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 چكيده
با پوششنانوذرات نقره در مطالعه حاضر اثر،:هدف  A2780سرطان تخمدان هاي بر رده سلول بر القاي مرگ سلولي كوركوميندار شده

.بررسي شده است
و روش شدذرات نقره با استفاده ازكوركومين نانوسنتز سبز زمايشگاهيآ در اين مطالعه تجربي:ها مواد رده هاي سپس سلول.انجام

A2780 اثرات سمي نانو ذرات نقره با روش.تيمار شدندهاي مختلف نانو ذرات نقره با غلظتMTT باساثرات آپوپتوزيو اين نانو ذرات
شد9و3و اندازه گيري فعاليت كاسپاز يدايدم ديووپوپر-اورنج دينو اكر DAPIهاي رنگ آميزي روش ژن. بررسي هاي تغييرات بيان
Bax  وBcl-2 با روشReal Time PCR شد . آناليز
ليتر ميكروگرم بر ميلي8 غلظت اند، طور وابسته به غلظت شدههب A2780هاي ذرات باعث مهار تكثير سلول نانواين نشان داد نتايج:نتايج
شد24درها به مرگ پنجاه درصد سلول منجر نشان دهنده افزايشيدايدميوودپوپر-ن اورنجياكردو DAPIنتايج رنگ آميزي. ساعت

ازنتايج مطابق. بوديتيمار هاي گروهدرسهاي آپوپتوزي درصد سلول ژن Real Time PCR حاصل در سلول تحت تيمار  Baxبيان
.نشان دادكاهشها سلولايندر Bcl-2ژن بيانكه در حاليافزايش 

ومي A2780هاي سرطاني در سلوليسكوركومين باعث القاي آپوپتوزدار شده با نانوذرات نقره پوشش:نتيجه گيري استفاده از اين شود
مي نانو به ذرات .عنوان استراتژي اميدواركننده در درمان سرطان تخمدان مورد توجه قرار گيرد تواند

، كوركومينيسنانوذرات نقره، سرطان، آپوپتوز:كليدي واژگان
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 مقدمه
درمانو كنترل زمينه در فراوان هاي پيشرفت با وجود
هاي جهاني مسئله سرطان هنوز يكي ازچالش،ها بيماري

ترين معمول. در زمينه سلامت انسان ها باقي مانده است
مي سرطانروش براي درمان   نكته.باشد ها شيمي درماني

 مقاومت درماني، شيمي هاي روش با سرطان درمان در مهم

 مسئله مشكلات اينو داروهاي است به تومور اكتسابي

 آنجااز.است آورده وجودهب سرطان درمان براي را اي عمده

 هاي سرطاني سلول در ژنتيكي ناپايداريو جهش ميزان كه

 انجامها آن در سرعت به تغييرات ژنيو بالاست بسيار

 پيدا مقاومتها دارو به نسبتها سلول اين،گيرد مي

بنابراين پژوهش بيشتر در زمينه كشف.كنند مي
دارويي غلبه بر مقاومت براينوينيهاي درمان استراتژي
به سرطان در اين ميان نانو.)1(رسدمي نظر ها ضروري

س تكنولوژي زمينه اميدوار كننده رطان اي درحيطه درمان
و در سال. وجود آورده استهب هاي اخير اثرات ضد سرطاني

و ضد رگ زايي نانو ذرات نقره مورد توجه قرار گرفته است
به نتايج نشان داده است كه نانو ذرات نقره مي عنوان تواند
اما.)3و2(عامل بالقوه ضد سرطاني محسوب گردد 

ذرات اين نانو توليد براي مورد استفاده هاي آلي حلال
و مي توانند اثرات زيست محيطي مخربي سمي هستند

ازرو از اين.داشته باشند تمايل زيادي براي استفاده
.)4(ذرات نقره وجود دارد هاي سالم براي سنتز نانو روش

اخيرا مطالعات تحت عنوان شيمي سبز آغاز شده است كه
جستجوي روش سازگار با محيط زيست براي سنتز نانو به

روشبه ذرات نقره نانو هاي اخير، سالدر.پردازد ذرات مي
و و با استفاده از عصاره خارج سلولي هاي مختلف گياهي

ذرات نقره عنوان نمونه نانوبه.سنتز گرديده است ميكروبي
و با استفاده از عصاره هاي گياهاني مانند زيتون، بومادران

 علاوههب.)7و5،6(آلوورا با موفقيت سنتز شده است 
، آنتي مطالعات زيادي در زمينه بررسي خواص ضد باكتري

هاي ضد تومور اين محصولات طبيعيو فعاليتتاكسيدان
و همكاران اثرات Sathish در اين راستا.در جريان است

نتي باكتريايي نانو ذرات نقره، سنتز شده با روش زيستيآ
و همكاران اثرات Reddyهمچنين.)8(را بررسي نمودند 

ي، آنتي باكتريال وضد سرطاني نانوذراتتآنتي اكسيدان
را Piper longumنقره توليد شده با استفاده از عصاره گياه 

هاي غذايي كوركومين يكي از پلي فنل.)9(بررسي نمودند
 Curcuma) چوبه شناخته شده است كه از ريزوم گياه زرد

longa)مي به طب اين پودر زرد رنگ سال. آيد دست ها در
سنتي براي درمان آكنه، پسوريازيس، آماس پوست 

ضدتاثرات ضد التهابي، آنتي اكسيدان. شود استفاده مي و ي
ب همچنين.خوبي شناخته شده استهميكروبي كوركومين

و مسيرهاي  اين ماده مجموعه اي از اهداف مولكولي
  HIF-1Aو NF-JB ،AKT / mTOR: سيگنالينگ، مانند

ميرا تحت تا و در نتيجه در مهار تكثير ثير قرار دهد
رگ سلول و هم چنين القا هاي سرطاني، متاستاز، يزايي

مييسآپوپتوز بنابراين دراين.)10( كند نيز نقش ايفا
چنينهم،نقره تحقيق جهت افزايش اثر گذاري نانو ذرات

بهافزايش دسترسي زيستي كوركومين  عنوان از اين ماده
و پايداركننده نانو ذرات نقره استفاده  سپس.شدكاهنده

هاي سرطان تخمدان اثرات ضد سرطاني آن بر سلول
A278 مورد بررسي قرار گرفت.

و روش ها  مواد

در مركز94-95آزمايشگاهي در سال-اين مطالعه تجربي
به- تحقيقات بيولوژي كاربردي تكوين جانوري وابسته

شددانشگاه آزاد  .اسلامي، واحد مشهد انجام
و شناسايي آن توليد:سنتز زيستي نانو ذرات نقره

مولار نيترات5/0محلول: نانوذرات نقره با روش زيستي
ليتر ميلي 1000در آب با حجم (Merck, Germany)نقره 
با Sigma, Uk)(ليتر كوركومين ميلي1و ميزانشدتهيه 
در10غلظت و DMSOميلي مولاري  در دماي اتاق

2/7pH=  شدبه آن بي. اضافه رنگ تغيير رنگ محلول از
اي نشان دهنده آغاز تشكيل نانو ذرات در نظر به قهوه

.گرفته شد
ثبت طيف جذبي براي: فرابنفش- طيف سنجي نور مرئي

-نانو ذرات نقره با پوشش كوركومين در ناحيه نور مرئي
از 100فرابنفش، قرار96نمونه را در يك پليت ميكروليتر

و جذب نمونه با نانومتر 700تا 400 ها در دامنه داده شد
.شدگيري اندازه ) Biotek, US(اسپكتروفتومتر دستگاه

و ابعاد نانو ذرات توليد شده همچنين براي شناسايي شكل
استفاده (Hitachi, Japan)از ميكروسكوپ الكتروني گذاره 

اين مشاهدات با قرار دادن يك قطره از نمونه بر گريد. شد
.)11(مس پوشش داده شده با يك فيلم كربن، انجام گرفت 

:)Dynamic light scattering (DLS)(طيف سنجي نور پويا
 DLSاندازه متوسط نانو ذرات با استفاده از دستگاه
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(Cordovan, Vaso particle, France)  بر.شدتعيين
بهترين نمونه فرابنفش-سنجي نور مرئيپايه نتايج طيف

شد DLSبراي آناليز  دماي اين بررسي در شرايط. انتخاب
و درجه90با استفاده از زاويه ثابت گراد، درجه سانتي 25
شد 657طول موج در . نانومتر انجام

طيف مادون قرمز براي نانو ذرات نقره با پوشش كوركومين
 به تنهايي با استفاده از دستگاهتجاريو كوركومين 

(Perkin Elmer, US) قبل از انجام آناليز. انجام گرفت
منظور حذف هر گونه باقي مانده كوركومين آزاد بدون به

بار با آب مقطر3نانو ذرات نقره اتصال به نانو ذرات، 
و در شسته به 12000محصول 15مدت دور بر دقيقه

و سپس با دستگاه انجماد خشك پودر دقيقه سانتريفوژ شد
 KBrنانو ذرات نقره با پوشش كوركومين با پودر. شدند

(Merck, Germany) در و طيف مادون قرمز مخلوط
شد 400تا 4000محدوده  .)11(نانومتر به دست آمد ثبت

با پوشش بررسي اثرات ضد سرطاني نانو ذرات نقره
از  A2780 رده سلولي سرطان تخمدان:كوركومين

و با    RMPI1640محيط كشتانيسيتوپاستور تهران تهيه
)(Sigma, UK درصد10حاوي سرم جنين گاوي )

(Sigma, Uk استرپتومايسين–و يك واحد پنيسيلين 
(Sigma, (UK داري نگه گراد سانتي درجه37در انكوباتور

.شدند
-4,5)-3) آزمون نقره با روش ذرات سنجش سميت نانو

Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide 
(MTT) :خانه96در چاهك پليت سلول5×104تعداد

هاي ساعت با غلظت24كشت داده شد پس از گذشت 
از نانو ليتر بر ميلي ميكروگرم50و4،1،8،12،25

به سلول. ذرات نقره تيمار شدند 24مدت هاي تيمار شده
هر. ساعت در انكوباتور قرار گرفت پس از اين مدت به

) ليتر ميليبر گرم ميليMTT )5ميكروليتر رنگ20پليت 
(Merck, Germany)بهشداضافه ساعت ديگر3مدتو

 DMSOميكروليتر 100سپس به هر چاهك. انكوبه شدند
جذب.دشاضافه شد تا بلورهاي فورمازان حاصل حل

در ) Biotek, US(نوري توسط دستگاه ميكرواسپكتوفتومتر 
و بار تكرار3زمايشآتمامي مراحل.دشنانومتر ثبت 570

.شددرصد سلول هاي زنده از فرمول زير محاسبه

ميانگين جذب نمونه/ميانگين جذب نمونه كنترل(×100
 زنده هاي سلولدرصد=) تيمار

با بررسي مورفولوژيك تغييرات سلول هاي تحت تيمار
براي اين:پروپوديوم يدايد/ رنگ آميزي آكريدين اورنج

خانه6هاي هاي سرطاني در پليت رنگ آميزي، سلول
و با غلظت  ليتر ميكروگرم برميلي8كشت داده شدند

ساعت24پس از گذشت. نانوذرات نقره تيمار شدند
و سانتريفيوژ شدند ها با تريپسين از چاهك سلول ها جدا

و10سپس با  10ميكروگرم محلول آكردين اورنج
به (Merck, Germany) پروپوديوم يدايدميكروگرم

 100دقيقه5تا3پس از گذشت.دشها اضافه سلول
و بر روي اسلايد قرار ميكرو ليتراز محلول سلولي بر داشته

و با ميكروسك  ,Biomed( انسوپ فلوئوروسداده شد

Korea ( سلول 100در هربار مشاهده حداقل.دشآناليز
و درصد سلول از شمارش ي آپوپتوتيك با استفاده ها

.دشفرمول زير محاسبه 
نيسهاي آپوپتوز تعداد كل سلول×100 كل/رمالو تعداد

يسهاي آپوپتوز درصد سلول=يسهاي آپوپتوز سلول

ي هاي تيمار مورفولوژي هسته در سلولبررسي تغييرات

براي بررسي اثرات نانو : DAPIاي با رنگ آميزي هسته
هاي ذره نقره سنتز شده با كوركومين بر روي هسته سلول

 ,DAPI )(Sigmaاز رنگ آميزي  A2780سرطان تخمدان

UK شد هاي ها بعد از كشت بر روي لامل سلول. استفاده
با6پليت كوت شده با كلاژن در  و خانه كشت داده شدند

بر8غلظت  به ميكروگرم مدت ميلي ليتر نانو ذرات نقره
درصد4سپس با پارا فرم آلدئيد. ساعت تيمار شدند 24
به15مدت به و 10مدت دقيقه در دماي اتاق فيكس شد

قرار داده شدند DAPIدقيقه در دماي اتاق تحت اثر رنگ
ميكروسكوپ فلورسانس در نهايت پس از شستشو با 

)Biomed, Korea ( ندشدبررسي.
:9و3با استفاده از كيت كاسپازيستعيين مسير آپوپتوز

فلاسك كشت سلول متوسط2در A2780هاي سلول
با.كشت داده شدند سپس با نانو ذرات نقره سنتز شده

بر8كوركومين با غلظت  و ميلي ميكروگرم ليتر تيمار
و سپس سلول.انكوبه شدندساعت24مدت به ها تريپسينه

و پس از آن محتوي پروتئين سلول ها سانتريفوژ شدند
ريگي غلظت پروتئيني باروش بردفورد اندازه.دشاستخراج

ا50سپس. شد بر نمونه جداهرز ميكروگرم پروتئين و
)Abcam, Germany(9و3اساس پروتوكل كيت كاسپاز
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شد انداره9و3فعاليت كاسپاز تمامي مراحل. گيري
.دشبار تكرار3ازمايش 
ژن بررسي هاي سلول: Bcl-2و Bax هاي تغييرات بيان
A2780 فلاسك كشت سلول متوسط كشت داده2در

و با نانو ذره نقره سنتز شده با كوركومين با غلظت  8شدند
و به ساعت انكوبه24مدت ميكروگرم برميلي ليتر تيمار

و سانتريفوژ شدند سپس سلول.شدند براي. ها تريپسين
 ,Roche)با توجه به پروتكل كيت RNA، استخراج

Germany)  شد ليز سلول بعد از ليز شدن كامل. ها انجام
به سلول و ايزوپروپانل انجام ها، استخراج كمك كلروفرم
از. دست آيدبه RNAتا رسوب گرفت در نهايت پس

حل  RNA درصد،75شستشو با اتانول  .دشحاصل در آب

 ,Thermo)بر اساس پروتكل شركت cDNAبراي تهيه

Germany) ،10ميكروليتر از محلولRNA در  درجه65را
دقيقه انكوبه شد سپس بافر10تا5 مدتبه گراد سانتي
PCR را.شدبه آن اضافه در10محلول حاصله 25دقيقه

به درجه سانتي و سپس س گراد قرار داده اعت در مدت يك
گراد انكوبه شد براي توقف واكنش، نمونه درجه سانتي 42

به درجه سانتي70در دماي  دقيقه قرار10مدت گراد
كيفي از پرايمرهاي PCRجهت انجام مراحل. گرفت

مسترميكس حاوي رنگو)1جدول( اختصاصي
  PCRچرخه.دشاستفاده  (Pars tous, Iran)سايبرگرين

و توسط دستگاه 40  ,Real Time PCR (Bio radمرحله

US)   شد . انجام

 هاي مورد استفاده توالي پرايمر:1جدول
Genes Sequence

BCL-2F CATGTGTGTGGAGAGCGTCAAC

BCL-2R CAGATAGGCACCCAGGGTGAT

BAXF TTTGCTTCAGGGTTTCATCCA

BAXR CTCCATGTTACTGTCCAGTTCGT

GAPDHF TGAAGGTCGGTGTGAACGGATTTGGC

GAPDHR CATGTAGGCCATGAGGTCCACCAC

از جهت مشخص نمودن اختلاف بين گروه:آناليز آماري ها
يك آزمون و تست واريانس .استفاده شد Tukey طرفه

و نمودارها با نرم SPSS 16نتايج توسط نرم افزار آناليز
. ترسيم شدند Excellافزار 

 نتايج
و تعيين سنتز نانو ذرات نقره با پوشش كوركومين

 مشخصات آن
24كوركومين در زمان سنتز نانوذرات نقره درحضور

در اندازه متوسط اين نانو. ساعت صورت گرفت ذرات
در 40±2حدود  و ماكريمم جذب نوري نانومتر 450بود

رمز نشانقمطالعات طيف سنجي نور مادون.دشمشخص 
و نانو ذرات داد كه نمودارهاي حاصل از كوركومين تجاري

تا 400هاي جذبي در ناحيه الگوي يكساني را در پيك
مي.دارند 4000 دهد كه كوركومين اين موضوع نشان

).جوب،1شكل(سطح نانوذرات نقره را پوشش داده است 

نتايج حاصل از سنجش سميت نانو ذرات نقره با روش
 MTTآزمون 

هر1نانوذرات نفره تا غلظت ميكروگرم بر ميلي ليتر فاقد
در،ها بودند داري در زيست پذيري سلول گونه اثر معني

ليتر سطح ميكروگرم بر ميلي4هاي كه در غلظت حالي
و نمونه معني مي داري بين كنترل و يابد هاي تيمار افزايش
ها سلول درصد50ليتر ميكروگرم بر ميلي8غلظت

)IC50 ( و از نظر زيست دچار مرگ سلولي شده اند
 مهار1هاي زير توان عنوان كرد كه در غلظت شناسي مي
مي تكثير سلول و غلظت ها رخ به دهد هاي بيشتر منجر
مي مرگ سلول 50كه در غلظت در حالي.شود ها

نشانها ميكروگرم بر ميلي ليتر ليز سلولي در اكثر سلول
).2شكل(دهد مي
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هاي نانو ذرات سنتز شده با نوري را براي نمونه
ز نظر اندازه با توجه به آناليز سايز نانوذرات نقره

كهاين دو طيف بسيار به يكديگر شباهت دارند
.اند يافته

... نانوذرات با پوشش

1395 پائيز،3، شماره7، جلد)پژوهشي

بگذاره از نانوذرات نقره سنتز شده به روش سبز الكتروني ن)، ميزان جذب
مي 450 حداكثر جذب نانو ذرات در ا)پباشد، نانومتر نمودار توزيع نانوذره

اي)2(ذرات سنتز شده ونانو)1(از كوركومين قرمز طيف مادون حاصل از
دهد كوركومين برسطح نانوذرات نقره اتصال يافت نشان مي

پ

بررسي اثرات ضد سراني نانوذ

و بافت پژ-علمي(مجله سلول

ميكروسكوپ الك) الف:1شكل
كوركومين كه نشان دهنده حدا

ج  DLSبا دستگاه ح)، نتايج
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را در حضور  A2780هاي درصد زيست پذيري سلول:2شكل
مي غلظت  Mean±S.D(دهد هاي مختلف نانوذرات نقره نشان

001/0<***p ،01/0**p< .(

شده با نانو هاي تيمار بررسي مورفولوژيك تغييرات سلول
پروپوديوم/ ذرات نقره با رنگ آميزي آكريدين اورنج

 يدايد
هاي زنده به رنگ سبز در رنگ آميزي اكردين اورنج سلول

هايي كه در مرحله كه سلول در حالي.شود ديده مي
در.دشون آپوپتوزيس قرار دارند نارنجي رنگ مشاهده مي

ها با رنگ سلولدهاي تحت تيمار با نانوذرات درص گروه
. گيري در مقايسه با كنترل داشتند نارنجي افزايش چشم

سهاي آپوپتوزي هاي زنده در مقابل سلول شمارش سلول
درگروه تيمارسهاي آپوپتوزي نشان داد كه درصد سلول

كه اين درصد در گروه درحالي،درصد بود56درحدود 
.)3شكل(ها بود درصد كل سلول2كنترل كمتر از 

آ شكل) الف:3شكل مي سلول در گروه كنترل بيشتر. پروپوديوم يدايد/ردين اورنجكحاصل از رنگ آميزي و در خالت نرمال قرار ها سبز رنگ باشند
بدارند به كه درگروه تيماري بيشتر سلول در حالي()، و در مراحله آپوپتوري رنگ نارنجي ها پقرار دارندسهستند وها شمارش تعداد سلول)، ي زنده

و تيمار نشان داد كه درصد سلولدرسآپوپتوري تيسآپوپتوزييها گروه كنترل نسدرگروه ،ت به گروه كنترل افرايش داشته استبمار
.)400×بزرگنمايي(

بررسي تغييرات مورفولوژي هسته با رنگ آميزي
 DAPIاي هسته
با سلول ميكروگرم بر ميلي ليتر8هاي كه تحت تيمار

كروماتين ساعت داراي24نانوذرات نقره بودند بعد از 
و يا قطعه قطعه مي از. باشند فشرده اين تغييرات كه

باشد نشان دهنده آغازميسهاي آپوپتوزي خصوصيات سلول
مي روند مرگ سلول ).4شكل(باشد ها در گروه تيماري

بكنترل با هستهگروه، DAPIآميزي حاصل از رنگ شكل) الف:4شكل گروه تيمار با نانو ذرات نقره كه كروماتين قطعه قطعه شده در آن نمايان)،
).400×بزرگنمايي(. مي باشد
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9و3با استفاده از كيت كاسپازيستعيين مسير آپوپتوز
يسآپوپتوزهاي اصلي نزيمي كاسپاز از واسطهآخانواده

و در طي روند آپوپتوز آنيسهستند ها افرايش فعاليت
نتايج بررسي فعاليت كاسپاز نشان داد كه فعاليت. بابد مي

با9و3كاسپاز  بر ميكرو گرم8در گروه تيمار شده

بنا. ليتر نسبت به گروه تيمارنشده افزايش يافته است ميلي
منجر به آغاز روند توان گفت كه نانوذرات نقره براين مي

به A278هاي مرگ سلولي در سلول از مسير وابسته
).5شكل(است شدهكاسپاز 

و كنترل9و3مقايسه فعاليت كاسپار:5شكل هاي تيماري نسبت به كنترل افزايش فعاليت اين آنزيم در گروه. در گروه تيمار با نانو ذرات نقره
).***>Mean±S.D ،001/0p(داري داشته استيمعن

ژن بررسي در اين جهت :  Bcl-2و Baxهاي تغييرات بيان
هاي در سلولسهاي آپوپتوزي مطالعه تغييرات بيان ژن
و كنترل از روش   نتايج.دشكمي استفاده PCRتيمار

درگروه تيمار Baxداد كه بيان ژن پرو آپوپتوتيك نشان

ژن در حالي،نسبت به كنترل افزايش يافته است كه بيان
نسبت به كنترل كاهش يافته Bcl-2آنتي آپوپتتوتيك 

).6شكل(است 

ژن:6شكل و گروه كنترل Bcl-2و Baxهاي تغييرات بيان ژن. در گروه تيمار با نانو ذرات نقره ژن Baxنتايج نشان داد كه بيان و بيان اقرايش
Bcl-2 ب ).***>Mean±S.D،001/0p(.داري كاهش يافته استيصورت معنهنسبت به كنترل
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 بحث
نانو ذرات رويكرد براي توليد طبيعياستفاده از تركيبات

بيجديد براي توليد خصوصهاست كه توجهات زيادي را
 هاي گزارشكنون نانو ذرات فلزي جلب نموده است تا

و عصارهزيادي مبني بر استفاده از هاي گياهي، قارچي
فلزي از جمله نانو ذرات باكتريايي براي توليد نانو ذرات 

و همكارانارآعنوان مثال بهاربه.نقره منتشر شده است
از عصاره گياه مريم گلي براي سنتز نانو ذرات نقره)12(

هاي از برگ چنين در مطالعه ديگري هم.استفاده نمودند
در.)13( زيتون براي سنتز نانو ذرات نقره استفاده نمودند

با، نانونيز اين پژوهش تجربي استفاده از ذرات نقره
است كوركومين تركيب فنولي.دشكوركومين خالص تهيه 

.هاي نقره به نانو ذرات نقره را دارد كه توانايي احيا يون
و پايدار عنوان عامل پوشش دهندهبهكوركومين چنين هم

ني كننده نانو اثرات نانو سپس.كندميزذرات نقره عمل
دريسبر القاي آپوپتوزتوليد شده با روش سبز ذرات نقره 

. مورد بررسي قرار گرفت A2780هاي سرطاني رده سلول
نشان داد كه اين سلولي نتايج حاصل از بررسي سميت

مي نانو بهذرات به، صورت وابسته به غلظتتوانند منجر
 IC50با محاسبه.ها شوندكاهش زيست پذيري سلول

در8مشخص شد كه غلظت 24ميكروگرم بر ميلي ليتر
در.ها شده استدرصد از سلول50ساعت منجر به مرگ

با)6(و همكارانبهارآرا اين زمينه نانو ذرات نقره را
و سپس  استفاده از عصاره گياه بومادران زرد توليد نمودند

مورد MCF-7اثرات سمي آن بر رده سلولي سرطاني 
كه.بررسي قرار دادند نتايج مطالعات اين گروه نشان داد

نانو ذرات نقره با پوشش گياهي قادر به مهار تكثير سلولي 
ب گزارش IC50.صورت وابسته به دوز بودندهسرطاني سينه

ميكروگرم بر ميلي ليتر20شده توسط اين گروه برابر با 
از24رد برIC50  )8ساعت بود كه اين عدد ميكروگرم

كه)ميلي ليتر گزارش شده در تحقيق حاضر بيشتر بود
 علت قرار گرفتن كوركومين بر سطح نانو ذرات به تواند مي

طور همان. باشدو در نتيجه افزايش اثر گذاري نانو ذرات
مين داراي اثرات ضد سرطانيكوكور،دشكه قبلا اشاره 

و قرار گيري آن بر سطح نانو قوي مي مي باشد تواند ذرات
اين فرضيه نياز.ها قلمداد شود علت افزايش اثر گذاري آن

كه. هاي بيشتر دارد به بررسي با توجه به اين موضوع
يا مرگ برنامه ريزي شده سلولي روند مهمييسآپوپتوز

هدر جهت كنترل تكثير سلول موستاز طبيعيوها، حفظ

و از بين بردن سلولبد مين و سرطاني  باشدهاي مضر
- در سلوليسدر مرحله بعد توانايي ايجاد آپوپتوز).14(

نانوذرات ازIC50توسط غلظت A2780هاي سرطاني رده
و ايجاد شكست.دشنقره بررسي  تغييرات ظاهري هسته

هاي بارز آغاز روند مرگ در كروماتين سلول يكي از نشانه
در اين پژوهش تغييرات مورفولوژيك هسته،.سلولي است

هاي تيمار شده با نانو ذرات نقره با پوشش در سلول
.شدبررسي DAPIاي رنگ آميزي هستهباكوركومين 

اي هاي تيماري تغييرات هسته نتايج نشان داد كه در سلول
و قطعه قطعه شدن آن از جمله فشرده شدن كروماتين

چنين در اينهم.يافتش نسبت به گروه كنترل افزاي
مطالعه براي تعيين نوع مرگ سلولي القا شده توسط 

- آميزي اكريدين اورنجنانوذرات نقره از روش رنگ
كه. پروپوديوم يدايد استفاده شد در نتايج نشان داد

يها ها تيمار شده با نانوذرات نقره تعداد سلول سلول
هاي از مجموعه بررسي. افزايش يافتس آپوپتوزي

/و اكريدين اورنج DAPIمورفولوژي با رنگ اميزي 
بامي پروپوديوم يدايد توان دريافت كه نانو ذرات نقره

دريسپوشش كوركومين منجر به فعال شدن روند آپوپتوز
از كاسپازچنينهم).15( شوندمي A2780هاي سلول ها
فر واسطه طي.هستنديسيند آپوپتوزآهاي مهم در در

مرگ سلولي برنامه ريزي شده ابتدا در اثر محرك يندآفر
مي3كاسپازيسآپوپتوز با فعال شود سپس اين كاسپاز
و8هاي پروتئوليتيك منجر به فعال شدن كاسپاز شكست

ها مسئول آغاز فعاليت كه اين كاسپاز شودمي9
سهاي افكتور ديگر براي پيشرفت روند آپوپتوزي مولكول
هاي نشان داده شد كه تيمار سلولاين تحقيقدر.هستند

دار با كوركومين با نانو ذرات تقره پوشش A2780سرطاني 
در. شوندمي9و3منجر به افزايش فعاليت كاسپاز 
نانو ذرات نقره توليدسمطالعات گذشته نيز اثرات آپوپتوزي

هاي سلولي مختلف بررسي شده با روش زيستي بر رده
اثرات نانو ذرات تقره سنتز شده به عنوان مثال شده است

هاي سرطاني بر سلولAlbizia adianthifoliaعصاره گياه با
نتايج اين مطالعات نشان داد كه نانوذرات.دشريه بررسي 

و افزايش ميزان آپوپتوز دريسنقره موجب مهار تكثير
اين نانو ذرات از طريق.شودميهاي سرطاني ريه سلول

مرگ برنامه ريزي شده سلولي)يميتوكندر(مسير دروني 
و همكاران چنينهم).15(دنكن را آغاز مي )16(حكمت
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در ردهيساثرات نانو ذرات نقره در القاي آپوپتوز
و گزارش نمودند را بررسي MCF-7و T-47Dهاي سلول

و شكست كه نانو ذرات نقره منجر به افزايش تراكم هسته
ميهاي هاي سلول كروموزومي در هسته . شوند تيماري

Jeyaraj اثرات نانو ذرات نقره سنتز شده)4(و همكاران
را بر Podophyllum hexandrumگياهعصاره با واسطه 

هاي سرطاني دهانه رحم بررسي در سلوليسروند آپوپتوز
و نتايج تحقيقات اين كه نمودند اين نانو گروه نشان داد

هاي مذكور ذرات منجر به القاي مرگ سلولي در سلول
ها با نتايج اين يافته.شوندميصورت وابسته به كاسپازهب

مي تحقيق حاضر هم چنين در اين مطالعههم. باشد سو
جهت بررسي مسير مولكولي وابسته به مرگ سلولي 

مورد  Bcl-2و Baxسهاي آپوپتوزي تغييرات بيان ژن
نتايج نشان داد كه بيان ژن پرو.ي قرار گرفتبررس

در.هاي تيماري افزايش يافت در سلول Baxسآپوپتوزي

در. كاهش يافت  Bcl-2سآپوپتوزيكه بيان ژن آنتي حالي
تحقيقي مشابه نيز نشان داده شد كه نانو ذرات نقره سنتز

و افزايش Bcl-2هاي شده با روش سبز منجر به مهار ژن
هم).6(شودمي Baxبيان ژن هاي سو با يافته اين نتايج

.باشد پژوهش حاضر مي

 نتيجه گيري
نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد كه نانوذرات نقره

باپوشش  و القاي دار شده كوركومين منجر به مهار تكثير
هاي از مسير وابسته به كاسپاز در سلوليسآپوپتوز
A2780 شودمي .

و قدرداني تشكر
تكوين-كاربردي بيولوژي تحقيقات مركز همكاران از

صميمانه مشهد، واحد اسلامي آزاد دانشگاه جانوري
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Abstract 

Aim: In this study, the effects of curcumin- coated silver nanoparticles were examined on induction of 
apoptosis in ovarian cancer A2780 cell. 

Material and Methods: Silver nanoparticles coated with curcumin were biosynthesized, then A2780 cells 
were treated with different concentration of silver nanoparticles. Cytotoxicity effects of silver nanoparticles 
in A2780 cells were assessed by MTT assay and apoptotic effects of these nanoparticles were examined 
using DAPI and acridine orange/ propidium iodide staining and caspase 3/9 activation assay. Changes in 
Bax and Bcl-2 gene expression were analyzed by Real Time PCR.

Results: Findings showed that silver nanoparticles inhibit A2780 cells proliferation in a dose dependent 
manner. 8 µg/ml 50% decreased cell viability at 24 hours, DAPI and, acridine orange propidium iodide 
staining represent that percentage of apoptotic cells in the treated groups was increased. The results of Real 
Time PCR showed that Bax gene expression in cells treated with silver nanoparticles increased, while Bcl-
2 gene expression in the treated cells was decreased. 

Conclusion: Silver nanoparticles coated with curcumin induce apoptosis in A2780 cancer cells. The use of 
the nanoparticles should be considered a promising strategy for the treatment of ovarian cancer.
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