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Introduction:  Breast cancer is a significant global cause of cancer-related mortality, 

highlighting the urgent need for new drugs to combat this prevalent disease. This study was 

designed to investigate the anticancer effect of copper oxide nanoparticles conjugated with 

lapatinib and its effect on the expression of the caspase-8 gene in a breast cancer cell line. 

Materials & Methods: Copper oxide nanoparticles were synthesized from a CuCl₂ solution, 

treated with D-glucose, and then linked to lapatinib. The physicochemical properties of the 

nanoparticles were analyzed using FT-IR, XRD, EDS, DLS, zeta potential measurement, and 

electron microscope imaging. The effect of the nanoparticles on the viability of breast cancer 

(MDA-MB-231) and normal (MRC-5) cells was evaluated using the MTT test, while the 

expression of the caspase-8 gene was measured via real-time PCR. Statistical differences were 

analyzed using one-way ANOVA in SPSS V.22, with a p-value less than 0.05 considered 

statistically significant. 

Results: The study found that copper oxide nanoparticles conjugated with lapatinib had a 

spherical morphology, a surface charge of -14 mV, and a particle size of 426.3 nm in aqueous 

medium. These nanoparticles had concentration-dependent inhibitory effects on cancer and 

normal cell lines, with a 50% inhibitory concentration of 75 and 120 μg/ml, respectively, and 

a 3.24-fold increase in caspase-8 gene expression. 

Conclusion: Copper oxide nanoparticles linked with lapatinib were more effective at stopping 

cancer cells than normal cells, and by boosting the levels of caspase-8, they trigger the external 

pathway of cell death in cancer cells. 
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Introduction 
Breast cancer is a leading cancer type in 

women globally, with over 26.2 million new 

cases annually and nearly 700,000 deaths (1). Its 

diverse phenotypes complicate treatment, 

especially for drug-resistant and metastatic 

forms (1). Surgery is the primary intervention, 

but anticancer chemotherapy is crucial for 

eliminating cancer cells and microscopic 

tumors (2). Research focuses on developing 

effective drugs and targeted delivery systems to 

enhance efficacy and reduce side effects (3). 

Nanotechnology offers promise in cancer 

treatment, utilizing nanoparticles smaller than 

100 nm for improved drug delivery and stability 

(3). Copper oxide (CuO) nanoparticles, in 

particular, show potential due to their 

antibacterial, antifungal, antioxidant, and 

anticancer properties (4). Copper, an essential 

trace element, supports enzyme functions and 

immune responses, which can inhibit cancer 

cells by disrupting the cell cycle and inducing 

apoptosis, partly through increased oxygen free 

radical production (5). Additionally, they serve 

as drug carriers, improving drug stability and 
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targeted delivery (4, 5). These advancements 

highlight the growing role of nanodrugs in 

cancer therapy (5). This study was designed to 

investigate the anticancer effect of copper oxide 

nanoparticles conjugated with lapatinib and its 

effect on the expression of the caspase-8 gene in 

a breast cancer cell line. 

Methods 
In this study, copper oxide nanoparticles 

coated with d-glucose and loaded with the drug 

lapatinib were synthesized, and their 

physicochemical and biological properties were 

investigated. For synthesis, first, a copper 

chloride solution was prepared, its pH was 

adjusted, and it was stirred at high temperature 

to form Copper oxide nanoparticles. Then, these 

nanoparticles were coated with d-glucose and 

loaded with lapatinib. Separation and drying 

were performed in different stages using a 

centrifuge, oven, and freeze dryer. The 

properties of the nanoparticles were analyzed 

using electron microscopes (TEM and SEM), 

DLS testing for particle size, a zeta sizer for 

surface charge, EDS spectroscopy for elemental 

analysis, FT-IR for surface functional group 

identification, and XRD for crystal structure 

investigation. The study looked at how 

nanoparticles affect the growth of breast cancer 

cells (MDA-MB-231) and normal cells (HDF) 

using an MTT assay. Cells were incubated in 

the presence of different concentrations of 

nanoparticles, and their viability was measured 

by optical absorption assay at 570 nm. Also, the 

expression of the caspase-8 gene as one of the 

apoptosis genes was investigated using real-

time PCR. RNA extracted from treated cells 

was converted to cDNA and compared with the 

reference gene GAPDH. Statistical differences 

were analyzed using one-way ANOVA in SPSS 

V.22, with a p-value less than 0.05 considered 

statistically significant. 

Results 
Copper oxide nanoparticles conjugated 

with lapatinib had a spherical morphology with 

a size of 17–55 nm and no elemental impurities. 

The surface charge of the nanoparticle was -14 

mV, and the particle size in aqueous medium 

was 426.3 nm. Copper oxide nanoparticles 

conjugated with lapatinib had concentration-

dependent inhibitory effects on the studied cells, 

and the 50% inhibitory concentration in cancer 

and normal cell lines was 75 and 120 μg/ml, 

respectively. The expression level of the 

caspase-8 gene in cancer cells treated with the 

nanoparticles increased 3.24-fold. 

Conclusion 
Copper oxide nanoparticles linked with 

lapatinib were more effective at stopping cancer 

cells than normal cells, and by boosting the 

levels of caspase-8, they trigger the external 

pathway of cell death in cancer cells. 
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  یبالا زانی. مد یآیشمار مبه ایزنان دن تیاز سرطان در جمع یناش ریومعامل مرگ   نیرتریو فراگ  نیترسرطان پستان مهم مقدمه: 

نما  هیعل   د یجد   یبه داروها  یابیضرورت دست  ی ماریب  نیاز ا  یناش  ریوممرگ  اکند ی م  انیآن را  اثر ضدسرطان  نی. در    ی مطالعه 

 .شد  یبررس 8- ژن کاسپاز ان یسرطان پستان و اثر آن بر ب ۀرد یهاسلول یرو  بین یشده با لاپاتکنژوگهمس  د یاکس ۀنانوذر

دار  گلوکز عامل - Dو با استفاده از محلول    د یمس سنتز گرد  د یمس با استفاده از محلول کلر  د یاکس  ۀنانوذر  : ها مواد و روش 

،  FT-IR  ،XRD  یهاش ینانوذره با استفاده از آزما  یی ایمیش- یکیزی ف  یهای ژگی. ود یکنژوگه گرد   بینی لاپات  یشد و سپس با دارو

EDS  ِ ،DLSۀ رد  یهاسلول   ییستایشد. اثر نانوذره بر ز  یبررس  یالکترون  کروسکوپیم   یربرداریزتا و تصو  لی ، سنجش پتانس  

 Real-Time  شیو از آزما  د یگرد  یابیارز  MTT  شی( با آزماHDF)  یعیطب  یها( و سلولMDA-MB-231سرطان پستان )

PCR  ب  ی برا برا  8- ژن کاسپاز  انیسنجش  آنال   یآمار  یهاتفاوت   یبررس  یاستفاده شد.  از    طرفهک ی  انسیوار  ز یاز  استفاده  با 

 د.در نظر گرفته ش یداری عنوان سطح معنبه 05/0کمتر از  Pو مقدار  د یاستفاده گرد SPSS vol.22افزار نرم 

 ینانومتر و بدون ناخالص   17- 55  ۀو انداز   ی کرو  یبا مورفولوژ  بین یشده با لاپاتمس کنژوگه  د یاکس  ۀ نانوذرهای پژوهش:  یافته

شده با مس کنژوگه   د یاکس  ۀنانومتر بود. نانوذر  3/426  یآب ط یآن در مح ۀو انداز  ولتی ل یم  - 14نانوذره    یبود. بار سطح  یعنصر

به    یعیو طب   یسرطان  یهاآن در سلول   یمهارمه یشده داشت و غلظت نمطالعه  یهاوابسته به غلظت بر سلول   یآثار مهار  بین یلاپات

  زان یشده با نانوذره به م  مار یت  یسرطان  یهادر سلول   8- ژن کاسپاز  انیب  زانیم  نیبود؛ همچن  تر یلی ل یم/کروگرمی م  120و    75  بیترت 

 .افتی شیبرابر افزا 24/3

 یهادر سلول  یتریقو  یآثار مهار  بینیشده با لاپاتمس کنژوگه   د یاکس   ۀمطالعه نشان داد که نانوذر  نیا  :یر ی گجه یبحث و نت 

 ی هادر سلول  یمرگ سلول  یرونی ب  ری مس  یساز، باعث فعال 8- کاسپاز  انیب   شیداشتند و با افزا  یعیطب  یهانسبت به سلول   یسرطان

 . شوند یم یسرطان

 مس د یاکس   ۀنانوذر ب،ین ی، سرطان پستان، لاپاتآپوپتوز: های کلیدیواژه
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 مقدمه 

نوع سرطان در   ن ی تر و فراوان  ن ی تر سرطان پستان مهم 

هم   ت ی جمع  در  دن   ۀ زنان  م به   ا ی نقاط  آخر د ی آ ی شمار    ن ی . 

  ن ی ا   انه ی سال   ی که نرخ ابتلا   دهد ی نشان م   ی ولوژ ی دم ی اپ   ی ها داده 

است و هر    ا ی در دن   د ی مورد جد   ون ی ل ی م   2/ 26از    ش ی ب   ی مار ی ب 

از    ی مار ی ن ب ی هزار نفر جان خود را در اثر ا   700به    ک ی سال نزد 

  ی مختلف و متنوع   ی ها پ ی فنوت   ی مار ی ب   ن ی (. ا 1)   دهند ی دست م 

و پاسخ به دارو در    متاستاز   ، ی رفتار تهاجم   ی دارد که الگوها 

هم  به  است؛  متفاوت  ا   ن ی آنان  درمان  با    ی مار ی ب   ن ی علت، 

به   ی جد   ی ها ی دشوار  است،  انواع    که ی طور مواجه  درمان 

متاستات  و  دارو  به  بس   ک ی مقاوم  غ   ی ار ی در  موارد    رممکن ی از 

 است. 

عنوان  به   ی با هدف حذف بافت سرطان   ی جراح   عمل 

  ی درمان ی م ی اما ش   شود؛ ی در نظر گرفته م   ی درمان   ۀ مداخل   ن ی اول 

با    ی ند ی درمان است، فرا   ۀ مرحل   ن ی تر ی د ی کل   ی ضدسرطان  که 

پاک  تومورها   ی سرطان   ی ها سلول   ی ساز هدف  حذف    ی و 

به    ماران ی ب   ی در روند درمان   ی نقش مهم   ی کروسکوپ ی م  دارد؛ 

سرطان    ه ی و مؤثر عل   د ی جد   ی به داروها   ی اب ی دست سبب،    ن ی هم 

قرار گرفته    ی محققان فراوان   ی قات ی اهداف تحق   ۀ پستان در زمر 

دست  سامانه   ی اب ی است.  به   ی دارورسان   ی ها به  منظور  هدفمند 

از    گر ی د   ی ک ی   ی ت ی دارو و کاهش عوارض سم   ی اثربخش   ش ی افزا 

(.  2مبارزه با سرطان پستان است )   ۀ در حوز   ی اهداف مطالعات 

به    ی اثرگذار   رغم ی عل   یی ا ی م ی ش   ی از داروها   ی ار ی س ب  مناسب، 

پا  و    ی دار ی علت  سم   ا ی کم  مرحل   ی ت ی آثار  به    ۀ ناخواسته، 

 استفاده شوند.   توانند ی و نم   رسند ی نم   ی ن ی بال   یی کارآزما 

مبتن   ی فناور  طراح   ی نانو  به   ، ی بر  و    ی ر ی کارگ سنتز 

انداز   ی محصولات  از    ۀ با  پزشک   100کمتر  است.    ی نانومتر 

را از استفاده از   ی ا دوارکننده ی ام   ی دورنما   ی و درمان   ی ص ی تشخ 

وس   نانو  سطح  نانو  ذرات  است.  کرده  ارائه  و    ع ی محصولات 

امکان نفوذ به    ی ژگ ی و   ن ی کوچک دارند. ا   ۀ انداز   حال، ن ی درع 

تر  با ذرات بزرگ  سه ی بهتر در مقا  ی هدف و اثربخش  ی ها بافت 

عنوان  به   توانند ی م   بات ی ترک   ن ی ا   حال، ن ی . درع کند ی را فراهم م 

دارو مورد    ی دار ی پا   ش ی افزا   ا ی و    ی دارورسان   ی حامل برا   ک ی 

 (. 3)   رند ی توجه قرار گ 

  وانات ی و ح   اهان ی مهم در بدن انسان، گ   ی عنصر   مس 

  100حدود    باًی عنصر در بدن انسان تقر   ن ی است. مقدار متوسط ا 

  4- 2عنصر حدود  ن ی است و مقدار مصرف روزانه ا  گرم ی ل ی م 

حداکثر    گرم ی ل ی م  طر   گرم ی ل ی م   10تا  از  که  منابع    ق ی است 

را در    ی متعدد   ی عنصر کارکردها   ن ی . ا شود ی م   افت ی در   یی غذا 

  ی ار ی بس   ی عنوان کوفاکتور برا ازجمله به   دهد؛ ی انجام م   انسان 

م   ها م ی از آنز  نوروپپت   کند، ی عمل  دخالت دارد،    دها ی در سنتز 

در    ن ی است و همچن   ی سلول   نگ ی گنال ی س   ی رها ی مس   ۀ کنند م ی تنظ 

آنت  نقش    ی من ی ا   ی ها و عملکرد سلول   ی دان ی اکس ی دفاع  انسان 

 (. 4دارد ) 

)   د ی اکس   نانوذرات  کاربردها CuOمس  علت  به    ی ( 

ذرات    ن ی اند. ا را به خود جلب کرده   ی متنوع خود، توجه فراوان 

کاربردها  و  گوناگون  کاربردها   ی متنوع   ی خواص    ی دارند. 

ز   د ی اکس   ی کل  در  عوامل  به   ی پزشک   ست ی مس  عنوان 

و    ی دارورسان   دان، ی اکس ی آنت   ، ی ضدقارچ   ، یی ا ی ضدباکتر 

  ی مناسب   ی دا ی بر مس کاند   ی مبتن   انومواد (. ن 5است )   ی ضدسرطان 

مقاوم    ی پمادها و بانداژها   ، ی پزشک   ی ها دستگاه   ی طراح   ی برا 

م  برابر  ا   ها کروب ی در  بر  علاوه  عنصر    ک ی مس    ن، ی هستند. 

به   ی ضرور   اب ی کم  که  برا   ک ی عنوان  است    ی کوفاکتور 

مختلف مورد    ک ی متابول   ی رها ی مس   ی ها م ی آنز   ی ع ی عملکرد طب 

چن   از ی ن  م   ی ژگ ی و   ن ی است.    ی ها ون ی فرمولاس   ی برا   توان ی را 

)   ی ضدتومور   ی داروها  کرد  انداز 6استفاده  سبب  به    ۀ (. 

  ی دسترس انسان قابل   یی ها سلول   ی برا   ی راحت ها به کوچک، آن 

موجود در    ی ست ی ز   ی ها با مولکول   ی راحت به   توانند ی هستند و م 

(. وجود مس  3تعامل داشته باشند )   ی سلول سطح سلول و درون 

است    ی انتخاب   ی آثار ضدتومور   ت ی سبب تقو  ها دارو   ی در برخ 

نشان  عوامل  به   CuOنانوذرات    ت ی قابل   ۀ دهند که  عنوان 

پ  مطالعات  است.  بالقوه  داده   ن ی ش ی ضدتومور  که  نشان  اند 

اکس  طر   د ی نانوذرات  از  القا   ی سلول   ۀ مهار چرخ   ق ی مس    ی و 

  ی سرطان   ی ها سبب مهار انواع مختلف سلول  توانند ی آپوپتوز م 

آزاد    ی ها کال ی راد   د ی تول   ش ی بر نقش افزا   ن ی ش ی پ   ت شوند. مطالعا 

دارند    د ی مس تأک   د ی اکس   ۀ نانوذر   ی در آثار ضدسرطان   ژن ی اکس 

ضدتومور 5)  آثار  بر  علاوه  فلز   م، ی مستق   ی (.    ی نانوذرات 

استفاده   یی عنوان حاملان دارو به  توانند ی مس م  د ی ازجمله اکس 
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  ی دار ی پا   ش ی با هدف افزا   نه ی زم   ن ی در ا   ن ی ش ی شوند. مطالعات پ 

  ن ی آنان در بدن و همچن   عمر مه ی بهبود ن   ، یی دارو   ی ها مولکول 

  ج ی اند و نتا هدف انجام شده   ی ها به بافت   ی دارورسان   ی ساز نه ی به 

  ی نانوداروها   ن، ی (. بر اساس ا 7اند ) نشان داده   ی ا دوارکننده ی ام 

  ی رو   ی شده در مطالعات درمان کنژوگه   ی بر نانوذرات فلز   ی مبتن 

افزا  با  موارد  رو شده روبه   ل استقبا   ش ی سرطان  به  توجه  با  اند. 

مس کنژوگه    د ی اکس   ۀ منظور سنتز نانوذر مطالعه به   ن ی ذکرشده، ا 

دارو  ارز CuO-Lapatinib)   ب ی ن ی لاپات   ی با  و  آثار    ی اب ی ( 

سلول   ی ضدسرطان  بر  صورت    ۀ رد   ی ها آن  پستان  سرطان 

با استفاده از نانوذرات    ی دارورسان   ی مطالعه بر رو   ن ی گرفت. ا 

CuO   برا   شده ی رساز دا عامل گلوکز  دادن    ی با  قرار  هدف 

-ژن کاسپاز   ت ی اثر آن بر فعال   ی و بررس   نه ی سرطان س   ی ها سلول 

  ج ی است. نتا   ی تمرکز دارد که از عوامل آغاز آپوپتوز سلول   8

م   ن ی ا    ی برا   دوارکننده ی ام   ر ی مس   ک ی   تواند ی پژوهش 

 . بالقوه در درمان سرطان را نشان دهد   ی ها شرفت ی پ 

 ها مواد و روش

دستگاه  و  ا استفاده   ی ها مواد  در  از    ن ی شده:  مطالعه 

)آلمان(    Merck( ساخت  CuCl2.2H2Oمس دو آبه )  د ی کلر 

(  کا ی )آمر   Sigma-Aldrichساخت شرکت    ب ی ن ی لاپات   ی و دارو 

دستگاه  شد.  ا استفاده   ی ها استفاده  در  شامل    ن ی شده  مطالعه 

 Zeiss-EM10C-100گذاره    ی الکترون   ی ها کروسکوپ ی م 

KV    آلمان( و نگاره(TESCAN Mira3   چک(،    ی )جمهور

سا  (،  Malvern Instruments Ltd, 6.32)   زر ی زتا 

شرکت    FT-IRاسپکتروفتومتر   ،  Nicolet IR-100ساخت 

ترموسا   Philips X'Pert MPDدفراکتومتر   دستگاه    کلر ی و 

 (LightCycler, Roche  ) همچن بود؛  آلمان    ن ی ساخت 

ک استفاده   ی تجار   ی ها ت ی ک  شامل    RNA  خراج است   ت ی شده 

شرکت دنا    cDNAسنتز    ت ی ( و ک ران ی )ا   ست ی شرکت دنا ز 

 ( بود. ران ی )ا   ست ی ز 

نانوذر   سنتز  ساخت  اساس    د ی اکس   ۀ نانوذره:  بر  مس 

( انجام  8شده توسط روش رهنما و قراگوزلو ) روش گزارش 

هم   د ی گرد  محلول  شود ی م   ده ی نام   ی رسوب که  ابتدا  در   .1 /0  

( در  CuCl2.2H2Oمس دو آبه )   د ی کلر   ی حجم / ی درصد وزن 

  م ی تنظ   11  ی محلول بر رو   pHشد. در ادامه،    ه ی آب مقطر ته 

هم    گراد ی سانت   ۀ درج   80  ی دو ساعت در دما   مدت و به    د ی گرد 

  ل ی مس تشک   د ی اکس   ۀ مرحله، نانوذر   ن ی ا   ان ی زده شد. پس از پا 

و    قه ی دور/دق   8000با سرعت    فوژ ی که با استفاده از سانتر   د ی گرد 

مدت   نانوذر   ی جداساز   قه ی دق   10به  با  دست به   ۀ شد.  آمده 

  ۀ درج   80استفاده از آب مقطر شستشو داده شد و در آون ) 

 . د ی ( خشک گرد گراد ی سانت 

  0/ 5مس و    د ی اکس   ۀ گرم از نانوذر   ک ی بعد،    ۀ مرحل   در 

شد و در    خته ی آب مقطر ر   تر ی ل ی ل ی م   60گلوکز در  - Dگرم از  

قرار گرفت تا پراکنده    قه ی دق   30به مدت    ک ی حمام اولتراسون 

در   مخلوط حاصل  فولاد   ک ی شود.  با    ی اتوکلاو  ضدزنگ 

  180  ی ساعت در دما   3به مدت    ی تر ی ل ی ل ی م   100پوشش تفلون  

  قه ی دور بر دق   6000قرار گرفت. محصول در    گراد ی سانت   ۀ درج 

شد. رسوب حاصل پس از سه بار    ی جداساز   وژ ی ف ی توسط سانتر 

  5به مدت  گراد ی سانت  ۀ درج  60 ی شستشو با آب و اتانول دما 

نانوذرات اکس   ک ی سپس    د؛ ی ساعت خشک گرد    د ی گرم از 

در   ب ی ن ی گرم از لاپات  1گلوکز با - ی شده با د مس پوشش داده 

  سپرس ی د   ک ی آب مقطر توسط دستگاه اولتراسون   تر ی ل ی ل ی م   50

ساعت همزده شد.    24انکوباتور به مدت    کر ی و سپس توسط ش 

از   در    24پس  دق   6000ساعت، محصول  بر  توسط    قه ی دور 

رسوب حاصل سه بار    ت، ی . درنها د ی گرد   ی جداساز   وژ ی ف ی سانتر 

به مدت   و  شد  داده  مقطر شستشو  توسط    24با آب  ساعت 

 . د ی ک گرد خش   ر ی درا   ز ی دستگاه فر 

مورفولوژ   ی ها ی ژگ ی و   ن یی تع  و  اندازه    ی نانوذره: 

تصو   CuO-Lapatinib  ۀ نانوذر  از  استفاده    ی ربردار ی با 

به   ی الکترون   کروسکوپ ی م  شد.  تع انجام  و    ن یی منظور  اندازه 

گذاره    ی الکترون   ی ها کروسکوپ ی نانوذرات از م   ی شناس خت ی ر 

با استفاده   ی آب  ط ی ذرات در مح  ۀ . انداز د ی و نگاره استفاده گرد 

  ل ی پتانس   ن یی تع   ش ی ذرات با آزما   ی و بار سطح   DLS  ش ی آزما   ز ا 

سا  زتا  دستگاه  از  استفاده  با  و  گرفت.    زر ی زتا  صورت 

آزما   ی عنصر   ل ی وتحل ه ی تجز  از  استفاده  با    ش ی نانوذره 

 ( انجام شد. EDS)   کس ی پرتو ا   ی پراش انرژ   ی سنج ف ی ط 

  ی عامل   ی ها گروه   ن یی منظور تع به   FT-IR  ش ی آزما   از 

گرد   ی سطح  استفاده  ا د ی نانوذره  محدود   ش ی آزما   ن ی .    ۀ در 

دستگاه    cm-1  4000تا    500  ی جذب  از  استفاده  با  و 
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  ی ستال ی ساختار کر   ن ی انجام شد؛ همچن   FT-IRاسپکتروفتومتر  

( در  XRD)   کس ی ا   ۀ پراش اشع   ش ی نانوذرات با استفاده از آزما 

 . رفت ی و با منبع پرتو کبالت انجام پذ   λ=1.54056 Åموج  طول 

  ل ی پتانس   ی منظور بررس : به ی سلول   ر ی آثار مهار تکث   ن یی تع 

تکث  آزما   ر ی مهار  از  -MTT (3-[4,5  ش ی سلول 

dimethylthiazol-2-yl]-2,5 diphenyl tetrazolium 

bromide)    سرطان    ی سلول   ی ها . در ابتدا، رده د ی استفاده گرد

 ( طب MDA-MB-231پستان  سلول  و  از  HDF)   ی ع ی (  که   )

ا   تو ی انست  مح   شده ی دار ی خر   ران ی پاستور  در  کشت    ط ی بودند، 

Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM)   ی حاو  

جن  پن   ن ی سرم  و  داده    ن ی س ی استرپتوما / ن ی ل ی س ی گوساله  کشت 

تک  رشد  از  پس  فلاسک  سلول   ، ی سلول   یۀ لا شدند.  از  ها 

نئوبار و رنگ   دند ی گرد   ی جداساز  با استفاده از لام    ی ز ی آم و 

به هر    1× 104بعد، تعداد    ۀ بلو شمارش شدند. در مرحل   پان ی تر 

  ۀ . نانوذر د ی خانه اضافه گرد   96  ی کشت سلول   ت ی چاهک در پل 

CuO-Lapatinib   چاهک شد،    ی حاو   ی ها به  افزوده  سلول 

نها   که ی طور به    500تا    7/ 81ها  نانوذره در چاهک   یی غلظت 

چاهک   تر ی ل ی ل ی م / کروگرم ی م  به   ی ها بود.  نانوذره  عنوان  بدون 

ش  گرفته  نظر  در  سلول دند شاهد  ادامه،  در  مدت  .  به    24ها 

. پس از  دند ی انکوبه گرد   گراد ی سانت   ۀ درج   37  ی ساعت در دما 

  تر ی کرول ی م   200کشت خارج شد و    ط ی مح   ون، ی انکوباس   ان ی پا 

به مدت چهار ساعت    و مجدداً  د ی افزوده گرد   MTTمحلول  

محتو  سپس  شد؛  تخل   ی انکوبه    200و    د ی گرد   ه ی چاهک 

افزوده  به چاهک   د ی ولفوکسا س   ل ی مت ی محلول د   تر ی کرول ی م  ها 

انکوباس  از  پس  مدت    ون ی شد.  نور   قه، ی دق   30به    ی جذب 

اندازه   570موج  ها در طول چاهک  . در  د ی گرد   ی ر ی گ نانومتر 

  ۀ مختلف نانوذر   ی ها ها در غلظت سلول   یی ستا ی ز   زان ی م   ان، ی پا 

CuO-Lapatinib   (. 9،  10شد )   ن یی تع   ر ی ز   ۀ با استفاده از رابط 

 

= مهار درصد 
جذب نوری  شاهد  − مار یت  جذب نوری  

جذب نوری  شاهد 
× 100 

به 8- ژن کاسپاز   ان ی ب   ی بررس  بررس :  ژن    ان ی ب   ی منظور 

. ابتدا  د ی استفاده گرد   real-Time PCR  ش ی از آزما   8- کاسپاز 

  مار ی ت   CuO-Lapatinib  ۀ سرطان پستان با نانوذر   ۀ رد   ی ها سلول 

استفاده  غلظت  ا شدند.  در  غلظت    مارها ی ت   ن ی شده  برابر 

  ی ما ساعت در د  24ها به مدت ( بود. سلول IC50)  ی مهار مه ی ن 

گرد   گراد ی سانت   ۀ درج   37 سلول   دند ی انکوبه  سپس  ها  و 

  RNA  ی شستشو شدند. در ادامه، محتو   PBSو با    ی آور جمع 

  ۀ و بر اساس دستورالعمل سازند   ی تجار   ت ی کل با استفاده از ک 

شده  استخراج  RNAو غلظت  ت ی ف ی . ک د ی استخراج گرد  ت ی ک 

  نان ی اطم شد. پس از کسب    ن یی با استفاده از دستگاه نانودراپ تع 

.  د ی انجام گرد   ی تجار   ت ی با ک   cDNA، سنتز  RNA  ت ی ف ی از ک 

کاسپاز   ان ی ب   ی بررس   ی برا  حاو 8- ژن  واکنش  مخلوط    5  ی ، 

  م ی مستق   ی مرها ی پرا   تر ی کرول ی م   SYBR Green  ،5 /0  تر ی کرول ی م 

معکوس،   بدون    3و    cDNA  تر ی کرول ی م   ک ی و  مقطر  آب 

RNase   قطعات    ر ی شد. تکث   ه ی تهDNA   کلر ی در دستگاه ترموسا  

  ی عنوان ژن کنترل داخل به   GAPDHگرفت. از ژن    ورت ص 

ب  و  شد  از روش    ان ی استفاده  استفاده  با  محاسبه    ΔΔct- 2ژن 

  1  ۀ شده در جدول شمار استفاده   ی مرها ی پرا   ی (. توال 11)   د ی گرد 

. شده است داده   ش ی نما 

 اهیگ یۀرقت عطرما زانیبا م سهیدر مقا سکیموجود در هر د یۀعطرما زانیم .1جدول شمارۀ 

References Size Sequences (5′-3′) Primers 

(24) 143 bp GACTGGATTTGCTGATTACCTACCTAA 
CCTCAATTCTGATCTGCTCACTTCT 

Forward-Caspase8 
reverse-Caspase8 

(24) 74 bp 
CCCACTCCTCCACCTTTGAC 

CATACCAGGAAATGAGCTTGACAA 

GAPDH-forward 
GAPDH-reverse 

 

  ج ی و نتا  د ی انجام گرد  ی در سه تکرار تجرب  ها ش ی آزما 

  ی بررس   ی است. برا   شده ان ی ب   ار ی و انحراف مع   ن ی انگ ی صورت م به 

آنال   ی آمار   ی ها تفاوت  از    طرفه ک ی   انس ی وار   ز ی از  استفاده  با 

گرد   SPSS vol.22افزار  نرم  مقدار    د ی استفاده  از    Pو  کمتر 

 . د در نظر گرفته ش   ی دار ی عنوان سطح معن به   0/ 05

 پژوهش یهاافتهی 

با استفاده از   CuO-Lapatinibنانوذرات   ی مورفولوژ 
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نشان داد که    ج ی . نتا د ی انجام گرد   TEMو    SEM  ی ربردار ی تصو 

نانومتر    55تا    17آنان از    ۀ دارند و انداز   ی نانوذرات ظاهر کرو 

  ی الکترون   کروسکوپ ی م   ر ی تصاو    Bو    A- 1  ۀ است. شکل شمار 

نما  را  سنتزشده  عناصر    ن ی همچن   دهد؛ ی م   ش ی نانوذرات 

اکس   ۀ دهند ل ی تشک  مس،  کربن،  شامل    تروژن، ی ن   ژن، ی نانوذره 

نشان  که  بود  و گوگرد  سنتزشده    ۀ دهند کلر  نانوذره  خلوص 

. ( C- 1  ۀ است )شکل شمار 
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 نانوذره یعنصر لی وتحلهیتجز Cو   CuO-Lapatinib  ۀنانوذر TEMو   SEM  یالکترون کروسکوپیم ریتصاو Bو  A .1 شماره  شکل 

بالا   ی مرتع   شن ی آو  فنول   یی درصد  مواد    ژه ی و به   ی از 

  رنگ ی ب  ع ی (. کارواکرول ما 1 ۀ کارواکرول دارد )شکل شمار 

است    ی ع ی و مشتق مونوترپن طب   ی فنل   ب ی ترک   ک ی به زرد،    ل ی ما 

ب  )   ن ی شتر ی که  تشک   66/ 96مقدار  مواد  از    ۀ دهند ل ی درصد( 

تشک   ی مرتع   شن ی آو   یۀ عطرما  ا دهد ی م   ل ی را    ب ی ترک   ن ی . 

اکس ضد   ، ی قو   ب التها ضد  مهارکنند   و ی دات ی استرس،  رشد    ۀ و 

را    ی سرطان   ی ها و قارچ است و سرعت مرگ سلول   ی باکتر 

. ( 13)   دهد ی م   ش ی افزا 

 
 GC-MSآمده از دستگاه  دستبه یمرتع شنیآو اه یگ  یۀکروماتوگرام عطرما .1 شماره  شکل 

نتا  اساس  CuO-  ۀ نانوذر ،  DLS  ش ی آزما   ج ی بر 

Lapatinib   ۀ نانومتر است. انداز   426/ 3  ۀ با انداز   ی آب   ط ی در مح  

تر  معمولًا به علت جذب آب، بزرگ   ی آب   ط ی نانوذرات در مح 

افزا  است.  آنان  خشک  شکل  در    ۀ انداز   ش ی از  نانوذرات 

ا   ز ی ن   DLS  ش ی آزما  بر    ن، ی به سبب جذب آب است. علاوه 

  ۀ دهند بود که نشان   0/ 392نانوذره    ۀ انداز   ی شاخص پراکندگ 

  ش ی آزما   ن ی شده است؛ همچن ساخته   ۀ نانوذر   ۀ همگن بودن انداز 

نانوذر   ل ی پتانس   ی ر ی گ اندازه  که  داد  نشان  بار  ساخته   ۀ زتا  شده 

. ( 2  ۀ دارد )شکل شمار   ولت ی ل ی م   - 14  ی سطح 
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 Lapatinib-CuO ۀ ( نانوذرB) یزتا  لی و پتانس DLS (A) یها لی وتحلهیتجز .2 شماره  شکل 

نتا  اساس  پ IR-FT  ش ی آزما   ج ی بر    ی جذب   ی ها ک ی ، 

Cu-  وند ی که با پ   شود ی م   ده ی د   cm-1  622و    500در    ی د ی شد 

O   1020،  787مشاهده در  قابل   ی جذب   ی ها ک ی مرتبط است. پ  ،

Cl-C  ،-S  ی وندها ی پ   ۀ دهند نشان   ب ی ترت به   cm-1  2306و    1118

O  ،H-N    وC-C   همچن در  قابل   ی ها ک ی پ   ن ی است؛  مشاهده 

هستند. با توجه به    H-O  وند ی مرتبط با پ   cm-1  3431و    2925

در باند    Lapatinibو    CuO NPsمربوط به    ی ها ک ی وجود پ 

IR-FT    نانوذراتCuO@Lapatinib   گرفت    جه ی نت   توان ی م

. ( 12( ) 3  ۀ اند )شکل شمار سنتز شده   ی درست که نانوذرات به 



64 

جل
م

  / 
لام

ی ای
شک

 پز
وم

 عل
گاه

انش
ه د

ردی
رو

ف
 ن

14
04

 

  
 

 

 
 Lapatinib-CuO ۀ نانوذر IR-FT لی وتحلهیتجز .3 شماره  شکل 

،  36/ 44در  ی ها ک ی ، پ XRD ل ی وتحل ه ی بر اساس تجز 

  CuOدرجه مرتبط با نانوذره    74/ 12و    61/ 30،  50/ 48،  43/ 36

( مطابقت  13)   JCPDS CARD NO 45-0937هستند که با  

مرتبط با    ی ها ک ی پ   ب، ی ن ی دارند. به علت خواص آمورف لاپات 

ط  در  مشاهده    CuO@Lapatinib  ۀ نانوذر   XRD  ف ی آن 

. ( 4  ۀ شمار   ل ( )شک 14)   شود ی نم 

 
 Lapatinib-CuO ۀ نانوذر XRD  لی وتحلهیتجز .4 شماره  شکل 

و   ی ع ی طب  ی ها سلول  یی ستا ی ز  ی : بررس MTT ش ی آزما 

انجام    MTT  ش ی سرطان پستان با استفاده از آزما   ۀ رد   ی ها سلول 

  ۀ نانوذر   دار ی معن   ۀ حداقل غلظت مهارکنند   ج، ی شد. بر اساس نتا 

Lapatinib-CuO   62/ 5  ی سرطان   ۀ رد   ی ها سلول   ی برا  

ن   تر ی ل ی ل ی م / کروگرم ی م  غلظت  برا   ی مهار مه ی و    ی نانوذره 

همچن   تر ی ل ی ل ی م / کروگرم ی م   120  ی ع ی طب   ی ا ه سلول    ن ی بود؛ 

سرطان پستان نشان داد که حداقل    ی ها سلول   یی ستا ی ز  ی بررس 

مهارکنند    Lapatinib 25/31-CuO  ۀ نانوذر   دار ی معن   ۀ غلظت 
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ن   تر ی ل ی ل ی م / کروگرم ی م  غلظت    75آن    ی مهار مه ی و 

نتا   تر ی ل ی ل ی م / کروگرم ی م  شمار   ج ی بود.  شکل    ش ی نما   5  ۀ در 

. شده است داده 

 
.  CuO-Lapatinib  ۀ مختلف نانوذر یهابا غلظت ماری ( در اثر تB) ی عیطب  یها( و سلول Aسرطان پستان )  ۀرد یهاسلول  ییستایز .5 شماره  شکل 

 است 001/0کمتر از  Pمقدار   ۀ دهندو *** نشان  01/0کمتر از  Pمقدار   ۀ دهند** نشان

نشان داد    8- ژن کاسپاز   ان ی ب   ی : بررس 8- ژن کاسپاز   ان ی ب 

  Lapatinib-CuO  ۀ سرطان پستان با نانوذر   ی ها سلول  مار ی که ت 

(؛  P<0.05)    شود ی م   8- ژن کاسپاز   ان ی ب   دار ی معن   ش ی سبب افزا 

  مارشده ی ت   ی ها در سلول   8- ژن کاسپاز   ان ی ب   زان ی م   گر، ی د ان ی ب به 

  ج ی داشت. نتا   ش ی افزا برابر    3/ 24  مارنشده ی ت   ی ها نسبت به سلول 

. شده است داده   ش ی نما   6  ۀ در شکل شمار 
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 است 001/0کمتر از  Pمقدار  ۀدهندسرطان پستان. *** نشان ۀ رد یها در سلول  8-ژن کاسپاز ان یبر ب Lapatinib-CuO ۀ اثر نانوذر  .6 شماره  شکل 

 گیریو نتیجهبحث 

نوع سرطان    ن ی تر و کشنده   ن ی رتر ی سرطان پستان فراگ 

مختلف    ی ها پ ی . بروز فنوت د ی آ ی شمار م به   ا ی زنان دن   ت ی در جمع 

ا  دارو مهم   ، ی مار ی ب   ن ی از  به  مقاوم  انواع  و  علل    ن ی تر متاستاز 

ا  م   ی مار ی ب   ن ی حدت  دست شوند ی محسوب  داروها   ی اب ی .    ی به 

است.    ی مار ی ب   ن ی درمان ا   ی برا   ی ضرور   ی ازها ی از ن   ی ک ی مؤثرتر  

  ی ذات   ی ضدسرطان   ی ها ی ژگ ی به علت و   ی از نانوذرات فلز   ی برخ 

  ن ی ا   ن ی اند؛ همچن که دارند، مورد توجه پژوهشگران قرار گرفته 

م  داروها به   توانند ی ذرات  حامل  مرد    ی ضدسرطان   ی عنوان 

هدفمند، سبب    ی و دارورسان   ی دار ی استفاده شوند و با بهبود پا 

ا د گردن   ی درمان ی م ی ش   ی اثربخش   ش ی افزا  در  اثر    ن ی .  مطالعه 

با دارو   د ی اکس   ۀ نانوذر   ی ضدسرطان    ب ی ن ی لاپات   ی مس کنژوگه 

نانوذره بر    ن ی سرطان پستان مطالعه شد و اثر ا   ی سلول   ۀ رد   ی رو 

کاسپاز    ان ی ب  نتا د ی گرد   ی اب ی ارز   8ژن  نشان    ن ی ا   ج ی .  مطالعه 

از    ب ی ن ی لاپات   ی مس کنژوگه با دارو   د ی اکس   ۀ که نانوذر   دهد ی م 

ضدسرطان  سلول   ی توجه بل قا   ی آثار  پستان    ی ها بر  سرطان 

  ۀ رد  ی ها آن بر سلول   ی آثار مهار   که ی برخوردار است، درحال 

ا به   ی ع ی طب  بر  علاوه  است.  کمتر    ی ها سلول   مار ی ت   ن، ی مراتب 

ژن    ان ی ب   ر ی چشمگ   ش ی سبب افزا   ادشده ی   ۀ سرطان پستان با نانوذر 

 . گردد ی در آنان م   8- کاسپاز 

ت   ی بررس  سلول    ی ها سلول   مار ی اثر  و  پستان  سرطان 

نانوذر   ی ع ی طب  ا   CuO-Lapatinib  ۀ با  داد که  نانوذره    ن ی نشان 

دارد، هرچند    ی سلول   ۀ وابسته به دوز بر هر دو رد   ی ت ی آثار سم 

  ی ها بر سلول   ی تر ی قو   ی آثار مهار   CuO-Lapatinib  ۀ نانوذر 

به   ۀ رد  داشت؛  پستان    سبب نانوذره    ن ی ا   گر، ی د ان ی ب سرطان 

قابل  سرطان پستان در    ۀ رد   ی ها سلول   ی مان توجه زنده کاهش 

سلول   سه ی مقا  و   ی ع ی طب   ی ها با    ک ی توتوکس ی س   ی ها ی ژگ ی شد. 

آن،    ۀ به هر دو جزء سازند   توان ی را م   CuO-Lapatinib  ۀ نانوذر 

مرتبط دانست.    ب ی ن ی لاپات   ی مس و دارو   د ی اکس   ۀ نانوذر   ی عن ی 

  شوند، ی ا هسته م ی مس وارد سلول    د ی نانوذرات اکس   که ی هنگام 

  ی ها که شامل واکنش   گردند ی ها منجر م از واکنش   ی به آبشار 

تغ   ک ی ژنوتوکس  جهش،  مانند  آس   ان ی ب   ر یی مختلف    ب ی ژن، 

DNA  نانوذرات  شود ی م   ی توکندر ی به م  ب ی و آس .CuO   نشان

به داده  که  م اند  خاص،  را    ی ها ی توکندر ی طور  سلول  داخل 

ا   دهند ی هدف قرار م  با  در    و ی دات ی اکس   س استر   ط ی شرا   جاد ی و 

را آغاز    ی توکندر ی م   ۀ آپوپتوز باواسط   ی ده گنال ی س   ر ی سلول، مس 

  ش ی افزا   ق ی که از طر   و ی دات ی استرس اکس   جاد ی ا   ن، ی بنابرا   کنند؛ ی م 

به   ی ها کال ی راد  اکس   ی ها کال ی راد   ژه ی و آزاد  رخ    ژن ی آزاد 

س   ک ی   دهد، ی م    د ی اکس   ۀ نانوذر   ۀ عمد   ک ی توتوکس ی سازوکار 

و همکاران نشان    ی ب ی ذوغ   مطالعه،   ن ی (. همسو با ا 15مس است ) 

سبب    تواند ی م   ی فراوان   زان ی مس به م   د ی اکس   ۀ دادند که نانوذر 

سلول  پستان    ۀ رد   ی ها مهار  شود،    MDA-MB-231سرطان 

شده  ساخته   ۀ نانوذر   IC50  زان ی هرچند آنان گزارش کردند که م 

)   تر ی ل ی ل ی م / کروگرم ی م   20 ا 16بود  م   ن ی (.  را  به    توان ی تفاوت 

  ش ی آزما   ط ی ذرات و شرا   ۀ نانوذره، انداز   سنتز تفاوت در روش  

و همکاران گزارش    ی ع ی شف   گر، ی د   ی ا مرتبط دانست. در مطالعه 

نانوذر  که  و  عامل   ی رو   د ی اکس   ۀ کردند  گلوکز  با  دارشده 

  ی ها بر سلول   ی شتر ی ب   ی کاربازون آثار مهار   ی وسم ی کنژوگه با ت 

مقا  در  پستان،  سلول   سه ی سرطان  با    ی ع ی طب   ی ها با  که  دارند 

)   ن ی ا   ی ها افته ی  دارد  مطابقت  مطالع 17پژوهش  در  آنان،    ۀ (. 
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از    شتر ی بود که ب   تر ی ل ی ل ی بر م   کروگرم ی م   IC50  97/133مقدار  

 مطالعه است.   ن ی سنتزشده در ا   ۀ نانوذر 

که    ناز ی ک   ن ی روز ی ت   ۀ مهارکنند   ک ی   ب ی ن ی لاپات  است 

و   کند ی را مهار م  ی درم ی فاکتور رشد اپ   ۀ رند ی گ  ی طور انتخاب به 

سال   دارو 2007از  و  غذا  سازمان  توسط    متحده الات ی ا   ی ، 

 (FDA برا ) شده است.   د ی تائ  ک ی متاستات   ۀ ن ی درمان سرطان س   ی

ا  بر  ترک   ن، ی علاوه  که    ب ی در  لتروزول    ۀ مهارکنند   ک ی با 

سرطان    ی عنوان درمان خط اول برا دارو به   ن ی است، ا   روماتاز آ 

ب   HER2و    ی هورمون   ی ها رنده ی که گ   ک ی متاستات   نه ی س    ان ی را 

نشان داده    ی شگاه ی است. مطالعات آزما   شده رفته ی پذ   کنند، ی م 

  ی ها رنده ی گ   ون ی لاس ی کاهش فسفر   ق ی از طر   ب ی ن ی است که لاپات 

پروتئ  و  ،  PLCγ1و    Raf  ،ERK  ،AKT  ی ها ن ی هدف 

،  HER2و    EGFR  ی ده گنال ی س   ی رها ی مس   ی ساز فعال 

MAPK  ،PI3K-AKT    وPLCγ   م مهار  بر  کند ی را  . علاوه 

  ش ی را که در آپوپتوز نقش دارد، افزا   p38  ان ی دارو ب   ن ی ا   ن، ی ا 

  ۀ نشان  ک ی )  ی سلول   ۀ چرخ   subG1  ۀ و توقف در مرحل  دهد ی م 

  p27و    p21  ن ی کل ی وابسته به س   ناز ی ک   ی ها آپوپتوز( و مهارکننده 

م  القا  بنابرا 18)   کند ی را  م   ن ی (؛  نظر    د ی اکس   ۀ نانوذر   رسد، ی به 

دارو  و  طر   ب ی ن ی لاپات   ی مس    ی ش ی افزا   ی اثرگذار   ک ی   ق ی از 

 سرطان پستان شوند.   ۀ رد   ی ها سبب مهار سلول   توانند ی م 

را نسبت به    ت ی از حساس   ی درجات   ز ی ن   ی ع ی طب   ی ها سلول 

سم   ن ی ا  آثار  اما  دادند؛  نشان  -CuO  ۀ نانوذر   ی ت ی نانوذره 

Lapatinib   به   ۀ رد   ی ها بر سلول پستان  قو سرطان    تر ی مراتب 

ا  م   ن ی بود.  متابول   تواند ی تفاوت  در  تفاوت  سرعت    سم ی به  و 

سلول   ی سرطان   ی ها سلول   ر ی تکث  باشد.    ی ع ی طب   ی ها با  مرتبط 

تکث   ی سرطان   ی ها سلول  به    ی بالاتر   ار ی بس   ر ی سرعت  نسبت 

ا   ی ع ی طب   ی ها سلول  به  و  گ   ن ی دارند  عناصر    ی ها رنده ی منظور، 

مواجه    ان ی ب   ش ی ها با افزا سلول   ن ی رشد در ا   ی و فاکتورها   یی غذا 

  ی ها سلول   ت ی حساس   ش ی سبب افزا   تواند ی م   ی ژگ ی و   ن ی هستند. ا 

دارو   ی ع ی طب  برابر  که    ب ی ن ی لاپات   ی در    ۀ مهارکنند   ک ی گردد 

 (. 19هورمون رشد بر سطح سلول است )   ۀ رند ی گ 

  ی سرطان   ی ها سلول   ی بالا   ت ی از علل حساس   گر ی د   ی ک ی 

استرس    اد ی به ازد   توان ی را م   CuO-Lapatinib  ۀ در برابر نانوذر 

به سبب سرعت    ی سرطان   ی ها مرتبط دانست. سلول   و ی دات ی اکس 

تکث   ک ی متابول  نرخ  درجات   ر ی و  با  همواره  استرس    ی بالا،  از 

آزاد    ی ها کال ی راد   زان ی م   گر، ی د ان ی ب روبرو هستند؛ به   و ی دات ی اکس 

مح   دشده ی تول  سلول سلول   ن ی ا   ط ی در  از  بالاتر    ی ع ی طب   ی ها ها 

به هم  ا   ن ی است؛  در    ی تحمل کمتر   ۀ ها آستان سلول   ن ی علت، 

-CuO  ۀ از مواجهه با نانوذر   ی ناش   و ی دات ی استرس اکس   اد ی برابر ازد 

Lapatinib   هم به  و  دارند  س   ن ی را  آثار    ک ی توتوکس ی سبب، 

سلول  در  پ   ۀ رد   ی ها نانوذره  از    شتر ی ب   ار ی بس   ستان سرطان 

 (. 20بود )   ی ع ی طب   ی ها سلول 

مواجه   ی اب ی ارز   منظور به  سرطان    ۀ رد   ی ها سلول   ۀ اثر 

نانوذر  با  ب   CuO-Lapatinib  ۀ پستان  کاسپاز   ان ی بر  از    8- ژن 

نتا   real-time PCR  ش ی آزما  شد.  مطالعه    ن ی ا   ج ی استفاده 

اثر    ادشده ی ژن    ان ی ب   دار ی معن   ش ی افزا   ۀ دهند نشان  در 

  ی اعضا   ر ی که مانند سا   8- با نانوذره بود. کاسپاز   ی ساز مواجهه 

به   ۀ خانواد    رفعال ی غ   موژن ی ز   ک ی صورت  کاسپاز 

در اثر برش    شود، ی ( ساخته م pro-Caspase-8)   ی ا ره ی زنج تک 

آپوپتوز    ر ی مس   ی و نقش آغازگر اصل   شود ی فعال م   ک ی ت ی پروتئول 

  م ی آنز   ن ی خاص، ا   ط ی تحت شرا   ن ی همچن   کند؛ ی م   فا ی را ا   ی رون ی ب 

  ر ی . در مس د ی نما   ک ی تحر   ز ی را ن   ی آپوپتوز درون   ر ی مس   تواند ی م 

  ی ها رنده ی محرک آپوپتوز به گ   ی ها گنال ی اتصال س   ، ی خارج 

و    ی اند، سبب فراخوان مرگ معروف   ی ها رنده ی خود که به گ 

ا گردد ی م   8- کاسپاز   ی ساز فعال  با    ۀ نوب به   ز ی ن   م ی آنز   ن ی .  خود 

پروتئول  کاسپازها   ک، ی ت ی برش  شدن  فعال  عملگر    ی باعث 

و بروز    ی از آبشار کاسپ   ی شرو ی سبب پ   ب، ی ترت ن ی ا و به   شود ی م 

محمود و همکاران نشان داد    ۀ (. مطالع 21)   گردد ی آپوپتوز م 

ت  نانوذر   MCF-7سرطان پستان    ی ها کردن سلول   مار ی که    ۀ با 

افزا   د ی اکس  سبب  اکس   ی ها کال ی راد   د ی تول   ش ی مس    ژن ی آزاد 

و    3کاسپازها ازجمله کاسپاز    ت ی فعال   ش ی و باعث افزا   شود ی م 

همسو با    ن ی (؛ همچن 22)   شود ی و به آپوپتوز منجر م   گردد ی م   9

  تواند ی م   ب ی ن ی که لاپات   افتند ی و همکاران در   ی مطالعه، ل   ن ی ا   ج ی نتا 

افزا  افزا   8- کاسپاز   ی ساز فعال   ش ی سبب  باعث  و    ش ی گردد 

داروها   ی ها سلول   ت ی حساس  برابر  در  پستان    ی سرطان 

 (. 23)   شود ی م   ی ضدسرطان 

  ی ها آپوپتوز معمولًا در پاسخ به استرس   ی درون   ر ی مس 

برون  و  اکس   ی سلول درون  استرس  به    ب ی و آس   و ی دات ی همچون 
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DNA   ی ر ی نفوذپذ   ش ی که معمولًا با افزا   ر ی مس   ن ی . ا دهد ی رخ م  

آن آغاز    ی از غشا   c  توکروم ی س   ی و آزادساز   ی توکندر ی م   ی غشا 

فعال   گردد، ی م  آن،    9- کاسپاز   ی ساز سبب  دنبال  به  و 

  ، یی . از سو شود ی منجر به آپوپتوز م   ی آبشار کاسپاز   ی ساز ل فعا 

از  8- شده است که کاسپاز   ده ی فهم  ، در صورت فعال شدن، 

  ی غشا   ب ی تخر   ش ی سبب افزا   BID  ن ی کنش با پروتئ برهم   ق ی طر 

  گردد ی م   ی توکندر ی از م   c  توکروم ی س   ی و آزادساز   ی توکندر ی م 

(. بر  21)   کند ی آپوپتوز را فعال م   ی درون   ر ی مس   ب، ی ترت ن ی ا و به 

  ۀ رد   ی ها سلول   مار ی مطالعه مشاهده شد، ت   ن ی اساس آنچه در ا 

نانوذر  با  پستان  افزا   CuO-Lapatinib  ۀ سرطان    ش ی سبب 

. با در نظر گرفتن نقش کاسپاز  شود ی م   8- کاسپاز   ان ی ب   دار ی معن 

ژن    ن ی ا   ان ی ب   ش ی آپوپتوز، افزا   ی رون ی و ب   ی درون   ی رها ی در مس   8- 

سازوکار  به   پتوز آپو   ی القا   ۀ دهند نشان   تواند ی م  عنوان 

 باشد.   CuO-Lapatinib  ۀ نانوذر   ی ضدسرطان 

ضدسرطان   ن ی ا   در  آثار  -CuO  ۀ نانوذر   ی مطالعه، 

Lapatinib   سلول بررس   ۀ رد   ی ها بر  پستان  .  د ی گرد   ی سرطان 

وابسته به غلظت بر    ت ی سنتزشده سم  ۀ نشان داد که نانوذر   ج ی نتا 

سم   ی سرطان   ی ها سلول  آثار  و  در    ی تر ی قو   ی ت ی داشت 

سلول   ی سرطان   ی ها سلول  به  داد؛    ی ع ی طب   ی ها نسبت  نشان 

نانوذر   ی ها سلول   مار ی ت   ن ی همچن  با  پستان  -CuO  ۀ سرطان 

Lapatinib   شد که    8- ژن کاسپاز   ان ی ب   دار ی معن   ش ی سبب افزا

درون   ی رها ی مس   ی ساز فعال   ۀ دهند نشان   تواند ی م  و    ی آپوپتوز 

ا   ی رون ی ب  ا سلول   ن ی در  باشد.  ضدسرطان   ن ی ها  آثار    ی مطالعه 

سلول   CuO-Lapatinib  ۀ نانوذر   ۀ دوارکنند ی ام  در    ی ها را 

پستا  م   ن سرطان  م   دهد ی نشان  و  روبه   ی گام   تواند ی که  جلو 

  د ی هدفمند با استفاده از نانوذرات اکس   ی در دارورسان   دار نده ی آ 

مطالعات    حال، ن ی منظور مقابله با سرطان پستان باشد. باا به   ی فلز 

  ی دار ی پا   ک، ی ستم ی س   ت ی سم   زان ی م   ی منظور بررس تر به گسترده 

(  in vivo)   ی تن ون در   ط ی نانوذره در شرا   ن ی ا   ی و اثربخش   نانوذره 

  د ی با   ی مطالعه است، در مطالعات بعد   ن ی ا   ی ها ت ی که از محدود 

 . رند ی مورد توجه قرار گ 
 

   گزاریسپاس

آزما   سندگان ی نو  کارکنان    ی شناس ست ی ز   شگاه ی از 

 . کنند ی دانشگاه آزاد واحد رشت تشکر م 

 تعارض منافع 

پروژه    ن ی ندارند و ا   ی تعارض منافع   چ ی ه   سندگان ی نو 

گفتن   افت ی در   ی مال   ت ی حما   چ ی ه  است.  است،    ی نکرده 

 . در مقاله دارند   ی سهم مساو   سندگان ی نو 

   کد اخلاق

موجود زنده نبود،    ی رو   ق ی تحق   ن ی ا   نکه ی با توجه به ا 

 . به اخذ کد اخلاق نداشت   از ی ن 

 یمال تی حما

  ی از سازمان ها   ی خاص   ی کمک مال   چ ی ه   ق ی تحق   ن ی ا 

ها   ی مال   ن ی تأم  بخش    ی انتفاع   ر ی غ   ا ی   ی تجار   ، ی عموم   ی در 

 . نکرد   افت ی در 

 سندگانی مشارکت نو

  ی در نگارش مقاله م   ی سهم مساو   ی دارا   سندگان ی نو 

  . باشند 
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