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Abstract 
 

Background and purpose: Cancer is one of the major health challenges in the world. The 
efficacy of current treatments is low but their side effects are high. Cold atmospheric plasma (CAP) is a 
new modality for cancer treatment. This study aimed to compare the cytotoxicity effect of CAP on the 
cell line models of common cancers and normal cells. 

Materials and methods: In this experimental study, argon based CAP was used to treat mouse 
melanoma (B16-F10), human breast cancer (MCF-7), human lung cancer (A549) cell lines, and compared 
with normal mouse fibroblast cells (L929), and human immortalized normal respiratory epithelial cell 
(Beas). We cultivated 4 groups in each cancer and normal cell lines: untreated cells; CAP exposed cells  
for 20 seconds, 30 seconds, and 40 seconds.The morphological alterations and proliferation rate of the 
cells were evaluated after 24 and 48 hours. 

Results: The viability of CAP-treated cancer cells significantly decreased compared to that of the 
untreated cells. The viability of A549 and MCF-7 cell lines decreased to 33.9% and 49.5%, 24 hours after 
CAP therapy for 30 seconds. In addition, 40 seconds exposure to CAP reduced viability of B16-F10 
melanoma cells to 37.9%. Whereas the CAP had no detrimental cytotoxic effect on normal L929 cells. 
The maintenance effect of CAP had a time dependent pattern and its cytotoxicity effect increased from 24 
to 48 hour incubation. 

Conclusion: This study showed that the effect of CAP on cancer cells is a selective effect that is 
largely dependent on the radiation dose and duration of exposure of cells to compounds produced by CAP. 
We can use CAP in treatment of cancer because of its cytotoxicity and selectivity on cancer cells. 
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  ـدرانــازنــکـــی مــزشــوم پــــلـــگاه عـشـــه دانـــلــمج
  )38- 48(   1399سال    مرداد    187سی ام   شماره دوره 
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 پژوهشی

تاثیر پلاسماي اتمسفري سرد در ممانعت از رشد و تکثیر رده هاي 
 ،(MCF-7) ، سرطان پستان(B16-F10ملانوما سلولی سرطان 

 با سلول هاي نرمال در مقایسه (A549) سرطان ریه
  

     1زهرا یزدانی
    1پویان مهربان جوبنی   

       1پوریا بیپروا    
  2رفیعی علیرضا 

  چکیده
هــاي رایــج ایــن بیمــاري عمــدتا باشــد. درمــانهاي مهــم ســلامت در جهــان مییکی از چالش انسرط و هدف: سابقه

در  جدیــدي تحقیــق موضــوع (CAP) اتمسفري ســرد آمیز نبوده و با عوارض جانبی متعددي همراه است. پلاسمايموفقیت
هاي شــایع در مقایســه بــا ســرطانهاي ســلولی بــر مــدل CAPباشد. این مطالعه باهدف ارزیابی تأثیر سمیت می درمان سرطان

 هاي طبیعی انجام شد.سلول
هاي ملانوماي موشــی هاي سلولی سرطانگاز آرگون براي تیمار رده CAPاز دستگاه  مطالعه، این در ها:مواد و روش

(B16-F10) ، پستان  یانسان یسرطانرده(MCF-7) ریه انسانی و (A549) ت موشــی هاي نرمال فیبروبلاســدر مقایسه با سلول
(L929)  و اپیتلیال تنفسی نامیرا شده انسانی(Beas) .بــه ایــن صــورت مارهــایت ،یســرطان ایــنرمال و  یهر رده سلول يبرا استفاده شد 

تحــت تــابش  هیــثان 40و گروه آخر بــه مــدت  هیثان 30 ه،یثان 20به مدت  CAPشد: گروه بدون درمان، تحت درمان با  انجام
  ارزیابی شد. CAPساعت بعد از مواجهه با  48و  24ها در فاصله زمانی قابلیت تکثیر سلول و مورفولوژي و قرار گرفتند

 نشــده تیمــار هايســلول بــه نســبت داريمعنــی طوربــهCAP  با تیمارشده سرطانی هايسلول ماندن زنده درصد ها:یافته
 و 9/33 ترتیــب بــه بــه MCF-7 و A549 ولیسل هايرده مانیزنده CAP با ايثانیه 30 تیمار ساعت 24 از پس یافت. کاهش

 شــد، امــا درصــد 9/37 بــه B16-F10 هايمانی ســلولزنــده کاهش تیمار، باعث ثانیه 40 همچنین. یافت کاهش درصد 5/49
CAP هايبر سلول سمیت ناچیزي L929 تأثیر علاوهه داشت. ب CAP و ســمیت  اســت تــأثیر زمــان به وابسته زیادي حدود تا
  یابد.ساعت افزایش می 48به  24آن از 

باشد و وابســته بــه دوز تــابش و هاي سرطانی یک تأثیر انتخابی میبر سلول CAPمطالعه حاضر نشان داد تأثیر  استنتاج:
 يهاالعــاده بــر ســلولفوق تیبه علــت ســم CAPاز  توانیم است. CAPها با ترکیبات تولیدشده توسط مدت مواجهه سلول

  درمان سرطان استفاده کرد. يلا برابا يریپذانتخاب و یسرطان
  

  پلاسماي اتمسفري سرد، سرطان، سمیت سلولی واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
هاي نظــام ســلامت ترین چالشیکی از مهم سرطان

 ایــن 2018که طبق آمار ســال طوريشود؛ بهمحسوب می
 افــزایش مــانع ترینمهم و مرگ علت تریناصلی بیماري

  .)1(است یکم و بیست قرن ان درـدر جه یـزندگ هـب امید
  
  E-mail: rafiei1710@gmail.com    دانشکده پزشکیفرح آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، جاده  17کیلومتر  :ساري -علیرضا رفیعی مسئول:مولف 

  ي، ساري، ایراندانشکده علوم دام و شیلات، دانشگاه علوم کشاورزي و منابع طبیعی سار پایه، علوم گروه، کارشناسی ارشد زیست شناسی سلولی و مولکولی. 1
  ایران ساري، ساري، طبیعی منابع و کشاورزي علوم دانشگاه شیلات، و دام علوم دانشکده پایه، علوم گروه ،استادیار .2
 رانیا ،يسار ،يسار یعیو منابع طب يدانشگاه علوم کشاورز لات،یدانشکده علوم دام و ش ه،یگروه علوم پا ،. دانشیار3
 دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایرانمرکز تحقیقات بیولوژي سلولی و مولکولی،  . استاد، گروه ایمونولوژي،4
 : 24/9/1398تاریخ تصویب :             26/5/1398تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            20/5/1398 تاریخ دریافت   
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   يسرد اتمسفر يپلاسما ریتاث
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درمانی، شــیمی هاي رایــج ســرطان نظیــر جراحــی،درمان
ــوتراپی و هورمــون  ــز هرکــدام عــوارض رادی ــانی نی درم

هــا را زیــر جانبی متعددي دارنــد کــه اغلــب کــارایی آن
هــاي درمــانی که کاربرد این روشطوريبرد. بهسؤال می

هاي نرمال از بین رفتن سلول سرطان منجر به آسیب و در
 گرچــه امــروز .)2(شــودهاي تومــوري میاطــراف ســلول

 شود از رهیافت ایمونوتراپی بــراي درمــان ســرطانتلاش می
کمک گرفته شود ولی این روش نیز بسیار پرهزینه بــوده 

 FDAها مــورد تائیــد و تنها در تعداد معدودي از سرطان
بنابراین مطالعه و تلاش براي دستیابی به  قرارگرفته است؛

 ر ســرطان،تــر دراه کارهاي درمانی مؤثرتر و کم عارضه
هــاي تحقیقــاتی محققــین در سراســر همــواره از اولویت

 امــروزه اســتفاده از پلاســماي شــود.جهــان محســوب می
 (Cold atmospheric plasma:CAP) ســرد اتمســفري

 کــه اســت بسیار بااهمیــت و بــه نســبت جدیــدي موضوع
ــورد  پزشــکی و بیولوژیــک کاربردهــاي در ســرعتبه م

 بــا شــده یــونیزه گــاز یــک پلاسما اقبال قرارگرفته است.
 و مولکــول اتــم، ماننــد بــار بــدون ذرات و الکترون یون،

 و حرارتــی: دارد وجــود پلاسما نوع دو. است هارادیکال
 طورمعمولبــه. ســرد اتمســفري پلاســماي یــا غیرحرارتی

 تبــدیل پلاسما به و گاز مایع، به جامد از ماده کههنگامی
 پلاسما دماي .)3(یابدمی افزایش حرارتش درجه شودمی
 ســنگین ذرات و هاالکترون هاي حرارتیجنبش وسیلهبه 

 پلاســماي مــورد در. شــودمی تعیــین هایون و هااتم مانند
 اســت، بــالا مــاده تــراکم کــهمعمــولی، هنگامی حرارتی
 دهدرخ میسنگین  ذرات و هاالکترون بین شدید برخورد

 خواهنــد شــد و روبــرو حرارتــی تعــادل بــا ذرات تمــام و
 درجــه هــزار چنــد از بــیش به پلاسما این در دما بنابراین

 اتمسفر فشار شرایط تحت معمولاً پلاسماها این. رسدمی
) CAP( سرد اتمسفري پلاسماي در اما شوند،می استفاده

 در بنابراین و است سریع اتمسفري فشار در پلاسما تخلیه
 حرارتــی تعــادل عــدم در سنگین ذرات و هاالکترون آن

 ترپایین بسیار سنگین اجزاي دماي حالت، این در. دهستن
 گرادسانتی درجه 45 تا 25 بین بوده و هاالکترون دماي از

ــدمی ــیاري .)4(باش ــه از بس ــذیرواکنش هايگون ــامل پ  ش
 بــر مبتنــی هــايرادیکال اکســیژن، بر مبتنی هايرادیکال
 ایــن .)5-7(شــوندمی تولید CAP در اجزا سایر و نیتروژن

 و CAP بــین نظیريبی کنشبرهم به منجر پیچیده شیمی
 هـــابافت و هاســـلول ازجملـــه بیولـــوژیکی هايسیســـتم

  .)8-10(شودمی
 از اســتفاده CAP امیدوارکننــده کاربردهاي از یکی

 بــه توجــه با CAP که تابش است سرطان درمان براي آن
 تــوان، فرکــانس، ولتاژ،( هاي الکتروفیزیکی منبعویژگی

 ترودهــا)،الکمیزان تخلیــه، فاصــله محیط تأثیر،  و حامل گاز
 و تومــور بــر متفــاوتی اثــرات دوز تابش و نحوه مواجهه،

 مطالعــات اخیــر هايسال در .)11(دارند طبیعی هايسلول
 و مانیزنــده جداشــدگی، بــر CAPاثــر دربــاره متعــددي
 مختلف محققین توسط سرطانی هايسلول انواع آپوپتوز

 همکاران و Stoffels مطالعه مثال براي گرفته است. انجام
 هايســلول چینــی، همستر هايفیبروبلاست بر 2006 سال در

ــلانی ــلول رت، صــاف عض  و گــاوي انــدوتلیال هايس
 مکارانو ه Yonson، )12(انسانی يریه سرطان هايسلول

 عروقــی اندوتلیال و هپاتوما هايسرطان بر 2007 سال در
ـــر 2007 ســـال در و همکـــاران Fridman، )13(انســـان  ب
ـــاي ســـرطان هايســـلول  و Zhang ،)14(انســـانی ملانوم

 هپاتومـــاي هايســـلول بـــر 2008 ســـال در همکـــارانش
ـــانی  بـــر 2009 ســـال در همکـــارانش و Kim ،)15(انس

 2010 ســال و در )16(انســانی ملانوماي سرطان هايسلول
 در همکــارانش و Ahn ،)17(انســانی پستان هايسرطان بر

 ،)18(رحــم دهانــه ســرطان هاي ســلولیرده بر 2011 سال
Barekzi و Yan 19(لوکمی هايسرطان بر 2012 سال در( 

ــا و ــارانش و Arndt ،)20(هپاتوم ــر 2013 ســال در همک  ب
 رد همکــارانش و Weiss ،)11(انســانی ملانومــاي سرطان

   Chen ،)21(پروســتات ســرطان هايســلول بــر 2015 سال
ــاران و    گلیوبلاســتوما ســرطان بــر 2017 ســال در همک

ــر کــار شــرایط دو هــر در ــده موجــودات ب  شــرایط و زن
 2019 ســال در همکــاران و Ban مطالعــه و )22(آزمایشگاهی

و مطالعه  )23(پستان سرطان هايسلول بر FE-DBD اثر با
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  و همکاران زهرا یزدانی     
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 پژوهشی

علیمحمدي، گلپور و همکاران بر سرطان ملانوما در هــر 
 که )24(دو شرایط آزمایشگاهی و کار بر موجودات زنده

 CAP تاثیرسمیت کننده نبیا و مشابه مطالعات همه نتیجه
باشــد. در ایــن مطالعــه بــه تــأثیر می سرطانی هايسلول بر

هــاي مبنی بــر گــاز آرگــون بــر رده CAPسمیت سلولی 
ــف انســانی و موشــی به صــورت ســرطانی و نرمــال مختل

  ساعت پرداختیم. 48و  24زمانی  زمان در دو بازههم
  

  هاروش و مواد
باشد که مطالعه حاضر یک مطالعه آزمایشگاهی می

مولکــولی دانشــگاه  در مرکز تحقیقات بیولوژي سلولی و
مراحــل علوم پزشکی مازندران انجام شده است. تمــامی 

هاي ثبت شده در کمیتــه دستورالعمل آزمایش با توجه به
اخلاق دانشگاه علوم پزشکی مازندران انجــام شــد (کــد 

  ).IR.MAZUMS.REC.1397.1130اخلاق: 
سلولی چند ســرطان شــایع و بــا  هايرده: سلولی کشت

ـــالا شـــامل    رده ســـرطانی ملانومـــاي موشـــی کشـــندگی ب
B16-F10، رده ســرطانی انســانی مربــوط بــه ســرطان پســتان 

MCF-7، رده سلولی انسانی سرطان ریــه A549  و همچنــین
و رده نرمــال فیبروبلاســت  Beasهاي رده نرمال انسانی سلول

 محــیط در و شــد تهیــه پاستور تهران انستیتو از L929 موشی
و  )(FBS گاوي ینجن سرم درصد 10 حاوي RPMI کشت

 استرپتومایســـین و ســـیلینپنی هـــايبیوتیکآنتی درصـــد 1
 دمــاي در رده هر هايسلول سپس. شدند نگهداري و کشت

ــه 37 ــیوس درج ــار و سلس ــد 5 فش ــیددي درص ــربن  اکس ک
)CO2 (ــت و ــافی رطوب ــلولی  ک ــت س ــک کش  75در فلاس

 هايســلول رسیدن از پس. شدند متر مکعبی نگهداريسانتی
 EDTA - تریپســین توسط سلولی، رشد درصد 70 به رده هر

 و جــدا فلاســک کــف از) اسید استیک تترا آمین در اتیلن(
ــع ــس از جم ــه rpm1800 دور آوري درپ ــدت ب ــه 5 م  دقیق

ــدند ســانتریفیوژ ــوب. ش ــل ســلولی رس ــک توســط حاص  ی
 تهیــه سوسپانســیون حالــت بــه کشــت کامــل محیط لیترمیلی

  .و شمارش سلولی توسط لام نئوبار انجام شد )25(گردید
  

 MTT 1 از استفاده با سلولی سمیت سنجش

ــه ــتیب ــی سایتوتوکسیس ــر روي  CAP منظور بررس ب
سلول از هر  10000تعداد  هاي سلولی موردنظر، ابتدارده
لیتر محیط کامل کشت سلولی  میکرو 200در حجم  رده

کی چــاه 96هاي مربوطه پلیت کشت ســلولی در چاهک
اســتریل تــه صــاف، کشــت شــد. بــراي تمــامی تیمارهــا، 

ــا کشــت ها بهســلول ــنج چــاهکی همت ــا پ   صــورت ســه ت
 24مــدت  بــه شــدههــاي کشــت دادهســپس پلیت شــدند.

انکوبــه شــدند  2CO درصد 5ساعت در انکوباتور حاوي 
ها ضمن عادت کردن بــه شــرایط جدیــد بتواننــد تا سلول

 ال و یــا ســرطانی،براي هــر رده ســلولی نرمــ رشد نمایند.
تیمارهاي زیر انجام شد: گروه بدون درمان، تحت درمان 

مــدت  ثانیه و گروه آخر به 30ثانیه،  20مدت  به CAPبا 
تحــت  CAPتــابش  ثانیه تحت تــابش قــرار گرفتنــد. 40

ـــاژ  ـــه  5/14ولت ـــد ایجـــاد شـــد و دهان ـــع مول ـــت منب   ول
. پلیــت تنظــیم شــد متر ازســانتی 3 جــت در فاصــلهتابش 

ــی ــین ویژگ ــما و همچن ــد پلاس ــع مول ــاي فیزیکــی منب   ه
  نتــایج نحوه تابش توسط محققین بهینــه شــده اســت کــه 

 بــراي . )24،26(آن در مطالعــات قبلــی منتشــر شــده اســت

 کنتــرل، عنوانبه نیز هاچاهک از هر رده سلولی، تعدادي
ها در دو ســپس ســلول .تنها محیط کشت دریافت داشتند

ه در انکوبــاتور قــرار گرفتنــد. ســاعت 48 و 24زمــانی  بازه
  میکرولیتــر 20 پــس از ســپري شــدن زمــان انکوباســیون،

ـــــلـمح از   -MTT )3(4,5-dimethylthiazol-2-yl) ولــ

(2,5-diphenyltetrazolium bromide) tetrazolium ( 
)5mg/mlســاعت 4 مــدت به و اضافه شد چاهک هر ) به 

 طمحــی ســپس. شــدند انکوبــه تــاریکی و قبــل شرایط در
ــت ــدهخارج کش ــه و ش ــر ب ــک ه ــر 100 چاه  میکرولیت

DMSO نــامحلول رنــگ ارغوانی فورمازان تا شد اضافه 
 کنــد و حــل را زنــده هايسلول در MTT تبدیل از ناشی

 570 مــوجطول در چاهــک هــر نــوري جــذب نهایت در
 .)25(شــد گیريانــدازه الایزاریــدر دستگاه توسط نانومتر
 ســلولی بقــاي درصــد صــورتبه MTT از حاصــل نتــایج

                                                
1. 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide 
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 CAPســلول تیمــار شــده بــا  نوري جذب تقسیم با برابر(
 و) 100 در حاصــل عــدد ضــرب و کنترل نوري برجذب

) سلولی بقاي درصد از 1 اختلاف( سلولی سمیت درصد
روي  CAPبــراي ارزیــابی تــأثیر درمــانی  .شــد گــزارش

در  کرار هر ســلولها، میانگین درصد بقاي سه بار تسلول
 CAPحالت بدون تیمــار و در وضــعیت تحــت تــابش بــا 

بــراي  T studentهــاي ســپس از آزمونباهم مقایسه شد. 
ــون  ــین دو وضــعیت و از آزم ــانس مقایســه ب ــالیز واری آن

هــاي ســلولی مقایسه بین رده) براي ANOVAطرفه (یک
 بــدین منظــور اســتفاده شــد. هــاي مختلــف تیمــارو زمان

ــا ــا ب ــتفاده از داده نموداره ــاياس ــل ه ــا حاص ــزارنرم ب  اف
Graphpadprism6.07 25(شد ترسیم(.  

  

  یافته ها
بر وضــعیت مورفولوژیــک و قابلیــت  CAPارزیابی تأثیر 

  هاي نرمالهاي رده سرطانی و سلولچسبندگی سلول
ــابی تــأثیر پلاســماي ســرد اتمســفريبــه  منظور ارزی
(CAP) هاي هاي ســرطانی و ســلولبر مورفولوژي ســلول

تولیدشــده در اثــر  CAPها تحت تــابش نرمال، این سلول
  هــاي مختلــف طــی زمان 999/99گاز آرگون با خلــوص 

  

ها بــا ثانیه قــرار گرفتنــد و وضــعیت ســلول 40ثانیه تا  20
ــکوپ معکــوس  ســاعت  48پــس از  MOTICمیکروس

 دهــدنشــان می 1شماره  تصویرطور که بررسی شد. همان
به شدت دچار  CAPهاي سرطانی بعد از مواجهه با سلول

هک ها با کف چاتغییرات مورفولوژیک شده، اتصال آن
سست شده و درنهایت از حالت چسبنده به حالــت معلــق 

ها غشاي سیتوپلاسمیک تر این سلولآیند. در بیشدرمی
 یابد.حالت چروکیده یافته و ظاهري شبیه جوانه زدن می

کند تکه شده پیدا میها ظاهري تکههمچنین هسته سلول
که همگی نشانگر پیدایش روندهاي آپوپتوتیک در ایــن 

ــلول ــلولها اس ــرات در س ــن تغیی ــت. ای ــاي هاي ردهس ه
ــا  ــرطانی (ملانوم ــه (B16-F10)س ــتان (A549)، ری  و پس

(MCF-7) ــیش ــر ازب ــلول ت ــی س ــت طبیع هاي فیبروبلاس
(L929) شــده هاي مهندسیو حتی سلولBeas باشــد. می
ــویر ــماره  تص ــلول 1ش ــک س ــعیت مورفولوژی ــا وض ها ب

از ســاعت پــس  48میکروسکوپ نوري قبــل از تیمــار و 
ــا  ــار ب طورکــه در ایــن دهــد. همانرا نشــان می CAPتیم

هــاي ســلولی ســرطانی پــس از شکل مشخص اســت رده
ــا  ــوژي شــدیدتري  CAPتیمــار ب دچــار تغییــرات مورفول

 اند.شده هاي نرمالنسبت به سلول

 

                             B16-F10                      A549                        MCF-7                       L929                          Beas 

Untreated           

      CAP           
  

شده و سلول نرمال مهندسی B16-F10و  A549 ،MCF-7هاي سرطانی هاي ردهبر روي مورفولوژي سلول CAPتأثیر سایتوتوکسیک  :1تصویر شماره 
Beas  و سلول نرمالL929 ثانیه در معرض  40، 30، 20هاي مدت سلول از هر رده در هر چاهک کشت داده شد سپس به 10000. تعدادCAP  قرار

هاي پلیت با میکروسکوپ معکوس بررسی شد این ها به کف چاهکها و قابلیت چسبندگی آنساعت بعد وضعیت مورفولوژي سلول 48گرفتند. 
   قرار گرفته بودند. CAPثانیه در معرض  40سلول ها به مدت 
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 پژوهشی

هاي بر سلول CAPارزیابی تأثیر انتخابی سایتوتوکسیک 
  هاي نرمالسرطانی در مقایسه با سلول

مســتقیم روي  CAPارزیابی کمی تأثیر تــابش راي ب
در مقاطع زمــانی مختلــف از تســت  شدههاي کشتسلول

بررسی تکثیــر ســلولی اســتفاده شــد. بــدین منظــور رونــد 
هــاي مختلــف ســرطانی در هاي ردهقدرت تکثیــر ســلول

هاي نرمــال ) و یا ســلولL929هاي نرمال (مقایسه با سلول
، 20مــدت  به CAPا ) پس از تیمار بBeasشده (مهندسی

 ســاعت 48ساعت و  24ثانیه در دو مقطع زمانی  40و  30
طور کــه ارزیــابی شــد. همــان MTTبــا اســتفاده از تســت 

ــأثیر نشــان می 2شــماره  تصــویر ــزان ت ــد می ــر  CAPده ب
تا حدي وابسته بــه دوز تــابش  A549هاي سرطانی سلول

 24بعد از  CAPکه تأثیر سایتوتوکسیسیته طورياست، به
ثانیه تابش بشدت  30تا زمان  A549هاي بر سلول اعتس

 بعــد A549 هايسلول مانیزنده درصد یابد وافزایش می
و بعــد  رســید درصد 9/33 به تنها CAP تابش ثانیه 30 از

 هايمانی ســلولزنده قابلیت CAPبا مواجهه مدت از این
MCF-7  3 شماره تصویررسید ( درصد 5/49نیز به.(  

  

 

  
 

ســرطانی  سلولی بر رده CAPتأثیر سایتوتوکسیک  :2تصویر شماره 
A549 شده و رده سلولی نرمال مهندسیBeas از  سلول 10000. تعداد

 40 ،30، 20هاي مدت هر رده در هر چاهک کشت داده شد سپس به

ســاعت بعــد وضــعیت  48و  24قرار گرفتند.  CAPثانیه در معرض 
دهنده نشــان *ارزیــابی شــد.  MTTها با آزمون تکثیر و رشد سلول

 001/0تــر از داري کمسطح معنی **و  05/0تر از داري کمسطح معنی
  اند.رسم شده SDها بر اساس Error Bar  دهد.را نشان می

 

 

 
 

 ســرطانی سلولی بر رده CAPتأثیر سایتوتوکسیک  :3تصویر شماره 
MCF-7 شده سلولی نرمال مهندسی و ردهBeas سلول 10000. تعداد 

، 30، 20هاي مدت از هر رده در هر چاهک کشت داده شد سپس به
 ساعت بعد وضعیت 48و  24قرار گرفتند.  CAPثانیه در معرض  40

دهنده نشــان *ارزیــابی شــد.  MTTها با آزمون تکثیر و رشد سلول
تــر از داري کــمســطح معنــی **و  05/0تر از داري کمسطح معنی

  اند.شده رسم SD اساس بر هاError Bar دهد.را نشان می 001/0
  

دهــد اثــر نشــان می 4 شــماره تصــویرطور کــه همان
CAP هاي ملانومــایی در مورد ســلولB16-F10  بــه ایــن

ترین بیش CAPثانیه تابش  40صورت است که در زمان 
شــود گی ظــاهر میتأثیر ممانعت از رشد و القــاي کشــند

 CAP مانی). درحالی کــه مواجهــه بــازنده درصد98/37(
داري روي گونــه تــأثیر معنــیهاي مختلف هیچطی زمان

 درصــد 2/92ندارد ( L929هاي نرمال فیبروبلاستی سلول
روي  CAPچنــین تــأثیر ثانیــه). هم 40مانی در زمان زنده

ي هاتــر از ســلولکم Beasشده هاي نرمال مهندسیسلول
باشــد هاي نرمال طبیعــی میتر از سلولسرطانی ولی بیش
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 ســلولی این رده درصد 70که طوري) به3و 2 شماره تصویر(
  ثانیه قابلیت تکثیر و تزاید داشته است. 40پس از زمان 

  

  

 
 

سلولی ســرطانی  بر رده CAPتأثیر سایتوتوکسیک  :4تصویر شماره 
B16-F10  و رده نرمال فیبروبلاستیL929  . L929 10000. تعــداد 

هاي مــدت سلول از هر رده در هر چاهک کشت داده شد سپس به
  ســاعت  48و  24قــرار گرفتنــد.  CAPثانیه در معــرض  40، 30، 20

  ارزیــابی شــد.  MTTها بــا آزمــون بعد وضعیت تکثیر و رشد سلول
 داريســطح معنــی **و  05/0تــر از داري کمدهنده سطح معنینشان *

  دهد.را نشان می 001/0 کم تر از
  

بــر  CAPهمچنــین بــراي ارزیــابی مــدت بقــاي اثــر 
 48هاي سرطانی و یا نرمال، در مرحلــه بعــد، تــأثیر سلول

روي  CAPنیــز ارزیــابی شــد. رونــد تــأثیر  CAP ســاعته
رونــد ساعت بعد از مواجهــه، یک 48هاي سرطانی سلول

کــه طوريکاهشی منظم در رشد و تکثیر ســلولی بــود، به
ــدهد ــد زن ــلولرص ــد از  MCF-7هاي مانی س ــه  40بع ثانی

 از که بعدرسید، درحالی درصد 5/38تنها به  CAPتابش 
هاي ســلول درصــد3/26تنهــا  CAPاین مدت مواجهه بــا 

B16-F10  3قابلیت تکثیر و رشد داشتند (نمودار شماره (
ها دچــار آپوپتــوز شــدند. در ایــن ســلول درصــد 7/73و 

 4/33نیــز تنهــا  A549ریــه  هاي ســرطانخصوص ســلول

 CAPثانیــه مواجهــه بــا  40ها بعــد از از این سلول درصد
) و لــذا بــیش از 2شــماره  تصــویرتوانایی تکثیر داشــتند (

 ریزيواســطه مــرگ برنامــهها بهایــن ســلول درصــد 6/66
کــه ایــن مــدت مواجهــه بــا آن اند. حالشده، از بین رفته

CAP هاي طبیعیتأثیر شگرفی روي سلول L929  نداشته
 48این نمودارها در شــرایط انکوباســیون  است. با مقایسه

تــوان دریافــت کــه تــأثیر ســاعت می 24ساعت نسبت به 
 هاي سلولی سرطانی با افزایش مدتبر رده CAPسمیت 

  یابد.ساعت افزایش می 48ساعت به  24زمان تیمار از 
  

  بحث
 سایتوتوکســیتی تــأثیر بــار اولــین براي حاضر مطالعه

CAP موشــی و انسانی مختلف نرمال و سرطانی هايرده بر 
ســاعت  48 و 24 زمــانی بــازه دو در زمانهم صورترا به

طراحی شده در این شــکل  CAPپرداخته است. دستگاه 
 تــريبــیش) OH( واکنشــی قابلیــت تولیــد هیدروکســیل

ــه نســبت ــايدســتگاه ب ــه  در.داشــت دیگــر ه ــن مطالع ای
ــدهمشخص ــت ش ــه اس ــاي  CAP ک ــد و بق ــار رش در مه

 هايتري نسبت به ســلولهاي سرطانی تأثیر بسیار بیشسلول
ــال دارد به ــس از طورينرم ــه پ ــه 30ک ــابش ثانی  CAP ت

ــده قابلیــت ــه  MCF-7 هايســلول مانیزن  درصــد 5/49ب
ــلول ــاي س ــید و بق ــه A549 هايرس ــز ب ــد 9/33 نی  درص

اهش باعث ک CAP تابش ثانیه 40چنینهم کاهش یافت.
تــر سرطان ملانوما به کم B16-F10 هايزنده مانی سلول

درصد شد. قابل توجه است که  این تأثیر سمیت با  40از 
 یابــد،ساعت افــزایش می 48به  24افزایش زمان تیمار از 

 بنابراین در مقایسه با سایر داروهاي ضــد تومــوري ماننــد
 ینجنیســتئ ایزوفلاون یا و انیدروبین مشتق دي سولفیرام،

 دچــار را هاســلول درصــد 30 حــدود حداکثر معمولاً که
 .)19-12،21(کنند، کارایی بسیار بــالاتري داردمی آپوپتوز

 تــربیش زمانمــدت حتــی و زمــانی بازه همان در علاوهبه
ــر CAP تیمــار ــیار  هايســلول ب ــأثیر ســمیت بس ــال ت نرم

انتخــاب  CAP تري را داشته اســت، بنــابراین ســمیتکم
 CAP تــأثیر مولکولی ار بالایی دارد. مکانیسمپذیري بسی
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 طبــق امــا اســت، ناشــناخته کــاملاً ســرطانی هايسلول بر
 هايگونه افزایش باعث CAP با تیمار شدهانجام تحقیقات

 افزایش که شودمی سلول داخل در) ROS( اکسیژن فعال
ROS کــرده ضــعیف را سلولی داخل اکسیدانیآنتی سیستم 

 ايرشــته دو هايشکســت جهش که شودمی باعث نیز و
DNA و شــودمهار می سلولی چرخه نهایت در. دهد رخ 

ــوز ــلول در آپوپت ــدمی رخ هاس ــال در .)3،27(ده ــايس  ه
 هــايرده بر CAP تاثیر بر مبنی متعددي مطالعات گذشته
 ثــالم بــراي. اســت گرفتــه انجــام مــا بررسی مورد سلولی
 رده بــر CAP اثــر بر) 2016( همکارانش و جلیلی مطالعه
 انســانی نرمال رده سلولی با آن مقایسه و MCF-7 سلولی

)HFF()28(،  مطالعهPark همکارانش و )هــايرده بــر) 2015 
 و )29(پستان سرطان MDA-MB-231 و MCF-7 سلولی

 و A549 ولیســل هــايرده بــر همکارانش و Kimمطالعه 
ــانی نرمــال  و Huangمطالعــه  و )17( 2016 ســال در انس

 )30(ســرطان A549 ســلولی رده بر 2011 سال در همکارانش
 مشــابه حاضــر مطالعــه نتــایج بــا آن ها نتایج انجام شد که

 صــددر میــزان حاضــر مطالعه در وجود این با. است بوده
 مطالعــات بــه نسبت CAP تیمار اثر در هاسلول مانی زنده

 بســیاري تحقیقــات چنیناست. هم داشته کاهش گذشته
 مــرگ بــر تنهــا انتخــابی، صــورتبه CAP که کرد ثابت
. گــذاردمی تأثیر سالم هايسلول نه و سرطانی هايسلول
 و Zirnheldو  Georgescu مطالعــه تــوانمثــال مــی براي

 و ملانومــا کلــون، هايسرطان بر 2010 الس در همکاران
 ملانوماي سرطان هايسلول بر و )31(ماکروفاژ هايسلول

 و Zucker، )32(اولیــه کراتونوســیت هايســلول و انســانی
 )33(انســانی ملانومــاي هايســلول بر 2012 سال در همکاران

 ســلولی رده بــر 2016 ســال در همکاران و Kim مطالعه و
 مطالعــه و )17(نرمال هايسلول و انسان پروستات سرطانی

Chen اثــر ایســهمق با 2018 سال در همکاران و CAP بــر 
ــانکراس ســرطانی هايســلول ــی هايســلول و پ ــال اپ  تلی
ها تقریباً مشابه بوده آن که نتایج همه را نام برد )34(نرمال

 اثــر چنــین باشــند.نتایج این مطالعه نیــز میو تائید کننده 
 در ROS توجــهقابل افزایش دلیل به است ممکن انتخابی

 تحــت لنرمــا هايســلول با مقایسه در سرطانی هايسلول
 رونــد توضــیح بــراي. )21-2،27(باشد CAP با مشابه تیمار

 اول مــدل. دارد وجود پیشنهادشده مدل دو شده، مشاهده
 ROS میزان افزایش تفاوت اختلاف این که کندمی بیان
 دلیــل بــه نرمال هايسلول به نسبت سرطانی هايسلول در

 نسبت سرطانی هايسلول در ROS اولیه سطح در تفاوت
 متابولیســم به توجه با .)10،35،36(است نرمال هايسلول به

 در ROSپایـــه ســـطح ســـرطانی، هايدرســـلول ترقـــوي
 اســت و طبیعــی هايســلول از تربیش سرطانی هايسلول

 هاسلول به CAP اثر در اضافی ROS استرس کههنگامی
 هايســلول در لولیســ داخــل ROS کــل شــودمی اعمال

ــرطانی ــبت س ــه نس ــلول ب ــال هايس ــه نرم ــد ب ــتانه ح  آس
 تــريبیش آپوپتوز سرطانی هايسلول درنتیجه،. رسندمی
. )37-10،40(کننــدمی تجربه طبیعی هايسلول به نسبت را

 سرطانی هايسلول تربیش که دهدمی توضیح دیگر مدل
 غشاي در تري راهاي آکواپورین بیشکانال دارند تمایل

کننــد.  بیــان نرمــال هايسلول به نسبت خود سیتوپلاسمی
بــه  CAPایجادشده توسط  ROSها واردکننده این کانال

 CAP، ROS تیمــار از داخل سلول هستند. بنابراین پــس
 هايســلول از ترســریع توجهیقابل طوربه CAP از ناشی

 و انتشــاریافته ســرطانی هايســلول بــه همولــوگ طبیعــی
 هايسلول در ROS از توجهیقابل افزایش باعث بنابراین
 .)41-39،43(شــودمی طبیعــی هايســلول به نسبت سرطانی

  تــوان حاضــر و مطالعــات پیشــین می بنابراین طبق مطالعه
ــأثی ــت ت ــه عل ــرد ب ــفري س ــماي اتمس ر ســمیت از پلاس

پــذیري هاي ســرطانی و نیــز انتخــابالعاده بــر ســلولفوق
ــراي درمــان ســرطان اســتفاده کــرد. ــا ایــن بــالاي آن ب    ب

بــر  CAP هاي مولکــولی ســمیتوجــود درك مکانیســم
ها و توانایی انتخــاب پــذیري آن نیــاز بــه مطالعــات سلول
  تري دارد.بیش

  

  سپاسگزاري
هــاي آقـــاي دکتــر فرشـــاد لازم اســت از کمـــک

زاده اســتاد محتــرم فیزیــک پلاســما در دانشــگاه صحبت
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مازندران و خانم نیاز هادوي جهــت در اختیــار گذاشــتن 
تشکر و قدردانی گردد. همچنین از آقــاي  CAPدستگاه 

مصــطفی کــاردان جهــت کمــک در انجــام آزمایشــات 

 از بخشــی پــژوهش کشت سلولی تشــکر مــی شــود. ایــن
 ارشــد کارشناســی دانشجوي زهرا یزدانی خانم نامهپایان

  .باشدمی مولکولی و سلولی شناسیزیست
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