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 (MDA-MB-231)ی سرطان سینه هاسلولدر  Bcl-2 و  Baxآپوپتوزی
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 07/03/1398 :تاریخ پذیرش مقاله                                    03/10/1397 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک
 نئوپلاسم تشکیل درنهایت وها سلول تمایز و تقسیم الگوی خوردن برهم باعث که است DNAدر  جهش از ناشی ژنتیکی نوعی بیماری سرطان زمینه و هدف:

 جراحی، مثل رایج هایدرمان مشکلات دلیل به. است سال 55 تا 35 زنان در یروممرگ عامل دومینعنوان به و شایع بدخیمی یک سینه سرطان. شودمی

 امروزه. باشیم درمان جدید یهاروش یافتن دنبال به تا شده باعث متاستازی تومورهای در مثبت نتایج به دستیابی عدم همچنین و درمانییمیش و رادیوتراپی

 به شده سنتز رویاکسید ذرهنانو آپوپتوزی اثر بررسی لذا، در این تحقیق به .است کرده کمک نوین درمانی هایراه گسترش و کردن پیدا در ما به نانوتکنولوژی

 .است شده( پرداختهMDA-MB-231) سرطان سینه هایسلول روی بر (Amaranthus cruentus) خروسگیاه تاج توسط سبز روش

 یلهوسبه  آن  مورفولوژیکی  هاییژگیو  . اندازه وسنتز شد  Amaranthus cruentus  گیاه  برگ  آبی  عصاره  توسطبه روش سبز و    نانوذرات اکسیدروی  :هاروشمواد و 

   T25هایفلاسک  در  پس از کشت  هاسلولآپوپتوز،    القاء در  نانوذرات اکسیدروی  اثر  بررسی  منظوربه مشخص گردید.  TEMو    FESEM  یهاروش  و  DLS  آزمایش

 تکنیک کمک به Baxو  Bcl-2های ژن بیان ساعت، تغییرات 48 گذشت و پس از لیتر( تیماریلیممیکروگرم بر  60و  30، 15) نانوذرات مختلف هایغلظت با

Real-time PCR افزار نرم، از هادادهجهت آنالیز  .شد ارزیابیSPSS  و روشone-way ANOVA ها با روشاستفاده گردید و مقایسه میانگینleast significant 

diffrences (LSD) .انجام گرفت 

-Real تکنیک کمک به ژن بیان نانومتر نشان داد. نتایج حاصل از 30-38میزان متوسط اندازه نانوذرات اکسیدروی سنتز شده را حدود  DLS یشآزما نتایج:

time PCR  آپوپتوتیکآنتی  ژن بیان  کاهش  طریق  از  شده  سنتز  اکسیدروی  نانوذرات  داد  نشان  Bcl-2  پروآپوپتوتیک  ژن  بیان یشو افزا  Bax  در  آپوپتوز  القاء باعث 

 .است شده MDA هایسلول

 مطالعات از پس تواندمی و بوده سرطانی ضد خصوصیت دارایشده گرفته بکار نانوذره کرد که ادعا توانمی با توجه به اثر نانوذره در القاء آپوپتوز گیری:یجهنت

 گردد. معرفی داروسازی و پزشکی ٔ  ینهدرزم سرطان درمان جهت کاندیداییعنوان به تکمیلی

 

 سرطان سینه بیان ژن، آپوپتوز، اکسیدروی، نانوذره، کلمات کلیدی:

 

 

 

 

 

 مقدمه
ین مشکلات سلامت عمومی در ترمهمیکی از امروزه سرطان 

تکثیر   طبیعی اختلال در فرایند به دنبال. سرطان جهان است

یا فعال شدن  و اغلب در اثر موتاسیون و شودیسلولی ایجاد م

به  نقش دارند یمیتوز سلول در کنترل هایی کهژن یرطبیعیغ 

سلول دچار این تغییر  کهیبه عبارتی، هنگام .آیدوجود می

ایجاد تکثیر و  شروع به زمان و مکان نامناسب درژنتیکی شود 

این سرطان در . (1) کند تا تومور تشکیل شودکلونی می

درصد   30ها ودرصد کل سرطان  10  حدود  یافتهکشورهای توسعه 

نفر زن،  8. امروزه از هر (2)دهد یهای زنان را تشکیل مسرطان

 بالای  هاآن  %40شود که بیش از  یممبتلا    سرطان سینهنفر به    1

یرها نیز در این گروه اتفاق وممرگ %65سال سن دارند و  65

نفر  1سالگی  40افتد. میزان گسترش سرطان سینه پیش از یم

شود و ریسک ابتلا به این سرطان یمنفر تخمین زده  53از هر 

پژوهشیمقاله   
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تعداد بیماران مبتلابه . افزایش  (3)گردد  یمبا افزایش سن بیشتر  

عنوان یک مشکل مهم سرطان سینه در سراسر جهان به

مشکلات  ازجمله . (4) است شدهسلامتی مطرح یدکنندهتهد

بیماران  کهی طورمقاومت دارویی است بهبیماری، ن ایدرمان 

های اثر متفاوتی مکانیسمدارای مختلف که  ینسبت به داروها

خروج   شامل:ها  این مکانیسم  . برخی از(5)  شوندمی  د مقاومهستن

ها ، تغییر در ژنATPهای وابسته به دارو از سلول به کمک پمپ

، فعال p53 ،Bcl-2کننده آپوپتوز مثل های کنترلو پروتئین

، خنثی شدن داروها در DNA یمشدن مسیرهای دخیل درترم

 متأسفانه. (6)است ها سلول و تغییر در توبولین و میکروتوبول

پیشگیری و درمان  حوزه درکه ی فراوان هـایتلاش باوجود

داشته و  زیادیگرفته است، این بیماری رشـد صورت  سرطان

محـسوب   جهان  یر دروممرگاصلی  یک عامل    عنوانبه  همچنان  

از درمانی یمییا ش به همراه رادیوتراپی و جراحی. (7) شودمی

قرار  درمان سرطان مورداستفاده برایکه امروزه  هایی استراه

، ایجاد سمیت، هاروش برخی از مشکلات استفاده از این    .گیردیم

 هاآنیر تأثاثرات جانبی و مقاومت دارویی است که باعث کاهش 

های جدید برای کنترل یافتن شیوه  .(8)شود یمدر درمان 

شدت به  یضد سرطان  یداروها  کردن  دارسرطان و هدفپیشرفت  

سرطانی   یهالولسفقط روی    یچنین داروهای.  (9)یاز است  موردن

مدنظر غلظت داروها   کمترینو همچنین استفاده از   گذار بودهاثر

طبیعی   سالم و  هایاثرات سمی دارو روی سلول   کهی طوربه   است

های نانوذرات اختصاصی برای پیشرفت  یراًاخ. (10) کاهش یابد

هایی برای تحویل دارو به عنوان حاملبه های سرطانیتومور

برای درمان  یحلجذاب برای تحقیقات و همچنین راه یموضوع 

است. نانوتکنولوژی تحویل داروهایی با  شدهیلسرطان تبد

ها و تحویل هدفمند دارو به بافتامکان  حلالیت پایین در آب،

زمان دو یا تعداد بیشتری دارو و های ویژه، تحویل همسلول

رمانی و مکان تحویل دارو به کمک ترکیب عوامل د بینییشپ 

مواد نانو دارای نسبت  . (11) کرده استفراهم را  یبردارعکس

تر با ترکیب در مقایسه با ذرات بزرگ ترییشسطح به حجم ب

ها تر بودن آنشیمیایی یکسان هستند و همین امر باعث فعال

ازنظر بیولوژیکی است. مطالعات حاکی از آن است که هرچه اندازه 

های جدید و تر باشد، خصوصیات و فعالیتنانوذرات کوچک

ش توان گفت کاهدهند، بنابراین میاز خود نشان می یترمتنوع 

های تواند سبب بهبود ویژگیاندازه ذرات مواد در ابعاد نانو می

ه نانوذر در میان انواع متنوع نانوذرات،. (12) بیولوژیکی گردد

که آن را برای    بودهفرد  ی چندین ویژگی منحصربه اکسیدروی دارا 

خصوصیات   :ازجمله  کرده است.  یزکاربردهای زیست پزشکی متما

 و پیزوالکتریک ،هادییمه فرد نوری، کاتالیکی، نمنحصربه

بارز نانوذرات اکسیدروی  یهاویژگییگر از د. (13) مغناطیسی

. دهدرا میاندازه و توزیع اندازه  کنترلاست که اجازه  یفرایند

مطالعات نشان داده است که ویژگی سمیت سلولی نانوذرات  

طور مستقیم وابسته های سرطانی بهاکسیدروی در برابر سلول

تر سمیت بیشتری را  اندازه است و نانوذرات با اندازه کوچکبه

لیت نوری نانوذره اکسیدروی فعا. (15 ،14) دهندمی نشان

شود می (ROSهای فعال اکسیژن )آزادسازی بیشتر گونه موجب

شوند  یریگهای سرطانی هدفکه اگر به طرز مناسبی سلول

در حال حاضر . (16)شود یها ممنجر به نابودی انتخابی آن

 ی ر یمنظور جلوگنانوذرات به   دی تول  یبرا  یسم  ریاستفاده از مواد غ 

موردتوجه است. استفاده از عصاره  اریبس یستیز هاییب از آس

 ،زیستیطبا مح یعلاوه بر سازگار اهانیمختلف گ یهابخش

زمان باعث  ینترصرفه بوده و در کوتاهبه مقرون یازلحاظ اقتصاد

 قاتیتحق. (17) شودینانوذره با خلوص بالا م یادیمقدار ز دیتول

موجب مرگ  یدروینانوذرات اکس تینشان داده است که سم

آزادشده از  Zn+2 ونیو  شودیم یسرطان یهادر سلول یسلول

در   یآپوپتوز  تیو فعال  کیتوتوکسیسا  تیخاص  یدارا  یدرویاکس

-می پوپتوز نقش دارندآدر القاء  ی کهاز عوامل. (18)سلول است 

 وها، عفونت، کمبود اکسیژن، پرتوها ها، هورمونتوکسین وانت

  p53و  Bak  ،Bad،Bcl2 ،Bax را نام برد. محرومیت غذایی

کنند ایفا میپوپتوز نقش در فرایند آ هستند کههایی ازجمله ژن

یک پروتئین غشایى است که در پوشش  Bcl-2 پروتئین. (19)

یک مولکول   میتوکندرى قرارگرفته وی خارجی هسته و غشا

survival-pro (20) است .Bcl-2 فعالیت  کنندهیمتنظ ینپروتئ

 دارد.پوپتوز نقش آ است که در پیشبرد و ممانعت از کاسپاز

 (19)د پوپتوز هستنآ یبرنده یشپ  Baxو  Badهای پروتئین

آپوپتوز   اندازراهو    Bcl-2ازنظر ساختارى هومولوگ    ،Baxپروتئین  

گیرد. بنابراین که در سیتوپلاسم یا غشاى سلولى قرار مى بوده

 Bcl-2 ازنظر عملکردى این پروتئین آنتاگونسیت نقش حفاظتى

باعث  اکسیژنفعال های ی گونهواسطه به  نانوذرات. (21)است 

های فعال اکسیژن پتانسیل غشایی . گونهشوندمی DNAتخریب  

-را افزایش می Bax/Bcl-2میتوکندری را کاهش داده و نسبت 

. (22)  شودواسطه میتوکندری میآپوپتوز به  ءالقا  منجر بههد که  د

افزایش دما، کمبود  اشعه،مثل هایی پاسخ به استرسبه دنبال 
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سیگنالینگ آپوپتوز   های ویروسیعفونتو    مواد غذاییاکسیژن و  

اندازى راه سببهای مرگ سیگنال .(23) گردددر سلول آغاز می

 باعثها  این پروتئین.  (24)شوند  مى  Baxهاى آپوپتوزى  پروتئین

 گردند. سیتوکروممیتوکندری مىاز غشاء    C  سیتوکروم  آزاد شدن

C    کننده پروتئاز آپوپتوزى )فاکتور فعال  به همراهآزادشدهApaf-

 Caspase) و آبشار کاسپازى شدهمتصل  9 ( به کاسپاز1

Cascade) شود به مرگ سلولی میمنجر کند که را فعال مى

 سنتز اکسیدروی نانوذرات این تحقیق به بررسی اثر. در (25)

بر روی   Amaranthus Cruentusگیاه  توسط سبز روش به شده

مهار  منظوربه Bcl-2و   Bax ی آپوپتوزیهاژنتغییرات بیان 

 شدهپرداخته  (MDA-MB-231)ی سرطان سینه هاسلولرشد 

 است.

 

  هامواد و روش

 Amaranthusاکسیدروی توسط گیاه  نانوذره تهیه ▪  

Cruentus 

آبی برگ گیاه  سنتز نانوذره اکسیدروی ابتدا عصاره منظوربه

 از cc 10 سپس .( تهیه شد10316با کد هرباریوم: خروس )تاج

( 4O6H4ZnC) روی استات محلول cc100همراه  به عصاره گیاه

 همزن روی گرادیدرجه سانت 35 دمای در ساعت یک مدت به

 گردید اضافهقطره قطره مولار 1 سود. شد داده قرار مغناطیسی

 حاصل  کلوئیدی ذرات. رسید 12 به محلول pH که زمانی تا

 بررسی جهت. شد خشکآمده دستبه  رسوب و سانتریفیوژ

 FESEM یهاروش  از یو ساختار مورفولوژیکی هاییژگیو

TEM,  آزمایش وDLS گردید استفاده. 

 سلولکشت  ▪  

 بوعلی مشهد تحقیقات مرکز از MDA-MB-231 سلولی رده

 DMEM %10 کامل کشت محیط درها سلول  شد. تهیه

(GIBCO, USA )حاوی ml10 FBS(GIBCO, USA )و ml1 

 درون  (GIBCO, USA)  استرپتومایسین  /سیلینیپن  بیوتیکیآنت

 در و شد داده کشت سلولی کشت مخصوص T25های فلاسک

 فشار ،%80 رطوبت سلسیوس، درجه 37 دما) دار 2CO انکوباتور

 محیط ساعت 48 از پس .گردید نگهداری( %5 اکسیدید کربن

برای این منظور محیط  .شد داده پاساژها سلول و تعویض کشت

 PBS  با  فلاسک کف  بعد  مرحله در.  گردید  خارج  هافلاسک  رویی

(Merckدو ) تغییر  اثرات  تا شد  داده  شستشو  بار  pH  برود   بین  از

 کف ازها جدا کردن سلول  و برای  خارج فلاسک نیز ازبافر 

  به   EDTA  trypsin –  (25/0%( )Sigma, France)فلاسک، آنزیم  

 تسریع جهت فلاسک. بعدازآن اضافه شد فلاسک به ml1 میزان

 از پس. گرفت قرار انکوباتور در دقیقه 3 الی 2 تریپسین عملکرد

جدا شدن  معکوس، میکروسکوپ از استفاده و با انکوباسیون

 تریپسین،  اثر  کردن  خنثی  برای.  شد  بررسی  پلیت  کف  ازها  سلول 

. گردید اضافه فلاسک به کامل محیط کشت آن حجم برابر دو

 5 به مدت و منتقل 15 فالکون به سلولی سوسپانسیون تمام

 آمدهدستبهرسوب سلولی . شد سانتریفوژ rpm 1800 در دقیقه

 به انتقال از قبلها سلولمحیط کشت کامل حل شد.  ml 1در 

 و شمارش شد بلو تریپان رنگ کمک به جدید هایفلاسک

 انتقال محیط کشت ml 5 دارای های جدیدفلاسک به یتدرنها

 شدند. گذاشته انکوباتور در و یافتند

 RNAاستخراج  ▪  

-Bclو Bax آپوپتوزی هایژن بیان بر نانوذره اثر برای بررسی

 با هاسلول ،(MDA-MB-231) ینهس سرطان سلولی رده در 2

میکروگرم بر  60و  30، 15) نانوذره مختلف هایغلظت

 ساعت،  48  گذشتبعد از    و  تیمار  T25های  فلاسک  لیتر( دریلیم

جدا شدند.  فلاسک کف از RNA استخراج برای هاسلول

 و Roche یکمپان  High pureکیت از استفاده با RNA استخراج

 دستگاه  توسط  RNAو کیفیت   یتکمپروتکل انجام گرفت.    طبق

 از میکرولیتر یک ابتداشد.  یبررس نانودراپ اسپکتروفتومتری

RNA  بر نانوگرم برحسب آن غلظت و برداشته ،شدهاستخراج 

 با 230/260 و 280/260 یهاموج طول  میکرولیتر و نسبت

 .شد سنجیده نانودراپ

 Real-time PCRتکنیک ▪   

به  نسبت RNAکمتر پایداری  بیشتر و حساسیت علت به 

DNA، استخراج از پس RNA آن روی زا سرعتبه یدبا DNA 

 RNA، 2 کیفی و کمی هایبررسی انجام از پس. شود سنتز

. گرفت قرارمورداستفاده  cDNA ساخت برای میکرولیتر از آن

 PCRاز    .شد  استفاده  Fermentase  کیت  از  cDNAساخت    جهت

Real-time ی هاژن تغییرات بیان بررسی منظوربه Bax  وBcl-

حین انجام   ین روش،در ا  .گردید  استفاده  هدف  یهاعنوان ژن به  2

PCR  فلوئورسنت نور هدف، ژن  هاییکپبا افزایش تعداد 

توسط  که یابدیم افزایش فلوئورسنت نشانگرهایاز  شدهساطع

تبدیل  عددی مقدار یک به و شدهمحاسبه و یریگاندازه  دتکتور

 GAPDH  (Glyceraldehyde-3 phosphateشود. ژنمی

dehydrogenase) یهاغلظت در ثابت بیان که دارایییازآنجا 
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در نظر گرفته شد.  کنترل ژنعنوان به است، نانوذرات مختلف

ی هدف هاژنتوالی پرایمرهای ژن کنترل و    دهندهنشان  1جدول  

 است.

 هاروش آنالیز آماری داده ▪  

-MDAهای در سلول های آپوپتوزیبرای بررسی بیان ژن

MB-231  به روش  شده سنتز یدرویاکسنانوذره با تیمار شده

در مقایسه با  Amaranthus Cruentus گیاه سبز توسط

-در یافته  داریمعنتیمار نشده و بررسی وجود اختلاف    یهاسلول 

 طرفهیکو آزمون آنالیز واریانس  16نسخه  SPSS افزارنرمها، از 

one-way ANOVA  .ها مقایسه میانگین بعدازآناستفاده گردید

( انجام گرفت و least significant diffrences) LSDبا روش 

 نمودارهابرای محاسبات در نظر گرفته شد.    05/0سطح اطمینان  

 ترسیم شد. 2010نسخه   Excel افزارنرمتوسط 
 

 نتایج

 نتایج بررسی سنتز نانوذرات اکسیدروی ▪  

اندازه نانوذرات اکسیدروی سنتز شده به ، 1بر اساس نمودار 

 30 -38حدود  Amaranthus Cruentusروش سبز توسط گیاه 

 توالی پرایمر -1جدول 

Reverse Forward Gene 

5ꞌ GCATGTCAGATCCACAACGG 3ꞌ 5ꞌ TGCTGGTGCTGAGTATGTCG 3ꞌ GAPDH 

5ꞌCTCCATGTTACTGTCCAGTTCGT3 5ꞌ TTTGCTTCAGGGTTTCATCCA 3ꞌ BAX 

5ꞌCAGATAGGCACCCAGGGTGAT3ꞌ 5ꞌCATGTGTGTGGAGAGCGTCAAC3ꞌ Bcl-2 

 

 

 
 نانومتراست. 38تا  30پراکنش نانوذرات اکسیدروی بر اساس اندازه. بر اساس این نمودار اندازه نانوذرات در محدوده  -1نمودار 

 
                                                   FESEMتصویر حاصل از  -1شکل 
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 FESEM از با استفاده تصویربرداری از حاصل نانومتراست. نتایج

هستند  کروی دارای ظاهری فوق  نانوذرات که داد نشان TEM و

 .(2و  1)شکل 

و  Bcl-2آپوپتوزی  یهاژننتایج بررسی تغییرات بیان  ▪  
Bax 

 بیان ژن داریمعنکاهش  Real-time PCR نتایج حاصل از

Bcl-2 با افزایش غلظت  کهی طوربه( 2نمودار داد ) را نشان

 در  Bcl-2  ژن  بیان  نانوذره، بیان این ژن نیز کاهش داشت. میزان

 به  نسبت %50 حدود نانوذره تریلیلیممیکروگرم بر  60 غلظت

 روی نانوذره اکسید ریتأث. است داده نشان کاهش کنترل گروه

 Bcl-2 مهارکنندهبر القاء آپوپتوز با کاهش بیان ژن  شده سنتز

 .شودیماعمال 

 تیمار MDA-MB-231 هایدر سلول Baxتغییرات بیان ژن 

با افزایش  Bax نشان داد که بیان ژن رویاکسید نانوذره با شده

 افتهیشیافزا یاملاحظهقابل طور بهذره اکسیدروی غلظت نانو

میکروگرم بر  60 غلظت در Bax (. بیان ژن3است )نمودار 

با افزایش چشمگیری  کنترل گروه به نسبت نانوذره تریلیلیم

بر القاء آپوپتوز با  نانوذره اکسیدروی ریتأثبنابراین، ؛ همراه بود

 .گردداعمال می Baxپیش برنده آپوپتوز افزایش بیان ژن 

 
 نانومتر( 40)مقیاس  TEMتصویر حاصل از  -2شکل 

 

 
تیمار شده با نانوذره اکسیدروی سنتز شده به روش سبز از گیاه  MDA-MB-231های در سلول Bcl-2 تغییرات بیان ژن -2نمودار 

Amaranthus Cruentus . کاهش میزان بیان ژنBcl-2 های دهنده القاء آپوپتوز در سلولبه دنبال افزایش غلظت نانوذرات اکسیدروی نشان 

MDA-MB-231 .است 

 01/0گروه تیمار شده با نانوذره اکسیدروی و گروه کنترل و ** معرف اختلاف معنادار در حد بین  05/0* معرف اختلاف معنادار در حد 

 بین گروه تیمار شده با نانوذره اکسیدروی و گروه کنترل
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 گیرینتیجهو  بحث
فیزیکوشیمیایی نانوذرات نقش اصلی را در تفسیر  هاییژگیو

بهتر نتایج دارند. پارامترهایی مانند شکل، سایز، ساختار 

این  ازجملهکریستالی، درصد خلوص، تراکم و میزان پایداری 

های نانوذرات با استفاده از روشسنتز . (26) هستند هایژگیو

 .شودیم محیطییستزهای آلودگی باعثشیمیایی،  و فیزیکی

نامناسب  توزیع وهای بالا هزینه ،های سمیاستفاده از حلال

سنتز  . (27) را به دنبال دارد ناکارآمد موادی ، تولیدذرات هانداز

لم ع   یموردعلاقههای اخیر به موضوع  سبز نانوذرات فلزی در سال

رات فلزی با ذبیوسنتز نانو ای بهویژهاست. توجه  شدهیلتبدنانو 

 ،هاها وجود دارد. در میان این ارگانیسماستفاده از ارگانیسم

این روش منجر به زیرا  اندقرارگرفته موردتوجهبیشتر گیاهان 

. (29 ،28) شودتولید مقدار زیادی نانوذره با پایداری بالا می

درمان  منظوربهات فراوانی بر روی نانوذرات اکسیدروی مطالع

صورت گرفته است. اکسیدروی با توجه به نوع سلول   هاسرطان 

به این صورت که این نانوذرات بر روی    شودیمسبب مرگ سلولی  

 یهاسندرم را دارند. بسیاری از    یرتأثسرطانی بیشترین    یهاسلول 

پاتولوژیک مانند نارسایی کبد و یا سکته قلبی و مغزی در اثر 

منجر به از بین رفتن ناگهانی بافت و یا اندام  کهآپوپتوز بوده 

 ی باعث ـسرطان  یاـهسلول . علاوه براین عدم آپوپتوز در  شودیـم

 

هایی که نقش ژنترین از مهم .(31 ،30)گردد یمتشکیل تومور 

 های آپوپتوتیکژن دارند، بر عهدهدر ایجاد سرطان  اصلی را

(Bak،Bad ،Bcl-2 ،Bax ، p53) آخرین سد ها هستند. این ژن

 شدهیزی ربرنامهمرگ بوده و باعث دفاعی در مقابل سرطان 

 Real. در مطالعه حاضر نتایج حاصل از (19) شوندمیسلولی 

time PCR  های  نشان داد که سلولMDA  تیمار شده با غلظت-

میکروگرم بر  60، 30، 15ای مختلف نانوذرات اکسیدروی )ه

که با  صورتینبدشوند. باعث افزایش آپوپتوز می )لیتریلیم

افزایش    Baxافزایش غلظت نانوذرات بیان ژن پیش برنده آپوپتوز

کاهش  Bcl-2آپوپتوز  مهارکنندهو همچنین بیان ژن  یابدیم

سلولی پیش  شدهیزیربرنامهیابد لذا سلول به سمت مرگ می

ای که به بررسی اثر نانوذرات اکسیدروی در رود. در مطالعهمی

سرطان کبدی انسان  یهالول سسه نوع سلول سرطانی شامل 

)2(HepG( آدنوکارسینوما ریه انسانی ،A549سلول ،) های

های نرمال ( و سلولBEAS-2B) های انسانیاپیتلیال شش

-های رت پرداخته شد. نانوذرات اکسیداستروسیت و هپاتوسیت

 Real و western blotسنتز و آزمون  ینینشتهروی با تکنیک 

Time PCR  برای تعیین سطوحmRNA  و پروتئینp53 ،Bax ،

Bcl-2انجام شد. نتایج 3-، کاسپاز Real Time PCR در سلول-

روی در غلظت تیمار شده با نانوذرات اکسید 2HepGای ه

 
 Amaranthusتیمار شده با نانوذره اکسیدروی سنتز شده به روش سبز از گیاه  MDA-MB-231های در سلول Baxتغییرات بیان ژن  -3نمودار 

Cruentusشده در میزان بیان ژن . افزایش مشاهدهBax های به دنبال افزایش غلطت نانوذرات اکسیدروی تأییدی بر القاء آپوپتوز در سلولMDA-

MB-231 .است 

 یمار شده با نانوذره اکسید روی و گروه کنترلبین گروه ت 001/0*** معرف اختلاف معنادار در حد 
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µg/ml15  ساعت نشان داد که بیان  24درmRNA  ژن

 Bax و ژن پیش برنده آپوپتوز p53تومور  کنندهسرکوب 

در مقایسه با  Bcl-2ژن ضدآپوپتوزی  کهیدرحال یافتهیشاافز

مون وسترن  زاست. نتایج حاصل از آ یافتهکاهشگروه کنترل 

. (18) کرده است یدتائرا   Real Time PCRیهادادهبلات نیز 

رده سلولی سرطانی پستان  در تحقیقی نیز القاء آپوپتوز در

(MCF-7 تیمار شده با نانوذرات نقره )از عصاره گل  یدشدهتول

Achillea biebersteinii قرار گرفت. القاء آپوپتوز  یموردبررس

مشهود بود. در این  DAPIاکریدین اورنج و  هاییزی آمرنگطی 

کاهش  Bcl-2کننده آپوپتوز خانواده های مهارمطالعه بیان ژن

به طرز چشمگیری    Baxآپوپتوز برنده یشپ یافت و بیان ژن 

-روی در سلولنانوذرات اکسید یراتتأث. (32) افزایش پیدا کرد

 MCF-7و سرطان پستان  2HepGای سرطان کبدی انسان ه

ای حدود روی با اندازه. نانوذرات اکسیدقرار گرفت یموردبررس

 نکیپروتونه با استفاده از ز  ریغنانومتر از طریق شیمیایی    2±13

 HepG2ی  هاسلولسنتز شدند.    P-Xyleneو    یدراتهه  یداستات  

 24  یبرا  ایخانه  6  هاییتلپ در    µg/M100شده با غلظت    ماریت

استخراج   تیک قیاز طر RNAساعت انکوبه شدند و در آخر کل 

RNA آمد. غلظت  به دستRNA  ی اسپکتروفتومتر قیاز طر 

ترانس   میآنز  و  مریبا استفاده از پرا  cDNA  . سنتزدش  یریگاندازه

،  p53،Bax یبرا ژهیو هایمریمعکوس انجام شد. از پرا پتازیکر

Bcl-2 از هاکردن سلول  زهینرمال یاستفاده شد. برا 3-و کاسپاز 

با استفاده از رنگ  Real time PCRاستفاده شد HPRT ژن

ژن  mRNAنشان داد که سطوح  جیانجام شد. نتا نیبرگریسا

 mRNA  انیشده و ب  شتریفولد ب  p53     ،9/1 تومور  کنندهسرکوب 

 انیب نی. علاوه بر ایابدمی شیافزا Baxبرنده آپوپتوز  شیژن پ 

-کاسپاز  mRNAکاهش داشته و سطح    Bcl-2  یژن ضد آپوپتوز

. (33)بود  یافتهیشافزاکنترل  هایفولد نسبت به سلول 8/1 3

  ی درویکونژوگه با نانوذرات اکس نیسیاثر دوکسوروب یدر پژوهش

(DOX- ZnONP سنتز شده به روش سبز از )وهیعصاره م 

Borassus  flabellifer  سرطان پستان  یهاسلولبرMCF-7  و

 قیشد. القاء آپوپتوز از طر یبررس HT-29سرطان کلون 

یک   Hoechst 33258مشخص شد.    Hoechst 33258  یزیآمرنگ

 هاسلول یرو یاندک یسلول تیاست که سم یفلورسنت آب رنگ

 رات ییر است تغحساس بوده و قاد نیکرومات تیدارد و به وضع

از  جینشان دهد. در انتها نتا کیآپوپتوت یهاسلول را در   یاهسته 

ژن  انیب نییتع یشد. برا یفلورسنت بررس کروسکوپیم قیطر

آزمون وسترن بلات انجام شد  یآپوپتوز یهاژنو  یضدآپوپتوز

  ی ریچشمگ طوربه Bax نینشان داد سطح پروتئ جینتا هک

شده با  ماریت یهاسلولدر  Bcl-2 انیب کهیدرحال یافتهیشافزا

اکسیدروی  یهاو کونژوگه نیسیاکسیدروی، دوکسوروب

است  یافتهکاهشنرمال  یهاسلولبا  سهیدر مقا نیسیدوکسوروب

 یهاسلولدر    ینییپا  یسلول  تیسم  DOX- ZnONPs  نیو همچن

مطالعه  کیو همکاران در  . Gopinath(34)کند یم جادینرمال ا

 یمتنظ p53 نیتوسط پروتئ Baxژن  شینشان دادند که افزا

مطالعه مشاهده شد و  نیدر ا Baxژن  انیب شیافزا .شودیم

در  Bax میباعث تنظ  p53 نیادعا کرد که پروتئ توانیم

. (35) شده است یرودیبا نانوذرات اکس ماریتحت ت یهاسلول 

که به بررسی مکانیسم مولکولی سمیت  یامطالعهچنین در هم

سرطان کبدی   یهاسلول بر روی     ZnO القاء شده توسط نانوذرات

 mRNA( پرداخته شد، مشاهده گردید که میزان  2HepGانسان )

 p53تومور    کنندهسرکوبو ژن    3، کاسپاز  Baxآپوپتوزی    یهاژن 

در  Bcl-2ضد آپوپتوزی  یهاژنبیان  کهیدرحالافزایش یافت 

 تیمار شده با نانوذرات اکسیدروی کاهش داشته است یهاسلول 

مشاهدات مرتبط با القاء   ذکرشدهنتایج حاصل از تحقیقات     .(18)

. کندیمروی سنتز شده را اثبات آپوپتوز توسط نانوذرات اکسید

 ذکرشدهبا تحقیقات    ییراستاهمنتایج حاصل از این تحقیق ضمن  

را با افزایش غلظت نانوذرات  Bcl-2و  Baxتغییرات بیان ژن 

 کنندهمهار که میزان بیان ژن یاگونه بهروی نشان داد اکسید

  Bax آپوپتوزی برنده یشپ  ژن کاهش و بیان Bcl-2آپوپتوزی 

بر پیشروی سلول به سمت مرگ  ییدیتأ افزایش داشت و 

سلولی بود. با در نظر گرفتن اهمیت یافتن  شدهیزیربرنامه

نوین درمان سرطان با عوارض کمتر و بازدهی بیشتر  هاییوه ش

یک معضل  عنوانبهدرمان سرطان سینه که امروزه  یژهوبه

پس  توانیمسلامتی در جهان و ایران مطرح است،  یدکنندهتهد

نانوذرات و مطالعات تکمیلی،  ترگسترده هاییشآزمااز 

کاندیدایی جهت درمان  عنوانبهرا  شدهکار گرفتهیدروی به اکس

 پزشکی و داروسازی مطرح کرد. ی  ینهدرزمسرطان 
 

 

 تشکر و قدردانی
خانم  ارشد کارشناسی دوره نامهپایان از مستخرج مقاله این

 از مقاله نویسندگان وسیلهینبد است. مهسا بهجتی مقدم

 کمال مشهد  اسلامی آزاد دانشگاه شناسییستگروه ز کارکنان

در کلیه مراحل آزمایش معیارهای . دنرا دار قدردانی و تشکر
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Abstract 
 

Background & Objective: Cancer is a kind of genetic disease caused by DNA mutation which makes 

disorder in normal pattern of division and differentiation of cells and eventually formation of a 

neoplasm. Breast cancer is the most common malignancy and the second leading cause of death in 

women aged 35-55 years. Surgery, radiotherapy and chemotherapy are the common methods of 

controlling cancer, but the side effects and lack of positive results especially in metastatic tumors has 

led us discover new treatments. Nowadays, nanotechnology has helped us to find and develop new 

therapies. The purpose of this study was to characterize the antioxidant and apoptotic properties of 

zinc oxide nanoparticles biosynthesized by Amaranthus cruentus plant on breast cancer cells (MDA-

MB-231). 

Materials & Methods: The Zinc oxide nanoparticles were green-synthesized by the extract of 

Amaranthus cruentus leaves. Size and morphological characteristics of ZnO NPs determined by DLS 

tests, FESEM and TEM. To investigate the effect of ZnO nanoparticles on induction apoptosis, cancer 

cells were seeded in T25 flasks and treated with different concentrations of nanoparticles (15, 30 and 

60 μg/ml). After 48 hours, gene expression changes of Bax and Bcl-2 was investigated by Real time 

PCR technique. SPSS software and one-way ANOVA test were used to analyze the data. At the end, 

comparison of means did by least significant differences (LSD) method. 

Results: The DLS test showed the average size of the synthesized ZnO NPs is about 30 to 38 nm. The 

results of gene expression by Real time PCR technique showed that ZnO nanoparticles reduced anti-

apoptosis gene expression Bcl-2 and increases pro-apoptotic gene expression in MDA cell line. 

Conclusion: In general, the results obtained from this study can claim that ZnO nanoparticles have 

anti-cancer properties and can be introduced after further studies as candidates for cancer treatment 

in the field of medicine and pharmacy. 
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