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 دهیکچ
توانند گزینه  می امروزه درمان با نانوذرات مورد توجه بسیاری از محققان قرار گرفته است. نانوذرات به دلیل سایز کوچک و جذب آسان

ضد سرطانی نانوذرات نقره، اکسیدروی و اکسید آهن روی مناسبی برای موارد درمانی باشند، در این پژوهش بررسی مقایسه ای اثر 

 سفید انسانی و رده سلولی لوکمیاییهای  صورت گرفت. گلبول HPB-ALLسفید انسان های  رده سلولی لوکمیایی و گلبول

HPB-ALL ها  سلول محتویهای  مختلف به میکروپلیتهای  اکسید روی و نقره با غلظت، پاساژ داده شدند. نانوذرات اکسید آهن

و آپوپتوز با بررسی قطعه قطعه شدن  MTTبا ها  .توان حیاتی سلولساعت با نانوذرات تیمار شدند 24به مدت ها  اضافه شد و سلول

DNA و سنجشAnnexin و PI  ارزیابی شد. نتایج به دست آمده برای رده سلولی لوکمیاییHPB-ALL سفید با تأثیر های  و گلبول

هر سه نانوذره، اثرات سمیت  مورد تحلیل قرار گرفت. (P> 05/0داری ) یدروی و اکسیدآهن در سطح معناسه نانوذره نقره، اکس

های  بیشتر از گلبول HPB-ALL سلولی را در هردو رده سلولی نشان دادند. اثرات سمیت سلولی نانوذرات در رده سلولی لوکمیایی

-HPBدر رده سلولی لوکمیایی دار  به دو نانو ذره دیگر اثر سمیت سلولی معنینانوذرات نقره نسبت ، سفید بود. در بین این نانوذرات

ALL  داشتند. بررسی میزانIC50 تخریب ،DNA  و القای آپوپتوز در در رده سلولی لوکمیاییHPB-All  توسط نانوذرات نقره به میزان

توان گفت که  می بیشتر مکانیسم نفوذ هرکدام از نانوذراتای ه معنی داری بیشتراز دو نانوذره دیگر بود. باتوجه به نتایج بالا و بررسی

 .باشند می نانوذرات نقره دارای پتانسیل کاربردهای درمانی
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 مقدمه
رود. گستردگی  سرطان یکی از عوامل مهم مرگ و میر به شمار می

ها گذشته منجر به پیشرفت  و تنوع شیوع سرطان طی زمان
شده است که بسته به میزان پیشرفت، های متنوع درمانی  روش

های  نوع، وسعت بیماری و وضعیت بیمار، ترکیبی از روش
 گیرد مختلف جهت مبارزه و درمان سرطان مورد استفاده قرار می

های مختلفی جهت درمان سرطان استفاده  . امروزه از روش]1[
باشد و  شود که شامل جراحی، شیمی درمانی و پرتودرمانی می می

تواند  روند و این می های سالم نیز از بین می لب موارد، سلولدر اغ
باعث اثرات سمی و عوارض جانبی در بیمار شود. بنابراین یافتن 

های نوین درمان سرطان با کاهش عوارض جانبی ضروری  روش
های  یکی از روش هایی که اخیراً در پروژه. ]2[ رسد به نظر می

ت، استفاده از نانودرات به پزشکی سرطان بسیار گسترده شده اس
دار نمودن داروهای ضد سرطانی  عنوان حامل و هم چنین هدف

جهت تحویل اختصاصی دارو به بافت سرطانی و کم نمودن 
 .]3[ باشد عوارض جانبی می

لوکمی براساس چگونگی پیشرفت بیماری و سرعت رشد آن 
شود.  )سریع( و مزمن )آهسته( تقسیم می نیز به دو دسته حاد

های خونی  لوکمی حاد پیشرفت سریع دارد و باعث تجمع سلول
شود. لوکمی مزمن  نابالغ و بدون عملکرد در مغز استخوان می

های سفید نسبتاً  کند و منجر به تجمع گلبول ،آرام تر پیشرفت می
. در این نوع لوکمی، ]4[ شود بالغ و البته غیر طبیعی می

این نوع  .و روندی حاد دارد گیرند ها تحت تأثیر قرار می لنفوسیت
سرطان در میان اطفال شایع تر است. سن کودکان مبتلا به این 

سال است و سفید پوستان دو برابر نژاد  10بیماری معمولًا زیر 
 .]5[ شوند آمریکایی_آفریقایی به آن مبتلا می

های مختلف علم  طور گسترده در زمینه نانوذرات نقره به
ها همچنین  اند. آن پزشکی استفاده شده ویژه در زمینه زیست به

و  ]7[، بهبود زخم ]6 [ها برای اثرات ضد میکروبی آن
مورد مطالعه قرار گرفته اند. این  ]8 [های ضد سرطان فعالیت

های زیست پزشکی فوق العاده و  نانوذرات به دلیل ویژگی
های سطحی خاص برای درمان انواع مختلف  همچنین ویژگی

. اثرات ]9[ گیرند سلولهای سرطانی مورد استفاده قرار می
سرطان روده  HT29 آپوپتوتیك نانوذرات نقره بر روی رده سلولی

ثرات سیتوتوکسیک و فعالیت ضد سرطانی و ا ]10[ بزرگ

سرطان  MCF-7 نانوذرات نقره سنتزی گیاهی بر روی رده سلولی
نشان داده شده  HeLa های سرطانی دهانه رحم و سلول سینه

. نتایج فعالیت ضد سرطانی و ضد تکثیر ]12و 11[ است
 های سرطان ریه نانوذرات نقره سنتزی بیولوژیکی بر روی سلول

A549 توان به توانایی  ها را می ان داد علت سمیت سلولی آنرا نش
. ]14و 13 [نسبت داد G1ها در توقف چرخه سلولی در فاز  آن

همچنین تأیید شد که نانوذرات نقره سنتز شده توسط برگ 
Juniperus chinensis های  روی رده اثرضدسرطانی قوی بر

 .]15[ دهند (نشان می (AGSسلولی آدنوکارسینوم معده انسان
، قطر MNPsدر بین انواع نانوذرات، نانوذرات مغناطیسی )

nm100پزشکی  ای در زمینه زیست یا کمتر( به طور گسترده
پذیری اندازه و شکل، طبیعت سوپر  اند به علت تنظیم پذیرفته شده

پارا مغناطیسی، سنتز ساده، نسبت سطح به حجم بالا و به طور 
 .]16[ زیستی داردمؤثر، طیف وسیعی برای لیگاندهای 

 Fe3O4نانوذرات سوپر پارامغناطیسی اکسید آهن )مگنتیت، 
( کاربردهای متعدد در زیست پزشکی مانند Fe2O3γو مگمیت، 

 تصویربرداری رزونانس مغناطیسی 
(MRIانتقال دارو ،)] گری  و درمان با گرما تخریب ]17

استفاده شده اند. مطالعه سمیت سلولی مرتبط با نانوذرات  ]18[
های اکسیژن  دهد که به تولید گونه اکسید آهن، نشان می

انجامد و همین دلیل اصلی مرگ سلولی  ( میROSپذیر ) واکنش
 دهد. است که به دنبال آن رخ می

های فیزیکی و شیمیایی نانوذرات اکسید آهن مانند  ویژگی
های اکسیژن  طح شیمیایی نیز در القای گونهاندازه، شکل و س

ها نقش دارد. سطح مساحت بیشتر  واکنش پذیر در سلول
تر با افزایش سمیت سلولی این نانوذرات ارتباط  نانوذرات کوچک

داری در سمیت  دارد. به هر حال در بعضی مطالعات تفاوت معنی
 استسلولی وابسته به اندازه نانوذرات اکسید آهن یافت نشده 

شکل نانوذرات اکسید آهن هم درجات مختلفی از ایجاد . ]19[
سمیت سلولی دارد، مثلًا نانوذرات اکسید آهن میله ای شکل 

(Fe2O3درجه نکروز بیشتری در سلول )  های ماکروفاژ موش
نانوذرات . ]20 [نسبت به نانوذرات اکسید آهن کروی نشان داد

ای به عنوان  طور گستردهاند وبه  اکسید روی به خوبی شناخته شده
اکسیدهای فلزی در بسیاری از محصولات گوناگون و همچنین به 
عنوان کاتالیزور در الکترونیک، لباس، رنگ، پوشش و 
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مطالعات قبلی سمیت  .]21 [شود محصولات آرایشی استفاده می
های  سلولی نانوذرات اکسید روی را در انواع گوناگونی از سلول

 2Ca+سیداتیو افزایش یافته، افزایش سطحسرطانی با استرس اک
نشان داده اند. نانوذرات اکسید روی،  MPTدرون سلول و کاهش 

های اپیتلیال برونشیول  ( را در سلولIL-8) 8تولید اینترلوکین 
BEAS-2B های آدنوکارسینومای آلوئولار  و سلولA549 
. نانوذرات اکسید روی نه تنها سمیت ]22[ کند تحریک می

کنند بلکه باعث سمیت ژنی گوناگون در انواع  سلولی ایجاد می
های  در سلول DNAشوند مانند تخریب  ها می مختلف سلول

 . ]A431 ]23اپیدرمی 
با توجه به موارد اشاره شده در راستای بررسی اثرات سمیت 

لم و مقایسه های سرطانی و سا سلولی نانوذرات بر روی سلول
 .ها با یکدیگر، این تحقیق انجام شد آن

  
 ها  مواد و روش
 RPMI 1640محیط کشت 

 (/Penicillinسیلین/استرپتومایسین بیوتیک پنی آنتی
Streptomycin ،sigma (USA)-( (1x, 

10X)Trypsin/EDTA ، Gibco(USA) - سرم جنین گاوی 
FBS (fetal bovine serum)،  Gibco (USA)-  متیل دی

پیرووات  -Merck (Germany)  ،(DMSO) سولفوکسید
. این محیط کشت  Cell culture،(Sodium pyruvate) سدیم

 بود. Gibco(USA)متعلق به شرکت 
 
 

 : PBMCخون گیری و جداسازی 
 10به منظور جداسازی لنفوسیت از خون محیطی از انسان سالم 

 EDTAمیلی لیترخون گرفته شد و درون لوله جمع کننده حاوی 
با استفاده از  PBMCsو  ( BDریخته شد )ساخت شرکت

از مرز میان فایکول  PBMCتوده حاوی فایکول جدا شد. سپس 
و پلاسما برداشته شد.و به عنوان سلول نرمال در مقایسه با 

 های لوکمیایی استفاده شد. سلول
 

 کشت سلول
از بانک سلول انستیتو پاستور  HPB-ALLرده سلولی لوکمیایی 

 خریداری شد. رده سلولی لوکمیایی C213ایران با کد 
HPB-ALL کشت های جدا شده در محیط  و لنفوسیت

RPMI1640  درصد سرم جنین گاوی 10حاوی 
(Fetal Bovin Serum: FBS) 3.7 کربنات،  گرم در لیتر بی

استرپتومایسین  –واحد در میلی لیتر آنتی بیوتیک پنی سیلین 100
 37درصد دی اکسید کربن و دمای  5در یک اتمسفر مرطوب با 

تخمینی تعداد گیری  درجه سانتیگراد کشت داده شدند. برای اندازه
ها با تریپان  ، سلول1640RPMI کشت های زنده در محیط سلول

 % رنگ آمیزی و سپس با لام نئوبار شمارش شدند.0.4بلو
 

 نانوذرات 
های سفید و رده سلولی  نانوذرات مورد استفاده روی گلبول

های مشخص  ، به صورت آماده و با اندازهHPB-ALLلوکمیایی 
( )جدول US Research Nanomaterials, Incتهیه شدند )

1.) 
 

 اتمشخصات نانوذر :1جدول 
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: MTTبررسی میزان سمیت سلولی با استفاده از روش 
های سرطانی  بررسی اثر نانوذرات نقره بر روی رشد و تکثیر سلول

-MTT (3-(4,5سنجی با استفاده از  روش رنگو سالم، از 
dimethylthiazol-2-yl) -2,5- diphenyltetrazolium 

bromideرده ها و  ( انجام شد. برای انجام آزمایش، لنفوسیت
سلول به هر یک از  104با تراکم HPB-ALLسلولی لوکمیایی 

ساعت در انکوباتور  24خانه منتقل و برای  96های پلیت  چاهک
CO2  دار در دمایC37° نگهداری شدند. سپس نانوذرات نقره با

ها اضافه شدپس از  های مختلف به هرکدام از چاهک غلظت
ها با نانوذرات ،به هر خانه  ساعت از تیمار سلول 24گذشت 

( اضافه شد و Atocelشرکت ) MTTمیکرولیتر رنگ 20پلیت 
زمان  در شرایط تاریکی انکوبه شد. پس از طی ساعت 4به مدت 

به دقت خارج شد و به هر خانه  MTTکشت حاوی  مذکور محیط
( به منظور DMSOمیکرولیتر دی متیل سولفوکساید ) 100پلیت 

های فورمازان ارغوانی رنگ تشکیل شده  حل نمودن کریستال
های زنده اضافه شد. جذب نوری هر چاهک با  توسط سلول

 Stat Fax(ELISA Readerاستفاده از دستگاه قرائت گر الایزا )
2100(Awareness)  در طول موجnm570  پس از گذشت

دقیقه انکوباسیون، اندازه گیری شد. در پایان این مرحله در  15
دوره زمانی مربوطه، نتایج حاصله به صورت غلظتی که سبب 

در  IC50شود به عنوان  درصد می 50مهار رشد سلولی تا میزان 
 نظر گرفته شد .

 
 DNAاستخراج 
های خونی  ، به روش استخراج ژنوم از سلول  DNAاستخراج 
 .]24[انجام شد

 
 : Annexi & PIبررسی آپوپتوز با استفاده از کیت 

 Annexin-PIآمیزی  وسیله فلوسیتومتری با رنگ فرایند آپوپتوز به
الحاق  Annexin Vدر این روش به طور معمول از بررسی شد. 

شود تا بتوان به وسیله  استفاده می PIبه همراه رنگ FITCشده با
(، مرحله آغازین Viable cellsآن سه جمعیت سلولی زنده)

 late( و مرحله نهایی آپوپتوز)Early Apoptosisآپوپتوز )
Apoptosis را تشخیص داد. در نمودار رسم شده به وسیله )

توان جمعیت سلولی زنده، مرحله آغازی و نهایی  فلوسایتومتر می

مشاهده کرد.  Q2و  Q3 ،Q4را به ترتیب در نواحی آپوپتوز 
 Binding Buffer*1سلول درهر لوله ریخته شده و با 5-1×105

میکرولیتر رسانده شد. در ابتدا برای حذف محیط،  500به حجم 
هم  PIبا  FITCشستشو داده شدند. رنگ  PBSها با  سلول

ها، باید پوشانی دارند و برای تنظیم صحیح و رفع همپوشانی رنگ
( صورت گیرد. برای این Compensationتصحیح همپوشانی )

عنوان مثال یک لوله بدون  منظور چهار لوله مورد نیاز است. به
و  PI، لوله حاوی رنگ Annexin V-FITCرنگ، لوله حاوی 

لوله اول که  است. PIو FITCلوله آخر که دارای هر دو رنگ 
نتیگراد نگه داری شد. درجه سا 4همان سلول بدون رنگ است در 

 Annexin V –FITCمیکرولیتر 5به لوله دوم و لوله چهارم 
درجه سانتیگراد  4دقیقه در دمای  15اضافه شده است و به مدت 

ها و در تاریکی انکوبه گردید. پس از اتمام زمان انکوباسیون، لوله
شستشو داده شده و  Binding Buffer 1X لیتر میلی 1با 

شود .محلول  دقیقه( انجام می 5به مدت rpm 1500سانتریفیوژ )
 Binding Bufferمیکرولیتر دیگر از 500رویی خارج شده و 

1X ها، به لوله سوم و چهارم اضافه گردید. در زمان خواندن نمونه
 اضافه شد. PIمیکرولیتر  3
 

 آنالیز آماری: 
و آنالیز  22.0SPSSنتایج به دست آمده با استفاده از نرم افزار 

واریانس یک طرفه مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت وترسیم 
های این تحقیق  انجام شد. آزمایش Excelنمودار توسط نرم افزار 

 به صورت سه بار تکرار انجام گرفت.
 

 نتایج 
 ها توان حیاتی سلول

های  های سالم )گلبول نانوذرات روی سلول IC50نتایج میزان 
تکرار  3حاصل از  لوکمیایی HPB-ALLسفید( و رده سلولی 

های مختلف نانوذرات موجب  نشان داد که غلظت MTTتست 
ها نسبت به گروه  کاهش معنی داری در میزان توان حیاتی سلول

 کنترل گردیده است. 
 

 توان حیاتی نانوذرات نقره
 ، افزایش غلظت نانوذرات نقره تا                    A-1با توجه به شکل 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Di-
https://en.wikipedia.org/wiki/Di-
https://en.wikipedia.org/wiki/Thiazole
https://en.wikipedia.org/wiki/Phenyl
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µg/ml1.5های زنده را با شیب ملایمی کاهش  ، درصد سلول
ها  ، درصد زنده مانی سلولµg/ml 2.5دهد. درغلظت  می

کند که نشان دهنده تاثیر قابل توجه این  کاهش شدیدی پیدا می
-HPBهای لوکمیایی  غلظت از نانوذره نقره بر زنده ماندن سلول

ALL 50و 20، 10، 5های  است و این کاهش در غلظت ،
میکروگرم در میلی لیتردر مقایسه با گروه کنترل کاهش محسوسی 

ها تفاوت قابل توجهی مشاهده  دارد؛ ولی در بین این غلظت
 شود. نمی

های سفید تیمار شده  ، درصد زنده مانی گلبولB-1در شکل 
دار نسبت به  کاهش معنی µg/ml 5با نانوذرات نقره، تا غلظت 

 50و 20، 10 های گروه کنترل بود و این کاهش در غلظت
لیتر، نسبت به گروه کنترل و همچنین  میکروگرم در میلی

 میکروگرم در میلی لیتربسیار قابل توجه بود. 5تا 0.5 های غلظت
 

 توان حیاتی نانوذرات اکسید روی
-HPBهای لوکمیایی  ، توان حیاتی سلولA-2باتوجه به شکل  

ALL با افزایش غلظت نانوذراتکسیدروی تا µg/ml75 نسبت به
نیز، درصد  µg/ml 80گروه کنترل کاهش نشان دادند و درغلظت 

داد؛ که ها کاهش بسیار قابل توجهی نشان  زنده مانی سلول
وی تواند بیانگر تاثیر قابل توجه این غلظت از نانوذره اکسیدر می

باشد. در  ها ها نسبت به سایر غلظت روی زنده ماندن سلول
های سفید تحت تیمار با  ، درصد زنده مانی گلبولB-2شکل

دارای روند نزولی با  µg/ml 85نانوذرات اکسیدروی، تا غلظت 
های مورد  شیب ملایم است که نشان دهنده تاثیر پذیری کم سلول

نسبت  µg/ml 95و همچنین  µg/ml 90نظر است. در غلظت 

ها  های قبلی، کاهش زیادی در درصد زنده مانی سلول به غلظت
 شود. مشاهده می

-HPBهای لوکمیایی  ، در سلولA-3با توجه به شکل 
ALL  افزایش غلظت نانو ذره اکسیدآهن تاµg/ml150  کاهش
 دهد درحالی است که در داری را با گروه کنترل نشان می معنی

ها نسبت به  مانی سلول زندهدرصد  µg/ml160غلظت 
دهد. همچنین در  های قبلی کاهش بیشتری نشان می غلظت

زنده ماندن کاهش  نانوذره اکسیدآهن، µg/ml170غلظت 
 کند..  دار تری پیدا می معنی

های سفید تحت تیمار با  ، درصد زنده مانی گلبولB-3در شکل 
ولی با دارای روند نز µg/ml 150نانوذرات اکسیدآهن، تا غلظت 

های مورد نظر  شیب ملایم است که نشان دهنده تاثیر پذیری کم سلول
های قبلی، کاهش  نسبت به غلظت µg/ml 160باشد.در غلظت  می

شود. کاهش  ها مشاهده می بیشتری در درصد زنده مانی سلول
 µg/mlو µg/ml 170های  های سفید در غلظت مانی گلبول زنده
 نانوذره اکسیدآهن نیز وجود دارد.180

IC50  به دست آمده از اثر نانوذرات نقره در رده سلولی
های  و در مورد گلبول HPB-ALL، μg/ml2.68لوکمیایی 

 باشد. می μg/ml5.87  سفید
IC50  به دست آمده از اثر نانوذرات روی در رده سلولی
های سفید  و در مورد گلبول HPB-ALL، μg/ml75لوکمیایی 

μg/ml 86  .باشد 
IC50  به دست آمده از اثر نانوذرات آهن در رده سلولی
های  باشد و در مورد گلبول HPB-ALL ،μg/ml 155لوکمیایی 

 (.4 )شکل باشد μg/ml 156سفید 
 

های زنده مربوط به  : درصد سلولB(؛ g/mlμهای مختلف نانوذره نقره) و غلظت HPB-ALLبه رده سلولی لوکمیاییمربوط های زنده  : درصد سلولA. 1شکل 
 (.g/mlμهای مختلف نانوذره نقره) های سفید و غلظت گلبول

(0001/0 >P  ،***01/0>P  ،**05/0>P ) * 
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های  : درصد سلولB(؛ g/mlμهای مختلف نانوذره اکسید روی) وغلظت HPB-ALLلوکمیاییهای زنده مربوط به رده سلولی  : نتایج مربوط به درصد سلولA.2شکل
 های مختلف نانوذره اکسید روی. های سفید و غلظت زنده مربوط به گلبول

(g/mlμ( )0001/0 >P  ،***01/0>P  ،**05/0>P ) * 
 

 
های  : درصد سلولB(؛ g/mlμ) های مختلف نانوذره اکسید آهن وغلظت HPB-ALL لوکمیاییهای زنده مربوط به رده سلولی  : نتایج مربوط به درصد سلولA. 3شکل

 های مختلف نانوذره اکسید آهن. های سفید و غلظت زنده مربوط به گلبول
(g/mlμ( )0001/0 >P  ،***01/0>P  ،**05/0>P ) * 

 

 
 .HPB-ALLهای سفید و رده سلولی لوکمیایی های گلبول نانو ذرات اکسید روی، نقره و اکسید آهن در مواجهه با سلول IC50. مقایسه 4شکل 
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 DNAنتایج استخراج 
اند  ، مشخص است نانوذرات توانستهA -5همان طور که در شکل

ژنومی شوند. باندهای تشکیل شده در  DNAباعث شکستن 
به ترتیب بیانگر تاثیر نانوذرات اکسید  4و  2، 1های شماره چاهک

 های سفید است. روی، اکسیدآهن و نقره روی گلبول
 2، 1های شماره ، باندهای تشکیل یافته در چاهکB -5شکل

به ترتیب بیانگر تأثیر نانوذرات اکسیدروی، اکسیدآهن و نقره  4و 
باشد. با بررسی این  می HPB-ALLده سلولی لوکمیاییروی ر

توان نتیجه گرفت تأثیر نانوذره نقره در مقایسه با  مشاهدات، می
 DNAنانوذرات اکسید روی واکسید آهن بر قطعه قطعه شدن 

بیشتر است . همچنین تاثیر نانوذره نقره بر قطعه قطعه شدن 
DNA در رده سلولی لوکمیاییHPB-ALL های  لبولبیشتر از گ

 سفید است.
 Annexin & PIنتایج بررسی میزان آپوپتوز با تست 

نتایج حاصل از بررسی میزان آپوپتوز توسط نانوذرات نقره، 
اکسیدروی و اکسیدآهن با روش فلوسایتومتری نشان داد که 
نانوذره نقره در مقایسه با دو نانوذره دیگر توانسته است در رده 

آپوپتوز بیشتری را القا کند. در  HPB-ALLسلولی لوکمیایی 
های مورد سنجش به  ، نمونه کنترل و نمونه9تا  6های شماره  شکل

ترتیب نانوذرات نقره، اکسید روی و اکسیدآهن نشان داده شده 
 است. 

های سرطانی  ( در سلولQ4) ، میزان آپوپتوز اولیهB-7در شکل 

. با باشد % می16.33 (Q2) %و میزان آپوپتوز ثانویه22.75
های  ( در گلبولQ4) ، میزان آپوپتوز اولیهD-7توجه به شکل 

 باشد. % می 17.78 (Q2) % و میزان آپوپتوز ثانویه6.61سفید
 ( و آپوپتوز ثانویهQ4، میزان آپوپتوز اولیه)B-8در شکل

(Q2در سلول )  5.06%و 17.66های سرطانی به ترتیب% 
( در Q4) اولیه، میزان آپوپتوز D-8گیری شد. در شکل  اندازه
% 10.63(Q2) %و میزان آپوپتوز ثانویه6.04های سفید  گلبول

 باشد. می
های سرطانی  ( در سلولQ4، میزان آپوپتوز اولیه)B-9در شکل 

باشد. در شکل  % می15.64 (Q2) % و میزان آپوپتوز ثانویه5.10
D-9میزان آپوپتوز اولیه ، (Q4در گلبول ) و  3.27های سفید %

 %ثبت شد.12.05 ها ( آنQ2) آپوپتوز ثانویهمیزان 
 ‏یتومتریج‏فلوساینتا‏یسه‏ایمقاهای‏‏نمودار

، نتایج فلوسایتومتری تاثیر نانوذرات نقره، 10در شکل شماره 
 HPB-ALL روی و اکسید آهن روی رده سلولی لوکمیایی اکسید

(A) های سفید و گلبول (B به صورت درصدی نشان داده شده ،)
توجه به نتایج فلوسیتومتری و مقایسه مقادیر درصد است. با 

های سفید  های زنده در گلبول آپوپتوز اولیه، آپوپتوز ثانیه و سلول
تیمار شده با نانوذرات نقره، اکسید روی و اکسید آهن، نشان 

دهد، نانو ذرات نقره نسبت به دو نانوذره دیگر در رده سلولی  می
 یشتری دارند.لوکمیایی، درصد آپوپتوز اولیه ب

 

 
: نانوذره اکسیدروی، 1( بعد از تأثیر نانوذرات در ژل الکتروفورز، ستونB) HPB-ALL(و رده سلولی Aهای سفید) استخراج شده از گلبول DNA. باندهای 5شکل

 نقره.: نانوذره 4، ستونKb 1: مارکر 3: نانوذره اکسیدآهن، ستون2ستون
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 (.D و C) های سفید گلبول HPB-ALL رده سلولی لوکمیایی (B) ( نمونه کنترل،A) . نتایج فلوسایتومتری.6 شکل

 

 
 (D و C) های سفید ( و گلبولB و A، )HPB-ALL رده سلولی لوکمیایی نتایج فلوسایتومتری تاثیر نانوذره نقره ،. 7 شکل
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 (Dو  Cهای سفید ) ( و گلبولBو  Aو ) HPB-ALL. نتایج فلوسایتومتری تاثیر نانوذره اکسیدروی، رده سلولی لوکمیایی 8شکل 

 

 
 (.Dو  Cهای سفید ) ( و گلبولBو  Aو ) HPB-ALLنتایج فلوسایتومتری تاثیر نانوذره اکسیدآهن، رده سلولی لوکمیایی . 9شکل 
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یه و سلول10شکل  شده با نانوذرات نقره، اکسید روی و اکسید آهن. تیمار HPB-ALLهای رده سلولی لوکمیایی  های زنده در سلول . مقایسه آپوپتوز اولیه، آپوپتوز ثانو

 

 بحث
های  های اخیر، در کنار روش ها، در سال با شیوع انواع سرطان

های جدید برای کنترل سرطان  درمانی و رادیوتراپی، شیوه شیمی
توسط محققان مورد توجه قرار گرفته است. معیار استفاده از 

ها است،  دار نمودن و غلظت حداقلی دارو های جدید هدف روش
های طبیعی کاهش  ای که اثرات سمی دارو روی سلول به گونه

 یابد. 
ذرات نقره،  در پژوهش حاضر خاصیت ضد سرطانی نانو

و  HPB-ALLاکسید روی و اکسید آهن بر رده سلولی لوکمیایی 
 های سفید سالم مورد ارزیابی قرار گرفته است. گلبول

اندازه نانو ذرات نقره، اکسید روی و اکسید آهن به 
 24نانومتر انتخاب شد و در طی  20-30و  10-30، 20ترتیب،

ه دست آمده برای ب IC50ساعت مورد بررسی قرار گرفتند. میزان
 μg/ml2.5و برای رده سلولی لوکمیایی  µg/ml6گلبول سفید 

ها اختلاف معنی داری  به دست آمده برای این سلول IC50. بود
های سالم از رده سلولی لوکمیایی  نشان داد و میزان آن در سلول

به دست آمده مربوط به نانوذره نقره برای  IC50بیشتر بود 
برابر رده سلولی لوکمیایی است که  3 های سال محدود سلول

توان نتیجه گرفت اثر سمیت سلولی نانو ذرات نقره بر  می
های سالم بیشتر بوده است و به این  های سرطانی از سلول سلول

های  تواند سلول ترتیب غلظت کمتری از نانو ذرات نقره می
های طبیعی  سرطانی را از بین ببرد. سمیت کمتر روی سلول

د نشان دهنده پتانسیل کاربرد این نانو ذرات در شیمی توان می
درمانی و پیشگیری شیمیایی سرطان باشد. علاوه بر این اثرسمیت 
نانو ذرات نقره، اکسید روی و اکسیدآهن با استفاده ازروش قطعه 

نیز بررسی شد. علاوه بر این برای  DNAقطعه شدن و استخراج 

 Annexin-Vآمیزی  گبررسی آپوپتوز روش فلوسیتومتری و رن
به کارگرفته شد. نتایج به دست آمده از روش قطعه قطعه  PIو

اند باعث  مشخص کرد نانو ذرات نقره توانسته DNAشدن 
ژنومی شوند. بر این اساس نانو ذرات نقره در رده  DNAشکستن 

های سفید آپوپتوز  نسبت به گلبول HPB-ALLسلولی لوکمیایی
بیشتری را القاکردند. نانو ذرات اکسیدروی و اکسیدآهن نیز در 

آپوپتوز بیشتری را القاکردند.  HPB-ALL رده سلولی لوکمیایی
های  برای گلبول  IC50در رابطه با نانوذرات اکسیدروی، میزان

 µg/ml 75و  µg/ml 86سفید و رده سلولی لوکمیایی، به ترتیب
 IC50توان گفت، میزان  به دست آمد. برطبق این مشاهدات می

های سالم بیشتر از رده سلولی  نانوذرات اکسیدروی در سلول
های  نانو ذرات اکسیدآهن در سلول IC50لوکمیایی است. میزان 

تفاوت بسیار زیادی  HPB-ALLسالم و رده سلولی لوکمیایی
 µg/ml157.27م در سلولهای سال IC50نداشتند، به طوری که 

به دست آمد. اثرضد  µg/ml 155.32و رده سلولی لوکمیایی 
های سرطانی و در برخی موارد  سرطانی نانوذرات نقره روی سلول

ها نیز مورد بررسی قرار گرفت،  های سالم در دیگر پژوهش سلول
Inbathamizh های کارسینومای  (، سلول2013) و همکاران

های  (، رده سلول2010)؛ مؤدب و همکاران HepG2کبد 
(، 2018) و همکاران Aziz(، G292) سرطانی استئوبلاست

های  و سلول Hep-G2و MCF-7 ،Hela های سرطانی سلول
(، رده سلولی 2018) نژادی و همکاران ، پاکHEK-293 طبیعی

( 2013) و همکاران Inbathamizhفیبروبلاست طبیعی انسان. 
 39/16ساعت و کاهش  24تاثیر تیمار نانوذرات نقره را در 

-28[ درصدی زنده ماندن رده سلولی سرطان کبد را نشان دادند
ساعت  48و 24( در دو زمان 2018) پاکنژادی و همکاران .]25
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بررسی کردند که با زمان انتخاب شده در تحقیق حاضر مشابهت 
ها پتانسیل بالای نانوذرات نقره در  دارد. بررسی زنده مانی سلول

نانوذرات نقره  IC50. ]27[ها را نشان داد مانی سلولکاهش زنده 
های  ( بر رده سلول2010در تحقیقات مؤدب وهمکاران )

در  .]26[ بود µg/ml3.42( G292سرطانی استئوبلاست )
های سالم و  ( برای سلول2018وهمکاران ) Azizتحقیق 
به  µg/ml 6/3 <IC50و  µg/ml 50 <IC50به ترتیب سرطانی 

 µg/ml(،2018به پاکنژادی و همکاران ). ]28 [دست آمد
و همکاران  Kulandaivelu .]27 [گزارش کردند 30.64

 ( اثر سمیت سلولی نانوذرات نقره را بر رده سلولی2016)
MCF-7  ها نیز نتایج را  ساعت بررسی کردند و آن 24بعد از

مورد ارزیابی قرار  DNAو قطعه قطعه شدن  MTTباروش 
 µg/mlمشخص شد که نانوذرات نقره از غلظت .]29[دادند

اثر سمیت سلولی قابل  توجهی دارند  µg/ml 94.91تا  34.51
و قطعه قطعه شدن آن  DNAهای کم نیز باعث آسیب  و درغلظت

( نیز به منظور 2018و همکاران ) Ebtesamشوند. درتحقیق  می
از روش  Helaهای  بررسی تاثیر سمیت نانوذرات نقره بر سلول

استفاده شد و نتایج آن با نتایج تحقیق  annexin V فلوسیتومتری
اثر سمیت نانوذرات اکسید روی نیز در  .]12[ حاضر را تایید نمود

 های متعددی مورد بررسی قرار گرفته است. به عنوان مثال پژوهش
Wang ( رده سلولی سرطان دهان 2018) همکاران وCAL27 

و  Devashri .]30[ ر دادندرا در تماس با این نانوذرات قرا
به  L-132های اپیتلیال شش انسان  ( سلول2013) همکاران

ساعت در ساعت در معرض نانوذرات اکسیدروی  24مدت 
nm50 بر اساس نتایج حاصل مشخص شد قرار . ]31[ قراردادند

گرفتن در معرض نانوذرات اکسید روی باعث قطعه قطعه شدن 
DNA شود که در این تحقیق نیز تایید  و مرگ سلولی آپوپتوزی می

های مختلف نانوذرات اکسید روی نیز  شد. استفاده از غلظت
(، 2013وهمکاران )Devashriبسیار مورد توجه است. 

Jamuna های  ( نیز به طور مشابه از غلظت2018همکاران ) و
کردند های خود استفاده  مختلف نانوذرات اکسیدروی در پژوهش

به دست  IC50µg/ml 17.12( 2018وهمکاران )Jamuna و
( از روش فلوسیتومتری 2015) و همکاران Namvarآوردند. 

AnnexinV-TITC 33[ برای بررسی آپوپتوز استفاده کردند-
توانند در شرایط  نتایج نشان داد که نانوذرات اکسیدروی می .]31

را متوقف کنند  های مختلف چرخه سلولی آزمایشگاهی و در زمان
های توموری شوند. تمایل  و باعث القای آپوپتوز و مرگ سلول

های سرطانی منجر به  بیشتر نانوذرات اکسیدروی به سمت سلول
افزایش نفوذ پذیری و تعامل الکترواستاتیک و سمیت سلولی 

های سرطانی  در سلول ROSانتخابی به دلیل افزایش حضور 
های  برای نابودی اختصاصی سلولتوان  شود. از این راه می می

 سرطانی بهره برد.
یکی دیگر از نانوذرات، اکسید آهن است. بسیاری از 

دهد که نانوذرات اکسیدآهن به راحتی  مطالعات نشان می
های مختلف تجمع یابند و باعث القای سمیت  توانند در بافت می

به طور کلی بیشتر  .]34 [های مختلف شوند ها وسیستم در اندام
مطالعات آزمایشگاهی عدم سمیت یا سمیت کم نانوذرات 

این نانوذرات در ابتدا با . ]35[ اند اکسیدآهن را گزارش کرده
به عنوان زیست سازگار و بدون سمیت سلولی طبقه  دوزهای کم
با این حال برخی مطالعات نیز وجود دارند که  .]36[ بندی شدند

ی اثرات سمی نانوذرات اکسیدآهن را حتی در چنین غلظت های
گزارش کردند؛ فعالیت ضد سرطانی نانوذرات اکسیدآهن در 

، در چند ]36[ های سرطانی، کارسینومای روده بزرگ انسان سلول
 ، سلولی سرطانی]37[ های سالم رده سلولی سرطانی و سلول

Hela وMCF-7 ]38[  مورد بررسی قرار گرفته است. تعیین
ها مورد توجه قرار گرفته  این نانوذرات در پژوهشاندازه برای 

های تاثیرگذاری  ها و زمان . بررسی غلظت]33و  32 [است
. در تحقیق ]38 [متفاوتی برای نانوذرات نشان داده شده است

دیگر با افزایش غلظت و زمان تیمار با نانوذرات اکسیدآهن، 
. ]39 [دار نشان داد ها کاهش معنی توانایی زنده ماندن سلول
توانند با ایجاد اختلال در ساختار و  نانوذرات اکسیدآهن می

عملکرد میتوکندری باعث آسیب این اندامک شوند که منجر به 
شود. تحقیق حاضر نشان داد که  های متعدد در سلول می پاسخ

نانوذرات اکسید آهن نسبت به نانوذرات نقره و روی تاثیر بسیار 
تواند  طانی و سالم داشتند که میکمی روی هر دو رده سلولی سر

ها باشد و بیشترین و  بیانگر سمیت پایین این نانوذرات روی سلول
کمترین میزان آپوپتوز به ترتیب مربوط به نانوذرات نقره و اکسید 

 .آهن بود
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 گیری نتیجه
در این پژوهش اثر سمیت سلولی سه نانو ذره مختلف بر 

های این تحقیق  یافته های سرطانی و سالم مقایسه شد. سلول
نشان داد که از نانو ذره نقره و روی میتوان پس از بررسی در 

های مولکولی در زمینه  های حیوانی و بررسی مکانیسم مدل
 پزشکی و داروسازی به کار برده شود.
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Abstract 
Today, treatment with nanoparticles has attracted the attention of many researchers. Due to 

their small size and easy absorption, nanoparticles can be a suitable option for treatment. In 

this study, a comparative study of the anticancer effect of silver nanoparticles, zinc oxide and 

iron oxide on leukemic cell line and white blood cells of HPB-ALL was done. Human white 

blood cells and leukemia cell line HPB-ALL were passaged. Iron oxide, zinc oxide and silver 

nanoparticles with different concentrations were added to the microplates containing the cells 

and the cells were treated with nanoparticles for 24 hours. PI was evaluated. The results 

obtained for leukemic cell line HPB-ALL and white blood cells were analyzed with the effect 

of three nanoparticles of silver, zinc oxide and iron oxide at a significant level (P<0.05). All 

three nanoparticles showed cytotoxic effects in both cell lines. The cytotoxicity effects of 

nanoparticles were higher in leukemic cell line HPB-ALL than in white blood cells. Among 

these nanoparticles, silver nanoparticles had a significant cytotoxic effect in HPB-ALL 

leukemic cell line compared to the other two nanoparticles. Evaluation of IC50, DNA damage 

and apoptosis induction in HPB-All leukemic cell line by silver nanoparticles was 

significantly higher than other two nanoparticles. According to the above results and further 

investigations of the penetration mechanism of each of the nanoparticles, it can be said that 

silver nanoparticles have the potential for therapeutic applications. 
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iron oxide nanoparticles, apoptosis. 
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