. حیمختلف توض حلمرا نیو مواد مورد استفاده در ا

 
2.1 TCAP 

 

و  دیتول ینوآورانه و منحصر به فرد را برا کردیرو کیمطالعه  نیا

مجموعه  کینمودار شمات 1کند. شکل  یم یمعرف CAPانتقال 

به  APPJ کیروش،  نیدهد. در ایشده را نشان م یطراح یشیآزما

 لیطو یکیلوله پلاست یدر انتها هیاول یمنبع پلاسما کیطور مداوم از 

روش کاهش  نیا یژگیو نیترتوجهشود. قابلید میتول ریپذو انعطاف

روش  نیا یمنیانتقال است که ا هلول یدر انتها هیتوجه ولتاژ اولقابل

است:  یشامل سه بخش اساس یکربندیپ نیکند. ایم نیرا تضم یدرمان

 و کنترل. صیتشخ ستمیو س هیتغذمنطقه پلاسما، منبع

 
 

 TCAPستاپ  .1شکل 

 

محفظه  شده است: لیتشک یبخش اساس دوپلاسما از  منطقه

در داخل که  یسهسته م میس کیبا  هیلوله انتقال تخل و هیاول هیتخل

راکتور  کیدر  هیاول هیتخل شود.یخارج م APPJ کی انتهای آناز 

DBD  الکترود  کی ،مشتعل شد که شامل دو الکترود محورعایق همدو

 کیمتر( و یلیم 2متر و ضخامت یلیم 24قطر  ،ی)لوله مس یخارج

 ی. براباشدمی متر(یلیم 5/2قطر  ،یمس می)س یالکترود داخل

 عایق نیاستفاده شد. ا هدوگان عایق کیدو الکترود از  نیا یجداساز

متر و یلیم 4بسته )قطر  یلوله کوارتز با انتها کیدوگانه شامل 

 15)قطر  9(PTFE) لنیتترافلوئوروات یپل هیمتر( با لایلیم 1ضخامت 

که  PTFEمتر( بود که لوله کوارتز در آن قرار گرفت. جداکننده یلیم

( داشت، در ترمیلیم 20) یالکترود خارج یداخل مطابق با قطر یقطر

با  یرونیالکترود ب یقرار گرفت و تا انتها یرونیالکترود ب ییقسمت بالا

به  یالکترود داخل ،یکینظر الکتر از .افتیمتر گسترش یلیم 15قطر 

متصل شد.  نیبه زم یرونیبا ولتاژ بالا وصل شد و الکترود ب هیمنبع تغذ

شکل متصل  یفیق رکسیلوله پ کیبه  یرونیود بالکتر ینییقسمت پا

 هیقابل مشاهده بود. لوله انتقال تخل هیاول هیآن تخل قیبود که از طر

 نیا یمتر( به انتها 5متر و طول یلیم 1متر، ضخامت یلیم 6)قطر 

 2/0درون لوله انتقال )قطر  یهسته مس میمتصل شد. س رکسیلوله پ

شروع  یمرکز PTFE یتر از انتهانییمتر پا یلیمتر( از چند میلیم

. نقش ابدییلوله انتقال ادامه م یمتر قبل از انتهایلیشود و تا چند میم

به  DBDشده در راکتور  لیشکت یپلاسما ینازک القا یمس میس نیا

 بود. یکیالکتر دانیرسانش م قیلوله انتقال از طر نیاول یانتها

 ومیهل ا وارد کردن گازدو الکترود ب نیب یقو یکیالکتر دانیم کی

ولت در  لویک 10و اعمال ولتاژ بالا از  قهیدر دق تریل 5 انیبا سرعت جر

 دانیم نیشد. ا جادیا یبه الکترود داخل لوهرتزیک 40فرکانس 

کرد  جادیا یمرکز PTFEو  یرونیالکترود ب نیب DBD کی یکیالکتر

 ندی، فرآDBD دیمشاهده کرد. با تول رکسیآن را از لوله پ توانیکه م
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-یشود، آغاز میگاز منتقل م انیلوله نازک با جر قیپلاسما که از طر

-یم تیتبع DBDبه رآکتور  یاعمال لیکه از پتانس یمس میس شود.

را از  هیاول یخود، پلاسما یدر انتها یکیالکتر دانیم یبا القا کند،

لوله  یو در خروج کندیلوله اول منتقل م یبه انتها DBDراکتور 

 .شودیم جادیا APPJ کیتقال، ان

وات و  800پل  مین کی قیتحق نیمورد استفاده در ا هیمنبع تغذ

 یبود که ولتاژ خروج 1:60 تیترانسفورماتور فر کیبه دنبال آن 

 یلیم 500به  یخروج انیکرد. حداکثر جریم دیرا تولکیلوولت 18

ا محدوده ب ریمتغ گنالیمولد س کیمرحله توان از  نیآمپر محدود شد. ا

پل  مین DC وندیمشتق شده است. پ لوهرتزیک 100تا  5 یفرکانس

 لوواتیک 2 اکیترانسفورماتور وار کیکننده که توسط کسوی کیتوسط 

 شود.یم نیشود، تامیم تیهدا

 Ocean سنجفی، از طTCAPدر  یانتشار نور صیتشخ یبرا

Optics USB4000  ر نانومت 1100تا  375استفاده شد که محدوده

شد و  میتنظ هیثانیلیم 1000 یرو ی. زمان نوردهدهدیرا پوشش م

به دقت کنترل شد تا  یخروج یو جت پلاسما ینور بریف نیفاصله ب

 یکیالکتر یهاداده یجمع آور یبرا شود. یریاز جرقه و اشباع جلوگ

 کیبا  Tektronix TDS2024D لوسکوپیاس کی، TCAPاز 

 ,AOP-10 (500 MΩ, 1000X, 3 pFولتاژ بالا  پروب

10MHz ).استفاده شد 

 

 کشت سلولي در ماتريژل 2.2

 

CCSCs یجدا شده از رده سلول یها HT29 یاز بانک سلول 

NCBI کشت  طیشد. سلول ها در مح یداریخر رانیپاستور ا تویانست

RPMI-1640  نیدرصد سرم جن 10که با ( گاوFBS) رفعالیغ 

(، و تریلیلیر مواحد ب 100) نیلیس یشده با حرارت، پن

رشد  شد، لی( تکمتریل یلیدر م کروگرمیم 100) نیسیاسترپتوما

 95گراد مرطوب شده با یدرجه سانت 37کردند. سلول ها در انکوباتور 

 انکوبه شدند.  2CO درصد 5درصد هوا و 

 10) ژلیماتر کسیماتر تریکرولیم 200صفحات،  یآماده ساز یبرا

که از قبل سرد  یچاه 48چاهک صفحه  ( به هرتریلیلیگرم بر م یلیم

پخش شد  پتیبا نوک پ ژلیماتر سیشده بود، اضافه شد. سپس ماتر

انکوبه شد  قهیدق 30به مدت  گرادیدرجه سانت 37 یو صفحه در دما

 48ها در صفحات  CCSCs. سپس، شودژل  ژلیماتر کسیتا ماتر

ر ( پنیچ ،ی، شانگهاtech-Bio) 2×410 با سلول در چاهک یچاه

درصد  DMEM ،10 500میکرو  کشت متشکل از  طیشده با مح

FBS ،100 U/ml نیلیسیپن G  تریلیلیگرم در میلیم 100و 

 18تا  14( به مدت کایمتحده آمر الاتی، اGibco) نیسیاسترپتوما

کشت با  طیاز مح تریکرولیم 250رشد داده شدند. پس از آن،  ساعت

از سرم که  یعار یسرطان یدایبن یهاسلول طیمعادل از مح یحجم

 بینوترک درمی، فاکتور رشد اپDMEM/F12  (Gibco)شامل 

متحده  الاتیا گما،یس تر؛یل یلینانوگرم در م rhEGF ،20) یانسان

-یلینانوگرم در م bFGF ،20) هیپا بروبلاستیف رشدفاکتور  ،(کایآمر

 ، فاکتورB27  (1 ،Gibco)(،کایمتحده آمر الاتی، اUpstate تر؛یل

 الاتیا گما،یس تر؛یلیلینانوگرم در م LIF ،10) یبازدارنده لوسم

 نیستینکریبدون و ایبا  ، سیگما(U/L 4) نی(، و انسولکایمتحده آمر

 (نیچ ،ی، شانگهاHualian ییدارو شرکت تر؛یلیلینانوگرم در م 5)

 تکرار شد. هیرو نیشد. هم نیگزیجا

 

 يشگاهيآزما طيدر شرا يسلول يمان سنجش زنده 2.3

-و هم TCAP میاثرات مستق یابیارز یبرا MTT آزمون کیتکن

ها مورد استفاده قرار  CCSCs یبر زنده مان ومیاثرات گاز هل نیچن

 ههر نمونه انجام شد. در هر چا یها در سه تکرار برا یبررس نیگرفت. ا

، دانمارک(، Nunc ،Roskilde) یچاه 96 یها تیکروپلیاز م

شده کاشته شدند. پس از  لیداربست استر یوبر ر 5×310ی هاسلول

به هر  MTTمحلول  تریکرولیم 50ساعت کشت،  72و  48، 24

درجه  37 یدر دما 2CO درصد 5چاهک اضافه شد و در انکوباتور 

انکوبه شد تا  عتسا 24مرطوب به مدت  یطیدر مح گرادیسانت

BMMSC یحاو یهاها به سطوح چاه بچسبند. چاه CCSCs  و

 طیشوند. سپس، محیت استاندارد به عنوان شاهد استفاده مکش طیمح

 100از چاهک ها خارج شد و با  ماندهیباق MTTکشت و هر محلول 

 لیفرمازان تشک یها ستالیشد تا کر نیگزیجا DMSO تریکرولیم

نانومتر با استفاده  570جذب در طول موج  ن،شده حل شود. پس از آ

 ELISA (Model XYZ ،Roche Appliedاز صفحه خوان 

Scienceشد.  یریگ( اندازهکایمتحده آمر الاتیا س،یاناپولیندی، ا

 شد. سهیمختلف با گروه کنترل مقا یگروه ها یدرصد بقا

 
2.4 RT-PCR 

 

 نیو انیجر یبرا ATP (ABC) کاست اتصال یهاژن ناقل انیب

( و MDR1) ییمقاومت چند دارو نیمعروف به پروتئ ن،یستیکر

 زیآنال قی(، از طرMRP1) 1 ییط با مقاومت چند دارومرتب نیپروتئ

RT-PCR شد.  نییتعRNA یهاکل از سلول U87یها، هم سلول 

 Tripureتومور، با استفاده از معرف  یهاچسبنده و هم کره سازرکرهیغ

(Roche Coطبق پروتکل سازنده استخراج شد. کسی، سوئ )تی 

TaKaRa RNA PCR 3.0 (TaKaRaبرا )ی، ژاپن RT-PCR  استفاده

 جادیا ی( براGAPDH) دروژنازیفسفات ده-3-دیسرآلدئیشد. ژن گل
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قرار  ریتکث کلیس 29شد و هر ژن تحت  ریتکث یکنترل داخل کی

 یدرصد حاو 8/1در ژل آگارز  RT-PCRهر مقدار  ت،یگرفت. در نها

 الکتروفورز شد. دیبروما ومیدیات تریلیلیگرم در میلیم 5/0
 

 يشگاهيآزما طيدر شرا يسلول يمان هسنجش زند 2.5

 

دوگانه با  یزیآمآپوپتوز با استفاده از رنگ یالقا یبرا طیشرا

Annexin V-FITC  وPI شد.  یبررس یتومتریفلوس زیو سپس آنال

سلول در هر  5/2×510با تراکم  یچاه 6ها ابتدا در صفحات سلول

تمام گروه  یهاسلول ون،یزاسینیپسیچاهک کاشته شدند. پس از تر

 یدر دما قهیدق 15به مدت  PIو  Annexin V-FITCبا  یتجرب یها

 یهاسلول ت،یشدند. در نها یزیرنگ آم یکیگراد در تاریدرجه سانت 4

آپوپتوز با استفاده از  یهاشده از نظر درصد سلولیزیرنگ آم

 قرار گرفتند. یابیمورد ارز FloMaxو نرم افزار  Partec تومتریفلوس
 

 يآمار ليتحل 2.7
 

 Origin 2022پلاسما با استفاده از  یمربوط به داده ها ینمودارها

، Origin Pro ،Origin Lab Corporation ،Northamptonافزار )نرم

 یداده ها ن،یشد. علاوه بر ا می( ترسکایمتحده آمر الاتیماساچوست، ا

 استاندارد انحراف ± نیانگیها به عنوان م شیاز تمام آزما یکیولوژیب

(SDار )داشت  یبستگ شیبه نوع آزما یآمار یهاشد. انتخاب آزمون ائه

متعدد باشد  یهاسهیبا مقا طرفهکی ANOVAو ممکن است شامل 

 گو،ید، سنGraphPadافزار )نرم GraphPad Prism 9.0که با استفاده از 

 مارهایت سهی( انجام شده است. هنگام مقاکایمتحده آمر الاتیا ا،یفرنیکال

 استفاده شد. (p>01/0) یداریمعن آستانهبا شاهد از 

 

 نتايج. 3
3.1 TCAP 
ارائه عناصر  یو منحصر به فرد برا دیروش جد کیمطالعه، ما از  نیدر ا

بر بقا  اثرات آن یها و بررس CCSCs تیمار ی( براRONSموثر پلاسما )

 یمنجر به القا دیروش جد نی. امیها استفاده کرد CCSCsو آپوپتوز 

APPJ آن راشود که ما یلوله انتقال م یدر انتها TCAP نامیممی .

TCAP  ( با هیثانو و هیپلاسما )اول هیتخل دوشامل  شدهاستفادهشرح

نازک  یمس میس یک وسطها تهیتخل نیاست. ا ومیهل استفاده از گاز

-یبه هم متصل م ،نازک قرار گرفته بود یکیلاستپکه در داخل لوله 

القاء و انتقال پلاسما در راکتور  یعنوان منبع اصلبه هیاول هیشدند. تخل

DBD یانتها نیب هیتخل نیشد. ا جادیا PTFE میس یو ابتدا یمرکز 

 یک وم به شکلد هیپلاسما ظاهر شد. تخل یهاصورت رشتهبه یمس

APPJ شده کشت یهالوله انتقال به سمت سلول یدست نییپا یاز انتها

از  ومیهل TCAPبه  یابیدست یشد. برا پرتاب یینها TCAPعنوان به

به رآکتور  لوولتیک 78/9 کیبه پ کیپ یمرحله، ولتاژها دو نیا قیطر

DBD  مشخصات  1. جدول شد اعمال قهیدق بر تریل 5 جریان گازبا

 3/36ولتاژ  نیدهد. فرکانس مربوط به ایرا نشان م TCAP یکیالکتر

و  DBD رآکتورشده به شکل موج ولتاژ اعمال 2بود. شکل  لوهرتزیک

دهد که همزمان با استفاده یرا نشان م ولتاژ انتهای سیم مسی نازک

 شد. یریگاندازه HV یهااز پروب
 

 .هلیوم TCAP الکتریکی مشخصات. 1 جدول

 ومیهل TCAP پارامترها

 87/9 (kVکل ولتاژ اعمال شده )

 304/0 (kV) هیثانو هیتخل ولتاژ

 3/35 (kHz) فرکانس

 819/0 (W) یتوان جت پلاسما خروج

 

 سهیدر مقا یمس میس یدر انتها یی، افت ولتاژ بالا1جدول  مطابق

افت ولتاژ   نیشود. ایمشاهده م DBD رآکتور شده بهبا ولتاژ اعمال

 ونیزاسیونی اتلافمانند  یتلفات لیدلاحتمالاً به یولتلویک 5/9 باًیتقر

 یکند و آن را برایرا برجسته م TCAP یمنیا یژگیو نیاست. ا

 .کندیمناسب م یمختلف پزشک یدر کاربردها ینگراناستفاده بدون 

 

 
 .TCAPشکل موج ولتاژهای مربوط به  .2شکل 

 

 یخروج یشده از جت پلاسماییشناسا یانتشار نور فیط 3شکل 

-گونه وم،یهل یدر جت پلاسما مشاهده شدند. دهد.یرا نشان م ومیهل

، HeI (5/706خاص، از جمله  یهاول موجـدر ط ختهیبرانگ یها
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CuI (4/479 ،)تر(، ــنانوم 3/1031و 6/962، 4/930، 9/824

CuII (3/475 ،6/533 ،5/682 ،4/774  ومترنان 8/808و ،)CuIII 

، OII (7/433 ،1/459نانومترOI (1/1042  ،)نانومتر(،  9/380)

، NI (5/493 ،3/662 ،(4/993و  861، 6/717، 6/520 ،3/467

 8/998و  NII (6/423 ،5/500 ،7/843 ،نانومتر( 7/1050و  8/746

N2نانومتر( و  1/638) NIVنانومتر(، 
مشاهده  نانومتر( 1/391) +

 .شدند

 
 .ومیهل TCAPدر  افتهیجت پلاسما انتقال ینشر فیط .3شکل 

 

 آپوپتوز 3.2
 

 ربوط بهم یشیآزما یهاگروهتمامی آپوپتوز در  یالقا یابیارز یبرا

CCSCs روش از ها Annexin V-FITC  د.شاستفاده 

 

شدند  یزیدو رنگ آم PI و Annexin V-FITCها با تمام سلول

 طورانهمانجام شد.  یتومتریبا استفاده از فلوس یبعد لیو تحل هیو تجز

 زیالت آمده از آنــدسبه یهاداده، است شده داده نشان 4 شکل در که

 یاهدرصد سلول نییتع یبرا FloMaxافزار رمــبا ن یتومتریاـــفلوس

 هیآپوپتوز اول یاه(، سلول-Q3: Annexin V-FITC-/PIزنده )

(Q4: Annexin V-FITC+/PI-سلول ،)ررسیپوپتوز دآ یها 

(Q2: Annexin V-FITC+/PI+و سلول ها )کروزه )ن یQ1: 

Annexin V-FITC-/PI+) یهادند. درصد سلولپردازش ش 

 ماریت CCSCs یها( در سلولQ2) ررسی( و دQ4آپوپتوز زودرس )

و  تنهایی بهQuer (49.7٪ ) وDox (44.98٪ ) یها IC50شده با 

ل کنتر یهااز سلول شتریب توجهیقابل طوربه ،(٪56.77) بیدر ترک

 .بود( 6.7٪)

 

 

 

                                                           
1 2lymphoma cell -B 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 .ها CCSCsآپوپتوز در  یالقا .4شکل 

 

 
عنوان یکی از هب1(clB-2) یب یهاتیلنفوس ۲ یلنفوما بیان ژن

در همه گروه ها در مقایسه با گروه کنترل کاهش  های ضد آپوپتوزیژن

نشان داده شده  5طور که در شکل ، همانداری نشان داده استمعنی

هلیوم   TCAPدقیقه با 5هایی که به مدت این کاهش در گروهاست. 

بارزتر  دقیقه تیمار شده، 3نسبت به گروهی که به مدت  اند،درمان شده

 .است
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 ها. CCSCsمربوط به  Bcl-2ژن  انیب جینتا .5شکل 

 
 یب یهاتیلنفوس ۲مرتبط با لنفوم  کسیا نیپروتئ، از طرفی

(axB)1 است که در  ینیپروتئهای طرفدار آپوپتوز، عنوان یکی از ژنبه

 ژنبیان. در بررسی حاضر، شودیم یکدُگذار Bax انسان توسط ژن

Bax گروه کنترل افزایش چشمگیری داشته ها نسبت به در تمامی گروه

دقیقه توسط  5این افزایش در گروهی که به مدت  .(6)شکل  تاس

TCAP نسبت بین بیانچنین، آید. همتیمار شدند بیشتر به چشم می 

Bax و Bcl-2 ها در پاسخ به نقش مهمی در تعیین سرنوشت سلول

باعث کاهش  Bax/Bcl-2 افزایش نسبت د.کنتحریک آپوپتوز ایفا می

شود که منجر به افزایش های آپوپتوز میمقاومت سلولی در برابر محرک

 .شودمرگ سلولی و کاهش بروز تومورها می
 

 
 ها. CCSCsمربوط به  Baxژن  انیب جینتا .6شکل 

 

                                                           
1 associated X protein-2-Bcl 

 يشگاهيآزما طيدر شرا يسلول يمانسنجش زنده 3.3

 

با استفاده از  دقیقه 5و  3 یها در مقاطع زمان CCSCs یمانزنده

طور که ، همانومیهل TCAPهنگام قرار گرفتن در معرض  MTTروش 

 شد. یابینشان داده شده است، ارز 7در شکل 

 
 5 و 3پس از  CCSCs یهاسلول یمانزنده یبرا MTTآزمون  جینتا .7شکل 

 .TCAP ومیقرار گرفتن در معرض هل قهیدق

 

 ها در مواجهه CCSCs یبقا زانیدار میاز کاهش معن یحاک جینتا

 شیزااف ن،یبا گروه کنترل بود. علاوه بر ا سهیدر مقا ومیهل TCAPبا 

. از را نشان داد یقابل توجه ریتأث قهیدق 5به  3مدت زمان درمان از 

به  ومیهل TCAP در معرض یسرطان یرو، قرار دادن سلول ها نیا

ها  CCSCs یبقا زانیدر م یتوجهمنجر به کاهش قابل قهیدق 5مدت 

 با گروه کنترل شد. سهیدر مقا

 

 گيريبحث و نتيجه. 4
با  CCSCsآپوپتوز در  یالقا یما بررس هیمطالعه، هدف اول نیدر ا

آن در رساندن  ییتوانا لیدلبه دیجد CAP نیبود. ا TCAPاستفاده از 

 کیها انتخاب شد. تکن CCSCsموثر عوامل القا شده با پلاسما به 

TCAP  ه،یاست که شامل مراحل اول یمتوال هیتخل ندیفرآ کیشامل 

 دیپلاسما تول یهاکند. رشتهیاستفاده م ومیکه از گاز هل است هیثانو

 فایها ا CCSCsبه  RONS لیدر تحو یمراحل نقش مهم نیشده در ا

 یمنیبر ملاحظات ا دیمطالعه تاک نیمهم ا یهااز جنبه یکیکنند. یم

 سبه، همراه با محایمس میس یاست. افت ولتاژ مشاهده شده در انتها

مرتبط با  یتعهد به کاهش خطرات احتمال ،یتوان جت پلاسما خروج

راستا،  نیدر هم .[21] دهدیبر پلاسما را نشان م یمبتن یهادرمان

 یدر کاربردها TCAP منیاستفاده ا کردیوات رو 1 ریتوان ز ریمقاد

 ینیبال هایکارآزمایی یکند و امکان آن را برایم نیرا تضم یپزشک



 و همکاران ابوالفضل صولت                                                                                  … هدف براي سرد اتمسفري پلاسماي انتقال نوآورانه روش 
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 قیفعال از طر یهاگونه ییشناسا ن،یدهد. علاوه بر ایم شیاافز ندهیآ

 فی. طبخشدیعمق م TCAP اثراتبه درک  ینشر نور یسنجفیط

خروجی  یشده در جت پلاسمامشاهده ختهیبرانگ یهااز گونه یمتنوع

 Bax یهانیپروتئمانند  یسلول یهابالقوه آن بر پاسخ ریبر تأث ومیهل

 دیتأک، آپوپتوز هستند یالقا ای کیدهنده تحرنشان یکه همگ Bcl-2و 

 یهارا در تمام گروه یآپوپتوز معمول یهاوجود سلول های. بررسکندیم

مشاهدات فوق،  شتریب دیی(. در تأ4نشان داد )شکل  TCAPدر معرض 

و  Annexin V-FITCشده با  یزیدو رنگ آم یها CCSCsاستفاده از 

PI 4شکل  طور که درآپوپتوز )همان یهاسلول تیکم نییتع یبرا 

آپوپتوز  یهادر تعداد سلول یتوجهقابل شینشان داده شده است( افزا

این افزایش در مدت  نشان داد. TCAPشده با  ماریت یها CCSCsدر 

علاوه  خورد.دقیقه به چشم می 3دقیقه بیشتر از مدت زمان  5زمان 

-به Baxو  Bcl-2ژن انینکته مهم است که سطوح ب نیذکر ا ن،یبر ا

 شدند ییآپوپتوز شناسا صیتشخ یاستاندارد برا ینشانگرهاعنوان 

 یژن ها انیبر ب یدیمف ریتأث CAPدهد که  ینشان م قاتیتحق .[36]

Bcl-2   وBax 5های طور که در شکلدارد. طبق همان اصول، همان 

منجر  TCAPها با  CCSCsنشان داده شده است، هدف قرار دادن  6و 

 انیدر ب یقابل توجه شیو افزا Bcl-2ژن  انیبه کاهش قابل توجه ب

 ن،ی. علاوه بر اشدبا گروه کنترل  سهیدر همه گروه ها در مقا Baxژن 

 TCAPمدت قرار گرفتن در معرض  نیب میبر ارتباط مستق هاشکل نیا

-انیتر، سطح بقیکند. به طور دقیم دیژن تاکانیدر ب راتییتغ زانیو م

 مدت زمانژن در انیبالاتر از سطح ب قهیدق 5 مدت زمان تیمار ژن در

 ینشان دهنده کاهش نرخ بقا MTTسنجش  جی. نتابود قهیدق 3

CCSCs با گروه کنترل  سهیقامورد مطالعه در م یها در تمام گروه ها

با توجه به شکل  نشان داده شده است. 7است، همانطور که در شکل 

 TCAPهای تیمارشده با  CCSCsمانی ، کاهش چشمگیری در زنده7

دقیقه  3دقیقه بیشتر از  5شود که این کاهش در مدت زمان دیده می

 است.

 TCAPکه استفاده از  دهدیمطالعه نشان م نیا جینتانابراین، ب

 شیدر سرطان کولورکتال را افزا لیدخ یهاژن انیب تواندیم ومیهل

نشان  نیچنمطالعه هم نیدهد. ا شیافزا زیآپوپتوز را ن زانیداده و م

در  یهمنقش م TCAP داد که مدت زمان قرار گرفتن در معرض

 نیخلاصه، اطور دارد. به یسلول راتییژن و تغ انیبر ب یرگذاریتأث

کشت  یهاطیدر مح CCSCsرا بر وقوع آپوپتوز  TCAPمطالعه اثر 

که  کنندیم تیحما هیفرض نیاز ا هاافتهیدهد. ینشان م یبعدسه

TCAP بالقوه است که  یدرمان یبا کاربردها دیجد یکیولوژیابزار ب کی

بگذارد و آپوپتوز را القا کند.  ریتواند بر ساختار و عملکرد سلول تأثیم

 یبرا ینیگزیعنوان جاتواند به یم TCAPاست که  نینکته مهم ا

 نیاستفاده شود. با ا CCSCsدرمان  یبرا یپرتودرمان ای یدرمانیمیش

بالقوه  یدرمان کردیرو نیدر راه ا یمهم یو چالش ها ازهاین شیوجود، پ

 قیدق یکامل، بررس ینیو بال ینیبالشیپ شاتیدارد. انجام آزما ودوج

انتقال  یهامربوط، ابداع روش یکیولوژیبر تمام عوامل ب TCAPاثرات 

مرتبط  یجامع خطرات و اثرات نامطلوب احتمال یابیبه بدن، ارز منیا

 یدرمان یهاروش ریآن با سا ییافزااثرات هم یو بررس TCAPبا 

مقاوم  یدر تومورها TCAP یمنیو ا یاثربخش یابیارزهستند.  یضرور

 نیاز ا یکی یو انسان یوانیح یهامدل قیاز طر یفعل یهابه درمان

طور بالقوه به قیدق یهایابیها و ارزیاست. بررس یضرور یازهاینشیپ

 لیتبد رینظیجامع و ب باً یتقر یحل درمانراه کیرا به  TCAPتواند یم

 کند.
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