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Abstract: 
 
Background: Breast cancer is the second leading cause of cancer-related death worldwide 
among women. Nowadays, nanoparticles are interested as anti-cancer factors in studies 
related to cancer therapy. Therefore, the present study aimed to explore cytotoxic effects of 
zinc oxide nanoparticles (ZnONPs) and to evaluate NM23 gene expression in T47D breast 
cancer cells.  
Materials and Methods: The cancerous T47D and normal HEK293 cell lines were treated 
with different concentration of ZnONPs for 24 hours and the cytotoxicity activity of 
ZnONPs was analyzed by the MTT assay. Then, the NM23 gene expression was evaluated 
using the real-time PCR method. 
Results: According to MTT results, the ZnONPs significantly decreased the viability of 
T47D cells in dose-dependent manner. Also, the results revealed that the mRNA level of 
NM23 was up-regulated (7.8-fold) in cells treated with ZnONPs.  
Conclusion: ZnONPs can destroy cancerous T47D cells compared to normal HEK293 cells. 
Furthermore, it seems that ZnONPs can modulate metastasis by enhancing the NM23 gene 
expression level in breast cancer T47D cells. Thus, ZnONPs can be considered as a 
promising strategy for the treatment of breast cancer. 
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  ده سلولي سرطان در ر NM23بيان ژن  وسميت نانوذرات اكسيد روي  بررسي
   T47Dپستان 

  
فاطمه قدرت پور

1
فهيمه باغباني آراني، 

2*
له سادات شانديزاسيد عطا ، 

3
  

 
  مقدمه

 زنان بدخيم هايبيماري ترينشايع از يكي پستان سرطان
 هايسازمان معضلات از يكي به امروزه كه ستادنيا سراسردر 

ز درصد ا 25سرطان پستان حدود  .]1[ است شده تبديل يبهداشت
 توجه با پستان سرطان درمان در .شودهاي زنان را شامل ميسرطان

-شيمي جراحي، همچون مختلفي هاي روش از بيمار شرايط به

 مونوكلونال هايبادي آنتي و درمانيهورمون پرتودرماني، درماني، 
 و مذكور درماني هاي روش عوارض به باتوجه. شود مي استفاده
 هزينه ديگر طرف از و بيماران درمان بر ها روش اين تأثير ميزان
 نوين هاي تكنولوژي از استفاده به مبرمي نياز ها، روش اين بالاي
 هزينه و جانبي عوارض با پربازده و جديد هاي روش يافتن براي
  .شود مي احساس درمان براي كمتر

  
پيشوا،  - گروه ژنتيك و بيوتكنولوژي، دانشكده علوم زيستي واحدورامينكارشناسي ارشد،  1

  دانشگاه آزاداسلامي، ورامين، ايران
پيشوا،  - استاديار، گروه ژنتيك و بيوتكنولوژي، دانشكده علوم زيستي، واحد ورامين 2

  دانشگاه آزاد اسلامي، ورامين، ايران
  واحد تهران مركزي، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايران استاديار، گروه زيست شناسي، 3
  :نشاني نويسنده مسئول *

دانشكده علوم زيستي، گروه ژنتيك و پيشوا، دانشگاه آزاد اسلامي، -واحد ورامين
  بيوتكنولوژي

  02136724767  :دورنويس                                          02136725011: تلفن
    fbaghbani@iauvaramin.ac.ir :پست الكترونيك

  1397/9/20 :تاريخ پذيرش نهايي                                        1397/5/20 :تاريخ دريافت 

 بزرگي هايقدم داروها از بسياري توليد در ذرهنانو فناوري مروزها
 تشخيص و درمان در اميدها از يكي نانوذرات توليد و برداشته
 است چندي .باشدمي سرطان جمله از هابيماري از بسياري موثر
 درمان ايكانديد از يكي عنوانهب فلزات اكسيد نانوذراتكه 

 در فلزات طبيعي اكسيد ازآنجاكه .اندگرفته قرارتوجه  مورد سرطان
 اين سنتز و فرآوري دارد، وجود طبيعت در زيادي بسيار مقادير

 .]2[ باشد تواندمي سنتز هايكلپروت ترينهزينهكم جزء نانوذرات
 پركاربرد معدني ذراتانواع جديد  از يكي روي اكسيد نانوذرات

 توجه مورد مناسب شيميايي و فيزيكي خواص دليلبه كه باشدمي
قدرت جذب بيشتري داراي در عين حال و  گرفته قرار پژوهشگران

اكسيد روي يكي از  .باشدنسبت به ديگر تركيبات محتوي روي مي
- مريكا بهآكه توسط وزارت غذا و داروي  استتركيبات روي 

نانوذرات اكسيد روي  .خطر شناخته شده استعنوان يك ماده بي
عنوان مواد سازگار و غير سمي است كه بهيك نانوذره زيست

پركننده پزشكي، مواد آرايشي و حامل مواد دارويي نيز استفاده 
 پايداري به ZnO نانوذرات ويژه خواص ازجمله .شده است
 بالا، كاتاليزوري فعاليت پايين، الكتريك دي ثابت بالا، شيميايي
 ضد خاصيت ترمهم همه از و فرابنفش و سرخ فرو نور جذب
 توموري ضد و درماني اثر چنانچه. كرد اشاره توانآن مي باكتري

-هب قدم تواندمي مساله اين گيرد، قرار تاييد مورد تركيبات اين
 ژن. ]3،4[ شدبا سرطان در درماني هايروش بردپيش در سزايي

  :خلاصه
عنوان يك فاكتور ضد سرطاني در امروزه، نانوذرات به. شودعنوان دومين علت مرگ در زنان شناخته ميپستان به سرطان :هدف و سابقه

فلزي نانوذرات  تياثرات سم يبررس قيتحق نيهدف از انجام ا ن،يبنابرا .است توجه قرار گرفتهتحقيقات حوزه درمان سرطان مورد 
  .دباشمي T47Dسلولي سرطان پستان رده  يرو NM23ژن  انيب يابيو ارز) ZnONPs(اكسيد روي 

 مختلف هاي غلظت با تيمار تحت) HEK293(و نرمال ) T47D( سلولي سرطان پستان  هايدر اين مطالعه تجربي رده :هاروش و مواد
سپس، تغيير بيان ژن مهار . بررسي شد MTT كمك تست ثر سميت سلولي آن بااو  ساعت تيمار شدند 24مدت به روي نانوذرات اكسيد
  .مورد بررسي قرار گرفت Real time PCR با استفاده از تكنيك  NM23كننده متاستاز

 ،همچنين .دهدوابسته به دوز كاهش ميصورت بهرا  T47Dهاي ماني سلولميزان زنده ZnONPsنانوذرات  نشان داد MTTنتايج  :نتايج
  .بدياميافزايش  برابر 6/7تا  ZnONPsهاي تيمار شده با در سلول  NM23ژن mRNAها نشان داد سطح داده

علاوه، هب. دارند HEK293را در مقايسه با رده نرمال  T47D سرطاني هايتوانايي نابود كردن سلول اكسيد روي انوذراتن :گيرينتيجه
 ن،يبنابرا .كنندمي مداخله T47Dهاي سرطاني پستان در مهار متاستاز سلول NM23رسد اين نانوذرات با افزايش بيان ژن نظر ميبه

  .رديمورد توجه قرار گ پستانتواند در درمان سرطان ينانوذرات م نياستفاده از ا
  T47D، NM23روي،  اكسيد نانوذرت پستان، سرطان :كليديگانواژ

 589-594 ، صفحات97 بهمن و اسفند، 6پژوهشي فيض، دوره بيست و دوم، شماره –نامه علميدو ماه                                                            
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NM23 نوكلئوزيد يك كه است متاستاز مهاركننده هايژن از يكي 
 اولين براي و دارد نقش ATP بازيابي در و بوده كيناز فسفاتدي
 پستان سرطان در ژن اين. شد كشف ملانوما سلولي رده در بار

 تواندمي آن موتاسيون يا بيان كاهش كهطوريهب ؛دارد مهمي نقش
 ميزان كه است داده نشان مطالعات. كند متاثر را بيماري آگهيپيش
 منفي آنها لنفاوي غدد متاستاز كه افرادي در پروتئين اين بيان
- باتوجه به اينكه در تكنولوژي درمان ].6،5[ است زياد بسيار ،است

مند در داروسازي، رويكرد افزايش دادن بيان هاي ملكولي و هدف
يك ژن  NM23هاي ضد توموري مطرح شده و از طرفي ژن ژن

بنابراين اگر دارويي بتواند باعث افزايش بيان  ،ضد متاستازي است
اين ژن گردد، قطعا انتخاب موثري در درمان سرطان پستان خواهد 

 نانوذرات اكسيد سميت اثرات بررسيحاضر به  مطالعهدر  ،لذا. بود
 .پرداخته شده است T47D پستان سرطاني سلولي در رده روي

 سلولي ردهدر  NM23بيان ژن روي  نانوذراتاين  رضمن اينكه اث
  .ه استمذكور نيز مورد ارزيابي قرار گرفت

  
 هامواد و روش

 صورت پودربه نانوذره اكسيد رويدر اين مطالعه تجربي 
 30تا  10 با اندازه US research nanomaterialشركت  از

جهت اطمينان از سايز و مورفولوژي نانوذرات  .رديدمتر تهيه گنانو
 Leo 906, Zeiss( گذاره الكتروني پميكروسكوبا برداري عكس

100 KV, Germany (انجام گرديد ) هايرده. )1شكل شماره 
 ايران پاستور انستيتو از HEK293 نرمال و T47D پستان سلولي
 10 با شده غني DMEM high glucose محيط در و شدند تهيه

 و كربن اكسيد دي درصد 5 شرايط در گاوي جنين سرم درصد
جهت  MTT روش. شدند انكوبه گرادسانتي درجه 37 دماي

 مورد سلولي هايرده برنانوذره اكسيد روي  سميت ميزان بررسي
 از ميكروگرم 1000 و 100 ،10 ،1 هايغلظت. قرار گرفت استفاده

دست آمده از ههاي ببا استفاده از غلظت وشده  تهيهنانوذره 
 ساعت 24 زماني بازه در نرمال و سرطاني سلولي هايردهنانوذره، 

 96 پليت محيط كشت سلولي ،فوق زمان طي از پس. شدند تيمار
 اضافه چاهك هر به MTT رنگ شده، خارج دقتبه ايخانه

 اكسيد دي درصد 5 شرايط در ساعت 4 مدتبه پليت و گرديده
 از پس نتيجه در. دش انكوبه گرادسانتي درجه 37 دماي و كربن

 و شد خارج پليت از MTT رنگمانده باقي ساعت 4 گذشت
 در زنده، هايسلول از طريق شده توليد فورامازان هايكريستال

 حاصله رنگ نوري جذب ،سرانجام. گرديد حل ايزوپروپانول
 خوانده نانومتر 570 موج طول در الايزا گرقرائت دستگاه توسط
  : گرديد محاسبه زير فرمول توسط هاسلول بقاي ميزان و شد

  سلولي بقاي ميزان = )تست نوري جذب/كنترل نوري جذب(×100
 ميزان و شد گرفته درنظر تكرار بار 8 غلظت هر براي تست اين در
براي بررسي اثر نانوذره  ،درنهايت. گرديد محاسبه نيز IC50 دوز

 Real از روش NM23 روي بر القاي بيان ژن ضد متاستازي

time PCR كل ابتدا منظور نديب.  استفاده شد RNA يهاسلول 
 استخراج كيت از استفاده با سرطاني و نرمال تيمار شده با نانوذره

Trans Gene Biotech سنتز سپس و شد استخراج cDNA بر 
 PCR واكنشاجراي  منظوربه. انجام شد كيت پروتكل اساس
 كه شد درنظر گرفته ميكروليتر 20 بميكروتيو هر نهايي حجم
 به مربوطدست بالادست و پايين پرايمرهاي ازپيكومول  10 حاوي

-ميكرو 7 ومسترميكس  ميكروليتر cDNA، 10نانوگرم  40 ژن، هر

 به NM23 هايژن واكنش اين در. بود RNase free آّب ليتر
 گرفته درنظر مرجع ژن عنوانبه GAPDH ژن و هدف ژن عنوان
 در جدول واكنش اين در شده كارگرفتههب پرايمرهاي توالي. شدند
ا مطابق هوتحليل دادهتجزيه .نمايش داده شده است 1 شماره

-گرفت و اختلاف چرخه آستانه به صورتمقايسه چرخه آستانه 

هاي تيمار و سلولنانوذره هاي تيمار شده با دست آمده از سلول
نسبت  Ct ΔΔد و با استفاده از فرمول گردي محاسبه نانوذره نشده با

فرمول زير  ابق بامط ΔΔCt- 2ريق طاز  ژن هدف به ژن مرجع
  :محاسبه شد

ΔCt= Ct target-Ct reference 
ΔΔCt=ΔCt test sample - ΔCt control sample 
Relative expression: 2 –ΔΔCt 

 one( طرفهيك واريانس آناليز از استفاده با آمده دستهب هايداده

way ANOVA( تست و Tukey قرار وتحليلتجزيه مورد 
 انجام 22 نسخه SPSS افزارنرم از استفادهبا  P  محاسبه و گرفت
 گرفته درنظر دارمعني تست هر در >05/0P مقدار همچنين،. شد
  .شد
  

 
  رويعكس ميكروسكوپي الكتروني گذاره از نانوذرات  -1شماره شكل 
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 و همكاران پورقدرت
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 در مطالعه حاضرپرايمرهاي مورد استفاده  - 1 شماره جدول

  پرايمرها  نام ژن
اندازه
  محصول

NM23 

forward: 5′ 
ATGGCCAACTGTGAGCGTACC -3′ 

reverse:   5′- 
CATGTATTTCACCAGGCCGGC -3′ 

204 bp 

GAPDH 

forward:  5′- 
CCCACTCCTCCACCTTTGAC-3′ 

reverse:   5′- 
CATACCAGGAAATGAGCTTGACAA-3′ 

74 bp 

  
  نتايج

 سرطاني سلولي رده روي، نانوذره اثرات بررسي براي

T47D  وHEK293 و 100 ،10 ،1 هاي غلظت با تيمار تحت 
حاصل  نتايج و گرفتند قرار ساعت 24 مدتبه ميكروگرم 1000
نشان  2 شماره جدول ها درصورت ميزان درصد بقاي سلولبه شده

جز بهطوركه در جدول مشخص است همان .داده شده است
داري روي رده يمعن سميبقيه مقادير نانوذره اثر  μg/ml 1غلظت

هاي نرمال كه در رده سلولدرصورتي ،طان پستان داشتندسرسلولي 
 تكثيرشده محصولات اختصاصيت .مشاهده نشد ايسميهيچ اثر 
. شد انجام ذوب منحني بررسيبا  Real time PCR درواكنش

 GAPDH و NM23 هاي ژن به مربوط هاي منحني بودن قله تك
 عدم و PCR واكنش صحت قطعه، تكثير اختصاصيت دهنده نشان
 شكل( بود آلودگي و پرايمر دايمر غيراختصاصي، محصول وجود

از طريق رگرسيون  IC50 مشخص شدن غلظت پس از .)2شماره 
 ،نانوذره اكسيد روي از در ميكروليتر ميكروگرم 70 معادلخطي 

ساعت تحت تيمار  24مدت با اين غلظت به T47Dرده سلولي 
هاي تيمار يافته در سلولNM23  و سپس بيان ژن گرفتقرار 

در رده  NM23نشان داد كه بيان ژن  PCRنتايج  .بررسي گرديد
در مقايسه با سلول نرمال پس از تيمار با نانوذره  T47Dسلولي 

  .)>001/0P(ابد يافزايش مي برابر 6/7ميزان به

  
  و )الف( NM23 هاي ژن ذوب منحني -2شماره شكل 

 GAPDH )ب(  

ي تيمار شده با هادرصد بقاي سلولميانگين  - 2جدول شماره 
  MTTساعت با روش رنگ سنجي  24نانوذرات در مدت زمان 

μg/ml        1  μg/ml10  μg/ ml 100  μg/ml1000 

رده
غلظت /سلولي

  نانوذره

2±128/84  2±83/67  

** 

55/1±54/41  
*** 

74/0±77/9
***  

T47D  

24/2±91/103  08/3±58/97  44/2±50/97  5/3±20/97  HEK293 

 شكلهاي كنترل و بهصورت درصد بقاء در مقايسه با نمونهدست آمده بهمقادير به
  .ه استانحراف معيار گزارش شد ± ميانگين

*: 05/0P<  ،**:01/0P<  ،*** :001/0P<  
  

  بحث
-توليد دارو يكي از حوزهاستفاده از فناوري نانوذرات در 

-هاي اميدواركننده براي تشخيص و درمان موثر بسياري از بيماري

 ميكروگرم 10بر اساس نتايج اين پژوهش غلظت  .]8،7[ ها است
ها  درصد از سلول 30 حدود نانوذره اكسيد روي باعث كاهش بقاي

 60باعث كاهش بقاي  ميكروگرم 100شده، غلظت  T47Dرده 
درصدي  80باعث كاهش بقاي  ميكروگرم 1000درصدي و غلظت 
در اين مطالعه براي بررسي اثرات  ،همچنين. اين رده سلولي شد

، رده سلولي  غيرسرطانيهاي  جانبي نانوذرات روي بر سلول
HEK293 نتايج  و عنوان كنترل انتخاب شدبهMTT  نشان داد كه

 .شود نمي HEK293هاي باعث مرگ سلولذرات اكسيد روي نانو
توان نتيجه گرفت كه نانوذره روي داراي اثرات جانبي بنابراين مي

هاي مختلفي اثرات  گزارشتاكنون  .باشدميها  كمي بر ساير سلول
- ههاي سلولي مختلف بررسي كرد نانوذرات اكسيد روي را در رده

خواني هم بليمطالعه حاضر تا حد زيادي با نتايج قند و نتايج ا
و همكارانش  Selvakumari ،2015براي مثال در سال  .دارد

سلولي   ردهدر  روي اثر ضد توموري نانوذرات اكسيد روي
MCF-7 انجام اي مطالعه پستانعنوان يك مدل سلولي سرطان  به 

ميكروگرم از اين  31 كارگيري به داد نشان هاآن دادند و نتايج
 ].9[ شودميهاي توموري  درصد از سلول 50نانوذره باعث مرگ 

نانوذره اكسيد روي اثر ضد نشان داده شد كه بررسي ديگر يك در 
داشته و در  T98Gهاي سرطاني گليوما  سلولروي توموري قوي 

سميتي ديده نشد كه  HEK293هاي نرمال  در سلولحال عين
-كه نانو شد نشان دادهعلاوه، به. حاضر است مشابه نتايج تحقيق

ذرات روي با اثر ژنوتوكسيسيته باعث القاي آپوپتوز در اين 
تر  نتايج مطالعات دقيق ،همچنين]. 10[ اند هاي توموري شده سلول

اثر نانوذرات اكسيد روي در القاي آپوپتوز از  ه است كهنشان داد
 و همكاران Wahab ].11[ است ROSسازي مسير طريق فعال

رده سلولي و  MCF-7سلولي سرطان پستان   ردههاي سلولي  رده
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اين . دكردنتيمار نانوذره اكسيد روي با  را HepG2كارسينوم كبد 
صورت سريال دوز مورد تيمار قرار  هاي سلولي با نانوذرات به رده

مورد ارزيابي  MTTگرفتند و در ادامه ميزان مرگ سلولي با روش 
ليتر از  ميكروگرم در ميلي 25تايج نشان داد غلظت ن. قرار گرفت
هاي  شود و درصد سلول باعث القاي مرگ سلولي ميه اين نانوذر

در تحقيق حاضر غلظت  .يابد درصد كاهش مي 10كمتر از  بهزنده 
ليتر نانوذره اكسيد روي باعث ميكروگرم در ميلي 70حدود 
 1000 غلظت وشده درصدي بقاي اين رده سلولي  50كاهش

 .]12[ داشتبقا را در پي درصدي 70ليتر كاهش ميكروگرم در ميلي
گر تاثير نانوذره اكسيد روي در كاهش نتايج هر دو مطالعه بيان

هاي اما با توجه به تفاوت رده است،هاي توموري بقاي سلول
دوز موثر متفاوت  ،توان گفت بسته به نوع سلول سرطانيسلولي مي

است براي درمان هر سرطان جداگانه تعيين دوز خواهد بود و لازم 
ذكر است كه اندازه نانوذره هم در لازم به ديگر، از طرف. گردد

بايد اين فاكتور نيز در طراحي دارو  بوده وميزان كشندگي موثر 
 13±2 همكاران و Wahab اندازه نانوذره مطالعه .مدنظر قرار گيرد

 .باشدمينانومتر  10- 30 رحاض تحقيق و اندازه نانوذره درنانومتر 
 با بررسي تاثير نانوذره رويو همكاران   Wahabمطالعه ،همچنين

هاي سرطاني  تيمار سلول ؛تكميل گرديدمسيرهاي القاي آپوپتوز در 
و  p53برابري پروتئين  3با نانوذرات اكسيد روي باعث افزايش 

و كاهش  Badو  Baxهاي القاكننده آپوپتوز مانند  افزايش بيان ژن
ها و مطالعات  طبق بررسي]. 12[ دش  Bcl-2ضدآپوپتوز   ژن

شده نانوذرات اكسيد روي از طريق مجاري تنفسي و جداره  انجام

اين نانوذرات از طريق فعال . توانند جذب بدن شوند روده مي
 توانندمي ROSهاي آزاد اكسيژن يا  سازي مسير توليد راديكال

تاكنون اثر مستقيم  ].13،14[ شوند  هاي توموري باعث حذف سلول
  NM23گر متاستازي هاي سركوبنانوذرات اكسيد روي بيان ژن

بديهي است بررسي اثر مستقيم ضد متاستازي . بررسي نشده است
تواند در بالا بردن اطلاعات دقيق مكانيسم عمل اين نانوذرات مي
  .عنوان دارو بسيار موثر باشداين نانوذرات به

  
 گيرينتيجه

 كشنده و سمي اثرات تأييدكننده حاضر پژوهش نتايج
 .باشند مين پستا سرطان هاي سلول بر روي اكسيد ذراتنانو

 سلولي رده مرگ بر روي اكسيد نانوذرات كهازآنجايي ،همچنين
HEK293 آن جانبي اثرات كرد بيان توانمي ،است نداشته تاثير 

  ژنبا اثر مثبت روي بيان  ديگر، طرف از. باشدمي پايين بسيار
در رده سلول سرطان پستان، اين ) NM23( متاستاز در دخيل

د توجه مورنيز هاي كنترل تهاجم وتواند در طراحي دارنانوذره مي
  .قرار گيرد

  
  تشكر و قدراني
نامه كارشناسي ارشد رشته حاضر حاصل پايان مطالعه

نويسندگان . باشدمي) پيشوا -ورامين آزاد واحد دانشگاه (ژنتيك 
تشكر و  و پرسنل گرامي آزمايشگاه معاونت پژوهشي واحداز 

  .دننمايقدرداني مي
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