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وب با عصاره گیاه خرن سنتز شده به روش سبزبررسی اثر سمیت نانوذرات اکسید روی 

 و ارزیابی اثرات ضد رگزایی آن MDA-MB231 بر رده سلول سرطانی پستان

 1علی نعمتی، 2*، وحید پوراسماعیل1آسیه سادات رئیس الساداتی

 واحد مشهد، مشهد، ایران ،گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه آزاد اسلامی -1

 رانیمشهد، ا ،واحد مشهد ،دانشگاه آزاد اسلامی ،یدانشکده پزشک ،یمیوشیگروه ب -2

   چکیده  مقاله پژوهشی اصیل

 19/4/97تاریخ دریافت: 

  7/3/98 تاریخ پذیرش:

 مقدمه
در  یحداقل عوارض جانب یکارامد دارا یهااز روش یکیبه روش سبز  یسنتز نانوذرات فلز

 دینانوذرات اکس یسلول تیسم یرود. هدف از مطالعه حاضر بررسیدرمان سرطان به شمار م

 نیا ییزارگ اثر ضد یسرطان پستان و بررس یهاسنتز شده با عصاره خرنوب بر سلول یرو

 باشد.یجوجه م کیوالانتوئینانوذرات در مدل پرده کور

  هاروش و مواد
 ماریساعت تحت ت 72و  48،  24به مدت  MDA-MB231 یسرطان یهاپژوهش سلول نیدر ا

( از نانوذرات قرار گرفته و درصد میکرو گرم بر میلی لیتر 250- 2/31مختلف ) یهابا غلظت

 یرو CAMبا انجام تست  نیشد. همچن یبررس MTTها با استفاده از تست سلول ییستایز

تعداد رگ، طول عروق،  یریگنانوذرات با اندازه نیا ییازدار اثر ضد رگنطفه یهامرغتخم

 شد. یبررس نیطول و وزن جن

 هایافته
 یسنتز شده به روش سبز به صورت وابسته به دوز و زمان باعث القا یدرویذرات اکسنانو

در  IC50 زانی(. مP<001/0شود )یسرطان پستان م یهارده سلول یبر رو یسلول تیسم

 در مدل پرده ییزارگ زانیم یبدست آمد. بررس تریل یلیگرم بر م کرویم 5/62ها سلول نیا

منجر  یداریبا توجه به دوز، به صورت معن ،یدروینشان داد که نانوذرات اکس کیوالانتوئیکور

و قد  (≥001/0P );( ≥05/0P)و طول عروق  (≥01/0P ); (≥001/0P) به کاهش تعداد عروق

 د. گردیدر دوز بالا( م (≥05/0P)) نیو وزن جن (≥05/0P) نیجن

 گیرینتیجه
 ییازو اثرات ضد رگ یاثر کشندگ یسنتز شده با عصاره خرنوب با القا یدروینانوذرات اکس

در درمان سرطان مورد توجه  یمناسب نهیتواند به عنوان گزیسرطان پستان م یهابر سلول

 .ردیقرار گ
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 مقدمه

ث شده باعبه منابع غذایی بیشتر  یازها و نرشد بی رویه سلول

راه حلی  پی یافتنهمواره در  یهای سرطاناست که سلول

از  زایی یکیرگباشند. ی برای بقای بیشتر در بافت تومور

های سرطانی اجازه جذب مواد به سلول هایی است کهراه

-ا میر هاو متاستاز به سایر بافت ، دفع مواد زائدبیشتر غذایی

زایی به عنوان یک هدف عمده و راهی از این رو مهار رگ ،دهد

سرطان توسط محققین مد نظر قرار گرفته  ر درمانموثر د

 . (2و1) است

یزیولوژیک و هم پاتولوژیک زایی هم به صورت ففرایند رگ

ها و مهار و به تعادل دقیق بین فعال کننده دهدروی می

زایی عوامل تنظیم کننده رگباشد. ها وابسته میکننده

که این فرایند را در شرایط  اندمتنوعی شناسایی شده

و عدم تعادل در تولید این فاکتورها  نموده فیزیولوژیک کنترل

در . (4و3) زایی شودمنجر به حالت پاتولوژیک رگتواند می

اندوتلیال عروق خونی های توموری افزایش بیان فاکتور سلول

-های سرطانی به بافتباعث رشد، مهاجرت و متاستاز سلول

-سلولها نشان داده که بررسی . (6و5) شودهای اطراف می

 با ترشح فاکتورهای تحریک کننده رتومو موجود در بافت های

 اولیه ن رشد. بنابرایدنشومیهای جدید تشکیل رگ باعث

رسانی کافی به بافت ن بستگی به خونتومور و ادامه رشد آ

تواند از رشد بیشتر تومور رسانی میو مهار خون تومور دارد

 .(7) جلوگیری کند

های شایع و یکی از عوامل مهم سرطان پستان، از سرطان

 مرگ و میر در بانوان است که در ایجاد و گسترش آن عوامل

ها دخیل ها و هورمونرشد، انکوژن مختلفی مثل فاکتورهای

های جراحی، شیمی با وجود پیشرفت روش (.8) هستند

هورمون درمانی یکی از مشکلات عمده درمانی، پرتودرمانی و 

 9) است عوارض جانبی حاصل از درماندر بهبود این بیماران 

                                                           
 

 ندهکن یلهآلک عوامل بر مبتنی درمانی شیمیهای روش .(10و

های که در حال حاضر برای مهار سلول بیولوژیکی عوامل و

یا عدم  دارویی مقاومت علت به اغلبرود کار میسرطانی ب

 در درمان قطعی سرطان ناتوان سرطانی هایسلول تشخیص

به سمتی سوق  های درمان رااگر بتوان روش (.11) هستند

ها با کمترین مواد طبیعی و ترکیبات حاصل از آناز داد که 

مدتری های کارآتوان به درمانه نمود میجانبی استفاداثرات 

 (.12) در این زمینه دست یافت

به شمار  21 قرن در ،علم جدید تحقیقاتی یک نانو فناوری

ها در و کاربرد آن 1نانوذرات متمایز از خواص رود که مشتقمی

برنامه در نانو فناوری کاربرد(. 11) استهای مختلف زمینه

یم نامیده «پزشکی نانو» عنوان به معمولا که پزشکی، های

روش وها دستگاه  از جدید ایمجموعه ارائه دنبال به شود،

با نانوتکنولوژی  (.13)ست هابیماری درمان برای یدرمانهای 

های توموری توانسته تولید نانوداروها و هدف قرار دادن سلول

 است گام مهمی در بهبود کیفیت آثار داروهای ضد سرطان

ها و روی در ساختمان بسیاری از آنزیم فلز .(14) داشته باشد

. (15) رودکار میدخالت دارد و در صنایع مختلفی بها هورمون

اکسید روی یکی از پنج ترکیب شناخته شده روی است که 

در پزشکی و نانوفناوری به طور گسترده مورد استفاده قرار 

یکی از محصولات نانوفناوری، نانوذرات اکسید گرفته است. 

فیزیکی و زیستی  ویژه که به خاطر خصوصیات هستندروی 

 در و دنصنعت و محصولات نانوفناوری دار نقش مهمی در

 پزشکی، زیست سنسورهای جمله از مختلفی هایزمینه

 و آرایشی لوازم بیوسنسورها، دارو، تحویل هایسیستم

 .(11) اندگرفته قرار استفاده مورد غیره و کشاورزی

Nanoparticles: NPs1  
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گیاهان دارویی  جملهاز   و یک گونه همیشه سبز 1خرنوب گیاه

در سرتاسر مدیترانه، عمدتا اسپانیا، این گیاه . شودمحسوب می

های خرنوب . میوه(16) کندایتالیا، پرتغال و مراکش رشد می

های سخت میپ شیرین و دانهشامل غلاف بلند با یک پال

وده جایگزین شکر ب ،باشد و در قدیم به دلیل شیرینی زیاد آن

 است.

دارای میزان  متفاوت است.ترکیب شیمیایی غلاف خرنوب 

درصد(  4-3درصد(، پروتئین کم ) 60-40بالای کربوهیدرات )

 علاوه بر ایناست.  درصد( 8/0-4/0لیپید بسیار کمی )و 

 اشدبنیز می حاوی میزان بالای انواع مختلف ترکیبات فنلی

 .(18و17)

های های الکلی برگعصاره ای نشان داده شده کهدر مطالعه

های سرطانی گردن خرنوب  به شدت مهارکننده تکثیر سلول

 . (19) باشدرحم انسانی می
 سلولی سمیت اثر بررسی حاضر پژوهش از هدف رو این از 

 هگیا عصاره از استفاده با شده سنتز روی اکسید نانوذرات

-MDA  انسانی پستان سرطان هایسلول رده بر ،خرنوب

MB231 پرده بر نانوذرات این رگزایی ضد اثر ارزیابی و 

  .است جوجه کوریوالانتوئیک

هامواد و روش   

 تورپاس انستیتو از پژوهش این در استفاده مورد سلولی لاین

 شیمیایی ترکیبات دیگر و MTT رنگ مانند لازم مواد و ایران

-یو آنت کشت یهاطیمح زین و Sigma-Aldrich, USA از

  شد. هیته GIBCO, USA از سرم جنین گاوی و کیوتیب

 از عصاره آبی گیاه خرنوب  اکسید روی نانوذرات تهیه

 یاهگ از آبی عصاره اول مرحله در روی نانوذرات تولید منظور به

 بآخرنوب با  یاهغلاف گ که صورت ینا به. شد تهیه خرنوب

اتاق قرار گرفت  یشسته شد و سپس در دما یمقطر به خوب

                                                           
                                                           

  Ceratonia siliqua 1  

در  شدهخشک  خرنوب یاهگرم گ 10 سپس. تا خشک شود

 بر دقیقه 30 مدت به و گردیدآب مقطر حل  یس یس 100

بعد  .شدگراد قرار داده  یسانت درجه 40 یدما در استیرر روی

 عصاره و شده فیلتر ،واتمن کاغذ از استفاده با شدن سرد از

 .شد نگهداری گراد سانتی درجه 4 دمای در حاصل آبی

 ویر استات محلول ابتدا روی اکسید نانوذرات تهیه منظور به 

 عصاره از سی سی 10 سپس و شد تهیه مولار 5/0 غلظت با

 محلول .گردید اضافه روی استات محلول سی سی 90 به

 دقیقه 120 مدت به گراد سانتی درجه 35 دمای در حاصل

 حاوی محلول نهایت در .شد همزده مغناطیسی همزن توسط

 15 مدت به دور در دقیقه 12000 با شده ساخته نانوذره

رات و  نانو ذ شد ریخته دور رویی مایع و شده سانتریفوژ دقیقه

 .( 21و20)  دش خشک کورهدر  )رسوب سفید رنگ( حاصل

 روی اکسید نانوذرات مورفولوژیکیو  ساختاری هایویژگی

 ایهروش از استفاده با خرنوب گیاه آبی عصاره از شده تولید

 الکترونی میکروسکوپ و PRO-XPERT 2یکسپراش اشعه ا

 Philips, Eindhoven, Theنشر میدانی یروبش

3 Netherlands شد بررسی و تعیین.  

زایی نانوذرات اکسید روی بر غشای بررسی اثر ضد رگ

 کورویوالانتوئیک

جهت  In vivoتست پرده کوریوآلانتوئیک جوجه یک روش 

ای در باشد. در این روش با ایجاد پنجرهزایی میمطالعه رگ

 م و پس ازپوسته تخم مرغ تیمارهای مختلفی بر روی آن انجا

تغییرات آن نسبت به نمونه زایی و طی زمان لازم میزان رگ

عدد تخم  60تعداد گیرد. ابتدا کنترل مورد بررسی قرار می

از شرکت  باشندگن میکه از نظر وزن و سن هم دارمرغ نطفه

تایی،  10گروه  6مرغداران طوس مشهد خریداری شده و در 

)تحت تیمار با آزمایشگاهی  شاهدشاهد )بدون تیمار(، شامل 

Ray Diffraction: XRD-X2  
: FESEMField Emission Scanning Electron Microscope3  



سنتز شده به  یرو دینانوذرات اکس زاییاثر ضد رگ

 روش سبز
 

 و همکاران یالسادات سیرئ

 

 98، تابستان 23، پیاپی 2، شماره 7مجله دانشکده علوم پزشکی نیشابور، دوره  /61

 
 

های و چهار گروه تحت تیمار با غلظت ،(نرمال سالین حلال

شده با عصاره گیاه خرنوب  سنتزمختلف نانوذرات اکسید روی 

درجه  37ها در انکوباتور در دمای تخم مرغبندی شدند. تقسیم

 ،درصد نگهداری شدند. در روز دوم انکوباسیون 70با رطوبت 

 Netherland)،(Cocks کشیجوجه دستگاهها از تخم مرغ

ای رهجپن ،استریل در زیر هود کاملا تحت شرایط شدند. خارج

ها ایجاد و سپس توسط چسب بسته در یک طرف تخم مرغ

 درون 8تا روز  مجددا به دستگاه بازگردانده شدند و شد و

 پرده گیریشکل به توجه با. ندانکوباتور قرار گرفت

 ردشگ شدن جدا و قلب کامل گیریشکل و آلانتوئیککوریو

 انکوباسیون، از پس هشتم روز در سیاهرگی و سرخرگی خون

 شرایط  در هاپنجره هشتم روز.  شد انجام روز این در تیمار

 بومینآل حتویم ژلاتینی اسفنج و شد برداشته استریل کاملا

 به سالین نرمال در شده حل آگار محلول و مرغ تخم هدسفی

 پنی بیوتیک آنتی میکرولیتر 200 با همراه مساوی نسبت

 داده رارق کوریوالانتوئیک پرده روی بر استرپتومایسین-سیلین

 .نگرفت صورت تیماری شاهد گروه در لهحمر این در. شد

های مختلف نانوذرات سنتز های تیماری در معرض غلظتگروه

 250، 500، 1000، 2000شده اکسید روی به روش سبز )

جدد مسپس پنجره میلی لیتر( قرار گرفتند. بر  میکروگرم

از محل  12در روز  ،روز انکوباسیون 4بسته شد. پس از 

شد  اریبرداستریومیکروسکوپ عکس گیری اسفنج توسطقرار

 عروقانشعابات تعداد  وق،طول عر image Jافزار و توسط نرم

و وزن جنین با کولیس طول بدن جنین در ادامه  .شد ارزیابی

  .(22) گیری شداندازه 001/0با استفاده از ترازو با دقت  جوجه

اکسیدروی سنتز شده به روش بررسی سمیت نانوذرات 

 MTT تست کمک به سبز

                                                           
 

 توان گیریاندازه برای سنجیرنگ روش یک 1MTT تست

 ردز هایکریستال احیا پایه بر آن اساس. است سلول حیاتی

 دهیدروژناز سوکسینات آنزیم توسط تترازولیوم رنگ

 ستا فورمازان تیره رنگ آبی بلورهای ایجاد و میتوکندریایی

 هایسلول در فقط MTT احیا. باشدمی محلول غیر آب در که

 .افتدمی اتفاق زنده

محیط در MDA-MB 231  سرطان پستان هایسلولابتدا 

 نتیآ درصد 1 و FBSدر صد  10 حاوی  DMEMکشت

 100میکروگرم بر میلی لیتر استرپتومایسین و  100) بیوتیک

سانتیگراد  درجه 37در دمای واحد بر میلی لیتر پنیسیلین( 

کشت داده شدند. درون انکوباتور دی اکسیدکربن درصد  5 و

 96پلیت  به چاهک /سلول 5000تعداد  هها بسپس سلول

پس از طی  میکرولیتر(. 100) منتقل شدند MTT کیتخانه 

تحت تاثیر ساعت  72و  48، 24 به مدتها سلول ساعت، 24

های مختلف در غلظت میکرولیتر و 100با حجم  نانوذرات

قرار میکروگرم بر میلی لیتر(  31.2، 62.5، 125، 250)

 شده تزسن روی اکسید نانوذرات سلولی سمیت سپسگرفتند. 

 حشر بدین سرطانی هایسلول روی بر خرنوب گیاه عصاره با

 در ،تیمار زمان مدت طی از پس که گرفت قرار بررسی مورد

 شد اضافه هاسلول به MTT رنگ از میکرولیتر 20 چاهک هر

 افزودن با آن از پس و گرفت قرار انکوباتور درون ساعت 4 و

 ناشی شده ایجاد بنفش رنگ جذب  DMSO میکرولیتر 100

 و کنترل هایگروه در فورمازان هایکریستال شدن حل از

 دستگاه توسط نانومتر 570 موج طول در تیمار تحت

برای هر غلظت در هر  .(23) شد گیریاندازه اسپکتروفتومتر

بار تکرار انجام شد. میزان زنده ماندن  3سه زمان انکوباسیون 

ها در هر غلظت بر اساس معادله زیر مورد سنجش قرار سلول

 گرفت.

bromidetetrazolium phenyldi-2,5-yl) -2-thiazolmethyldi-(4,5-31  

https://en.wikipedia.org/wiki/Phenyl
https://en.wikipedia.org/wiki/Thiazole
https://en.wikipedia.org/wiki/Methyl
https://en.wikipedia.org/wiki/Di-
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= درصد زیستایی × 100
میانگین جذب نوری خانه های مربوط به هر غلظت

میانگین جذب نوری خانه های کنترل
 

میت سلولیدرصد س =  100 −  درصد بقا

 آنالیز آماری

-رمن از هاسلول بقا برای شده گیریاندازه هایشاخص میانگین

 یک واریانس آنالیز و ANOVA آماری آزمون با SPSS افزار

 .شد تحلیل P=05/0 داریمعنی سطح در طرفه

ارزیابی شدند.  image Jافزار عروق توسط نرم تعداد و طول

و توسط  انحراف معیار ارائه شد ±ها به صورت میانگین داده

 یک طرفه در ANOVAبا استفاده از آزمون  SPSSافزار نرم

 مورد بررسی قرار گرفتند.  P=05/0 داریمعنی سطح

 هایافته

  XRD با شده سنتز روی اکسید نانوذره آنالیز

 از شده سنتز روی اکسید نانوذرات ساختاری بررسی جهت

 ،(100) پراش هایپیک 1 شکل در. شد استفاده XRD روش

(002)، (101)، (202)، (110)، (103)، (103)، (200)، 

-می هگزاگونال ساختار با روی اکسید( 004) ،(011) ،(112)

 دارای نانوذرات. است( 101) بیشینه شدت قله نآ در که باشد

 ای ناخالصی هرگونه فاقد و بوده روی اکسید هگزاگونال فاز

 وجهت با. باشدمی روی اکسید از غیر ترکیبی به مربوط فازی

. است بوده روی اکسید نانوذره، درصد 100 دستگاه تفسیر به

 ویر  oxidewurtzite ساختار عنوان به آشکار هایپیک تمام

 اصلی، فرم دو در روی اکسید. است شده داده نشان زنجیره

wurtzite  و ضلعی شش zincblende ساختار  .شودمی کبالت 

 رتشایع نتیجه در و است پایدار محیطی شرایط در وورتزیت

 ذراتنانو که کندمی تأیید اینجا در آمده بدست نتایج و است

 از اینشانه هیچ زیرا هستند آزاد هاناخالصی از شده سنتز

 .ندارد روی اکسید پیک جز به XRD هایویژگی

 

 

 XRDحاصل از  یجنتا -1 شکل
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  یالکترون میکروسکوپ با روی اکسید نانوذرات آنالیز

 FESEM کمک با شده سنتز روی اکسید نانوذرات مورفولوژی

 که دهدمی نشان تصویر .گرفت قرار بررسی مورد (2 شکل)

 سطح با ایصفحه ای،میله کروی، اشکال دارای ذرات این

 دارای که ذراتی که اندداده نشان هابررسی. باشندمی ناهموار

 دارا را بهتری بیولوژیک اثرات باشندمی شکل در ناهمگونی

 . باشند می

 

  FESEM از حاصل تصویر -2 شکل

با عصاره خرنوب بر  سنتز شدهاثر نانوذرات اکسیدروی 

 تعداد و طول عروق پرده کوریوالانتوئیک

طول عروق و تعداد  مورفولوژیک های حاصل از بررسییافته

 هب شده سنتز روی اکسید که نانوذراتانشعابات نشان داد 

لانتوئیک زایی در پرده کوریواباعث کاهش رگ سبز روش

 .(3لشک) جوجه شده است

 
 هایهای تیماری با غلظتآزمایشگاهی و نمونه های شاهد، شاهدهای پرده کوریوالانتوئیک جوجه در گروهبررسی مورفولوژیک رگ -3شکل

 ره خرنوب در زیر استریومیکروسکوپیافته با عصاروی پوشش  یلی لیتر نانوذرات اکسیدمبر  میکروگرم 250، 500، 1000، 2000
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 بررسی تغییرات طول عروق خونی در تیمار با نانوذره

 و طول عروق، انشعابات تعداد عروق، طول انگینمی مقایسه 

در مقایسه با شاهد آزمایشگاهی  شاهد نمونه در جنین وزن

 . (P ≤05/0) تفاوت چشمگیری با یکدیگر نداشتند

 هایهای تیمار با غلظتدر گروه مقایسه میانگین طول عروق

250 (2/1±43/25 ) ،500 (79/0±98/20 ) ،1000 

 میکروگرم از ( 73/12±78/0) 2000و  ( 91/0±85/15)

 به روش سبز با گروه شاهدسنتز شده نانوذرات اکسید روی 

، نشان داد که طول عروق در گروه تحت ( 04/1±62/30)

 یداکس نانوذراتمیکروگرم بر میلی لیتر  250تیمار با غلظت 

 افزایش با و اردد  P<05/0  سطح در دارمعنی تفاوت روی

 چشمگیری صورت به داریمعنی میزان نانوذره غلظت

(001/0>P )(1)نمودار  یابدمی افزایش. 

 

 

های های تیماری با غلظتآزمایشگاهی و نمونه های شاهد، شاهدگروهدر  میانگین طول عروق پرده کوریوالانتوئیک جنین جوجه -1نمودار

  روی پوشش یافته با عصاره خرنوب لیتر نانوذرات اکسید میلی بر میکروگرم 250، 500، 1000، 2000

 هستند.  میانگین±  معیار انحرافها بیانگر داده

* 05/0>P  001/0 *** و>P 

بررسی تغییرات تعداد انشعابات عروق خونی در تیمار 

 با نانوذره

 دهش های تیمارمقایسه میانگین تعداد انشعابات عروق در گروه

، ( 16/12±74/0) 500، ( 83/14±84/0) 250های با غلظت

میکروگرم از ( 16/6±36/0) 2000و ( 66/0±7/8) 1000

 تعداد، نشان داد که ( 66/18±82/0)با گروه شاهد  نانوذره

ار دتفاوت معنی شاهدعروق در گروه تحت تیمار با انشعابات 

 .(2)نمودار  دارد. در سطح

Control
 Lab

Control
 250  500  1000  2000

Length 30.62 30.2633 25.4433 20.9867 15.8533 12.7367

*
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***
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های غلظت های تیماری باای شاهد، شاهدآزمایشگاهی و نمونههگروهمیانگین  تعداد عروق پرده کوریوالانتوئیک جنین جوجه در  -2نمودار

 با عصاره خرنوب سنتز شدهنانوذرات اکسیدروی  لیتر میلی بر میکروگرم 250، 500، 1000، 2000
** 01/0>P  001/0 *** و>P 

 هاوذره بر قد جنیناثر تیمار با نان

حاصل از اندازه طول جنین )از فرق سر تا نشیمنگاه(  مقایسه

 250های با غلظت های تحت تیماردر گروهمیلیمتر  حسب بر

، (متر میلی 52/36±64/0) 500، (متر میلی 85/0±67/36)

 56/36±08/1) 2000و ( متر میلی 49/0±7/36) 1000

 1/39±15/0)میکروگرم از نانوذره با گروه شاهد  ( متر میلی

های تحت تیمار، طول که در تمام گروه، نشان داد ( متر میلی

 داری را نشان دادگروه شاهد تفاوت معنی جنین در مقایسه با

(05/0>P) (. 3)نمودار 

 

های های تیماری با غلظتای شاهد، شاهدآزمایشگاهی و نمونههگروهدر متر  میلی حسب برجوجه  جنین طولمیانگین  -3نمودار

 با عصاره خرنوب سنتز شدهگرم/میلی لیتر نانوذرات اکسیدروی  میکرو 250، 500، 1000، 2000
* 05/0>P 

Control
 Lab

control
 250  500  1000  2000

Number 18.6667 18.5833 14.8333 12.1667 8.75 6.1667

**
***

***
***
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 Lab

Control
 250  500  1000  2000

Length 39.1 38.6667 36.6767 36.52 36.7 36.5667

* * * *
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 هاثر تیمار با نانوذره بر وزن جنینبررسی ا

بر حسب  ها یج حاصل از اندازه گیری وزن جنینمقایسه نتا

های مختلف های تحت تیمار با غلظتدر تمام گروهگرم 

نها تنشان داد که نانوذرات اکسید روی پوشش یافته با خرنوب 

روه دار با گمیلی لیتر تفاوت معنی گرم برمیلی  2در غلظت 

-نشان می 4همانگونه که نمودار  (P<05/0) وجود داردشاهد 

 لیتر میلی بر گرم میلی 2 از تر پایین هایغلظت دهد در

ه ولی ب مشاهده شاهد گروه به نسبت وزن میانگین تغییرات

 . نشد دارمعنی لحاظ آماری

 

، 500، 1000، 2000های های تیماری با غلظتآزمایشگاهی و نمونه ای شاهد، شاهدهگروهمیانگین وزن جنین جوجه در  -4نمودار

 با عصاره خرنوب  سنتز شدهلیتر نانوذرات اکسیدروی  میلی بر میکروگرم 250

* 05/0>P   

 

بررسی سمیت سلولی نانوذرات اکسید روی سنتز شده 

-MDA سرطان پستان هایسلولبر به روش سبز 

MB231 

نشان داد که نانوذرات اکسید روی  MTTنتایج حاصل از تست 

ای هخرنوب قادر به مهار تکثیر سلولعصاره گیاه با  سنتز شده

بوده و به صورت وابسته به  MDA-MB231سرطان پستان 

های سرطانی دوز و زمان باعث القای سمیت سلولی در سلول

شود، نانوذرات مشاهده می 5که در نمودار شود. همانطور می

میکروگرم  31.2، 62.5، 125، 250)در دوزهای اکسید روی 

های بقای سلول باعث کاهش P<001/0بر میلی لیتر( با 

بررسی نمودار شود. میو اعمال اثر سیتوتوکسیک  سرطانی

  MDA-MB231های در سلولرا  IC50میزان  MTTحاصل از 

 دهد.میمیکروگرم بر میلی لیتر نشان  5/62در حدود 

Control
 Lab

Control
 250  500  1000  2000

Weight 3.5567 3.6 3.06 2.9667 2.9433 2.8433
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سنتز های مختلف نانوذرات اکسیدروی ساعت تیمار با غلظت 72و  48،  24پس از  MTTها با روش بررسی میزان زیستایی سلول  -5 نمودار

 بخرنوعصاره گیاه با  شده

  ***001/0>P ; (3=n هستند  نیانگمی ± اریانحراف مع انگربی هاداده و) 

 بحث

های مختلف شیمیایی، فیزیکی و سنتز نانوذرات توسط روش

ز به به روش سب این ترکیباتگیرد. سنتز زیستی صورت می

در  دهدهن پوشش به عنواندلیل بکارگیری ترکیبات گیاهی 

عوارض جانبی ترکیبات  واکنش احیای نانوذرات باعث کاهش

ی های زیستغنی از مولکول شود. گیاهان داروییشیمیایی می

هستند که به دلیل دارا بودن خواص احیایی قوی و گرایش 

فلزی، پایداری قوی و زیست  بالا برای جذب سطحی نانوذرات

 ؛پذیری در سنتز نانوذرات فلزی مورد توجه هستندتخریب

گیاهان به  ی بیوسنتزی با استفاده از عصارههاروشبنابراین 

در سنتز نانوذرات در علم  موثر و مناسب، عنوان تکنیکی ساده

. در این مطالعه (9) ولوژی مورد توجه قرار گرفته استنانوتکن

از عصاره گیاه خرنوب به عنوان عامل کاهنده و پایدار کننده 

قوی در سنتز نانوذرات روی استفاده شد و اثر سیتوتوکسیک 

 عاتایی این نانوذرات مورد مطالعه قرار گرفت. مطالزو ضد رگ

رنوب به دلیل دارا بودن پلی نشان داده است عصاره متانولی خ

بر  هاهای گیاهی و آنتی اکسیدانول، استرولرها، توکوففنول

اثر مهاری  MDA-MB-231های سرطان پستان روی سلول

ای هداشته و توسط القای آپوپتوز باعث از بین رفتن سلول

نیز به طور مشابه در مقاله حاضر  .(24) شودسرطان پستان می

اثر سیتوتوکسیک نانوذره سنتز شده از عصاره این گیاه بر 

 بررسی و تایید شد.  MDA-MB 231های سرطانیسلول

به دلیل دارا خرنوب عصاره  دهدها نشان میبررسیهمچنین 

بودن خواص آنتی اکسیدانی و مقابله با استرس اکسیداتیو 

اشی از دیابت است. دارای اثر ضد مالاریایی و آسیب کبدی ن

 کاهش سببوجود ترکیبات پلی ساکاریدی در دانه خرنوب 

-قند خون، کلسترول، تری گلیسرید و نهایتا کاهش رادیکال

 . (25) شودهای آزاد می

های دادهاز گیاه خرنوب،  روی اکسیدتاثیر نانوذرات  بررسیدر 

بر غشای  نانوذرهزایی دهنده اثر ضد رگ بدست آمده نشان

کوریوالانتوئیک جوجه به صورت وابسته به دوز است. نتایج 

میکروگرم  2000-250 هاینشان داد این نانوذرات در غلظت

به طور چشمگیری باعث کاهش تعداد و طول بر میلی لیتر 

 شود. عروق و کاهش اندازه و وزن بدن جنین می

0 31.2 62.5 125 250

24h 100 86.3033 71.2 54.88 23.3233

48h 100 66.3333 57.8733 24.6667 23.6333

72h 100 57.5767 40.6333 34.8333 17.18

***
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 سرطان متاستاز و توسعه در مهمی گام زاییرگ کهآنجا از

 گرفته صورت فرآیند این مهار برای زیادی هایتلاش است،

 نانوذرات سنتز طریق از زمینه این در نیز نانو فناوری. است

 اما شود،می استفاده زاییرگ مهار برای و شده وارد مختلف

 پیشبرنده خصوصیت دو هر .است متنوع آمده دست به نتایج

 در شده تزسن نانوذرات با ارتباط در زاییرگ ضد یا و زاییرگ

 انجام مطالعات اکثر وجود این با (.26) شودمی دیده مطالعات

 اشدبمی طلا و نقره نانوذرات زاییرگ ضد اثرات روی بر گرفته

 روی نانوذرات زاییرگ خصوصیت روی بر اندکی مطالعات و

 .(29-27)  است گرفته صورت

و همکاران انجام  1دیویا توسط 2017که در سال  ایمطالعهدر 

زایی نانوذره اکسید روی پوشش داده شده با شد اثر ضد رگ

مورد بررسی قرار گرفت و  CAMژلاتین با استفاده از تست 

داری نتایج نشان داد که نانوذره مورد بررسی به طور معنی

که با نتیجه بدست آمده در ( 30) زایی شدسبب کاهش رگ

-تهتوجه به یافبا باشد. ه میمطالعه حاضر مشابه و قابل مقایس

اثرات زیستی  در نظ داشت کهتوان می های مطالعات مذکور

های مختلف مورد نانوذرات سنتز شده با توجه به عصاره

تواند متفاوت باشد. مطالعات دیگری استفاده در روند سنتز می

زایی نانوذرات فلزی دیگر نیز انجام شده در زمینه اثرات رگ

شده توسط مجیدی فرد و  مثال در بررسی انجامبرای  است.

اثر نانوذرات اکسید منگنز بر کاهش تعداد و طول همکاران 

عروق پرده کوریوالانتوئیک از طریق القای استرس اکسیداتیو 

در بررسی انجام . (31) در سلولهای اندوتلیال اثبات شده است

و همکاران نشان داده شد بهارآرا توسط  2014شده در سال 

 Achilleaکه نانوذره نقره سنتز شده به روش سبز از گیاه 

biebersteinii  طرز چشمگیری سبب کاهش میزان رگ هب-

طول و تعداد شود و زایی در پرده کوریوالانتوییک جوجه می
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 (P<01/0) دهدداری کاهش میمعنی بصورتعروق خونی را 

(32 .) 

-اثر ضد رگ 2014در سال  یدیگر مطالعهدر به طور مشابه 

زایی بر رگ Saliva officinalisنقره سنتز شده از زایی نانوذره 

پرده کوریوالانتوییک جوجه بررسی شد و در ادامه فاکتورهایی 

نتایج  .همچون قد و وزن جنین مورد ارزیابی قرار گرفت

میکروگرم بر  150و  100های بررسی نشان داد که در غلظت

متغیر مورد بررسی از قبیل  4هر در مورد میلی لیتر از نانوذره 

داری معنیطول و انشعابات عروق و قد و وزن جنین کاهش 

ر مطالعه حاضر د. (33) (P<01/0و  P<05/0) دردا وجود

که فاکتورهای طول و تعداد انشعابات و قد  نتایج نشان داد

میکروگرم بر میلی لیتر به بالا تفاوت  250جنین از غلظت 

را در گروه شاهد با (  P<001/0و  P<05/0 ) داریمعنی

مقایسه با مطالعه  دهد که قابلهای تحت تیمار نشان میگروه

  .(33) باشدمی بهارآرا

زایی روی در مهار رگدر مورد اثرات سمی نانوذرات اکسید 

توان چنین فرض نمود که این نانوذرات از طریق تاثیر می

های اندوتلیال اثر خود را ایفا نموده است. بر منفی بر سلول

اساس گزارشات قبلی نانوذرات فلزی با تاثیر بر میتوکندری و 

افزایش نفوذپذیری غشای میتوکندری باعث القای استرس 

لیال های اندوتسیتوتوکسیک در سلولاکسیداتیو و اعمال اثر 

اثر نانوذرات اکسیدروی  2006سال  در 2گجوا.  (34) شودمی

سنتز شده به روش شیمیایی را در مهار سلولهای اندوتلیال 

آئورتی نشان داد. در مورد اثر سیتوتوکسیک نانوذرات فلزی، 

نانوذرات در دوزهای پایین از که مطالعات نشان داده است 

در دوزهای بالاتر از طریق القای نکروز  القای آپوپتوز وطریق 

 . (35) باعث راه اندازی مرگ سلولی می شود

Gojova2  
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حاصل از بررسی اثر سمیت نانوذره سنتز شده از گیاه نتایج 

-MDAبیانگر اثر بازدارنده تکثیر این نانوذرات بر رده خرنوب 

MB231  باIC50 می میکروگرم بر میلی لیتر 5/62 حدود-

های قبلی نشان داده است که پوشش . نتایج پژوهشباشد

دهی نانوذرات اکسید روی با اعمال استرس اکسیداتیو و 

 تواند باعث افزایشهای فعال اکسیژن میافزایش تولید گونه

سمیت سلولی شود. همچنین اثر سمی نانوذرات اکسیدروی 

. (36) های ریوی نیز مشاهده شده استبر فیبروبلاست

سرطان نانوکامپوزیت  ضد راد و همکاران اثر مهدوی

ای هاکسیدروی و ترکیب نانو نقره با اکسیدروی را بر سلول

 در حد میکرومولار نشان دادند A-375بدخیم ملانومایی 

(37) . 

 Musa ornate, Zeaو همکاران از عصاره آبی برگ 1سارانیا

mays   به عنوان عوامل تثبیت کننده نانوذرات اکسیدروی

استفاده نموده و نشان دادند که نانوذرات پوشش یافته اکسید 

روی بسته به غلظت، زمان واکنش و نوع سلول قادر به اعمال 

ن محققین از عصاره همچنی. (38) اثر سیتوتوکسیک هستند

ای برای پوشش دهی نانوذرات اکسید روی آبی جلبک قهوه

ای به که عصاره جلبک قهوهاستفاده کردند و نشان دادند 

کننده قوی باعث ثبات نانوذرات شده و از  عنوان یک احیا

ای هطریق القای آپوپتوز باعث اعمال اثر توکسیک روی سلول

 . (40و39) شودسرطانی موشی می

توانند از تحقیقات نشان داده است که ترکیبات طبیعی می

ماتریکس  و 2فاکتور رشد آندوتلیال عروقی نطریق تاثیر بر بیا

یوالانتوئیک باعث مهار رگزایی در غشای کور 93متالوپروتئیناز

که اثر سیتوتوکسیک عصاره خرنوب علیه  جوجه شوند. از آنجا

های سرطان پستان به اثبات رسیده است و از طرفی سلول

ثابت شده است که نانوذرات روی سنتز شده به روش شیمیایی 

ین ا نیز دارای اثر سیتوتوکسیک هستند بنابراین پوشش دهی

تواند با کاهش عوارض جانبی در نانوذرات با عصاره خرنوب می

 القای اثر ضد سرطان این نانوذرات تاثیر بسزایی داشته باشد. 

 گیرینتیجه

 نانوذرات دهدمی نشان حاضر پژوهش هاییافته مجموع در

 کشندگی اثر دارای خرنوب عصاره با شده سنتز روی اکسید

 نانوذرات این همچنین. هستند پستان سرطان هایسلول

 مهار و کوریوالانتوئیک پرده مدل در زاییرگ مهار موجب

 شوند.می سرطانی هایسلول

اشاره  به این موضوع توانهای مطالعه حاضر میاز محدودیت

گرفته انجام  in vitroکرد که بررسی سمیت نانوذره به صورت 

 ورتصای طراحی کرد تا این بررسی به و در آینده باید مطالعه

in vivo  نیز انجام پذیرد. علاوه بر این خصوصیات بیولوژیکی

دیگر نانوذره اکسید روی سنتز شده با عصاره آبی گیاه خرنوب 

های سلول سرطانی مختلفی مورد بررسی قرار تواند بر ردهمی

 گیرد تا تاثیرات بیولوژیکی بیشتری از آن نمایان شود.  

 تشکر و قدردانی

ه پایان نامه کارشناسی ارشد رشت نتایج از برگرفتهاین پژوهش 

باشد و نویسندگان مراتب می 16155به شماره  بیوشیمی

دانشکده همکاران محترم کلیه از قدردانی و سپاس خود را 

جهت حمایت این کار ابراز علوم دانشگاه آزاد اسلامی مشهد 

 دارند.می
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 VEGF: Vascular endothelial growth factor2  
9-MMPMatrix metallopeptidase 9: 3  
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Introduction  
Green biosynthesis of the metallic nanoparticles is considered as one of the 

effective method for cancer treatment with minimum side effects. The objective 

of this study was the evaluation of cytotoxicity of zinc oxide (ZnO) nanoparticles 

synthesized with Ceratonia siliqua extract on the breast cancer cells and 

assessment of anti-angiogenesis properties of these nanoparticles in the 

chorioallantoic model (CAM). 

Methods & Materials 

In this investigation, the MDA-MB231 cancer cells line was treated for 24, 48 

and 72 hours at different concentrations of ZnO nanoparticles (31.2 to 250 

µg/ml) synthesized with Ceratonia siliqua extract and the percentage of cell 

viability was evaluated using an MTT assay. In addition, to determine the anti-

angiogenesis effect, Ross Fertilized Chicken eggs were used in the CAM assay. 

After 12 days, the vessel number, vessels length, embryo length, and weight 

were measured. 

Results 

The findings showed that the green synthesized ZnO nanoparticle induces a 

cytotoxicity effect on breast cancer cell line (P≤ 0.001) depended in dose and 

time. The IC50 values were found about 62.5 μg/ml. 

Evaluation of angiogenesis in the CAM model showed that ZnO nanoparticles 

in the dose ratio used, significantly reduced the number of vessels (P≤0.01); 

(P≤0.001) and the length of the vessels (P≤0.001); (P≤0.05) and embryo size 

(P≤0.05) and embryo weight ((P≤0.05) only in the high-dose). 

Conclusion 

ZnO nanoparticles synthesized with Ceratonia siliqua extract having a cytotoxic 

effect on breast cancer cells and anti-angiogenic effect can be an appropriate 

candidate in cancer treatment. 

Keywords 

zinc oxide nanoparticles, cytotoxicity, angiogenesis, MDA-MB231, Ceratonia 
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