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 اثرات آنهـا بـر سـلامت    نهي در زمي نانومواد، اطلاعات محدودعي وسراي بس ي كاربردها رغم يامروزه، عل : زمينه و هدف  
 و نـانوذرات نقـره سـنتز        ي اثرات نانوذرات نقره تجـار     يا سهي مقا يابي مطالعه، ارز  نيهدف از انجام ا   . انسان وجود دارد  
  . باشد ي مMRC-5 مال و نرAGS سرطان معده ي سلوليها  ردهي بررويستيشده به روش ز
ابتـدا،  . دي در دانشگاه آزاد واحد تهران شرق به انجام رس         1393 ماه سال    ي تا د  ري از ت  ي مطالعه تجرب  نيا: روش بررسي 

 ـ نانوذرات نقره ز   يشناس ختير.  اكاليپتوس استفاده شد   اهي از عصاره برگ گ    ،يستيبه منظور سنتز نانوذرات نقره ز       يستي
 تي اثرات سـم   ت،يدر نها .  قرار گرفت  يابي ارز  مورد گارهن يالكترون كروسكوپي و م  ي نور يكيناميبا استفاده از تفرق د    

 ي سـرطان  ي سـاعت در دو رده سـلول       72 و   48،  24 ي ط MTT ي با روش رنگ سنج    يستي و ز  ي نانوذرات تجار  يسلول
AGS و رده نرمال MRC-5قرار گرفتي مورد بررس   .  
 ـ ساعت به ترت72 در مدت يستي و زي با نانوذرات سنتز شده به روش تجار     AGS ي رده سلول  ماريت :ها  يافته  سـبب  بي

 رده  مـار ي ت نيهمچن ـ.  درصـد شـد    )=003/0P (01/065/3 و   )=002/047/7) 002/0P زانيها به م    سلول يكاهش بقا 
هـا بـه      سـلول  ي مدت سبب كاهش بقا    ني در هم  يستي و ز  ي با نانوذرات نقره سنتز شده به روش تجار        MRC-5 يسلول

  . درصد شد )=002/0P (53/116/9 و) =19/027/10) 001/0P زانيم
 نـشان   جي جهت سنتز نانوذره نقره استفاده شد و نتا        پتوسي اكال اهي بار از عصاره گ    ني اول ي مطالعه برا  نيدر ا : گيري  نتيجه

 يهـا   سـلول  ي بررو ي نسبت به نانوذرات تجار    يشتري ب ي اثرات مهار  ،يستيداد كه نانوذرات نقره سنتز شده به روش ز        
  . دهند ين م از خود نشايسرطان

  . سرطان معده،نانوذرات نقره، ،ي سلولتيسماي،  مطالعه مقايسه :كليدي كلمات

 
  

كـشورهاي توسـعه يافتـه و دومـين          سرطان، اولين علت مرگ در    
تنـوع و   . رود علت مرگ در كشورهاي در حال توسعه بـه شـمار مـي            

گذشـته موجـب تكامـل      هـاي    گستردگي شيوع سرطان در طول سـال      
متنوع درماني شده است كه بسته به نوع، ميـزان پيـشرفت،    هاي روش

  ف جهت ـهاي مختل وسعت بيماري و وضعيت بيمار، تركيبي از روش

  
هـاي    بـا وجـود تـلاش      1.گيـرد  مبارزه با سرطان مورد استفاده قرار مي      

ي رشــد فــراوان در زمينــه پيــشگيري و درمــان ســرطان، ايــن بيمــار 
ي جهـاني محـسوب      اي داشته و همچنـان يـك عامـل كـشنده           فزاينده

 بـه عـدد     2020رود شيوع آن در سال       به طوري كه انتظار مي    . شود مي
دهـد كـه غيرفعـال       مطالعات نشان مي   2. ميليون مورد در سال برسد     17

 و (Tumor suppressor genes) هاي سـركوب كننـده تومـور    شدن ژن
 اثــر تغييــرات ژنتيكــي و  بــر(Oncogenes)هــا  فعــال شــدن انكــوژن

 مقدمه

 

  807 تا 799هاي  ، صفحه12 شماره،72دوره،1393اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    05/12/1393: ين       آنلا       29/10/1393:  پذيرش      19/09/1393: دريافت                           چكيده
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                                              و همكاران زاد  رشمهيمحمدعل                 800

    

   807 تا 799، 12، شماره 72، دوره 1393  اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

ژنتيكي يكي از مهمترين عوامل شناخته شده بـراي ايجـاد سـرطان              اپي
هـا   ترين بدخيمي  يكي از معمول(Gastric cancer)سرطان معده . باشد

رود كه سالانه باعث مـرگ بـسياري از افـراد در سرتاسـر               به شمار مي  
عنـوان   سرطان معده در مردان پـس از سـرطان ريـه بـه    . شود جهان مي 

باشد در حالي كـه در زنـان سـرطان پـستان             شايعترين نوع سرطان مي   
   3.آيد شايعترين سرطان به شمار مي

هاي رايج سرطان شـامل جراحـي، اشـعه درمـاني و             امروزه درمان 
هـاي سـالم نيـز از بـين          باشد كه اغلب موارد سـلول      شيمي درماني مي  

 جانبي در بيمار    تواند باعث اثرات سمي و عوارض      روند كه اين مي    مي
هاي اخير، به علت افزايش شيوع مـرگ و ميـر ناشـي از               در سال . شود

هـاي    در فـرم  هاي شيمي درماني و راديوتراپي     ها و نقص روش    سرطان
هاي جديـد بـراي كنتـرل سـرطان          پيشرفته سرطان، نياز به يافتن شيوه     

دار نمودن داروهاي ضدسرطاني بـه طـوري          هدف 4و3.شود احساس مي 
هاي سرطاني اثرگذار باشند و همچنين اسـتفاده از           روي سلول  كه فقط 

هاي  اي كه اثرات سمي دارو روي سلول       حداقل غلظت داروها به گونه    
رو جهـت    از ايـن 5.اسـت طبيعي كاهش يابد، نيز در اين امر ضـروري    

تحويل اختصاصي دارو به بافت سرطاني و كم نمودن عوارض جانبي           
ارو به بافت بـا كمـك نـانوذرات بـه           هاي جديد تحويل د    آن از روش  

  ي اسـتفاده از نـانوذرات بـا انـدازه        . توان كمك گرفت   عنوان حامل مي  
nm 100        گيـري عوامـل تشخيـصي و         يا كمتر براي رسـاندن و هـدف

. هاي پزشـكي سـرطان بـسيار گـسترده شـده اسـت             دارويي در پروژه  
مند بـه    بسياري از نانوذرات در انتقال دارويي به صورت هدف         تازگي  به

هاي توموري بـدخيم بـا كـاهش سـميت سيـستميك داروهـاي               سلول
   7و6.اند ضدسرطاني به خدمت گرفته شده

عنـوان    به(AgNPs) (Silver nanoparticles)امروزه نانوذرات نقره 
محصولي مهم در نـانوتكنولوژي بـه عنـوان كانديـداي جـذاب بـراي               

هـاي   مولكـول هاي دارويي كوچـك يـا بيو       رساندن بسياري از مولكول   
 نقـره  يـون    8.رود ها به شمار مي    يني و پروت  DNA  ،RNAبزرگ از قبيل    

بيوتيكي آن به مدت طولاني شناخته شده بود، اما          به دليل خواص آنتي   
ي بيـشتري    به دليل ساخته شدن به صورت نانوذرات اسـتفاده    تازگي  به

ضـدباكتريايي   مكانيزم عمـل     و اين در حالي است كه هنوز       يافته است 
 كشف اين خاصـيت ذرات نقـره    10و9.طور كامل درك نشده است   آن به 

شناسـي و نـانوبيوتكنولوژي از اهميـت         باعث شد تا امروزه در زيست     
همچنين خاصيت ضدسرطاني نـانوذرات نقـره       . بالايي برخوردار باشد  

نانوذرات نقره با اخـتلال     . در بسياري از مطالعات مشخص شده است      
باعث ايجاد اختلال در شـبكه ارتبـاطي سـلولي           در انتقال پيام سلولي،     

 و در افزايش    DNA همچنين، نانوذرات نقره در آسيب به        11و10.شود مي
ريـزي    و به راه انداختن مـرگ برنامـه        3يني كاسپاز   يبيان مولكول پروت  

گري و   نقش دارند و بنابراين منجر به ميانجي      ) آپوپتوز(ي سلولي    شده
ايـن امـر در درمـان سـرطان بـسيار      . ندشو هاي مرگ مي تكثير سيگنال 

   12.حائز اهميت است
توانـد   بنابراين با توجه به كاربردهاي نقره طي سـاليان اخيـر، مـي            

بنابراين، هدف  . اثرات چشمگيري را در سطح نانوتكنولوژي ايفا نمايد       
اي اثرات سميت نـانوذرات تجـاري و    از مطالعه حاضر ارزيابي مقايسه 

هاي سلولي سرطاني     روش زيستي بر روي رده     نانوذرات سنتز شده به   
 . دو بMRC-5 cell line  و فيبروبلاست ريهAGS cell lineمعده 

  

  
 در گـروه  1393كاربردي از تير تا دي ماه سال  -مطالعه بنيادي اين  
. شرق به انجام رسيد    -شناسي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تهران       زيست

ذرات نقره زيستي با خلوص بـالا از          مطالعه، به منظور سنتز نانو      اين در
 ,AgNO3 (Merck KGaAهاي نقره  گذاري با احياي يون روش رسوب

Darmstadt, Germany)     توسط عصاره بـرگ گيـاه اكـاليپتوس انجـام 
 از بـرگ گيـاه را بـه         gr 50 براي ساخت عصاره گياهي، مقدار    . گرفت
.  ساعت جوشانده شـد    دو و به مدت      آب مقطر رسانده   ml 500 حجم
نـانوذرات  . دست آمده فيلتـر شـد      ه از گذشت اين مدت، عصاره ب      پس

 mmol 001/0 AgNO3 از حجم عصاره با غلظت       ml 2 نقره با افزودن  
عـصاره گيـاهي بـه      .  و همزدن سنتز شدند    Cº 60 تحت شرايط دمايي  

رپينئـول  دليل فراواني تركيباتي همچون آلدهيد، كتـون، تـرپن و آلفـا ت         
در طـي   . شـوند  منجر به احياي نمك نيترات نقره به نانوذرات نقره مي         

 در معرض تركيبات احيا كننده عصاره قرار        +Agهاي   فرايند سنتز، يون  
احيـاي  . شود گرفته و از اين طريق كاهش نمك نيترات نقره شروع مي          

 به نانوذرات نقره با تغييـر رنـگ محـيط و طيـف              +Agهاي   كامل يون 
 از سپري شدن يك سـاعت از زمـان واكـنش و          پس. انجام شد سنجي  

تغيير رنگ محلول، سه مرتبه شستشوي رسـوب بـا آب مقطـر انجـام               
 rpm 13000 Eppendorfتمــامي مراحــل شستــشو بــا دور . گرفــت

5804R Centrifuge (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)  بــه

  بررسيروش
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 انتهـايي بـا      در نهايت شستـشوي    21.گرديد  دقيقه سانتريفيوژ  20مدت  
 سـاعت قـرار   دو  طـي C 75دماي  محصول در اتانول انجام گرفت و

شناسي و اندازه نانوذرات نقـره بـا اسـتفاده از            بررسي ريخت . داده شد 
 ,Scanning Electron Microscopeميكروسكوپي الكترونـي روبـشي   

EVO-50 (Carl Zeiss AG, Goettingen, Germany)  بررسـي شـد  .
دهي بـا طـلا در       نانوذرات پس از پوشش   ي  مورفولوژو  ارزيابي اندازه   

 كيلوولت و تحت فشار خـلاء بـا اسـتفاده از ميكروسـكوپ     25 ولتاژ
براي اين .  مورد مطالعه قرار گرفت(XL30, Philips, Japan)الكتروني 

منظور، نانوذرات در مقداري آب حـل شـده و سوسپانـسيون حاصـل              
حاصـل بـراي انجـام تـست        روي گريد طلا قرار گرفتـه و نـانوذرات          
جهت تعيـين انـدازه و بـار        . تاييدي ميكروسكوپي روبشي بررسي شد    

 Zetasizer, 3000 HAS (Malvernسطحي نانوذرات نقره از دسـتگاه  

Instruments GmbH, Herrenberg, Germany) بـراي   17. استفاده شـد
 (Merck, Germany)سازي نـانوذرات تجـاري، ابتـدا نـانوذرات      آماده
 از  پـس محلـول حاضـر     . سازي انجـام گرفـت     اري شده و رقيق   خريد

هـاي سـميت سـلولي مـورد اسـتفاده قـرار             سونيكاسيون براي ارزيابي  
  . گرفت

 از بانك سـلولي انـستيتو   AGS, MRC-5 cell lines :كشت سلول
خريـداري   (Pasteur Institute of Iran (IPI), Tehran, Iran)پاسـتور  

سرم جنين  % 10 حاوي   RPMI1640ت  ها در محيط كش    اين سلول . شد
ــاوي  ــامين، Fetal Bovine Serum (FBS) ،mmol 2گ  gr/l 2 گلوت

ــي ــات،  ب ــر آنتــي  واحــد در ميلــي100كربن  -ســيلين بيوتيــك پنــي ليت
 در يـك اتمـسفر مرطـوب بـا غلظـت            Cº 37 استرپتومايسين در دماي  

CO2 5 %  به منظور انجام آناليزهاي بعدي، زماني كه      . كشت داده شدند 
% 05/0سلولي رسيدند، توسط تريپـسين       رشد   %70ها حداقل به     سلول

 دقيقه سـانترفيوژ    پنج به مدت    rpm1500از ته فلاسك جدا و در دور        
ليتر محيط كشت به حالـت       رسوب سلولي حاصل در يك ميلي     . شدند

هاي موجود در آن بـا   سوسپانسيون تهيه شد و درصد زنده بودن سلول      
نگ تريپان بلـو بـا اسـتفاده از لام نئوبـار و             ن نسبت مساوي از ر    دافزو

پـس از اطمينـان از عـدم        . بررسي با ميكروسكوپ نوري تعيـين شـد       
 جهـت انجـام     %90هاي با درصد زنده بـودن بـالاي          آلودگي، از سلول  

  . آزمايش استفاده شد
 به منظور بررسي اثر نـانوذرات نقـره   :بررسي ميزان سميت سلولي  
هاي سرطاني و نرمـال از        تكثير سلول  تجاري و زيستي برروي رشد و     

اين روش يك تست متابوليـك      .  استفاده شد  MTTروش رنگ سنجي    
اساس شكستن نمك تترازوليوم توسط      رقابتي ميتوكندريايي است و بر    

هـاي زنـده اسـتوار       آنزيم ميتوكندريايي سوكسينات دهيدروژناز سلول    
ي تعداد   محيط كشت حاو   µl 100 براي انجام آزمايش، حجم    13.است

 خانـه قـرار داده   96در هر خانه پليت AGS  و MRC-5 سلول 10000
 ،5/12،  5،  3هـاي مختلـف       ساعت انكوباسيون غلظت   24پس از   . شد
 از نانوذرات نقره تجاري و زيـستي طـي زمـان            µg/ml 100 و   50،  25
 µl پس از طي زمان مذكور به هر خانه پليت        .  ساعت انكوبه شدند   24

ــگ 100 ــل   -MTT) 5،4،3 رن ــل تيازولي ــل -5، 2-) 2-ديمتي  ديفني
 بــا (Sigma Aldrich, Steinheim, Germany) )تترازوليــوم برومايــد

  سـاعت در انكوبـاتور     چهار اضافه شد و به مدت       mg/ml 5/0 غلظت
Cº 37    مجهز به CO2  پس از طي زمان لازم محـيط كـشت     .  انكوبه شد

 µl 100  به دقت خارج شد و به هر خانـه پليـت حجـم             MTTحاوي  
هاي فرمـازان ارغـواني رنـگ        زوپروپانول جهت حل نمودن كريستال    اي

 دقيقه انكوباسيون جذب نوري هـر چاهـك بـا           30پس از   . اضافه شد 
 Stat Fax® 3200 Microplate Readers اسـتفاده از دسـتگاه الايـزا   

(Awareness Technology, Inc., Palm City, FL, USA) طـول  در 
  .  قرائت شدnm 570 موج

غلظتـي كـه    ( IC50نتايج حاصله به صورت ميزان بقاي سلولي و         
مطابق منحنـي غلظـت     ) شود  مي %50سبب مهار رشد سلولي تا ميزان       

)µg/ml ( هاي ايـن     جهت گرفتن نتيجه بهتر، آزمايش     14.گزارش شدند
 بـر اسـاس    سه بار تكرار انجام گرفت و ميزان بقـاي سـلولي             پژوهش

  .فرمول زير محاسبه گرديد
100)   ميـزان بقـاي     =)جـذب نـوري تـست     /جذب نوري كنتـرل 
  سلولي

 SPSSنتايج براساس ميانگين و انحـراف از معيـار بـا اسـتفاده از     

software version 16 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) تـست   و
 >05/0P بررســـي و Tukey's test و One-way ANOVA آمـــاري

  .دار در نظر گرفته شدامعن
  

  
شناسي  اندازه و ريخت  : تاييد سنتز نانوذرات نقره به روش زيستي      

نانوذرات نقره زيستي از طريق ميكروگراف ميكروسـكوپ الكترونـي           

 هايافته
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   807 تا 799، 12، شماره 72، دوره 1393  اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

هاي مختلف، تحت    نمايي  كيلوولت و با بزرگ    25روبشي، با ولتاژ زير     
همانگونـه كـه در     . مورد ارزيابي قرار گرفت   ) Torr 5-10(فشار خلاء   

.  متغير است  nm 70  تا 30 اندازه نانوذرات بين     ، نشان داده شد   1 شكل
تـوان   البته در برخي نقاط تجمع و آگلومره شدن رخ داده است كه مي            

با سونيكاسيون پخش نمود و سپس با دستگاه ميكروسـكوپ بررسـي            
  همچنين، اندازه نانوذرات نقره تجـاري در ايـن مطالعـه حـدود            . نمود
nm 20 نـشان داده    2ار سطحي نانوذرات نقره در شكل       اندازه و ب  .  بود 

پروفايل توزيع اندازه نانوذرات سنتز شده به روش زيستي         . شده است 
 وجود دارند كه بـا نتـايج        nm 7/63 دهد كه با ميانگين حدود     نشان مي 

. بيني شده در شكل ميكروسـكوپي الكترونـي همخـواني داشـت            پيش
 زتا نـانوذرات بـا ميـانگين        گيري پتانسيل  همچنين بار سطحي با اندازه    

  .  بودmv 63/3 حدود
اثرات نـانوذرات نقـره تجـاري و        : ها با نانوذرات نقره    تيمار سلول 

زيستي برروي سلول سـرطاني معـده و فيبروبلاسـت نرمـال ريـه بـا                
 درصد زنده بودن    100گيري حداقل و حداكثر غلظت از صفر تا          اندازه

انجام گرفت و در آزمـايش      محاسبات، با آزمايش نسبت     . انجام گرفت 
ها بـا    اثر سميت برروي سلول   . دست آمد  هاوليه محدوده غلظت اوليه ب    

 از نانوذرات نقره انجام گرفت و درصـد         g/ml 100-3 (ppm)مقادير  
 ســاعت از زمــان تيمــار 72 و 48، 24هــا پــس از  زنــده بــودن ســلول

 بـر   هـا  كه نتايج سنجش توان زيـستي سـلول        طوري هب. گيري شد  اندازه
.  آمـده اسـت    4 و   3،  2،  1هـاي    اساس روش رنگ سـنجي در جـدول       
هـاي سـرطاني پـس از گذشـت          مقايسه ميانگين توانايي زيستي سلول    

  . هاي فوق اختلاف معناداري را نشان داد زمان
همچنين، نتايج نشان داد كـه اثـر كـشندگي بـرروي رده سـلولي               

تيـب   وابـسته بـه غلظـت نـانوذرات اسـت و بـدين تر              AGSسرطاني  
 ساعت براي نانوذرات تجاري و زيستي به ترتيب 24طي   IC50مقدار
 براي نانوذرات   IC50مقدار  . دست آمد  ه ب µg/ml 01/9  و 80/23 مقدار

 از  پـس  ساعت   72 و   48هاي    در زمان  AGSي سرطاني    زيستي در رده  
 علاوه بر اين  . دست آمد  ه ب µg/ml 99/3  و 34/6تيمار به ترتيب مقدار     

  هاي   انـ در زمAGSي سرطاني   نانوذرات تجاري در ردهIC50دار ـمق

  
  
  
  
  
  
  
  

 . ميكروگراف الكتروني روبشي از نانوذرات نقره سنتز شده به روش زيستي)ج(نانوذرات نقره سنتز شده به روش زيستي ) ب( و بار سطحي) الف( اندازه :1شكل

  
  .  ساعت72 و 48، 24هاي   در مدت زمانAGSهاي رده سرطاني  سلولهاي متفاوت نانوذرات نقره تجاري برروي   اثر غلظت:1 جدول
  g/ml 3 g/ml 5 g/ml 5/12 g/ml 25 g/ml 50  g/ml 100  )ساعت( زمان

24 02/024/64*  01/092/48** 01/016/45** 007/029/36*** 01/031/22*** 005/086/15*** 

48 22/075/60* 23/180/40** 02/072/30*** 27/217/17*** 87/016/8*** 01/076/5*** 

72 43/017/61* 89/152/59* 74/095/25*** 29/063/15*** 02/069/7*** 002/047/7*** 

05/0P< 05/0(نظر گرفته شد  دار درمعناP* ،01/0P** ،001/0P***.( معيار گزارش شد انحراف ±هاي كنترل و به صورت ميانگين نتايج به صورت درصد بقا در مقايسه با نمونه.  
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 MRC-5      803 و AGS يرو  بريستي و نقره سنتز شده به روش زيجار نانوذرات نقره تتي سمسهيمقا
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  .  ساعت72 و 48، 24هاي   در مدت زمانAGSهاي رده سرطاني  هاي متفاوت نانوذرات نقره زيستي برروي سلول  اثر غلظت:2 جدول
  g/ml 3 g/ml 5 g/ml 5/12 g/ml 25 g/ml 50  g/ml 100  )ساعت( زمان

24 01/042/55** 01/098/37*** 01/072/33*** 006/031/21*** 001/011/15*** 09/017/13*** 

48 04/162/54** 01/072/35*** 98/052/25*** 07/269/12*** 11/179/7*** 04/031/4*** 

72 03/065/47** 13/198/20*** 08/022/12*** 05/122/7*** 01/276/3*** 01/065/3*** 

05/0P< 05/0(نظر گرفته شد  دار درمعناP* ،01/0P** ،001/0P***.( معيار گزارش شد  انحراف±هاي كنترل و به صورت ميانگين نتايج به صورت درصد بقا در مقايسه با نمونه.  

  
  .  ساعت72 و 48، 24هاي   در مدت زمانMRC-5هاي رده سلولي نرمال  هاي متفاوت نانوذرات نقره تجاري برروي سلول  اثر غلظت:3جدول 
  g/ml 3 g/ml 5 g/ml 5/12 g/ml 25 g/ml 50  g/ml 100  )ساعت( زمان

24 79/376/94  01/0976/87 63/0567/63* 07/088/25*** 04/021/22*** 005/076/17*** 

48 78/124/91  21/177/86 19/005/51* 29/221/20*** 11/020/14*** 98/025/10*** 

72 06/064/88  18/268/67 17/06/36** 12/101/32*** 14/132/15*** 19/027/10*** 

05/0P< 05/0(نظر گرفته شد  دار درمعناP* ،01/0P** ،001/0P***.( معيار گزارش شد  انحراف±هاي كنترل و به صورت ميانگين نتايج به صورت درصد بقا در مقايسه با نمونه.  

  
   . ساعت72 و 48، 24 مدت زمان  درMRC-5هاي رده سلولي نرمال  روي سلول هاي متفاوت نانوذرات نقره سنتز شده به روش زيستي بر  اثر غلظت:4جدول 
  g/ml 3 g/ml 5 g/ml 5/12 g/ml 25 g/ml 50  g/ml 100  )ساعت( زمان

24 02/065/92 01/078/85 01/072/53* 003/079/24*** 01/008/19*** 001/078/15*** 

48 18/068/90 00/148/80 12/060/48** 014/092/17*** 05/070/16*** 23/076/12*** 

72 83/173/70 06/268/67* 01/064/40*** 92/081/14*** 29/035/12*** 53/116/9*** 

05/0P< 05/0(نظر گرفته شده است  دار درمعناP* ،01/0P** ،001/0P***.( معيار گزارش شد  انحراف±هاي كنترل و به صورت ميانگين نتايج به صورت درصد بقا در مقايسه با نمونه.  

  
 و 21/9 از تيمار با نـانوذرات بـه ترتيـب مقـدار         پس ساعت   72  و 48
86/12 µg/mlمقـدار . دست آمد ه بIC50     سـاعت  24در مـدت زمـان 

 MRC-5نرمـال   ي سلولي براي نانوذرات تجاري و زيستي برروي رده
  .  محاسبه شدµg/ml 44/35 و 76/38 به ترتيب مقدار

-MRC سـرطاني    ي  نانوذرات زيستي در رده    IC50همچنين مقدار   

 13/30 از تيمار به ترتيب مقـدار        پس ساعت   72 و   48هاي    در زمان  5
 نـانوذرات   IC50علاوه بر ايـن، مقـدار       . دست آمد  ه ب µg/ml 28/21و  

 پس ساعت   72 و   48هاي    در زمان  MRC-5تجاري براي رده سرطاني     
  .  دست آمد ه بµg/ml 87/27 و 35/32از تيمار به ترتيب مقدار 

  
  

خاصيت ضدباكتريايي و ضدسرطاني و برخـي ديگـر از خـواص            
 مشخص شـده و بـه همـين دليـل           پيشنانوذرات نقره از چندين سال      

هـاي   روش. ي برخوردار شده اسـت  يسنتز اين نانوذرات از اهميت بالا     
زيست سازگار سنتز نانوذرات نقره، اهميـت اسـتفاده آن را در درمـان              

يابي به دانش سنتز نانوساختارها با اسـتفاده از   دست. برد  ميانساني بالا 
هاي سبز بـسيار      اصطلاح روش به  هاي دوستدار محيط زيست و       روش

هايي   هاي بيوسنتزي كه از ميكروارگانيسم      روش تازگي  به. باشد  مهم مي 

 بحث
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   807 تا 799، 12، شماره 72، دوره 1393  اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

كنند بـه     هاي گياهان استفاده مي     ها و يا از عصاره      ها و قارچ   مثل باكتري 
هاي بسيار ساده و قابل قبـول جـايگزين سـنتز شـيميايي              عنوان روش 

   25و24.اند پيچيده برخي از نانوساختارها شده
 هزينه كمتر، سـازگاري بـا محـيط         مانندبيوسنتزها مزاياي بسياري    

هـاي   در روش. زيست و امكان توليد آسـان در مقيـاس بـالا را دارنـد             
چنـين تركيبـات   بيوسنتز نيازي بـه اسـتفاده از دمـا و فـشار بـالا و هم           

 استفاده از عصاره گياهان در بيوسنتز نسبت        26و16.يستشيميايي سمي ن  
ها بـسيار      استفاده از ميكروارگانيسم   مانندهاي بيوسنتزي     به ساير روش  

باشد و در اينجا ديگر نيازي به كشت سـلول و مراحلـي از                تر مي   ساده
هـاي    نانوذرات فلزي از جمله نانوذرات نقره در زمينه       . اين قبيل نيست  

مختلف نظير كاتاليست، نـشان داركـردن بيولـوژيكي، اپتوالكترونيـك           
   27.شوند استفاده مي

ز زيستي با اتصال برخي از تركيبـات موجـود          علاوه در روش سنت   
ــانوذرات توليــد شــده،   در عــصاره گيــاه در حــين ســنتز بــه ســطح ن

هاي ذكر شده در مورد ايـن نـانوذرات اصـلاح شـده و بهبـود                  فعاليت
به همين دليل استفاده از گياهان به عنوان منـابع پايـدار            . خواهند يافت 

هاي اخير توجـه      سال در دسترس در تهيه نانوذرات زيست سازگار در       
 براي سـنتز    28و18.زيادي از پژوهشگران را به خود معطوف نموده است        

هاي شـيميايي مختلفـي       هاي اخير از احياءكننده    نانوذرات نقره در سال   
  . هاي متفاوت استفاده شده است در حلال

عنوان عامـل    و همكارانش از تري اتانول آمين به       Yangبراي مثال   
 نـانومتر   nm 40  نـانوذرات نقـره بـا ابعـاد حـدود          كاهنده براي توليـد   

استفاده نموده و سپس خاصيت ضدميكروبي نانوذرات توليـد شـده را         
   15.اند  بررسي نموده

هـاي شـيميايي در مقـالات و          از انواع بسيار زيادي از احياءكننـده      
هاي اخيـر و بـا        در سال . مطالعات مختلف ديگر نيز استفاده شده است      

هـاي سـبز     زافزون بحث محيط زيست، توسـعه روش      اهميت يافتن رو  
بـه ايـن    . براي سنتز نانوذرات از اهميت بالايي برخوردار شـده اسـت          

هـاي گياهـان      ها و مواد طبيعي نظيـر عـصاره         ها، قارچ   منظور از باكتري  
 تـاكنون مطالعـات     15.براي سنتز نـانوذرات نقـره اسـتفاده شـده اسـت           

ياهان براي سـنتز نـانوذرات      هاي گ  مختلفي از روش بيولوژيكي عصاره    
و همكارانش  Kaviya. نقره و اثرات ضدسرطاني آنها به كار رفته است    

 infundibuliformisهاي نقره را بـا اسـتفاده از عـصاره گيـاه           نانو ورقه 
Crossandra ــه ــد تهي ــا  Vijayaraghavan  26.نمودن ــارانش ب  و همك

ذرات نقــره را  نــانوquadrangularis Cissusاســتفاده از عــصاره گيــاه 
  تعـداد 27.انـد  كردهسنتز نموده و خاصيت ضد ميكروبي آنها را بررسي          

كشي آنهـا بـه    زيادي مقاله در زمينه سنتز نانودرات نقره و اثرات سلول    
   20.چاپ رسيده است

هاي مختلف مـورد     خاصيت ضدسرطاني نانوذرات نيز در پژوهش     
 و همكـاران،   Sulaiman  طـي مطالعـه   . ارزيابي قرار گرفته شده اسـت     

سنتز سبز نانوذرات نقره بـا اسـتفاده از احيـاي عـصاره بـرگ گيـاهي                 
Eucalyptus chapmaniana    انجام گرفـت و خـواص ضـدميكروبي و 

   21. انجام گرفت(HL-60)سميت عليه رده سلولي لوسمي ميلوئيتيك 
 24 و   12،  6هـاي    در مطالعه آنها سميت نانوذرات نقـره در زمـان         

 درصـدي   85ه اين نانوذرات منجر بـه كـشندگي         ساعت بررسي شد ك   
و  Inbathamizh همچنــين 21.ايــن رده ســلولي ســرطاني شــده بودنــد

سـرطاني نـانوذرات نقـره      اكـسيداني و ضد    ، ارزيـابي آنتـي    همكارانش
ــاهي    ــاي گي ــق احي ــده از طري ــاخته ش روي  pubescens Morindaس

ايـن  نتـايج   .  را نـشان دادنـد     (HepG2)هـاي كارسـينوماي كبـد        سلول
 درصدي زنده   39/16پژوهش پتانسيل بالاي نانوذرات نقره در كاهش        

   22.ماندن رده سلولي سرطان كبد را نشان داد
 و همكارانش پس از سنتز نانوذرات نقـره از   Saraniyaدر مطالعه

، اثـرات  nm 56  تا20 با سايز بين Ulva Lactucaطريق احياي گياهي 
، پـستان   HepG-2طاني كبـد    هاي سلولي سـر    ضدسرطاني آن روي رده   

MCF-7   كلون ،HT29      و سلول نرمـال Vero     در  23و19. را نـشان دادنـد
 µg/ml g/ml 5/12  برابرIC50مطالعه آنها اثرات سميت بيشتر با مقدار 

 ساعت تيمـار در مـورد رده سـلولي سـرطان كبـد نـسبت بـه           24طي  
ات در مطالع ـ . هاي سرطاني ديگر و رده سلولي نرمال مشاهده شد         رده
اي سميت نانوذرات نقره توليـد شـده بـا روش             شده اثرات مقايسه   ياد

پژوهش حاضر  نتايج  . شيميايي و زيستي مورد ارزيابي قرار نگرفته بود       
ها، بستگي به زمان و غلظت نانوذرات        نشان داد كه اثر كشندگي سلول     

 محاسـبه شـده بـراي نـانوذرات تجـاري بيـشتر از        IC50مقـدار . دارد
 AGSتز شده به روش زيـستي در رده سـلولي سـرطاني             نانوذرات سن 

 بـراي نـانوذرات تجـاري و زيـستي در           IC50بوده و همچنين مقـدار      
 در  AGSي سلولي سرطاني      بيشتر از رده   MRC-5ي سلولي نرمال     رده

  .  ساعت محاسبه شد72طي 
كـه نـانوذرات زيـستي اثـرات مهـاري           گيري كلي نشان داد    نتيجه

هاي سرطاني از خود     رات تجاري برروي سلول   بيشتري نسبت به نانوذ   
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دهند و از طرفي اثرات مهاري نانوذرات زيستي و تجاري در            نشان مي 
ي سلولي نرمال بوده است كه ايـن         ي سلولي سرطاني بيشتر از رده      رده

روي سـامانه تنفـسي سـلول در         پديده به دليـل اثـر مـستقيم آنهـا بـر           
  . باشد ميتوكندري مي

ي سـلولي يكـي از       ريـزي شـده     مـرگ برنامـه    طـور كلـي القـاء      به
مـسير مـرگ    . رود ي نانو بـه شـمار مـي        رويكردهاي جذاب در حوزه   

سازي رويدادهاي پروآپوپتوتيـك انـدامك       تواند شامل فعال   سلولي مي 
 از آن آغـاز     cميتوكندري در سلول باشد كه با آزاد سـازي سـيتوكروم            

افـزايش بيـان ژن      علاوه بـر ايـن اثـرات نـانوذرات نقـره در             . شود مي
ريزي شده   هاي سرطاني و القاء مرگ برنامه       در سلول  3 پروتئاز كاسپاز 

 بنابراين بـا توجـه      22.سلولي در مطالعات مختلف نشان داده شده است       
هاي سرطاني   به ميزان فعاليت بالاي ميتوكندري در فرايند تنفس سلول        

هـت  هاي طبيعي، بستر مناسـبي بـراي عنـصر نقـره ج            نسبت به سلول  

 يكـي ديگـر از دلايـل،        29.شـود  هاي سرطاني فراهم مي    تخريب سلول 
هاي سـرطاني و طبيعـي از        شناسي بين غشاء سلول    هاي ريخت  تفاوت

همچنـين اخـتلاف در شـكل،       . باشد لحاظ تفاوت اندازه منافذ آنها مي     
اندازه و بار سطحي نانوذرات نقره عامل ديگر در تفاوت ميزان سميت            

 30.هاي سرطاني و نرمال در اين مطالعه بوده است         نانوذرات بين سلول  
عنـوان   توان به  بنابراين از نانوذرات نقره سنتز شده به روش زيستي مي         

  .راهكاري مناسب در درمان سرطان استفاده نمود
نامـه دانـشجويي بـا         مقاله حاصل بخشي از پايان     اين :سپاسگزاري

نـانوذرات نقـره   بررسي اثر سميت نـانوذرات نقـره تجـاري و      "عنوان  
 كه  "عده است توليد شده با روش زيستي برروي رده سلولي سرطان م         

 28330505931020  و كـد   1393در مقطع كارشناسي ارشد در سـال        
باشد كه با حمايت دانشگاه آزاد اسلامي واحد تهـران شـرق اجـرا               مي
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Cytotox effect of synthesized nanosilver on gastric carcinoma and normal lung fibroblast cell lines 
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Background: Biosynthesis of nanoparticles has attracted the attention of the scientific 

community in nanotechnology and biotechnology due to their extensive application in 

the area of material sciences and medicine. Nowadays, despite a various application of 

nanomaterial’s, there is a little information about their impact on human health. In this 

study, we investigated the comparative study on cytotoxicity effect of biological and 

commercial synthesized nanosilver on human gastric carcinoma (AGS) and normal 

lung fibroblast (MRC-5) cell lines.  
Methods: The current experimental study was carried out in Islamic Azad University, 

East Tehran Branch, from April to November 2014. The biological synthesis of 

nanosilver was obtained from Eucalyptus plant extract as a reducing agent. Further to 

more analysis, morphological study on size and shape of developed biological 

nanosilver was characterized by performing scanning electron microscopy and dynamic 

light scattering. AGS and MCR-5 cell lines were treated with various concentration of 

nanosilver for 24, 48 and 72 hours. Finally, the cell viability was evaluated by using 

MTT assay.  
Results: The results show that the nanosilver exerts a dose-dependent inhibitory effect 

on viability of cells. At 100µg/mL of commercial and biological synthesized 

nanosilver, the viability of AGS was reduced to 7.47±0.002% (P=0.002) and 

3.65±0.01% (P=0.003) after 72 hours, respectively. In addition, the viability of MRC-5 

at the same condition was reduced to 10.27±0.19% (P=0.001) and 9.16±1.53% 

(P=0.002), respectively.  
Conclusion: Based on a thorough literature surveys, the present study is the first re-

search about biosynthesis of nanosilver using Eucalyptus plant extract. This eco-

friendly and cost effective method can be used for large scale production of silver 

nanoparticle. In addition, based on the current obtained data, commercial and biological 

synthesized nanosilver can more inhibitory effect on cancer cells compared to the nor-

mal cells. Hence, silver nanoparticles might be used as a new strategy for treating many 

human cancers. However, further studies are necessary to ascertain their potential as 

anticancer agents.   

 
Keywords: carcinoma, comparative study, cytotoxicity tests, nanoparticles, silver, 
stomach. 
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