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Introduction: The increasing trend of cancer morbidity and mortality is a major 

human health concern, indicating the necessity for the design and introduction of 

novel anticancer compounds. The use of nanotechnology products is a new 

approach to cancer treatment. Therefore, the current study was performed to 

synthesize Titanium Dioxide nanoparticles (NPs) functionalized with glutamine 

and conjugated to Thiosemicarbazide (TiO2@Gln-TSC) to inhibit the proliferation 

of liver cancer cells line (HepG2) and evaluate the effect of TiO2@Gln-TSC NPs 

on the expression of apoptotic genes. 

Material & Methods: TiO2@Gln-TSC NPs were synthesized by a chemical 

method and characterized by Fourier-transform infrared spectroscopy (FT-IR), 

Energy-dispersive X-ray spectroscopy (EDS), Scanning electron microscopy 

(SEM), and Transmission electron microscopy (TEM). The cytotoxicity of the 

Titanium Dioxide nanoparticles was evaluated by the MTT assay, and relative 

gene expression was studied by Real Time PCR method. 

Findings: The results showed that the synthesized Titanium Dioxide nanoparticles 

were spherical with a size range of 59 to 82 nm. The particles had a considerable 

anti-proliferative effect on liver cancer cells line with IC50 of 80 µg/mL. The 

treatment of the cancer cell line with TiO2@Gln-TSC NPs significantly increased 

the expression of the CASP3, BAX, and BCL2 by 2.8, 2.7, and 1.3 folds, 

respectively, which indicated the activation of apoptotic pathways in the treated 

cells. 

Discussion & Conclusion: The results showed that the TiO2@Gln-TSC NPs 

could inhibit the proliferation of liver cancer cells line and by triggering the 

apoptosis pathway. 
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و اثر    د ی کارباز   ی وسم ی و کنژوگه با ت   ن ی دار با گلوتام عامل   وم ی تان ی ت   د ی اکس ی د   ۀ سنتز نانوذر 

 CASP3و  BAX  ، BCL2  ی ها ژن   ان ی ب   ی آن رو 

  1یالله بیحب یهاد ،  1ینجمه رنج ،  *1زادهصالح  یعل ، 1یشهرزادسادات شاهمراد

 ران یرشت، ا ،یواحد رشت، دانشگاه آزاد اسلام ،یشناسست یگروه ز 1
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وجود سلامت بشر به  ۀدر حوز  یجد   یهای سرطان نگران  یماریاز ب  یناش  ریومروزافزون موارد ابتلا و مرگ   شیافزا   مقدمه: 

. استفاده از محصولات  سازدیم  ان ینما شیازپش یرا ب د یجد  یضدسرطان بات یترک  ی و معرف  یامر لزوم طراح نیآورده است و ا 

دار با  عامل   ومیتانیت   د یاکسی حاضر با هدف سنتز نانوذرات د  ۀ. مطالعستحوزه ا  نیدر ا  ید یجد   کردینانو رو  ی فناور  یۀبر پا

( و  HepG2کبد )  یسرطان  ۀرد  ی هاسلول   ری منظور مهار تکث(، به TSC-@Gln2TiO)  د یکارباز  ی وسمیو کنژوگه با ت  نیگلوتام

 مؤثر در آپوپتوز انجام گرفت. یهاژن  یبرخ ان یب یبررس

-FT یزهایها با استفاده از آنال آن یهای ژگی سنتز شدند و و ییا یمیبه روش ش ومیتانیت  د یاکس ی نانوذرات د : ها و روش   مواد 

IR ،EDSی عبور  یالکترون کروسکوپ ی، م (TEMو م )یروبش ی الکترون کروسکوپ ی (SEMبررس ) زانیم ی . بررسد یگرد ی  

  Real Time PCRبا استفاده از    BCL2و    CASP3،  BAX  یهاژن   انیب  یو بررس  MTT  شیبا استفاده از آزما  یسلول  تیسم

 انجام شد.

ذرات در   نینانومتر دارند. ا  82تا   59حدود    ۀ و با انداز  ی کرو  با  یتقر  ینشان دادند که نانوذرات سنتزشده ظاهر  ج ینتا ها: یافته 

 ی مهارمه یدوز ن  زانیبرخوردارند و م  یسرطان  یهابر سلول   یمناسب  یو بالاتر، از آثار مهار  تری لیل یبر م  کروگرمیم  50  یهاغلظت

م  کروگرم یم  80ها  آن نانوذرات    یسرطان  یهاسلول  یسازمواجهه  نیشد؛ همچن  ی ریگاندازه   تریلیل یبر  با  سبب    ادشدهیکبد 

  ر ی مس  یسازفعال  ۀدهند که نشان   د یبرابر گرد  3/1و    7/2،  8/2  زان ی به م  بیترتبه   BCL2و    CASP3  ،BAX  یهاژن   انیب  شیافزا

 .موردمطالعه است یهاآپوپتوز در سلول 

ای ری گ جه ی بحث و نت  به    توانند ی م  ک یآپوپتوت   یرهایمس   یسازبا فعال   ومیتانیت   د یاکس ی مطالعه نشان داد که نانوذرات د  نی: 

 سرطان کبد منجر شوند.  ۀرد یهاسلول  ری مهار تکث

 

 کاسپاز  د،یکارباز یوسمیآپوپتوز، سرطان کبد، ت: های کلیدیواژه

 نویسنده مسئول: 

 علی صالح زاده 

ز رشت،   ،یشناسست یگروه  واحد 

 .رانیرشت، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام

 
Email: 

salehzadeh@iaurasht.ac.ir 

 

 ی وسمیو کنژوگه با ت  نیدار با گلوتامعامل   وم یتان یت  د یاکس ی د  ۀسنتز نانوذر  .هادی،  اللهیحبیب ؛  نجمه،  رنجی؛  علی،  زادهصالح ؛  شهرزادسادات،  شاهمرادی  ستناد:ا  

 .19- 28(: 1)31؛2140 فروردین له دانشگاه علوم پزشکی ایلام،. مجCASP3و BAX  ،BCL2 یهاژن  ان یب ی و اثر آن رو د یکارباز

نویسندگان   ©مؤلف حق                                             علوم پزشکی ایلامناشر: دانشگاه                                    
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  مقدمه

  ت یا ارزشااامناد و باا  اابل   ار یا از عنااصااار بسااا   ی ک ی   وم ی تاان ی ت 

  د ی فضاا، تول - هوا   ع ی مختلف ازجمله صانا  ع ی در صانا   ی ر ی کارگ به 

سابب اساتحکام . به شاود ی شاناخته م  ی و پزشاک  یی ا ی م ی شا  ، ی انرژ 

جارما  تاراکام  بارابار خاوردگا   ن، یایا پااا   ی بااالا،  در  و    ی ماقاااوماات 

آن    ی اژها ی آل   ا ی فلز و    ن ی مناساب، اساتفاده از ا  ی سات ی ز   ی ساازگار 

در حاال    ی و درماان   ی پزشاااک   ی در محصاااولات و کااربردهاا 

)   ش یا افازا  پا 1اساااات  بااه طاراحا   ی فاناااور   ش یا دا یاا (.  و    ی ناااناو 

  ده ی حوزه منجر گرد   ن ی در ا  ی محصاااولات متنوع   ی ر ی کارگ به 

کوچاک و ساااطح    ۀ محصاااولات باه علات اناداز   ن ی اسااات. ا 

  ، ی پزشک - سات ی ز  ۀ در حوز   ی خوب به   توانند ی م   ع ی وسا   ی عملکرد 

اسااتفاده شااوند. اسااتفاده از   ها ی مار ی ب  مان و در  یی شااناسااا   ی برا 

انتقاال دارو،    ی کردهاا ی رو   ی منظور طراح باه   وم ی تاان ی ناانوذرات ت 

و  Photothermal)   ش ی بر تاابش و گرماا   ی مبتن   ی هاا درماان   )

سااارطاان، توجاه   ی ماار ی در مقاابلاه و درماان ب   ی ب ی ترک   ی هاا درماان 

(. آثار  2را به خود جلب کرده اساات )   ی ار ی پژوهشااگران بساا 

  د ی تول  یی اغلب بر اسااات توانا   وم ی تان ی نانوذرات ت  ی ضاادساارطان 

 ی ها سااالول  ی به اجزا   ب ی و آسااا   ژن ی آزاد اکسااا   ی ها کال ی راد 

 ک ی نوکلئ   د ی و اسا  ها م ی آنز   ، ی توپلاسام ی سا   ی شاامل غشاا  ی سارطان 

 ی هاا مولکول   ی ر ی کاارگ و باه   ی طراح   ، یی (. از ساااو 3اسااات ) 

عنوان  داشااته باشااند، به  ی مؤثر درمان   ی گاندها ی که ل   ی چندعامل 

 ی و کااهش عوار  جاانب   یی کاارا   ش ی افزا   ی برا  ی ن ی کرد نو ی رو 

 (. 2،  4موردتوجه  رار گرفته است )   وم ی تان ی نانوذرات ت 

 ی ها ی ژگ ی با و   یی ا ی م ی مولکول شاا   ک ی   د ی کارباز  ی وساام ی ت 

  ی هاا ت یا شاااامال فعاال   ی پزشاااک - سااات ی ز   ی هاا ناه ی مؤثر در زم 

 ن ی و همچن   ی ضاااد اارچ   ، ی روسااا ی ضااادو   ، یی ا یا ضااادبااکتر 

  ی ها کمپلکس   ی ر ی کارگ و به  ی اسااات. طراح   ی ضااادسااارطان 

  ی سرطان   ی ها منظور مقابله با سلول به  د ی کارباز   ی وسم ی ت   یی دارو 

  ن، ی (. بر اساات ا 5،  6گرفته اسات )   ر موردتوجه  را  ش ی ازپ ش ی ب 

باه   ن ی ا  برا   ی درماان   گااناد ی ل   ک یا عنوان  مااده   ی طراح   ی مؤثر 

 . گردد ی مطرح م   ی ضدسرطان   ی چندعامل   ی داروها 

و    ر ی وم عوامل مرگ   ن ی تر از بزرگ   ی ک ی سااارطان  ی مار ی ب 

. شاااود ی شاااناخته م   ا ی در ساااراسااار دن  ی زندگ   ت ی ف ی کاهش ک 

و نبودِ    ساااو ک یا روزافزون انواع مختلف سااارطاان از    ش ی افزا 

را    ی مار ی ب   ن ی ا  گر، ی د   ی بالا از ساو   یی با کارا   ی درمان   ی ها روش 

  ی معرف  ناده ی آ   ان یا در ساااال  ی سااالامات بشااار   د یا تهاد   ن ی تر مهم 

انواع    ن ی تر و فراوان   ن ی تر از مهم   ی ک ی (. سارطان کبد  4)  کند ی م 

  ن ی ا   ۀ سااالان   ر ی وم مرگ  زان ی اساات. م   ا ی ساارطان در سااراساار دن 

امر   ن ی که ا   شاود ی زده م   ن ی مورد تخم   830000از    ش ی ب  ی مار ی ب 

در    ی مؤثر و  طع   ی کردهاا ی وجود ناداشاااتن رو   ۀ دهناد نشاااان 

 است.   ی مار ی ب   ن ی درمان ا 

روزافزون انواع ساارطان در ساارتاساار   ش ی توجه به افزا   با 

درماان  ی برا   ن ی نو   یی دارو   باات ی ترک   ی ر ی کاارگ و باه   ی معرف   ا، یا دن 

منظور، اساااتفااده از ناانو    ن ی ا   ی اسااات و برا   ی کااملا  ضااارور 

در دساااترت   دار، ناده ی و آ   ن ی ابزار نو   ک یا عنوان  باه   ، ی فنااور 

 ساااخت منظور  به  ی کنون  ۀ مطالع   ن، ی محققان اساات. بر اسااات ا 

و کنژوگه  ن ی دارشاده با گلوتام عامل   وم ی تان ی ت  د ی نانوذرات اکسا 

شااده بر  اثر نانوذرات ساااخته   ی و بررساا   د ی کارباز   ی وساام ی با ت 

سارطان  ۀ رد   ی ها آپوپتوز در سالول  ر ی مسا   ۀ کنند م ی تنظ   ی ها ژن 

 . کبد انجام گرفت 

 هامواد و روش

  وم ی تان ی ت   د ی اکسا ی منظور سانتز نانوذرات د : به سانتز نانوذرات 

نمک هگزا فلوئورو   گرم ی ل ی م  300دار شااده، ابتدا مقدار  عامل 

  تر ی ل ی ل ی م   150در    ن ی گلوتاام   گرم ی ل ی م   152و   م ی پتااسااا   تااناات ی ت 

  گراد ی ساااانت   ۀ درج  55  ی با دما   ی آب مقطر حل و در حمام آب 

محلول  ی ج ی تدر   دن محلول با افزو   ۀ ت ی د ی هم زده شاد؛ ساپس اسا 

داده و در ادامه، محلول به   ش ی افزا   11درصاد تا عدد   10ساود  

صااورت  به   گراد، ی سااانت  ۀ درج   80  ی مدت دو ساااعت در دما 

ناانوذرات   ان، یا هم زده شااااد و در پاا   کنواخات ی مساااتمر و  

. د ی گرد   ی جداسااااز   فوژ ی شاااده با اساااتفاده از ساااانتر سااااخته 

و آب مقطر   انل با ات   ی ال ی صاورت سار آمده به دسات نانوذرات به 

  گراد ی سااانت   ۀ درج   70  ی شااسااتشااو داده شااد و سااپس در دما 

 . د ی خشک گرد 

نخست    ۀ در مرحل  د، ی کارباز   ی وسم ی کنژوگه کردن ت   ی برا 

باه    ش ی پ   ۀ شاااده در مرحلا از ناانوذرات سااااختاه   گرم ی ل ی م   500

در اتانل خالص حل    د ی کارباز   ی وسااام ی ت  گرم ی ل ی م  200همراه 

 رار   ون ی کاسااا ی در دساااتگاه ساااون   قه ی د    40شااادند و به مدت  
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 ی روز در دما شبانه   ک ی مخلوط به مدت    ن ی گرفتند. در ادامه، ا 

 ان، ی هم زده شااد و در پا   وسااته ی طور پ به   گراد ی سااانت   ۀ درج   40

شاساتشاو و خشاک  ، ی جداسااز   وم ی تان ی ت  د ی اکسا ی نانوذرات د 

 (. 7استفاده شدند )   ی بعد   ی ها ش ی آزما   ی و برا   دند ی گرد 

نانوذرات   یی ا ی م ی و شا   ی ک ی ز ی ف  ی ها ی ژگ ی و و   ت ی ماه   ن یی تع 

TSC-@Gln2TiO بااا هاادف تع و    ی ک ی ز ی ف   ی هااا ی ژگ ی و   ن یی : 

-FT ی زها ی شااده با اسااتفاده از آنال نانوذرات ساااخته   ، یی ا ی م ی شاا 

IR  ،EDX کروساکوپ ی و م   ی عبور  ی الکترون   کروساکوپ ی ، م  

با استفاده    FT-IR  ش ی . آزما دند ی گرد  ی بررس   ی روبش   ی الکترون 

  ی و رو   IR 100مادل    Nicoletاساااپکتروفتومتر    تگااه از دسااا 

   ۀ و در محادود   TSC-@Gln2TiOو    Gln2TiO@ناانوذرات  

500 1-cm    ش ی صااورت گرفت. آزما  4000تا EDX   منظور به

شاده انجام  عناصار موجود در نانوذرات سااخته  ب ی ترک  ی بررسا 

 TESCAN) ی روبشا  ی الکترون   کروساکوپ ی م  ر ی شاد و تصااو 

MIRA3 ی (  و عبور  (Zeiss-EM10C-100 KV TEM ن ) ز ی  

 . دند ی ذرات استفاده گرد   ۀ شکل و انداز   ن یی تع   ی برا 

  ه یا عل   TiO2@Gln-TSCناانوذرات    ی ضااادسااارطاان   آثاار 

 ی از بانک سالول   HepG2 ی سالول   ۀ کبد: رد  ی سارطان   ی ها سالول 

 DMEMکشاات    ط ی و در مح  ی دار ی خر   ران ی پاسااتور ا   تو ی انساات 

نانوذرات  ی ت ی آثار سااام  ی منظور بررسااا کشااات داده شاااد. به 

و با ساه    MTT  ش ی از آزما  ادشاده، ی   ی ها سالول   ه ی شاده عل سااخته 

منظور، ابتدا    ن ی ا   ی . برا د ی اساااتفاده گرد   غلظت هر    ی تکرار برا 

خانه کشاات داده شاادند و    96  ت ی در پل  HepG2  ی ها ساالول 

از   وم ی تاان ی ت  د یا اکسااا ی مختلف ناانوذرات د   ی هاا ساااپس غلظات 

  ت یا پل   ی هاا باه چااهاک   تر ی ل ی ل ی بر م   کروگرم ی م   500تاا    15/ 6

  ز ی کاه بادون ناانوذرات بودناد، ن   یی هاا . چااهاک د یا افزوده گرد 

ساعت   24به مدت    ها ت ی نظر گرفته شدند. پل   ر عنوان شاهد د به 

ساااپس   دناد؛ یا گرد   ی نگهادار   گراد ی ساااانت   ۀ درجا  37  ی در دماا 

  تار یا لا ی لا یا بار ما   گارم ی لا یا ما   0/ 5از ماحالاول    تار یا کارولا یا ما   200ماحالاول  

MTT   سااااعات  4هاا افزوده شاااد و باه مادت  چااهاک  ۀ باه هما

کشااات از    ط ی بعاد، مح   ۀ . در مرحلا افات یا اداماه    ون ی انکوبااسااا 

گارد چاااهااک   ل یاا ماتا ی د   تار یا کارولا یا ما   200و    د یاا هااا خااارد 

 ی در دما   قه ی د    30به مدت    ها ت ی اضااافه شااد. پل  د ی سااولفوکساا 

  ی  رار داده شااادناد و ساااپس جا ب نور   کر ی شااا   ی اتاا  رو 

. در  د یا گرد   ی ر ی گ ناانومتر انادازه   590مود  هاا در طول چااهاک 

 ر ی ناانوذرات باا اساااتفااده از فرمول ز   ی مهاار ماه ی اداماه، غلظات ن 

   . (: 8محاسبه شد ) 

درصد مهار = 100 − [
جذب نوری  نمونه 

جذب نوری  شاهد 
× 100] 

 

  ی ها ژن   ان ی بر ب   وم ی تان ی ت   د ی اکسااا ی اثر نانوذرات د  ی بررسااا 

BAX  ،BCL2    وCASP3 ارز   ان یاا با   رات یایا تا ا   زان یا ما   ی ابا یاا : 

  ی سارطان  ی ها در سالول  ی آپوپتوز سالول  ند ی مؤثر در فرا   ی ها ژن 

 Realشااده با اسااتفاده از فن  با نانوذرات ساااخته  افته ی مواجهه 

Time PCR   ی ها انجام گرفت. ابتدا ساالول HepG2   دت به م  

و در غلظات   وم ی تاان ی ت   د یا اکسااا ی سااااعات باا ناانوذرات د   24

  ی و شستشو   ی شدند. پس از جداساز   ی ساز مواجهه   ی مهار مه ی ن 

 ی کل با استفاده از محلول تجار  RNAها با بافر فسفات، سلول 

TriZol   ت ی ف ی و ک  ت ی . کم د ی ( اساتخراد گرد کا ی آمر   گما، ی )سا 

RNA  و    ی اب ی ارز شاده با اساتفاده از دساتگاه نانودراپ  اساتخراد

 ی تجار   ت ی با اساتفاده از ک  cDNAشاد؛ ساپس مولکول    د یی تأ 

شاده به  مطالعه   ی ها ژن  ر ی ( سااخته شاد و تکث ران ی )ا   ز ی تجه   کتا ی 

  ت ی و با اسااتفاده از ک  SYBR Green real time PCRروش  

ترموسااااا ران ی )ا   ز ی تجه   کتااا ی   ی تجااار    کلر ی ( و در دساااتگاااه 

 (Techne انجام گرفت. توال )شااده  مطالعه   ی مرها ی پرا   ی ، آلمان

از ژن    ن ی داده شااده اساات؛ همچن  ش ی نما   1  ۀ در جدول شاامار 

GAPDH  ۀ و محاسب   د ی استفاده گرد   ی عنوان ژن کنترل داخل به 

 (. 9انجام شد )   Pfafflها با استفاده از روش  ژن   ی نسب   ان ی ب   زان ی م 
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 شده در پژوهش حاضراستفاده  یمرهایپرا ی توال  .1 ۀ جدول شمار 

 ( 5′-3′) یتوال مر یپرا
محصول   ۀانداز

 )جفت باز( 
 منبع 

CASP3- forward GCCTGCCGTGGTACAGAACT 179  (18 ) 
CASP3- reverse GCACAAAGCGACTGGATGAAC 
BAX- forward TTGCTTCAGGGTTTCATCCA 113 (19 ) 
BAX- reverse AGACACTCGCTCAGCTTCTTG 
Bcl2-forward GGTGCCGGTTCAGGTACTCA 113 (18 ) 
Bcl2- reverse TTGTGGCCTTCTTTGAGTTCG 

GAPDH- forward CCCACTCCTCCACCTTTGAC 74 (18 ) 
GAPDH- reverse CATACCAGGAAATGAGCTTGACAA 

باه ی آماار   ز ی آناال  افزار از نرم   ی آماار   ز ی منظور انجاام آناال : 

استفاده    انس ی وار   ز ی آنال   ی و آزمون آمار   SPSS vol.18  ی آمار 

در    ی دار ی معن  نان ی عنوان ساطح اطم به   P˂0.05و مقدار  د ی گرد 

 نظر گرفته شد. 

 

 ی پژوهش ها یافته 

نااانوذرات    یی ا یاا م ی و شااا   ی ک ی ز ی ف   ی هااا ی ژگ ی و   ی بررسااا 

  Gln2TiO@نانوذرات    ی رو  IR-FT ش ی شاااده: آزما سااااخته 

بود    535و      cm 427-1در مناطق    یی ها ک ی وجود پ  ۀ دهند نشاان 

 ن ی مرتبط باشااد؛ همچن  ژن ی و اکساا   وم ی تان ی ت   وند ی با پ   تواند ی که م 

و    cm    8 /837  ،1387  ،1607-1 شاااده در مشااااهاده   ی هاا ک یا پ 

 ی کشش   وند ی ، پ C-H  ،C=O  ی وندها ی با وجود پ   ب ی ت تر به    3634

N-H   ی کشاااشااا   وناد ی و پ  O-H   مرتبط   ن ی موجود در گلوتاام

  TSC-@Gln2TiO  ۀ ناانوذر   IR-FT  ف ی ط   ی هساااتناد. بررسااا 

  ژن ی و اکسا   وم ی تان ی ت   وند ی مرتبط با پ   ی ها ف ی وجود ط  ۀ دهند نشاان 

ا   535و    cm 96 /430-1ر  د   ی هاا ک یا پ   ن، ی اساااات. علاوه بر 

به    ب ی ترت به   1389/ 9و    cm6 /837 ، 2 /1339-1   شاده در مشااهده 

  یی هاا ک یا پ   ن ی اناد؛ همچن مربوط   C-Nو    C-H  ،C=S  ی ونادهاا ی پ 

مربوط   ب ی ترت به   شااوند، ی م  ده ی د  1955و    cm-1 1607که در  

 ۀ موجود در محادود   ی هاا ک یا و پ   C=Nو   N=O  ی ونادهاا ی باه پ 

هستند    H-O  وند ی ربوط به پ م  cm   4000-1 تا     cm   3000-1   ن ی ب 

 (. 1 ۀ )شکل شمار 

 
 

 
 .aنانوذرات  یرو FT-IR شیآزما ج ینتا. 1 ۀ شکل شمار 

TiO2@Gln  وb. TiO2@Gln-TSC 

  د ی اکساا ی عناصاار موجود در نانوذرات د   ب ی ترک   ی بررساا 

اساات که نانوذرات، تنها    ن ی ا  ۀ دهند شااده نشااان ساااخته   وم ی تان ی ت 

کربن و گوگرد   ژن، ی اکسااا   تروژن، ی ن  وم، ی تاان ی عنااصااار ت  ی حااو 

در    شاده یی عناصار شاناساا   ع ی . توز اند ی هساتند و بدون ناخالصا 

  ی بررسا   ن، ی داده شاده اسات. علاوه بر ا  ش ی نما   2  ۀ جدول شامار 

  کروساکوپ ی توساط م   وم ی تان ی ت   د ی اکسا ی نانوذرات د   ۀ و مشااهد 

دارند و    ی کرو  با ی تقر   ی نشاان داد که نانوذرات ظاهر  ی الکترون 

)شاااکل   د ی نانومتر ثبت گرد   82تا    59  ۀ ها در محدود آن   ۀ انداز 

 (. 2 ۀ شمار 
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 شدهساخته ومیتانیت  دیاکسیدر نانوذرات د شدهییدرصد عناصر شناسا .2 ۀ جدول شمار 

 Elements K Kr Weight % Atomic % ZAF 

C 0.0303 0.0165 3.62 6.61 0.4560 

N 0.1361 0.0742 11.97 18.77 0.6197 

O 0.1098 0.0599 39.22 53.85 0.1526 

S 0.0036 0.0019 0.21 0.15 0.9077 

Ti 0.7203 0.3926 44.98 20.62 0.8729 

Total 1.0000 0.5451 100.00 100.00  

اثر    زان ی م   ی بررسااا  ی برا  MTT  ش ی : آزماا MTT  ش ی آزماا 

سارطان    ۀ رد  ی ها بر سالول   وم ی تان ی ت  د ی اکسا ی نانوذرات د   ی ت ی سام 

  ن ی ا  ج ی هاا انجاام گرفات. نتاا آن   ی مهمهاار ی غلظات ن  ن یی کباد و تع 

بالاتر   ی ها در غلظت   ادشاده ی نشاان داد که نانوذرات   ش ی آزما 

 اهش باه کا   ی ر ی طور چشااامگ باه   تر، ی ل ی ل ی بر م   کروگرم ی م   50از  

در غلظت    که ی طور زنده منجر شاادند، به  ی ها ساالول  ت ی جمع 

هاا زناده ماانادناد، درصاااد سااالول   80از   ش ی ب   ی کم   ادشاااده یا 

غالاظاات    کااه ی درحااالا  ما   کاروگارم یا ما   400در    زان یا ما   تار یا لا ی لا یا بار 

درصااد ثبت شااد.    20کمتر از   ی ساارطان   ی ها ساالول   ی مان زنده 

را در    HepG2  ی ها سااالول   ی مان زنده  زان ی م   3 ۀ شاااکل شااامار 

  وم ی تاان ی ت   د یا اکسااا ی مختلف ناانوذرات د   ی هاا مواجهاه باا غلظات 

 . دهد ی م  ش ی نما 

 
بر   ومی تانیت  دیاکسینانوذرات د یاثر مهار یبررس .3 ۀ شکل شمار 

  P˂0.05. مقدار MTT شیسرطان کبد با استفاده از آزما یهاسلول 

 شده است. در نظر گرفته یداریعنوان سطح معنبه

،  CASP3  ی ها ژن   ی نساااب   ان یا ژن: ب   ان یا ب   رات یی ت   ی بررسااا 

BCL2   وBAX  با   افته ی سااارطان کبد مواجهه   ی سااالول  ۀ در رد

 زان ی م  ج، ی شد. بر اسات نتا  ی بررسا   وم ی تان ی ت  د ی اکسا ی نانوذرات د 

شاده در اثر مواجهه با نانوذرات مطالعه   ی ها ژن   ۀ هم   ی نساب   ان ی ب 

 2/ 8)  ش ی افزا  زان ی م   ن ی شاتر ی . ب افتند ی   ش ی افزا  ی ر ی به طرز چشامگ 

  ز ی ن   ش ی افزا   زان ی م   ن ی بود و کمتر   CASP3برابر( مرتبط باا ژن  

و  a) ومیتانیت دیاکسینانوذرات د ۀشکل و انداز یبررس .2 ۀشکل شمار

bیروبش یالکترون کروسکوپی( با استفاده از م ( وcم )کروسکوپی 

 یعبور یالکترون
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ژن    ان یا ب   ن ی برابر( مشااااهاده شاااد؛ همچن   3 /1)   BCL2در ژن  

BAX   مربوطه در شکل    ج ی . نتا افت ی  ش ی برابر افزا   2/ 7  زان ی به م

 اند. شده ارائه    4 ۀ شمار 

 گیری نتیجه   و   بحث 
و    ص ی تشاااخ   ۀ نا ی در زم   ر ی چشااامگ  ی هاا شااارفات ی پ   رغم ی عل 

از سارطان در    ی ناشا   ر ی وم موارد ابتلا و مرگ  ها، ی مار ی درمان ب 

از    ی ک ی به   ی مار ی ب   ن ی اساات و ا  ش ی در حال افزا   ا ی سااراساار دن 

  ل یا هاا تباد انساااان  ی زنادگ   ۀ دکنناد یا تهاد  ی هاا چاالش   ن ی تر بزرگ 

 ی ماار ی ب   ج ی را   ی (. اگرچاه ماداخلات درماان 10شاااده اسااات ) 

م  و    ی پارتاودرمااانا   ، ی جاراحا   ی هااا بار روش   شاااتاماال سااارطااان 

عنوان  به   ی درمان ی م ی ش   ی است، استفاده از داروها   ی درمان ی م ی ش 

در نظر    ی ماار ی ب   ن ی در کنترل و درماان ا   ی د یا راهبرد کل   ک یا 

و    ی عوار  جاانب  ن، یی پاا   ی . باه علات کاارآماد شاااود ی گرفتاه م 

  یی هاا ت یا باا محادود   یی داروهاا   ن ی باالا، اساااتفااده از چن  ت یا سااام 

 ۀ ن ی در زم  ی سابب، امروزه مطالعات فراوان   ن ی همراه اسات؛ به هم 

انواع    ه یا عل   یی ا یا م ی شااا   ن ی نو   باات ی ترک   ی ر ی کاارگ و باه   ی طراح 

با ابعاد نانو    ی بات ی . اساتفاده از ترک شاود ی مختلف سارطان انجام م 

زم   د یاا جااد   کرد ی رو   ک یاا عنوان  بااه   توانااد ی م    ۀ ناا ی و مؤثر در 

  انو . ذرات ن رد ی سرطان مدنظر  رار گ   ی مار ی و درمان ب   ص ی تشخ 

  د ی جد   ی ها ی ژگ ی و   توانند ی م   ع ی سابب داشاتن ساطح مؤثر وسا به 

 ش ی تر از خود نماا باا ذرات بزرگ   ساااه ی را در مقاا   ی و مؤثرتر 

منظور ساانتز نانوذرات حاضاار به  ۀ مطالع   ن، ی دهند. بر اسااات ا 

و کنژوگاه باا    ن ی دارشاااده باا گلوتاام عاامال  وم ی تاان ی ت   د یا اکسااا ی د 

  ی هاا ژن   ی رخ ب   ان یا اثر آن بر ب   ی و بررسااا   د یا کااربااز   ی وسااام ی ت 

ساارطان کبد انجام   ی ها آپوپتوز در ساالول  ر ی مساا   ۀ کنند م ی تنظ 

 گرفت. 

  ی ها نانوذرات سااانتزشاااده بر سااالول  ی اثر مهار   ی بررسااا 

 ت ی  ابل   وم ی تان ی ت  د ی اکسا ی سارطان کبد نشاان داد که نانوذرات د 

 تواند ی دارد و م   ادشااده ی  ی ها ساالول   ه ی عل  ی فراوان   ی ر ی ضاادتکث 

باه مقادار   تر، ی ل ی ل ی بر م   کروگرم ی م   50باالاتر از    ی هاا در غلظات 

  اثر را کاهش دهد.   ی سااارطان   ی ها رشاااد سااالول   ی توجه  ابل 

باا    توان ی را م   ی سااارطاان   ی هاا ناانوذرات بر سااالول   ن ی ا   ی مهاار 

عاامال مرتبط دانسااات کاه در اداماه موردبحا   رار   ن ی چناد 

از    ی ک ی  ژن ی آزاد اکسااا   ی هاا کاال ی راد   د یا تول   ش ی . افزا رناد ی گ ی م 

اسااات کاه در اثر مواجهاه باا ناانوذرات    یی رخادادهاا   ن ی تر مهم 

انتظاار اسااات. مطاالعاات گا شاااتاه نشاااان دادناد کاه   اابال   ی فلز 

فعال   ی ها گونه  زان ی م  ر ی چشامگ   ش ی  ادر به افزا  ی نانوذرات فلز 

بودن    دار یا هاا باه علات نااپاا مولکول   ن ی هساااتناد و ا   ژن ی اکسااا 

  ، ی ساالول   ی ها ازجمله غشااا مختلف ساالول  ی به اجزا   توانند ی م 

DNA  ا یا  ی برساااانناد و باه نکروز سااالول   ب یا آسااا  هاا ن ی و پروتئ  

بروز    ن ی چن (؛ هم 7،  11آپوپتوز منجر شاوند )  ر ی مسا   ی سااز فعال 

در اثر مواجهه    ی و به دنبال آن، مرگ سالول   و ی دات ی اساترت اکسا 

شاده  گزارش   ز ی ن   ن ی شا ی در مطالعات پ   وم ی تان ی ت   ی با نانوذرات حاو 

 آپوپتوز ۀکنندمیتنظ یهاژن ینسب انیب زانیم یبررس .4 ۀشمار شکل

 مدت به ومیتانیت دیاکسید نانوذرات با مارشدهیت یسرطان یهاسلول در

 شدهگرفته نظر در یداریمعن سطح عنوانبه P˂0.05 مقدار. ساعت 24

: b برابر افزایش یافته است، 8/2که به مقدار  CASP3: بیان ژن a.است

: بیان ژن c برابر افزایش یافته است، 7/2که به مقدار   BAXبیان ژن 

BCL2  برابر افزایش یافته است.  3/1که به مقدار 
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 (. 11است ) 

سارعت   ی سارطان  ی ها سالول  ع، ی سار  ی سالول  ر ی تکث   بهسابب 

هاا  آن   ی ر ی نفوذپا    ش ی امر باه افزا  ن ی دارناد و ا   یی باالا   ک یا متاابول 

.  گردد ی منجر م  یی مواد غ ا   تر ع ی و ساار   شااتر ی منظور ج ب ب به 

انجاام    ی اسااات کاه برا   ی ارزشااامناد   یی غا ا   ۀ مااد   ن ی گلوتاام 

شاده اسات  اسات. گزارش   از ی سالول موردن  ی ع ی طب   ی عملکردها 

ماده   ن ی به ا  ، ی ع ی طب   ی ها از سالول   شاتر ی ب   ی سارطان   ی ها سالول که  

ا   زان ی م   ن، ی دارناد و بر اسااااات هم   از یا ن  در    ن ی جا ب  مااده 

(؛  12اساات )   ی ع ی طب   ی ها بالاتر از ساالول  ی ساارطان   ی ها ساالول 

نااانوذرات  عاااماال   ی برا   ن ی وجود گلوتااام   ن، ی بنااابرا  دار کردن 

نفوذ نانوذرات  ش ی و افزا   ل ی شده ممکن است سبب تسه ساخته 

  ق ی طر   ن ی شااود و از ا   ی ساارطان   ی ها ساانتزشااده به داخل ساالول 

 ها گردد. و مهار آن   ادشده ی   ی ها رساندن به سلول   ب ی باع  آس 

 ی هااا ی ژگ ی و مشاااتقااات آن از و   د یاا کااارباااز   ی وسااام ی ت 

نشااان    ن ی شاا ی برخوردارند. مطالعات پ   ی مناسااب  ی ضاادساارطان 

مؤثر در    ی هاا م ی مهاار آنز   ق ی از طر   باات ی ترک   ن ی اناد کاه ا داده 

 ی ها م ی ازجمله آنز  ک ی نوکلئ  ی دها ی شاادن اساا ساااخته  ند ی فرا 

ساااباب مهاار    توانناد ی ردوکتااز م   د یا بونوکلئوت ی و ر   زومراز ی توپوا 

- 14شاوند )   ی مرگ سالول   ی و القا   ی سارطان   ی ها سالول   ر ی تکث 

نشاان دادند که   ی ا ( در مطالعه 2018و همکاران )  ز ی (. شااند 13

 ی ها به مهار سالول   د ی کارباز  ی وسام ی کنژوگه با ت  ۀ نانوذرات نقر 

 ن ی (؛ همچن 15منجر شادند )   ی ر ی چشامگ   زان ی به م   نه ی سارطان سا 

  آثار ،  2021و همکاران در ساال   نخواه ی حسا  ، ی گر ی در مطالعه د 

  ه ی را عل   د ی کارباز   ی وسام ی کنژوگه با ت   کل ی ن   د ی اکسا   ی ضادسارطان 

  ز ی (. پژوهش حاضار ن 7سارطان معده نشاان دادند )   ی ها سالول 

  ی وسام ی کنژوگه با ت   وم ی تان ی ت  د ی اکسا ی نشاان داد که نانوذرات د 

سرطان کبد هستند   ۀ رد   ی ها سلول   ر ی  ادر به مهار تکث   د ی کارباز 

 محققان است.  ر ی سا   ج ی که منطبق با نتا 

  ی ها ژن   ان ی بر ب   وم ی تان ی ت   د ی اکسااا ی اثر نانوذرات د  ی بررسااا 

CASP3  ،BAX   وBCL2   سااارطاان کباد    ۀ رد   ی هاا در سااالول

  دار ی به کاهش معن  ادشااده ی نشااان داد که مواجهه با نانوذرات  

باا    یی هاا ن ی . کااساااپاازهاا پروتئ د یا هر ساااه ژن ما کور منجر گرد 

آبشاار   ی سااز در فعال  ی هساتند که نقش مهم  ی پروتئاز   ت ی  ابل 

به    ی ار ی دارند. مطالعات بسا   ی وت ی وکار ی   ی ها در سالول   آپوپتوز 

در آپوپتوز   3کاساااپاز   ن ی و گزارش نقش مهم پروتئ  ی بررسااا 

  ی ها گنال ی ساا   ی ساااز فعال   ن ی (؛ همچن 16اند ) پرداخته  ی ساالول 

 ب ی از بروز آسا   ی ناشا  ی امدها ی پ   ن ی تر ج ی از را   ی ک ی  ک ی آپوپتوت 

 رود ی شاامار م به   DNA ی ها مولکول   ژه ی و به  ی ساالول   ی به اجزا 

 د ی اکسا ی مطالعه نشاان داد که مواجهه با نانوذرات د   ن ی (. ا 11) 

شاده  مطالعه  ی ها در سالول   3ژن کاساپاز    ان ی ب  ش ی به افزا   وم ی تان ی ت 

و به    و ی دات ی از اساترت اکسا   ی ناشا   ی ها ب ی . بروز آسا د ی منجر گرد 

 ی رهاا ی مسااا   ی سااااز و فعاال   ی سااالول   ۀ دنباال آن، تو ف چرخا 

ژن    ان یا ب   ش ی علات افزا   ن ی تر مال عنوان محت باه  توان ی آپوپتوز را م 

  ن ی شاده در نظر گرفت که از ا مطالعه  ی ها در سالول   3کاساپاز  

 است.   ن ی ش ی پ  ی ها افته ی منطبق بر   دگاه، ی د 

  ی هاا در سااالول   BAXو    BCL2  ی هاا ژن   ان یا ب   ی بررسااا 

هر دو ژن بود.    دار ی معن   ش ی افزا   ۀ دهناد نشاااان   ز ی ن   ماارشاااده ی ت 

 Bcl2  ی ن ی پروتئ   ۀ متعلق باه خاانواد   BAXو    Bcl2  ی هاا ن ی پروتئ 

در آپوپتوز را بر    ی و مهاار   یی نقش القاا   ب یا ترت هساااتناد و باه  

  ۀ کنناد عنوان مهاار باه   Bcl2  ن ی پروتئ   گر، ی د ان یا ب عهاده دارناد؛ باه 

 تواند ی و م   شود ی محسوب م   BAX/BAK  ی ن ی کمپلکس پروتئ 

باه    BAXنسااابات    ی کناد. بررسااا   ی ر ی از بروز آپوپتوز جلوگ 

BCL2  مناساااب در   ی اب ی شااااخص ارز   ک ی عنوان  به    تواند ی م

اساترت مدنظر  رار   ط ی رفتار سالول در پاساب به شارا   ی ن ی ب ش ی پ 

 ش ی دچار افزا  ادشااده ی مطالعه، اگرچه هر دو ژن    ن ی . در ا رد ی گ 

با ژن   ساااه ی در مقا  BAXژن    شاااتر ی ب   ان ی ب  ش ی شااادند، افزا   ان ی ب 

BCL2   بروز آپوپتوز در    ۀ القااکنناد   ط ی عنوان شااارا باه   تواناد ی م

 (. 17در نظر گرفته شود )   مارشده ی ت   ی ها سلول 

  د ی ساانتز گرد   وم ی تان ی ت  د ی اکساا ی مطالعه، نانوذرات د   ن ی ا   در 

  ان یا ب   ن ی کباد و همچن   ی سااارطاان   ۀ رد   ی هاا و اثر آن بر سااالول 

نشااان داد    ج ی شااد. نتا   ی اب ی آپوپتوز ارز  ند ی مؤثر در فرا   ی ها ژن 

  ه ی عل   ی مناساااب  ی ر ی ضااادتکث   ت ی که نانوذرات سااانتزشاااده  ابل 

از    ر بالات   ی ها ساارطان کبد دارند و در غلظت  ۀ رد   ی ها ساالول 

م   کروگرم ی م   50   ی مااان زنااده   ی ر ی طور چشااامگ بااه   تر، ی ل ی ل ی بر 

مواجهه با    ن ی همچن   دهند؛ ی را کاهش م   ی سااارطان  ی ها سااالول 

  CASP3و    BAX  ی هاا ژن   ان یا ب   ش ی باه افزا   ادشاااده یا ناانوذرات 

  رساااد ی نظر م . باه د یا شاااده منجر گرد مطاالعاه   ی هاا در سااالول 

 ی لول سا  ی ها ب ی آسا   ی القا   ق ی از طر   وم ی تان ی ت  د ی اکسا ی نانوذرات د 
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مهاار   جاه، ی آپوپتوز و درنت   ر ی مسااا   ی ساااااز باه فعاال   توانناد ی م 

 سرطان کبد منجر شوند.   ی ها سلول 

 

 تشکر و قدردانی

بابت  مشااوره در   ی مراد   نب ی از خانم دکتر ز    ساندگان ی نو 

 . ند ی نما   ی تشکر م   ی م ی ش   ج ی نتا    ر ی بخش تفس 
 

 تعارض منافع 

م  سندگان ینو ه  دارند یاعلام  منافع  چیکه   ی تضاد 

 .ندارند

References 
1. Jackson MJ, Kopac J, Balazic M, Bombac D, 

Brojan M, Kosel F. Titanium and titanium 
alloy applications in medicine. Surg Tools 
Med Devices 2016; 475-517. 
doi:org/10.1007/978-0-387-27028-9_15. 

2. Wang X, Zhong X, Cheng L. Titanium-based 
nanomaterials for cancer theranostics. Coord 
Chem Rev 2021; 430: 213662. doi: 
10.1016/j.ccr.2020.213662. 

3. Jin CY, Zhu BS, Wang XF, Lu QH. 
Cytotoxicity of titanium dioxide 
nanoparticles in mouse fibroblast cells. Chem 
Res Toxicol 2008; 21: 1871-77. 
doi:10.1021/tx800179f. 

4. Çeşmeli S, Biray Avci C. Application of 
titanium dioxide (TiO2) nanoparticles in 
cancer therapies. J Drug Target 2019; 27: 762-
6. doi:10.1080/1061186X.2018.1527338. 

5. Sadat Shandiz SA, Montazeri A, 
Abdolhosseini M, Hadad Shahrestani S, 
Hedayati M, Moradi-Shoeili Z, et al. 
Functionalization of Ag nanoparticles by 
glutamic acid and conjugation of Ag@ Glu by 
thiosemicarbazide enhances the apoptosis of 
human breast cancer MCF-7 cells. J Clust Sci 
2018; 29: 1107-14. doi:10.1007/s10876-018-
1424-0. 

6. Xie F, Cai H, Peng F. Anti-prostate cancer 
activity of 8-hydroxyquinoline-2-
carboxaldehyde-thiosemicarbazide copper 
complexes in vivo by bioluminescence 
imaging. J Biol Inorg Chem 2018; 23: 949-56. 
doi:10.1007/s00775-018-1596-y. 

7. Hosseinkhah M, Ghasemian R, Shokrollahi F, 
Mojdehi SR, Noveiri MJS, Hedayati M, et al. 
Cytotoxic Potential of Nickel Oxide 
Nanoparticles Functionalized with Glutamic 
Acid and Conjugated with Thiosemicarbazide 
(NiO@ Glu/TSC) Against Human Gastric 
Cancer Cells. J Clust Sci 2021; 1-9. 
doi:10.1007/s10876-021-02124-2. 

8. Zhao Y, Guo C, Wang L, Wang S, Li X, Jiang 
B, et al. A novel fluorinated 
thiosemicarbazone derivative-2-(3, 4-
difluorobenzylidene) 
hydrazinecarbothioamide induces apoptosis 
in human A549 lung cancer cells via ROS-
mediated mitochondria-dependent pathway. 
Biochem Biophys Res Commun 2017; 491: 
65-71. doi: 10.1016/j.bbrc.2017.07.042. 

9. Pfaffl MW. A new mathematical model for 
relative quantification in real-time RT–PCR. 

Nucleic Acid Res 2001; 29: e45-e45. 
doi:10.1093/nar/29.9.e45. 

10. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, 
Soerjomataram I, Jemal A, et al. Global 
cancer statistics 2020: GLOBOCAN 
estimates of incidence and mortality 
worldwide for 36 cancers in 185 countries. 
CA: A Cancer J Clin 2021; 71: 209-249. 
doi:10.3322/caac.21660. 

11. Canaparo R, Foglietta F, Limongi T, Serpe L. 
Biomedical applications of reactive oxygen 
species generation by metal nanoparticles. 
Mater 2020; 14: 53. doi:10.2147/IJN.S28647. 

12. Jolfaie NR, Mirzaie S, Ghiasvand R, Askari 
G, Miraghajani M. The effect of glutamine 
intake on complications of colorectal and 
colon cancer treatment: A systematic review. 
J Res Med Sci 2015; 20: 910. 
doi:10.4103/1735-1995.170634. 

13. Zaltariov MF, Hammerstad M, Arabshahi HJ, 
Jovanovic K, Richter KW, Cazacu M, et al. 
New iminodiacetate–thiosemicarbazone 
hybrids and their copper (II) complexes are 
potential ribonucleotide reductase R2 
inhibitors with high antiproliferative activity. 
Inorg Chem 2017; 56: 3532-49. doi: 
10.1021/acs.inorgchem.6b03178. 

14. Zeglis BM, Divilov V, Lewis JS. Role of 
metalation in the topoisomerase IIα inhibition 
and antiproliferation activity of a series of α-
heterocyclic-N4-substituted 
thiosemicarbazones and their Cu (II) 
complexes. J Medicin Chem 2011; 54: 2391-
98. doi:10.1021/jm101532u. 

15. Abbaszadeh N, Jaahbin N, Pouraei A, 
Mehraban F, Hedayati M, Majlesi A, et al. 
Preparation of Novel Nickel Oxide@ 
Glutamic/Thiosemicarbazide Nanoparticles: 
Implications for Cytotoxic and Anti-cancer 
Studies in MCF-7 Breast Cancer Cells. J Clust 
Sci 2022; 33: 457-65. doi:10.1007/s10876-
018-1424-0. 

16. Riedl SJ, Shi Y. Molecular mechanisms of 
caspase regulation during apoptosis. Nat Rev 
Mol Cell Biol 2004; 5: 897-907. 
doi:10.1038/nrm1496. 

17. Perlman H, Zhang X, Chen MW, Walsh K, 
Buttyan R. An elevated bax/bcl-2 ratio 
corresponds with the onset of prostate 
epithelial cell apoptosis. Cell Death Differ 
1999; 6: 48-54. doi: 10.1038/sj.cdd.4400453. 

18. Bigdeli R, Shahnazari M, Panahnejad E, 
Cohan RA, Dashbolaghi A, Asgary V. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

2-
02

 ]
 

                             9 / 10

https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-7631-fa.html


28 

 
/
 
م
لا
ی
ا
 
ی
ک
ش
ز
پ
 
م
و
ل
ع
 
ه
ا
گ
ش
ن
ا
د
 
ه
ل
ج
م

 
ن
ی
د
ر
و
ر
ف

1
4
0
2

 

 

Cytotoxic and apoptotic properties of silver 
chloride nanoparticles synthesized using 
Escherichia coli cell-free supernatant on 
human breast cancer MCF7 cell line. Artif 
Cells Nanomed Biotechnol 2019; 47: 1603-
09. doi: 10.1080/21691401.2019.1604533. 

19. Xu Y, Liu L, Qiu X, Liu Z, Li H, Li Z, et al. 
CCL21/CCR7 prevents apoptosis via the 
ERK pathway in human non-small cell lung 
cancer cells. PloS one 2012; 7: e33262. doi: 
10.1371/journal.pone.0033262. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

2-
02

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-7631-fa.html
http://www.tcpdf.org

