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Abstract: 
 
Background: Currently nanoparticles have encouraged a broad range of investigations in 
cancer therapy and diagnosis. The gene HDAC8 is responsible for repression of transcription 
in cells and it has been shown that its expression increases in lung cancer. The aim of this 
study was to determine the effect of nanoparticles synthesized by the eucalyptus extract on 
the expression of the HDAC8 gene in lung cancer A549 cell line.  
Materials and Methods: In this experimental study, green synthesis of silver nanoparticles 
was performed using the extract of Eucalyptus camaldulensis. In order to evaluate the half 
maximal inhibitory concentration (IC50), cultured A549 cells were treated by different 
concentrations of synthesized nanoparticles and the MTT assay was performed. Finally, the 
HDAC8 expression change of cells treated with the half maximal inhibitory concentration 
was determined by real-time PCR. 
Results: Results from the MTT assay revealed that the obtained nanoparticles decreased the 
viability of cells in concentration-dependent manner. The IC50 value of silver nanoparticles 
in 24 hours against A549 cells was 2 μg/ml. Also, the HDAC8 expression showed a 9-fold 
decrease in the treated cells. 
Conclusion: According to the results, nano-silver particles produced by the eucalyptus 
extract can cause apoptosis by decreasing the HDAC8 expression. Hence, they can be 
considered as an agent with promising aspects to treat lung cancer. 
 
Keywords: Silver nanoparticles, Eucalyptus extract, Lung cancer, Cell line A549, HDAC8 
 
* Corresponding Author. 
Email: nas.asgharimoghaddam@iauctb.ac.ir  
Tel: 0098 912 183 5045 
Fax: 0098 214 460 0184                                                                                                     CCoonnfflliicctt  ooff  IInntteerreessttss::  NNoo    
                                                  Feyz, Journal of Kashan University of Medical Sciences, December, 2018; Vol. 22, No 5, Pages 442-449 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Please cite this article as: Ranjbar T, Asghari-Moghaddam N, Mohammadgholi A. Investigating the effect of biosynthetic nano-silver on 

HDAC8 expression in lung cancer A549 cell line. Feyz 2018; 22(5): 442-9. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
30

 ]
 

                               1 / 8

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3529-en.html


 443                                                                                                      5شماره  |22دوره  |1397|آذر و دي |نامه فيضدوماه

رده  در HDAC8ميزان بيان ژن  برنقره توليد شده با روش سنتز زيستي اثر نانوبررسي 
   )A549( سرطان ريهسلولي 

  
طوبي رنجبر

1
نسترن اصغري مقدم، 

2*
آزاده محمدقلي ،

2
  

 
  مقدمه

ومير در سراسر امروزه سرطان يكي از عوامل اصلي مرگ
هاي رايج براي سرطان داراي درمان]. 1،2[ايران است در و جهان 

از  ؛تهديدكننده حيات بالايي هستنداثرات جانبي ناخوشايند و 
هاي يابي به دارويي با اختصاصيت بالا براي سلولرو دستاين

هاي نرمال و نيز ارزان بودن توليد سرطاني، سميت كم براي سلول
از  .]3[باشد هاي تحقيقات داروشناسي در جهان ميآن از اولويت
در مردان و عنوان عامل اصلي مرگ ها، سرطان ريه بهميان سرطان

-تا ].4،5[شود دومين عامل اصلي مرگ در ميان زنان شناخته مي

منظور جلوگيري از مقاومت به استراتژي قابل قبولي بهكنون 
يافتن لذا،  .]6[ مطرح نشده استبراي اين بيماري درماني شيمي

داروهاي درماني جديد عليه سرطان ريه يكي از اهداف اصلي 
  گياهان به يك  در اين مورد استفاده از. مطالعات داروسازي است

  
شناسي، واحد تهران مركزي، دانشگاه آزاد دانشجوي كارشناسي ارشد، گروه زيست 1

 اسلامي، تهران، ايران
 استاديار، گروه زيست شناسي، واحد تهران مركزي، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايران 2

  :نشاني نويسنده مسئول *
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  1397/5/27 :تاريخ پذيرش نهايي                                  1396/11/13  :تاريخ دريافت

  

تر بودن عوارض كم رويكرد اصلي تبديل شده است كه علت آن
و ممانعت  جانبي داروهاي گياهي نسبت به داروهاي شيميايي

هاي هاي برخي از گياهان دارويي بر رشد سلولكنندگي تركيب
مورد بيشتر از ساير نانوذرات ذرات نانونقره  ].7،8[سرطاني است 

طور گسترده در تشخيص، درمان، و بهدانشمندان هستند علاقه 
-تحويل دارو، پوشاننده تجهيزات پزشكي و براي استفاده شخصي

نانوذرات نقره در دوزهاي پايين براي انسان . دنبهداشتي كاربرد دار
فرد بهحصرتوان به خصوصيات منليل آن را ميدو  غيرسمي هستند

هاي فيزيكي، نقره با روشنانوذرات . ]9[ فيزيكي نانونقره نسبت داد
از كه در روش اخير  شوندساخته مي) سبز(زيستي  شيميايي و

. ]10[شود عصاره گياهان براي احياي زيستي نانوذرات استفاده مي
هزينه دليل كمامروزه روش سنتز سبز با استفاده از عصاره گياهان به

غيرسمي بودن و سازگاري با محيط زيست بيشتر مورد توجه بودن، 
 با خاصيتمهم يكي از گياهان  .]11،12[ و كاربرد قرار گرفته است

اكاليپتوس متعلق به خانواده ميرتاسه  .احياكنندگي اكاليپتوس است
اي از مواد آلي فرار، مخلوط پيچيده اسانس اين گياه شاملو بوده 

هاي هاي آروماتيك و تركيبمونوترپني، فنولهاي انواع تركيب
 -8، 1 آنهاترين مهم و ]13[ آلدهيدي و كتوني است ،اتري، استري

سينئول يا اكاليپتول است كه تا حد زيادي مسئول انواع خواص 
عصاره اين گياه در طب سنتي براي  .]14[ باشدمياسانس اين گياه 
 مطالعات زيادي .]15[ شودهاي ريوي استفاده ميدرمان بيماري

  :خلاصه
 HDAC8ژن . اندخود اختصاص دادهاي ازمطالعات را براي درمان و تشخيص سرطان بهامروزه نانوذرات طيف گسترده :سابقه و هدف

در مطالعه حاضر .يابددر سلول نقش دارد و نشان داده شده است كه مقدار بيان آن در سرطان ريه افزايش ميعنوان مهاركننده رونويسي به
مورد ارزيابي قرار  )A549( رده سلولي سرطان ريه در HDAC8ميزان بيان ژن  برنانوذره نقره سنتز شده با عصاره اكاليپتوس تاثير 
   .گرفت

منظور بررسي به. انجام شد اكاليپتوس كامالدولنسيسسنتز سبز نانوذره نقره توسط عصاره گياه تجربي در اين مطالعه  :هامواد و روش
در  .انجام شد MTTهاي مختلف نانوذره نقره تيمار شدند و آزمون با غلظت A549هاي كشت داده شده سلول )IC50(غلظت كشندگي 

  .گيري گرديداندازهReal-time PCR توسط  IC50هاي تحت تاثير غلظت در سلول HDAC8نهايت ميزان تغيير بيان ژن 
ساعت با  24آن در مدت زمان  IC50كشندگي وابسته به دوز داشته و مقدار  دست آمده نشان داد كه نانوذره حاصل اثرنتايج به :نتايج

 .   يافتهاي تيمارشده با نانوذره كاهش برابر در سلول 9به ميزان  HDAC8بيان ژن  ،همچنين. ليتر بودگرم در ميليوميكر 2غلظت 

به  HDAC8را از طريق كاهش بيان  )A549( رده سلولي سرطان ريهتواند مينانونقره توليدشده با عصاره اكاليپتوس  :گيرينتيجه
  . پتوز ببردوسمت آپ

  A549  ،HDAC8نانوذرات نقره، عصاره اكاليپتوس، سرطان ريه، رده سلولي  :كليديگانواژ
 442-449 ، صفحات97، آذر و دي 5پژوهشي فيض، دوره بيست و دوم، شماره –نامه علميدو ماه                                                            

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
30

 ]
 

                               2 / 8

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3529-en.html


 و همكاران رنجبر

 444                                                                                                      5شماره  |22دوره  |1397|آذر و دي |نامه فيضدوماه

هاي سرطاني نشان تاثير ضد تكثيري عصاره اين گياه را بر سلول
كاربردهاي نانوذرات نقره در تشخيص و درمان  ].16- 18[ نداداده

 .گري استسرطان از طريق سيستم تحويل دارويي و يا براي غربال
درنظر هاي بالا عنوان يك مولكول با تواناييامروزه به ،علاوه برآن
هاي سرطاني شود كه اثرات ضد سرطاني آن عليه سلولگرفته مي

سرطان سينه  MCF-7هاي سرطان ريه، سلول A549مختلفي نظير 
-بااين. سرطان سرويكس نشان داده شده است Helaهاي و سلول

-اند مسير دقيق بيوتاكنون مطالعات انجام شده نتوانسته وجود،

ونقره را در ايجاد سميت سلولي هاي هدف نانشيميايي و مولكول
در مطالعه حاضر سميت سلولي نانوذرات نقره ]. 9[پيدا كنند 
-اكاليپتوس كامالدروش سبز با عصاره گياهي برگ احياشده به

-همان. ه استبررسي شد A549هاي سرطان ريه بر سلوللنسيس 

تر ذكر شد، چون مسير بيوشيميايي اثر اين نانوذره طور كه پيش
شده بر  شناسايي نشده است، ما به بررسي تاثير نانونقره توليدكاملا 

هاي ژن. پرداختيم) HDAC8( 8بيان ژن هيستون داستيلاز 
.  ها اهميت زيادي در تنظيم چرخه سلولي دارندداستيلاز هيستون

HDAC8 باشد كه در از هيستون داستيلازهاي كلاس يك مي
اند در و مطالعات نشان داده شتهها تاثير داژنتيكي بيان ژنتنظيم اپي

 ؛يابدبيان آن افزايش مي ،از جمله سرطان ريه ،هاتعدادي از سرطان
- كه در برخي از مقالات از آن تحت عنوان انكوژن ياد ميطوريبه

هاي همين عامل سبب شده است تا يافتن مهار كننده]. 19،20[شود 
رمان سرطان ريه عنوان هدفي براي داين هيستون داستيلاز خاص به

در پژوهش حاضر براي اولين بار تاثير ]. 21[مورد توجه قرار گيرد 
رده نانوذره نقره سنتز شده با استفاده از عصاره اكاليپتوس روي 

، بررسي دباشگر آدنوكارسينوماي ريه مينمايان كه A549 سلولي
يكي از علل اصلي عنوان به HDAC8بيان ژن ده و در ادامه ش

در حضور  ،]22،23[ اومت دارويي نسبت به شيمي درمانيايجاد مق
  . شدمطالعه نانونقره سنتز شده  IC50غلظت 

  
  هامواد و روش

 تهيه نانوذرات نقره

گرديد و  از مركز ذخاير زيستي ايران تهيهگياه اكاليپتوس 
 هيدروالكلي عصارهنانوتهيه راي ب. شد نگهداري در شرايط مساعد

 Eucalyptusگرم از گياه آسياب شده  200 ، ابتدااكاليپتوس
camaldulensis  در عصاره كرده،اضافه  درصد 95اتانول را به 

و شده دستگاه تقطير در خلاء براي خروج كامل حلال منتقل 
 نانوذرات نقره زيستي با به منظورسنتز دراين مطالعه، .تغليظ گرديد
روش  و )AgNO3 )Merck, Germany از خلوص بالا

هاي نقره توسط عصاره برگ گياه گذاري با احياي يونرسوب

 به عصاره از ليترميلي 2افزودن  نانوذرات با .اكاليپتوس انجام شد
AgNO3 و هم زدن  گراددرجه سانتي 60تحت شرايط دمايي
هاي نقره به نانوذرات نقره با تغيير احياي كامل يون .سنتز شدند

يك ساعت از زمان پس از سپري شدن  .رنگ محيط انجام شد
واكنش و تغيير رنگ محلول، سه مرتبه شستشوي رسوب با آب 

دور در دقيقه  13000تمامي مراحل شستشو با . مقطر انجام گرفت
شستشوي انتهايي با  ،در نهايت. دقيقه سانتريفيوژ گرديد 20مدت به

درجه  75 در دمايساعت  2محصول طي  .اتانول انجام گرفت
شناسي و اندازه بررسي ريخت .]24[ شدقرار داده  گرادسانتي

 ,SEM( نگارهنانوذرات نقره با استفاده از ميكروسكوپ الكتروني 

KYKY, Japan( شد انجام )1شماره  شكل(.   
  

 A549هاي رده كشت سلول

از بانك  NCBIC131با شماره  A549هاي رده سلول
براساس روشي ها سلول. اري شدانستيتو پاستور ايران خريد سلولي

طور خلاصه، به. رشد داده شدند ]25[ تر ذكر شده بودكه پيش
غني شده  Biosera( RPMI 1640( در محيط A549هاي سلول

 U/ml( سيلينپني درصد 1و  درصد 10 )v/v(با سرم جنين گاوي 
كشت داده ) µg/ml 100( )Biosera( استرپتومايسين-)100
براي  CO2درصد  5و گراد درجه سانتي 37سپس در دماي  .شدند

   .)2شماره  شكل( گرماگذاري گرديدندساعت  24
 

  ارزيابي درصد سميت نانوذرهتست 
نانوعصاره ) IC50( درصدي 50 كشندهتعيين غلطت  براي

 MTT از روش ارزيابي A549اكاليپتوس بر بقاي رده سلولي 
صورت كنترل شده رخ براي اينكه مرگ سلولي به. استفاده شد

 ،اي نباشدو غلظت بيش از حد تركيبات عامل محدود كننده ،دهد
با  MTTسنجي رنگ. تركيبات استفاده شد IC50 از غلظت كمتر از

دي فنيل - 5و  2- )ئيل- 2 - دي متيل تيلتيازول- 5و  4(-3 معرف
 ،براي اين منظور .انجام شد )MTT( )Atocel(تترازوليوم برومايد 

 هاي يكسوسپانسيون سلولي به چاهكميكروليتر از  200ابتدا 
ليتر از محيط كشت حاوي هر ميلي(اضافه شد  خانه 96پليت 
. شدند گرماگذاريساعت  24مدت بهها پليت و )بودسلول  1000
، 50، 20، 10، 5، 2، 1هاي رقيق شده با مقادير نانوعصاره ،سپس
به  )نانوگرم بر ميكروليتر 100با غلظت (ميكروليتر  200و  100
. ساعت ادامه يافت 24مدت به گرماگذاري ها اضافه شده وسلول

دي ميكروليتر  50 دقت تخليه شد وها بهتواي چاهكدر ادامه، مح
اين تست . اضافه گرديدها به چاهك) DMSO(كسايد متيل سولفو

-عملكرد آنزيم دهيدروژناز ميتوكندري را در توانايي تجزيه تترازو
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دقيقه انكوباسيون و اطمينان از حل  30پس از  .]26[ سنجدميليوم 
 نانومتر 570ها در طول موج نوري چاهك جذب ،شدن ذرات رنگ

  Awareness, USA(ELISA Reader( با استفاده از دستگاه
هر غلظت سه بار در سه چاهك جداگانه تكرار شد و  .خوانده شد

-به ،درصد شده بود 50غلظتي كه سبب مهار رشد سلولي تا ميزان 

سه تكرار مستقل براي محاسبه مقدار  .درنظر گرفته شد IC50عنوان 
IC50 26[ استفاده گرديد[.  

  

  ارزيابي بيان ژن
كنترل و  A549رده سلولي  RNAبراي اين منظور ابتدا 

طبق روش ذكر شده در  IC50تيمار شده با نانوذره نقره در غلظت 
 RNAمنظور بررسي كميت به. استخراج شد Biofluxكيت 

نانومتر توسط نانودراپ  260از ميزان جذب در استخراج شده 
الكتروفورز در  باكل استخراج شده  RNAاستفاده شد و كيفيت 

- واكنش رونويسي معكوس براي به .بررسي گرديد درصد 5/1ژل 

 آنزيمو با استفاده از RNAبا دو ميكروگرم  cDNAدست آوردن 
)Thermo Scientific(Revert Aid RT  در حضور پرايمر-

مطابق دستورالعمل شركت سازنده كيت هاي هگزامر تصادفي 
)Thermo Scientific(Revert Aid First Stand cDNA 

Synthesis انجام شد.cDNA   واكنشتوليد شده براي انجام 
Real-Time PCR ژن  در اين تحقيق .استفاده قرار گرفت مورد

 )ACTB(بتا اكتين  از ژن گرفته شد ودر نظر  HDAC8هدف ما 
ها پرايمرها و پروب .استفاده شد داريژن مرجع خانهعنوان به

 طراحي شد AlleleID 6.0 (Premier Biosoft)توسط برنامه 
 دستگاهدر  Real-Time PCRواكنش  .)1شماره  جدول(

ExicyclerTM 96 )Bioneer, South Korea( گرديد نجاما .
 :بودمراحل هر سيكل به شرح زير . سيكل تكرار شد 35در  واكنش

 ، اتصالثانيه 30راي ب گراددرجه سانتي 94 اوليه در دناتوراسيون
درجه  72 در گسترش ،ثانيه 30براي گراد درجه سانتي 60 در

واكنش . دقيقه 3ثانيه و گسترش نهايي براي  30براي  گرادسانتي
  .ژن گزارش گرديدبراي هر  Ctنمونه انجام شد و  براي هر

  
  آناليز آماري

منتقل  20ويرايش  SPSSافزار نرمدست آمده به به نتايج

ها استفاده براي پردازش داده one way ANOVAشد و از 
هاي تيمارشده و در نمونه HDAC8يزان تغييرات بيان ژن م .گرديد
نشده با نانوعصاره اكاليپتوس، به نسبت بيان ژن بتااكتين در  تيمار

. بررسي گرديد REST2009 افزارها با استفاده از نرمهمان نمونه
  .درنظر گرفته شد 05/0كمتر از  دارييحداقل سطح معن

  

 نتايج
-كامالداكاليپتوس پس از تيمار نيترات نقره با عصاره 

كه ، درصورتيتغيير يافتاي رنگ مخلوط واكنش به قهوهلنسيس 
تغيير رنگي مشاهده  )شاهد( در محلول عصاره بدون نيترات نقره

شناسي براي تاييد سنتز عنوان شاخص ريختتغيير رنگ به .نگرديد
هاي كه آن را به نوسانات جمعي الكترون باشدوذرات نقره مينان

كنش با ميدان الكترومغناطيسي نسبت آزاد القا شده توسط برهم
ره در مرحله بعد راي تعيين اندازه و ساخت نانوذرات نق. دهندمي

 .استفاده شد) SEM( نگاره الكتروني از ميكروسكوپسنتز شده 
اثرات نانوذرات نقره سنتز شده توسط عصاره  براي پيدا كردن

 و نيز تعيين A549هاي سرطاني ريه اكاليپتوس بر تكثير سلول
  MTTآزموناز  شده حداقل غلظت كشندگي نانوذرات توليد

 200تا  1هاي متفاوت اثر سميت سلولي در غلظت .استفاده شد
پس از ) نانوگرم بر ميكروليتر 100با غلظت ( ليترگرم در ميليميكرو

 در هادرصد توان بقاي سلول. گزارش گرديدند تيمارساعت  24
ها مقايسه ميانگين بقاي سلول .گزارش شده است 3 شماره شكل

مهار قوي وابسته به هاي متفاوت نانوذرات تحت تاثير غلظت
 2مشخص شد كه غلظت . ساعت نشان داد 24غلظت را پس از 

 50مرگ  تواند منجر بهر نانوذره سنتز شده ميليتگرم بر ميليوميكر
براي نمونه سلولي  .ساعت گردد 24طي  A549هاي درصد سلول

هاي كشت شده بدون افزودن و نيز سلول IC50تحت تاثير غلظت 
-Realروش به HDAC8، سنجش بيان ژن )شاهدنمونه (نانوذره 

Time PCR برابري ميزان 9دهنده كاهش ننتايج نشا. انجام شد 
 IC50تيمار شده با غلظت  A549هاي در سلول HDAC8بيان ژن 

- ينانوذره سنتز شده است كه به لحاظ آماري اين كاهش مقدار معن
  . )4 شماره شكل( باشدمي) >001/0P(دار 

 

توالي پرايمرهاي مورد استفاده در اين مطالعه - 1 شماره جدول  
 ژن پرايمر توالي طول قطعه حاصل از تكثير دماي اتصال

60° C 189 bp GCCCGGTCATACCACG Forward HDAC8 AACCTAGCCCATATTC Reverse

60° C 155 bp TCCTCCTGAGCGCAAGTAC Forward Β-ACTIN CCTGCTTGCTGATCCACATCT Reverse

60° C  TTTGATTGAAGCATATGCAC HDAC8  پروب
 TGGAAGGTGGACAGCGAGGC Β-ACTIN
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-بررسي اندازه و شكل نانوذرات نقره توليد شده به -1شماره شكل 

  روش سنتز سبز با عصاره اكاليپتوس
  

 
  A549هاي كشت شده رده سلولي سلول -2 شماره شكل

 

 
  ساعت 24در مدت زمان  نانوذره نقره احياشده با اكاليپتوس هاي مختلفدر برابر غلظت A549هاي درصد بقاي سلول -3 شماره شكل

  ).=05/0P<  ،** :01/0< P ،*** 001/0P<: 3n: *( انحراف معيار گزارش شده است±صورت ميانگينهاي كنترل و بهصورت درصد بقا در مقايسه با نمونهنتايج به 

 
  .A549هاي هاي تيمارشده با نانوذره و تيمارنشده در سلولدر سلول HDAC8مقايسه بيان ژن  -4شكل شماره 

 >001/0Pشود كه با درنظر گرفتن هاي تيمار شده مشاهده ميبرابري در سلول 9كاهش بيان حدودا . انحراف معيار گزارش شده است ±صورت ميانگيننتايج در سه تكرار و به 
  .باشددار مييمعن

  
  بحث

]. 1[ومير در جهان است امروزه سرطان دليل اصلي مرگ
شناسي تحقيقات انجام شده طي دو دهه اخير درك ما را از زيست

دست آمده براي درمان هاي بهتدريج يافتهسرطان بالا برده و به
كاربرد درحال افزايش   .]27[د نگيرمورد استفاده قرار ميسرطان 

هاي اي مربوط به ويژگيطور گستردهتكنولوژي در سرطان بهنانو

 منحصر به فرد نانوذرات در تحويل دارو، تشخيص و تصوير
و نيز طبيعت درماني برخي از  هابرداري، توسعه ساخت واكسن

ميان  نانوذرات در ترينيكي از محبوب. ]28[ذرات است نانو
 فعاليت ضد دليلبهكه پژوهشگران اين عرصه نانوذره نقره است 

باشد التهابي آن مي ويروسي و ضد قارچي، ضد باكتريايي، ضد
در كنار اين موضوع، مطالعات مختلف تاثير منفي نانوذرات  .]29[

*

*
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. ]30[اندهاي سرطاني نشان دادهه را بر توان زيستي و رشد سلولنقر
و همكارانش تاثير منفي نانوذرات بر Gurunathan  ،عنوان مثالبه

زايي دارند در رگكه نقش مهمي  FGF-2 و VEGFهاي بيان ژن
-نانو، نشان داده شده است كه طورهمين]. 31[را نشان داده است 

براي سنتز نانوذرات نقره  .]32[ كندمي مهاررا  نقره رشد تومورها
استفاده ) سبز(روش سنتز فيزيكي، شيميايي و زيستي  3توان از مي

در  باشد كهسنتز سبز بسيار مورد توجه ميدر دنياي امروز . نمود
هاي مختلف از گونهروش سبز براي ساخت نانوذرات نقره به آن

در  .]29،33[ گرددها و گياهان استفاده ميها، جلبكها، قارچباكتري
سنتز سبز عوامل كاهنده و پايداركننده مواد توليد شده توسط 

مواد سمي و حلال  از رها شدن هستند و در آنموجودات زنده 
سنتز سبز مشابه . شودمحيط زيست جلوگيري ميدر هاي نامناسب 

كننده از  كننده و احيا اما عوامل پايدار ،احياي شيميايي است
اين روش معمولا علاوه، به. دست آمده استموجودات زنده به

در  .]29[انجامد سريع است و اغلب تنها چند دقيقه به طول مي
تز عصاره گياه اكاليپتوس سنمطالعه حاضر ابتدا نانوذره نقره توسط 

وجود تركيبات علت استفاده از گياه اكاليپتوس در اين مطالعه، . شد
و در دسترس بودن آن در نقاط كننده قوي در عصاره اين گياه  احيا

مسئول  رااكاليپتول فيتوشيميايي  اتمطالع. مختلف جهان است
براي بررسي  .]13،14[ ندااين گياه معرفي كردهعمده خواص 

 A549از رده سلولي  سميت سلولي نانوذره نقره توليد شده
كند، ها را تهديد ميهايي كه انسانترين سرطاناز مهم. استفاده شد

ومير در اثر سرطان در سرطان ريه مي باشد كه عامل اصلي مرگ
نماينده  A549رده سلولي  .]4[ مردان و دومين عامل در زنان است

گسترده يكي از مطالعات . هاي غير بزرگ استسرطان ريه سلول
 A549هاي با استفاده از سلول همكارانش و Valiahdi توسط

 چندين سرطاني ضد و سلولي سميت اثرات آنها .ه استانجام شد
 يگياه هايگونه در موجود ترپنوئيدي و كوماريني تركيب

Ferula )سرطاني سلولي رده چند بر را) انقوزه و رازيانه خانواده 
 سلولي رده رشد تواندمي استايلوزين دادند نشان و نموده بررسي
A549 محدود زياد به كم هايغلظت در ترتيببه را ريه سرطان 

درباره تاثير نانوذرات نقره روي تاكنون مطالعات زيادي  .]34[كند 
كه همگي اشاره به وابسته به دوز  انجام شده است اين رده سلولي
عنوان نمونه به .دارند A549هاي بر سلول نقرهبودن تاثير نانو

در كه  نشان داده استو همكارانش  Chairuangkittiمطالعه 
 دوشمين تعيي μg/ml 200لظت غدر  IC50 ،هاي تيمار شدهسلول

]35[ .Wang  انددست يافتهو همكارانش نيز به همين غلظت موثر 
غلظت در  IC50كه ه است شدنشان داده مطالعه ديگر يك در ]. 36[

μg/ml 20 حاضر ميزان در مطالعه . ]37[ شودحاصل ميIC50 

- نتايج به ،اين اساس بر .بود μg/ml 2براي نانونقره حاصل غلظت 

را ليپتوس رو توانسته اثر مثبت عصاره اكا دست آمده در تحقيق پيش
نتيجه مشابه اين  .نانودرات نقره نشان دهدبر افزايش ميزان كشندگي 

هاي عليه سلول سنتز شده با عصاره اكاليپتوساز تاثير نانوذره 
MCF-7  مقدار ديده شده است كه در آنIC50  برابر باμg/ml 

استفاده توان نتيجه گرفت كه مي ،به بيان كلي]. 38[بوده است  04/3
تواند ميزان تاثير سميت عصاره اكاليپتوس براي سنتز سبز مياز 

شده  نشان داده .سلولي نانونقره را به ميزان قابل توجهي افزايش دهد
هاي غيركوچك و در سرطان ريه سلول HDAC8بيان ژن كه  است

در چند نوع سرطان مهار بيان ژن  .يابدافزايش مي A549رده سلولي 
HDAC8 رو از با جلوگيري از پيشرفت بيماري همراه بوده و ازاين

 و يافتن توليد امروزه .]39[ شودعنوان يك هدف دارويي ياد ميآن به
كه  هاي نوع يكبيان هيستون داستيلاز هايي كه ازمهاركننده

HDAC8  يكي از اهداف درمان  ،كاهندمينيز از اعضاي آن است
ميزان در مطالعه حاضر  .]40[هاي غيركوچك است سرطان ريه سلول

تيمار شده با  A549 سرطاني سلولي رده بيان اين انكوژن در
توان نتيجه ميلذا،  .كاهش داشتبرابر  9نانوعصاره اكاليپتوس معادل 

- ملاحظهعصاره اكاليپتوس تاثير قابل گرفت كه نانونقره سنتز شده با 

اين . هاي سرطان در غلظت پايين داردپتوز در سلولواي در القاي آپ
سميت ناشي  ازتواند موضوع از آن جهت حائز اهميت است كه مي

طور با كاهش بيان همين. ز غلظت بالاي نانوذرات صرف نظر كندا
هاي غيركوچك كه شاخص انكوژني سرطان ريه سلول ،اين ژن
تواند در فرآيند شاره نمود كه اين دارو ميتوان به نوعي امياست، 

   .برنده سرطان تاثيرگذار باشدژنتيكي پيشاپي
  

  نتيجه گيري
سنتز نانونقره سميت سلولي اثر توان گفت مجموع ميدر 

بر تكثير  اكاليپتوس كامالدلنسيسبا استفاده از عصاره گياه شده 
همچنين،  .بستگي به غلظت آن دارد )A549(سلول سرطاني ريه 

در رده سلولي مذكور را تا  HDAC8بيان ژن نانونقره حاصل 
  . دهدميكاهش برابر  9حدود 

  
  تشكر و قدرداني

نامه خانم طوبي رنجبر براي اخذ اين مقاله حاصل پايان
سلامي درجه كارشناسي ارشد در رشته ژنتيك از دانشگاه آزاد ا

دانشكده علوم پايه و نيز وسيله از بدين. تهران مركزي است واحد
تقدير  ،انددهاز همه كساني كه ما را در انجام اين تحقيق ياري نمو

 عزيز نويسندگان از پرسنل ،همچنين .آوريمعمل ميهو تشكر ب
  .نمايندليستر سپاسگزاري ميآزمايشگاه 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
30

 ]
 

                               6 / 8

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3529-en.html


 و همكاران رنجبر

 448                                                                                                      5شماره  |22دوره  |1397|آذر و دي |نامه فيضدوماه

References: 
 
[1] Wong MCS,  Lao XQ,  Ho KF, Goggins WB, 
Tse SLA. Incidence and mortality of lung cancer: 
global trends and association with socioeconomic 
status. Sci Rep 2017; 7(1): 14300. 
[2] Abachizadeh K, Keramatinia A. Anticipating 
Cancer Rates of Iran in 2025. Com Hea 2016; 3(1): 
66-73. 
[3] Amin A, Gali-Muhtasib H, Ocker M, Stock 
RS. Overview of major classes of plant-derived 
anticancer drugs. Int J Biomed Sci 2009; 5(1): 1-
11. 
[4] Torre LA, Siegel RL, Jemal A. Lung Cancer 
Statistics. Adv Exp Med Biol 2016; 893: 1-19. 
[5] Molina JR, Yang P, Cassivi SD, Schild SE, 
Adjei AA. Non-small cell lung cancer: epide-
miology, risk factors, treatment, and survivorship. 
Mayo Clin Proc 2008; 83(5): 584-94. 
[6] Eckardt JR, Bentsion DL, Lipatov ON, Poly-
akov IS, Mackintosh FR, Karlin DA, et al. Phase II 
study of picoplatin as second-line therapy for 
patients with small-cell lung cancer. J Clin Oncol 
2009; 27(12): 2046-51.  
[7] Kim YH, Mishima M. Second-line chemo-
therapy for small-Cell Lung Cancer (SCLC). 
Cancer Treat Rev 2011; 37(2): 143-50. 
[8] Dai J, Mumper RJ. Plant phenolics: extraction, 
analysis and their antioxidant and anticancer pro-
perties. Molecules 2010; 15(10): 7313-52. 
[9] Ge L, Li Q, Wang M, Ouyang J, Li X,  Xing M. 
Nanosilver particles in medical applications: 
synthesis, performance, and toxicity. Int J 
Nanomedicine 2014; 9: 2399–407. 
[10]  Iravani  S. Green synthesis of metal nanopart-
icles using plants. Green Chem 2011; 13(10): 2638-50. 
[11] Kim YH, Mishima M. Second-line 
chemotherapy for small-Cell Lung Cancer (SCLC). 
Cancer Treat Rev 2011; 37(2): 143-50. 
[12] Das RK, Borthakur BB, Bora U. Green 
synthesis of gold nanoparticles using ethanolic leaf 
extract of Centella asiatica. Mater Lett 2010; 
64(13): 1445-7. 
[13] Maciel MV, Morais SM, Bevilaqua CM, Silva 
RA, Barros RS, Sousa RN, et al. Chemical com-
position of Eucalyptus spp. essential oils and their 
insecticidal effects on Lutzomyia longipalpis. Vet 
Parasitol 2010; 167(1): 1-7. 
[14] Gilles M, Zhao J, An M, Agboola S. Chemical 
composition and antimicrobial properties of 
essential oils of three Australian Eucalyptus species. 
Food Chem 2010; 119(2): 731-7. 
[15] Kumari SP, Yesudas L. Anticancer activity of 
eucalyptus crude extract of globulus and tinospora 
Cordifolia on MCF-7 cell line. Int J Bioassays 
2014; 3(1): 1699-707. 
[16] Bhagat M, Sharma V, Saxena AK. Anti-
proliferative effect of leaf extracts of Eucalyptus 
citriodora against human cancer cells in vitro and in 
vivo. Indian J Biochem Biophys 2012; 49(6): 451-7. 

[17]  Vuong QV, Hirun S, Chuen TL, Goldsmith 
CD, Munro B, Bowyer MC, et al. Physicochemical, 
antioxidant and anti-cancer activity of a Eucalyptus 
robusta (Sm.) leaf aqueous extract. Ind Crops Prod 
2015; 64: 167-74. 
[18] Döll-Boscardin PM,  Sartoratto A,  Lameiro de 
Noronha Sales Maia BH,  Padilha de Paula J,  
Nakashima T,  Farago PV, et al. In Vitro Cytotoxic 
Potential of Essential Oils of Eucalyptus bent-
hamii and Its Related Terpenes on Tumor Cell 
Lines. Evid Based Complement Altern Med 2012; 
2012. 
[19] Van den Wyngaert I, de Vries W, Kremer A, 
Neefs J, Verhasselt P, Luyten WH, et al. Cloning 
and characterization of human histone deacetylase 
8. FEBS Lett 2000; 478(1–2): 77–83.  
[20] Gallinari P, Di Marco S, Jones P, Pallaoro M, 
Steinkühler C. HDACs, histone deacetylation and 
gene transcription: from molecular biology to 
cancer therapeutics. Cell Res 2007; 17(3): 195–211. 
[21]  Li Y, Seto E. HDACs and HDAC Inhibitors in 
Cancer Development and Therapy. Cold Spring 
Harb Perspect Med 2016; 6(10): a026831. 
[22]  Wang L,  Liu X,  Ren Y,  Zhang J,  Chen J,  
Zhou W, et al. Cisplatin-enriching cancer stem 
cells confer multidrug resistance in non-small cell 
lung cancer via enhancing TRIB1/HDAC activity. 
Cell Death Dis 2017; 8(4): e2746. 
[23] Zuco V, Cassinelli G, Cossa G, Gatti L, Favini 
E, Tortoreto M. Targeting the invasive phenotype of 
cisplatin-resistant Non-Small Cell Lung Cancer 
cells by a novel histone deacetylase inhibitor. 
Biochem Pharmacol 2015; 94(2): 79-90. 
[24] Singh H, Du J, Yi TH, Green and rapid 
synthesis of silver nanoparticles using Borago 
officinalis leaf extract: anticancer and antibacterial 
activities. Artif Cells Nanomed Biotechnol 2016; 
45(7): 1310-6. 
[25] Kaplan A, Akalin Ciftci G, Kutlu HM. The 
apoptotic genomic studies on A549 cell line 
induced by silver nitrate. Tumor Biol 2017; 39(4): 
1-12 
[26] Mishra A, Sardar M. Alpha-amylase mediated 
synthesis of silver nanoparticles. Sci Adv Mater 
2012; 4(1): 143-6. 
[27]  Shi J,  Kantoff PW,  Wooster R, Farokhzad 
OC. Cancer nanomedicine: progress, challenges and 
opportunities. Nat Rev Cancer 2017; 17(1): 20–37. 
[28] Wicki A,  Witzigmann D,  Balasubramanian V,  
Huwyler J. Nanomedicine in cancer therapy: 
Challenges, opportunities, and clinical applications. 
J Control Release 2015; 200: 138–57. 
[29]  Ge L, Li Q,  Wang M,  Ouyang J,  Li X,  Xing 
MMQ. Nanosilver particles in medical applications: 
synthesis, performance, and toxicity. Int J 
Nanomedicine 2014; 9: 2399–407. 
[30] Gurunathan S, Lee KJ, Kalishwaralal K, 
Sheikpranbabu S, Vaidyanathan R, Eom SH. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
30

 ]
 

                               7 / 8

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3529-en.html


  ...بررسي اثر نانونقره توليدشده با، 

 5شماره  |22دوره  |1397|آذر و دي |نامه فيضدوماه                                                                                                      449

Antiangiogenic properties of silver nanoparticles. 
Biomaterials 2009; 30(31): 6341-50. 
[31] Kalishwaralal K, Banumathi E, Ram Kumar 
Pandian S, Deepak V, Muniyandi J, Eom SH, et al. 
Silver nanoparticles inhibit VEGF induced cell 
proliferation and migration in bovine retinal 
endothelial cells. Colloids Surf B Biointerfaces 
2009; 73(1): 51-7. 
[32] Nallathamby PD, Xu XH. Study of cytotoxic 
and therapeutic effects of stable and purified silver 
nanoparticles on tumor cells. Nanoscale 2010; 2(6): 
942-52. 
[33] Ong C, Lim JZZ, Ng CT, Li JJ, Yung LYL, 
Bay BH. Silver Nanoparticles in Cancer: Thera-
peutic Efficacy and Toxicity. Curr Med Chem 
2013; 20(6): 772-81. 
[34] Valiahdi SM, Iranshahi M, Sahebkar A. Cyto-
toxic activities of phytochemicals from Ferula 
species. Daru 2013; 21(1): 39. 
[35] Chairuangkitti P, Lawanprasert S, Roytrakul 
S, Aueviriyavit S, Phummiratch D, Kulthong K, et 
al. Silver nanoparticles induce toxicity in A549 
cells via ROS-dependent and ROS-independent 
pathways. Toxicol In Vitro 2013; 27(1): 330-8.  

[36] Wang J, Che B, Zhang LW, Dong G, Luo 
Q, Xin L. Comparative genotoxicity of silver 
nanoparticles in human liver HepG2 and lung 
epithelial A549 cells. J Appl Toxicol 2017; 37(4): 
495-501.  
[37] Foldbjerg R, Dang DA, Autrup H. Cytotoxicity 
and genotoxicity of silver nanoparticles in the 
human lung cancer cell line, A549. Arch 
Toxicol 2011; 85(7): 743-50.  
[38] Jannathul Firdhouse M, Lalitha P. Apoptotic 
efficacy of biogenic silver nanoparticles on human 
breast cancer MCF-7 cell lines. Prog Biomater 
2015; 4(2-4): 113–21. 
[39] Lopez G, Bill KLJ, Bid HK, Braggio D, 
Constantion D, Prudner B, et al, HDAC8, A 
Potential Therapeutic Target for the Treatment of 
Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors 
(MPNST). Plos One 2015; 10(7): e0133302. 
[40]  Singh T,   Prasad R, Katiyar SK. Inhibition of 
class I histone deacetylases in non-small cell lung 
cancer by honokiol leads to suppression of cancer 
cell growth and induction of cell death in vitro and 
in vivo. Epigenetics 2013; 8(1): 54–65. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
30

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3529-en.html
http://www.tcpdf.org

