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 ضد سرطاني نانوذرات نقره بر روی خواصبررسي 

های در مقايسه با سلول انهسرطان مث 5362های سلول

 ((HEK-293کلیه جنیني نرمال

*نسرين ضیاءمجیدی ،رقیه عباسعلي پورکبیره ،ساجده داعي
 

 بالیني،  دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي همدان، همدان، ايرانگروه بیوشیمي 

 43/40/1044 تاريخ پذيرش:          41/45/1044تاريخ وصول:  

 چكیده 

از میان نانوذرات  .باشدميسرطان  ر مديريتد گستردههای همراه با کاربرد جديديک حوزه تحقیقاتي  تكنولوژینانو :هدف و زمینه

-. عليها استفاده شده استدر درمان بسیاری از سرطان، توموری بالاضد  پتانسیلفلزی مختلف، نانوذرات نقره به دلیل دارا بودن 

تا کنون  ن،يعلاوه بر ابه يک چالش تبديل شده است.  نرمالهای ها بر روی سلولرغم مزايای بالقوه اين نانوذرات، میزان تأثیر آن

بررسي تعیین و هدف از اين مطالعه . استمشخص نشده  يسرطان مثانه به خوب 5362 یهاسلول یروبر  ها آن ياثرات ضد سرطان

های نرمال کلیه  سرطان مثانه در مقايسه با سلول 5362های توموری نانوذرات نقره بر میزان بقای سلولضد سرطاني اثرات 

 بود. HEK-293جنیني

  

های نرمال کلیه و سلولسرطان مثانه  5362 هایسلولبقای  ،انجام شد 1044تجربي که در سال  مطالعه اين در :روش بررسي

 به وسیله (لیتر میكروگرم بر میلي 4 ـ175)هایغلظت با نانومتری 64ـ54 نقره نانوذراتتیمار با ساعت پس از  70 (HEK-293)جنیني

میكروسكوپ  به وسیلهچنین تغییرات مورفولوژيكي  هم .گرديد بررسي (يدبروما یومتترازول یلفن ید ـ یازولت یلمت ی)دMTT آزمايش

 تست وي کم مرازیپل یا رهیواکنش زنج هایروش با ترتیب به سلولي مهاجرت میزان و VEGFA  ژن بیان سطح شد. ارزيابينوری 

آنالیز  واريانس  ،شاپیرو ويلک آماریهای آماری   آزمون ازاستفاده با آوری شده  ی جمعها داده .گرفتند قرار ارزيابي مورد خراش

 يک طرفه و دو طرفه، تعقیبي توکي تجزيه و تحلیل شدند.

  

ه ب نقرهبا نانوذرات  ماریپس از ت HEK-293و  5362 هایبقاء در سلول زانیکه کاهش م دهدينشان م اين مطالعه جينتا: هايافته

-HEKنرمال  هایاز سلول شتریب يصورت قابل توجهه ب 5362 توموری هایسلول در کاهش اينوابسته به دوز بوده، که صورت 

توجه نانوذرات نقره منجر به کاهش قابل لیتر میكروگرم بر میلي 34و  54های غلظتتیمار با  ،علاوه بر اين (.p < 45/4است)بوده  293

 (.p < 441/4)گرديدسرطان مثانه  5362های مهاجرت سلول مهارو VEGFA (45/4 > p )در بیان ژن 
  

 که یطوره ب ،را کاهش دهند HEK-293نرمال  هایسرطان مثانه و سلول 5362 هایسلول یبقا تواننديم نقرهنانوذرات : گیرینتیجه

 نیچن همباشد. يم شتریب يطور قابل توجهه نرمال ب هاینسبت به سلول 5362 یتومور های سلول یقاب بر هاآن یاثرات مهار

 .شونديم زیسرطان مثانه ن 5362 هایسبب کاهش مهاجرت سلول نقره نانوذرات
 

 (HEK-293)انسان نیجن هیکل هایسرطان مثانه، سلول 5362 هایسلول ، MTTروش ، نقرهنانوذرات  کلیدی: های هواژ

 ينیبال يمیوشیب گروههمدان،  يدانشگاه علوم پزشك همدان،، یدیاءمجیض نيمسئول: نسر سندهينو*
                                                                                                       Email: n_ziamajidi@yahoo.com   
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 مقدمه 

آن  رکـه د  باشـد مـي سرطان يک بیماری پیچیـده  

تبـديل   غیـر طبیعـي  هـای   های نرمال بدن به سـلول  سلول

   ،دهنـد مـي  ای از خـود نشـان   شده و رشد کنتـرل نشـده  

شود کـه تومـور نـام    بافت غیرنرمالي تشكیل مي بنابراين

 ،يسـازمان بهداشـت جهـان    های گزارشطبق . (1و 7)دارد

 ييابتلا به سـرطان شناسـا   ديمورد جد ونیلیم 10سالانه 

 73عدد بـه   نيا 7464، تا سال ها بینيپیشو طبق  شوديم

ــلیم ــد رســ ونی ــه شــايع  .(7)دیخواه ــرين  ســرطان مثان ت

ــتگاه ادراری    ــدخیم دس ــم ب ــودهنئوپلاس ــر   ب ــه از نظ ک

هـای بـالیني يـک بیمـاری هتـروژن       شناسي و نشانه بافت

 یهـا  صیدرصد از تمام تشـخ  6  باًيتقر .شودشناخته مي

 يناش ـ یرهایدرصد از کل مرگ و م 1/7سرطان و  ديجد

ايـن    ،علاوهه ب .(6)تسرطان مثانه اس لیاز سرطان به دل

.  اسـت  يران ـيدر مـردان ا  عيسرطان شـا  نیپنجمبدخیمي 

در هـر   7/66 يران ـيا تیدر جمعاين سرطان  وعیش زانیم

برابـر   8/0که اين میزان در مـردان   باشد مينفر  144444

درصد از بیماران مبتلا  24حدود  .(0)بیشتر از زنان است

نـوع غیـر    مبـتلا بـه  تشـخیص  در زمـان  به اين سـرطان  

درصد باقیمانده از سرطان مثانه از  64و  هستند تهاجمي

نوع مهاجم به عضـله اسـت کـه حتـي پـس از جراحـي و       

درمان سیسـتمیک بـا خطـر بـالای متاسـتاز و پیشـرفت       

هـای  شیوع سرطان مثانه از همه بـدخیمي  .(5)همراه است

درطول سه دهه گذشته شیوع اين  ارولوژيک بالاتر است.

 آن از. سرطان به طور قابل توجهي رو به افـزايش اسـت  

جايي که میزان بروز آن در کشورهای در حـال توسـعه   

رسـد بـار بهداشـتي در    نظر ميه ب ،در حال افزايش است

 ايـن سـرطان در آينـده افـزايش    بـه وسـیله   سطح جهاني 

 بـه هـای اخیـر    ها و درمـان رغم پیشنهادعلي. (3 و 2)يابد

میزان عود تومور زيـاد اسـت    ،منظور درمان اين سرطان

شـود.  شیمي درمـاني نیـز اسـتفاده مـي     علتکه به همین 

 ،چنین کاهش عـود آن بنابراين، برای درمان سرطان و هم

يک اخیراً های جديد وجود دارد.  نیاز چشمگیر به فناوری

پنجره درماني امیدوار کننده بـا واسـطه نـانوذرات بـرای     

در طـي دهـه    .(8 و 0)شده استه يثرتر اراؤهای مدرمان

بـه  کاربردهای متفـاوت و جديـد    بانانوتكنولوژی گذشته 

. بـا توجـه بـه خیوصـیات     اسـت سرعت توسـعه يافتـه   

کـه ممكـن    نـانوذرات  منحیر به فـرد فیزيكي و شیمیايي 

انـدازهای   متفاوت باشـد، چشـم   هاانواع حجیم آناست با 

ــاری و علمــي    ــدی از کاربردهــای تج ــا واســطه   جدي ب

پزشـكي، فنـاوری    زمینـه . در شده اسـت فراهم  نانوذرات

هـای   در اسـتراتژی  را ای امیدوار کننـده های نو پیشرفتنا

سرطان از جمله از بین بردن تومور و  تشخیص و درمان

ــرار دادن آن  ــدف ق ــان   ،ه ــود نش  .(14)داده اســتاز خ

های نانوذرات فلزی پیرامون تكنولوژی یاری از مزيتبس

ای در حـال نمايـان    يندهآهای پزشكي به طور فزو کاربرد

، کچ ـانـدازه کو  لی ـبـه دل  ینـانوذرات فلـز   شدن هسـتند. 

 یدارا ييفضـا  تيو محـدود  ادي ـحجـم ز بـه  نسبت سطح 

ــ ــژه اتیخیوص ــه و ایوي ــياز جمل ــا يژگ ــور یه ، ین

در میـان   .(11)هسـتند  یزوریو کاتال ي، حرارتيكیالكترون
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( به عنوان يكي از Ag NPs) نانوذرات فلزی، نانوذرات نقره

شـناخته   ترين نـانومواد بـا کاربردهـای گسـترده     متداول

کــه  انــدنشــان داده يقبلــهــای  پــژوهش .(17)شــوند مــي

نقره شامل اخـتلال در   ذرات نانو يسلول تیسم سمیمكان

ــزنج ــرون م  رهی ــال الكت ــدریانتق ــ یتوکن ــاز تول يناش  دی

است کـه   ATPو قطع سنتز  (ROS)های فعال اکسیژن گونه

 نيچنـد  .(16)شـود  يم ـ DNA به بیبه نوبه خود باعث آس

 در ،ROSاز حـد   بـه ويـژه تولیـد بـیش     مختلـف  سمیمكان

 آن از کنـد. مشـارکت مـي   نانوذرات نقـره  ناشي از تیسم

 یعـاد  یهـا از سلول شتریبهای سرطاني سلول جايي که

 .(10)حسـا  هسـتند   ROS يافته افزايش سطوح نسبت به

در  ROSدنبال افزايش سـطح  ه مرگ سلولي ممكن است ب

القا  توموریهای در سلولحضور داروهای ضدسرطاني 

 .(15و 13)شود

 ،های جديد از عـرو  پیشـین  مويرگ تشكیلبه 

 در شـراي   کـه  شـود گفتـه مـي   زايـي يـا رگ  آنژيوژنز

چنـین   ر و همرشد و متاستاز تومو جملهپاتولوژيک از 

ترمیم زخـم   در برخي از فرآيندهای فیزيولوژيک مانند

 يشيافزا میتنظ .(12)کندايفا ميو تولید مثل نقش مهمي 

ــر  ــا کــاهش بیــان     هــامح ــک همــراه ب ی آنژيوژنی

تواند مسیرهای هدايت آنژيـوژنز  های آن مي مهارکننده

کمـک  را تسهیل و در نتیجـه بـه رشـد بیشـتر تومـور      

رشـد   فـاکتور  نيتومورها چنـد  قتیدر حق .(18)کند مي

هـا  آن انی ـکـه در م  کننـد يترشـح م ـ  را کیوژنيپروآنژ

 فـاکتور  کي ـ (1)(VEGF)يعروق ـالیرشـد انـدوتل   فاکتور

کـه   اسـت  تومـور  زمشتق شده ا یدیکل کیوژنيپروآنژ

ــا ــ یدرعملكردهـ ــش دارد يمختلفـ ــ)تحرمثل نقـ  کيـ

                      ، التهـــــــا  و سي، واســـــــكولوژنزوژنزيـــــــآنژ

کـــه مهـــار  يياز آن جـــا .(10)( عـــرو یرينفوذپـــذ

زنـده   يقابـل تـوجه   زانی ـبـه م VEGF-A  یهـا  رونوشت

 ،دهـد  يمثانـه را کـاهش م ـ   يسـرطان  یها ماندن سلول

سـرطان   شـرفت یپ در يتواند نقـش اساس ـ  يم نبنابراي

انـد  کـرده  گزارشهای  پژوهش  .(74)مثانه داشته باشد

از  يناش ـ يسـلول  ری ـکه نانوذرات نقره باعث مهـار تكث 

VEGFوابسته  ریمس قياز طر يسلول یبقا و ، مهاجرت

چنین گزارش شده اسـت   هم .(71)شوند يم PI3K/Aktبه 

ــه  يســرطان یهــانــانوذرات نقــره در ســلول نســبت ب

ــديمــ جــاديا یشــتریب تیســم لمســا یهــا ســلول                      کنن

                         هـــا آن يســـلول  يتفـــاوت در شـــرا لیـــکـــه بـــه دل

ــ ــديم ــاوری و   .1.(77و 76)باش ــم نانوفن ــراً در عل       اخی

پزشكي تقاضا برای نـانوذرات نقـره بـه دلیـل ماهیـت      

                   .  بــا وجــود (70)شــده اســت بیشــتر ثر آنؤبســیار مــ

ــتن ط ــداشـــ ــترده فیـــ ــای از  یا گســـ                           کاربردهـــ

 يبـه خـوب   ي نـانوذرات نقـره  من ـيا مشخیات ،يپزشك

                             د. دار يبـــه بررســـ ازیـــمشـــخص نشـــده اســـت و ن

                       تعیـــین و  ايـــن مطالعــه  هــدف از  ،بــه همــین دلیـــل  

ــي ــره    بررسـ ــانوذرات نقـ ــیک نـ ــرات سیتوتوکسـ                          اثـ

ــلول  ــر روی سـ ــوری  بـ ــای تومـ ــه در  5362هـ                   مثانـ

                                                           
1-Vascular Endothelial Growth Factor 
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 (HEK-293جنینـي )   کلیـه  هـای نرمـال  مقايسه با سلول

  .دبو

 

 روش بررسي 

انجـام   1044تجربي که در سال ه مطالع اين در

رده سـلولي  و سـرطان مثانـه    5362رده سـلولي   ،شد

                  از بانـک سـلولي انسـتیتو    (HEK-293) کلیه جنیني انسان

                  در  ی خريـداری شـده  هاشد. سلول تهیهپاستور ايران 

ــت  ــی  کشــ ــاوی RPMI-1640 محــ ــد  14 حــ                      درصــ

                  و يــــک  (KFBS100) (FBS)گــــاوی ســــرم جنــــین 

  استرپتومايسـین ــ   سـیلین  پنـي  بیوتیـک   درصـد آنتـي  

(Penicillin-Streptomycin)(BI-1203  و در شــــــــــراي )

  انكوباسیون
°
C62 کشـت  درصـد  5 اکسـیدکربن دی و 

بــا روز  6تــا  7هــا پــس از گذشــت داده شــدند. ســلول

پاســاژ داده  درصـد  EDTA- 75/4نیپســياز تراسـتفاده  

 شده و همه آزمايشات از پاساژ دوم تا دهم انجام شد.

 با ابعاد تقريبي با شكل کروی ونقره نانوذرات 

از لیتر  میكروگرم بر میلي 544و غلظت  نانومتر 64ـ54

)مشـهد،  نانوثـاني  شرکت پیشگامان نانومواد ايرانیان، 

هـای مـورد آزمـايش بـا      ايران( خريداری شده و رقـت 

تهیـه  صورت تـازه  ه و ب  RPMIاز محی  کشت استفاده

 (1)(TEMمیكروسكوپ الكتروني عبوری) ويرتی .گرديد

نشـان داده شـده    1در شكل  نقرهمربوط به نانوذرات 

 است.

هـای   سـلول  ینقره بر میزان بقـا  اثر نانوذرات

های نرمال کلیـه  سرطان مثانه و سلول 5362سرطاني 

 MTT( بــــا اســــتفاده از ســــنجش HEK-293جنینــــي)

 )برمیـد  تترازولیـوم  فنیـل  دی 3 و 7 - تیازول متیل دی(

 شد. بررسي

ه ب ـ HEK-293و  5362هـای   سـلول  بدين منظور

سلول در هر چاهک  11×146و  7×140ترتیب با تراکم  

رسـیدن بـه   پس از  خانه کشت داده شدند. 03در پلیت 

، 8/2، 0/6، 4هـای)  بـا غلظـت   ،درجه اشـباع مـورد نظـر   

ــر  (175و  5/37، 75/61، 3/15 ــرم بــــــ میكروگــــــ

تیمـار شـدند. بعـد از     نقـره از نـانوذرات   (75)لیتر میلي

از میكــرو لیتــر  14 ،ســاعت 70مــدت  انكوباســیون بــه

بـه هـر چاهـک     لیتـر(  گرم بر میلي میلي 5) MTTمحلول 

ساعت انكوباسـیون انجـام    6ـ0 اضافه شده و به مدت

بـه   شد. سپس محی  رويي هر چاهک خـارج گرديـد و  

میكـرو   144 فورمـازان  هایستاليحل شدن کر منظور

اضـافه  به هر چاهک  (DMSO)سولفوکسیدمتیلدیلیتر 

اده ـــ ـها بـا استف ايت جذ  نوری چاهکــــشد. در نه

 Elisa reader  (RT-2100C Microplate Reader, China)  از

ه . لازم ب ـگیـری شـد  انـدازه نانومتر  524در طول موج 

هـای   ذکر است که ابتـدا میـانگین جـذ  نـوری چاهـک     

هـای ديگـر کـم شـده و درصـد بقـای        بلانک از چاهک

 .ها طبق فرمول زير محاسبه شد سلول

  144
   جذ  نمونه تیمار شده

 جذ  کنترل
   بقای سلوليدرصد  =  

بـر شـكل    نقـره  جهت تعیـین اثـرات نـانوذرات   

بـرای  تغییرات مورفولوژيک نیز ارزيابي شد.  ،هاسلول

ترتیب با ه ب HEK-293 و  5362های ابتدا سلول اين کار

ــراکم  ــت  7×145و  6×145ت ــه 3در پلی ــد داده خان  رش
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درجـه  سـاعت و رسـیدن بـه     70شدند. بعد از گذشت 

 ،از نـانوذرات  برابر ها با غلظتسلول ،اشباع مورد نظر

تغییـرات   ،ونیسـاعت انكوباس ـ  70 از پستیمار شدند. 

وسیله میكروسكوپ نـوری معكـو    ه مورفولوژيک ب

(Nikon Eclipse TS 100)    ارزيـابي   ×14و بـا بزرگنمـايي

 گرديد.

 بیـان ژن  در اين مطالعه اثر نانوذرات نقره بـر  

VEGFA بـدين منظـور ابتـدا   . مورد بررسي قرار گرفت 

RNA محلول کیـازول  به وسیله  5362های کل از سلول

ــت ــران(  ،)کیازيس ــتخراج گرديـ ـاي ــور  د.اس ــه منظ                     ب

                     اســـتخراج  یهـــاRNA تیـــفیو ک تیـــکم يبررســـ

 يـک درصـد   آگـارز  ژل نـانودراپ و از  بی ـشده به ترت

ــتف ــد.اســـ ــنش  اده شـــ ــق واکـــ ــپس از طريـــ                      ســـ

 شـرکت بايوفكـت   کیت به وسیلهرونويسي معكو  و 

(BioFact™ RT Series cDNA synthesis kit , Korea)، 

cDNA .هــای پرايمرهــای اختیاصــي ژن ســاخته شــد

ACTB   وVEGFA  افزار  نرم به کمکprimer3   طراحـي و

 شـدند.  دی ـأيت primer blastافزار  سپس با استفاده از نرم

 Syber Green، از qRT- PCR واکـــنش جهـــت انجـــام

 time-PCRدســتگاه و AMPLIQON  محیـول شـرکت    

Real(ــدل   Roche Life science) Light Cycler® 96، م

ــتدر  .اســتفاده شــد ــان ژن، نهاي ــرات بی  VEGFA تغیی

با اسـتفاده  و ( رفرانس)ژن نیاکتبتا  ژن انینسبت به ب

 یبـرا  نیچن ـ هـم . (73)محاسبه گرديـد   ΔΔCt7-از روش  

 PCRاز اندازه مورد انتظـار محیـولات    نسبي نانیاطم

، از الكتروفورز ژل آگارز ابتدايي یهاشيدر طول آزما

 شد.استفاده 

در اين تحقیق به منظور بررسي اثر نـانوذرات  

سـرطان مثانـه از    5362هـای  بر مهاجرت سـلول  نقره

بـه  استفاده شـد.   Wound-healing assayتست خراش يا 

سـلول   7× 145 با تراکم 5362 یهاطور خلاصه، سلول

شـدند. در   کاشـته در پلیـت شـش خانـه    در هر چاهک 

 14در محـی  کشـت از    FBSطول مـدت کشـت میـزان    

بـه   دنیپـس از رس ـ درصد کـاهش يافـت.    7درصد به 

ــراکم ســلولي مناســب  ــا اســتفاده از  ت ــک ، خــراش ب ي

. پـس از  ايجـاد شـد  هـا  کزرد در وس  چاه سرسمپلر

به  تیمار شده و( 4و  54، 34)هایغلظتها با  ، سلولنآ

فضــای  در انكوبــاتور قــرار گرفتنــد.ســاعت  70مــدت 

 Nikon)   معكـو   كروسـكوپ یمبه وسیله ايجاد شده 

Eclipse TS 100شـد.   يساعت بررس 70و  4 زمان ( در

مانده نسـبت بـه زمـان     مساحت فضای باقيسرانجام، 

محاسبه شـده و   Image Jنرم افزار صفر با استفاده از 

 نسبت به کنترل بیان گرديد. درصد مهاجرت 

آوری شــده بــا اســتفاده از    هــای جمــع  داده

های  و آزمون   Graph Pad Prismو SPSSهای افزار نرم

يک طرفـه و دو   واريانسآنالیز   ،شاپیرو ويلک آماری

 . ندشدتجزيه و تحلیل  توکيتعقیبي طرفه، 
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 (ي)نانوثانانیرانياز شرکت نانو مواد ابرگرفته  نقرهنانوذرات  (TEM)ي عبوریالكترون كروسكوپیم ويرتی: 1شكل 

 توالي پرايمرهای استفاده شده در مطالعه حاضر :1جدول 
Gene                                          Forward Reverse Product size(bp) 

β-actin AAGATCAAGATCATTGCT TAACGCAACTAAGTCATA        177 
VEGFA CTTGCCTTGCTGCTCTACCT GTGATGATTCTGCCCTCCTC         81 

 

 ها يافته

ــان ــه در هم ــور ک ــ7 شــكل ط ــف ـ مشــاهده  ال

هـای   در تیمار با غلظت 5362های  سلول بقای ،شود مي

میكروگـــــرم بـــــر  8/2و  75/61، 75/15 ،5/37 ،175

هـای   از نانوذرات نقره در مقايسـه بـا سـلول    لیتر میلي

ــده  ــار نشـ ــاهش معنــ ـ ،تیمـ ــرده   يکـ ــدا کـ داری پیـ

( از IC50درصــد) 54. غلظــت مهــاری ( p<441/4اســت)

 افزارو با استفاده از نرم MTTنتايج حاصل از آزمايش 

بـه   لیتـر  میكروگرم بر میلـي  02/00 ،0گرف پد پريسم 

 دست آمد.

ــر  نقــرههــای مختلــف نــانوذرات اثــر غلظــت ب

در  HEK 293 نرمـال کلیـه جنینـي     های ماني سلول زنده

با استفاده از آزمايش  های تیمار نشده مقايسه با سلول

MTT  حــاکي از کــاهش بقــای   ســاعت  70در زمــان

ــلول ــای  س ــ HEK-293ه ــه دوز  ه ب ــته ب صــورت وابس

 درصـد  ،MTTبا توجـه بـه نتـايج حاصـل از      باشد.  مي

 هـای در غلظـت  HEK-293های کلیـه جنینـي   بقای سلول

لیتر نـانوذرات  میكروگرم بر میلي 175 و 5/37، 75/61

              ترتیـــب بـــهه ســـاعت بـــ 70پـــس از گذشـــت  نقـــره

رصد د 48/50±408/5و  61/7±33/24، 01/77±77/22

ماني( درصد زنده 144های تیمار نشده)نسبت به سلول

هـای   های تیمار شـده بـا غلظـت   سلول در کاهش يافت.

 70پـس از   تـر لیيل ـیبـر م  كروگرمیم 0/6و  8/2 ,3/15

درصـد بـوده    84بـالای   هـا ی سـلول میزان بقـا  ساعت

  .  (ـ 7)شكل است

اثرات مهاری نانوذرات نقره  6با توجه به شكل 

هـای  بسیار بیشـتر از سـلول   5362های سلولبقای بر 

HEK-293 میـزان  باشـد. بـین دو نمـودار حاصـل از     مي

ــلول  ــای سـ ــای بقـ ــور  HEK-293و  5362هـ در حضـ

ــره  ــانوذرات نقـ ــود دارد نـ ــاداری وجـ ــتلاف معنـ  اخـ

(441/4>p.)    مقايسـه بـین دو نمــودار   نتـايج حاصـل از

 5362هـای تومـوری   حساسیت بیشتر سلولحاکي از 
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نانوذرات نقـره   برابر در HEK-293های نسبت به سلول

 باشد. مي

پس از  ،مشخص است 0طور که در شكل  همان

های در سلوللیتر  میكروگرم بر میلي 54تیمار با غلظت

ــه     5362 ــبت ب ــحي نس ــوژيكي واض ــرات مورفول تغیی

کـه   طـوری ه ب شودميهای تیمار نشده مشاهده  سلول

 5362 هـای با نانوذرات نقره تعداد سـلول  ماریپس از ت

. انـد خارج شده يعطبی حالت از هاو سلول افتهيکاهش 

تلیـالي بـه حالـت    از حالـت اپـي   5362ی ها شكل سلول

 تغییرات مورفولـوژيكي تغییر پیدا کرده است. ای  دايره

نسـبت بـه    HEK-293 نرمـال  در رده سلولي ايجاد شده

در غلظـت برابـر نـانوذرات     5362های توموری سلول

ها تا حـد  زيرا شكل طبیعي سلول ،باشدکمتر ميبسیار 

تعــداد  در و تغییــر قابــل تــوجهيزيــادی حفــه شــده 

 مشاهده نشد. نسبت به کنترل ی تیمار شدهها سلول

پـس از   qRT-PCRبا توجه به نتـايج حاصـل از   

نـانوذرات  لیتـر   میكروگرم بـر میلـي   64غلظت تیمار با 

نسبت بـه   VEGFAژن  انیدر بداری  ينقره اختلاف معن

 (.p>45/4)(5)شكل مشاهده نشدهای تیمار نشده سلول

 IC50 (54نزديــک بــه   در تیمــار بــا غلظــت  اگرچــه 

و ( p=41/4) برابـری  7کـاهش   (لیتر میكروگرم بر میلي

  کـاهش  لیتـر  میلـي میكروگرم بـر   34در تیمار با غلظت 

 هـای تیمـار نشـده   سـلول نسبت به (. p =4)برابری 0/6

  .(5)شكل مشاهده گرديد

  نشان الف و قسمت  3طور که در شكل  همان

سـاعت از ايجــاد   70پـس از گذشـت    ،شـده اسـت   داده

دريافـت   هـای ها در گروهخراش میزان مهاجرت سلول

به  نقرهنانوذرات  لیتر میكروگرم بر میلي 54و 34کننده 

مقــدار قابــل تــوجهي نســبت بــه گــروه کنتــرل کــاهش 

 .(p <441/4)يافت

 

 

 (HEK-293سرطان مثانه و  ( نرمال کلیه جنیني) 5362های الف(  : اثرات نانوذرات نقره بر بقای سلول7شكل 

 نشان داده شده است (SD) انحراف معیار ±نتايج به صورت میانگین . MTTبا استفاده از آزمايش  

45/4p <  *، 41/4p <  **   4 /441وp <   
 (6های تیمار نشده)کنترل()تعداد=دار با سلول: اختلاف معني***
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  HEK-293های نرمال و سلول  5362توموری  های : مقايسه اثرات نانو ذرات نقره بر بقای سلول6شكل 

45/4 *p <  سلولي نرمال و توموریمقايسه بین رده 

 

 
 

 (Ag NPsدر حضور نانوذرات نقره )  HEK-293هایو سلول 5362ک در رده سلولي توموری ژي: مقايسه تغییرات موفولو0شكل 
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 5362های در سلول VEGFA : اثر نانوذرات نقره بر بیان ژن5شكل 

 .اند نشان داده شده SD ±صورت میانگین  نتايج به

45/4p <  *  4 /441وp <   ***6 (در مقايسه با گروه کنترل=.(n 

 

 

 5362های  بر مهاجرت سلول نقرههای متفاوت نانوذرات : اثر غلظت3شكل 

441/ 4p <   ***در مقايسه با گروه کنترل. 

: ns   های مختلف.داری بین گروهعدم معني 
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 بحث

 يبهداشـت جهـان   ينگران ـ کيسرطان به عنوان 

 نياسـتفاده از چنـد   رغـم  يشود. عل يشناخته م دنیادر 

 يمیش ـ ،يپرتودرمـان  ،ياز جملـه جراح ـ  يروش درمان

بـه   یمـار یب ني ـا وعیهـا، ش ـ از آن يب ـیترک اي ـ ،يدرمان

 بـات یکشـف ترک  ،بنـابراين . رو به افزايش استسرعت 

 جيرا یها درمان يکاهش عوارض جانب منظوربه  ديجد

نـانو   ی، فنـاور زمینـه  ني ـ. در اشده استمهم شناخته 

 يپزشـك  جي ـرا یها تيمحدود تيريدر مد ياتیح ينقش

تعیـین و  هـدف از ايـن مطالعـه     .(72 و 78)کنـد مي فايا

میـزان   بـر  نانوذرات نقـره ضد سرطاني بررسي اثرات 

ســرطان مثانــه در  5362هــای تومــوری بقــای ســلول

 بود. ((HEK-293های نرمال کلیه جنیني مقايسه با سلول

نتايج مطالعه حاضـر نشـان داد کـه نـانوذرات     

اثرات سمي قابـل تـوجهي بـر روی     ،استفاده شدهنقره 

کـه   سـرطان مثانـه دارنـد در حـالي     5362هـای  سلول

ــمي آن  ــرات س ــلول  اث ــر س ــا ب ــه   ه ــال کلی ــای نرم ه

 ،در همـین راسـتا  ( بسیار کمتر اسـت.  HEK-293جنیني)

اند که نانوذرات نقره گزارش کرده احمديان و همكاران

تـوجهي   قابـل اثرات سمي نانو متر  64با سايز تقريبي 

( پس از HepG2های کارسینومای کبدی )بر روی سلول

میكروگـرم   IC50  25ساعت داشته و میزان  08گذشت 

کـه در تحقیـق    حـالي  . در(75)محاسبه شدلیتر  بر میلي

در زمـان  لیتـر   میكروگرم بر میلي 144 آنان غلظت زير

ــر روی    70 ــوجهي را ب ــل ت ــمي قاب ــرات س ــاعت اث  س

ــلول ــرطاني  س ــای س ــد ه ــت.   کب ــداده اس ــان ن در نش

مشـابه بـا نتـايج تحقیـق حاضـر بقـای        (70)ای مطالعه

های مختلـف   پس از تیمار با غلظت HEK-293های سلول

 اسـت.  گـزارش شـده  درصـد   54نانوذرات نقره بالای 

 ي سـلول  بقـای کـه   انـد  هاز محققان گـزارش کـرد   يبرخ

حـاکي از   درصد پس از تیمـار بـا نـانوذرات    54 بالای

بقای سلولي که  يدر حال باشدها ميآن غیرسمي بودن

 نـانوذرات  يسـلول  تیسـم  دهنـده نشان درصد 54زير 

ــده  ــتفاده ش ــت اس ــه .(64)اس ــر ای د در مطالع ــز يگ نی

ــانوذرات    ــي ن ــمیت اختیاص ــیل س ــره  پتانس ــا نق             ب

 MCF-7هــای ســلولي  در ردهرا  نــانومتر 74-7  زســاي

 و)سـرطان پوسـت(   A431پسـتان(،   ینومای)آدنوکارس

HepG2نســبت رده ســلولي نرمــال  (ا)هپاتومــHEK-293 

سمیت دهد که نشان مي تحقیق آنان. نتايج شدبررسي 

های سرطاني به صورت نانوذرات نقره بر روی سلول

 HEK-293نرمال های سلولبر اما  ،بودهوابسته به دوز 

 تیسـم  ،عـلاوه بـر ايـن    .(61) دندار توجهيقابل  ثیرأت

ي و بـا  سـت يساخته شـده بـه روش ز   ی نقرهنانوذرات 

 هـــایســـلول یبـــر رو نـــانومتر 74ــــ54ســـايز

. شـد  ي( بررس ـHuH-7و سـرطان کبـد)   (CHANGنرمال)

 رتكثی ـ نقـره  نـانوذرات  کـه  داد نشان اين مطالعه جينتا

و  کننـد يوابسته به غلظت مهار م روشي به را هاسلول

ــلول ــایس ــلول  HuH-7 ه ــه س ــبت ب ــاینس  CHANG ه

 نقـره نـانوذرات  حضـور  نسبت بـه   یشتریب تیحساس

در تحقیـق حاضـر و    ،علاوه بـر ايـن   .(64) نشان دادند

ان داده شـده کـه   نش ـ (67)مطالعه حـاجبي و همكـاران  

نــانوذرات نقــره ســبب تغییــرات مورفولــوژيكي قابــل  

هـا در  تـوجهي از جملـه کـاهش سـايز و تعـداد سـلول      

شوند که حاکي از اعمال اثـرات  های سرطاني ميسلول



سرطان مثانه 5362 یهاسلول ینانوذرات نقره بر رو يخواص ضد سرطان  

                                                     02                                                    (154شماره پي در پي )1041ـ فروردين و ارديبهشت 1ـ شماره 72ـ دوره  مجله ارمغان دانش

 

-های سـرطاني مـي  نانوذرات بر سلول به وسیلهسمي 

در  ،حاضـر هم راستا با نتـايج مطالعـه    ،چنین همباشد. 

ــه ــراکم  ای  مطالع ــاهش ت ــوژيكي و ک ــرات مورفول تغیی

هــای ســرطاني مشــاهده شــد کــه ايــن ســلولي در رده

بســیار  HEK-293تغییـرات در رده نرمـال کلیـه جنینـي     

 . (61)کمتر بوده است

ذکر شـده  های  پژوهشو  حاضر مطالعه  جينتا

 يسـرطان  هایسلول در نقره که نانوذرات کننديم انیب

عمـل کـرده کـه     يصـورت اختیاص ـ ه ب یاديتا حد ز

 یریکارگه ب یبرا اين نانوذراتمناسب  لیپتانس انگریب

 رسديبه نظر ماست.   يماده ضد سرطان کي عنوان به

 یتـا حـد   یمشاهده شده در اثرات مهار هایکه تفاوت

ها مربوط است و روش سنتز آن ايبه تفاوت در اندازه 

در  يكيولوژيزیمتفاوت ف هایممكن است به پاسخ يحت

جـذ    داشـته باشـد.   يبسـتگ  نیـز  مختلـف  یهـا  سلول

 ،متفاوت است ،های مختلفنانوذرات نقره نیز در سلول

اما اندوسیتوز و فاگوسـیتوز دو روش اساسـي جهـت    

که محدوده  اند جذ  نانوذرات نقره در سلول بیان شده

 .(66)جذ  به سايز نانوذره و نوع سلول بستگي دارد

مشــاهده تحقیــق حاضــر در نتــايج حاصــل از 

يكــي از  ،VEGFAکــه نــانوذرات نقــره بیــان ژن  يــددگر

را تا حـد زيـادی    ،های مهم در فرآيند آنژيوژنزفاکتور

حـاکي  نتايج تست خراش  ،علاوه بر اين دهد.کاهش مي

که نانوذرات نقره استفاده شده به صـورت  از آن است 

 5362 تومـوری  هایمهاجرت سلولمیزان توجهي قابل

 ،مطابق با نتـايج تحقیـق حاضـر   د. ندهرا نیز کاهش مي

اند که نانوذرات نقـره   گزارش نموده حاجبي و همكاران

در رده  VEGFبیـان ژن   قابـل ملاحظـه   منجر به کاهش

کید أو ت شوندمي( MDA-MB231) سلولي سرطان پستان

انــد کــه نــانوذرات نقــره پتانســیل خــوبي بــرای  کــرده

ــین هــم. (60) ســرکو  ســرطان پســتان دارنــد در  ،چن

نیز هماننـد مطالعـه حاضـر    تحقیق بهارآرا و همكاران 

بـه   نشان داده شد که تیمار بـا نـانوذرات نقـره منجـر    

هـای سـرطان دهانـه    در سلول VEGFA ژن کاهش بیان

 .(65) شود( ميHella) رحم

 یهـا بـه سـلول   يرسـان  خون وژنزيآنژ نديفرآ 

تومور، حمله و  شرفتیو به پ تسهیل کردهرا  يسرطان

 عـدم )وژنزي ـضد آنژمواد کشف  کند.يمتاستاز کمک م

 یهـا ( منجر بـه مهـار رشـد سـلول    رساني خون نیتأم

 سـم یمكان .شـود  يدرمان سرطان م ـ منظوربه يسرطان

اتیـال بـه    کی ـوژنيآنژآنتـي  یعملكرد داروهـا  ياصل

 الیرشــد انــدوتل  رشــد ماننــد فــاکتور   یفاکتورهــا

مانع از هرگونـه اتیـال    ني( است، بنابراVEGF)يعروق

 رنـده یمربوطه ماننـد گ  یها رندهیرشد به گ یفاکتورها

 وندید. پنشوي( مVEGFR)يعروق الیفاکتور رشد اندوتل

اسـت   يروش نيتر يرنده آن اصلیفاکتور رشد و گ نیب

با توجـه  . شوديم ديجد يخون یهارگ جاديکه باعث ا

بـرای   ياتی ـمحـر  ح  کي ـ VEGFAکـه   تی ـواقع نيبه ا

، بـه نظـر   (72)اسـت  یتومـور  یهادر سلول وژنزيآنژ

 VEGFAبـر   يعوامل ضد سرطان مبتن ساخترسد يم

 ييبـالا  تی ـسـرطان از اهم  شرفتیاز پ یریجلوگ یبرا

 .خواهد بودبرخوردار 

و سـرکو  مهـاجرت    VEGFA کاهش بیـان ژن 

 ايــن نــانوذراتنشــان داد کــه  مطالعــهايــن در  يلولس ـ
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ــتوان يمــ ســلول را  5362 یهــاد مهــاجرت در ســلولن

 VEGFAشود پـروتئین  اگرچه پیشنهاد مي د.نکاهش ده

که  گیری شود اندازه در لیزات و يا سوپرناتانت سلولي

هــای ايــن مطالعــه  را  يكــي از محــدوديتتــوان آن مــي

ايـن   آپوپتوتیـک اثـرات    با توجـه بـه   هم چنین .دانست

ــانوذرات ــلول ن ــرطاني در س ــای س ــنهاد   ،(63)ه پیش

 5362در رده سـلولي  که اثرات آپوپتوتیک آن  شود مي

گیـری  اندازه با استفاده از پارامتر های مختلف از جمله

Bcl-2و  Bax (1)پروتئین 
بـر   ،عـلاوه ه ب. ارزيابي شود (7)

رســد نظــر مــيه بــ، تحقیــق حاضــراسـا  مشــاهدات  

 نقـره در برابر نانوذرات  يسرطان هایسلول تیحساس

است.  (HEK-293کلیه جنیني) نرمال هایاز سلول شتریب

اگرچه بهتر است سمیت اختیاصي ايـن نـانوذرات در   

های سـالم  زمان با سلول به طور هم 5362رده سلولي 

 بـه  نیز يوانیح شاتيآزما ،همچنینشود.  مقايسهمثانه 

نـانوذرات در درمـان سـرطان     کارگیری اينه ب منظور

 رغـم يعلشود.  پیشنهاد مي  هاو يا ديگر سرطان انهمث

اثــرات ضــد  افتنيــ یبــرا هــای تحقیــق حاضــر تــلاش

 يسـرطان  یهـا سـلول  یرو بر نانوذرات نقره يسرطان

 یرهایمس ـبررسـي   یبـرا  یشتریب های پژوهشمثانه، 

 است. ازین سرطان مثانهدر  وژنزيمرتب  با آنژ

 

  گیرینتیجه

-سـلول  بقـای حاضـر،   تحقیق جيبا توجه به نتا

 نقـره  در حضـور نـانوذرات  سرطان مثانـه   5362 های

در کـه میـزان ايـن کـاهش      طـوری ه يابـد ب ـ کاهش مي

ه ب ـ HEK-293 کلیـه جنینـي   نرمـال  هایسلولبا  سهيمقا

ــ ــن اســت.  شــتریب داریيصــورت معن ــر اي ــلاوه ب  ،ع

و مهـاجرت   VEGFAتوانند بیـان ژن  نانوذرات نقره مي

 کاهش دهند.  5362 سرطاني هایسلولي را در سلول

 

 تقدير و تشكر 

در  طـرح تحقیقـاتي  برگرفتـــه از   ايــن مقالــه

ـــوم  ـــگاه علـ ــدان   دانشـ ـــي هم ــلا   پزشك ــد اخ ــا ک ب

IR.UMSHA.REC.1399.203 بــر نويســـندگان باشــد. مــي

از معاونــت تحقیقــات و فنــاوری    داننـد   خود لازم مي

ـــكي   ـــوم پزش ـــگاه عل ـــر    دانش ـــه خاطـ ـــدان بـ همـ

حمايــت مالــي ايــن مطالعـــه تشـــكر و قدردانـــي    

 .نماينــد
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Abstract: 
Background & aim: Nanotechnology is a new research field with wide applications in cancer 
management. Among the various metal nanoparticles, silver nanoparticles have been used to treat 
many cancers due to their high antitumor potential. Despite the potential benefits of these 
nanoparticles, the extent to which they affect normal cells has become a challenge. In addition, 
their anti-cancer effects on 5637 bladder cancer cells have not been well established. The aim of 
the present study was to determine the anti-cancer effects of silver nanoparticles on the survival of 
5637 bladder cancer tumor cells in comparison with normal embryonic kidney cells HEK-293. 
 
Methods: In the present experimental study performed in 2021, the survival of 5637 cells of 
bladder cancer and normal cells of embryonic kidney (HEK-293) 24 hours after treatment with 30-
50 nm silver nanoparticles with concentrations (0-125). Micrograms per milliliter was evaluated by 
MTT(dimethyl thiazole-diphenyltetrazolium bromide) test. Morphological changes were also 
assessed by light microscopy. VEGFA gene expression level and cell migration rate were 
evaluated by quantitative polymerase chain reaction and scratch testing, respectively. The 
collected data were analyzed using Shapiro-Wilk statistical tests, one-way and two-way analysis of 
variance, Tukey post hoc test. 
 
Results: The results of the present study indicated that the reduction in survival in 5637 and HEK-
293 cells after treatment with silver nanoparticles was dose-dependent, which significantly 
decreased in 5637 tumor cells. HEK-293 was more than normal cells (p <0.05). In addition, 
treatment with concentrations of 50 and 60 μg / ml silver nanoparticles significantly reduced 
VEGFA gene expression (p<0.05) and inhibited the migration of 5637 bladder cancer cells 
(p<0.001). 
 
Conclusion: AgNPs could reduce the viability of 5637 and HEK-293 cells as their inhibitory effects 
on 5637 cells viability were significantly more than HEK-293. Furthermore, AgNPs suppressed the 
5637 cells migration. 
 
Keywords: Silver nanoparticles, MTT method, 5637 bladder cancer cells, Human fetal kidney cells 
(HEK-293) 
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