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 چکیده:
سینوم    :مقدمه شد  می كبدي سرطان  نوع یكهپاتوسل كار سی  هپاتیت به فرد ء ابتلا از پس اكثرا كه با  و B ویرو

C می باشد رخ می دهد الکل مصرف بعلت موارد بیشتر در كه سیروز یا.   

امروزه در سراسر دنیا یافتن تركیبات طبیعی از موجودات دریایی به ویژه جلبکها همچنین  هدف و اهمیت پژوهش:

 ز. هدف انانوذرات كه داراي اثرات ضدباكتریایی، ضدویروسی و ضدسرطانی هستند از اهمیت ویژه اي برخوردار است        

شده نقره با جلبك دریایی         این پژوهش  سنتز  سیدانی نانوذرات  سی قابلیت آنتی اك بر  Laurencia caspicaبرر

 می باشد. (HepG2)روي رده سلولی سرطان كبد 

  RPMI1640را در محیط كشلللت  HepG2رده هاي سللللولی اي( در این مطالعه تجربی)مداخله  : روش پژوهش

 میکروگرم 100سللیلین، ی پنu/m 110میلی مولار گلوتامین،  2سللرم جنینی گوسللاله ، درصللد  10مکمل شللده با 

ضروري و     1/0میلی لیتر، بر سیدآمینه هاي غیر  ش      1میلی مولار ا شت داده  سدیم ك پس از . دندمیلی مولار پیروات 

روش پركولاسیون با    به جلبكعصاره ي هیدروالکلی   از سواحل جنوبی دریاي خزر،   L. caspicaجمع آوري نمونه 

و عصاره   نقره  ذره ساعت تحت تاثیر نانو  24سلول ها در فواصل زمانی   بدست آمد. صد  در 50استفاده از حلال متانول  

 . قرار گرفتند L. caspicaجلبك  

معنی داري بر كاهش رده  تاثیر  L. caspica عصاره جلبکی در تركیب نانوذره نقره این مطالعه نشان داد كه  نتایج: 

اثرات ضللد   ي نقره به همراه عصللاره ي تركیب نانوذره با افزایش غلظت هاي .دارد( HepG2سلللولی سللرطان كبد )

 تركیب مورد بررسی مشاهده شد.در  كه سرطانی قابل ملاحظه اي

 

  كبد، Laurencia caspica جلبك، ، عصاره نقره ذرات آنتی اكسیدانی، نانو كلمات كلیدي:
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 مقدمه:

شوده            صنایع و بخش هاي مختلف گ سیاري از  سالهاي اخیر، افق جدیدي به روي ب سریع علوم نانو و نانوتکنولوژي در  سعه  تو

پیشللرفت فناوري نانو و كاربردهاي وسللیع نانو ذرات در صللنایع مختلف باعا شللده اسللت كه  (.Rather et al.,2011اسللت)

.در میان آلاینده هاي  (Chambers et al.,1962وي موجودات اهمیت زیادي داشته باشد )  بررسی اثرات مخرب نانو مواد بر ر 

فلزي، یون نقره بسیار سمی است و سمی بودن آن براي طیف وسیعی از میکروارگانیسم ها همچنین سمیت كم آن براي انسان 

ست)        شده ا صولات بر پایه نقره  سعه تعداد زیادي از مح سترده در  (.Boenigk et al., 2014منجر به تو یون نقره به طور گ

سمها     شتی براي كنترل میکروارگانی شان     ومراقبت هاي بهدا شیمیایی ویژگیهاي كه از خود ن عمدتاً، به دلیل خواص فیزیکی و 

ننده  نیترات نقره به عنوان عامل ایجاد ك (.Gong et al., 2007دارد ) دارویی و بهداشللتی كاربرد فراوان میدهد در مصللارف

شناخته شده و به وسیله مکانیسمهاي متنوع، شامل برهم كنش با گروههاي سولفیدریل پروتیینها و         گروه هاي فعال اكسیژنی 

نانو ذرات نقره با تولید بنیان هاي فعالی هم چون یون هاي اكسلللیژن و  (.1391آنزیمها به سللللول آسلللیب میرسلللاند)تربالی ،

و برهم كنش شدید با پروتئین ها و آنزیم هاي سیستم انتقال الکترون، اقدام به مختل    آلی  هیدروكسید، با تخریب ساختارهاي  

شگاهی         شرایط آزمای ست در  سم نموده و قادر ا سم، تکثیر و تنفس میکروارگانی صد، بیش از   9/99نمودن متابولی نوع از  650در

(.تعامل    1393برد )مهدوي راد و همکاران،   می  ین گرم مثبت و گرم منفی مقاوم به آنتی بیوتیك هاي رایج را از ب      يباكتري ها  

سرطانی كه             سلول هاي  ست. نانوذرات با بار مثبت به  شده ا سلول هاي هدف  ستاتیکی نانو ذرات باعا جذب آنها به  الکتروا

بیرونی خود داراي درصد بالایی از فسفولپیدهاي آنیونی و گروهاي خاصی از پروتئین هاي باردار و كربو، هیدرات ها را در سطح 

شوند)  ستره   (.Wang,2004 , Weisheng et al,2009دارند جذب می  ستی متعددي با گ كاربردي  ي تاكنون تركیبات زی

ستخراج شده                سایی و ا شنا متنوعی همچون اثرات آنتی بیوتیکی، ضدویروسی، ضدقارچی و ضدسرطانی از جلبکهاي پرسلولی 

سیاري از     ست و ب صنایع دارویی      اولیه و یا ثان هايمتابولیتا ستفاده در  ست فعال مورد ا ویه این جانداران می تواند به مواد زی

(.محصولات طبیعی جلبکهاي دریایی داراي پتانسیلی براي استفاده در داروهاي ضدسرطانی  Tuney et al.,2006تبدیل شود)

 (.Lee et al., 2013و داروهاي ضدالتهابی هستند )

 كه سیروز  یا C و B ویروسی  هپاتیت به فرد ابتلا از پس اكثرا كه باشد  می كبدي سرطان  نوع یك(Hccهپاتوسل كارسینوم)  

شتر  در صرف  بعلت موارد بی شد رخ می دهد  م سینوم    .(Kumar et al,.2003)الکل  می با سل كار سرطان هپاتو هاي  ا مانند 

سلولی      دیگر زمانیکه ی شین  سیون در ما سلول ك موتا سلول از پدیده    وها  به تکثیر بی رویه  شی از پرهیز  آپوپتوزیس ی یا نا

شود  سلولهاي كبدي كه آلوده به      (Hcc)علت عمده وB ،  Cدر مورد هپاتیتهاي  .ایجاد می  ستم ایمنی خود فرد به  سی حمله 

ویژه  امروزه در سراسر دنیا یافتن تركیبات طبیعی از موجودات دریایی به   .(1389)افشاري و همکاران ، باشد  می ویروس هستند 

 (. از1388جلبکها كه داراي اثرات ضدباكتریایی، ضدویروسی و ضدسرطانی هستند از اهمیت ویژه اي برخوردار است)بهرامیان،        

  .(1986harma,Sشللاخه جلبکهاي قرمز اشللاره كرد كه داراي مصللارف كاربردي زیادي هسللتند) جمله این جلبکها میتوان به

ستند و اغلب      سلولی ه ضاي این گروه پر سی تولیدمثل     اع سته دارند. این گروه معمولا از طریق جن سلولهاي آنها بیش از یك ه

با توجه به فراوانی این گونه در برخی از مناطق سلللاحلی دریایی خزر اسلللتفاده از این جلبك به  (.1371میکنند)دیار كیانمهر، 

 (  قابل توجه می باشد.HepG2كبد ) سلولی سرطان رده روي برنقره  راتذهمراه تركیبات ضد سرطانی نانو

سط در ایران  سنتز        (1397قندهاري و همکاران) تا كنون مطالعاتی تو سمیت نانوذرات نقره  سیدانی و  سی اثرات آنتی اك با برر

(در مقایسلله با سلللول نرمال   HepG2آبی گیاه روناس بر سلللول هاي سللرطانی كبد) ي شللده به روش سللبز توسللط عصللاره 

ستی)   لافیبروب سیدانی نانوذرات نقره       (1397و همکاران) شالی  ،(HDFست پو سلولی و خواص آنتی اك سمیت  سی اثر   ي برر

 انجام شده است.  )2HepG(گیاه انجبار بر سلول هاي سرطانی كبد ي سنتز شده به روش سبز از ریشه

 

 مواد و روش ها:

انتقال داده شللدند. در آنجا پس از از سللواحل جنوبی دریاي خزر نمونه ها به آزمایشللگاه L.caspica پس از جمع آوري نمونه

( نمونه هاي  Singaravelu et al.,2007)شوندایه قرار داده شدند تا خشك شستشو با آب مقطر به مدت یك هفته در زیر س

لده توسط گ    ل لك شده جلبك با     10براي تهیه عصاره متانولی، ؛ ریندر به شکل پودر در آورده شدندخشك ش ل گرم از پودر خش
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دقیقه با   25ها به مدت  سللللللللاعت به حالت سکون ماند. سپس عصاره 10شللللللللده و به مدت  متانول مخلوطسی سی 40

لرعت   ، فیلتر شد. جهت حذف   NO.1دوبار سانتریفیوژ گردید و محلول رویی با استفاده از كاغذ صافی واتمن  rpm 4000 سل

لنتز       ل لتفاده گردید. براي س ل نقره به عنوان دریافت كننده  -نانوذرات نقره از محلول نیتراتحلال عصاره از اپراتور تحت خلاء اس

شد. مقدار        ستفاده  ساز ا ش شد. به منظور احیاء یونهاي     100میلی گرم نیترات نقره در 17یا پی سی آب مقطر حل    Ag +سی 

ضافه شد)  1سی سی محلول نیترات نقره    90سی سی عصاره جلبك به     10، .  (Jegadeeswaran et al.,2012میلی مولار ا

سپکتروفوتومتري      ي در نهایت براي تعیین ویژگیها و اطمینان از تولید و كیفیت نانوذرات نقره  شات ا شده از آزمای -UVسنتز 

VIS ،XRD ،FT-IR  وSEM شد. استفاده 

 

 کشت سلولي:

تا   26از پاساژهاي سلولی بین    .انستیتو پاستور تهران خریداري شد   این مطالعه رده سلولی سرطانی كبد انسان از بانك سلولی     

سدیم بیکربنات   5/1میلی مولار  100( سدیم پیروات  FBS)گوساله  درصد سرم جنین    10با  DMEM در محیط كشت  31

درجه سللانتی گراد و رطوبت كافی و  37انکوباتور در دماي  2coاسللترپتومایسللین كه در درصللد آنتی بیوتیك پنی سللیلین 1و 

سلول ها حداقل به           5میزان ست هاي مختلف، زمانی كه  شد . براي انجام ت ستفاده  سید كربن ا صد دي اك شد     70در صد ر در

  به مدتrpm1500از ته فلاسك جدا و در دور   (EDTA)سلولی رسیدند توسط تریپسین  اتیلن دي آمین تترا استیك اسید       

سانتریفیوژ شدند   5 سیون تهیه شد              .دقیقه  سلولی در یك سی سی محیط كشت به حالت سوسپان درصد زنده بودن   ،رسوب 

سی با                  سایتومتر و برر ستفاده از لام همو ساوي از تریپان بلو با ا سبت م شدن ن سیون با مخلوط  سپان سو سلول هاي موجود در 

شد     سکوپ نوري تعیین  صول اطمینان ا میکرو صد زنده بودن بالاي     . پس از ح سلول هاي با در سلول ها، از   90ز عدم آلودگی 

 )رفرنس(درصد براي انجام تست استفاده شد.

 

 : assay MTT روش با سلولي سمیت میزان بررسي
بر سلللول هاي سللرطانی از روش رنج سللنجی اسللتفاده    نانوذرات سللنتز شللده نقره با جلبك دریایی  به منظور بررسللی اثر 

شللکسللتن نمك تترازولیوم .این روش یك تسللت متابولیك رقابتی میتوكندریایی اسللت و بر اسللاس (,1983Mosmann)شللد

ست          ستوار ا سلول هاي زنده ا سینات دهیدروژناز میتوكندریایی  سوك سط آنزیم  میکرولیتر محیط 100. در این روش میزان  تو

شت   سیون غلظت هاي  ساعت  24. پس از شد  خانه قرار داده 96سلول در هر خانه پلیت   410حاوي تعداد ك ،   50، 25انکوبا

شده   میکروگرم بر میلی لیتر از  400و 200، 100 سنتز  شد و به ترتیب      نقره با جلبك دریایی  ي نانوذرات  ضافه  سلول ها ا به 

میلی   5با غلظت  MMTمیکرولیتر  20ساعت انکوبه شدند، پس از طی زمان هاي مذكور به هر خانه پلیت  24طی زمان هاي 

شد و به مدت    گرم بر ضافه  شد .  درجه  37و دماي  در تاریکی ساعت دیگر   4میلی لیتر ا پس از طی زمان لازم محیط انکوبه 

فورمازان میکرولیتر ایزوپروپانول اسللیدي شللده جهت حل كردن  میزان پلیت خانه هر به و شللد خارج دقت بهكشللت حاوي 

جذب نوري هر چاهك با استفاده از دستگاه الایزا در طول ، انکوباسیون در دماي اتاق  دقیقه 15. پس از ارغوانی رنج اضافه شد

)حاصللله به صللورت میزان بقاي  50ICنتایج غلظتی كه  .نانومتر قرائت شللد 690برابر طول موج رفرنس  نانومتر در 570موج 

)میکروگرم بر میلی لیتر( گزارش درصللد می شللود ( براسللاس منحنی غلظت  50سلللولی و سللبب مهار رشللد سلللولی تا میزان 

 .(Arechabala et al.,1999)شدند

سایتومتری:   شت داده می    سلول فلو شش خانه ك شوند.  ي سپس با نانوذره شوند.   ها در پلیت هاي   24پس از  مجاور می 

 .سلول ها به وسیله فلوسایتومتري بررسی می گرددساعت میزان بقاي 
  نتایج:
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 Laurencia caspica جلبک دریایي از نانوذره نقره سنتز شده  XRDطیف  :1شکل 

می باشند. نتایج    64و  44،  38 پیك پراش در نواحی عددي3از  سنتز شده   نشان می دهد نانوذره نقره   (1)همانطوركه شکل  

سبی پیك مرجع       شدت هاي ن شدت پیك هاي پراش با محل پیك و  سه محل و  (  2018al.,Sharma et)فوق از نظر مقای

 (1می باشد)جدول  nm 187 و اندازه  كروي شکل،از نظر رنج سفید  نانوذره نقره سنتز شده مورد تایید می باشد.

 

 Laurencia caspica جلبک دریایي از نانوذره نقره سنتز شده : مشخصات كلی 1جدول 

 (nmاندازه ذرات) شکل ذرات رنج درصد خلوص پارامترها

 187 كروي سفید >99 مقادیر

  

   
( از نانوذرات  SEMالکترونی روبشی ) تصاویر میکروسکوپ :2شکل 

 .نقره مورد استفاد در این تحقیق
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 بررسي اثر سمیت سلولي نانوذره سنتز شده بر سلول های سرطاني در مقایسه با سلول های نرمال:

 
در  Laurencia caspica تركیب غلظت نانودرات نقره و عصاره جلبکی: درصد بقاي سلول هاي طبیعی و سرطانی  دربرابر 3شکل 

 .(>p< , 01/0 **:p:* 05/0اعت)اختلاف معنی دار در سطح س 24مدت زمان 

 

تركیب نانوذره نقره میزان سمیت نانوذره بر دو رده سلول هاي سرطانی در مقایسه با سلول هاي نرمال مورد ارزیابی قرار گرفت.     

صاره   سرطان كبد )   L. caspica جلبکیبه همراه ع سلولی  با افزایش غلظت . دارد( HepG2تاثیر معنی داري بر كاهش رده 

صاره جلبکی  سی      L. caspica هاي تركیب نانو ذره نقره به همراه ع سرطانی قابل ملاحظه اي در تركیب مورد برر ضد  اثرات 

میکروگرم برمیلی لیتر  50( در محدوده غلظت هاي بیش از HepG2میزان حیات سلولی سرطان كبد ) (.3شکل )مشاهده شد  

سللاعت روند كاهشللی دارد  كاهش زیادي را در مقایسلله با    24پس از  L. caspicaاز  تركیب نانوذره نقره با عصللاره جلبکی 

 .غلظت هاي كمتر از خود نشان می دهند

 

 بحث:

تاكنون تركیبات زیسلللتی متعددي با گسلللتره كاربردي متنوعی همچون اثرات آنتی بیوتیکی، ضلللدویروسلللی، ضلللدقارچی و  

سیاري از متابولیتهاي اولیه              ست و ب ستخراج شده ا سایی و ا شنا این جانداران می   و یا ثانویهضدسرطانی از جلبکهاي پرسلولی 

صنایع       ستفاده در  ست فعال مورد ا شود) تواند به مواد زی صولات طبیعی جلبکهاي  Tuney et al.,2006دارویی تبدیل  (.مح

 (.lee et al., 2013دریایی داراي پتانسیلی براي استفاده در داروهاي ضدسرطانی و داروهاي ضدالتهابی هستند )

شان داد كه میزان حیات   میکروگرم برمیلی لیتر  50در محدوده غلظت هاي بیش از ( HepG2سلولی سرطان كبد )  یافته ها ن

كاهش زیادي را در مقایسلله با   و سللاعت روند كاهشللی دارد 24 از پس L. caspica تركیب نانوذره نقره با عصللاره جلبکی از 

می باشد به طوري كه  با عصاره جلبکی این روند كاهشی متناسب با غلظت نانوذرات ،غلظت هاي كمتر از خود نشان می دهند  

و  Zaleta. در غلظت هاي بالا میزان حیات سلللولی، كاهش زیادي را در مقایسلله با غلظت هاي كمتر از خود نشللان می دهند 

نشان داده شد كه تركیبات موجود در این عصاره قادر به مهار تکثیر سلولهاي        pacifica Laurencia نیز (2014)همکاران

ستان، كولون، تخمدان، ریه، پانکراس، پروستات، پوست و نوروبلاستوما می گردد.       و  Dellaiكه  مطالعه اي درسرطانی معده، پ

 دادند مدیترانه نشان  سواحل  از شده  جدا obtuse Laurencia قرمز جلبك هیدروالکلی عصاره  روي بر (2013) همکارانش

صاره  این كه ضدتکثیري  داراي ع سان  در HCT15 ،A549 7 و MCF .سرطانی  رده سه  روي فعالیت  ست  ان شفقی و   .ا

(  T47Dبر روي  رده سلول سرطانی پستان ) L. caspica قرمز جلبك عصاره  ضدسرطانی   ( با  بررسی اثرات 1395همکاران )

را كاهش می دهد. همچنین مطالعات صللورت گرفته مهدوي راد و   T47Dسلللولهاي  رشللد جلبك، نشللان دادند كه عصللاره

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

کنترل 25 50 100 200 400

ي
ست

زی
ن 

وا
ت

(
صد

در
)

(میکرو گرم بر میلي لیتر)غلظت

درصد بقا سلول طبیعي

**
**

**

**



6 

 

( با عنوان اثرات ضد سرطانی نانوكامپوزیت اكسید روي و تركیب نانویی نقره با اكسید روي بر سلول هاي رده       1393همکاران )

شان دادند كه با افزایش غلظت   ( A-375سرطانی بدخیم ملانوما )  سل ن سه با غلظت هاي   حیات  ولی كاهش زیادي را در مقای

تركیب نانوذره نقره به باشللد. در واقع  . یافته هاي این پژوهش با نتایج این محققین همسللو میكمتر از خود نشللان می دهند

 .دارد( HepG2تاثیر معنی داري بر كاهش رده سلولی سرطان كبد ) L. caspica همراه عصاره جلبکی

 

 منابع:
مه .)                1388.،بهرامیان پ   (1 نا یان  پا یدز  كالرپا سلللرتولاریوا  Caulerp. بررسلللی اثر ضلللدباكتریایی عصلللاره جلبك سلللبز، گونه 

sertularioides.85 صفحه( دكتراي حرفهاي پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات درمانی بوشهر. 

عالیت آنزیم پرا كسللیداز ترب كوهی، مجله علمی بررسللی اثر نیترات نقره بر ف .1391،بهاور م، عین اللهی ن، نباتچیان ف .، تربالی ن (2

 .714-713 صفحات، 7شماره پژوهشی فیض، دانشگاه علوم پزشکی كاشان، 

مجله  . بررسی اثرتوكسیسیته عصاره الکلی زنجبیل تازه بر سلول هاي سرطانی كبد.      1389توكل افشاري ج، محقی ن، اعظم بروك ا.،   (3

 .52-56 صفحات ،2بهداشتی درمانی همدان،شمارهعلمی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات 

سبز از            1397شالی ر، نعمتی ع، اردلان پ .،  (4 شده به روش  سنتز  سیدانی نانوذرات نقره  سلولی و خواص آنتی اك سمیت  سی اثر  .برر

-133ص ،  6, شماره   26مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام. دوره     . )2HepG(ریشه گیاه انجبار بر سلول هاي سرطانی كبد   

142. 

شفق ا.،      (5 صالحزاده  ع، اعظم م سلولی )       1395شفقی م ،  صاره جلبك قرمز  بر رده  سرطانی ع ضد ستان.    T47D. اثرات  سرطان پ )

 .70-82 صفحات ،1فیزیولوژي و بیوتکنولوژي آبزیان، شماره 

. اثرات ضلللد سلللرطانی نانوكامپوزیت اكسلللید روي و تركیب نانویی نقره با    1393.، ور ع، جعفري عمهدوي راد م، نجف زاده ن، نیاپ   (6

 فحات، ص 6،شماره  مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك    .(A-375اكسیدروي بر سلول هاي رده سرطانی بدخیم ملانوما)   

83-74. 

سی  . 1397م، اردالان پ.، قندهاري س، همایونی تبریزي (7 سبز        برر شده به روش  سنتز  سمیت نانوذرات نقره  سیدانی و  اثرات آنتی اك

مجله  (.HDF(در مقایسه با سلول نرمال فیبروبالست پوستی)     HepG2توسط عصاره آبی گیاه روناس بر سلول هاي سرطانی كبد)    

 .67-57،ص 2، شماره26دوره .علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام

 .252 صفحه بك شناسی. انتشارات جهاد دانشگاهی مشهد.. مبانی جل 1371 .،دیار كیانمهر ه (8

9) Arechabala, B., Coiffard, C., Rivalland, P., Coiffard, L., & de Roeck-Holtzhauer, Y. 

(1999). Comparison of cytotoxicity of various surfactants tested on normal human 

fibroblast cultures using the neutral red test, MTT assay and LDH release. Journal of 

applied toxicology, 19(3), 163-165 . 
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Abstract: 
Introduction: Hepatocele carcinoma is a type of liver cancer that occurs most often after a 

person has been infected with viral hepatitis B and C or cirrhosis, which is most often due to 

alcohol consumption. 
Objective and importance of the research: Today, finding natural compounds from marine 

organisms, especially algae, as well as nanoparticles that have antibacterial, antiviral and 

anticancer effects is of particular importance around the world. The aim of this study was to 

investigate the antioxidant capacity of silver nanoparticles synthesized with Laurencia caspica 

seaweed on liver cancer cell line (HepG2). 

Research method: In this experimental (interventional) study, HepG2 cell lines were cultured 

in RPMI1640 medium supplemented with 10% fetal calf serum, 2 mM glutamine, 110 u/m 

penicillin, 100 μg/ml, 0.1 mM non-essential amino acids and 1 mM sodium pyruvate. After 

collecting L. caspica samples from the southern coast of the Caspian Sea, the hydroalcoholic 

extract of the algae was obtained by percolation using 50% methanol solvent. The cells were 

exposed to silver nanoparticles and L. caspica algae extract at 24-hour intervals. 
Results: This study showed that the combination of silver nanoparticles in L. caspica algal 

extract has a significant effect on the reduction of liver cancer cell line (HepG2). With 

increasing concentrations of the combination of silver nanoparticles with the extract, 

significant anticancer effects were observed in the studied combination. 
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