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Introduction: Breast cancer is the most important and widespread type of 

cancer in women's population.  

Aim:This study was conducted to synthesize zinc oxide nanoparticles 

conjugated with gingerol (ZnO@CPTMS-Gingerol) and evaluate their 

anticancer effects on breast cancer cells.  

Materials and Methods: To synthesize ZnO@CPTMS-Gingerol 

nanoparticles, one gram of ZnO@CPTMS nanoparticles was dispersed in 30 

ml of dry toluene. One gram of gingerol and 10 ml of triethylamine were added 

to the reaction mixture and refluxed for 24 hours. The product was washed 

twice with a mixture of distilled water and ethanol (1:1), and the final product 

was dried at 100°C for 24 hours. Physicochemical properties of 

ZnO@CPTMS-Gingerol nanoparticles were studied by FT-IR, XRD, DLS, 

EDS, zeta potential measurement, and electron microscope imaging. The 

inhibitory effects of different concentrations of ZnO@CPTMS-Gingerol 

nanoparticles on MCF-7 breast cancer cells and HEK293, as normal cells, were 

evaluated by the MTT test. To perform this experiment, cells were prepared in 

96-well cell culture plates with a density of 104 cells/well, and then were 

treated with concentrations of 15.625, 31.25, 62.5, 125, 250, and 500 μg/mL 

of ZnO@CPTMS-Gingerol. After incubating the cells for 24 hours at 37°C, 

0.2 ml of MTT solution was added to each well. The wells without 

nanoparticles treatment were considered as controls. After incubation for 4 

hours, the supernatant was removed, and 100 μl of DMSO solution was added 

to each well. After pipetting, the optical density was read at 570 nm using an 

ELISA Reader. To determine the percentage of apoptotic and necrotic cells, 

5x105 cells were treated with ZnO@CPTMS-Gingerol nanoparticles for 24 
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hours with half inhibitory concentration (IC50). Then, the treated and control 

cells were stained with annexin V and propidium iodide (PI) dyes. Finally, cell 

analysis was done by a flow cytometer. Data analysis was done using device 

software and dividing the points recorded in the two-dimensional curve into 

four regions including Q1 to Q4. The experiments were performed in three 

replicates, and the results were expressed as mean ± standard deviation. 

Statistical analysis including t-tests, and one-way ANOVA was performed 

using SPSS. A p<0.05 was considered significant. 

Results: Based on the results, the synthesized nanoparticles exhibited a 

spherical morphology and an approximate size of 10 to 50 nm. The surface 

charge of these particles in aqueous medium was -30.4 mV. The nanoparticles 

were free of elemental impurities. FT-IR analysis revealed functional groups 

of ZnO@CPTMS-Gingerol nanoparticles. The evaluation of the crystal 

structure of ZnO@CPTMS-Gingerol nanoparticles by XRD showed that the 

peaks at values of 2 equal to 31.84, 34.52, 36.33, 47.63, 56.71, 62.96, 68.13, 

and 69.18 degrees are related to the hexagonal phase of ZnO nanoparticles. 

Treatment of breast cancer cells showed that ZnO@CPTMS-Gingerol 

nanoparticles have dose-dependent inhibitory effects, and the 50% inhibitory 

concentration (IC50) was 117μg/ml. The exposure of breast cancer cells to 

ZnO@CPTMS-Gingerol nanoparticles increased the population of cells with 

early and late apoptosis and necrotic cells. 

Conclusion: This study showed that ZnO@CPTMS-Gingerol nanoparticles 

can inhibit the proliferation of breast cancer cells by inducing apoptosis and 

cell necrosis, and this capability can be considered in the design of effective 

nanomedicines in the treatment of breast cancer. 
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  یرده سلول یرو نجرولیکنژوگه با ج یرو دی نانوذره اکس یسلول  تی اثر سم یبررس 

 سرطان پستان 

 ، علی صالح زاده  فاطمه سادات موسوی

 گروه زیست شناسی، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، رشت، ایران  -

 چکیده   واژگان کلیدی 

   یسآپوپتوز

 سرطان پستان

فلوسایتومتری  

 نانوذره اکسید روی 

شمار می آید. این مطالعه با  های زنان بهین و فراگیرترین نوع سرطان در جمعیتترمهم سرطان پستان هدف:   

اثرات   ارزیابی  و   )loregniG -SMTPC@OnZ( جینجرول  با  کنژوگه  روی  اکسید  نانوذره  سنتز  هدف 

انجام پذیرفت.   مواد  و روش ها:  ویژگیهای فیزیکی   بر روی سلول های رده سرطان پستان  ضدسرطانی آن 

شیمیایی نانوذره   loregniG -SMTPC@OnZ  با آنالیزهای  SDE  ،SLD  ،DRX  ، RI -TF، سنجش  

پتانسیل زتا و  عکس بردار ی میکروسکوپ الکترونی مورد مطالعه قرار گرفت. اثرات مهاری غلظت های مختلف  

  TTM 7 با آزمایش -FCM بر روی سلول های رده سرطان پستان loregniG -SMTPC@OnZ نانوذره

ارزیابی شد.  بهمنظور  تعیین جمعیت سلول های آپوپتوزیس/نکروزیس  شده از آزمایش فلوسیتومتری استفاده  

شد. نتایج: بر اساس نتایج، نانوذرات سنتز شده دارای مورفولوژی کروی و با اندازه حدودی 01 تا 05 نانومتر  

بودند. بار سطحی ذرات در محیط آبی  03/4-  میلی ولت بود. نانوذرات فاقد ناخالصی عنصری بودند و سنتز  

صحیح آنها با آزمایش های  RI -TF  و  DRX  تائید شد. تیمار نانوذرات  با سلول های سرطان پستان نشان داد  

  )05CI( دارای اثرات مهاری وابسته به دوز و غلظت نیمه مهاری  loregniG - SMTPC@OnZ  که نانوذره

میلی لیتر بود. مواجهه سلول های سرطان پستان با نانوذره  loregniG -SMTPC@OnZ  /711  میکروگرم

سبب افزایش جمعیت سلول های دچار آپوپتوز اولیه و تاخیری و سلول های نکروزی شد.   نتیجه گیری:  : این  

مطالعه نشان داد که نانوذره  loregniG -SMTPC@OnZ  می تواند با القای آپوپتوزیس  و نکروزیس  سلولی  

سبب مهار تکثیر سلول های سرطان پستان شود و این قابلیت می تواند در طراحی  نانو داروها ی  مؤثر  در درمان  

 سرطان پستان مد نظر قرار گیرد.

 30/07/1403: افتی در خی تار

 18/10/1403:یبازنگر خی تار

 23/10/1403: رشی پذ خی تار

 

 مقدمه -1

عنوان  مهم ترین و  شایعترین نوع سرطان در جمعیت زنان در سراسر دنیا شناخته میشود  )1(. بر اساس آخرین  سرطان پستان به 

گزارش ها، سرطان پستان سبب مرگ سالیانه  حدود  700   هزار  نفر میشود و میزان موارد جدید سالیانه آن هم حدود  2/3   میلیون  

به  هورمونها  و فاکتورهای رشد سلولی  پاسخ  مورد تخمین زده میشود. این بیماری دارای فنوتیپ های مختلفی بوده که در 

رفتارهای متفاوتی را نشان  میدهند و این امر بر ویژگیهای متاستاتیک و پاسخ به شیمی درمانی آنان اثرگذار است )2(.  شیوع  

و گسترش بسیار بالا، روند بیماریزایی متنوع، متاستاز به اندامهای دور و نزدیک به ویژه ریه و بروز مقاومت دارویی از مهمترین  
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چالشها  در زمینه درمان این بیماری به شمار میآید. عمل جراحی و به دنبال آن انجام شیمی درمانی بهعنوان اولین مداخلات 

پزشکی در درمان این بیماری به شمار میآیند. تاکنون داروهای متعددی بهمنظور  درمان  این بیماری معرفی شده است که از  

اثربخشی قابل قبولی بر روی سلولهای سرطانی برخوردار هستند  )3(. در عین حال، اغلب داروهای شیمی درمانی دارای اثرات  

سمیت سیستمیک هستند به این معنی که سبب آسیب به بافتها  و سلولهای غیر سرطانی میشوند. علاوه بر سمیت انتخابی،  

 دسترسی زیستی و پایداری از فاکتورهای تعیین کننده در میزان اثربخشی داروهای ضدسرطانی میباشند )4(.

عنوان رویکرد جدیدی در زمینه شیمی درمانی ضد سرطان شناخته میشود. در این گونه از  به  نانو داروهاطراحی و فرمولاسیون 

داروها، مولکول هایی با ابعاد نانو طراحی میشوند که یا خودشان دارای اثرات ضدسرطانی هستند  یا بهعنوان یک بستر تثبیت و  

پایدار کننده  مولکولهای زیست فعال همچون  آنتیبادیها،  اسیدهای نوکلئیک، پپتیدها، داروهای شیمیایی و یا مواد طبیعی 

استفاده میشوند  )5(. مطالعات در زمینه طراحی  نانو داروها  بهمنظور مهار تکثیر و گسترش سلول های سرطانی بهطور  فزایندهای  

در حال انجام میباشد. برخی از مطالعات نشان  دادهاند  که روشهای دارورسانی در ابعاد نانو میتواند مزیتهایی همچون بهبود 

اثر بخشی، افزایش زیست سازگاری، پایداری بیشتر و اثرات سمیت سیستمیک کمتر فراهم آورد. علاوه بر این، امکان دستیابی 

دارورسانی هدفمند و همچنین شیمی درمانی ترکیبی با توسعه  نانو داروها  در حال افزایش است  )6(. نانوذره اکسید روی به عنوان  

یکی از پرکاربردترین محصولات نانو در زمینه زیست-پزشکی شناخته میشود. اکسید روی از زیست سازگاری مناسبی برخوردار  

بوده و اثرات سمیت سیستمیک کمتری در مقایسه با بسیاری از نانوذرات فلزی دیگر دارا است. وجود ویژگیهای داروشناسی  

متعددی همچون فعالیت ضد باکتریایی، ضد ویروسی، ضد قارچی و ضدسرطانی از یک سو، و سمیت پایین و پایداری مناسب از  

نانو در زمینههای زیست پزشکی مورد توجه دو  نانوذرات اکسید روی در مطالعات فناوریهای  سوی دیگر، سبب شدهاند که 

 چندان قرار گیرد )7(.

طور عمده در گیاه  زنجبیل  یافت میشود و بهدلیل ویژگیهای دارویی خود  جینجرول یک ترکیب زیست فعال طبیعی است که به

بهویژه فعالیت ضدسرطانی، توجه زیادی را به خود جلب کرده است. مطالعات متعددی نشان  دادهاند  که جینجرول میتواند سبب  

مهار تکثیر  ردههای مختلف سلولهای سرطانی همچون سرطان پستان، پروستات، کولون و غیره شود  )8( . گزارشات پیشین  

نشان  دادهاند  که این ماده قادر به القای  آپوپتوزیسی  و مهار تکثیر و  زندهمان ی سلولهای سرطانی است  )8(.  اگرچه، مشابه با 

بسیاری از ترکیبات طبیعی زیست فعال، بهبود حلالیت، پایداری و دسترسی زیستی از جمله چالشهایی هستند که باید همراه 

با  کاربردهای بالینی این ماده مورد توجه قرار گیرد. علیرغم مطالعات پیشین در زمینه خواص دارویی جینجرول، مطالعات کمتری  

به بررسی  ویژگیهای ضد   سرطانی این ماده با استفاده از  نانو محصولات  پرداخته اند. بر این اساس، مطالعه پیش رو با هدف  

اثرات ضد  سرطانی آن بر   ارزیابی  فرمولاسیون نانوذره اکسید روی کنژوگه با جینجرول )ZnO@CPTMS- Gingerol(  و 

 روی سلول های رده سرطان پستان انجام پذیرفت.

 هاروش مواد و  -2

روش هم رسوبی سنتز شد. در ابتدا  150 میلیلی تر  محلول  5  میلیمولار از  در مرحله اول نانوذره اکسید روی به :سنتز نانوذرات

ماده روی اکسید  ZNO  در آب مقطر تهیه شد و سپس  pH  محلول را به کمک  NaOH   10  درصد  به حدود  11  افزایش داده  

شد. سپس مخلوط حاصل را روی هیتر داخل حمام روغن داغ با دمای  80   درجه  سانتیگراد  بهمدت دو ساعت قرار داده شد. 

رسوب حاصل را بهکمک سانتریفیوژ جداسازی و چندین بار بهکمک آب مقطر و سپس اتانول شستشو داده شد تا  pH  خنثی 
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پیدا کند. در نهایت رسوب بهدست آمده را بهمدت 8 ساعت در آون با دمای 70 درجه سانتی گراد قرار داده شد تا کاملا خشک  

سیلان  )(3-  متوکسی  تری  پروپیل  از  3کلرو  استفاده  با  روی  اکسید  نانوذره  بعد،  مرحله  شود.  در 

CPTMSenalisyxohtemirt(lyporporolhC( عامل دار شد. به این منظور،  یک گرم از نانوذره  ZnO  در  500  میلی لیتر  

آب مقطر ریخته شد و با دستگاه اولتراسونیک سونیکه شد. سپس روی هیتر قرار گرفت و به دمای 80 درجه سانتیگراد رسانده  

شد. در مرحله بعد  20  میلیلیتر آمونیاک  25   درصد به آن اضافه شد و بهمدت  15  دقیقه هم زده  شد.  سپس محلول  3- کلرو 

پروپیل تری متوکسی سیلان )CPTMS()8 درصد در اتانل( بهصورت قطره قطره افزوده شد و بهمدت 10 ساعت در دمای 80  

درجه سانتیگراد هم خورد. نانوذرات حاصل سه بار با مخلوط آب مقطر و اتانول شستشو شدند و در دمای  100   درجه سانتیگراد  

نانوذره  از  گرم  یک   ،ZnO@CPTMS-Gingerol  نانوذره سنتز  بهمنظور  نهایی،  بهمدت  5   ساعت خشک شدند.    مرحله 

ZnO@CPTMS  در  30  میلی لیتر تولوئن خشک پراکنده شد. مقدار یک گرم جینجرول و  10  میلیلیتر تری اتیل آمین به  

مخلوط واکنش اضافه شد و بهمدت  24  ساعت  تقطیر  شد.  محصول دو بار با مخلوط آب مقطر و اتانول )1:1( شسته شد محصول  

نهایی در دمای  100  درجه سانتیگراد به مدت  24  ساعت خشک شد. مراحل سنتز نانوذره بر اساس روش گزارش شده توسط 

 Habizadeh و همکاران )9( انجام پذیرفت.

-FTآزمایش    Tهای عاملی سطحیبه منظور ارزیابی گروه:  ZnO@ CPTMS-Gingerol کننده سنتز  دیتائ  آنالیزهای

IR  شرکت  دستگاه اسپکترومتر  با استفاده ازPerkin Elmer   (Spectrum 100)    1و در محدوده جذبی-cm    500-4500  

پراش اشعه  ( با هدف ارزیابی ساختار کریستالی نانوذرات و با استفاده از دستگاه  XRDانجام پذیرفت. آزمایش پراش اشعه ایکس )

انجام شد.    ( =ray tube-Xα K-Cu  ،Å1.54056 λ)انگستروم    1.54056، فیلیپس هلند( با طول موج  PW1730ایکس )

و سنجش پتانسیل زتا به منظور سنجش اندازه و بار سطحی ذرات در محیط آبی با استفاده از    DLSهای  همچنین، آزمایش

های الکترونی نگاره  یکروسکوپ می با بردارعکسانجام شدند.    ژاپن( ،  SZ-100)مدل      HORIBAشرکت    یریگاندازهدستگاه  

(SEM( و گذاره )TEMبه )  و گذاره  MIRA3  مدل  TESCAN  ترتیب با استفاده از میکروسکوپ های  الکترونی  نگاره  شرکت

شرکت  Zeiss  آلمان مدل  Zeiss-EM900  انجام شد.  آنالیز پراکندگی انرژی اشعه )SDE(  نیز    برای تشخیص عناصر تشکیل  

 ،  MIRA3(  TESCAN  شرکت   FE-SEM  میکروسکوپ از  استفاده  نانوذره  ZnO@CPTMS-Gingerol  با  دهنده 

 جمهوری چک( انجام شد.

نانوذره اثرات ضدسرطانی  سلول:ارزیابی  از  مطالعه  این  رده  در  و به  MCF-7های  پستان  سرطان  رده  سلولهای  عنوان 

سلول های 392KEH بهعنوان رده نرمال استفاده شد. سلولهای مذکور از بانک سلولی انستیتو پاستور ایران خریداری شدند و  

- Gingerol  نانوذره اثر  بررسی  بهمنظور  و  آمادهسازی  سلولها  استفاده  شد.  تکثیر  محیط  RPMI640  برای  از 

ZnO@CPTMS  بر  زندهمان ی سلول های رده سرطان پستان از آزمایش   MTT   استفاده شد.  معرف  MTT  یک نمک تترازولیوم  

زرد رنگ است  که  جذب میتوکندری سلولهای فعال  از نظر  متابولیک شده و در اثر فعالیت آنزیمها ی  دهیدروژناز، تولید بلور 

فورمازان بنفش رنگ میکند که در دی متیل سولفوکساید حل شده و میزان رنگ تولید شده با نشانگر میزان زندهمانی سلولها  

ی شدند و سپس  سازآمادهسلول/چاهک    410خانه کشت سلولی با تراکم    96در پلیت های    هاسلولاست. برای انجام این آزمایش،  

62،  125،  250  و  500   میکروگرم  بر میلیلیتر  از  نانوذره  ZnO@CPTMS-Gingerol  /31،  15 /5،  25/با  غلظتهای  625

تیمار شدند.  چاهکهای فاقد نانوذره بهعنوان شاهد در نظر گرفته شدند و برای هر غلظت آزمایش در سه تکرار انجام شد. پس 
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از انکوباسیون  سلول ها  بهمدت  24 ساعت در دمای  37  درجه سانتیگراد،  0/2  میلیلیتر از محلول  MTT  بههر چاهک افزوده شد.  

 پس از انکوباسیون بهمدت 4 ساعت، مایع رویی حذف ش د و 100 میکرولیتر DMSO به هر چاهک اضافه شد.

  ، آمریکا( خوانده شد Elx 800)مدل:     ELISA Reader نانومتر با استفاده از  570بعد از پیپتاژ، جذب نوری در طول موج   

(10). 

های  تیمار شدند با استفاده از فرمول  ZnO@ CPTMS-Gingerolنانوذره  که با  رده سرطانی پستان  های  سلول  یدرصد بقا

a  وb  :محاسبه شد 

(a          ) 

(b      )  

منظور تعیین درصد سلولهای  آپوپتوزیس  به:  ها توسط روش فلوسایتومتریسلول  یسنکروز/آپوپتوزیسآنالیز میزان  

شده در یک جمعیت سلولی  از سلولهای  تیمار شده با نانوذره  loregniG-SMTPC @OnZ، ابتدا سلول ها بهمدت  24ساعت  

( مهاری  نیمه  غلظت  در  و  مذکور  نانوذره  سلول   (IC 50با  تعداد  تیمار شدند. سپس  با  شاهد  و  تیمار شده  سلول  5×510های 

)Apoptosis detection kit, Roch, Germany( با استفاده از دستورالعمل  کیت )PI(  و پروپیدیوم یدید V  بارنگهای 

ها  انجام گرفت. تجزیه و تحلیل داده  (Bio-Rad, ZE5)  در نهایت آنالیز سلولی توسط دستگاه فلوسایتومتریی شدند.  زیآمرنگ

 .صورت گرفت  4Qتا  1Qافزار دستگاه و تقسیم نقاط ثبت شده در منحنی دو بعدی به چهار ناحیه با استفاده از نرم

 آنالیز آماری  -3

صورت میانگین  ±انحراف معیار بیان شد.  آزمونهای  مقایسهای  مورد استفاده نیز  در سه تکرار انجام پذیرفت و نتایج به  ها شیآزما

شامل  t  تست  و  آنالیز  واریانس  یکطرفه و محاسبه   p-value  بود که با استفاده از  SPSS   انجام  و  p>0.05    در هر  آزمون، 

 معنیدار در نظر گرفته شد.

 نتایج  -4

 های نانوذرهویژگی

های جذبی شدید  طول موج  رویبرای نانوذرات    FT-IRدر نوار    ZnO@CPTMS-Gingerolنانوذره    FT-IRبر اساس طیف  

موج ها تایید کننده حضور فلز  این طول  وجود  لذا    باشد. می  Zn+2های  مربوط به یون  O-Znناشی از پیوندهای    cm  469-1در

ترتیب مربوط به پیوندهای  C-به  888،  573،  798ی در  هاموجمربوط به جینجرول، طول    FT-IRدر نوار    اکسید روی هستند.

 H-N ،H-C ،C ، میباشد. همچنین طول موج جذبی 1392، 1615، 2303 مربوط به پیوندهای C- O ،C=N ،C -C است.

. با  که تایید کننده حضور آب در نانوذره نهایی می باشد   دنباش می  OHنیز مربوط به پیوندهای    3436و    2927های  طول موج

وجود پیک های مربوط به روی و جینجرول در ساختار نانوذره، میتوان نتیجه گرفت که نانوذره  SMTPC @OnZ- توجه به 
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 loregniG به درستی سنتز شده است. شکل 1 طیف RI-TF نانوذره سنتز شده را نمایش م یدهد.

 

 

 ZnO@CPTMS-Gingerolنانوذره  FT-IRطیف  :1شکل 

 

،  34.52، 31.84 برابر   2هایی در مقادیر  نشان دهنده پیک  ZnO@CPTMS-Gingerolارزیابی ساختار کریستالی نانوذره  

و مطابق با شماره    باشند مربوط می  ZnO  ی به فاز شش ضلعاست که  درجه    69.18و    68.13،    62.96،  56.71،  47.63،  36.33

 (. 2است )شکل  1451-36کارت 

 

 ZnO@CPTMS-Gingerolنانوذره  XRDطیف  :2شکل 
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نانوذره   اندازه و پراکنش  الکترونی    ZnO@CPTMS-Gingerolریخت شناسی،  در تصاویر میکروسکوپ 

نانومتر    50تا    10( قابل مشاهده است. بر اساس نتایج، نانوذره مذکور دارای ابعادی در محدوده تقریبی  3)شکل  

 ی باشند.  م یبا کروی تقرهستند و دارای ظاهری 

 

 

 

 

 

 

نانومتر و شکل    50تا  10. اندازه ذرات ZnO@CPTMS-Gingerol( از نانوذره b( و گذاره )aتصویربرداری میکروسکوپ الکترونی نگاره ) :3شکل 

 باشد.ذرات کروی می



سرطان پستان  یرده سلول یرو نجرولیکنژوگه با ج یرو دینانوذره اکس یسلول تیاثر سم یبررس    26 
 

 2/ شماره 1/ دوره  16/ جلد 1404سلول و بافت/ بهار 

 

در محیط آبی نشان داد که نانوذره سنتز    ZnO@CPTMS-Gingerolسنجش بار سطحی و اندازه نانوذره  

 نمایش داده شده است.  4میلی ولت است. نتایج در شکل  -4/30شده دارای بار سطحی 

 

 ZnO@CPTMS-Gingerolاندازه گیری پتانسیل زتا نانوذره   :4شکل 

 

  نشان داد که  عناصر نشان داد که  EDSتوسط آنالیز   ZnO@CPTMS-Gingerolآنالیز عنصری نانوذره  

O    وC    وZn    وCl    وSi    نمونه دارند   ZnO@CPTMS-Gingerolنانوذره  در  فاقد    وجود  نانوذرات  و 

 (. 5آلودگی عنصری هستند )شکل 

 

 

 ZnO@CPTMS-Gingerolآنالیز عنصری نانوذره  :5شکل 
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 های رده سرطان پستان سنجش زنده مانی سلول

دارای اثرات    ZnO@CPTMS-Gingrolهای رده سرطان پستان و نرمال نشان داد که نانوذره  ی سلولمانزندهارزیابی میزان  

های رده سرطان  های مورد مطالعه هستند. غلظت نیمه مهاری نانوذره مذکور بر سلولسیتوتوکسیک وابسته به غلظت بر سلول

لیتر بود در حالیکه این شاخص در مورد سلولهای نرمال  173  میکروگرم/میلیلیتر است. نتایج میکروگرم/میلی  117پستان  

 زیستایی سلولهای مورد مطالعه در اثر تیمار با غلظتهای مختلف نانوذره در شکل 6  نمایش داده شده است.

 

 

  24زمان   در( b( و سلول های سرطان پستان )aبر زیستایی سلول های نرمال ) ZnO@CPTMS-Gingerolاثر غلظت های مختلف نانوذره  :6شکل

 (.05/0p  :** ،01/0 p  *** ،001/0p)نتایج به صورت درصد بقا در مقایسه با نمونه کنترل گزارش شده است(. )*:ساعت  

 

 های تیمار شده توسط روش فلوسایتومتری سلول یس و نکروز  آپوپتوزیسمیزان 

درصد    08/7نشان داد که حدود    ZnO@CPTMS-Gingerolهای سرطانی تیمار شده با نانوذره  نتایج فلوسایتومتری سلول 

اند. در گروه  شده  یسدرصد هم دچار نکروز  35/11یری و  خات   آپوپتوزیسدرصد دچار     98/7اولیه،    آپوپتوزیسها دچار  سلول 

ترتیب  1/27  و  0/25  درصد بود. ضمن اینکه میزان نکروزیس  سلولی در این گروه  2 یری به خا تاولیه و    آپوپتوزیسشاهد، میزان  

 درصد بود. نتایج در شکل 7 نمایش داده شدهاند.
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 . ZnO@CPTMS-Gingerol( تیمار شده با نانوذره b( شاهد و aآنالیز فلوسایتومتری سلول های رده سرطان پستان.  :7شکل 

 سلولی افزایش دارد.   یساولیه و تاخیری و نکروز آپوپتوزیسدر سلول های تیمارشده میزان 

 بحث  -5

از مهموممرگ میزان شیوع و نرخ   شمار ی بهداشتی در همه نقاط دنیا بههاچالشترین  یر بالای ناشی از سرطان پستان یکی 

میآید. بر این اساس توسعه داروهای جدید  موثر  بر سلولهای سرطان پستان از اهمیت پژوهشی بالایی برخوردار است، به ویژه  

مطالعات در زمینه فرمولاسیون نانو داروها که م یتواند مزایای متعددی در مقایسه داروهای سنتی داشته باشد. بر این اساس در 

نانوذره    ZNO@COTMS-Gingerol  بر روی سلولهای رده  اثرات ضد سرطانی  ارزیابی  فرمولاسیون و  به  پژوهش  این 

 سرطان پستان پرداخته شد.

منظور عامل دار کردن نانوذرات استفاده شد. این ماده بهطور رایج برای عامل داروسازی سطحی  به CPTMSدر این مطالعه از 

نانوذرات بهمنظور تسهیل کنژوگه کردن آنان با لیگاندهای مختلف مورد استفاده قرار  میگیرد. بررسی اثر نانوذره سنتز شده بر 

زندهمانی سلولهای سرطانی نشان داد که ZNO@COTMS-Gingerol دارای اثر مهاری بر روی سلولهای سرطانی بوده 

تیمار  این،  بر  علاوه  سلول های سرطانی  میشود.  زیستایی  کاهش  50  درصدی  لیتر سبب  غلظت  117  میکروگرم/میلی  در  و 

سلول های سرطان پستان با نانوذره مذکور سبب افزایش جمعیت سلولهای  آپوپتوزیسی و نکروزیسی  م یشود. اثرات ضدسرطانی  

نانوذره  ZNO@COTMS-Gingerol  را میتوان با فعالیت سیتوتوکسیک نانوذره اکسید روی و جینجرول مرتبط دانست. 

 مطالعات پیشین مکانیسمهای مختلفی را برای فعالیت ضدسرطانی نانوذره اکسید روی پیشنهاد کردند. 

سو با نتایج این پژوهش  zidnahS tadaS  و همکاران  )01(  نشان دادند که نانوذره اکسید روی دارای اثرات سیتوتوکسیک  هم

وابسته به غلظت بر روی سلولهای رده سرطان پستان FCM -7 و D74T میباشد در حالیکه اثرات سیتوتوکسیک به مراتب  

خفیف تری بر روی سلول های رده نرمال دارد. آنان گزارش کردند که نانوذره اکسید روی  میتواند سبب افزایش توقف چرخه  

 سلولی در فاز G 1، القای آپوپتوزیس و افزایش فعالیت کاسپازی در سلول های سرطان پستان شود.

توان مرتبط دانست.  یمهای آزاد اکسیژن و استرس اکسیداتیو  یکالراداثرات ضدسرطانی نانوذره اکسید روی را با افزایش تولید  

ی فعال اکسیژن شود هاگونهتواند سبب افزایش تولید  مطالعات پیشین نشان داده اند که نانوذرات فلزی از جمله اکسید روی می

اجزای مختلف ساختاری و متابولیک سلول می(11) به  این رخداد سبب آسیب  نتیجه سبب توقف چرخه سلولی  .  شود و در 

شود. در صورت عدم  ترین مکانیسم سیتوتوکسیک ناشی از استرس اکسیداتیو شناخته میبه عنوان مهمDNAشود. آسیب به  می
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از جمله کاسپازها و پروتئین    آپوپتوزیس  برنده   یشپ ی فاکتورهای  سازفعالهای وارده، این فرایند سبب  یبآسترمیم به موقع  

 . (12)د شوشده و سبب مرگ سلول می p53تومور  مهارکننده

میزان زیادی به حضور مولکول های  به  ZnO@CPTMS-Gingerolعلاوه بر نانوذره اکسید روی، اثرات سیتوتوکسیک نانوذره  

جینجرول مرتبط است. مکانیسمهای ضدسرطانی جینجرول در مطالعات پیشین به خوبی نشان داده شده است.  Lin  و همکاران  

)13(  نشان دادند که جینجرول میتواند از طریق توقف چرخه سلولی و افزایش بیان و فعالیت کاسپازهای  8  و  9  سبب القای 

آپوپتوزیس و مرگ سلولهای سرطانی شوند. فعالسازی کاسپازهای 8 و 9  بهعنوان عوامل پیش برنده آپوپتوزیسهای بیرونی و  

داخلی در نظر گرفته میشوند که نقش بسیار مهمی در راه اندازی آبشار کاسپازی و پیشروی  آپوپتوزیس  بر عهده دارند  )14(.  

علاوه بر این، گزارش شده است که جینجرول میتواند سبب اتصال و آسیب به  DNA   سلول و همچنین مهار فعالیت آنزیمهای  

 همانندسازی و رونویسی شده و به این ترتیب با اختلال در فرایند چرخه سلولی سبب القای آپوپتوزیس میشود  )15( . 

برخی از مطالعات به بررسی اثر ضدسرطانی نانوذرات حاوی جینجرول پرداختند، اگر چه اغلب این مطالعات معطوف به استفاده  

بوده سنتزی  یا  طبیعی  پلیمرهای  در دسترس  از  معدودی  گزارشات  جینجرول  با  کنژوگه  فلزی  نانوذرات  فرمولاسیون  از  و  اند 

بارگزاری شده با    2SiOانجام شد، اثر ضد سرطانی نانوذرات    (61)و همکاران    Akbarzadehای که توسط  باشد. در مطالعهمی

های سرطان پستان مورد مطالعه قرار گرفت. آنان مشاهده کردند که بارگزاری جینجرول بر روی نانوذرات جینجرول بر روی سلول

  caspase-9و  Baxاز جمله  یسپروآپوتوزی هاژنسبب افزایش پتانسیل سیتوتوکسیک نانوذرات شده و از طریق افزایش بیان 

و    G0/G1سبب توقف چرخه سلولی در فاز    cyclineEو    Bcl-2  ،cyclineDهمچون    آپوپتوزیسی آنتی  هاژنو کاهش بیان  

های  د. نتایج مشاهده شده در این مطالعه از جمله مهار تکثیر سلول رده سرطان پستان و افزایش سلولشومی  آپوپتوزیسبروز  

 و همکاران مطابقت دارد.  Akbarzadehبا مطالعه   ZnO@CPTMS-Gingerolآپوپتوتیک در اثر تیمار با نانوذره  

 ی رده سلول   روی  Gingerol -@Glucose4O3Fe  هنانوذرانجام شد، اثر    (71)و همکاران    Alkinani  در مطالعه ای که توسط

  یهارا در سلول   یشتریتوجه بقابل  تیسم  Gingerol-@Glu4O3Feنانوذرات  بررسی گردید.  (  A549)  هیر  نومیآدنوکارس

A549  50با غلظت    نرمال  ینسبت به رده سلولIC  ی هاسلول  تیمار  نشان دادند.  تریلیلیبر م  کروگرمیم  554و    190  بیبه ترت  

A549    با نانوذراتGingerol-@Glu4O3Fe  بیان    ن،یدرصد شد. همچن  48/39به    6/4از    یآپوپتوز سلول  شیمنجر به افزا

نتایج مشاهده شده در این مطالعه، از جمله مهار تکثیر   افزایش یافتند.برابر    8/2و    49/2  بیبه ترت  BAXو    CASP8  یهاژن 

سلول افزایش  و  نانوذره  غلظت  افزایش  با  پستان  نانوذره  رده سرطانی  با  تیمار  اثر  در  آپوپتوز  دچار  -ZnO@CPTMSهای 

Gingerol  با مطالعهAlkinani  .و همکاران هم راستا می باشد 

 یریگجه ینت -6

های  سلول یسنکروز/آپوپتوزیسدر این مطالعه نانوذره اکسید روی کنژوگه با جینجرول سنتز شد و اثرات آن بر روی زیستایی و 

دارای اثرات مهاری وابسته    ZnO@CPTMS-gingerolسرطان پستان مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان داد که نانوذره  

افزایش درصد  به دوز بر روی سلول با  سلولی سبب مرگ    یسیری و نکروزخاتاولیه و    آپوپتوزیسهای سرطان پستان است و 

منظور بستری پایدار برای ارائه جینجرول  توانند بهیمشود. بر اساس نتایج این مطالعه، نانوذرات اکسید روی  های سرطانی میسلول 

 به سلول های سرطانی مورد توجه قرار گیرند.     
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