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 دهیچک
 و نیپلات سیس یسرطان ضد راتاثمطالعه  نیدر ا باشد یم سرطان درمان یبرا تنها دارو کی از استفاده از موثرتر سرطان یبیترک درمان :مقدمه

 . ر گرفتقرا یبررسمورد سرطان پروستات  PC-3 یسلول ها یرا رو ومیتانیت دیاکس ید نانوذره همراه به نیپلات سیس

 MTT assay ه از روشبا استفاد ها سلول بقا زانیمکشت داده شدند.  RPMI1640کشت  طیمح در PC-3 یها سلول ها: مواد و روش

 12L2BCLژن  انیب زانیساخته شد. م cDNAاستخراج شد و سپس  RNAشد.  نییتع 50ICو  سنجشساعت  72و  48، 24 یها زمان یط
 .شد یبررس Real-Time PCR با استفاده از روشTBP نسبت به ژن مرجع 

 یها سلول ءبقا بر زمان و دوز به وابسته یمهار اثر ومیتانیت دیاکس ید نانوذرات با همراه نیپلات سیس و نیپلات سیس :پژوهش یها افتهی

PC-3  ژن  انیب .داشتBCL2L12 یها در سلول PC-3 58/3 زانیم به بیترت به ساعت 72 و 48 ،24 زمان در تنها نیپلات سیشده با س ماریت ،
 بیساعت به ترت 72و  48، 24 یازمان ه در (μg/ml 10)ومیتانیت دیاکس یدبه همراه نانوذره  نیپلات سیس با شده ماریت یها سلول در  17/0 و 08/0
ساعت  72و  48، 24 یزمان ها در (μg/ml 25)ومیتانیت دیاکس ید نانوذره همراه به نیپلات سیس با شده ماریت یها سلول در و 02/0و  05/0 ،09/0
 .(P<0.05)افتی رییتغ 07/0و  04/0، 54/0 بیبه ترت

 5/12و  2/6)نییدر غلظت پا ومیتانیت دیاکس یو نانوذره د نیپلات سیس زمان هم ماریت که شد داده نشان یبررس نیا در گیری: و نتیجه بحث

به سلول با  نیپلات سیس ورود لیتسه از یناش اثر نیا دیشا که. شود تنها نیپلات سیس با سهیمقا در یشتریب سلول مرگ موجب تواند ی( مکرومولاریم
 باشد.  ومیتانیت دیاکس یحضور نانوذرات د
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 مقدمه
 جهان در عیشا سرطان نیچهارم پروستات سرطان

. (1،2)باشد یمدر مردان  میسرطان بدخ نیتر عیشا و
 ،یدرمان هورمون ،یدرمانسرما ،یدرمانپرتو ،یجراح
سرطان  یدرمان یها روش یدرمان یمنیا و یدرمان یمیش

 یکی حاضر حال در یدرمان یمیش چه اگر. است پروستات
 یول باشد یم سرطان درمان یبرا ها روش نیموثرتر از

در  یاثرات جانب جادیسبب ا یدرمان یمیش تیسم اثرات
 نیتر پرفروش از یکی نیپلات سیس .(3،4)شود یمبیمار 
 یبیدارو ترک نیا .است جهان در سرطان ضد یداروها
از  یادیننده است که در درمان تعداد زـــک لهیآلک

 یتهوع و استفراغ، سرکوب .شود یم استفاده ها سرطان
 یاثرها نیتر از متداول هیکل تیمغز استخوان و مسموم

 به یفلز نانوذرات از .(5،6)باشد یم نیپلات سیس یجانب
 یمهندس و یپزشک ستیز علوم در یا هگسترد طور

 استاندارد روش کی یبیترک درمان. (7)شود یم استفاده
 متقاطع مقاومت بر غلبه یبرا یمعمول یدرمان یمیش در
 بدون یتیسینرژیس شرفتهیپ یدرمان جهینت به یابیدست و
 .(8،9)باشد یم تیسم توجه قابل شیافزا

BCL2L12 از  دیدــــج یوــــنوان عضــــبه ع
 نقش آپوپتوز میتنظ در نیپروتئ نیا .است  BCL2خانواده
 متفاوت مختلف، یها سرطان انواع در نقش نیا اما دارد،
هنوز  BCL2L12 یکیولوژیب نقش .(10-12)باشد یم
 تومور در نیپروتئ نیا. است شدهن شناخته کامل طور به

 سرطان در .دارد یآپوپتوزپرو نقش معده سرطان و پستان
 نیبا متاستاز ا نیپروتئ نیا انیب زانیم نازوفارنکس،

 (.10،13،14)سرطان ارتباط مثبت دارد
 آپوپتوز، ندــیآفردر  BCL2L12 نقش به توجه اب
 استفاده سرطان درمان در هدف کی عنوان به تواند یم

 و نهاـــت نــیپلات سیس اثرات قیتحق نیا در. شود
 بر را ومیتانیت دیاکس ید نانوذره همراه به پلات سیس
 در شده مارـــیت یها سلولدر  BCL2L12 ژن انیب

 .قرار گرفت یبررسمورد مختلف  یها زمان

 مواد و روش ها
سلول    شت  سلول  :ک سلول  PC-3 یرده    یاز بانک 

ست  ستور ا  تویان در  ها، سلول  نیشد. ا  یداریخر رانیپا
ــت طیمح ــد 10 یحاو  RPMI 1640کش ــرم درص  س
تامین، دو گرم در  دو میلی ،یگاو  نیجن لیتر  مولار گلو
ــیلین  واحد در میلی 100کربنات،  بی   100 ولیتر پنی س

 ،Gibco)همه از لیتر استرپتومایسین   میکروگرم در میلی
ــکاتلند ــانت درجه 37 یدما با انکوباتور (اس  که گراد یس

 .شدند داده کشت بود، 2CO گاز درصد پنج یحاو
و  نیلاتــپ ســـیس با ها لولـــس ونیانکوباس

 ومیتانیت دیاکس یدهمراه نانوذرات  به نیپلات سیس
شرکت  از ومیتانیت دیاکس ید نانوذره :50IC نییتع
شد. اندازه نانوذرات  یداریخر انیرانینانو مواد ا شگامانیپ
 در یالکترون کروسکوپیم ریتصاو نانومتر بود. 30 تا 20
از  قیتحق نیدر ا .است نشان داده شده 1 شماره شکل
 نانوذره استفاده شد. g/mlμ25  و g/mlμ10 غلظت 

 (آلمان ،Merck)نیپلات سیساز  یهای مختلف غلظت
( در محیط کرومولاریم 100 و 50، 25، 5/12، 25/6 ،0)

 50 دوز تعیین جهتتهیه شد.  RPMI 1640 کشت
به همراه  نیپلات سیسو  نیپلات سیس کشندگیدرصد 

ه تمامی اطلاعات ب ،PC-3 یرده سلول یرونانوذره بر 
 با کنترل و ها نمونه از( توکسیسیتی درصد)دست آمده

 Pharm-PCS  statistical  زارــــاف نرم از فادهـــاست

package 50شد و میزان دقیق  یبررسIC  مربوطه تعیین
 .دیگرد
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 ومینتایت دیاکس یمربوط به نانوذره د TEM یالکترون کروسکوپیم ری( تصوBو ) SEM یالکترون کروسکوپیم ری( تصوA. )1 شماره شکل

 
 

ستخراج   ساخت   RNAا را  ها سلول  ابتدا: cDNAو 
و   نیپلات سیس شب با   کیو بعد از  ختهیر در فلاسک 

شده و پس از مدت  ماریبه همراه نانوذره ت نیپلات سیس
ــاعت 72و  48، 24زمان  ــتفاده از ترا س  کتای)زولیبا اس
  RNA سپس انجام شد.   RNAاستخراج   (رانیا ز،یتجه

ــده  ــتخراج ش ــ DEPCب آدر  اس حل  (رانیا ناژن،ی)س
ــانت   -70 زریو در فر دی گرد جه سـ هدار  گراد یدر  ینگ
ست  ذکر به لازم. دیگرد  و هود ریز در کار مراحل همه ا
ــرا در ــتر کاملاً طیش ــده انجام لیاس ــت ش  از پس. اس

ــتخراج فاده با   آن تی فیک و تی کم RNA اسـ ــت  از اسـ
تر       م نو تونــا  مورد  (IMPLEN GmbH, Germany)ف

ــب  OD  یدارا یها  نمونه . گرفت  قرار یابی ارز   مناسـ
حدوده ) جام  یبرا( 2 تا  8/1 م حل  ان عد  مرا خاب  ب   انت

 .شدند
 cDNAسنتز  تیمکمل با ک DNA یها مولکول

(BioFact, South Korea) تور کار ـــبا دس ابقـــمط
 مورد یآغازگرها یتوال. شد ساختهکننده دیشرکت تول
 و BCL2L12هدف  ژن یبرا ،قیتحق نیا در استفاده
  .(15)شد استفاده یقبل مطالعات از TBP مرجع ژن

Real-time RT-PCR: ــدر ا ــه  نی ــع ــال ــط  از م
 Rotor-Geneدل ــــــــم  Real-time PCRدستگاه

6000 (Corbett Research, Australia)  ــتفاده اسـ
 انجام مرحله ســه در دســتگاه ییدما-یزمان برنامهشــد. 
 قه،یدق 10 مدت به گراد یســـانت درجه 95 یدما. شـــد
 60 ه،یثان 15 مدت به گراد یسـانت  درجه 95 دوم مرحله
ــــ ـ م به گراد یسانت درجه ـــ  درجه 72و  هیثان 30 دتـ
ــانت  مرحله و ،یمتوال چرخه 40 یبرا هیثان 30 گراد یسـ

ــ جهت یینها   درجه 95 صــورت به ذوب یمنحن میترس
 به گراد یسانت  درجه 60 ه،یثان 15 مدت به گراد یسانت 
 هیثان 15 مدت به گراد یسانت  درجه 95 و قهیدق 1 مدت
  حجم در Real-Time PCR یها واکنش. شــد انجام
ها  فاده  با  تریکرولیم 10 یین ــت -2X Real تی ک از اسـ

Time PCR Master Mix  (BioFact, South 

Korea) جهت. شدند  انجام ییتا سه  تکرار صورت  به و 
 cDNA یمتوال یها رقت از اســتاندارد یمنحن میترســ

  و 600 ،300 ،150 ،75 یها غلظت صورت  به استاندارد 
فاده  تریکرولیم در نانوگرم  1200 ــت   یمنحن. شـــد اسـ

ــتاندارد   ــا  بر اسـ  محور) cDNA غلظت  تمیلگار  اسـ
ــتانه   چرخه  و( یافق  هر یبرا یعمود محور( Ct) ای  آسـ
س  ژن ستاندارد  یمنحن از. شد  میتر  نهیبه غلظت دامنه ا

cDNA بازده  زانیم و الگو PCR نییتع ژن هر یبرا 
ــد   و مرها یپرا یبرا یمتوال یها  رقت  یها  واکنش. شـ

DNA   ــتاندارد   الگو cDNA فاقد   واکنش همراه به  اسـ
 .    شد انجام ژن هر یبرا

10×]1- slpOE)1- )10[ = یریتکث واکنش ییکارادرصد 
ــنج تیکم روش از قیتحق نیا در ــب یس  یبرا ینس
 بر ها داده زیآنال. دیگرد استفاده ژن انیب راتییتغ یبررس 
سا    ستانه  چرخه سه یمقاا  مطالعه، نیا در. شد  انجام آ
ست آمده از نمونه   یها چرخه اختلاف ستانه به د  یها آ
 ـ   یمورد آزما ـ  ـ    )سلشـ ـ ـ ( و  داروول های تیمار شده با ـ
( دارو)سلول های تیمار نشده با ترلــــــــکن یها نمونه
 ـ  محاس  ـ  و با استفاده از ف بهــ  ـ  ، نسΔΔCtرمول ــ بت ــ
 ـ     هدف به ژن مرجع از ط ژن ـ ـ محاسبه  CtΔΔ– 2 قیرـ
 .شد
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ــته ب  نتایج  همه  :یآمار  یزها یآنال   نای در آمده  دسـ
سا   بر مطالعه ستوار  تکرار 3 حداقل ا شد  می ا  با که با
سبه  و میانگین گرفتن  یراتتغی میزان معیار انحراف محا
سبه  ست . شد  محا سه  های ت ستفاده  مورد ای مقای  نیز ا
ست   t شامل  سب  و طرفه یک واریانس آنالیز با و ت  همحا
فاده  با  که  بود  Pارزش ــت ــد انجام  SPSS از اسـ   و شـ

P<0.05 شد گرفته نظر در دار معنی تست هر. 

 پژوهش یها افتهی
 :PC-3 یسلول ها اتیبر ح نیپلات سیاثر س جینتا
 نیپلات سیس مختلف یها غلظت با PC-3 یها سلول
 ،24 مدت در( ولارـــکرومیم 100 و 50، 25 ،2/6،5/12)
 مدت در ها سلول بقاء زانیشدند. م ماریت ساعت 72 و 48

 ،P=0.24  38/±1 47/92 بیبه ترت ساعت 24 زمان

P=0.05 97/±1 15/74، P=0.002 35/3 ± 98/39، 

P=0.004 92/±0 96/22 و  P=0.00216/2 48±/15 

 ساعت 48 زمان مدت در ها سلول بقاء زانیم .باشد یم

 P=0.05 69/5 ± 90/79، P=0.02 بـــــیترت به

58/4 ± 47/66، P=0.002 83/2 ± 50/18، P=0.003 

 .باشد یم P=0.003 57/0 ± 64/10و  11/11 ± 77/0
 بیترت به ساعت 72 زمان مدت در ها سلول بقاء زانیم

P=0.09 99/10 ± 61/73 ، P=0.0269/9 ± 53/56، 

P=0.003 18/1 ± 09/12 ،P=0.003 86/0 ± 49/10 

 ارهشم کلـــش)باشد یم P=0.00364/1 ± 07/10 و 
2.) 

 

 
 ساعت.  72و  48 ،24 مدت به نیپلات سیس مختلف یها غلظت برابر در PC-3 یها سلول بقاء درصد .2 شماره شکل

 (.*P<0.001***،P<0.01** ، P<0.05) گزارش شدند (اریانحراف مع  )نیانگیم و بقاءدرصد 

 
 وذرهـــنان همراه به نــــیپلات ســـیس اثر جینتا
 :PC-3 یسلول ها اتیـــح یرو ومیتانیت دیاکس ید

 10به همراه  نیپلات سیبا س PC-3 یها سلول
 یهاغلظت  اسا  ذره برنانو تریل یلیبر م کروگرمیم

 100و  50، 12، 6/25، 2/5)نیپلات سیس مختلف
شدند.  ماریساعت ت 72و  48، 24( در مدت کرومولاریم
 بیساعت به ترت 24در مدت زمان  ها سلول بقاء

P=0.01 55/±13 95/61،  P=0.0161/12 ± 93/49، 

P=0.03 18/8 ± 63/38 ،P=0.02 67/2 ± 27/30 و 

P=0.02  69/0 58±/19  زانیـــ. مدــاشــــب یم 
 48ان ـــدت زمــــــدر م اـــه لولــــــس اءــــبق

 ،P=0.12 88/10 63±/60 بـــیــرتـــاعت به تــس

P=0.0851/±10 46/48، P=0.02 63/4 ± 68/23، 

P=0.02 97/2 ± 35/19  وP=0.02 96/0 ± 16 

 72در مدت زمان  ها سلول بقاء زانی. مباشد یـــم

 P=0.02  72/17 ± 64/49، P=0.004 بیساعت به ترت

74/11 ± 41/36، P=0.004 24/5 ± 04/22، 

P=0.003 74/3 02±/18 وP=0.003 44/3 ± 87/15 

 .(A)(3 شماره )شکلباشد یم
 25 همراه به نیپلات سیس با ها سلول ماریت
 یهاغلظت  اسا  بر نانوذره تریل یلیم بر کروگرمیم

 100 و 50، 12، 6/25، 2/5)نیپلات سیمختلف س
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شدند.  ماریساعت ت 72و  48، 24در مدت  (کرومولاریم
 بیترت به ساعت 24 زمان مدت در ها سلول بقاء

P=0.001 75/6 47±/75، P=0.004 37/7 ± 96/66، 

P=0.004 28/11 ± 46/59،  P=0.00199/3 ± 

 زانی. مباشد یم P=0.005 77/0 ± 13/37  و 55/47
 بیساعت به ترت 48در مدت زمان  ها سلول بقاء

P=0.02 40/8 ± 32/65، P=0.03 59/0 ± 18/53، 

P=0.007 14/4 ± 1/21، P=0.01 28/1 ± 86/15  و

P=0.009 32/1 ± 94/14 بقاء زانـــی. مباشد یم 
 P=0.01  بیترت به ساعت 72 زمان مدت در ها سلول

27/11 ± 43/62،  P=0.00356/1 ± 13/38، 

P=0.001 64/3 ± 45/20، P=0.001 65/0 ± 78/12 

 شماره )شکلباشد یم P=0.001 66/0 ± 56/12و 
3()B). 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 10 غلظت با ومیتانیت دیاکس ید نانوذره و نیپلات سیس مختلف یها غلظت برابر در PC-3 یها سلول بقاء درصد( A. )3 شماره شکل

 و نانوذره  نیپلات سیس مختلف یها غلظت برابر در PC-3 یها سلول بقاء درصد( B) .ساعت 72و  48 ،24 مدت به تریل یلیم بر کروگرمیم

 و بقاءنمودار به صورت درصد  نیا جینتا .ساعت 72و  48 ،24 مدت به تریل یلیم بر کروگرمیم 25 غلظت با ومیتانیت دیاکس ید

 (*P<0.0001****  ،P<0.001***،P<0.01** ،P<0.05)شد داده نشان (اریانحراف مع±)نیانگیم

 
 شده با ماریت PC-3 یها ولــبقاء سل سهیمقا
به  نیپلات سیو س نیپلات سیمختلف س یها غلظت

 یغلظت ها با PC-3 یها سلول ماریت :همراه نانوذره

به همراه نانوذره  نیپلات سیو س نیپلات سیمختلف س
 یها غلظت در که دهد یساعت نشان م 24در زمان 

بر  کروگرمیم 10به همراه نانوذره  نیپلات سیس ن،ییپا
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 در. دارد یشترــیب یتیتوتوکسیس تیخاص تریل یلیم
 نیپلات سیس کیتوتوکسیس تیخاص بالاتر یها غلظت
 بوده نانوذره همراه به نیپلات سیس از شتریب تنها
 مدت در ها سلول ماریت جینتا(. A()4 شماره )شکلاست
 ن،ییپا یها غلظت در که داد نشان ساعت 48 زمان
 تریل یلیم بر کروگرمیم 10نانوذره همراه به نیپلات سیس
 در. (P<0.05)دارند یترــشیب یتوتوکسیس تیخاص
 نیپلات سیس کیتوتوکسیس تیخاص بالاتر یها غلظت
 البته. بود نانوذره همراه به نیپلات سیس از شتریب تنها
 شماره شکل در جینتا. (P>0.05)نبود معنادار جینتا نیا

4 (B )با ها سلول ماریت .است دهـــش داده انـــنش 
 به نیپلات سیس و نیپلات سیس مختلف یها غلظت
 در که داد انــنش ساعت 72 زمان در نانوذره همراه
 10به همراه نانوذره  نیپلات سیس ن،ییپا یها غلظت
 یشتریب یتیتوتوکسیس تیخاص تریل یلیبر م کروگرمیم
 تیـــبالاتر خاص یظت هاـــغل در. (P<0.05)دارد
 نیپلات سیاز س شتریتنها ب نیپلات سیس کیتوتوکسیس

 معنادار جینتا نیبه همراه نانوذره بود. البته ا
 داده نشان( C) 4 شمارهدر شکل  جی. نتا(P>0.05)نبود
 .است شده

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 مراه نانوذره ـــبه ه نیپلات سیو س نیپلات سیمختلف س یغلظت ها با شده ماریت PC-3 یها سلول ءبقا درصد( A. )4 شماره شکل

 نیپلات سیو س نیپلات سیمختلف س یها غلظتشده با  ماریت PC-3 یها سلول بقاء درصد (B) .ساعت 24 زمان مدت در ومیتانیت دیاکس ید

 نیپلات سیمختلف س یشده با غلظت ها ماریت PC-3 یها سلول بقاء( درصد C) .ساعت 48 زمان مدت در ومیتانیت دیاکس یدبه همراه نانوذره 

 (*P<,0.0001****،P<0.001***، P<0.1** ، P<0.05)ساعت 72 زمان مدت در ومیتانیدتیاکس یدبه همراه نانوذره  نیپلات سیو س
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 با 3PC یها سلول ارـــــمیت از بعد :50IC محاسبه
 نــــیپلات سیس و نیپلات سیس متفاوت یها غلظت
ساعت با  72 و 48 ،24 یها زمان در نانوذره همراه به

به ــــمحاس 50IC زانـــیم pharmکمک نرم افزار 
ان ـــرا نش  50IC  زانیم 1 مارهـــــش دولـــــشد. ج
 .دهد یم

 
 ساعت 24،48،72 یهادر زمان 3PC یها سلول یبر رو با نانوذره نیپلات سیس و نیپلات سیس 50IC محاسبه .1 شماره جدول

 ساعت 24 ساعت 48 ساعت 72

 نیپلاتسیس کرومولاریم 32/37 کرومولاریم 5/19 کرومولاریم 2/8

 (g/mlμ10)ومیتانیت دیاکس ید نانوذره با نیپلات سیس کرومولاریم 79/12 کرومولاریم 59/10 کرومولاریم 96/3

 (g/mlμ25)ومیتانیت دیاکس ید نانوذره با نیپلات سیس کرومولاریم 59 کرومولاریم 8/7 کرومولاریم 53/11

 
سلول  در BCL2L12ژن  انیب (mRNA)لیاــــپروف
 سیس و تنها نیپلات سیشده با س ماریت PC-3 یها
 انیب در رییغت :ومیتانیت دیاکس ینانوذره د ههمرا به نیپلات
ا شده ب ماریت PC-3 یها سلول در 12L2BCL ژن

 اههمر به نیپلات سیس و تنها نیپلات سیس 50ICغلظت 
 )شکلشد یابیساعت ارز 72و  48 ،24 از بعد نانوذره
 ماریت یها در سلول BCL2L12 ژن انیب. (5 شماره
 به ساعت، 72 و 48، 24 از بعد نیپلات سیسشده با 
 یها سلول در، 17/0 و 08/0، 58/3 زانیم به بیترت
( g/mlμ10 )نانوذره همراه به نیپلات سیس با شده ماریت
 ،09/0 زانیم به بیترت به ساعت، 72 و 48، 24 از بعد

 نیپلات سیس با شده ماریت یها سلول در و /02 و 05/0 
ساعت،  72و  48، 24( بعد از g/mlμ25 )نانوذره همراه به

 رییتغ /07و  04/0، 54/0 زانــــیبه م بـــیبه ترت
 در BCL2L12ژن  انیب ریی. البته تغ(P<0.05)افتی

 دیــــاکس وذرهـــــنان با دهــــش ماریت یها سلول
 72 و 48، 24 یها انــــزم از بعد( g/mlμ10 )یرو

 یها سلول در و، 89/0و  95/0، 12/1 بیترت به ساعت
 یها زمان از بعد( g/mlμ25)یرو دیـــــاکس نانوذره با
و  86/0، 27/1 بــــیاعت به ترتـــــس 72و  48، 24
 نادارـــمع ها اوتــــفــــت نـــــیا که بود، 96/0
 .نبود
  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 همراه به نیپلاتسیس 50IC ،تنها نیپلاتسیس 50ICشده با غلظت  ماریت PC-3 یها در سلول 12L2BCL  ژن انیدر ب ریی. تغ5 شماره شکل

 نشان داده شده است. (اریانحراف مع±)نیانگینمودار به صورت درصد بقا و م نیا جیساعت. نتا 72و  48، 24بعد از  تنها ذرات و نانو نانوذره

 

 

 یریگجهیو نت بحث
 تیــــسم اثرات که شدمشاهده  قیتحق نیا در
 غلظت شیافزا با نیپلات سیس با نانوذره و نیپلات سیس
 با نانوذره ریـــــتاث و دـــکن یم دایپ شیافزا زمان و

 ریـــاز تاث شتریب ها، غلظت از یبرخ در ،نیپلات سیس
. باشد یم یسرطان یها سلول یرو تنها نیپلات سیس

از خانواده  BCL2L12 قیتحق نیدر ا یژن مورد بررس
 BCL2L12ژن  انیاست. مشاهده شد که ب BCL2ژن 
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 وذرهـــنان مراهــــه به نـــیپلات ســـیدر حضور س
ساعت  72و  48 ،24 زمان سه در ومیتانیت دیاکس ید

 کاهش داشت. 

 که است یدرمان دیجد وهیش نانو یفناور از استفاده
 محسوب سرطان درمان در چالش کی صورت به هنوز
 یراحت به اندازه بودن کوچک خاطر به نانوذرات. شود یم
 نفوذ هدف سلول به و گذشته کــکوچ یها رگیمو از
 یمیش یاــــاز داروه استفاده رسد یبه نظر م .کنند یم

 دوارکنندهیام یاستراتژ کی نانوذراتبا  بیدر ترک یدرمان
درمان  .است دارو برابر در مقاوم سرطان درمان یبرا
 عوامل و موادنانو از یبیترک از استفاده با موادنانو بر یمبتن
 در درمان ریتاث شیافزا در یمهم نقش ،یدرمان یمیش
 یبیترک یدرمان یمیش عمل، در. دارد سرطان برابر
 بهتر یبقا و بهتر پاسخ به منجر( "کی در دو" کردیرو)
 و ینیبال قاتیتحق یبرا عامل تک درمان با سهیمقا در
  (.8،9)شود یم ینیبال شیپ

 اندازه با ومیتانیت دیاکس یدمطالعه از نانوذره  نیا در
 کروگرمیم 25و  10دو غلظت  درنانومتر  30 تا 20 نیب
همکاران نشان  و میک مطالعه در. شد استفاده تریل یلیمبر 

در  یکم یاثرات منف ومیتانیت دیاکس یدداده شد که 
 .(16)دهند یو زنده ماندن سلول نشان م یسلول ریتکث

 با ماریت تحت PC-3 یها لولـــس حاضر در مطالعه
 به نیپلات سیس و نیپلات سیس مختلف یها غلظت
و  48، 24در سه زمان  ومیانیت دیاکس ید نانوذره همراه
غلظت  شینشان داد با افزا جیساعت قرار گرفتند. نتا 72
 دایکاهش پ PC-3 یها سلول ءبقا زانیم نیپلات سیس
 زیمدت زمان ن شیبا افزا ءبقا کاهش نیا البته. کند یم
 یکشندگ زانیم نیشتریکه ب یا گونه به ابدی یم شیافزا

 زمان مدت در شده ماریت یها سلول PC-3 یسلول ها
 یبرا 50IC زانیمطالعه حاضر م در. باشد یم ساعت 72
 یبرا ولارـــکرومیم 2/8 ،5/19 ،32/37 نیپلات سیس

 .آمد دست به ساعت 72 و 48 ،24 یها زمان
 اثرات 2017در سال  ارانــــو همک یارــمخت 
 نیپلات سیس با شده یبارگذار نانوذرات و نیپلات سیس

 یسلول ها یچسبندگ تیبر زنده ماندن، مهاجرت و ظرف
T47D نشان داد قاتیتحق نیا قرار دادند. یابیمورد ارز 
 ضد اثرات نیپلات سیس با شده یبارگذار نانوذراتکه 
 یرده سلول برآزاد  نیپلات سیس با سهیمقا در را یسرطان

D47T 50 زانی. مدهد یم شیبه شدت افزاIC یبرا 
 یگذاربار نانوذره یبرا و کرومولاریم 21 نیپلات سیس
.  (17)شد محاسبه کرومولاریم 12 نیپلات سیس با شده
توسط  2013 سال در که یا مطالعه در نیچن هم
 نیپلات سیو همکاران صورت گرفت اثرات س یمختار
 یرو بر نیپلات ســـیس با دهـــش یبارگذار نانوذره و

 نی. در ادیگرد یسرطان پستان بررس T47D یها سلول
 39/28 نیپلات ســــیس یبرا 50IC زانیمطالعه م

 سیشده با س ینانوذرات بارگذار یو برا کرومولاریم
ساعت  48در مدت زمان  کرومولاریم 18/17 نیپلات
 با نیپلات سیس زمان هم ماریت مطالعه نیا در .(18)بود

 اثرات نییپا یها غلظت در که داد نشان نانوذره
 10 نانوذره همراه به نیپلات سیس کیتوتوکسیس
 و تنها نیپلات سیس از شتریب تریل یلیم بر کروگرمیم
 نانوذره تریل یلیم بر کروگرمیم 25 همراه به نیپلات سیس
 شتریب تنها نیپلات سیس ریتاث بالا یها غلظت در اما .بود
 جینتا با جینتا نیا و .بود نانوذره همراه به نیپلات سیس از

 در. داشت مطابقت 2013 سال در همکاران و یمختار
 یگذاربار راتنانوذ کم یها غلظت در ریتاث مطالعه آن
 و بود تنها نیپلات سیس از شتریب ن،یپلات سیس با شده
 از شتریب تنها، نیپلات سیس ریتاث بالا یها غلظت در
 .(18)شده با نانوذره بود یبارگذار نیپلات سیس

 زمان هماثر  یتحت عنوان بررس یا مطالعه در
 یسرطان یگاما بر رده سلول یو پرتوها ومیتانیت ذراتنانو
زمان  طور هم که به ییها که سلول شد مشخصمعده 

 یدرصد بقاگرفته بودند، تحت اثر پرتو و نانوذره قرار
 نانوذره ایکه تنها تحت اثر پرتو و  ییها از سلول یکمتر
 جادیا لـــیبه دل ومیتانیت نانوذرات. ندـــداشت بودند،

 ،یسلول تیسم شیو افزا ژنیآزاد اکس یها کالیراد
 به معده یسرطان یها سلول تیحساس شیافزا باعث
 سال در یمختار و افسر مهر .(19)شود یم گاما تابش
 و ماندن زنده یرو صوت و نیپلات سیس اثرات 2018
 یابیارز قیرا از طر PC-3 یهاسلول مهاجرت تیظرف

BCL2L12 نشان داد که کاهش  جینتا .کردند یرا بررس
 سیس با دهــــش ماریت یها در سلول BCL2L12 انیب
 .(15)تنها بود نیپلات سیس از شتریب صوت و نیپلات

نانوذرات  ری، تاث1396و همکاران در سال  یمعصوم
در مدل  یدرون تن یبررس کی)یدر پرتودرمان ومیتانیت
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گرفتند که  جهینت نیقرار دادند و چن ی( مورد بررسیوانیح
 یها کالیراد دیتول لیبه دل ومیتانیت دیاکس یدنانوذره 
 یها سلول یپرتو تیحساس شیافزا سبب ژنیآزاد اکس
همکاران اثرات  و وانگ. (20)شوند یم یتومور
 را ومیتانیت دیاکس یدنانوذره  سیو آپوپتوز کیتوتوکسیس
مورد مطالعه قرار  (A459)هیسرطان ر یرده سلول یبر رو

شد که نانوذره  صـــمشخ ها العه آنـــــدادند. در مط
وابسته  یسلول تیسم تیخاص یدارا ومیتانیت دیاکس ید

تا  50در غلظت  یسلول تیسم نیشتریبه دوز است و ب
. در مطالعه (21)مشاهده شد تریل یلیم بر کروگرمیم 200

با  PC-3 یسلول ها ماریخص شد که تـــحاضر مش
نانوذرات  تریل یلیبر م کروگرمیم 25 و 10 یغلظت ها

 کاهش سبب مختلف یها در زمان ومیتانیت دیاکس ید
 نیا که یصورت در شود یم  PC-3یها سلول تعداد
 جیبا نتا جینتا نیمعنادار نبود. ا ها سلول تعداد کاهش
 اثر چلاپاو همکاران مطابقت داشت. در مطالعه  چلاپا
 یبر رو  ومیتانیت دیاکس یدمختلف نانوذرات  یها غلظت
 . (22)دیگرد یبررس MG63سلول 
 بدون کردن نابود در ها روش نیتر مهم از یکی
 شتریب. باشد یم آپوپتوز القا یسرطان یها سلول عارضه
 وزآپوپت با را خود یدرمان اثرات یسرطان ضد یداروها
 ژن انیمطالعه ب نیا در. (23)کنند یم اعمال

 BCL2L12 یسلول ها درPC-3  شده با  ارـــمیت
 یبررس نانوذره همراه به نیپلات سیس و نیپلات سیس
که  نیپلات سیس با ماریت در 24 زمان جز به که دیگرد
 هیدر بق دیگرد مشاهده BCL2L12ژن  انیب شیافزا
. دیگرد مشاهده BCL2L12 انیب کاهش مارهایت
 با مرتبط یها ژن انیب یرو گرفته صورت قاتیتحق
تخمدان  یسرطان یها سلول در شده یزیر برنامه مرگ
 یژن ها انینشان داد که ب نیپلات سیشده با س ماریت

BCL2، BCL-XL،  BAD   وBAX ًبه صورت کاملا 
 هم .کند یم رییتغ نیپلات سیبا س ماریگوناگون در اثر ت

در  BAXو  BCL2،BAD یها ژن انیب زانیم نیچن
 زانیم به بیترت به نیپلات سیس با شده ماریت یها سلول
 ماریت و کنترل یها سلول به نسبت برابر 2/1، 5/1، 9/0

  .(24)کند یم رییتغ دارو با نشده

 سپاسگزاری
اعظم  نامه انـــــیپا از تخرجـــــمس الهــــمق نیا
 یشناس ستیزارشد  یاســـــکارشن یدانشجو یعماد
واحد زرقان  یلامـــــدانشگاه آزاد اس یملکول و یسلول
 و زحمات هـــــیکل از هـــــلیوس نیبد که باشد یم
 و شـــــپژوه معاونت حوزه یها اعدتـــــمس
اری زـــــگـــسپاس انـــزرق دـــــواح یاورـــــفن
شود.  می
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Abstract 

Introduction: The combined therapy of 

cancer is more effective than using a single 

medication for the treatment of cancer. This 

study aimed at investigating the anticancer 

effects of cisplatin and cisplatin in 

combination with Titanium dioxide (TiO2) 

nanoparticles on the PC-3 prostate cancer 

cells.  

 
Materials & Methods: The PC-3 cells were 

cultured in a RPMI1640 medium. Cell 

viability was assessed by MTT assay during 

24, 48, and 72 h, and IC50 was determined. 

The RNA was extracted, and then the cDNA 

was synthesized. The expression level of 

BCL2L12 gene was compared to that of the 

TBP reference gene using Real-Time 

Polymerase Chain Reaction method. 

 

Findings: Cisplatin and cisplatin with TiO2 

nanoparticles exerted a dose and time 

dependent inhibitory effect on the viability 

of PC-3 cells. The expressions of the 

BCL2L12 gene in cisplatin-treated PC-3 

cells at 24, 48, and 72 h were 3.58, 0.08, and 

0.17, respectively. Moreover, the 

corresponding values in cisplatin-treated 

cells with TiO2 nanoparticles (10μg/ml) 

were 0.09, 0.05, and 0.02 at 24, 48, and 72 h, 

respectively, and in cisplatin-treated cells 

with TiO2 nanoparticles (25μg/ml) were 

0.54, 0.04, and 0.07 at 24, 48, and 72 h, 

respectively (P<0.05).  

 

Discussion & Conclusions: This study 

revealed that simultaneous treatment with 

cisplatin and TiO2 nanoparticles (10μg/ml) 

at low concentration (6.2 and 12.5) can cause 

more cell death than cisplatin treatment 

alone. This may be due to the facilitation of 

cisplatin entry into the cell in the presence of 

TiO2 nanoparticles. 

 

Keywords: Apoptosis, BCL2L12, Cisplatin, 

Prostate Cancer, TiO2 Nanoparticles 
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