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Abstract 

 

Background and purpose: In clinical treatment of cancer, improving the efficacy of drugs and 

targeted drug delivery have always been a fundamental problem requiring more focused solutions. The 

purpose of this study was to investigate the protective effects of copper nanoparticles in prostate normal 

and cancer cell lines. 

Materials and methods: In this experimental study, different concentrations of copper 

nanoparticles (0, 25, 50, 100, 150, 200, 250, 300, and 600 μg) were prepared. Cell growth and oxidative 

stress in reactive oxygen species (ROS) and reduced glutathione (GSH) were studied in prostate normal 

and cancer cell lines using MTT assay.   

Results: Copper nanoparticles created toxicity in prostate normal cells due to release of ROS and 

reduction of glutathione reserves. Also, this mechanism inhibited the growth of cancer cells. 

Conclusion: According to this study, copper nanoparticles induced toxicity in normal cells 

through oxidative stress pathway and inducing ROS and decreased the growth of normal cells. Also, 

copper nanoparticles inhibited the growth of cancer cells by the oxidative stress pathway. So, copper 

nanoparticles cannot be an effective drug in treatment of prostate cancer as they cause high toxicity in 

normal cells. 
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 گزارش کوتاه

 

نرمال و  یسلول ها یاثرات نانو ذرات مس بر رده سلول یابیارز
 پروستات یسرطان یهاسلول

 
       1شکرزادهمحمد 

       2ادصی بهاره

 3یآقاجان شاکر قیشقا

 چکیده
 ،همیشه یک مشکل اساسی بوده است دارورسانی هدفمنددر درمان بالینی سرطان، بهبود اثربخشی و  و هدف: سابقه

های نرمال و در رده سلولی سلولنانو ذرات مس تاثیر بررسی و ارزیابی تجربی  هدف از این مطالعهلذا  شود.که باید حل 
 .بود های سرطانی پروستاتسلول

 0،6،،66،006،066،06،،06،،66،،066) های مختلف  از نفانو ذره مفسغلظت تجربی مطالعه این  در ها:مواد و روش
 ژنیاکسف یهاگونفه منظور ارزیابی رشد سلولی و فاکتورهای استرس اکسیداتیوبه MTTسپس تست  آماده شد.میکروگرم( 

 انجام گردید. های سرطانی پروستاتهای نرمال و سلولدر رده سلولی سلول( GSH) ونیگلوتات ( وROS)فعال

شد و نیز به  نرمالهای و کاهش ذخایر گلوتاتیون باعث ایجاد سمیت در سلول ROSنانوذرات به واسطه القای  ها:یافته
 های سرطانی منجر به مهار رشد شدند.واسطه همین مکانیسم در سلول

های در سلول ROSسطه مسیر استرس اکسیداتیو و القای های مطالعه حاضر نانوذرات مس به وابر اساس یافته استنتاج:

ه واسطه مسفیر اسفترس اکسفیداتیو در های نرمال شده است. از طرفی بنرمال، القای سمیت کرده و باعث کاهش رشد سلول
های سرطانی را مهار کند. به همین دلیل نانو ذرات مس به واسطه ایجاد سفمیت های سرطانی توانسته است رشد سلولسلول

 تواند داروی موثری در درمان سرطان پروستات باشد.های نرمال نمیبالا در سلول
 

 استرس اکسیداتیو، های سرطانی پروستاتسلول ،لهای نرماسلول ،نانو ذره مس واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
سففرطان پروسففتات ناشففی از رشففد غیررابففل کنتففرل 

های غیرطبیعفی در غفده پروسفتات اسفت. سفرطان سلول
 ،کنفدیرشد م یبه آرامچون  اماباشد شایع میپروستات 

. اسفتااده از داروهفای شفیمی (0)همیشه خطرناک نیسفت
مهارکننده ترین راه درمان و یا درمانی درحال حاضر مهم

 .(،)باشدپیشرفت این بیماری می

 و توجه رابل یهاینگران ،نانوذرات یبهداشت اثرات

 جهفان سراسفر در دولفت و مفردم یسفو از را یاندهیفزا
 فلفز از یدیفجد یهاشکل فلزات نانو. است کرده جادیا
 از تفرکفم ذرات انفدازه داشتن با و هستند ژهیو خواص با
 ابیفکم عنصفر کی مس. شوندیم مشخص نانومتر 066

 یمختلا یهایماریب به منجر آن کمبود و است یضرور
 

 E-mail: bh.sayad@gmail.com      جاده فرح آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، دانشکده داروسازی   01ی: کیلومتر سار -بهاره صیاد مولف مسئول:

 رانی، ایسار ،مازندران ی، دانشگاه علوم پزشکیدانشکده داروساز ،یو فارماکولوژ یگروه سم شناس. استاد، 0
 رانی، ایمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده داروساز دانشجویی، اتقیتحق تهیکم، دانشجوی دکترای حرفه ای داروسازی. ،
 ساری، ایران دانشگاه علوم پزشکی مازندران، دانشکده داروسازی، ،. دکترای تخصصی سم شناسی،
 : 016/،0/،، تاریخ تصویب :             6/9/0160، تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            01/8/0160 تاریخ دریافت، 
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 نیتفریسم از مس نانوذرات ،یکل طوربه. شودیم انسان در

 مس نانو تیسم. اند شده گزارش پستانداران در نانومواد

 ژنیاکس یهاگونه دیتول شیافزا. دارد یبستگ تیجنس به

 نقففش( RNS) فعففال تففروژنین یهاگونففه و( ROS) فعففال

 .(،)کندیم اایا مس از یناش یآل عملکرد اختلال در یمهم

 سفمیمکان و یسفتیز تیفامن در مورد حاضر حال در

 ایجنت و اند کرده آغاز را هیاول قاتیتحق نانومستاثیرات 

 و یانسان ستمیس دو هر در بالقوه تیسم که دهدیم نشان

 بفدن هموسفتاز در مس وارع در. دارد وجود یکیاکولوژ

 بفدن داخفل در مفس بفار اضافه اما شود، یم حاظ انسان

 در. شفود یشناسفسفم یهفاتیفعال یبرخ باعث تواندیم

 اثرات تواندیم مس نانو کرو،یم و یمعمول مس با سهیمقا

 ی دیگفر،هفاانفدام و هیکل، کبد و کند جادیا یجد یسم

مسمومیت بفا مفس نفادر . (،)هستند مس نانوذرات هدف

گفذارد. درمفان در درجه اول بفر کبفد تفاثیر مفیو است 

 ،کنفدنیز توجه زیادی را به خود جلب می با مس سرطان

 هفایعنوان یک عامل محدودکننده برای جنبهزیرا مس به

زایففی و متاسففتاز متعففدد پیشففرفت سففرطان از جملففه ر 

 .(1)شناخته شده است

ایج متااوت مطالعفات مبنفی بفر سفمیت با توجه به نت

 نانو ذرات مس در رده سلولی  نرمال، بر آن شدیم تفاثیر

پروستات  یسرطاننرمال و نانو ذرات مس در رده سلولی 

 را بررسی کنیم.
 

 روش هامواد و 
و  (HFF-1) در ایففن مطالعففه از رده سففلولی: نرمففال

 .دشپروستات استااده  (PC-3) یسرطان
 

  :گروه های مطالعه
 گفففروه کنتفففرل منافففی: محفففیا کشفففت بفففه همفففراه 

 های سرطانی و نرمال پروستاتسلولی سلول سوسپانسیون

 سلول(. 006)حاوی 

 هفففای سفففرطانی و گفففروه کنتفففرل ملبفففت: سفففلول

 H2O2 (μM،6 )نرمففففال پروسففففتات در مواجهففففه بففففا 

 ساعت. 18مدت به

سفلول هفای سفرطانی و نرمفال درمانی :  یگروه ها

از نانو ذرات  با غلظت های مختل  پروستات در مواجهه

 () تهیه شده از شرکت پیشفگام ساعت  18به مدت  مس

  .(کروگرمیم 0،6،،66،006،066،06،،06،،66،،066)
 

 آماده سازی نانو ذرات :

پودر نفانو مفس بعفد از محاسفبات ریاضفی و آمفاده 

هففای مختلفف  در محففیا کشففت سففلولی سففازی غلظففت

DMEM هفا ن بفه سفلولحل شد و بعد از ورتکس کفرد

 اضافه گردید.

 

 کشت سلولی:

 انسفتیتو از یانسفان PC-3 و HFF-1 یسفلول یهارده

 یهفاونیسوسپانسف .شد یداریخر تهران در رانیا پاستور

 و pen-strep درصفد DMEM، 0 ایمحف یحفاو یسلول

 کشفت فلاسفک کیف در یگفاو نیجنف سفرم درصد 06

گاریتمی مرحله رشد ل به تا شد انکوبهو  داده ررار یسلول

 بففه EDTA-نیپسفیتر لیتفرمیلففی کیف پفس از آن. برسفد

 از کامفل طفوربفه هاسلول تا شد انکوبه و اضافه فلاسک

ی سفلول ونیسوسپانس تریلمیکرو 066 شدند. جدا فلاسک

 چاهففک هففر بففه خانففه 90 پلیففت در سففلول( 006)حفاوی 

 .(0،0)شدند انکوبه ساعت 1، مدتبه هاتیپل و شد اضافه
 

 MTTسنجش 

رده های سلولی در معفر  دوزهفای مختلف  نفانو 

میکرولیتفر  06ساعت  18ذرات مس ررار گرفت. پس از 

 مفففدت و بفففه هفففا اضفففافه شفففدبفففه سفففلول MTTمحلفففول 

با اسفتااده از میکروپلیفت خفوان  گردید، ساعت انکوبه 1

BioTek ELx800  0،6و  196، جفففذب در حفففداکلر 

 .(1،8)نانومتر تعیین شد
 

 :ROSاندازه گیری میزان 
از  تففریکرولیم 666، بففه DCFH-DA میکرولیتففر 6،

 00بفه مفدت گفراد درجه سفانتی 1 نمونه اضافه شد و در

 تحریکی موج سپس جذب در طولشد. دریقه نگهداری 

nM،0، نشری و nM1،6 (9،06)شدگیری اندازه. 
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  يسرطانو اثرات نانو ذرات مس بر سلول نرمال 
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 (:GSHگیری سطح گلوتاتیون )اندازه

اضافه  TCAسوسپانسیون سلولی را برداشته و به آن 

لیتر از یک میلیشد.  دریقه سانتریایوژ 6،و مدت  گردید

اضافه کرده  DTNBشااف رویی را برداشته و به محلول 

 ،10. سپس میفزان جفذب در طفول مفوج شدو ورتکس 

 .(،00،0)خوانده شدر نانومت

 

 :ارزیابی آماری
افزار آمفاری کلیه محاسبات آماری با استااده از نرم

Prism Ver.8 Graph Pad هفا شفد و مقایسفه داده انجام

 مربوطفه Post testبا روش آنالیز واریانس یک طفرف و 
(Tukey-Kramer multiple comprehension test)  

 

 .صورت گرفت
 

 و بحث هایافته
ارزیابی اثرات نانو ذرات مس بر رشد سلولی و فاکتورهفای 

 های نرمال و سرطانی پروستاتاسترس اکسیداتیو در سلول
 هففای نرمففال، از غلظففت نففانو ذرات مففس در سففلول

μg/ml 066 و در ، اثففرات سففمی را ایجففاد کففرد بففه بعففد

 پروسففتات، از غلظففت هففای سففرطانی مواجهففه بففا سففلول

μg/ml 006 ،های سفرطانی باعث مهار رشد سلول به بعد

 86نانو ذرات مفس در بفالاترین غلظفت، بفه میفزان  .شد

 16بففه میففزان  وهففای نرمففال درصففد مففانع از رشففد سففلول

 )نمففودار  هففای سففرطانی شففددرصففد باعففث مهففار سففلول

و  B.) μg/ml0/0 ±9/010 Normal-50ICو A 0شفففففففماره 

μg/ml ،0/06 ±10/،،1  IC50-cancer .محاسبه شد 

در  ROSنفففانوذرات مفففس باعفففث القفففای تولیفففد 

های نرمال و سرطانی شد که این خفود گفواهی بفر سلول

باشفد. تولیفد هفای نرمفال نیفز مفیالقای سمیت در سلول

ROS  از غلظتμg/ml 066  به بعد در هر دو رده سلولی

 کنتفرلمشهود بود. از لحاظ آماری در مقایسفه بفا گفره 

 μg/ml 06و  0،هفای ها به جز غلظتمنای تمامی غلظت

 (.BوA ، شماره )نمودار داری داشتنداختلاف معنی

نففانو ذرات بففر میففزان گلوتففاتیون درون سففلولی در 

های نرمال و سرطان پروستات به یک شکل رفتفار سلول

کففرده و در هففر دو رده سففلولی باعففث کففاهش ذخففایر 

هفای نرمفال کفاهش ذخفایر گلوتاتیون شفدند. در سفلول

گفردد و در اکسفیدانی منجفر بفه تفداوم سفمیت مفیآنتی

های سرطانی کاهش ذخایر گلوتاتیون باعث مهفار سلول

های سرطانی شده است. در مقایسه آماری بفا رشد سلول

در هفر دو  μg/ml 006هفای گروه کنترل منافی، غلظفت

 داری را نشففان داد )نمففوداررده سففلولی اخففتلاف معنففی

 (.BوA ، ارهشم

 

 
 PC-3 (B) پروستات یسرطان یهاسلول وHFF-1(A ) پروستات نرمال یها سلول رشد زانیم بر مختل  یهاغلظت در ذرات نانو اثر :1 شماره نمودار
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  یسرطان یها سلول وHFF-1(A )  پروستات نرمال یها سلول در ROS دیتول زانیم بر  مختل  یها غلظت در مس ذرات نانو اثر :2 شماره نمودار

 (در مقایسه با گروه کنترل منایP<0.01 *** P<0.001 **** P<0.0001 *P<0.05 **)  PC-3 (B) پروستات

 

 

 یلفیم ،10( نفانومتر ،،/0) مفس نفانو LD50 ریمقاد

 در یسفم نسفبتاً مفواد و اسفت بدن وزن لوگرمیک بر گرم

 بفا اسفت ممکفن مفس نفانو تیسفم. شفوندیم گرفته نظر

 بفا سفهیمقا در نیبنابرا. باشد مرتبا یتندرون ونیزاسیونی

 یترشیب احتمال ،(جرم همان) مس نانو مس، زیر ذرات

 یبرا. کنند برخورد بدن داخل در یستیز مواد با که دارد

 بفه منجفر بفزر  سطح کی نانومتر، اندازه با مس ذرات

 از مطالعفه نیچنفد .شودیم بالا العادهفوق یریپذواکنش

 یهاگونه دیتول شیافزا که کنندیم تیحما تیوارع نیا

( RNA) فعفال تروژنین یهاگونه و( ROS) ژنیاکس فعال

 افایا مفس از یناشف یآلف عملکرد اختلال در یمهم نقش

 عفثبا مفس نفانوذرات معفر  در گفرفتن رفرار. کندیم

 .(،)شد NO و ROS یسلول داخل دیتول سطوح رییتغ

 اکسففید نففانوذرات ضففدتکلیری در مطالعففه ای تففاثیر

را مورد بررسفی  k562 توموری سلولی رده روی بر مس

 مفس اکسید نانوذرات ررار داد و در آن سیتوتوکسیسیتی

 میلوئیفدی لوسفمی سفلول) k562رطانی سف هایسلول در

 PBMCS نرمففال هایسففلول ( وk562 رده انسففان مففزمن

. شفد آزمفایش( محیطفی خفون ایهسته تک هایسلول)

 مفانی زنده مس روی اکسید نشان داد که نانوذرات نتایج

 یک در k562 سرطانی هایسلول کشتن طریق از سلولی

 سمیتی یچه حالی که در اثر دارد، غلظت به وابسته روش

 

 HFF-1 ( A)نرمال پروستات  یرده سلول ونیگلوتات ریذخا زانیمختل   بر م یاثر نانو ذرات مس در غلظت ها :3 شماره نمودار

 در مقایسه با گروه کنترل منایPC-3 (B) (** P<0.01 *** P<0.001 **** P<0.0001 )سرطان پروستات  یو رده سلول
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 فلوسفیتومتری، نتایج. نشد داده نشان نرمال هایسلول روی

 علیفه مس اکسید نانوذرات غلظت به وابسته کشی سلول

 واکنشفگر هفایگونفه تولید طریق از را k562 هایسلول

های سلول در نیز آپوپتوز القای. کرد تائید ROS اکسیژن

k562 آمیفزی رنف  توسا مس اکسید نانوذرات توسا 

 یداید پروپیدیوم و (Acridine Orange) اورنج دیناکری

(propidium iodide) سففطوح. شففد تاییففد mRNA ژن 

 هایسفلول در bax/bcl-2نسبت و p53 تومور مهارکننده

 هایسفلول بفا مقایسفه در مس اکسید نانوذرات با شده تیمار

 مشفاهده هابررسفی در چنینهم. بود یافته افزایش ،کنترل

نکففرد.  تغییففر زیففاد ،کاسففپاز ژن mRNA سففطح شففد،

با توجه  شوندانوذرات اکسید مس سبب القا آپوپتوز مین

 انتخفاب را مفس اکسید نانوذرات حاضر ها، پژوهشیافتهبه 

 پاسخ به توجه با جدید ضدسرطانی مواد عنوانبه مناسبی

 معرففی k562 سرطانی هایسلول p53 بواسطه آپوپتوزی

 لینتایج مطالعات انجام شفده بفر روی رده سفلو .(،0)کندمی

سرطان پروستات هم راستا با نتایج این مطالعه بوده است 

و نتایج این مطالعه نیز نشفان داد کفه نفانو ذرات مفس بفا 

 های سرطانی شده است.باعث مهار رشد سلول ROSالقای 

 بفر  عصفاره از استااده با مس نانوذرات سبز سنتز

Eclipta prostrata سفمیت و اکسیدانیآنتی هایفعالیت و 

ها در مطالعفه ای مفورد بررسفی رفرار گرففت. آن یسلول

CuNP اکسفیدانیآنتفی ظرفیت دارای شده بیوسنتز های 

  شفرایا در سفرطانی ضفد مطالعفات. بودنفد توجهی رابل

in vitro سلولی سمیت ارزش CuNPs در را شفده سفنتز 

 مطالعففه هففای یافتففه. داد نشففان HepG2 هایسففلول برابففر

 از کففه شفده بیوسففنتز هفای CuNP کففه داد نشفان حاضفر

 برای است ممکن کنند،می استااده E. prostrata عصاره

 نفانومواد یفک بنفابراین و شفوند اسفتااده درمانی کاربرد

نتایج مطالعفات انجفام شفده بفر  .(01)هستند امیدوارکننده

روی رده سلولی نرمال بر خلاف مطالعه ذکر شده اسفت 

ر و ممکن است به این دلیل باشد که نوع نانو شده مس د

مطالعه فوق بر اساس سفنتز سفبز و بفا اسفتااده از عصفاره 

 گیاهی باعث کاهش سمیت مس شده باشد.

نتایج این مطالعه نشان داده است که نانو ذرات مس 

کند و باعفث های نرمال ایجاد سمیت بالایی میدر سلول

اکسفیدانی گلوتفاتیون و کاهش ذخایر آنتفی ROSتولید 

هفای سفرطانی بفه در سلول چنین نانو ذراتگردد. هممی

و کففاهش گلوتففاتیون مهففار رشففد  ROSواسففطه تولیففد 

کننفد. در نتیجفه نفانوذرات های سرطانی را القا مفیسلول

های سرطانی های نرمال و هم در سلولمس هم در سلول

القای سمیت کرده است. به همین دلیل نفانو ذرات مفس 

تواند یهای نرمال نمبه واسطه ایجاد سمیت بالا در سلول

 داروی موثری در درمان سرطان پروستات باشد.
 

 سپاسگزاری
کمیته اخفلاق معاونفت  دارای تاییدیه مطالعه حاضر

 تحقیقففات و فنففاوری دانشففگاه علففوم پزشففکی مازنففدران 
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