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 مقدمه
ها رطانسومین علت رایج مرگ ناشی از ترین سرطان در میان زنان و دپستان رایج سرطان

دد جهای رایج و عود مهای سرطانی به درمانباشد. به علت مقاومت اکتسابی سلولمی

مطرح  وپتوزانی نوین براساس راه اندازی مجدد آپهای درمبیماری پس از درمان، استراتژی

رزیابی او  زیستیسمیت نانوذرات نقره  اثرات حاضر، بررسی مطالعه انجامشدند. هدف از 

 های سرطانی پستانبر روی سلولفعال شونده توسط کاسپازCAD  (DNase  )بیان ژن

(MCF-7) باشد.می 

  هاروش و مواد
مطابق  کوتنسیس آرتمیزیا  درمنهاه گیگ ه از عصاره اتانولی برسنتز نانوذرات نقره با استفاد

پ شناسی نانوذرات با کمک میکروسکوانجام گرفت. اندازه و ریختشته مطالعات گذ

، 25/6مختلف  هایدر غلظت MCF-7( بررسی شد. رده سلولی TEMالکترونی عبوری )

نجام گرفت نقره سنتز شده ا ساعته نانوذرات 24تیمار  µg/ml 200و  100، 50،  25،  5/12

یان بمحاسبه شد. میزان  50ICدرصد کشندگی  50ارزیابی و میزان  MTTو  با کمک روش 

   .ارزیابی شد PCR time Realروش با  CADژن 
 هايافته

ست نانومتر بد 13/9 ± 86/4حدود  TEMمتوسط نانوذرات با کمک میکروسکوپ  اندازه

 MCF-7یلولس صورت وابسته به دوز بر روی رده ت سمیت بهآمد. نانو ذرات نقره دارای اثرا
نه تیمار در نمو CAD میزان بیان ژن .محاسبه شد µg/ml 49نانوذرات نقره  50ICبود. میزان 

 نشان داد. (> 05/0P )برابر کاهش 77/0نسبت به کنترل به میزان 

 گیرینتیجه
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 مقدمه

که در اثرر  بوده پستان یک بیماری به شدت ناهمگن سرطان

شرود و بره خطرر وراثتری و محیطری ایجراد میعوامل تقابل 

ک و اپری ژنتیرک منجرر ییررات ژنتیرتجمع پریش رونرده ت 

خطرر وامل بر وجود ع ،اگر چه شواهد اپیدمیولوژیک .شودمی

رخورد با اسرتروژن در ب ومصرف الکل  ،چاقی ،ویژه مانند سن

های سررطان درصد همه 20 تقریباً؛ کید دارندأطول زندگی ت

دهنررد و از نظررر سررتان را انرروان خررانوادگی تشررکیل میپ

ن یرمستعد کننده ویرژه ا زایی وابستگی خاصی به ژنبیماری

سرطان پستان دومرین علرت رایرج مررگ . (1) بیماری دارند

 کرل برد درصرد 23در حدود  و (3، 2)بوده ناشی از سرطان 

مطابق با گزارشرات سرازمان  .(4شود )را شامل میها  خیمی

 2بره میرزان  نهسرطان سالانون جهانی بهداشت فراوانی این 

 %21ایرران نیرز عامرل حردود در  .(5یابد )افزایش میدرصد 

( سرن برروز سررطان 6) باشردهرا در زنران میبد خیمی کل

دسرت کري یرک دهره کمترر از زنران پستان در زنان ایرانی 

ین سررن تشررخی  میررانگو های توسررعه یافترره اسررت کشررور

 45سرال و در ایرران  56های غربی سرطان پستان در کشور

ل کره فیزیولوژی سرلوت ییر اساسی در  شش. (8) سال است

خیي را فرراهي های بردتواند زمینه رشرد سرلولدر نهایت می

ها پذیرفته شرده اسرت های تمام سرطانکند به عنوان نشانه

عردم حساسریت ، از خود کفایی در سیگنال رشد که عبارتند

قابلیت متاستاز و مقاومرت  ،زاییتوانایی رگ، سازیدر همانند

ی یزرگ برنامهمر رت است ازعبا زپوپتوآ. (9) پوپتوز استآبه 

ل در یک سلوی هافعالیتدر آن که ی یندآفرل، سلوه شد

ه را ندد زکه موجورود، ش می پیل سلود جهت تخریب خو

ی هالسلوده و حفظ کرد را خوی هالسلو ادتا تعدزد سادر قا

 ، حررذف کنرردیرردنماتهدید مید را موجوی سته که بقااوخنا

پترروز وپآکی های فیزیولرروژینقرر  در مکانیسرري (.11، 10)

های مختلف نظیر سرطان ممکن است منجر به ایجاد بیماری

های نتیجه امرروزه بسریای از اسرتراتژی ها شود دردر انسان

ریزی نامرهاندازی مجدد مررگ سرلولی بردرمانی براساس راه

 .(12) اسرت های سررطانی اسرتوارپتوز در سرلولوپآشده یا 

های سرطانی بروده لولهای سشانهاز ننیز پتوز وپآمقاومت به 

سرتانه آپتوز منجر به افزایش وپآو کاهش حساسیت به  است

ننررد شرریمی درمررانی و درمررانی برررای مرروارد کلاسرریکی ما

عنروان یرک سررطان پسرتان بره  .(13شرود )رادیوتراپی می

پی متفراوت های بیولوژیکی و فنوتیبیماری هتروژن با ویژگی

نتیجه درمان ایرن ها تشخی  و در همراه است و این ویژگی

در حرال حاضرر . (14) بیماری را چالش برانگیز کررده اسرت

هایی که برای سرطان پستان مطررح اسرت بسرته بره درمان

شدت و درجره بردخیمی شرامل جراحری قسرمت یرا تمرام 

های پرتودرمانی، ایمونوتراپی و درماندرمانی،  یپستان، شیم

 (.15) اسرت جدید ژن درمانی، نوردرمانی و رادیوایمونوتراپی

های فررراوان در زمینره کنترررل و درمرران برا وجررود پیشررفت

های جهانی در ا، مسئله سرطان هنوز یکی از چالشهبیماری

ترین روش ها باقی مانرده اسرت. معمرولزمینه سلامت انسان

درمران موفرق باشرد. شیمی درمانی می ،برای درمان سرطان

رمران هري زمانی است که حتی یک سلول سرطانی بعرد از د

توانرد دوبراره کرل باقی نماند، چرون همرین ترک سرلول می

که میزان جهرش و  نجاآ از. مجموعه را بازسازی و احیا نماید

های سررطانی بسریار بالاسرت و ناپایداری ژنتیکی در سرلول

شرود، ایرن ژنتیکری بره سررعت در آنهرا انجرام میت ییرات 

این بنرابرکننرد. ها مقاومرت پیردا می ا نسبت به داروهسلول

های درمران نروین بررای پژوهش در زمینه کشف اسرتراتژی

رسرد ها ضروری بره نظرر میطانسر غلبه بر مقاومت دارویی

ای در نو تکنولوژی زمینه امیدوار کننرده(. در این میان نا16)

های اخیر اثرات ضد ورده است. در سالحوزه سرطان بوجود آ

د توجه قرار گرفتره سرطانی و ضد رگزایی نانو ذرات نقره مور



 رطانی نانوذرات نقره زيستیاثرات ضد س

 

  و همکارانحرمی م

 

 99، تابستان 27، پیاپی 2، شماره 8دوره مجله دانشکده علوم پزشکی نیشابور،  /48

توانرد بره ان داده است که نانوذرات نقرره میاست و نتایج نش

 .عنوان عامل بالقوه ضد سرطانی محسوب شود

هررای گسررترده نررانوذرات نقررره، تحقیقررات کاربرد علیرررغي

محریط و سرلامتی انسران محدودی در مورد اثر آن بررروی 

مرل به طور کاآن تاکنون  سمیتانجام گرفته است. مکانیسي 

کره اثررات هرا نشرانگر آن اسرت پژوهشروشن نیست. نتایج 

توکسیک نانوذرات نقره به اندازه، غلظت، زمان تیمار و عوامل 

هرای غشرا نرانوذرات نقرره برا پروتئیندارد.  محیطی بستگی

های اکسریژن فعررال کنرد و گونرهکرنش می سرلولی برر هري

(ROSرا فعررال می ) کنررد کرره ایررن امررر منجررر برره آسرریب

ر نهایت منجر بره های نوکلئیک شده که دو اسید هانیپروتئ

ریزی شده سلولی )آپوپتوز( و مهرار تکییرر شرون مرگ برنامه

دهنرد کره مطالعات اخیر نشان می . همچنینشودسلولی می

خاصیت سلول کشی نانوذرات نقره ناشری از آزاد سرازی کري 
+Ag هرای حلال جهرت سرنتز نرانوذرات،. (18، 17) باشدمی

و  مورد استفاده بررای تولیرد نرانو ذرات سرمی هسرتند ،الی

توانند اثرات زیست محیطی مخربی داشته باشرند از ایرن می

های گیراهی در یادی برای استفاده از احیا کننردهرو تمایل ز

مزایررای روش  (.19) جهررت سررنتز  نررانو ذرات وجررود دارد

مقیاس بالای تولید ، سرعت بیشتر ،زیستی مانند هزینه کمتر

عدم تهدید محیط زیست باعث شرده کره در حرال حاضرر  و

بیشرتر مرورد های دیگرر روش به نسبتاستفاده از این روش 

از گیاهران در سرنتز  . از جمله مزیت استفادهتوجه قرار گیرد

غیر سرمی  ،امنیت زیستی ،سانآاستفاده  ،تواننانو ذرات می

کره در  هاارا بودن تنون وسیعی از متابولیتبودن و ارزانی و د

از این نظرر  1درمنه گیاه .کاهش یون دخیل هستند را نام برد

تواند کاندیدای مناسبی جهت سنتز نرانوذرات باشرد چررا می

 پررورین،، کومرراریننظیررر ترکیبررات متنررون  از کرره غنرری

ها، فلاونوئیردها الیفاتیک ها،تری ترپنوئید استروئیدها، فنول،

                                                           
1 Artemisia 

 حراوی یراه بیشرترگ آرتمیسینین بوده و از آنجایی که این و

رسرد باشد بره نظرر میمی فلاونوئیدی و ترپنوئیدی ترکیبات

توانایی احیای نمک نقره را دارا بوده بنرابراین بکرارگیری  که

فلرزی رویکررد  ذرات ی گیاه درمنه جهت سرنتز نرانوعصاره

  .(20) رسدمناسبی به نظر می

فعال شونده توسط کاسپاز بر روی کروموزوم یک DNase  ژن

هرای از ژن یکری قررار دارد و (1p36.32)بازوی کوتراه آن و 

 تروزای مربرو  بره آپوپگیر در مراحل انتهایی وقایع هستهدر

ه تحت اثرر نرانو ذرات نقررژن  که ت ییرات بیان این باشدمی

پوپتروزی را هرای مسریر آژن تواند شناخت بیشتر یکی ازمی

ای هررایی در راسررتایررن رو، انجررام پژوهشاز  موجررب شررود.

های عملکردی و مکانیسي آپوپتوزی مرتبط با شناسایی مسیر

ی مطالعرهرسد. بنابراین هردف از می ضروری به نظر این ژن

ه ذرات نقرر حاضر بررسی اثرات سمیت و ضد آپوپتوزی نرانو

ی سرلولی سررطانی سنتز شرده بره روش سربز برر روی رده

 ست. بوده ا CADاز طریق تنظیي بیان ژن  (MCF-7پستان )

 هامواد و روش

 يابی نانو ذرات نقره سنتز و مشخصه

سی سی از حجي عصاره اتانولی برگ گیاه درمنه  6با افزودن 

 Artemisia quttensis Podlech سری سری نیتررات  100بره

میلی مولار تحت شررایط  01/0نقره )مرک، آلمان( با غلظت 

همزدن و دمای آزمایشگاه در مدت زمان یک ساعت از زمان 

( انجرام گرفرت. بیوسرنتز 7) شرتهمطالعه گذکنش، مطابق وا

نانوذرات نقره با ت ییر رنگ واکنش مشاهده شرد. بره منظرور 

شستشو و خال  سازی نانوذرات، مخلو  حاصل سه برار برا 

دقیقره  20دور بر دقیقه به مدت  rpm  13000آب مقطر در

یابی، دو تا سه قطرره از سانتریفیوژ شدند. به منظور مشخصه

انوذرات نقره سنتز شده را سونیکه نمروده و برر روی تروری ن

مسی پوشش داده شده با کرربن قررار داده و بعرد از خشرک 



 و همکارانحرمی م

 

 رطانی نانوذرات نقره زيستیاثرات ضد س

 

 99، تابستان 27، پیاپی 2، شماره 8دوره مجله دانشکده علوم پزشکی نیشابور،  /49

شدن، تصویر آن برا کمرک میکروسرکوپ الکترونری عبروری 

(TEM.تهیه شد ) 

 هاسلولی و شرايط نگهداری سلول کشت 

ن تهیره از انستیتو پاسرتور ایررا MCF-7رده سلولی سرطانی 

 RPMI1640  کشرتمحریط و ها انتقال سرلولابتدا، در شد. 

پنرررررری سرررررریلین  (%(1v\vو  FBS %10حرررررراوی )

. کلیه به فلاسک کشت سلولی انجام گرفت (استرپتومایسین/

 2استریل و زیر هود لامینرار کرلاس  مراحل در شرایط کاملاً

انجام گرفت. طی یک هفته تعروی   در اتاق مخصوص کشت

از نظر ها ، تا سلولجام گرفتکشت به صورت روزانه ان محیط

ها به ترراکي سلول که زمانی رشد به وضعیت پایداری برسند.

درصرد کرف فلاسرک را پرر  80ترا  70سلولی مناسب یعنی 

ها را کردند، با اضافه کردن تریپسین به محیط کشرت سرلول

کرده و سپس شمارش سرلولی توسرط لام  از کف ظرف جدا

 رسریده 1000000ها به سلولنئوبار انجام گرفت. اگر تعداد 

ست ها به پلیت برای تبودند، زمان مناسبی برای انتقال سلول

MTT باشد. می 

 :MTTسنجش سمیت نانو ذرات نقره با تست  

نتقرال داده ای با سرمپلر اسرتریل اخانه 96به پلیت  هاسلول

سرلول  10000میزان های سلولی بهشد. به هر یک از چاهک

کروسکوپ از نظرر زنرده برودن در زیر می هاپلیت .افزوده شد

ها بررسی شدند. به منظرور اینکره ذرات نرانو ذرات بره سلول

بره مردت  ابتدا نانو ذرات ،یندجدا و محلول درآ صورت کاملاً

ولتراسرونیک شردند. سرپس سازی امحلول دقیقه قبل از 10

از نانوذره را تهیه کرده و  لیترمیکروگرم بر میلی 200غلظت 

ی بعدی را به صورت نصف غلظت قبلری بره همرین هاغلظت

بدسرت  ذرات ماده سرازی شرد. نرانوآ 25/6ترتیب تا غلظت 

بره ، ورتکس و پس از کمیبا محیط کشت مخلو  شد  آمده

اضافه شرد و  مورد نظری هاغلظتبا های حاوی سلول چاهک

 با سه بار تکرار ردیف های هرشش غلظت به ترتیب به سلول

اسرت ک انتهایی غلظت صفر یا کنتررل اهو سه چ اضافه شد

که هیچ مقداری از نانو ذره به محیط کشت سلولی آن اضافه 

این مرحله پلیرت آمراده شرده در  در )کنترل(. نگردیده است

رطوبت گذاشته شد  %5جه با رد 37 انکوباتورحله قبل در  مر

 در نظرگرفته شد.  ساعت زمان برای تیمار 24و به مدت 

رده ها را از داخل انکوباتور بیررون آو، پلیتساعت 24از  پس

ی را که مراده MTTی میکرو لیتر از ماده 100زیر هود  و در

هرا اضرافه ل به زرد است به هر کدام از چاهکبی رنگ متمای

برا   محیط کشرت مخلرو  ،MTT یدن مادهقبل از افزوشد )

س ها خارج شرد(، سرپذره با سمپلر از هر کدام از چاهکنانو 

 اسرتفاده از . براگرفرتساعت داخل انکوباتور قرار  4مدت  به

 ها را در( جرذب نروری نمونرهفتومتر )الایزادستگاه  اسپکترو

هرا، بدسرت بررای هرر یرک از غلظت نانومتر 570طول موج 

یزان دوز م PCS-Pharmبا کمک نرم افزار ورده شد و سپس آ

 .اقدام شد (50ICدرصد کشندگی) 50

 تحت اثر نانو ذرات  CADدر ژن  تغییرات بیان بررسی

یرک فلاسرک سرلولی از ، 50ICاز بدست آوردن غلظرت  پس 

رده سلولی مورد مطالعه مجددا طی یرک هفتره کشرت داده 

ترراکي سرلولی مناسرب  بره هاشد و در پایان هفته که سلول

نهرا برا رو ویال انتقرال یافتنرد و یکری از آرسیدند به دو میک

 ساعته و هر دو در انکوبراتور 24ار از نانو ذره تیم 50IC غلظت

)ضرمنا قبرل از اسرتفاده از نرانو ذره در ایرن  گذاشته شردند

نمونره  بعرد از آنسونیک شرد( و ادقیقه اولتر 10مرحله نیز 

بررا  هررای کوچررکیمررار شررده و کنترررل درون میکروتیوبت

 ،نگهداری شد ترا پرایمرر ژن مردنظرسانتی گراد   -70دمای

، PCRبرای انجام ریل ترایي مرحله  نیاولسنتز و آماده شود. 

در ایرن پرژوهش از روش اسرتخراج باشد یم RNAاستخراج 

دسررتی بررا اسررتفاده از معرررف ترایررزول انجررام شررد. مراحررل 

 بعرد از اسرتخراج. استخراج طبق پروتکل کیت انجام گرفت
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RNA و با توجه به اینکه  RNA رود، خیلی سریع از بین مری

 . گرفت انجام 1با جدول  مطابق بلافاصله cDNA سنتز

 cDNAساخت  مواد مورد استفاده در -1جدول 

 مقدار مورد استفاده نمونه

RNA آبتخلی  شده+ 
 میکرولیتر 5/4

 میکروگرم( 1) 

 (dT) الیگو پرایمر 
 میکرولیتر  5/0

 (میکرومولار 50)

 تر موسایکلر
 1و   (دقیقه 5) درجه 65دمای 

 (روی یخ)قیقه د

 کرولیترمی 5 مستر میکس

 تر مو سایکلر
 درجه 85 و دقیقه( 45( درجه 55

 (دقیقه 5) درجه 25و  (دقیقه 5)

 Real-time -PCRواکنش  یزمان و ییدمابرنامه -2ل جدو

 زمان دما مراحل

 دقیقه 10 گراددرجه سانتی 95 عال شدن اولیهف

 سیکل 40

 ثانیه 15 گرادسانتیدرجه  95 زیواسرشت سا

 ثانیه 60 گرادسانتیدرجه  60 الگو اتصال پرایمر به

 ثانیه 15 گرادسانتیدرجه  72 ادامه

 

Real time PCR :علاوه بر ژن CAD،  تحت دار خانهژن

یان مورد استفاده ب یزانم ارزیابیجهت هي  GAPDH عنوان

ژن نشان دادن صحت ساخت  ینا ییفه. وظقرار گرفت

cDNAخلوص  یزان، مRNA م بدست آمده، صحت انجا

 باشد. یها مژن یرسا یانبسازی  نرمال یزو ن PCRتست 

 سایبرگرین روش با real time PCR در این پژوهش، تکنیک

 PrimeScriptTM RTشررکت تاکرارا ) کیرت کمرک برا و

Reagent Kit)  دسرتگاه اسرتفاده ازبرا ABI  سراخت کشرور

جهت انجرام واکرنش شرامل  مواد مورد نیاز .شد انجام امریکا

لیترر میکرو 5/0، گررینلیتر مستر میکس سرایبر ومیکر 5/7

cDNA  ،1 لیتر( ترا  میکرو 6و مابقی آب  ) ر پرایمرلیتمیکرو

زمرانی دسرتگاه در -لیتر بود. برنامره دمراییمیکرو 15حجي 

( بره cDNAبدون الگو )گروه  ت.اس شده دادهنشان  2جدول 

در طرول واکرنش اسرتفاده  1NTCکنترل منفری عنوان گروه 

 ∆∆ Ctبرا اسرتفاده از روش Real timePCR یز نترایج آنال شد.

 های زیر صورت گرفت:طبق فرمول

∆Ct=Ct target-Ctreference 

∆∆Ct = ∆Ct T - ∆Ct C 

RQ=2-∆∆Ct 

ی هرایمنحن اسراس برر جینتا ریتفس واکنش هر انیپا از پس

 واکرنشی دماهرا و اجزا .گرفت صورت ذوبی منحن و تکییر

 دیگرد يیتنظی اگونه به قیتحقی مقدمات set up مراحل در

 یاشتباهات از الامکانی وحت شده حاصل جینتا نیترنهیبه که

 لیتشرک ماننرد) کنندیم مواجه مشکل با را جینتا ریتفس که

 .شود جلوگیری( ایمردپرایمر 

 تحلیل آماری تجزیه

ایش ویرر  SPSSماری نتایج با استفاده از نررم افرزار آ آنالیز 

ها بررا یرانگین نمونرهم  one way ANOVAو آزمرون 23

عنی دار برودن اخرتلاف هریرک از یکدیگر مقایسه گردید و م

 (> 05/0P ) ها با گروه کنترل بررسی شدگروه

 هايافته

به نتایج میکروگراف الکترونی نانوذرات نقره مشخ   توجهبا 

نانومتر و میرانگین سرایز  25 تا 5شدکه اندازه نانوذرات بین 

وده و غالبا به شکل کروی دیرده نانومتر ب 13/9 ±  86/4آنها 

 (.1شوند )شکل می

                                                           
1 Non Template Control    
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 .زیستیاز نانوذرات نقره سنتز شده به روش  (TEM)عکس میکروسکوپی الکترونی  -1شکل 

 

 

 

 
 

ت ر غلظت های مختلف نانو ذرااث تحتبا نمونه های تیمار  ( نمونه کنترل در مقایسهViabilityنمودار مقایسه درصد زنده مانی ) -2شکل 

 (.> 05/0P ) (MCF-7نقره بر رده سلولی سرطانی )
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داد نشان  MTTها با استفاده از روش مانی سلولزنده میزان

رت را بره صرو MCF-7های که نانوذرات نقرره تکییرر سرلول

بره طروری  .(2)شکل  دهندوابسته به دوز و زمان کاهش می

 05/0P ) بود µg/ml100 ه بیشترین مهار تکییر در غلظت ک

باشد کره قلره می CADذوب مربو  به منحنی  3. شکل (>

است که دو رشرته از یکردیگر دمایی  یاTmمنحنی که همان 

شود. نشان داده می )=76/81Tm)طبق نمودار  شوندجدا می

ایرن  اسرت. 9/85طبرق نمرودار  Tm قله منحنی یرا همران

.اسررت GAPDH وب ژن مرجررع یرراو  برره ذمنحنرری مربرر

  

 

 
 =CAD76/ 81 Tm منحنی ذوب ژن  -3شکل
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 =GAPDH 9/ 85 Tm نحنی ذوب ژن م-4شکل 
 

 
 (.T)ره نقره زیستیاز نانوذ =µg/ml 49 IC50ظت رتحت اثر غل( و تیماcر نمونه کنترل )د CADار مقایسه نسبت بیان ژن دنمو-5شکل

 است.( > 05/0P ) معناداری با گروه کنترل با نشان دهنده اختلاف  .علامت *
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نقرره  نمونه تیمار تحرت نرانو ذراتدر  CAD بیان ژن میزان

 77/0. کراهش برابر نسبت به گروه کنترل بدست آمرد 23/0

 به ژن کنترل نسبت در نمونه تیمار CADبرابری در بیان ژن 

ای نشانگر این است که این نانو ذرات از مسیر دیگری در القر

 .ین رده سلولی نقش داشته استپوپتوز بر روی اآ

  بحث 

نانوذرات  ساخت جهتگیاهان  متعددی ازهای عصاره تاکنون

ه قررار گرفتره شرد بررسرینقره و اثرات بیولوژیکی آنها مورد 

 راهکار ساده، سازگار با محیط زیست و مقررون چرا که است.

ره نرانو ذرات نقرباشرد. می این نرانوذراترفه برای سنتز به ص

ساعت در یک دوز پایین در  24مورد استفاده در مدت زمان 

ی سلولی ه سزایی در القای آپوپتوز در ردهاین مطالعه نقش ب

توانررد پرررس از و می داشررته( MCF-7سرررطانی پسررتان )

های درمران های بیشتر، به عنروان یکری از اسرتراتژیبررسی

 وین در صنایع دارویی پزشکی مد نظر قرار گیرد. ن

دامنه  ذرات نقره با اندازه در نرانوSaraniya منتشر از  مقالهدر 

و  سرنتزUlvalactuca نرانومتر برا اسرتفاده از گیراه  56تا  20

های سررطانی پسرتان رده سمیت سرلولی آن را روی سرلول

MCF-7  مطالعرره و میررزانIC50  راµg/ml 5/12  محاسرربه

نره ازه در دامنیز نانو ذرات نقره برا انرد Ramar (. 21) کردند

 Ulvalactacaمتر را برا اسرتفاده از گیراه نانو  41 /9تا  5/12

های سرطانی پستان، سنتز و سمیت سلولی آن را روی سلول

ور را برره طرر IC50  مطالعرره نمودنررد و میررزان  MCF-7رده 

  (.22) وردندآبدست  µg/ml 30تقریبی 

Mata وکسریک نرانو ذرات نقرره برا همکاران اثرات سایتو ت و

را در رده سرلولی  Abutilon indicumی برگ گیراه عصاره آب

)سرطان روده بزرگ انسران( در شررایط  Colo205 سرطانی 

برون تنی بررسی کردند و مشاهده کردند که نانو ذرات نقرره 

سررطانی  هایسته به دوز باعث مهار رشد سلولبه صورت واب

های شوند. همچنین بیران کردنرد در هسرته سرلولروده می

تیمار با نانو ذرات نقره ت ییررات مورفولروژیکی ماننرد ترراکي 

شود که این ها دیده میکروماتین و ت ییرات در غشای سلول

(. 23شررود )یت ییررات در انتهرا منجررر بره القررای آپوپتروز م

Zheng ذرات نقرره ش نانوو همکاران به بررسی مکانیسي و نق

در  HepG2 های سرررطانی ردهلو طررلا در رونررد رشررد سررلو

وی ایرن نرانو شرایط برون تنی پرداخته، دریافتنرد کره هررد

های سرررطانی رده مانی سررلولذرات باعررث کرراهش زنررده

HepG2 ت نقره شوند، اما نانو ذرابه صورت وابسته به دوز می

 (.24تری هستند )دارای اثر مهاری قوی

 Ortegaنیز به بررسی فعالیت ضرد تومروری نرانو  همکاران و

هررای سررلولی نقررره سررنتز شررده توسررط مخمررر در رده ذرات

پرداختنرد و  (MCF-7,_T47D,MCF10A)سرطان پسرتان  

در هرر دو رده   MTTنتایج بررسی سمیت سلولی و آزمرون 

سلولی سررطانی کره تحرت تیمرار برا نرانو ذرات نقرره قررار 

اهش وابسرته بره غلظرت در تعرداد داشتند، نشان دهنرده کر

 مهار ها بوده است اما نانو ذرات نقره اثر قابل توجهی درسلول

تواند به علت های نرمال نداشتند که این مورد میرشد سلول

های سرطانی نسربت بره فعالیت درون سلولی بالاتر در سلول

 (.25) های نرمال باشدسلول

ات نقرره را برا نرانوذر، صرالحی و همکرارانش 2016در سرال 

 انردازهبرا  Artemisia marschallainaاستفاده از عصاره گیاه 

پتوزی ایرن نانومتر سنتز نمودند و اثرات آپو 8متوسط حدود 

ی سررلولی سرررطانی معررده  مطالعرره نررانوذرات را برررروی رده

نمودند و به این نتایج دست یافتند که ایرن نرانوذرات اثررات 

 دارندها نسبت به نکروز سلولتوزی بالاتری مرگ سلولی آپوپ

 50ت در مطالعرررات انجرررام شرررده پیشرررین غلظررر. (26)

ی سررلولی تقریبررا مشررابه درصدکشررندگی را برررای ایررن رده

غلظتی که در این پژوهش یافته شد، بیان کررده بودنرد و در 

همه مطالعات گذشته به مهار رشد یا القای آپوپتوز به صورت 

ن کردنرد کره هرر چره و بیاوابسته به دوز اتفاق نظر داشتند 
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رشرد یرا القرای آپوپتروزی  یابد، اثر مهاریغلظت افزایش می

نرانوذرات نقرره سرنتز  2013در مطالعه سال  شود.بیشتر می

 Eucalyptusشررده بررا کمررک احیررای عصرراره برررگ گیرراه 

chapmaniana و سررمیت علیرره رده سررلولی  انجررام گرفررت

مرورد  ( و خواص ضرد میکروبریHL-60لوسمی میلوئیتیک )

بررسی قرار گرفت. مطالعه آنها نشران داد سرمیت نرانوذرات 

درصدی این رده سلولی سرطانی شده  85منجر به کشندگی 

 (.27) بودند

و همکرارانش در سرال    Devi،ای دیگررهمچنین در مطالعره

 Ulvaذرات نقره از طریرق احیرای گیراهی  سنتز نانو 2012

Lactuca  تر را گزارش نمودند و نانوم 56تا  20با اندازه  بین

هرای سرلولی سررطانی کبرد سرطانی آن روی رده اثرات ضد

HepG-2 کولررون ،HT29 پسررتان ،MCF-7  و سررلول نرمررال

Vero  را نشان دادند. ارزیابی اثرات سمیت نانوذرات با مقردار

50IC  سرراعت  24لیتررر طرری میکروگرررم در میلی 5/12برابررر

هرای بت بره ردهرده سلولی سرطان کبرد نسرتیمار در مورد 

نشران  ،در مشراهده آنهراسرطانی دیگر و رده سلولی نرمرال 

ه مانی نانوذرات در ارزیابی زند در این تحقیق (.28شد ) داده

( میکروگرررم در میلرری لیتررر 200و  25هررا )برخرری از غلظت

 شرده اسرت وهای سرطانی منجر به افزایش زنده مانی سلول

دازه، برار و شرکل انری ایرن اسرت کره دهنرده نشان امر این

ر بره نانوذرات نقره سنتز شرده در ایرن مطالعره تراثیمتفاوت 

انرردازی مرررگ و برره راه هاسررزایی در ورود آنهررا برره سررلول

 داشته است. ی سلولیریزی شدهبرنامه

های سررطانی د این حقیقت در مطالعه حاضرر سرلولبا وجو

نررانوذرات نقررره در بسرریاری از نسرربت برره  MCF-7پسررتان 

نتایج به دسرت آمرده حراکی از آن  اند.ا حساس بودههغلظت

ها سمیت و کشرندگی برر سرلولنقره اثرات  بود که نانوذرات

میکرو گرم بر میلی لیترر دارای  100که در غلظت  اندداشته

های رده ی رشرد و تکییرر سرلولبیشترین اثرر مهرار کننردگ

همچنررین در ایررن  .داشررته اسررت MCF-7سرررطانی پسررتان 

با   (CADترنسکریپت از ژن  mRNAان بیان ژن )میز مطالعه،

تراکنون مطالعره انجرام گرفرت.  real time PCRکمک روش 

ی برروی اثرات نانوذرات نقره برروی ارزیابی بیران ژن امشابه

CAD  .صورت نگرفته است 

 ICAD (Inhibitore ofی توسرررط مهارکننرررده CADژن 

Caspase activated DNase)  کره  نیزمراغیر فعرال اسرت و

های آپوپتوزی آغاز گردد، مسیر آبشار کاسپازها تحت محرک

را غیرر  CADفعال شده و مهار کننرده ژن  3کاسپاز اجرایی 

 DNAفعال شده موجب آغاز تجزیه  CADکند. ژن فعال می

 شود.ها میی سلولهسته در

ابر بر 77/0تیمار نسبت به گروه کنترل  در این مطالعه، گروه

 ری درنرانوذرات از مسریر دیگراین  . احتمالاًکاهش داشته است

نقرش  (MCF-7) سررطانی ی سلولیالقای آپوپتوز روی این رده

و احتمالا در زمان بیشتری موجب افرزایش بیران ژن  داشته است

CAD نترایج و مطالعرات  برا توجره بره تجزیره تحلیرل شود.می

نظر در ایفرای نقرش نانو ذرات مردرسد که آماری به نظر می

یگرر ر و بر روی دی سلولی موثوپتوز بر روی این ردهی آپالقا

 های سلولی سرطانی پستان هي موثر واقع شود. در مروردرده

مطالعرات پیشرین  CADمطالعه اثر نرانو ذرات برر بیران ژن 

کمتر پرداخته شرده اسرت و ت ییررات بیران ایرن ژن تحرت 

  نانوذرات مورد بررسی قرار نگرفته است.

 یریگیجهنت

سرنتز شرده برا گیراه  نانوذرات نقررهاثرات حاضر،  قیقتحدر 

بررای اولرین برار برر  Artemisia quttensis Podlech درمنه 

 realبرا روش  پستانسلول سرطانی در  CADبیان ژن روی 

time PCR .مورد ارزیابی قرار گرفت 

ترل نشان دهنرده در نمونه تیمار و کن CADارزیابی بیان ژن 

کاهش بیان ژن نمونه کنتررل نسربت داری در اختلاف معنی

هرای ت آمرد. بنرابراین بره منظرور کاربردبه نمونه تیمار بدس
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های متعردد روی نانو ذرات، نیازمند انجام پژوهش عملی این

ها تا دست یرافتن بره های حیوانی و بررسی نتایج تستمدل

گردد بیان این ژن در میقطعیت بیشتر ضروریست. پیشنهاد 

هرای سرلولی ولی سرطانی پسرتان و در ردههای سلدیگر رده

 ها بررسی گردد.سرطانی دیگر تومور

 تشکر و قدردانی

است. بردین وسریله  اول نویسندۀ پایان نامۀ حاصل مقاله این

 افررادی تمامی و از دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران مرکزی

 گردد.داشته اند، قدردانی می همکاری پروژه این انجام در که

 نافعتعارض م

 منتشررتوسط نویسندگان این مقاله  یمنافع تضادهیچ گونه 

  نشده است.
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Introduction 

Breast Cancer is the most prevalent type of cancer among women and is 

also the second major cause of cancer. Due to the acquired resistance of 

cancer cells against conventional therapies and recurrence of the sickness 

after treatment, new therapeutic strategies based on triggering apoptosis 

have been proposed. The purpose of the present study is to introduce a 

cytotoxic effect of biological silver nanoparticles toward breast cancer 

MCF-7 cells and evaluation of the caspase-activated DNase (CAD) gene 

expression at mRNA level. 

Materials and Methods 

Silver nanoparticles were synthesized according to the recent biosynthesize 

method. Afterward, the Silver nanoparticles were inspected using 

transmission electron microscopy (TEM) analysis. Different concentrations 

of 6.25, 12.5, 25, 50, 100, and 200 µg/ml of Nanosilver particles were 

treated on MCF-7 cells for 24 hours and the results were evaluated using the 

MTT assay and IC50 were measured. The level expression of CAD gene was 

evaluated using real-time PCR. 

Results 

Silver nanoparticles were mostly spherical, having an average size of 

9.13±4.86 nm.  Silver nanoparticles demonstrated a dose-dependent toxic 

effect toward MCF-7 cells. The IC50 value of silver nanoparticles was 

measured 49μg/mL. In addition, the expression of CAD decreased by 0.77 

fold, compared to the control group.  

Conclusion 

The results of the present study demonstrated that the silver nanoparticles 

can induce cytotoxicity against breast cells and it is necessary to perform 

more tests against animal models. 
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