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Introduction:  The use of functionalized metal nanoparticles against cancer cells has 

gained assiduous attention. This study aimed to assess the inhibitory activity of iron 

oxide nanoparticles coated with glucose and conjugated with coumarin (Fe3O4@Glu-

Coumarin) on breast cancer cell line, as well as the expression of the caspase-8 and 

caspase-9 genes. 

Material & Methods: The physical and chemical properties of nanoparticles were 

evaluated using FT-IR, XRD, EDS-map, and electron microscope imaging. The 

toxicity of the synthesized nanoparticles was determined using the MTT assay, and the 

50% inhibitory dose (IC50) was calculated. Moreover, the effect of nanoparticles on 

apoptosis induction was investigated by measuring the expression level of the caspase 

8 and 9 genes and flow cytometry analysis. Statistical analyses were performed in 

SPSS software. One-way analysis of variance (ANOVA) was employed to assess 

significant differences between nanoparticle-treated and control groups. A p-value of 

less than 0.05 was regarded as statistically significant. 

Results: The synthesis of Fe3O4@Glu-Coumarin nanoparticles was confirmed by 

physicochemical tests, including FT-IR, XRD, EDS-mapping, and electron 

microscope imaging. The nanoparticles had dimensions of 25 to 50 nm and contained 

Fe, O, and C elements. The treatment of MCF-7 cells with nanoparticles caused a 

significant decrease in the survival of cancer cells, and the IC50 was 93μg/ml. The 

exposure of cells to the nanoparticles caused a marked increase in the expression of 

caspases 8 and 9 by 2.6 and 2.9 folds, respectively, compared to the control group. In 

addition, the frequency of apoptotic cells after treatment with the nanoparticles 

increased from 2.21% to 84%.. 

Discussion & Conclusion: The results of this study pointed out that Fe3O4@Glu-

Coumarin increased the expression of the caspases 8 and 9 genes in breast cancer cells 

and, as a result, can activate the intrinsic and extrinsic apoptotic pathways, thereby 

inhibiting the proliferation of cancer cells. 
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 نیمورد توجه قرار گرفته است. ا اریبس یسرطان یهادارشده در مهار سلولعامل یامروزه استفاده از نانوذرات فلز مقدمه:

Glu4O3Fe@-) نیبا گلوکز و متصل به کومار شدهیدهآهن پوشش دیاکس ۀنانوذر یمهار تیفعال یمطالعه با هدف بررس

Coumarinانجام شد 9و کاسپاز  8کاسپاز  یهاژن انیب یسرطان پستان و بررس یسلول ۀ( بر رد. 

و  FT-IR ،XRD ،EDS-map یزهاینانوذرات با استفاده از آنال ییایمیو ش یکیزیف یهایژگیو :هامواد و روش

 MTT شینانوذرات سنتزشده با استفاده از آزما تیسم زانیم ی. بررسدیگرد یابیارز یالکترون کروسکوپیم یربرداریتصو

 یهاژن انیب زانیسنجش م قیآپوپتوز از طر یاثر نانوذرات بر القا نیهمچن د؛ی( محاسبه گردIC50) یمهارمهیشد و دوز ن نییتع

 انسیوار زیصورت گرفت. از آنال SPSSافزار با نرم یآمار یهالیوتحلهیشد. تجز یبررس یتومتریفلوسا زیو آنال 9و  8کاسپاز 

از  05/0کمتر از  Pو  دیبا نانوذرات و کنترل استفاده گرد مارشدهیت یهاگروه انیم یداریتفاوت معن یابیارز یبرا طرفهکی

 .در نظر گرفته شد داریمعن ینظر آمار

، IR-FT ،XRDشامل  ییایمیو ش یکیزیف یهاشیبا آزما Coumarin-@Glu4O3Fe ۀسنتز نانوذرهای پژوهش: یافته

EDS-mapping  نانومتر و عناصر آهن،  50تا  25. نانوذرات ابعاد دیگرد دییتأ یالکترون کروسکوپیم یربرداریو تصو

شد و مقدار  یسرطان یهاسلول یمانزنده داریبا نانوذرات سبب کاهش معن MCF-7 یهاسلول ماریو کربن داشتند. ت ژنیاکس

IC50 ،93 9و  8 یکاسپازها انیب داریمعن شینانوذرات سبب افزا یمهارمهیها با دوز نسلول ۀبود. مواجه تریلیلی/مکروگرمیم 

با  ماریپس از ت یآپوپتوز یهاسلول یفراوان نکهیضمن ا د،یبا گروه شاهد گرد سهیبرابر در مقا 9/2و  6/2 زانیبه م بیترتبه

 .دیدرصد رس 84درصد به  21/2نانوذرات، از 

در  9و  8 یکاسپازها انیب شیباعث افزا Coumarin-@Glu4O3Feمطالعه نشان داد که  نیا جینتا: یریگجهیبحث و نت

 ب،یترت نیو به ا گرددیزاد مزاد و درونآپوپتوز برون یرهایمس یسازسبب فعال جه،یسرطان پستان شد و درنت ۀرد یهاسلول

 .کندیم یریجلوگ یسرطان یهاسلول ریاز تکث

 یتومتریسرطان پستان، فلوسا ن،یآپوپتوز، کومار: های کلیدیواژه

 نویسنده مسئول: 

 عبدالحسن دولاح

واحرررد  ،یشناسررر سرررتیگرررروه ز

 ،یاهرررواز، دانشرررگاه آزاد اسرررلام
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 مقدمه

 یزگارساستیو ز یسیمغناط تیبه علت داشتن خاص

 یراحآهن در ط دیقبول، استفاده از نانوذرات اکسنسبتاً قابل

 اریو درمان سرطان بس صیتشخ ۀنیدر زم دینانومحصولات جد

 ۀندازا نکهیذرات علاوه بر ا نیمورد توجه قرار گرفته است. ا

یسیاطمغن یژگیسبب ودارند، به عیکوچک و سطح مؤثر وس

 یسیمغناط یروین کیبا استفاده از  توانندیم یراحتبه شان

وذرات نان ن،یشوند؛ بنابرا تیهدا زبانیم یهادر بافت ،یخارج

د هدفمن یدارورسان یبرا یعنوان ابزاربه توانیرا م یسیمغناط

 دیدر نظر گرفت. استفاده از نانوذرات اکس زبانیم یهابه بافت

 ییو شناسا یربرداریتصو ۀنیدر زم شتریآهن تاکنون ب

 ۀنیاستفاده از آنان در زم نیو همچن یتومور یهابافت

(، 1اند )مورد توجه بوده یتومور یهابافت یگرمادرمان

به  ییدارو باتیدر انتقال ترک توانندیذرات م نیا کهیدرحال

 .رندیمورد توجه و مطالعه قرار گ زین یرطانس یهابافت

یشناخته م زین رانیبنزوپ 2-1که با نام  هانیکومار

تند که در هس یعیطب یچند فنل باتیدسته از ترک کی شوند،

یژگیو و شوندیم افتیمختلف  اهانیو برگ گ شهیدانه، ر

 یدارا باتیترک نی(. ا2، 3دارند ) یادوارکنندهیام یدرمان یها

 زجملهن اآنا یستیهستند و خواص ز یمتنوع یعیمشتقات طب

و  یادضدانعق ،یو ضدقارچ ییایضدباکتر ،یروسیآثار ضدو

(؛ 2) شده استگزارش یمرکز یآثار محرک بر دستگاه عصب

هار ماده خواص م نیاند که انشان داده نیشیمطالعات پ نیهمچن

سلول  یهااز انواع رده یاریبر بس یسلول تیو آثار سم ریتکث

ان و سرط هیکل ن،پروستات، پستا هایازجمله سرطان یسرطان

 (.2، 4دارد ) هیر

امل که ش یمولکول ونیداسیبریه ر،یچند سال اخ در

 ۀتوسع یبرا یداربست مولکول کیچند ماده در  ایدو  بیترک

 کردیور کیعنوان است، به یبیترک ۀچندمنظور یهامولکول

ظهور کرده است.  یدرمانیمیش یداروها یدر طراح دیجد

 متعدد، یکیولوژیب یهاتیفعال توانندیم یباتیترک نیچن

ته کمتر داش یشده و عوارض جانباصلاح یانتخاب تمشخصا

ثار آ ۀدربار یمطالعات ریاخ انیمثال، در سالعنوانباشند؛ به

-نیکومار نیو همچن دیسولفانام-3-نیکومار یضدسرطان

یژگیبهبود و ۀدهندنشان جیشده است که نتاانجام نیرازولیپ

(. با 5، 6حاصله بود ) یدهایبریه یو درمان یداروشناخت یها

و  سوکیاز  نیکومار یضدسرطان یهایژگیتوجه به و

ات نانوذر یو ضدسرطان یسیمغناط ،یسازگارستیخواص ز

ار آث یپژوهش بررس نیهدف از ا گر،ید یآهن از سو دیاکس

با گلوکز  شدهدهیآهن پوشش دینانوذرات اکس یضدسرطان

 قیسرطان پستان از طر یسلول ۀبر رد نیو متصل به کومار

 9و کاسپاز  8کاسپاز  یهاژن انیو ب یآثار مهار سلول یابیارز

  .است

 هامواد و روش
سنتز نانوذرات  یآهن: برا دیسنتز نانوذرات اکس

گرم  17/3و  2آهن  دیگرم نمک کلر 57/7آهن،  دیاکس

آب  تریلیلیم 300)شرکت مرک، آلمان( در  2آهن  دیکلر

 یمابا د تریه یساعت بر رو کیو به مدت  دیمقطر حل گرد

 40قرار داده شد؛ سپس به آن  گرادیسانت ۀدرج 80حدود 

ضافه ا ظی)شرکت مرک، آلمان( غل اکیآمون ولمحل تریلیلیم

درجه و تحت گاز  80 یساعت در دما 3و به مدت  دیگرد

 حرارت داده شد. رسوب تریه یکم( بر رو انی)با جر تروژنین

و با آب  دیگرد یجداساز فوژیشده با استفاده از سانترحاصل

 8 به مدت ان،یمقطر و سپس اتانول شستشو داده شد و در پا

 .دیخشک گرد گرادیسانت ۀدرج 70 یدما رساعت د

ز گرم ا کیذرات با گلوکز،  یدهپوشش منظوربه

گلوکز )شرکت مرک، -یگرم از د 5/0و  4O3Fe ۀنانوذر

شد و در حمام  ختهیآب مقطر ر تریلیلیم 60آلمان( در 

قرار گرفت تا پراکنده شود و  قهیدق 30به مدت  کیالتراسون

 گرادیسانت ۀدرج 180 یساعت در دما 3سپس به مدت 

مخلوط با  نیکردن ا فوژیشد. پس از سانتر دهیحرارت

شو شست ،یرسوب حاصله جداساز قه،یدور بر دق 6000عت سر

ساعت خشک  5به مدت  گرادیسانت ۀدرج 60 یو در دما

 .دیگرد

گرم از نانوذرات  کی ن،یاتصال به کومار منظوربه

4O3Fe نیگرم کومار 1/0شده با گلوکز با پوشش داده 

آب مقطر  تریلیلیم 50آلمان( در  چ،یآلدر-گمای)شرکت س

لوط توسط مخ نیپراکنده شدند و ا کیتوسط دستگاه التراسون
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و  یزده شد. پس از جداسازساعت هم 24به مدت  کریش

 زیساعت توسط دستگاه فر 24به مدت  ذراتشستشو، نانو

 (.7) دندیخشک گرد ریدرا

 دییمنظور تأنانوذرات سنتز شده: به یهایژگیو نییتع

یژگی، وCoumarin-@Glu4O3Feو سنتز نانوذرات  تیماه

وجود  یبررس یشد. برا یآنان بررس ییایمیو ش یکیزیف یها

 FT-IR شیذرات از آزما یبر رو یعملکرد یهاگروه

با استفاده از دستگاه  شیآزما نی. ادیاستفاده گرد

مدل  Perkin Elmerساخت شرکت  FT-IRاسپکتروفتومتر 

Spectrum 100 موج طول ۀو در محدودcm-1 4500-500 

 صورت گرفت.

ساختار  صیو تشخ یبررس یبرا XRD شیآزما

با استفاده از  Coumarin-@Glu4O3Feنانوذرات  یستالیکر

هلند( با  پسیلی، فPW1730) کسیا ۀدستگاه پراش اشع

، Cu-Kα X-ray tubeآنگستروم ) 1.54056موج طول

λ=1.54056 Åز مرک یرو یپودر ۀسنتزشد ۀ( انجام شد. نمون

ا ب کسیا ۀگرفت، اشع قرار دستگاه در چرخان سنجپراش

 2θ یۀنمونه تابانده شد و زاو یدرجه رو 80تا  10 یۀزاو

 ۀدهندلیعناصر تشک یبررس نیهمچن د؛یگرد یریگاندازه

 زیبا استفاده از آنال Coumarin-@Glu4O3Feنانوذرات 

و با استفاده از  X (EDS-mapping) ۀاشع یانرژ یپراکندگ

، TESCAN (MIRA3شرکت  FE-SEM کروسکوپیم

 چک( انجام شد. یجمهور

 زانیاندازه و م ،یشناسختیر یهایبررس

با  زین Coumarin-@Glu4O3Feنانوذرات  یوستگیپهمبه

نگاره  یالکترون کروسکوپیم یربرداریاستفاده از تصو

(SEM ساخت شرکت )TESCAN  مدلMIRA3  و

( ساخت شرکت TEMگذاره ) یالکترون کروسکوپیم

Zeiss  آلمان مدلZeiss-EM900 .صورت گرفت 

Glu4O3Fe@-نانوذرات  یسلول تیاثر سم یبررس

Coumarin پژوهش، از  نیسرطان پستان: در ا یهابر سلول

ها . سلولدیاستفاده گرد MCF7 ۀسرطان پستان رد یهاسلول

د و از شدن یداریخر رانیپاستور ا تویانست یاز بانک سلول

آلمان(  چ،یآلدر-گمای)شرکت س RPMI1640 کشت طیمح

منظور . بهدیها استفاده گردسلول یسازمادهو آ ریتکث یبرا

 Coumarin-@Glu4O3Feنانوذرات  یسلول تیاثر سم یبررس

آنان، از  یمهارمهیغلظت ن نییسرطان پستان و تع یهابر سلول

 آلمان( استفاده شد. چ،یآلدر-گمای)شرکت س MTT شیآزما

 یهاتیسلول( در پل 10000ها )منظور، در ابتدا سلول نیبه ا

ل محلو کی نیهمچن دند؛یرشد گرد یخانه کشت سلول 96

در بافر  Coumarin-@Glu4O3Feاز نانوذرات  هیاستوک اول

 هیآلمان( ته چ،یآلدر-گمای( )شرکت سPBSفسفات ) ینمک

 یهامختلف به چاهک یهاشد و سپس نانوذرات با غلظت

غلظت  کهیطوربه د،یاضافه گرد افتهیرشد  یهاسلول یحاو

 500تا  6/15 ۀدر هر چاهک در محدود ذراتنانو یینها

ه کنترل ب یهابه چاهک نیبود؛ همچن تریلیلیبر م کروگرمیم

 افزوده شد. PBSنانوذرات،  یجا

درجه  37 یساعت و در دما 24به مدت  هاسلول

شت ک طیمح یحتوو سپس م دندیگرد ینگهدار گرادیسانت

با  MTTمحلول  تریکرولیم 200 ،یبعد ۀشد. در مرحل هیتخل

ها افزوده و پس از به چاهک تریلیلیبر م گرمیلیم 5/0غلظت 

 100و  دیحذف گرد ییرو عیساعت، ما 4به مدت  ونیانکوباس

-گمای( )شرکت سDMSO) دیسولفوکسا لیمتید تریکرولیم

ذب ج پتاژ،یآلمان( به هر چاهک اضافه شد. پس از پ چ،یآلدر

 زاینانومتر با استفاده از خوانشگر الا 570موج در طول ینور

ها با سلول ییستای. زدی( قرائت گردکای، آمرElx 800)مدل: 

 یمهارمهی( و غلظت ن8محاسبه شد ) ریز هایاستفاده از فرمول

 GraphPad Prism vol.10افزار نانوذرات با استفاده از نرم

 :دیمحاسبه گرد

 

 
 100-یسلول تی= درصد سمیمانزنده درصد

اده از ها با استفآپوپتوز/نکروز سلول زانیم یبررس

Glu4O3Fe@-اثر نانوذرات  نییمنظور تع: بهیتومتریفلوسا

Coumarin ان سرط یهاآپوپتوز و نکروز در سلول یبر القا

خانه کشت سلول  6 یهاتیدر پل MCF7 یهاپستان، سلول

رشد داده شدند و سپس با نانوذرات مذکور با غلظت 

 یهابه سلول نکهیضمن ا دند،یگرد ماریت شانیمهارمهین
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 نویافزوده شد. پس از انکوباس PBSنانوذرات،  یکنترل به جا

ها سلول گراد،یسانت ۀدرج 37 یساعت و در دما 24به مدت 

اده د و سپس با استفو شستشو داده شدن دندیگرد یآورجمع

 زا تریکرولیم 5و  ومیدیپروپ دیدیاز رنگ  تریکرولیم 10از 

آلمان(  چ،یآلدر-گمای)شرکت س یو نیرنگ انکس

 یتومتریو سپس توسط دستگاه فلوسا دندیگرد یزیآمرنگ

شدند.  ی، ساخت آلمان( بررسParTec)شرکت 

 میسافزار دستگاه و تقها با استفاده از نرمداده لیوتحلهیتجز

 Q4تا  Q1 یۀبه چهار ناح یدوبعد یشده در منحننقاط ثبت

 صورت گرفت.

Glu4O3Fe@-اثر نانوذرات  یمنظور بررسژن: به انیب

Coumarin شی، از آزما9و کاسپاز  8کاسپاز  یهاژن انیبر ب 

. در دیاستفاده گرد ی( کمPCR) زمرایپل یارهیواکنش زنج

سلول( با نانوذرات  500000سرطان پستان ) یهاابتدا، سلول

شدند. پس از  سازیساعت مواجهه 24به مدت  ادشدهی

و شاهد جدا  شدهسازیمواجهه یهاسلول ون،یکوباسان

کل  RNA یو شستشو داده شدند و در ادامه، محتو دندیگرد

-ماگی)شرکت س زولیترا یتجار ها با استفاده از محلولآن

 تیک ۀآلمان( و بر اساس دستورالعمل سازند چ،یآلدر

 تیفیاز غلظت و ک نانی. پس از کسب اطمدیاستخراج گرد

شده که با استفاده از دستگاه استخراج RNA یهانمونه

دست آمد، ژل آگاروز به ینانودراپ و الکتروفورز رو

 1از نوکلئ بویر یسدئوک میشده با آنزاستخراج یهانمونه

(DNaseIت )یشدند تا آلودگ ماری DNA ها حذف گردد. آن

 تی( با استفاده از کcDNAمکمل ) DNA یهاسنتز مولکول

 ریتکث ن،ای( انجام شد و در پارانی)ا زیتجه کتایشرکت  یتجار

فاده هر ژن و با است یاختصاص یمرهایقطعات با استفاده از پرا

( صورت رانی)ا زیتجه کتایشرکت  یکم PCR تیاز ک

هر ژن انجام  یبا سه تکرار برا یکم PCR شیگرفت. آزما

( GAPDH) دروژنازیفسفات ده -3-دیسرآلدئیشد و از ژن گل

 2و  1 ۀشمار یها. جدولدیمرجع استفاده گرد ژنعنوان به زین

 یبرا ازیشده و مواد موردناستفاده یمرهایپرا یتوال بیترتبه

 انیب زانیم ان،ی. در پادهندیم شیارا نم یکم PCR شیآزما

 .(9د )ش یشده با استفاده از روش  بررسمطالعه یهاژن ینسب

 پژوهش نیشده در ااستفاده یمرهایپرا یژگیو  .1 شماره جدول

 مریپرا اسم ی( توال′3-′5) رفرنس (باز)جفت  محصول ۀانداز

143 (17) GACTGGATTTGCTGATTACCTACCTAA 
CCTCAATTCTGATCTGCTCACTTCT 

forward-CASP8 
reverse-CASP8 

184 (17) CCAGATGCCACCCCGTT 
CCCACTGCTCAAAGATGTCGT 

forward-CASP9 
reverse-CASP9 

74 (17) CCCACTCCTCCACCTTTGAC 
CATACCAGGAAATGAGCTTGACAA 

GAPDH-forward 
GAPDH-reverse 

 یکم PCRانجام  یبرا ازیمواد موردن  .2 شماره جدول

 سازنده شرکت واکنش هر یبرا ازیموردن مقدار شدهاستفاده ۀماد

SYBR Green 5µl زیتجه کتای 

 شگامیپ 0.5µl (5μM) میمستق مریپرا

 شگامیپ 0.5µl (5μM)معکوس  مریپرا

cDNA 1 ژن هر یاختصاصµl قبل مراحل از شدههیته 

 - 2.8µl مقطر آب

 

 انیب یو بررس MTT شی: آزمایآمار لیوتحل هیتجز

 یوجود اختلاف آمار یها در سه تکرار انجام شد. بررسژن

 انسیوار زیو آنال SPSS vol.18افزار با استفاده از نرم داریمعن

در نظر  داریمعن 05/0کمتر از  Pو  دیانجام گرد طرفهکی

 .گرفته شد

 پژوهش یهاافتهی
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 نانوذرات: در ییایمیو ش یکیزیف یهایژگیو یبررس

(، a1 ۀ)شکل شمار 4O3Feنانوذرات  یبرا IR-FTنوار 

از  یناش 579و  cm-1 451در  دیشد یجذب یهاموجطول

+ است که Fe3+ و Fe2 هایونیمربوط به  Fe-O یوندهایپ

در نوار  نیاست؛ همچن 4O3Feساختار  یریگشکل ۀنشان نیا

FTIR  مربوط بهCoumarin-@Glu4O3Fe ۀ)شکل شمار 

b1ۀدر محدود یهاموج(، طول cm-1 755  مربوط به  1259تا

موجود در  یبنزن ۀدر حلق C-Cو  C-C ،C-H ،=CH یوندهایپ

بوط به مر یهاکیهستند. با توجه به وجود پ نیساختار کومار

 جهینت توانیم Coumarin-@Glu4O3Feدو ماده در ساختار 

 اند.کونژوگه شدهسنتز و  یدرستبه اتذر نیگرفت که ا

Glu4O3Fe@-نانوذرات  XRD یتوجه به الگو با

Coumarinری، مقاد θ2  مربوط به نانوذرات  63و  43و  35برابر

است؛  0863-03کارت  ۀاست که مطابق با شمار دیآهن اکس

تار ساخ ن،یبا توجه به آمورف بودن ساختار کومار نیهمچن

شارپ است )شکل  هاکیمشخص نبود و پ فیماده در ط نیا

.(2 ۀشمار

 
 

 
  .Coumarin-@Glu4O3Fe(b)و   .4O3Fe(a)مربوط به نانوذرات  IR-FT فیط  .1 شماره شکل
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 Coumarin-@Glu4O3Feنانوذرات  XRD لیوتحلهیتجز  .2 شماره شکل 

 یترونالک یهاکروسکوپیم یربرداریبر اساس تصو

Glu4O3Fe@-(، نانوذرات 3 ۀنگاره و گذاره )شکل شمار

Coumarin نانومتر و  50تا  25 ۀدر محدود یذرات ۀانداز

ارند؛ متوسط د یوستگیپهمبه زانیو م ینسبتاً کرو یظاهر

نشان  کسیپرتو ا یپراکندگ یانرژ یسنجفیط زیآنال نیهمچن

عناصر آهن،  Coumarin-@Glu4O3Fe انوذراتداد که ن

ر آنان د یعنصر یناخالص گونهچیدارند و ه ژنیکربن و اکس

 شینما 4 ۀدر شکل شمار لیوتحلهیتجز نیا جیمشاهده نشد. نتا

.شده استداده
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 Coumarin-@Glu4O3Fe ۀ( از نانوذرb( و گذاره )aنگاره ) یالکترون کروسکوپیم ریتصاو  .3 شماره شکل 
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 نشان دادن خالص بودن نانوذرات یبرا Coumarin-@Glu4O3Fe ۀنانوذر map-EDS لیوتحلهیتجز  .4 شماره شکل

Glu4O3Fe@-نانوذرات  یسلول تیآثار سم

Coumarin ه نشان داد ک جیسرطان پستان: نتا یهابر سلول

 یهاغلظت ۀدر هم Coumarin-@Glu4O3Feنانوذرات 

د، داشتن یسرطان یهابر سلول یتیشده آثار سماستفاده

ها در سلول یمانزنده زانیم داریسبب کاهش معن کهیطوربه

 یمهارمهیغلظت ن نیشدند؛ همچن شاهد یهابا سلول سهیمقا

 تریلیلی/مگرمیلیم 93سرطان پستان  یهاسلول ینانوذرات برا

.مشاهده استقابل 5 ۀدر شکل شمار جیبود. نتا
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را با  یداریها ]*[ تفاوت معنسرطان پستان. ستاره یهابر سلول Coumarin-@Glu4O3Feنانوذرات  یسلول تیآثار سم یبررس  .5 شماره شکل

 (.P<0.001 ،**= P<0.01 ،*= P<0.05)***= دهندیگروه کنترل نشان م

 شیآزما جی: بر اساس نتایتومتریفلوسا شیآزما

 یهالولدر س یریو تأخ هیآپوپتوز اول زانیم ،یتومتریفلوسا

پس از  کهیدرصد است، درحال 61/0و  26/1 بیترتشاهد به

 یریو تأخ هیآپوپتوز اول زانیها با نانوذرات، مسلول ماریت

 ۀردر شکل شما جی. نتادیدرصد رس 83/6و  1/79به  بیترتبه

.اندداده شده شینما 6

 مارشده؛ی. تbشاهد و  یها. سلولa. کیو نکروت یآپوپتوز یهاسلول زانیبر م Coumarin-@Glu4O3Feاثر نانوذرات  یبررس  .6 شماره شکل

Q1ک؛ینکروت یها. سلول Q2؛یری. آپوپتوز تأخ Q3ه؛ی. آپوپتوز اول Q4سالم یها. سلول 

 

 شیاآزم جیکاسپاز: نتا یهاژن ینسب انیب یبررس

PCR یهاسلول ۀنشان داد که مواجه یکم MCF7  با

برابر  6/2 زانیبه م 8ژن کاسپاز  انیب شیبه افزا ادشدهینانوذرات 

ر کنترل منج یهابا سلول سهیدر مقا مارشدهیت یهادر سلول

 هدو گرو نیا انیم داریتفاوت معن ۀدهندشده بود که نشان

 یهادر سلول 9ژن کاسپاز  انیب زانیم ن،یاست. علاوه بر ا

ر هم نظ نیکه از ا افتی شیبرابر افزا 3/2 زانیبه م افتهیمواجهه

 انیب جیداشت. نتا داریبا گروه کنترل، تفاوت معن سهیدر مقا

.اندشده داده شینما 7 ۀشده در شکل شمارمطالعه یهاژن
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ها ]*[ تفاوت . ستاره9کاسپاز ( bو ) 8( کاسپاز a) یهاژن انیب زانیبر م Coumarin-@Glu4O3Fe ۀاثر مواجهه با نانوذر یبررس  .7 شماره شکل

 .(P<0.001 ،**= P<0.01 ،*= P<0.05)***= دهندیرا با گروه کنترل نشان م یداریمعن

 گیرینتیجه و بحث

نشان دادند که  ییایمیو ش یکیزیف یهایبررس

 یخوبنانو داشتند و به ۀدر محدود یشده ابعادنانوذرات ساخته

رات در حد ذ یدگیهم چسببه زانی. مافتندیاتصال  نیبه کومار

 شیآزما جیبودند. بر اساس نتا یقبول بود و بدون ناخالصقابل

از  Coumarin-@Glu4O3Feنانوذرات  ،یسلول تیسم

 کهیطورهبرخوردار است، ب یمناسب اریبس یضدسرطان لیتانسپ

 یمانزنده داریشده سبب مهار معناستفاده یهاغلظت ۀدر هم

 سرطان پستان توسط یهاشدند. مهار سلول یسرطان یهاسلول

آن  ۀسازند یاجزا ۀبه وجود هم توانینانوذرات سنتزشده را م

مرتبط  وکزآهن و گل دینانوذرات اکس ن،یشامل کومار

 یضدسرطان تیفعال یشده رودانست. مطالعات انجام

 تبایرکت نیو مشتقات آن نشان داد که سازوکار اثر ا نیکومار

 نی(. کومار6آپوپتوز وابسته به کاسپاز است ) قیاغلب از طر

-7به  P450 2A6 (CYP 2A6) توکرومیمعمولًا توسط س

که  استشده . مشخصشودیم زهیمتابول نیکومار یدروکسیه

 قیعمل از طر نیدارد که ا یسلول ریماده آثار مهار تکث نیا

 نی. اگرددیانجام م Bcl-2 نیپروتئ تیفعال زانیکاهش م

آپوپتوز است که مانع فعال شدن  ۀمهارکنند کی نیپروتئ

یم 9کاسپاز  ژهیوزاد بهآپوپتوز درون یرهایمس یکاسپازها

مهار  قیو از طر میرمستقیطور غبه نیکومار ن،یبنابرا شود؛

آپوپتوز نقش داشته باشد  یدر القا تواندیم Bcl-2 نیپروتئ

 ۀعنوان مهارکنندو مشتقات آن به نیکومار نی(؛ همچن10)

 MEK1/2. گردندیشناخته م MEK1/2 کیآلوستر
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آن  است و مهار یسلول ریتکث ریدر مس یمهم ۀکنندمیتنظ

د ض یهااراز سازوک گرید یکیعنوان به نیتوسط کومار

، 12) شودیآن در نظر گرفته م یو ضدسرطان یسلول ریتکث

 مشتقات یآثار مهار ۀدهندنشان زین نیشی(. مطالعات پ11

مثال، عنوانسرطان پستان هستند؛ به یهابر سلول نیکومار

گزارش کردند که سه مشتق  2019و همکاران در سال  یکو

کاهش  ،زاییباعث مهار رگ توانندیم نیمختلف کومار

و  p21 کیوتآپوپت نیپروتئ انیب زانیم شیافزا ر،یتکث زانیم

 (.13شوند ) G0/G1در فاز  یسلول ۀتوقف چرخ

 نانوذرات یدهمنظور پوششاز گلوکز به استفاده

 را در برابر نفوذ یسرطان یهاآهن ممکن است سلول دیاکس

و  به علت قدرت یسرطان یهانانوذرات مستعدتر کند. سلول

ارند و د ییبالا ییغذا ازیکه دارند، ن ییبالا ریسرعت تکث

 یهالولس یعنوان منبع کربن اصلوجود گلوکز، به نیبنابرا

ات نانوذر توزیجذب و اندوس ۀکنندلیتسه تواندیم یسرطان

Coumarin-@Glu4O3Fe دینانوذرات اکس نیباشد؛ همچن 

یم گرید یاز نانوذرات فلز یاریطور مشابه، با بسبه زیآهن ن

ردد. گ ژنیآزاد اکس یهاکالیراد دیتول شیباعث افزا تواند

 ژهیوبهسلول،  یبرهمکنش با اجزا قیها از طرمولکول نیا

 ۀرساندن به آن، توقف چرخ بی، باعث آسDNAمولکول 

 (.14) شوندیآپوپتوز م یرهایمس یسازو فعال یسلول

بر  Coumarin-@Glu4O3Feاثر نانوذرات  یبررس 

نشان داد که مواجهه با نانوذرات سبب  9و  8 یکاسپازها انیب

 نیترشد. کاسپازها مهم نیهر دو پروتئ انیب داریمعن شیافزا

ستند. آپوپتوز ه یرهایمس ۀبرندشیکننده و پشروع یهاواسطه

آپوپتوز  ۀکنندفعال یسلول یهاگنالیس نکهیکاسپازها بسته به ا

 ریاز داخل سلول، با دو مس ایو  رندیگیاز خارج از سلول منشأ م

سبب  رهایمس نی. اگردندیم میمجزا تنظ یمولکول نگیگنالیس

 .شوندیزاد آپوپتوز مدرون اید زابرون یرهایمس یسازفعال

 یداخل ریمس یسازدر فعال ینقش مهم 9 کاسپاز

 یرینفوذپذ 9صورت که کاسپاز  نیدارد، به ا یمرگ سلول

 لیو باعث تسه دهدیم رییرا تغ یتوکندریم یداخل یغشا

و  یتوکندریم یداخل یاز غشا C توکرومیس یآزادساز

(، 15) گرددیم ییاجرا یکاسپازها یسازفعال ت،یدرنها

 میحت تنظت یفراوان زانیکاسپاز به م نیا تیفعال نکهیضمن ا

مقابل،  یاست. در سو BAX/Bcl-2 ستمیس یهانیپروتئ

توز و زاد آپوپبرون ریعنوان کاسپاز آغازگر در مسبه 8کاسپاز 

 Fas گاندیمانند ل یطیمح یگنالیس یهادر پاسخ به محرک

(FasL/CD95L)فاکتور نکروز تومو ،( ر آلفاTNF-α و )

 شودیته مشناخ هانیتوکیبتا و س ۀکنندلیفاکتور رشد تبد

آثار  ۀدهندنشان 9و  8 یکاسپازها انیب زانیم شی(. افزا16)

 Coumarin-@Glu4O3Feآپوپتوز توسط نانوذرات  یالقا

 کیتحر قیکه نانوذرات سنتزشده از طر رسدینظر ماست. به

و  ریباعث توقف تکث توانندیآپوپتوز م یگنالیس ریهر دو مس

 نیا دییگردند. در تأ یسرطان یهاسلول یمانزندهکاهش 

 داریعنم شیافزا ۀدهندنشان یتومتریفلوسا جینتا ه،یفرض

اجهه با پس از مو کیو نکروت کیآپوپتوت یهاسلول تیجمع

 بود. Coumarin-@Glu4O3Feنانوذرات 

 ۀنانوذر یآثار ضدسرطان یمطالعه، به بررس نیا در

Coumarin-@Glu4O3Fe سرطان پستان و  ۀرد یهابر سلول

نشان داد که  جیپرداخته شد. نتا 9و  8کاسپاز  یهاژن انیب

 انیب داریمعن شیسبب افزا Coumarin-@Glu4O3Fe ۀنانوذر

 زانیم داریمعن شیافزا نیهمچن شود؛یم 9و  8 یکاسپازها

سرطان پستان در  ۀرد یهاسلول یمانو کاهش زنده پوپتوزآ

مشاهده  Coumarin-@Glu4O3Feبا  مارشدهیت یهاسلول

نانوذرات  نیا یضدسرطان یهایژگیو ۀدهندکه نشان دیگرد

 .است
 

 گزاریسپاس

ی مقطع کارشناس ۀنامحاضر برگرفته از پایان ۀمقال

ارشد، مصوب معاونت پژوهش و فناوری دانشگاه آزاد 

وسیله نویسندگان از این اسلامی واحد اهواز است. بدین

 .آورندمعاونت تشکر و قدردانی به عمل می

 تعارض منافع 

عی گونه تضاد منافکنند که هیچنویسندگان اعلام می

 .پژوهش حاضر وجود ندارد ۀدربار

  کد اخلاق

همه مراحل این تحقیق در شورای پژوهشی دانشگاه 

 495971011400162554516آزاد اسلامی اهواز با کد 
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 .تصویب شده است

 یمال تیحما

هیچ گونه حمایت مالی در جهت انجام این مطالعه از 

 .طرف هیچ نهادی انجام نشده است

 سندگانیمشارکت نو

همه نویسندگان در طراحی، اجرا و نگارش همه 

 .های پژوهش مشارکت داشته اندبخش 
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