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Abstract 
 

Background and purpose: Radiation therapy is one of the most important methods in treatment 
of cancer. Targeted metal nanoparticles (NPs) play an effective role in reducing ionizing radiation side 
effects through increasing the effect of ionizing radiation on cancer cells and controlling the harmful 
effect of radiation on healthy cells. The purpose of this study was to investigate the effect of targeted folic 
acid gold NPs (GNPs) using linker bovine serum albumin in the absorption and sensitivity of gold NPs in 
HeLa cervical cancer cells compared to non-targeted gold NPs. 

Materials and methods: In this study, GNPs were conjugated with folic acid by bovine serum 
albumin as the linker. The binding of bovine serum albumin and folic acid to GNPs was investigated by 
infrared (IR) spectroscopy. Toxicity was measured by the MTT method and based on the results, the 
GNPs’ non-toxic concentration was determined. The effect of targeted synthesized GNPs on their 
absorption and sensitivity were evaluated on HeLa cells. 

Results: The non-toxic concentration of GNPs was 12 μg/ml. Incubation of the cells with this 
concentration was performed for 2, 4, and 24 hours and it was observed that in 4 hours, the absorption 
rate of targeted GNPs was about 4 times higher than that of non-targeted GNPs. The radiosensitization 
ratios of targeted and non-targeted GNPs in the studied cancer cells relative to the control group (without 
NPs) exposed to 6 MV photon radiation were 1.32±0.02 and 1.19±0.02, respectively. 

Conclusion: The use of bovine serum albumin linker to target GNPs has a significant effect  
on increasing the absorption of GNPs and the effect of ionizing radiation on HeLa cells under 6 MV 
photon beams. 
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 پژوهشـی
 

تاثیر نانوذرات طلاي کانژوگه شده با اسید فولیک بر جذب و 
هاي سرطانی دهانه رحم تحت تابش پرتوي سلول کنندگیحساس

  مگاولتی 6هاي فوتون
  

        1کادیجانی بهاره امینی
        2بیژن هاشمی

        3سید ربیع مهدوي
  4مسعود سلیمانی

  چکیده
اســت. اســتفاده از نــانوذرات فلــزي هدفمنــد بــا  سرطان درمان هايروش ترینمهم از یکی پرتودرمانی و هدف: سابقه

هاي ســالم، عــاملی مــوثر در کــاهش هاي سرطانی و کنترل اثر زیانبــار پرتــو بــر ســلولفزایش اثر پرتوهاي یونیزان بر سلولا
بــا اســید فولیــک عوارض جانبی پرتودرمانی است. هدف این مطالعه بررسی اثر هدفمندي نانوذرات طــلاي کانژوگــه شــده 

در مقایســه بــا  HeLaهاي ســرطانی نــانوذرات طــلا در ســلول کننــدگیتوسط لینکر آلبومین سرم گاوي در جذب و حســاس
  نانوذرت طلاي غیرهدفمند است.

در این مطالعه، نانوذرات طلا توسط لینکر آلبومین سرم گاوي با اسید فولیک کانژوگــه شــد. اتصــال  ها:مواد و روش
زایی بــا روش شد. سنجش سمیت آلبومین سرم گاوي و اسید فولیک به نانوذرات طلا با روش طیف سنجی فروسرخ بررسی

MTT سپس اثر نانوذرات هدفمند ســنتز شــده بــر میــزان  .دست آمدهانجام گرفت و بر اساس آن غلظت غیرسمی نانوذرات ب
  ارزیابی شد. HeLaهاي ها بر روي سلولکنندگی آنجذب و حساس

مــدت ها با این غلظت نــانوذرات بــهدست آمد. انکوباسیون سلولهب µg/ml 12یر سمی نانوذرات برابر غلظت غ ها:یافته
ســاعت میــزان جــذب نــانوذرات هدفمنــد بــه چهــار برابــر میــزان جــذب  4ساعت انجام گرفت و مشاهده شــد در  24و  4، 2

هاي مــورد مطالعــه تحــت فمنــد در ســلولکنندگی نانوذرات هدفمند و غیــر هدحساس نسبترسد. نانوذرات غیرهدفمند می
  دست آمد.هب 19/1±02/0و  32/1±02/0ترتیب به به گروه کنترل (بدون نانوذرات)مگاولتی  6هاي تابش فوتون

استفاده از لینکر آلبومین سرم گاوي براي هدفمند سازي نانوذرات طــلا در افــزایش جــذب نــانوذرات طــلا و  استنتاج:
  مگاولتی تاثیر محسوسی دارد. 6هاي تحت تابش فوتون HeLaهاي افزایش اثر پرتوي یونیزان بر سلول

  
  پرتوي، درمان هدفمند، نانوذرات فلزي، سرطان دهانه رحم هايکنندهحساسپرتودرمانی،  هاي کلیدي:واژه

  

  مقدمه
ها سرطان یا تومور بدخیم به گروه بزرگی از بیماري

ها و توانــد از تمــامی انــداممیتقریبــا شود کــه اطلاق می
 هاي غیرطبیعی بــه صــورتهاي بدن آغاز شود و سلولبافت

 ســرطان درمــانرشــد و تکثیــر شــوند. غیرقابــل کنترلــی 

نظیــر جراحی، درمــان سیســتمیک (هاي با روشتواند می
، )درمان هورمــونیشیمی درمانی، سیستم ایمنی درمانی، 

و یــا ، پیونــد مغــز اســتخوان، ســلول درمــانی پرتودرمــانی
  .انجام شود هااین ترکیبی از

  
 E-mail: bhashemi@modares.ac.ir                   ، دانشکده علوم پزشکینصر، دانشگاه تربیت مدرستهران بزرگراه آل احمد، کوي  - بیژن هاشمی مولف مسئول:

  دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران، علوم پزشکیدانشکده  ،فیزیک پزشکی دکتري تخصصی .1
  زیک پزشکی، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران. دانشیار، گروه فی2
  دانشیار، گروه فیزیک پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ایران، تهران، ایران .3
  دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران، علوم پزشکیدانشکده  ،گروه هماتولوژي، استاد .4
 : 17/3/1402 تصویب : تاریخ             10/3/1402 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            19/1/1402 تاریخ دریافت  
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  و همکارانی جانیکاد ینیبهاره ام     
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 پژوهشـی
 

پرتوهــاي با تابش  )Radiotherapy( تودرمانیدر پر
ســعی ، مورد نظرهدف یا  پرانرژي به یک توموریونیزان 

 در پرتودرمانی با تحویلشود. میسرطان /کنترل درماندر 
دوز دقیقی از پرتوهاي یونساز براي آســیب زدن/نــابودي 

هاي سرطانی یا توقف توانایی تولیــدمثل و رشــد و سلول
شــود. محــدودیت ها استفاده میتکثیر غیرقابل کنترل آن

و احتمــال کنترل دقیق موضع تحویل دوز در داخل بــدن 
 هاي مستمر ایــن روشهاي سالم از چالشنفوذ پرتو به بافت

 هايها اســتراتژيدرمانی بوده است. براي غلبه بر این چالش
هاي متعددي در نظر گرفته شده است. یکی از این روش

هــاي ها در ســالمورد توجه براي مقابله و رفع این چالش
ــراي فانکشــنا اخیــر، اســتفاده از تصــاویر عملکــردي/ ل ب

شناسایی/تشخیص دقیق و کنترل تومورهــاي نــاهمگن و 
 تراستفاده از دوز غیریکنواخت براي درمان و کنترل بیش

چنــین ترکیــب هــم .)1،2(ایــن نــوع تومورهــا بــوده اســت
ــراي هــاي متفــاوت تــابشپروتکل دهی در رادیــوتراپی ب

 تر دوز بر بافت تومــورال و حفــظ و کــاهش/انطباق بیش
 جلوگیري از قرارگیري بافت سالم در معرض تابش یکی
دیگر از راهبردهاي مورد توجه و تحقیق در رادیــوتراپی 

 هاي پرتويکنندهدر این راستا استفاده از حساس .)3،4(است
نظیر نانوذارت طلا در ترکیب با هایپرترمی نتایج امیدوار 

هــا، علاوه بر ایــن .)5(کننده و مثبتی به همراه داشته است
مطالعات اخیر سلولی در زمینه کاربرد نــانوذرات اکســید 

پرتــوي جدیــد و  کنندهعنــوان یــک حســاسهــافنیوم بــه
 هاي پیش بالینی مرتبط زمینه ورود این نانوذراتآزمایش

هــاي ســرطانی هاي معمول در درمان ســلولرا به پروتکل
حســاس  .)6،7(در رادیوتراپی بــالینی فــراهم کــرده اســت

ها و موادي هســتند طور عام مولکولهاي پرتوي بهکننده
طور انتخابی جذب انرژي پرتوي یونیزان در که بتوانند به

 طــورنانوســاختارها و بــههاي سرطانی را افزایش دهند. سلول
خاص نانومواد فلزي با عدد اتمی بالا مانند طلا بــه دلیــل 

هاي اخیــر جایگــاه خواص منحصربفرد نانومواد، در سال
 .)8،9(انــدکنندگی پرتــوي یافتــهاي در میان حســاسویژه

فیزیکــی  نانوذرات طلا به دلیل زیست سازگاري و خــواص

و شــیمیایی منحصــربفرد خــود بســیار مــورد توجــه قــرار 
بــر بر افزایش اثر پرتــو  طلا فرآیند تاثیر نانوذرات دارند.
جنبه فیزیکــی، سه به طور کلی از هاي بیولوژیکی سیستم

قـــرار گرفتـــه  بررســـیمـــورد  ژیکیشـــیمیایی و بیولـــو
هــاي فیزیکوشــیمیایی مشخصات و ویژگی .)10،11(است

ها، کار گرفته شده بر پاسخ بیولوژیکی سلولنانوذرات به
کنش نانوذرات با پرتوهاي یــونیزان جذب سلولی و برهم

 پوشــشهــاي مختلــف، نــوع از بــین ویژگیموثر است. 

ــانوذرات ــی ن ــم ــ دتوان ــرار دادن ب ــدف ق ــابی راي ه انتخ
هــاي اســتراتژي. هاي تومور در بــدن اســتفاده شــودسلول

از کــافی  یغلظتــکه بــراي فــراهم آوردن  سازيهدفمند
شــوند بــه کار گرفته مــیهاي تومور بهنانوذرات در سلول

. منفعــل و فعــال ســازيشوند: هدفمندمیدو دسته تقسیم 
ندوســیتیک از جذب انانوذرات منفعل،  سازيدر هدفمند
هاي سرطانی و عروق نشتی اطراف تومورهــا بالاتر سلول

تر نانوذرات باعث جذب بیشبرند و این ویژگی سود می
سالم  هايو سلول هانسبت به بافتهاي سرطانی در سلول

ــی ــودم ــالی ،)12(ش ــه در هدفمند در ح ــازيک ــا س ل، فع
ــژهنــانوذرات را بــا اســتفاده از مولکول اي داراي هــاي وی

هاي شــناخته کنند تا با گیرنــدهعملکردي اختصاصی می
هاي سرطانی کنش کنند که در سطح سلولاي برهمشده

بــه عبــارت دیگــر  .)13(صورت انتخابی حضــور دارنــدبه
هــاي دیگــري اتصال مولکول مستلزمفعال هدفمندسازي 

خاصی براي تعامل  وابستگیاست که  نانوذرات به سطح
چنــین . انگیــزه اصــلی داشته باشــندهاي سرطانی  با بافت

فرآیندي استفاده از پتانسیل هدفمندسازي فعال نانوذرات 
براي افزایش تجمع نانوذرات در سلول و بافــت هــدف و 

 EPR از طریــق اثــر به جــذب منفعــل ي صرفاتکا دمع
)Enhanced Permeability and Retention effect (
 ،هــاباديآنتیهایی مثل این امر توسط مولکول. )14(ستا

 هاي گلوکزکولو مولها ، هورمونآپتامر، فولات، پپتیدها
هــا، از میــان ایــن مولکــول. )15،16(انجــام پذیرفتــه اســت

دلیل پایــداري، عــدم فولات عامل هدفمند ساز مناسبی به
زایــی، اختصاصــی بــودن بــراي ســلول ســرطانی و ایمنــی
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 یسرطان يهاازسلول یبرخترکیب شیمیایی ساده آن است. 
 يهارنــدهیســطوح گ شــوند،یمــ میکــه بــه ســرعت تقســ

فــولات  فتــهای شیافــزا ازیتا ن دهندیم شیفولات را افزا
را برآورده کنند، ها سلول عیو رشد سر DNAسنتز  يبرا

 فولات است.ها آن يریگهدف يهايکه اساس استراتژ
ســر و گــردن،  ياند که تومورهانشان داده یقبل مطالعات

مطالعــات  يبــراي مناسبی هامدل ،دهانه رحم و تخمدان
ــدف ــتند يریگه ــولات هس ــلولی  .)17(ف ــاي س روي غش
ــده HeLa هايســلول ــه رحــم گیرن هاي در ســرطان دهان

فراوانی بــراي اســید فولیــک وجــود دارد. بــا پیونــد زدن 
دیگــر بــه اســید فولیــک  درمــانینانوذرات یــا هــر عامــل 

هاي ســرطانی توان از مزایــاي درمــان هدفمنــد ســلولمی
HeLa  بهره بــرد. اســتفاده از نــانوذرات طــلاي کانژوگــه

هاي سید فولیک درچندین مطالعه بر روي ســلولشده با ا
سرطانی بررسی شده است. در یک مطالعه بــراي اتصــال 

 Aminophenol-4اسید فولیک به نــانوذرات طــلا لینکــر 
غلظــت در ایــن مطالعــه  .)18(کــار گرفتــه شــده اســتهبــ

هاي غیرسمی نانوذرات هدفمند سنتز شده بر روي ســلول
HeLa  در حدودµM50 کــه غلظــتگزارش شده، در حالی 

که به همان روش ســنتز  غیرسمی نانوذرات هدفمند نشده
بــوده و هدفمنــد نمــودن  µg/ml100 اند حداقل برابرشده

نانوذرات طــلا بــه روش انجــام شــده در مطالعــه مــذکور 
سمیت نانوذرات را به مقدار زیادي بالا برده اســت. ولــی 

کنندگی این نــانوذرات در دوزهــاي مختلــف اثر حساس
معمــول در پرتودرمــانی  MV6هــاي تحــت تــابش فوتون

سرطان دهانه رحم بررسی نشــده اســت. در یــک مطالعــه 
 دیگر نانوکلاسترهاي طلا توسط لینکر آلبومین سرم گــاوي

)Bovine Serum Albumin:BSA19(اند) کانژوگــه شــده(. 
نــانوذرات  µg/ml160در این مطالعه از غلظت غیر ایمــن 

اســتفاده شــده و ضــریب افــزایش دوز  C6هاي در سلول
هاي مورد مطالعه بدست آمده پرتویی در مجاورت سلول

است. اما اثر این لینکر در میزان تغییر در غلظت غیرسمی 
 نانوذرات هدفمند و اثر آن در افزایش جذب توســط ســلول

ذرات غیر هدفمند مورد بررسی قرار نگرفتــه نسبت به نانو

 کنندگی آن نسبت به نانوذراتچنین اثر حساساست. هم
اثــر  ،)20(و همکاران Gaoغیرهدفمند مطالعه نشده است. 

 هاي طلاي هدفمند شــده بــا اســیدهاي نانومیلهکنندهحساس
 HepG2هــاي واسطه لینکرسیلیس را بر روي سلولفولیک به

 )21(و همکــاران Huangنشان دادنــد.  I-125تحت تابش 
هاي طلا با اســید فولیــک از براي هدفمند نمودن نانومیله

کننــدگی ها اثر حساسلینکر سیلیس استفاده نمودند. آن
 MGC803هاي هاي طلا را بر روي سلولپرتوي نانومیله

  تحت تابش پرتوي الکترونی بررسی کردند.
ــع ــات جم ــی مطالع ــژوهش و بررس ــینه پ ــدي پیش بن

ودن نانوذرات طلا با دهد که هدفمند نممختلف نشان می
هاي هندسی متفاوت و از طریــق کانژوگاســیون بــا شکل

فولیک اسید توسط لینکرهاي مختلــف انجــام شــده و در 
پرتودرمانی استفاده شده است، اما اثر استفاده از غلظــت 

کــه  BSAلینکــر  ایمن نانوذرات هدفمند شده بــه واســطه
بــر  پروتئین در دسترس، زیست سازگار و فراوانی است،

افزایش جذب نانوذرات هدفمند نسبت به غیر هدفمنــد و 
ــلولحســاس ــانوذرات در س ــن ن ــوي ای هاي کنندگی پرت

HeLa هــاي تحــت تــابش فوتونMV6  تــاکنون بررســی
 اي از نوآوري مطالعه حاضر است.نشده که جنبه برجسته

 سطح بــالایی HeLaهاي سرطانیطورکه بیان شد سلولهمان
هاي ولیک دارند. این ویژگی سلولهاي اسید فاز گیرنده

HeLa تــر سازد تا از مزیت جــذب بــیشها را قادر میآن
نانوذرات هدفمند شده با اسید فولیک برخــوردار شــوند. 
بنابراین هدف عمده این مطالعه کانژوگاسیون نــانوذرات 

، تعیین غلظت غیر  BSAطلا با اسید فولیک توسط ماده 
آن  )Concentration Inhibitory درصد 10IC )10سمی 

و مقایسه با غلظت غیر سمی نانوذرات طلاي غیرهدفمند 
چنین بررسی اثر نــانوذرات هدفمنــد شــده بوده است. هم

در افــزایش  BSAلینکر  مذکور با اسید فولیک به واسطه
کننــدگی جذب نانوذرات در سلول و افزایش اثر حساس

 MV 6تحــت تــابش پرتوهــاي  HeLaهاي پرتویی سلول
توانــد در پرتودرمــانی دف دیگر مطالعه ما بود، که مــیه

  سرطان دهانه رحم مورد استفاده قرار گیرد.
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 پژوهشـی
 

  هامواد و روش
) دو نــوع 10ICدر این مطالعه ابتدا غلظت غیرســمی (

نانوذرات طلا تعیین شد. ســپس بــراي بررســی و مقایســه 
میزان جــذب نــانوذرات هدفمنــد و غیرهدفمنــد بــا یــک 

ی از هر دو نوع بــراي انکوباســیون غلظت مساوي غیرسم
  ســلولی اســتفاده شــد. بــا ایــن روش توانســتیم پــی ببــریم 

هــا که که کــدام یــک از انــواع نــانوذرات در جــذب آن
هــاي مــورد نظــر بــر دیگــري برتــري دارد. توسط ســلول

کنندگی پرتــوي نـــانوذرات درنهایــت نســبت حســـاس
ــد بــا همــان غلظــت  ــد بــا نــانوذرات غیرهدفمن هدفمن

ـــت انکوب ـــین کمی ـــق تعی  SERاســـیون یکســـان از طری
)Sensitizing Enhancement Ratio  مقایسه شد. ایــن (

 متوســط دوز غیرفعــال از )(نسبت افزایش حساســیت کمیت
 بقاي سلولی بدون نانوذره به متوســط دوز غیــر کننده منحنی

  دست آمد.هکننده منحنی بقاي سلولی با نانوذره بفعال
  

  سلول کشت نحوه
را بــه آرامــی از انجمــاد  هاي فریــز شــدهابتدا ســلول

هاي دفریــز لیتــر از ســلولخارج کردیم. سپس یک میلی
لیتر محیط کشت کامــل میلی 3شده را در فالکون حاوي 

) ریختــیم و بــه FBS درصد10و شامل  DMEM(بر پایه 
ژ کردیم. پــس از یفیوسانتر g 300دقیقه با شتاب  5مدت 

تــه نشــین ها در پــایین لولــه فــالکون سانتریفیوژ که سلول
 لیتر محیطمیلی 3شوند، محیط رویی را دور ریختیم و می

هاي باقیمانده در فالکون افزودیم و با کشت تازه به سلول
طور همگن در محــیط کشــت ها را بهکمک پیپتاژ، سلول

پخش کــردیم. در انتهــا محتویــات فــالکون را بــه داخــل 
لیتــر محــیط کشــت بــه میلی 3فلاسک منتقــل نمــودیم و 

 C 37ک اضافه کردیم. فلاسک را داخل انکوباتور فلاس
قــرار  درصــد 98درصــد و رطوبــت  5اکســیدکربن و دي

 از ها شروع به رشد و تولید مثل کنند. پسدادیم تا سلول
 فلاســک پرکردند، را ظرف کف درصد 80 هاسلول کهاین
 شد. ســپس دور ریخته رویی محیط و خارج انکوباتور از

 تریپســین محلــول و شســته PBSمحلول  با فلاسک کف

)EDTAدقیقه 3 تا 2 مدت به فلاسک. اضافه شد آن ) به 
 کنــده کــف از هاســلول تــا شــد داده قــرار انکوبــاتور در

 حــاوي فلاســک بــه تریپســین، ســازيخنثــی براي. شوند
شــد. می کامل اضافه کشت محیط شده، کنده هايسلول

 نتقللیتري ممیلی 15محتویات فلاسک را به یک فالکون 
دقیقــه تحــت ســانتریفیوژ بــا نیــروي  5مــدت کردیم و به

g300 ها از فــالکون محیط رویی سلول قرار دادیم. سپس
 بــا و شــدجدید به فالکون افــزوده  کشت خارج و محیط

 در سوسپانســیون ســلولی صــورت بــه کردن محلول پیپتاژ
  .)22(شد پلیت منتقل یا فلاسک به و آمد

  
و  PVPطــلاي کانژوگــه شــده بــا روش تهیه نــانوذرات 

  اسید فولیک
میلی لیتر محلول یک صــدم درصــد نمــک  20ابتدا 

ــه O2.H4HAuClطــلا ( ــر تهی ــار تقطی شــد. ) در آب دو ب
ــودر  ســپس ــا نســبت PVP )Polyvinylpyrrolidoneپ ) ب

جرمی دو برابر نمک طلا به محلول افــزوده و حــل شــد. 
 آب دو یک درصــد ســیترات ســدیم درهمچنین محلول 

بار تقطیر براي احیاي نمک طلا آماده شد. دماي محلول 
بر روي استیرر تا حد نقطه جوش بــالا  PVPنمک طلا و 

 شــد. در حــالیبرده و همزمان توسط مگنت به شدت استیرر 
میکرولیتــر از  50جوشــید، که محلول در حال استیرر می

 10شــد. طــی زمــان محلول سیترات سدیم به آن افــزوده 
ــس ا ــه پ ــنتز دقیق ــدیم س ــیترات س ــول س ــزودن محل ز اف

اي کــه رنــگ محلــول ابتــدا نانوذرات کامل شد، به گونه
تیره شد و بتدریج تغییر کرد تا در نهایت به رنــگ قرمــز 

براي تهیه نانوذرات کانژوگه شده  .)23-25(آمدشرابی در
لیتــر محلــول یــک صــدم میلــی 20ابتــدا ک با اسید فولیــ

) در آب دو بار تقطیــر O2.H4HAuClدرصد نمک طلا (
 یــک درصــد ســیترات ســدیمچنین محلول هم تهیه شد.

آب دو بار تقطیر براي احیاي نمک طلا آماده شد. دماي 
جــوش بــالا نقطهمحلول نمک طلا بر روي استیرر تا حد 

تیرر شــد. اســ برده شد و همزمان توسط مگنت بــه شــدت
میکرولیتر از محلول سیترات سدیم به محلول  200سپس 
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دقیقه پس از  10درحال استیرر طلا افزوده شد. طی زمان 
افزودن محلول سیترات سدیم سنتز نانوذرات کامل شــد، 

اي که رنگ محلول ابتدا تیــره شــد و بــه تــدریج به گونه
 .)23(شرابی در آمــدتغییر کرد تا در نهایت به رنگ قرمز 

لیتــر میلی 1در  گــرم اســید فولیــکمیلــی 50در یــک بــالن 
DMSO  گرم میلی 95حل شد. سپسEDC  گرممیلی 60و 

NHS  و یک قطره محلــول ســه مــولارNaOH  افــزوده و
 200مدت نیم ساعت استیرر شد. در یــک بــالن دیگــر هب

لیتر آب دوبار تقطیر حل شــد. میلی 4در  BSAگرم میلی
خــورد، روي اســتیرر هــم می BSAدر حالی که محلــول 

محلول فولیک اسید فعال شده قطره قطره بــه آن افــزوده 
ســپس  .ماندباقی ساعت در همین حالت  24مدت شد و به

مــدت ریختــه و بــه kDa30آمیکــون  محلول را داخل فیلتر
(طبق پروتکل پیشــنهاد شــده  g 4000دقیقه با سرعت  30

هــاي تریفیوژ شــد تــا مولکــولتوسط ســازنده فیلتــر) ســان
و  BSAمحلول جدا شــوند و مــاده از  BSAمتصل نشده به 

ــک اســید متصــل شــده ــد فولی ــاقی بمان ــه آن ب ــول  .ب محل
آوري کــردیم روي غشاي فیلتر را با پیپت جمعباقیمانده 

ــانوذرات  BSA@FAاز کمــپلکس  کــه متشــکل ــود. ن ب
  ا به نســبت وزنــی ر Turkevichبه روش  طلاي سنتز شده

روز اضــافه و یــک شــبانه BSA@FAکمــپلکس  3به  1
 20دست آمده بــه مــدت هاستیرر شد. در نهایت محلول ب

سانتریفیوژ و محلول رویی تخلیه g 18000دقیقه با سرعت 
کــه بــه تــه میکروتیــوپ چســبیده بودنــد  شد و نانوذراتی

با آب دوبار تقطیر شستشو داده و ســانتریفیوژ  چندین بار
دند تا مواد اضافی خــارج شــود و نــانوذرات کانژوگــه ش

  .)26-29(شده با اسید فولیک باقی بماند
  

نحوه بررسی اندازه نانوذرات طلاي سنتز شــده و اتصــال 
  آلبومین سرم گاوي و فولیک اسید به نانوذرات طلا

 ،ي سنتز شده) نانوذرات طلاSizeبراي تایید اندازه(
ــط(دســتگاه  UV-VISروش طیــف ســنجی   یســنج فی

UV-VIS  مدلT70،  ساخت شرکتPG Instrument Ltd، 
 چنین از تصویر میکروســکوپهمکار برده شد. به )انگلستان

 :Field Emissionالکترونــی روبشــی گســیل میــدانی (

FESEM Scattering Electron Microscopy ،(
ـــتگاه ( ـــدل  FESEMدس ـــاخت  ،S4160م ـــرکت س ش

HITACHI، ــن ــدازه ژاپ ــوژي و ان ــین مورفول ــراي تعی ) ب
  تقریبــی نــانوذرات طــلاي ســنتز شــده اســتفاده شــد. 

) Hydrodynamic( بــراي بررســی انــدازه آبپوشــی شــده
ــا  ــور پوی ــري پراکنــدگی ن ــدازه گی ــانوذرات سیســتم ان ن

)Dynamic Light Scattering:DLSکار گرفتــه شــد) به 
 ســاخت ،Plus Nanoparticle size analyzer 90 دســتگاه(

ــرکت  ــا ،Brookhaven Instrumentsش ــده  الاتی متح
 پیونــدهاي). براساس مبانی نظــري پدیرفتــه شــده، کایامر

 کننــد کــهمی ارتعــاش آنگســترومی فواصــل در شیمیایی
 بــا. هســتند پوشــیچشم قابــل و ضــعیف بسیار هاينوسان

د فروسرخ داراي فرکانس ارتعاشی یک پیون نور برخورد
 صــورتبــه فرکانس مربوط توسط پیوند جــذب و مشخص،

 .)30(شــودمی مشــاهده IRهاي طیف در هاي جذبیپیک
دهی نــانوذرات در این تحقیق، براي بررسی تایید پوشش

ــتگاه  ــدل  FT-IRاز دس ــرکت 10.03.06(م ــاخت ش ، س
PerkinElmer.امریکا) استفاده شد ،  

  
زایــی نــانوذرات طــلاي هدفمنــد بــر نحوه بررسی سمیت

  10ICو تعیین کمیت  HeLaهاي روي سلول
ـــنجش  -MTT ) 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)از س

2,5-diphenyltetrazolium bromide  (گیريبــراي انــدازه 
تنــی اســتفاده ها در شرایط بــرونفعالیت متابولیکی سلول

 کــه اســت سنجی رنگ روش این سنجش یک شود.می
در تترازولیــوم محلــول  رنــگ زرد هــايدر آن کریســتال

 شــودآب در سیستم سلولی زنده توسط میتوکندري احیا می
 .دهــدمی لول را تشــکیلنــامح رنگ هاي آبیکریستال و

، براســاس mg/ml 5غلظــت  بــا MTTمحلــول  تهیه براي
 طــوربه( مشخصی مقدار آزمایش، هر در نیاز مورد حجم
 مــورد حجم در MTTخشک  ماده از) گرممیلی 50 مثال
 (PBS)فســفات  نمکی بافر) لیترمیلی 10 مثال طوربه( نیاز
 مقدار. دگردی فیلتر میکرومتري 22/0فیلتر  با سپس و حل
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  و همکارانی جانیکاد ینیبهاره ام     

  21        1402 تیر،  222دوره سی و سوم، شماره                                 لوم پزشکی مازندران                                                     مجله دانشگاه ع               

 پژوهشـی
 

 چاهک هر به MTT شده تازه تهیه محلول که از حجمی
 محــیط میــزان بــه شــدمی و نــانوذره ریختــه سلول حاوي
حــداکثر  بــه 1 نسبت از اي کهبود، به گونه وابسته کشت

ــه 10 ــاآزمایش يهمــه در کشــت محــیط از محلــول ب  ه
 96 از یک پلیت سنجش، این انجام براي .گردید استفاده

اده شــد. بــراي هــر یــک از انــواع نــانوذرات استف ايخانه
هاي واقــع در هدفمند و غیر هدفمند، درهر یک از خانــه

ســلول  10000ستون و سه ردیف پلیت مورد اســتفاده  10
ساعت  24 از گذشت کشت قرار داده شد. بعددر محیط 
به کف پلیت چسبیدند، محیط کشت رویــی  هاکه سلول

نوذرات هدفمنــد و تخلیه شد. پس از آن نــا توسط سمپلر
) µg/ml45غلظت مختلــف (صــفر تــا  10غیر هدفمند در 

ها با این نــانوذرات در محیط کشت جدید آماده و سلول
انکوباســیون  ســاعت از 24انکوبه شدند. پس از گذشــت 

ــدا محــیطســلول  رویــی هــر خانــه بــه ها و نــانوذرات، ابت
میکرولیتــر از  100دقــت تخلیــه و ســپس با  کمک سمپلر

از  یــک هــر درصــد بــه10بــا غلظــت  MTTاده محلول م
ــهخا ــاين ــه 96 پلیــت ه ــد خان ــت  و اضــافه گردی در نهای

 5 و درجــه 37 انکوبــاتور در ســاعت 4 مــدتبــه هــاپلیت
 کمــک بــه داده شدند. سپس، قرار دیاکسیدکربن درصد

ها خانــه از MTTي مــاده حاوي کشت محیط یک سمپلر
 میکرولیتر 100 محیط رویی، برداشتن از بعد شد. برداشته

و  اضــافه چاهــک هر به )DMSOسولفوکساید ( متیلدي
دقیقــه در انکوبــاتور قــرار داده شــد. ســپس،  15مــدت به

 شــد داده قــرار دقیقــه 5 مدتبه لرزاننده دستگاه پلیت در
 و یکنواخــت حــل DMSO در شــده تشــکیل بلورهاي تا

ــردد. ــذب گ ــا، ج ــوري در انته ــتگاه در ن ــگر دس  خوانش
  مــوج  طــول در  الایــزاخوانشــگر  یــا مترفتــو میکروپلیــت

 توســط شــده تولیــد رنــگ و میــزان قرائــت نــانومتر 570
هاي مختلف مقایسه و سمیت هــر یــک ها در گروهسلول

ـــد ـــی ش ـــانوذرات بررس ـــراي  .)31(از ن ـــن روش ب   از ای
درصــدي  10غلظتی از نــانوذرات کــه بــه کــاهش تعیین 

   MTTســـنجش ) و 10ICانجامـــد (هـــا میبقـــاي ســـلول
  ه کردیم.استفاد

 روش سنجش میزان جذب نانوذرات هدفمند و غیرهدفمنــد
  HeLaهاي طلا در سلول

 نشر اتمی با پلاسماي جفت شده القایی طیف سنجی
)ICP-AES معمولا براي تعیین جذب سلولی نــانوذرات (

 جــذب میــزان ســنجش فلزي قابل اســتفاده اســت. بــراي
 طیف دستگاه از مطالعه، مورد هايسلول توسط نانوذرات

(ســاخت  سنجی نشر اتمی با پلاسماي جفت شده القــایی
 در با دقت یــک ، آلمان)SPECTRO ARCOSشرکت 
 300000تعــداد  منظــور ایــن به. شد استفاده )ppbمیلیارد(

کشت داده شــدند و پــس  2cm 25هايدر فلاسک سلول
ــت 24از  ــانوذرات در غلظ ــیون ن ــاعت، انکوباس ــاي س ه

نجام آزمایش جــذب اتمــی، موردنظر انجام شد. قبل از ا
 مرتبــه سه وها خارج محیط کشت رویی هر یک از خانه

شــدند تــا  شســته (PBS)فســفات  نمکــی بــافر محلــول بــا
 طور کامل از رويهنانوذراتی که وارد سلول نشده بودند ب

ها با استفاده از تریپسین ها شسته شوند. سپس سلولسلول
متشکل  لولیها در محاز کف فلاسک کنده شدند. نمونه

) 2O2H) و پراکسید هیــدروژن (HNO3نیتریک (اسیداز 
قرار گرفتند تــا کــاملا هضــم شــوند و  ساعت 12مدت به

گراد قــرار درجه ســانتی 100سپس یک ساعت در دماي 
ــه حجــم لازم رســانده شــدند.  داده شــدند و در نهایــت ب

قــرار داده شــدند و  ICPهاي آماده شده در دستگاه نمونه
گیــري ج منتشر شــده از هــر نمونــه انــدازهشدت طول مو

شد. براي نانوذرات طلا شــدت در طــول مــوج مشخصــه 
nm 795/242 هــاي بــدون گیري شد. از قبل نمونــهاندازه

هاي استاندارد به دستگاه ) و غلظتblank( مداخله/خالی
داده و دستگاه کالیبره شد. در انتها، غلظت عنصــر مــورد 

صــورت ســه ها بــهد. آزمایشدست آمهنظر در هر نمونه ب
گیري نتــایج بار تکرار انجــام و نتــایج نهــایی از میــانگین

  .)32(گزارش شدند
  

ها در حضور نــانوذرات هدفمنــد و غیــر دهی سلولتابش
  هدفمند طلا و در عدم حضور نانوذرات

  دهی از دســتگاه شــتابدهنده خطــی به منظــور تــابش
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نیــک ، آلمــان واقــع در کلیSIEMENSساخت شــرکت 
ــد اســتفاده شــد ــودهی .پرتودرمــانی امی ــه پرت هــا در نمون

مگــاولتی  6هاي آزمایشی مربوط با باریکه فوتونی گروه
ـــاد  ـــه ابع ـــدان ب ـــدازه می ـــد. ان   و  2cm 18×20انجـــام ش

 SAD=100 cmفاصــله منبــع و نمونــه ســلولی بــه انــدازه 
 MU/minدهــی دســتگاه تنظیم شــد. آهنــگ دوز تــابش

  دهی هــا زمــان تــابشبود و براي هــر گــروه از پلیت 200
  هــاي مختلــف پرتــوي اي تنظــیم شــد کــه گروهبه گونــه

   3 ، 2 ، 1 ، 5/0تحــت تــابش دوزهــاي طــور جداگانــه ه ب
ــد.  )Gray )Gy 4 و ــرار گیرن ــد. ق ــخامتگیرن ــه  ض ورق

ــس ــی گل ــه ســلول پلکس   ها در مســیر برخــورد پرتــو ب
ــانتی 3    دهنــده درمتــر بــود و زاویــه گنتــري شــتابس

  .درجه تنظیم شد 180
  

  هاسنجش کلونی زایی سلول
عنــوان ابــزاري مفیــد هزایــی بــروش سنجش کلونی

هــاي هبراي ارزیابی تفاوت در تولید مثل سلولی بین گرو
 هايمختلف، مثل ســلول هايهاي تحت درمانوگروهکنترل 

شــود. منظــور از تحت تابش پرتوي یــونیزان اســتفاده می
زایی توانایی یک سلول در تولیــد مثــل و تشــکیل کلونی

سلولی است. براي بررســی اثــر  50یک مجموعه حداقل 
ــلول ــابش س ــدا ت ــف، ابت ــانوذرات مختل ــور ن ها در حض

خانــه کشــت داده شــدند. تعــداد  12ت پلیــ 6ها در سلول
ها در هر پلیت متناسب با مقدار تابش درنظرگرفتــه سلول

ســاعت  24شده براي آن پلیت کشت داده شــد. پــس از 
هاي ، سلولهاي تنهاها را به سه گروه مجزاي سلولپلیت

ــا نــانوذرات طــلاي هدفمنــد و ســلول هاي انکوبــه شــده ب
بنــدي زهدفمنــد تقســیمانکوبه شده با نانوذرات طلاي غی

مــدت و بــه 10ICکردیم. انکوباسیون نانوذرات با غلظــت 
عنــوان ساعت انجام شد. در هر گــروه یــک پلیــت بــه 24

کنترل تحت تابش قرار نگرفت. از هر گروه ســایر  نمونه
 5/0با دوزهــاي  MV 6پرتو فوتونی  تحت تابش هاپلیت

از تحت تــابش قــرار گرفتنــد. پــس  Gy 4و  3و  2و  1و 
ها در انکوباتور قرارداده شدند و هر دو دهی، سلولتابش

روز یک بار محیط کشت ســلولی تعــویض شــد. پــس از 
هــاي هاي ســالم ســبب تشــکیل کلــونیسلول روز که 14

سلولی شدند، توسط فورمازان و کریستال ویوله تثبیت و 
ها شمرده شدند. نسبت بقــاي آمیزي و تعداد کلونیرنگ

ه نسبت به گروه کنترل مربوط محاسبه سلولی در هر گرو
  .)33(شد

  

  تجزیه و تحلیل آماري
تجزیه و تحلیل آماري نتایج این مطالعه با استفاده از 

هــا در هــر انجــام شــد. داده GraphPad Prism8افزار نرم
هــا بــا آوري شد. مقایســه دادهبا سه بار تکرار جمعگروه 

 زانیمهاي آماري پارامتریک انجام شد. استفاده از روش
از  کیــدر هر  یسلول ياختلاف در مقدار بقا يداریمعن

آنالیز واریــانس یــک  آزمون با و کنترل ماریت يهاگروه
 در يداریمعنــ يبــرا P>05/0 ســطحبررســی و  طرفــه

  شد.نظرگرفته 
  

  ه هایافت
نانوذرات طلاي ســنتز شــده و  UV-VISتعیین طیف 

نــانوذرات گیري قطر و مورفولوژي مربوط به اندازهنتایج 
از نــانوذرات طــول دست آمده هب UV-VISطیف  در طلا

نــانومتر  530پیک در طیــف پلاســمون ســطحی در  موج
 50که مربــوط بــه نــانوذرات طــلاي کــروي مشاهده شد 

چنین تصــویر هم .)الف ،1شماره رویصتنانومتري است (
میکروسکوپ الکترونی روبشی گسیل میــدانی نشــان داد 

نــانومتر  50نانوذرات طلا با شکل کروي و قطــر تقریبــی 
  ). ب ،1شماره ورصتسنتز شده است (

قطــر  آبپوشــی شــده انــدازه عیــتوز 1شــماره  ودارمن
ــانوذرات طــلا . مقــدار دهــدیمــ ســنتز شــده را نشــان ين

کانژوگــه  ينــانوذرات طــلا یکینامیدرودیمتوسط قطر ه
 کیــفول دینانوذرات کانژوگه شده بــا اســ و PVPشده با 

 یبــا شــاخص پراکنــدگ nm 7/67 و nm 4/57 بیــترتبــه
  دست آمد.هب 17/0و  15/0
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  و همکارانی جانیکاد ینیبهاره ام     

  23        1402 تیر،  222دوره سی و سوم، شماره                                 لوم پزشکی مازندران                                                     مجله دانشگاه ع               

 پژوهشـی
 

  

الف

  
  

  

ب

  

  
در گســتره  طــلاي ســنتز شــده نــانوذرات یجــذب فیــط: 2تصویر شماره 

  وذرات سنتز شدهنان FESEMی (شکل بالا) و تصویر مرئ- فرابنفش

  

 

الف

  
  

 

ب

  

در طــلا نــانوذرات اندازه قطر آبپوشی شــده  عیتوز :1شماره  رادمون
  DLSآزمون 

اییــد اتصــال آلبــومین ســرم گــاوي و فولیــک اســید بــه ت
  نانوذرات طلا

گونه که بیان شد براي اتصــال نــانوذرات طــلا همان
عنــوان لینکــر اســتفاده هب BSAبه فولیک اسید از پروتئین

هــاي شد. پــس از فعالســازي گــروه کربوکســیل مولکول
تیــدي از طریق پیونــد پپ BSAهايفولیک اسید، مولکول

شــوند. ســپس از هاي فولیک اسید متصــل مــیبه مولکول
نانوذرات طلا  BSAهاي سولفیدریل مولکولطریق گروه

شــوند و بــه ایــن ترتیــب متصــل می BSAبه سمت دیگــر
شــوند. نانوذرات طلاي کانژوگه با اسید فولیک سنتز می

هــا بــه یکــدیگر، پــس از به منظور تاییــد اتصــال مولکول
ــه، ط یــف ســنجی فروســرخ انجــام شــد انجــام هــر مرحل

  ).2 شمارهتصویر (
  

  
کانژوگــه شــده بــا  ينــانوذرات طــلا FT-IR فیــط :2تصویر شماره 

  کیفولدیاس
  

 هــايهاي جذبی در فرکانسپیک FA-BSAدر طیف 
1-cm 1658 1و-cm 15351و-cm1020  ــه ــتند، کــه ب ــرار داش ق

 N-Hو  C=Oترتیب مربوط به فرکانس نوسان پیوندهاي 
تند و وجــود پیونــد جدیــد آمینــی را در ترکیــب هس C-Nو 

در  cm 1391-1چنین انتقــال پیــک جــذبی دهد. هممی نشان
 دهنــدهنشــان FA-BSAدر طیف  cm 1394-1به  BSAطیف 
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 جــذبی هــايپیک مولکول است. درمحصول نهاییاتصال دو 
 cm 912-1و  cm 1347-1و  cm 2927-1هــــاي در فرکانس

، C-Hنوســان کششــی پیونــد ترتیب متعلق به فرکــانس به
اي پیونــد اي و خارج صــفحهنوسان خمشی داخل صفحه

O-H  حلقه آروماتیک مولکــول اســید فولیــک هســتند و
دهد مولکــول اســید فولیــک بــه نــانوذرات طــلا نشان می

  .)34،35(استکانژوگه شده
  

غلظــت نــانوذرات طــلاي هدفمنــد و غیرهدفمنــد در  اثــر
  HeLaهاي لولایجاد سمیت بر س

  نـــانوذرات  زایـــی،ســـمیتمیـــزان  ســـنجش بـــراي
مختلــف (از غلظــت  غلظتده  در هدفمند و غیر هدفمند

میکروگــرم بــر  45صفر به عنوان نمونه کنترل تا غلظــت 
انکوبــه  HeLaهاي ساعت بــا ســلول 24مدت لیتر) بهمیلی

ها با سه بار براي همه گروه MTTنمودیم. سپس سنجش 
هــا در هــر و میــانگین زنــده مــانی ســلولانجام شد تکرار 

) Optical Density( بــه چگــالی نــوري گــروه بــا توجــه
دســتگاه خــوانش الایــزا اســتخراج خوانده شــده توســط 

   .)2 شماره ودارنم(گردید 
  

  

وذرات طــلاي پوشــش داده نــان یــیزا تیسم زانیم :2شماره نمودار 
ــا  در (نمــودار بــالا) و اســید فولیــک (نمــودار پــایین)  PVPشــده ب

  HeLaهاي مختلف بر روي سلول يهاغلظت

  
   GraphPad Prismافــزار نرم دردست آمده هنتایج ب
  دل ـــــــم  Nonlinear Regression  شـخــــوارد و از ب

[Agonist] vs. response--Find ECanything  بــراي
تحلیل پاسخ سلول به عامل بازدارنده (نانوذرات) انتخاب 

درصــد کــاهش در  10و غلظتی از نانوذرات که منجر به 
پاسخ سلول گردید و توسط نرم افزار تعیین شد. کمیــت 

10IC  شــده بــا طلاي کانژوگهنانوذراتPVP  و کانژوگــه
ترتیــب بــه HeLaاي هــشده با اسید فولیــک بــراي ســلول

با ضــریب  g/ml 1/1±0/12و  g/ml 5/1±5/18مقادیر 
 مطالعــه بــراي دست آمد. در ادامهبه 98/0و  97/0رگرسیون 

 کنندگی بــیناي میزان جذب و میزان حساسبررسی مقایسه
 نانوذرات هدفمند و غیرهدفمند از غلظت غیرســمی مســاوي

g/ml12 ردیم.در هر دو نوع نانوذرات استفاده ک  
  

مقایسه میزان جذب نــانوذرات طــلاي کانژوگــه شــده بــا 
PVP هاي و اسید فولیک در سلولHeLa  

سنجش میزان جذب سلولی نــانوذرات طــلا توســط 
گیري انــدازه ppbبــا حساســیت  ICP-AESطیف سنجی 

هــاي در پلیت HeLaهاي ابتدا تعداد معینی از ســلول شد.
ــس از  6 ــد و پ ــت داده ش ــه کش ــاعت د 24خان ــوعس  و ن

نــانوذرات طــلا در شــرایط یکســان و بــا غلظــت مســاوي 
µg/ml 12 ها انکوبه شدند. انکوباسیون هــر یــک با سلول

ســاعت انجــام  24و  4، 2در سه بــازه زمــانی  از نانوذرات
شد. براي تعیین غلظت عنصر طلا در هر نمونــه از طیــف 

استفاده شد. با تقسیم مقدار نــانوذرات  ICP-AESسنجی 
هاي نمونــه میــزان جــذب ه بــر تعــداد ســلولنمونــداخــل 

کــه در طورها محاســبه شــد. همــاننانوذرات توسط سلول
شــود، تفــاوت میــزان جــذب مشاهده می 5شماره  تصویر

ــده بــا اســید فولیــک در  ــانوذرات طــلا کانژوگــه ش ن
با میزان جذب نانوذرات طلا گانژوگــه  HeLaهاي سلول

ــا  ت اول در دو ســاع هاي مــذکوردر ســلول PVPشــده ب
ــذب کــاملا مشــهود اســت،  ــزان ج ــار ســاعت می در چه

بــا اســید فولیــک نســبت بــه  نانوذرات طلا کانژوگه شده
 4بــیش از  PVPجذب نانوذرات طلا گانژوگــه شــده بــا 

ســاعت ایــن مقــدار  24یابد و با گذشت برابر افزایش می
  ).3شمارهنمودار رسد (می 2به عدد 
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 پژوهشـی
 

  

مقایسه میزان جذب نانوذرات هدفمند و غیرهدفمند  :3شمارهنمودار 
  در مدت زمان انکوباسیون متفاوت HeLaهاي توسط سلول

  
 6هــاي بش فوتونتحت تا HeLaهاي منحنی بقاي سلول

مگاولتی در حضور و عدم حضور نــانوذرات طــلا برپایــه 
  2توانی درجه -مدل رادیوبیولوژیکی خطی

طورکه در بخش قبلی مشاهده شد، کسر بقــاي همان
چنــین در ها به تنهایی و همسلولی پس از پرتودهی سلول

مجاورت نانوذرات محاسبه شده است. اثر پرتو بر ســلول 
پاسخ بــه صــورت لگــاریتم طبیعــی -زبه شکل منحنی دو

  ).4شمارهنمودار کسر بقا بر حسب دوز رسم شده است (
  

  

  
  

 تــابش پرتــو، تحت HeLa يهاپاسخ سلول- دوز یمنحن :4شماره نمودار 
(نمودار بالا) و در  PVPبا  کانژوگه شده يدر حضور نانوذرات طلا

  )نیی(نمودار پا کیفول دیکانژوگه شده با اس يحضور نانوذرات طلا

ـــرم ـــتفاده از ن ـــا اس ـــا ب ـــی بق ـــپس منحن ـــزار س   اف
Prism GraphPad تــوانی - به مدل رادیوبیولــوژیکی خطــی

 درجه دو فیت شده است و ضرایب آلفا و بتاي هر منحنی
  ).1 شمارهدست آمده است (جدول هب

  
 یتــوان-یآلفــا و بتــا در مــدل خطــ بیضرا ریمقاد :1شماره  جدول

در حضور  HeLa يهاسلول يبقا یدرجه دو بدست آمده از منحن
  ذراتو عدم حضور نانو

  

    روهگ 

  نترلک  143/0 044/0±  035/0 ± 016/0
017/0± 048/0  032/0± 225/0  GNP-PVP  
016/0± 048/0  030± 299/0  GNP-FA  

  
براي مقایسه اثر نانوذرات هدفمند و غیرهدفمنــد بــر 

 SERهاي موردنظر کمیت کنندگی پرتوي سلولحساس
مــورد اســتفاده قــرار ) ســیت پرتــوينسبت افــزایش حسا(

ــدار کمیــت  ــد  يبــرا SERگرفــت. مق ــانوذرات هدفمن ن
 19/1±02/0هدفمنــد  ریــنــانوذرات غ براي و 02/0±32/1

  .است آمده دسته ب
  
  بحث

 یمبتنــ هاي درمان ســرطان وپرتودرمانی یکی از روش
 هیاول يدرمان تومورها يبرااست که  زانیونی يبر پرتوها

 ان پس از برداشتناز عود سرط يریجلوگ يبرا نیچنو هم
 زانیونی يشود. پرتوهایاستفاده م یبا جراح یتومور اصل

یونیزاسیون مولکولی که منجر به ایجاد آبشاري  قیاز طر
متعــدد درون  يبــه اجــزا شــودهــاي آزاد میاز رادیکــال

 يپرتوهــا اگرچــه. رســاندیمــ بیآس DNAمانند  یسلول
 مــؤثر اریبســ يتومور يهارساندن به سلول بیدر آس زانیونی

گذارد. از یم ریتأث زیسالم اطراف ن يهااست، اما بر بافت
بــه حــداقل  يشده بــرا زیتجو يرو، کنترل دوز پرتو نیا

اســت و  يضــرور یعــیطب يهابافت يبرا تیرساندن سم
 یطانســر يهاســلول يریگهدف يبرا دیجد يهاياستراتژ

 یخاص تومور در دســت بررســ یبه پرتودرمان یابیدست يبرا
هاي هاي مبتنی بر استفاده از تکنولوژي. استراتژيتندهس

ـــتگاه ـــامپیوتري، دس ـــوین ک ـــب ن ـــرفته، ترکی هاي پیش
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هاي ترکیبــی هاي پرتودرمانی و استفاده از روشپروتکل
نیــاز بــه اســتفاده از ) 1-5(ها مثل هایپرترمیــابا سایر مدالیته

ــتگاه ــوژيدس ــزات و تکنول ــه در ها و تجهی ــاي پرهزین ه
هاي کننــدهدارند. در مقابل استفاده از حساس کلینیک را

 ،يســازگار ستیز لیبه دل )6(پرتوي مثل نانوذرات فلزي
و ســهولت عملکــرد بــا  یجذب سلول شیافزا يهاتیقابل

 ریــاخ يهادر سال ،یو عوامل درمان یستیز يهامولکول
ــه ــوان سب ــتمیعن ــتحو يهاس ــور  ییاســتثنا يدارو لی ظه

ــدکرده ــنان ــتفاده از ای ــازده  . اس ــزایش ب ــراي اف روش ب
پرتودرمــانی و حفاظــت بافــت ســالم از قــرار گــرفتن در 

تــر و عــدم نیــاز بــه تجهیــزات معرض پرتو، با چالش کم
ها گرانقیمت در مرکز درمانی نسبت بــه ســایر اســتراتژي

ــر ا برتــري دارد. ــعــلاوه ب  ییایمیکوشــیزیخــواص ف ن،ی
لف مخت یدرمان هايپروتکلدر  نانوذراتمنحصر به فرد 

 يهــاو امکــان درمان گیــردمورد اســتفاده قــرار تواند می
 نانوذرات یخارج ی. درپرتودرمانکندرا فراهم  ییافزاهم

 ســموتیب وم،یبالا (مانند طلا، هافن یاز عناصر با عدد اتم
سطح مقطــع جــذب تشعشــع  شیافزا ي) براومینیو گادول

کردن ســطح نــانوذرات بــا  ي. با عملکردشودیاستفاده م
آپتامر، گلوکز  ک،یفول دیهدفمند (مانند اس يهاولمولک

تومــور  یاختصاصــ یدوز درمــان لیتوان به تحویو...)، م
 .افــتی) دســت شودیم دهیفعال نام ي(اصطلاحا هدفمند

هــا هدفمنــد عملکردي کردن نــانوذرات طــلا بــا مولکول
 شــود. مطالعــهاسید فولیک به واسطه یک لینکر انجام می

دهد شده با لینکرهاي مختلف نشان میهاي انجام بررسی
 که نوع لینکر مورد استفاده بر سمیت ســلولی، میــزان جــذب

 کنندگی پرتوي نانوذرات طلا اثرگــذارها و حساسدرسلول
ــه ــک مطالع ــت. در ی ــد اس ــلاي هدفمن ــانوذرات ط   ، از ن

ــک اســید توســط لینکــر  ــا فولی ــول -4شــده ب   آمینوتیوفن
)4-aminothiophenolکننــدگی پرتــوي ) بــراي حســاس

نتایج این مطالعه نشــان  .)18(استفاده شد HeLaهاي سلول
ــن روش  ــلا در ای ــانوذرات ط ــودن ن ــد نم داد کــه هدفمن
غلظت غیر سمی ایــن نــانوذرات را نســبت بــه نــانوذرات 

تــر از دهد و به مقدار کمغیرهدفمند به شدت کاهش می

µg/ml 10 رساند. شایان توجــه اســت کــه در مطالعــه می
کننــدگی پرتــوي نــانوذرات طــلا تحــت مذکور حســاس

بررسی شده  Co-60تابش پرتوهاي فوتونی اورتوولتاژ و 
است، در حالی که امروزه ســرطان دهانــه رحــم غالبــا بــا 

 دیگري شود. در مطالعهپرتودرمانی می MV 6هاي فوتون
 هــايبــا مولکول BSAي لینکر واسطهنانوکلاسترهاي طلا به

مطالعــه نیــز اثــر  در ایــن .)19(ند شــدنداسیدفولیک هدفم
هاي طلا با اســید فولیــک بــر هدفمند نمودن نانوکریستال

ــانوذرات  ــزان جــذب ن ــه می افــزایش جــذب آن نســبت ب
اي کــه توســط در مطالعــهغیرهدفمند بررسی نشده است. 

هاي طلاي کانژوگه شده با اسیدفولیک به واسطه نانومیله
نــانوذرات  ساعت میزان جذب 4لینکرسیلیس انجام شد، در

افــزایش  65/2دفمند نسبت بــه غیــر هدفمنــد بــا نســبت ه
 )21(و همکــاران Huangدیگــري توســط مطالعه  .)20(داشت

 زانیساعت م 8تا  2 ونینشان داد که در مدت انکوباسنیز 
ـــانوذرات هدفمنـــد در ســـلول  MGC803 يهاجـــذب ن

  .کندمی دایپ شیبرابر افزا 3حدود 
یــاي ذرات ما نانوذرات طــلا از طریــق اح در مطالعه

طلا توسط سیترات سدیم سنتز شــدند کــه طیــف جــذبی 
UV-VIS  ــی ــی روبش ــکوپ الکترون ــویر میکروس و تص

 50هــا نشــاندهنده نــانوذرات کــروي بــا قطــر تقریبــی آن
نانومتر است. به عنــوان نــانوذرات غیرهدفمنــد نــانوذرات 

کانژوگه شد و نــانوذرات هدفمنــد از طریــق  PVPطلا با 
 BSAواسطه لینکر با اسیدفولیک بهاتصال نانوذرات طلا 

تهیه شدند و صحت اتصال فولیک اسید به نانوذرات طلا 
مــورد بررســی و تاییــد  FT-IRبا استفاده از طیف سنجی 

ــادیر کمیــت  ــرار گرفــت. مق ــا اســتفاده از روش  10ICق ب
 براي نانوذرات هدفمند و غیرهدفمند MTTسمیت سنجی 

آمــد. بررســی دســت بــه µg/ml20و  µg/ml12ترتیــب به
ــد در  ــد و غیرهدفمن ــانوذرات هدفمن ــذب ن ــتلاف ج اخ

هاي مــورد نظــر نشــان داد کــه افــزایش در جــذب ســلول
ساعت پس از انکوباســیون  2نانوذرات هدفمند از حدود 

ساعت جذب نانوذرات هدفمنــد  4مشهود است و پس از 
ــیش از  ــه ب ــد در  4ب ــر هدفمن ــانوذرات غی ــر جــذب ن براب
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تــر یابد. تجمع مقــدار بــیشمیافزایش  HeLaهاي سلول
مــورد مطالعــه منجــر بــه  هاينانوذرات هدفمند در ســلول
کنندگی ناشی از نانوذرات و افزایش فرآیندهاي حساس

شد. افزایش جذب انرژي پرتوي یونیزان در داخل سلول 
 هاي مــورددهد زمانی کــه ســلولنتایج مطالعه ما نشان می

نــد و غیرهدفمنــد نظر با غلظت یکسان از نانوذرات هدفم
هاي انکوبه شده شوند میزان مرگ و میر سلولانکوبه می

تــر بیش MV6 هدفمند تحت تابش پرتوهايبا نانوذرات 
کنندگی نــانوذرات نســبت حســاسکــه طــورياســت، بــه

به گروه کنتــرل (بــدون  هدفمند و نانوذرات غیر هدفمند
دســت هبــ 19/1±02/0و  32/1±02/0به ترتیــب  نانوذرات)

تحــت تــابش  HeLa هايدر سلول αچنین کمیت مه آمد.
هاي غیــر قابــل از آســیبکــه معیــاري  MV6 يهافوتون

در گــروه بــدون  143/0از مقــدار  باشــدمی DNAتــرمیم 
در گروه داراي نانوذرات غیرهدفمند و  225/0نانوذره به 

در گروه داراي نــانوذرات هدفمنــد افــزایش پیــدا  299/0
 α/βدهــد نســبت که نتایج مطالعه ما نشان میطورهمانکرد. 

ــانوذرات  ــا ن ــد در مقایســه ب ــانوذرات هدفمن در حضــور ن
کــه بیــانگر  تــر افــزایش پیــدا کــرده اســتبیشغیرهدفمند 

 .)36(هاي مــوردنظر اســتپرتوي ســلول افزایش حساسیت
دست آمده از مطالعه حاضــر، اســتفاده از هبرمبناي نتایج ب

به میزان قابــل  BSAنانوذرات طلاي فولاته شده با لینکر 
هاي سبب افزایش جذب نانوذرات در داخل سلولقبولی 
HeLa  شود کــه به جذب نانوذرات غیرهدفمند مینسبت
هــاي فولیــک تواند کانژوگاسیون موثر مولکولآن میدلیل 
ــر  اســید ــه واســطه لینک ــه BSAب ــداد ب ــی تع ــل فراوان دلی
باشد و  BSAهاي هاي آمین در هر یک از مولکولگروه

ـــیشمی ـــارگیري تعـــداد ب ـــه ب ـــري از توانـــد منجـــر ب ت
براي تعیین جزئیات هاي فولیک اسید شود. البته مولکول

مقــدار اســید فولیــک بــارگیري شــده گیري تر، اندازهبیش
هــاي توان با بررســیاست و می ضروري BSAروي لینکر

تري دست یافت. در نهایت گیري دقیقتري به نتیجهبیش
شود کــه بــا اســتفاده از غلظــت غیرســمی گیري مینتیجه

یزان توان اثر کشندگی پرتوهاي یوننانوذرات هدفمند می
در مقایسه با بکارگیري نــانوذرات غیرهدفمنــد بــا همــان 
 غلظت افزایش داد و با استفاده از دوزهــاي کنتــرل شــده در

هاي سرطانی تر رشد سلولپرتودرمانی موفق به مهار بیش
هاي ســالم شــد. بــا و در عین حال کاهش آسیب به بافت

توجه به هزینــه پــایین، زیســت ســازگاري و در دســترس 
و همچنین سهولت تهیه نانوذرات طلا و  BSAده بودن ما

ها در رادیوتراپی بالینی بــا کنندهامکان استفاده از حساس
توان از این ماده به عنــوان ترین هزینه و تجهیزات میکم

لینکر براي اتصال اسید فولیک به نانوذرات طلا اســتفاده 
در  HeLaهاي کرد و از مزایاي درمان هدفمند در ســلول

  بهره برد. MV6هاي رمانی بالینی با فوتونپرتود
  

  سپاسگزاري
یــک طــرح پژوهشــی رســاله در قالـــب مطالعه ایـن 

تخصــیص یافتــه از بـا اعتبـارات فیزیک پزشکی  دکتري
چنــین صــندوق حمایــت از تربیت مدرس و هــمدانشگاه 

) 98016816پژوهشگران و فنــاوران کشــور (بــه شــماره: 
به تصویب و صندوق  شـوراي پژوهشـی دانشگاهمصوب 
اخــلاق در پــژوهش ایــن  و انجام شده است. کــدرسیده 
از  نیــز) IR.MODARES.REC.1398.036: کد( مطالعه

ـــه ــژوهشاخـــلاق  ايدانشــگاهی/منطقه کمیت هــاي در پ
تربیــت مــدرس دریافــت و در  دانشـــگاهزیست پزشــکی 

ــژوهش هــاي زیســت پزشــکی ســامانه ملــی اخــلاق در پ
(https://ethics.research.ac.ir)  است.نیز ثبت شده  
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