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Abstract 
Tamoxifen is the most common drug for the treatment of estrogen receptor-positive 

(ER+) breast cancer. The antagonistic effects of tamoxifen against ERs prevent DNA 

synthesis and the cellular response of cancer cells to the stimulating effects of estrogen, 

and as a result, increase cell death. In order to overcome the side effects of tamoxifen 

and the low solubility of this drug, many nanosystems have been developed to carry 

tamoxifen molecules, which have the ability to deliver tamoxifen at a lower and safer 

dose to tumors and protect the hydrophobic molecules of tamoxifen against destruction 

by macrophages in the bloodstream. The effect of fluorescent nano drug tamoxifen 

(TMX-FPGs) on MCF-7 cancer cells was evaluated by the MTT method. The 

expression changes of P53, BCL2, BAX, and CyclinD1 genes in MCF-7 cells treated 

with nano drugs were investigated using Real-Time PCR. Also, cellular uptake of the 

nano drug was evaluated using confocal microscopy. TMX-FPGs nano drug decreased 

the viability of MCF-7 cells in a dose-dependent manner, and with the increase of P53 

expression and BAX/BCL2 ratio, and the decrease of CyclinD1 expression, 

significantly increased apoptotic activity. Also, cell uptake and fluorescence emission of 

the nano drug were confirmed in cell imaging with a confocal microscope. Considering 

the fluorescence properties of the nano drug and its ability to induce apoptosis by 

increasing the expression of genes involved in this, and its cytotoxic effect on MCF-7 

cancer cells, the TMX-FPGs nano drug is a suitable candidate for monitoring and 

targeting MCF-7 cancer cells. 
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  پضٍّطیهقالِ 

ي ّا سلَلّاي هسیز آپَپتَس ٍ چزخِ سلَلی در تاهَکسیفي بز بیاى صى اثز ًاًَ دارٍي فلَرسٌت

 MCF-7سزطاى پستاى 

 3، هسعَد ضعباًشاد4ُ، احوذ هجذ2*، هزین بی خَف تزبتی4ًَرا اهزایی

 ایشاى سْشاى، اػلاهی، آصاد داًـگبُ ؿوبل، سْشاى ٍاحذ ؿٌبػی،صیؼز گشٍُ -1

 ایشاى سْشاى، اػلاهی، آصاد ؿْشسی، داًـگبُ( سُ) خویٌی اهبم یبدگبس ٍاحذ ؿٌبػی،صیؼز گشٍُ -2

 ایشاى داهغبى، اػلاهی، آصاد داًـگبُ داهغبى، ٍاحذ ؿیوی، گشٍُ -3

 bikhof@iau.ac.ir هؼئَل هکبسجبر: *

 12/06/1404سبسیخ دزیشؽ:                           24/04/1404سبسیخ دسیبفز: 

DOI: 10.60833/ASCIJ.2026.1216598 

 چکیذُ
( هی ثبؿذ، اثشار آًشبگًَیؼز سبهَکؼیفي ؾلیِ +ERدسهبى ػشطبى دؼشبى ثب گیشًذُ اػششٍطى هثجز ) داسٍی سبهَکؼیفي سایح سشیي

ERs  هبًؽ اص ػٌشضDNA  دس ًشیدِ هشگ ػلَلی سا  ؿَدی ػشطبًی ثِ اثشار سحشیکی اػششٍطى هیّب ػلَلٍ دبػخ ػلَلی ٍ

ّبی ثؼیبسی ثب قبثلیز ًبًَ ثشای  ، ػیؼشنحلالیز کن ٍ ًبچیض ایي داسٍ دّذ. ثِ هٌػَس غلجِ ثش ؾَاسم سبهَکؼیفي ٍافضایؾ هی

سش ثِ سَهَسّب ٍ هحبفػز اص کِ سَاًبیی اًشقبل سبهَکؼیفي ثب دٍص کوشش ٍ ایوي اًذسَػؿِ یبفشِّبی سبهَکؼیفي  حول هَلکَل

ی فلَسػٌز سبهَکؼیفي اثش ًبًَ داسٍکشٍفبطّب دس خشیبى خَى سا داسًذ. ّبی آثگشیض سبهَکؼیفي دس ثشاثش سخشیت سَػط هب هَلکَل

TMX-FPGs))  ی ػشطبًی ّب ػلَلسٍیMCF-7  ثب سٍؽMTT  .ّبیطى غییش ثیبىسهَسد اسصیبثی قشاس گشفزP53 ،BCL2 

،BAX  ٍCyclinD1   ی ّب ػلَلدس MCF-7 سیوبس ؿذُ ثب ًبًَ داسٍ ثب اػشفبدُ اصReal-Time PCR .خزة ّوچٌیي  ثشسػی ؿذ

غلػز ػجت ثِ ثب سٍؿی ٍاثؼشِ  TMX-FPGsًبًَ داسٍی  ػلَلی ًبًَداسٍ ثب هیکشٍػکَح کبًفَکبل هَسد اسصیبثی قشاس گشفز.

هَخت  CyclinD1ثیبى  کبّؾٍ  BAX/BCL2ًؼجز ٍ  P53ثیبى  گشدیذ ٍ ثب افضایؾ MCF-7ی ّب ػلَلکبّؾ سَاى صیؼشی 

ثب هیکشٍػکَح  یػلَل خزة ػلَلی ٍ ًـش فلَسػبًغ ًبًَداسٍ دس سلَیشثشداسی فؿبلیز آدَدشَص ؿذ. ّوچٌیي، داسهؿٌی افضایؾ

 ّبی دخیل دس ایي اهشالقبء آدَدشَص ثب افضایؾ ثیبى طىدس  آى خَاف فلَسػبًغ ًبًَداسٍ ٍ سَاًبییسبییذ ؿذ. ثب سَخِ ثِ  کبًفَکبل

 گیشی ّذف ٍ ًػبسر ثشایکبًذیذ هٌبػجی  TMX-FPGs ، ًبًَ داسٍیMCF-7ی ػشطبًی ّب ػلَلٍ اثش ػیشَسَکؼیک آى ثش 

 .ثبؿذهی MCF-7 ػشطبًی یّب ػلَل

 .MCF-7، ، ػشطبى دؼشبى، داسٍسػبًیGQDs ،Real-Time PCRسبهَکؼیفي،  کلیذي: کلوات

 هقذهِ
ی ّب ػلَلًـذُ  ؾٌَاى سؿذ کٌششل ػشطبى دؼشبى ثِ

ّب یب هدبسی دؼشبى سؿشیف  هٌـأ گشفشِ اص لَثَل

ؿَد کِ قبثلیز گؼششؽ ثِ ػبیش ًَاحی ثذى سا  هی

سشیي ػشطبى هْبخن دس صًبى ٍ  داسد. ایي ثیوبسی ؿبیؽ

ّب دس ػطح خْبى اػز  ٍهیش آى دٍهیي ؾبهل هشگ

دسهبًی  (. ثب ٍخَد اػشفبدُ گؼششدُ اص ؿیوی1،2)

ّبی  ثِ ػبهبًِ ؾٌَاى دسهبى اػشبًذاسد، سَخِ ثِ

دلیل کبّؾ ؾَاسم خبًجی ٍ  داسٍسػبًی ّذفوٌذ ثِ
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دسهبى (. 3ثْجَد کیفیز صًذگی، سٍ ثِ افضایؾ اػز )

ّبی کَچک دسهبًی ٍ هَاد ّذفوٌذ دس اسائِ هَلکَل

ّب، ثِ اّذاف هَلکَلی ثبدیایوًََلَطیکی هبًٌذ آًشی

خبف کِ دس غـبّبی سَهَسی قشاس داسًذ سوشکض داسد. 

ّبیی ّؼشٌذ کِ ثش اف هَلکَلی هؿوَلا گیشًذُایي اّذ

. ؿًَذسٍی سَهَسّبی دؼشبى ثیؾ اص حذ ثیبى هی

ّبی  ٍیظُ گیشًذُ ثِ (،EnRsض )سی ّبی غذد دسٍى گیشًذُ

سشیي  اص سایح (،PRsى )ٍ دشٍطػششٍ  (ERs) اػششٍطى

ّب ّؼشٌذ. حذٍد  اّذاف هَلکَلی دس ایي ًَؼ دسهبى

 دبػخ اػششٍطى ثِ دؼشبى ػشطبى هَاسد دسكذ 80

گیشًذُ اػششٍطى هثجز  ّبی ػشطبى ؾٌَاى ثِ ٍ دٌّذ هی

(ERs)+ ّبی اػششٍطى گیشًذُ(. 4)ؿًَذ  ؿٌبخشِ هی 

(ERs) سشیي اّذاف هَلکَلی دس دسهبى ّذفوٌذ  اص هْن

ّبی اًشخبثی گیشًذُ  کٌٌذُ ػشطبى دؼشبى ّؼشٌذ. سؿذیل

، ERsِ ثب سقبثز ثشای اسلبل ث (،SERMsى )اػششٍط

کٌٌذ.  شار اػششٍطى سا دس ثبفز دؼشبى هْبس هیاث

ثب  اػز کِ SERM سشیي ؿذُ سبهَکؼیفي، ؿٌبخشِ

ی ػشطبًی ّب ػلَلهَخت هشگ  ERs ز کبّؾ فؿبلی

سبهَکؼیفي دس  ثب ٍخَد کبسثشد گؼششدُ(.5،6) ؿَد هی

ّبیی دسثبسُ ثشٍص ػشطبى  ى، ًگشاًیدؼشب دسهبى ػشطبى

هذر اص ایي داسٍ سا  طَلاًیآًذٍهشش ٍ کجذ، اػشفبدُ 

(. ثیـشش ؾَاسم خبًجی 7هحذٍد کشدُ اػز )

سبهَکؼیفي ٍاثؼشِ ثِ دٍص ٍ غلػز داسٍ ّؼشٌذ، 

سَاًذ سؿبدل هٌبػجی  ثٌبثشایي اػشفبدُ اص دٍص دبییي هی

(. ثب ایي حبل، 8ثیي اثشثخـی ٍ ایوٌی ایدبد کٌذ )

سػیذى غلػز هؤثش داسٍ ثِ هحل ّذف سحز سأثیش 

ّبی دفبؾی ثذى ٍ فؿبلیز هبکشٍفبطّب هوکي  هکبًیؼن

هجشٌی  ّبی اػز کبّؾ یبثذ. دس ایي ساػشب، فشهَلاػیَى

ًبًَ ثب افضایؾ صهبى گشدؽ خَى ٍ هحبفػز اص  ثش

سبهَکؼیفي دس ثشاثش سخشیت، اهکبى اًشقبل ایوي ٍ 

 ،9کٌٌذ ) داسٍ ثِ ثبفز سَهَسی سا فشاّن هی سشهؤثش

ؿذُ  ّبی ثبسگزاسی یَىاص آًدبیی کِ ًبًَفشهَلاػ(. 10

ّبی ًبًَ ّؼشٌذ، دس هقبیؼِ ثب  ثب سبهَکؼیفي دس اًذاصُ

سَاًٌذ ثِ  سش هیسش سبهَکؼیفي ساحز ّبی ثضسگ هَلکَل

ی ػشطبًی ًفَر کٌٌذ ٍ ّب ػلَلّبی خًَی اطشاف  سگ

ّبی ثبؾث خزة ػلَلی غیشفؿبل ًبًَػیؼشن

سبهَکؼیفي سَػط سَهَسّب ٍ دس ًشیدِ افضایؾ اًشقبل 

ّب اص خولِ ایي ًبًَ حبهل (.11ؿًَذ )هَکؼیفي هیسب

ّبی داسٍیی هجشٌی ثش ًقبط کَاًشَهی گشافي ػیؼشن

(GQDs ٍ اػز کِ ًِ سٌْب ثِ دلیل ػویز دبییي )

ّبی ؾولکشدی ثلکِ ثِ دلیل غشفیز ٍخَد گشٍُ

 ثبسگیشی داسٍیی ثبلا ٍ سَاًبیی سدیبثی ّوضهبى ثِ دلیل

اًذ سد سَخِ قشاس گشفشِآًْب ثؼیبس هَ فَسَلَهیٌؼبًغ

(. ایي اهش هٌدش ثِ ثؼیبسی اص هطبلؿبر ثب 13 ،12)

ّبی داسٍسػبًی ثِ ؾٌَاى ػیؼشن  GQDs اػشفبدُ اص

ّذف  .ّب ؿذُ اػزؿیوی دسهبًی ثشای دسهبى ثیوبسی

اص ایي هطبلؿِ ثشسػی اثش ًبًَ داسٍی سبهَکؼیفي هجشٌی 

ّبی هؼیش آدَدشَص ٍ چشخِ ثش سغییش ثیبى طى GQDsثش 

 .ثبؿذهی MCF-7ی ػشطبًی ّب ػلَلػلَلی دس 

  ّاهَاد ٍ رٍش

ثب ًبم  ًبًَ داسٍی سبهَکؼیفي اص دس ایي سحقیق

 /TMX-FPGs (mPEG-GQDs-FOLATEاخشلبسی 

TAMOXIFEN ) ًبًَهشش کِ  200ثب اًذاصُ کوشش اص

 سَػط ّویي گشٍُ سحقیقبسی ػٌشض ٍ گضاسؽ ؿذُ

(Amraee et al. 2023) ُگشدیذ. سدُ  اػشفبد

 IBRCآدًَ کبسػیٌَهبی دؼشبى اًؼبى) MCF-7ػلَلی

C10682  )اص هشکض رخبیش صیؼشی ایشاى ثِ دػز آهذ .

 DMEM  ٍFBS 10دس هحیط ثب گلَکض ثبلای  ّب ػلَل

ّبی ثیَسیکاص آًشی دسكذ 1  (v/vدسكذ ٍ )

 دسكذ 5ػیلیي دس اًکَثبسَس ثب اػششدشَهبیؼیي/ دٌی

CO2  دسخِ کـز دادُ ؿذًذ. 37ثب دهبی 

: اثش MTT assay هاًی سلَل با رٍش بزرسی سًذُ

 MTTثب سٍؽ  TMX-FPGsػویز ػلَلی ًبًَداسٍی 

ثشسػی ؿذ ثِ ایي كَسر کِ هیضاى سًگ سَلیذ ؿذُ ثب 

ی فؿبل اص ًػش هشبثَلیک ساثطِ هؼشقین ّب ػلَلسؿذاد 
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 MCF-7 (104 × 1ی ّب ػلَلداسد. سؿذاد هٌبػجی اص 

ای ثِ طَس خبًِ 96ػلَل( دس  ّش چبّک اص دلیز 

 ّب ػلَلکـز دادُ ؿذ، دغ اص چؼجیذى  خذاگبًِ

 ،100، 50، 25، 5/12، 1 /.،5 ّبیّبیی ثب سقزًوًَِ

-TMXی اص ًبًَ داسٍ /هیلی لیششهیکشٍگشم 250ٍ  200

FPG  ػبؾز داخل 24ثِ ّش چبّک اضبفِ ٍ ثِ هذر

دس  MTTاًکَثبسَس قشاس دادُ ؿذ. ػذغ هحلَل 

سْیِ ؿذ.  PBSدس لیشش گشم/هیلیهیلی 5غلػز 

ثِ ّش چبّک اص  MTTهیکشٍلیشش اص هحلَل  50هقذاس

-ای اضبفِ ؿذ. دس اداهِ کشیؼشبلخبًِ 96ّبی دلیز

شیل ههیکشٍلیشش دی 50ّبی فَسهبصاى سـکیل ؿذُ ثب 

ػَلفَکؼبیذ حل ؿذُ ٍ هیضاى سًگ سَلیذُ ؿذُ اص آى 

سَػط دػشگبُ الایضا دلیز سیذس ثش حؼت خزة ًَسی 

ًبًَهشش ػٌدیذُ ؿذ. ثِ ایي سشسیت  570دس طَل هَج 

ٍ هیضاى هیضاى دسكذ صیؼشبیی ًؼجز ثِ گشٍُ کٌششل 

IC50 ٍی ثشای ًبًَ داسTMX-FPG  دس سدُ ػلَلی 

MCF-7  ػبؾز  24دس هذر صهبى اًکَثبػیَى

سکشاس اًدبم ؿذ. ثِ  4هحبػجِ ؿذ. ّش سقز دس 

ّبی گشٍُ کٌششل هحیط کـز حبٍی ػلَل ٍ چبّک

فبقذ داسٍ اضبفِ ؿذ، ّوچٌیي ثِ چٌذ چبّک ثِ ؾٌَاى 

 هحیط کـز سٌْب اضبفِ ؿذ. ،ًوًَِ ثلاًک

 MCF-7سدُ ػلَلی  : cDNAٍ سٌتش  RNAاستخزاج 

 فلاػک دس دٍ فلاػک سیوبس ٍ ؿبّذ کـز دادُ ؿذ.

اص  IC50غلػز کوشش اص  ثب ػبؾز 24سیوبس ثِ هذر 

هیلی لیشش( اًکَثِ ؿذ. دغ اص /هیکشٍگشم 50ًبًَداسٍ )

اص کف فلاػک  سشیذؼیي ثب ّب ػلَلػبؾز  24گزؿز 

( PBS) ػبلیي فؼفبر ثبفشهیلی لیشش  2خذا ٍ ثب 

 ػلَلی ّبیًوًَِ اص اداهِ دس .دادُ ؿذ ؿؼشـَ اػششیل،

اػشخشاج  سشایضٍل ٍػیلِ ثِ فلاػک دس ؿذُ دادُ کـز

RNA ثب کیز (RiboExTM Total RNA, GeneAll 

Biotechnology Co., Ltd., Cat. No. 301-001, 

Seoul, South Korea) ٍػیلِ ثِ ّبًوًَِ. ؿذ اًدبم 

 سٍی اص ػذغ ،ؿذًذ غلػز سؿییي ًبًَدساح دػشگبُ

 cDNA (Yekta ػٌشض کیز کوک ثِ RNAسؿشِ  سک

Tajhiz cDNA Synthesis Kit, Yekta Tajhiz Azma 

Co., Cat. No. YT4500, Tehran, Iranسؿشِ  (، سک

cDNA دػشگبُ  دسPCR ؿذ. ػٌشض 

ّبی هیضاى سغییش ثیبى طى:  Real-Time PCRٍاکٌص 

BCL2 ،BAX،P53  ٍ Cyclin D1 ثب سٍؽqRT-PCR 

-TMXی سیوبس ؿذُ ثب ًبًَداسٍ MCF-7ی ّب ػلَلدس 

FPG ّب دس ػبؾز ثشسػی ؿذ. ثیبى ایي طى 24ص دغ ا

ثِ ؾٌَاى کٌششل داخلی  GAPDHهقبیؼِ ثب طى 

ػبصی ثب سَخِ ثِ دشٍسکل ػٌدیذُ ؿذ. هشاحل آهبدُ

 ,RealQ Plus 2x Master Mix Green) کیز

Ampliqon A/S, Cat. No. A323402, Odense, 

Denmark)  ثشایcDNA  ی ّب ػلَلاػشخشاج ؿذُ اص

 Thermo سٌػین دػشگبُ سیوبس ٍ کٌششل اًدبم ؿذ.

Cycler ًَِای كَسر گشفز کِ اثشذا دهب ثِ هذر ثِ گ

 40دسخِ ثبقی ثوبًذ. ػذغ  95دقیقِ دس دهبی  10

دسخِ ػبًشیگشاد،  95ثبًیِ دس  15ػیکل ثب سغییش دهبیی 

ػیکل   ی ػبًشیگشاد ثِ اصای ّشدسخِ 60دقیقِ دس  1

. ثشای سبییذ اسلبل كحیح ٍ اؾوبل ؿذ ثِ دػشگبُ

اخشلبكی دشایوش ٍ ؾذم ٍخَد دایوش آغبصگش اسصیبثی 

 Duplicateطَس  ثِ ًوًَِ ّش هٌحٌی رٍة اػشفبدُ ؿذ.

 Real-Time PCR (ABI Step One Plus)دػشگبُ  ثب

 آػشبًِ حذ سؿییي ثب ٍ ػذغ گشفز آصهبیؾ قشاس هَسد

ؿذ.  اکؼل خبسج قبلت دس دػشگبُ اص Ctکویز  هٌبػت

ثشای سؿییي هیضاى سغییشار ثیبى  fold changeهحبػجِ 

 One-Way Anova ٍ هحبػجبر آهبسی ثب سٍؽ ّبطى

آًبلیض آهبسی ثب اػشفبدُ اص ًشم افضاس اًدبم ؿذ. 

GraphPad Prism   .سَالی  1خذٍل اًدبم ؿذ

 دشایوشّبی هَسد اػشفبدُ سا ًـبى هی دّذ.

ري سلَلی تَسط هیکزٍسکَپ تصَیزبزدا

ثشای اسصیبثی خزة ػلَلی ٍ ؿذر  کاًفَکال:

اص سٍؽ  TMX-FPGفلَسػبًغ ًبًَ داسٍی 

هیکشٍػکَح لیضسی کبًفَکبل اػشفبدُ ؿذ. ثِ ایي 

105سشسیت کِ 
 6دس کف دلیز  MCF-7ػلَل  1 ×
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ػبؾز کـز  24چبّکی سٍی کبٍس اػلیخ ثِ هذر 

ثِ آى ثچؼجٌذ. دغ اص سػیذى  ّب ػلَلدادُ ؿذ سب 

دسكذ هحیط سٍیی خبسج  70ثِ کبًفلَئٌؼی  ّب ػلَل

ؿؼشـَ دادُ ؿذًذ ػذغ  PBSثب  ّب ػلَلؿذ ٍ 

لیشش اص ًبًَحبهل حبٍی هیکشٍگشم/هیلی 50ثب  ّب ػلَل

ثِ  FBS دسكذ 10سبهَکؼیفي دس هحیط کـز حبٍی 

ػبؾز اًکَثِ ؿذًذ. ػِ چبّک ثِ ؾٌَاى  2هذر 

ش گشفشِ ؿذ ٍ ثب ًبًَ داسٍ سیوبس ًـذًذ. کٌششل دس ًػ

ثِ  دسكذ 4ثب دبسا فشهبلذّیذ  PBSدغ اص ؿؼشـَ ثب 

دقیقِ فیکغ ؿذًذ ٍ ثب هیکشٍػکَح  20هذر 

 کبًفَکبل ثشسػی ؿذًذ.

 

 سَالی دشایوشّبی طشاحی ؿذُ .1خذٍل
Table 1. Designed primer sequences 

Tm/GC% 

Size of 

replicated 

fragments 

Primer 

size 
Sequence (5' → 3') Genes 

(Accession number) 

60/50 
60/60 

120 bp 
22 N 
20 N 

F: CATCAAGAAGGTGGTGAAGCAG 
R: GCGTCAAAGGTGGAGGAGTG 

GAPDH 
(NM_002046.7) 

60/47.62 
60/41.67 

109 bp 
21 N 

24 N 

F: AGATTGATGGGATCGTTGCCT 
R: AGTCTACTTGCTCTGTGATGTTGT  

BCL2 
(NM_000633.3) 

64/57.14 
64/57.14 

135 bp 
21 N 

21 N 

F: CAGGACGCATCCACCAAGAAG 
R: TGCCACACGGAAGAAGACCTC 

BAX 
(NM_138761.4) 

60/57.89 
60/55 

193 bp 
19 N 

20 N 

F: TACTCCCCTGCCCTCAACA 

R: GGACCAGACCATCGCTATCT 
P53 

(NM_000546.6) 

60/55 
60/50 

174 bp 
20 N 

24 N 
F: ACAACTGGATGCTGGAGGTC 
R: GGGGGTTGGTCTACTTCATCTTAG 

Cyclin D1 
(NM_053056.3) 

 

 ًتایج
دسكذ :  MTT assayبزرسی سًذُ هاًی بِ رٍش 

 ًبًَداسٍی سیوبس ؿذُ ثب MCF-7ی ّب ػلَلصًذُ هبًی 

TMX-FPGs  ثب آًبلیضMTT  قشاس ثشسػی  هَسد

 ػشطبًی یّب ػلَل ثقبی هیضاى گشفز. ًشبیح ًـبى داد

MCF-7 ٍیبفز ثِ  کبّؾثب افضایؾ غلػز ًبًَ داس

 غلػز ثِ هشثَط ػلَلی ػویز اثش طَسیکِ ثیـششیي

 (≥ p 0001/0) ثَدًبًَ داسٍ  لیشش هیلی/ هیکشٍگشم 250

اػز کِ هیضاى غلػز ًبًَ داسٍ  آىثیبًگش ایي اهش  ٍ

 ی ػشطبى دؼشبىّب ػلَلیکی اص ؾَاهل هْن دس حزف 

 سٍی TMX-FPG ًبًَداسٍی IC50. هقبدیش ثبؿذهی

، ػبؾز 24 اًکَثبػیَى صهبى دس MCF-7 یّب ػلَل

. ثب لیشش هحبػجِ ؿذهیلی/هیکشٍگشم 27/84 ± 38/3

 اخیشدس هطبلؿِ سَخِ ثِ ًشبیح ثبسگزاسی داسٍ 

(Amraee et al. 2023) 30 ًبًَداسٍی دسكذ اص ٍصى 

TMX-FPGs  ِهشثَط ثTMX  ِاػز، ثٌبثشایي ثب سَخ

ثِ دػز آهذُ ثشای ًبًَداسٍ دس صهبى  IC50ثِ غلػز 

 لیشش/هیلیهیکشٍگشم 28/25ػبؾز هقذاس  24

 .ثبسگزاسی ؿذُ اػزسبهَکؼیفي دس ًبًَداسٍ 

 ٍ  BCL2 ،BAX،P53ّاي بزرسی تغییز بیاى صى

Cyclin D1 ي ّا سلَلدرMCF-7  ضذُ باتیوار 

ّبی حبكل ثش اػبع دادُ :TMX-FPGsًاًَدارٍي 

ًشبیح سغییشار ثیبى طى ثب  Real-Time PCRاص آًبلیض 

 Fold.change= 2اػشفبدُ اص ساثطِ 
–ΔΔCt  .ثِ دػز آهذ

دس  P53طى  mRNAًشبیح ًـبى داد ثیبى دس ػطح 

ثشاثش 27/1سحز سیوبس ثب ًبًَداسٍ  MCF-7ی ّب ػلَل

ًؼجز ثِ گشٍُ کٌششل )سیوبس ًـذُ( افضایؾ یبفشِ اػز 

(05/0 p < ثیبى طى ،)BCL2 86/1 ( 0001/0ثشاثش p < )

( ًؼجز ثِ گشٍُ > p 0001/0ثشاثش ) BAX 38/4ٍ طى 
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 Cyclinکٌششل افضایؾ یبفشِ اػز، ّوچٌیي ثیبى طى 

D1  ثشاثش کبّؾ یبفشِ  33/1ًؼجز ثِ گشٍُ کٌششل

 (.> p 05/0اػز )

ارسیابی جذب سلَلی ًاًَدارٍ با تصَیزبزداري 

 ًبًَرسار ؾٌَاى ثِ GQDs: سلَلی کاًفَکال

ّبی ًبًَ حبهل ؾٌَاى ثِ صیبدی دشبًؼیل فلَسػٌز

 ٍ صیؼشی سلَیشثشداسی کبسثشدّبی داسٍیی دس

 سَػط داسٍ ػلَلی خزة دیگیشی دس ّوچٌیي

 ثِ سَخِ ثب. داسًذ کبًفَکبل لیضسی اػکي هیکشٍػکَح

 3 ؿکل دس کِ ّوبًطَس کبًفَکبل سلَیشثشداسی ًشبیح

 ؿذُ سیوبس MCF-7 یّب ػلَل اػز، ؿذُ دادُ ًـبى

 دس سا هٌبػت فلَسػبًغ ؿذر TMX-FPGs ثب

 ًـبى( ؿبّذ گشٍُ) ًـذُ سیوبس یّب ػلَل ثب هقبیؼِ

 TMX-FPGs ًبًَرسار ػلَلی خزة یبفشِ ایي. دادًذ

-MCF دؼشبى ػشطبى یّب ػلَل ّب ثِ آى ؿذى ٍاسد ٍ

 .کٌذ هی سبییذ داسٍیی سا اًکَثبػیَى ػبؾز 2 اص دغ 7

 
 24دس  MCF-7ی ّب ػلَلثش دسكذ صًذُ هبًذى  TMX-FPGsّبی هخشلف ًبًَ داسٍی ًوَداس ػشًَی سبثیش غلػز. 1ؿکل

ػبؾز اًکَثبػیَى سٍی  24ثؿذ اص  TMX-FPGsًبًَ داسٍی هبًی ثش هجٌبی لگبسیشن غلػشی دسكذ صًذُ (. هٌحٌیaػبؾز )

 ثبؿذ.هی (≥ p 0001/0)، **** هؿشف MCF-7 (b)ی ّب ػلَل
Figure 1. Histogram illustrating the effect of various concentrations of the TMX-FPGs nanodrug on the 

viability of MCF-7 cells following 24 h incubation (a). viability percentage curve based on the 

logarithmic concentration of TMX-FPGs nanodrug after 24 h of incubation on MCF-7 breast cancer cells. 

(b). **** denotes statistical significance at p ≤ 0.0001. 
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ثِ  ****ٍ  *)ؾلاهز ًؼجز ثِ یکذیگش ٍ گشٍُ کٌششل  P53 ،BCL2 ،BAX ٍCyclin D1ّبی ًوَداس هقبیؼِ ثیبى طى .2ؿکل

 ثبؿٌذ(.هی  > p <   ٍ0001/0 p 05/0  سشسیت هؿشف 
Figure 2. Comparative expression analysis of P53, BCL2, BAX, and Cyclin D1 genes relative to each 

other and to the control group. Symbols * and **** indicate statistical significance at p < 0.05 and p < 

0.0001, respectively. 

 

 

 
سیوبس ؿذُ  MCF-7ی ّب ػلَل( ٍ aثذٍى سیوبس ثِ ؾٌَاى کٌششل ) MCF-7ی ّب ػلَلسلَیش هیکشٍػکَح کبًفَکبل اص  .3ؿکل

  .TMX-FPG (b)ی ثب ًبًَ داسٍ
Figure 3. Confocal microscopy images of MCF-7 cells without treatment using as the control (a), and 

cells treated with TMX-FPGs nanodrug (b). 
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 بحث

سَهَسصایی دس ػشطبى دؼشبى، فشآیٌذی دیچیذُ ًبؿی اص 

سٍیِ ػلَلی، سوبیض غیشطجیؿی ٍ اخشلال دس  سکثیش ثی

گزاسی هؼیش آدَدشَص،  آدَدشَص اػز. ثٌبثشایي، ّذف

ساّجشدی کلیذی دس دسهبى ایي ثیوبسی هحؼَة 

(، ثِ ؾٌَاى یک داسٍی TMXؿَد. سبهَکؼیفي ) هی

اػشبًذاسد دس دسهبى ػشطبى دؼشبى، آدَدشَص سا ثِ ؾٌَاى 

(. اثشار ایي 14کٌذ ) هکبًیؼن اكلی اثش خَد القب هی

( ؾول ER-αداسٍ، کِ اص طشیق گیشًذُ اػششٍطى )

سَاًذ ثِ دٍ كَسر ػیشَاػشبسیک )سَقف  کٌذ، هی هی

( ٍ nMًبًَهَلاس )ّبی  سؿذ ػلَلی( دس غلػز

ّبی  ػیشَسَکؼیک )هشگ ػلَلی( دس غلػز

دس ایي . (16 ،15( غبّش ؿَد )µMهیکشٍهَلاس )

ؿذُ سٍی ًبًَحبهل  هطبلؿِ، اثش سبهَکؼیفي ثبسگزاسی

کِ   (GQDs)فلَسػٌز هجشٌی ثش ًقبط کَاًشَهی گشافي

 ( ػٌشض ؿذُ ثَد، Amraee et.alهطبثق ثب دػشَسالؿول )

ّبی هؼیش آدَدشَص ٍ چشخِ ػلَلی دس  ثش ثیبى طى

 GQDs ثشسػی ؿذ. ًبًَحبهل MCF-7 یّب ػلَل

ؾلاٍُ ثش قبثلیز ثبسگزاسی داسٍ، داسای خبكیز 

فلَسػٌز راسی اػز کِ اهکبى سدیبثی ًبًَداسٍ دس 

. ایي ٍیظگی، (17) کٌذ هحیط ػلَلی سا فشاّن هی

 ّبی ؿذُ سا دس دػشِ دلشفشم ًبًَداسٍی طشاحی

theranostic دّذ کِ ّوضهبى قبثلیز دسهبى ٍ  قشاس هی

دس  MCF-7ی ّب ػلَل. (18) سـخیق سا داسا ّؼشٌذ

ثب ًبًَ داسٍی ػبؾز  24هذر صهبى اًکَثبػیَى 

ّبی سبهَکؼیفي سیوبس ؿذًذ ٍ ػذغ سغییش ثیبى طى

P53 ،BCL2 ،BAX ٍCyclin D1  ثب سٍؽReal-time 

PCR اػبع هطبلؿبر . ایي ثبصُ صهبًی ثش ثشسػی ؿذ

 24سب  12دیـیي هجٌی ثش ثشٍص سغییشار آدَدشَسیک 

 ،19ػبؾز دغ اص هَاخِْ ثب سبهَکؼیفي اًشخبة ؿذ )

ًشبیح حبكل اص اسصیبثی ػویز ػلَلی ًبًَ داسٍ  (.20

ػبؾز اًکَثبػیَى سٍی  24دغ اص  MTTثب سٍؽ 

ًـبى داد ثب افضایؾ غلػز ًبًَ  MCF-7ی ّب ػلَل

یبثذ ٍ دس هحذٍدُ غلػز هی داسٍ ػویز آى افضایؾ

لیشش هؿٌبداس اػز هیلی/هیکشٍگشم 250سب  5/12

(0001/0 p ≤) ُدس غلػز  ّب ػلَلهبًی ثطَسیکِ صًذ

ثشاثش ًؼجز ثِ  10لیشش حذٍد هیلی /هیکشٍگشم 250

 لیشش کبّؾ یبفشِ اػز.هیلی/هیکشٍگشم 5/12غلػز 

Abbasalipourkabir  ّوکبساًؾ القبء آدَدشَص دس ٍ

سا ثب اػشفبدُ اص سبهَکؼیفي آصاد ٍ  MCF-7ی ّب ػلَل

سبهَکؼیفي ثبسگزاسی ؿذُ سٍی ًبًَرسار لیذیذی 

خبهذ ثشسػی کشدًذ. ًشبیح ًـبى داد ایي سشکیجبر 

ػجت افضایؾ قبثل سَخِ فؿبلیز آدَدشَص ثِ ؿکلی 

 MCF-7ی ّب ػلَلٍاثؼشِ ثِ صهبى ٍ دٍص ثش سٍی 

(. 21) ثبؿذوؼَ هیکِ ثب ًشبیح ایي سحقیق ّ گشدًذهی

+(, ERدس ػشطبى دؼشبى ثب گیشًذُ اػششٍطى هثجز )

دس سؿذ سَهَس ًقؾ اػبػی داسد.  ERدّی  ػیگٌبل

ّبیی هبًٌذ  دّی ثب اػشفبدُ اص دسهبى قطؽ ایي ػیگٌبل

سبهَکؼیفي یکی اص سٍیکشدّبی هَفق دسهبًی اػز 

(22 .)ER ّبیی هبًٌذ  اص طشیق افضایؾ ثیبى طىCyclin 

D1  ٍMyc  ٍ )کِ دس چشخِ ػلَلی ًقؾ داسًذ(

BCL2 ؿَد( ثِ سَهَسصایی کوک  )کِ هبًؽ آدَدشَص هی

ّب، سؿذ سَهَس  کٌذ. سبهَکؼیفي ثب هْبس ایي ػیگٌبل هی

کٌذ. هؼیش  سا هشَقف کشدُ ٍ آدَدشَص سا سحشیک هی

راسی آدَدشَص اص طشیق هیشَکٌذسی ؾول کشدُ ٍ ثب 

بصی ، ثبؾث آصادػBAX/BCL2افضایؾ ًؼجز 

(. 23ؿَد ) ٍ فؿبل ؿذى کبػذبصّب هی cػیشَکشٍم 

Cyclin D1  کیلَدالشًَی کذ ؿذُ سَػط  36)دشٍسئیي

( ثیبى ثبلایی دس سَهَسّبی دؼشبى داسد ٍ CCND1طى 

سکثیش کٌششل ًـذُ ػلَلی ٍ سؿذ سَهَس سا سحشیک 

کٌذ، ثٌبثشایي دس دبسَطًض ػشطبى ٍ هقبٍهز ثِ  هی

 هطبلؿبر هدوَؼ، دس. (26-24)سبهَکؼیفي ًقؾ داسد 

 سکثیش کلیذی ٍاػطِ یک Cyclin D1 کِ دّذهی ًـبى

 P53 ؾبدی ؿشایط دس(. 27اػز ) اػششٍطى ثِ ٍاثؼشِ

صا هبًٌذ  ، اهب ؾَاهل اػششعدس ػلَل داسددبییٌی  ػطَح
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ّب ٍ ّیذَکؼی  ، فؿبل ؿذى اًکَطى DNAآػیت

 هَخت سثجیز ٍ افضایؾ آى اص طشیق سغییشار دغ

فؿبل ؿذُ ثب سَقف چشخِ  P53 ؿًَذ هی  سشخوِصا

ػلَلی یب القبی آدَدشَص، ًقؾ هْوی دس هْبس سؿذ 

ٍ ّوکبساى  Ichikawa کٌذ. هطبلؿبر سَهَس ایفب هی

ی ػشطبى دؼشبى ثب ّب ػلَلًـبى داد کِ دسهبى 

سبهَکؼیفي هَخت افضایؾ ٍاثؼشِ ثِ صهبى ٍ دٍص دس 

(. ّوچٌیي، 28ؿَد ) ًَؼ ٍحـی هی P53 ػطح

ّبی آسٍهبسبص هبًٌذ  داسٍّبی ضذ اػششٍطى ٍ هْبسکٌٌذُ

لششٍصٍل، آًبػششٍصٍل، سبهَکؼیفي ٍ فبػلَدکغ ثب 

، P53ًَؼ ٍحـی mRNA افضایؾ ػطح دشٍسئیي ٍ

سؿذ ػلَلی سا ػشکَة کشدُ ٍ چشخِ ػلَلی سا 

 P53ایي هطبلؿبر افضایؾ ثیبى  (.29کٌٌذ ) هشَقف هی

کٌٌذ کِ سبییذ هیدغ اص سیوبس ػلَلی ثب سبهَکؼیفي سا 

-ّن ساػشب ثب ًشبیح ثِ دػز آهذُ دس ایي سحقیق هی

ّبی  دس فشآیٌذ اًکَطًض، ثیبى غیشطجیؿی دشٍسئیي ثبؿذ.

سایح اػز. ایي خبًَادُ ؿبهل ؾَاهل  BCL-2 خبًَادُ

هشگ ػلَلی  ّبیهحشکٍ  BCL2 ضذ آدَدشَص هبًٌذ

ّب ػشًَؿز ػلَل سا  اػز کِ سؿبهل آى BAX هبًٌذ

کِ دس هَقؿیز  BCL2 (. طى30کٌذ ) هیسؿییي 

قشاس داسد، ثِ ؾٌَاى یک  18q21 کشٍهَصٍهی

ؿَد  دشٍسَآًکَطى ٍ ؾبهل ضذ آدَدشَص ؿٌبخشِ هی

(31،32 BAX .( ثب سـکیل ّششٍدایوش ثبBCL2  اثشار ،

 BAX/BCL2 ضذ آدَدشَص آى سا خٌثی کشدُ ٍ ًؼجز

گیشی هشگ یب ثقبی ػلَل داسد  ًقؾ کلیذی دس سلوین

ثِ  TMX-FPGsدس ایي سحقیق ًبًَ داسٍی . )33،34)

ٍ  P53ّبی طَس هؿٌب داسی ػجت افضایؾ ثیبى طى

BAX ثب ٍخَد ًؼجز ثِ ػلَل کٌششل ؿذ. اص طشفی 

، ثِ دس هقبیؼِ ثب گشٍُ کٌششل BCL2طى  ثیبى افضایؾ

ثشاثش  BCL2 35/2ثِ  BAXدلیل آًکِ ًؼجز ثیبى 

هٌدش ثِ القبء  ، ّویي اهش ًْبیشبافضایؾ یبفشِ اػز

یي لحبظ ّوؼَ ثب گضاسؿبر آدَدشَص گشدیذُ ٍ اص ا

دغ  Cyclin D1ثیبى طى  ّوچٌیي (.23ثبؿذ )قجلی هی

اص سیوبس ثب ًبًَداسٍ ًؼجز ثِ گشٍُ کٌششل کبّؾ یبفز، 

ی ّب ػلَلدّذ دس ثب سَخِ ثِ ایٌکِ هطبلؿبر ًـبى هی

اص  Cyclin D1حؼبع ثِ سبهَکؼیفي، کوجَد القبء 

( 37-35کٌذ )دیـشفز چشخِ ػلَلی خلَگیشی هی

ثٌبثشایي ًشبیح ثبلا هَسد اًشػبس ثَد ٍ ثیبًگش سَاًبیی 

ًبًَداسٍی سبهَکؼیفي دس القبء آدَدشَص ٍ خلَگیشی اص 

دس ثبؿذ. هی MCF-7ی ػشطبًی ّب ػلَلسؿذ 

سٌْب  ؿذُ دس ایي سحقیق ًِ هدوَؼ، ًبًَداسٍی طشاحی

سبهَکؼیفي سا حفع کشدُ، ثلکِ ثب اثشار ضذسَهَسی 

، اهکبى  GQDsفشد ّبی هٌحلش ثِ گیشی اص ٍیظگی ثْشُ

سا فشاّن کشدُ ٍ دشبًؼیل  ػلَل داخلسدیبثی داسٍ دس 

سـخیلی دس -ّبی دسهبًی ثبلایی ثشای سَػؿِ دلشفشم

 .داسدسا ػشطبى دؼشبى 

 گیزيًتیجِ
ًشبیح ایي هطبلؿِ ًـبى داد ًبًَداسٍی فلَسػٌز 

( ػجت کبّؾ سَاى صیؼشی TMX-FPGsسبهَکؼیفي )

ثب سٍؿی ٍاثؼشِ ثِ  MCF-7ی ػشطبى دؼشبى ّب ػلَل

سَاًؼز  TMX-FPGsؿَد ّوچٌیي سشکیت غلػز هی

ٍ ّوچٌیي ًؼجز  P53  ٍBAXّبی ثیبى طى

BAX/BCL2  سا افضایؾ دّذ ٍ ػجت القبء آدَدشَص

ثِ  TMX-FPGs ّب حبکی اص دشبًؼیل ایي یبفشِ گشدد.

اى یک ػیؼشن داسٍسػبًی کبسآهذ ثشای دسهبى ؾٌَ

سَاًذ ثب افضایؾ اثشثخـی،  ػشطبى دؼشبى اػز کِ هی

 ثؿلاٍُ، .دس دسهبى ایي ثیوبسی هفیذ ٍاقؽ ؿَد

 کِ داد ًـبى کبًفَکبل ػلَل سلَیشثشداسی هطبلؿبر

 ػیؼشن یک ایٌکِ ثش ؾلاٍُ ،TMX-FPGs ًبًَداسٍ

ؿذر  اػز، هٌبػت ػشطبى ضذ داسٍی سحَیل

 خَثی ػلَلی غـبء فلَسػبًغ هٌبػت ٍ ًفَردزیشی

 سـخیق، ثشای ای ثبلقَُ کبسثشدّبی سَاًذهی ٍ داسد

 داؿشِ ثِ طَس ّوضهبى دؼشبى ػشطبى دسهبى ٍ ًػبسر

طبلؿِ ثش ّبی ایي سحقیق هاص خولِ هحذٍدیز .ثبؿذ

ّبی هشسجط ثب هؼیش آدَدشَص سٍی سؿذاد هؿذٍدی اص طى
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ثب سَخِ ثِ گؼششدگی َدُ اػز ٍ ٍ چشخِ ػلَلی ث

سَاى سلَیش خبهؿی ّب ًویّبی دخیل دس ایي فشایٌذطى

اص ّوِ هؼیشّبی سحز سبثیش ًبًَداسٍ ثِ دػز آٍسد ٍ 

سشی ثِ سحقیقبر گؼششدُ دػشیبثی ثِ ایي ّذف ًیبصهٌذ

هطبلؿِ حبضش دس ؿشایط  ّوچٌیي ثبؿذ.هی

ًدب آٍلی اص  ( اًدبم ؿذُ اػزin vitroآصهبیـگبّی )

شفبدُ اص ًبًَداسٍّب هوکي اػز دبػخ ایوٌی یب کِ اػ

، ؿَد دس آیٌذُء کٌٌذ دیـٌْبد هیالشْبثی سا القب

ّبی حیَاًی  هذل دس TMX-FPGsاثشثخـی ٍ ایوٌی 

(in vivo )قشاس گیشد اسصیبثی ًیض هَسد . 
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