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Abstract 
 

Background and purpose: Breast cancer is one of the leading causes of death in women around 

the world. Conventional treatments use cytotoxic drugs which have high levels of side effects. Today, 

researchers are more interested in developing novel drugs that have lower side effects and maximum 

efficiency. Deacetylchitin is a biodegradable and biocompatible polymer. The goal of this research was to 

evaluate the effect of Deacetylchitin on VEGF gene expression in metastatic breast cancer model. 

Materials and methods: In this study, Deacetyl chitin nanoparticle was synthesized. The size 

and zeta potential of nanoparticle was determined. Mouse models of breast cancer were treated by 

Deacetyl chitin. Expression of VEGF genes was evaluated using real time PCR. 

Results: Deacetyl chitin nanoparticle size was 210 nm. Statistical analysis showed that Deacetyl 

chitin reduced the expression of VEGF gene (P<0.05) compared with that in the control group. 

Conclusion: Deacetyl chitin reduced the expression of metastatic genes on mouse models of 

breast cancer, therefore, it could be suggested as a new tool for future therapeutic strategies aimed in 

cancer therapy. 
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 پژوهشی

در مدل  VEGFژن  انیب زانیبر م نیتیک لیاثر نانوذرات داست یابیارز
 نهیسرطان س کیمتاستات

  
        1یمانیندا سل

        2یبهارك فرهنگ
  3ینیمسعود حس دیس

  

  چکیده
متعــارف بــا  یــیدارو يهــاباشد. درمانیزنان در سراسر جهان م ریاز علل عمده مرگ و م نهیسرطان س و هدف: سابقه

دنبــال درمــان است. امروزه محققــین بــه ماریبراي ب یاز عوارض جانب ییسطح بالا يدارا کیتوتوکسیس ياز داروهااستفاده 
 بیترک کیعنوان است که به یدراتیمرکربوهیپل نیتیک لیباشند. داستیم يورکم و حداکثر بهره یبا اثرات جانب نیگزیجا
 زانیبر م نیتیک لیاثر نانوذرات داست یابیارز یمطالعه، بررس نیاز اباشد. هدف یسازگار مطرح م ستیو ز ریپذبیتخر ستیز
  باشد.یم نهیسرطان س کیدر مدل متاستات VEGFژن  انیب

 يتومور يها. مدل موشدیگرد نییآن تع يو بار و مورفولوژ زیسنتز شد. سا نیتیک لینانوذرات داست ها:مواد و روش
  قرار گرفت. یابیمورد ارز real time PCRبا روش  VEGFژن  انیب شدند. ماریت نیتیک لیبا داست نهیسرطان س

 لی) نشــان داد کــه داســتP<0.05بــا ( يآمــار زیشد. آنــال نیینانومتر تع 210 نیانگیطور مهب نیتیک لیاندازه داست ها:یافته
  شود.یبا گروه کنترل م سهیدر مقا VEGFژن  انیموجب کاهش ب نیتیک

 یاثــر کاهشــ یوانیــدر مطالعات ح نهیسرطان س يتومور يهادر مدل موش کیمتاستات يهاژن انیببر  نیتیک لیداست استنتاج:
  مطرح باشد. ندهیدرمان سرطان در آ يبرا یدرمان يهاراهکار يبرا دیابزار جد کیعنوان ممکن است به بیترک نیدارد. ا
  

  .VEGFمتاستاز، ژن  نه،یسرطان س ن،یتیک لیداستواژه هاي کلیدي: 
  

  مهمقد
زنان است  نیترین بدخیمی در بسرطان پستان، شایع

را در این جنس به خود اختصــاص  یکه آمار قابل توجه
هاي چشمگیر در تشــخیص و دهد. علی رغم پیشرفتیم

درمــان ســرطان پســتان، مــرگ و میــر در نتیجــه متاســتاز 
لا، بــا وجــود انجــام جراحــی و سرطان پستان در زنان مبت

چنــان بــاقی عضل پزشکی هــمم نعنواهاي لازم، بهدرمان
ت ســرطان بقــاء بیمــار را بــه . امروزه پیشرف)1(مانده است

شکســت هــاي درمــانی را بــا اندازد و اســتراتژيخطر می

هــاي ســرطانی بــه کند. در روند متاستاز ســلولمواجه می
داخــل بافــت پایــه هــا بــهســلول نیــبافــت مجــاور، ابتــدا ا

)Basement membraneمــاتریکسســد  ) نفوذ کــرده و 
ـــلولی ( ـــارج س ـــین ) را از Extracellular matrixخ ب

هــاي پروتئــاز داراي نقــش برند. در این مرحله آنــزیمیم
بسیار مهمی بوده که با هضم ماتریکس خــارج ســلولی و 

سرطانی بــه هاي کیبات آن، باعث تسهیل تهاجم سلولتر
 خوبی روشن شده تاکنون به .)2(شوندهاي دیگر میبافت

  
 :N_soleimani@sbu.ac.ir Email                                                            رانیتهران، ا ،یبهشت دیدانشگاه شه ،یستیدانشکده علوم و فناوري ز تهران، -ندا سلیمانی ولف مسئول:م
  رانیتهران، ا ،یشتبه دیدانشگاه شه ،یستیدانشکده علوم وفناوري ز ،يولوژیکروبیگروه ماستادیار،  .1
  رانیمدرس، تهران، ا تیدانشگاه ترب ،یستیدانشکده علوم ز ،یمولکول کیژنت. کارشناسی ارشد، 2
  رانیتهران، ا ،یبهشت دیدانشگاه شه ،یستیدانشکده علوم وفناوري ز ،يولوژیکروبیگروه م. استاد، 3
 : 8/3/1396تاریخ تصویب :               25/11/1395 :تاریخ ارجاع جهت اصلاحات            23/11/1395 تاریخ دریافت  
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  و همکارانی مانیندا سل     

  1396، شهریور  152دوره بیست و هفتم، شماره                                     مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                            3

 هشیپژو

هاي ســالم هاي توموري نســبت بــه ســلولاست که سلول
رتباط مثبت بین و اکنندتري تولید میمیزان پروتئاز بیش

هــا هــم در هــا و ســطح پروتئــاز آنمیــزان تهــاجم ســلول
رهاي بــالینی هاي تومور آزمایشگاهی و هم در تومومدل

 تیــبــا موقع VEGF. ژن )2، 5(ده اســتانســانی ثابــت شــ
اگــزون  8 يدارا ،یدر ژنــوم انســان 6p21.1 یکیتوژنتیســ

را در گسترش تومور به خود اختصاص داده  ینقش مهم
 یبخــش ترشــح گنالیژن، مسئول س نیا 1است. اگزون 

 2-8در اگــزون  ،یکننــده اصــلکد هیبوده و ناح نیپروتئ
بــوده کــه  VEGF نیژن پــروتئ نیــقرار دارد. محصــول ا

 نیپروتئ نیباشد. ایم یعروق الیفاکتور رشد اندوتل کی
 نیــشــود. ایمــ دیتول ییزامحرك رگ يهاتوسط سلول

کــه یباشــد کــه در زمــانیمــ یســتمیاز س یبخش نیپروتئ
 یابیــهــا بازرا در بافت ژنینباشد اکس یگردش خون کاف

ـــدیمـــ ـــه ب ییهـــا. ســـرطان)6(کن ـــادر ب ـــکـــه ق ژن  انی
VEGF7(ابنــدییرشد داشته و متاستاز م ییهستند، توانا( .

 يهــانیپــروتئ دیبتواند سبب کاهش تول یبیچه ترکچنان
بــه  ینســرطا يهــادر متاستاز و مهار تهاجم ســلول لیدخ

 يبــرا ییگشــاعنــوان راهتوانــد بــهیبافت مجاور شود، مــ
العــلاج مطــرح صــعب يماریب نیا شرفتیاز پ يریجلوگ

 یخطــ دیســاکاریپلــ نــویآم کیــ ن،یتــیک لیباشد. داســت
-D-لیاســت-Nو  نیگلــوکزآم-D ياز واحــدها یبیترک

 یونیکــات دیساکاریپل نیباشد. ایم) 1→4( نیگلوکزآم
خــواص  ر،یــنظیبــ یچســبندگ ودن،در دسترس ب لیدلبه

ــوژیســودمند ب گرخــواصیمناســب و د یــیدارو  ،یکیول
خـــواص  ).8(مــورد توجــه گســترده قرارگرفتــه اســت

بــه شــدت  نیتــیک لیداســت یکیولــوژیو ب ییایمیکوشیزیف
 ریتحــت تــاث ون،یلاسیو درجه داست یتوسط وزن مولکول

ــ ــرار م ــیک لیداســت ییایمی. اصــلاح شــردیــگیق آب  نیت
 یمهمــ تیکنــد کــه خصوصــیرا آشکار مــ اآنه یدوست

 یطــور ذاتــنانوذرات خود تجمع است و بــه لیتشک يبرا
 هــايافتــهیمناســب اســت.  یدارو رســان يکاربردها يبرا

و  تیــاهم کیــوجود دارد که هر  نهیزم نیدر ا يمتعدد
و همکــارانش  رای. فردینمایتر مرا واضح مریپل نینقش ا

 یمیو الکتروشــ کیــنامیفوتود یبی) از درمان ترک2013(
عنــوان حامــل به نیتیک لیهمراه با نانوذرات داست یدرمان
ــرا ــد يب ــتفاده نمودن ــا اس ــو و )9(درمــان ملانوم . برونچ

 نــاتیآلژ- نیتــیک لیاز نانوذرات داست) 2014همکاران (
ــه ــل دارب ــوان حام ــتفاده عن ــرطان اس ــان س ــت درم و جه

ــد ــه)10(کردن ــاخ ي. در ده ــور ام ری ــاهد ظه ــش  دبخشی
ــ ــانو و ب ياورفن ــوژین ــتمیدر س يوتکنول ــايس ــان ه  یدرم

و  يسرطان همچون انتقــال دارو بــا خــواص ضــد تومــور
ــیا ســتمیس يســازفعــال  يریشــگیجهــت درمــان و پ یمن

و خواص  يچند عملکرد ينانو با ابزارها ي. فناورمیهست
در جهــت  ورزينانو و امکان دســت اسیگوناگون در مق

 يدر راســتا ینســرطا هــايسلول یاختصاص يریگهدف
اثــر  یابیــمطالعه، ارز نیهدف از ا باشد.یم درمان مطرح

در  VEGFژن  انیــب زانیــبــر م نیتــیک لینانوذرات داســت
  باشد.یم هنیسرطان س کیمدل متاستات

  

  مواد و روش ها
 ionic به روش نیتیک لیداست يمرینانوذرات پل هیته

gelation  
 یبا وزن مولکــول نیتیک لیمنظور بررسی اثر داست به

شــده از شــرکت  هیــته (low molecular weith) نییپــا
ــدا ا گمایســ ــاســتفاده شــد. در ابت ــترک نی ــزه  بی دپلیمری

و همکــاران  Huang روش مورد استفاده، روش) .دیگرد
 (.بود که از نیتریت سدیم براي این منظور اســتفاده شــد

، kDa 400 بــا وزن مولکــولی نیتــیک لیگرم داست 2ابتدا 
درصد حل شد.  6سید استیک میلی لیتر محلول ا 100در 

دپلیمریــزه بــا وزن  نیتــیک لیدســت آوردن داســتبهبراي 
 10در  ســدیم نیتریــت mg/ml 7 مولکولی پایین، مقــدار

شد و بــه محلــول فــوق اضــافه  لیتر آب دیونیزه تهیهیمیل
اتــاق بــه هــم  شد. این محلول براي یک ساعت در دماي

مولار تا رســیدن بــه  4زده شد سپس با اضافه کردن سود 
9pH= رســوب داده شــد. رســوب حاصــله  نیتیک لیداست

بر روي قیف بوخنر فیلتر شد و سه بار بــا اســتون خــالص 
 اســید حــداقل در شــده خشــک يشستشو داده شد. توده
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ر و دو باحل شد و محلول  تریلیلمی 40 مولار1/0 استیک
مدت یک شب تــا صــبح در دقیقه و به 90مدت هر بار به

حجم یک لیتر آب دیــونیزه دیــالیز شــد. ســپس محلــول 
 – 30دیالیز شده فریز شد و تحت شرایط خلا در دمــاي 

  ).19(شد زهلیوفیلی بار میلی01/0فشار و سانتیگراد يدرجه
 ،یونیــروش ژل شــدن بــه نیتــیک لیداســت نانوذرات

 Tripolyphosphate (TPP) روش از نیشدند. در ا هیته

طــور . بــهدیــدهنــده متقــاطع اســتفاده گردعنوان اتصــالبه
، 4/0، 2/0 يهــابــا غلظــت TPP یجداگانــه محلــول مــائ

. شــد هیــته تریلیلیگرم بر میلیم 4/1و  2/1، 1، 8/0، 6/0
TPP بــا بــار  ژنیپــنج گــروه اکســ يدارا یمــائ طیمح در

مکــرر، غلظــت و  شــاتیاست. پــس از انجــام آزما یمنف
 يریــگجهت شــکل نیتیک لیو داست TPP از نهیحجم به

 نیتــیک لیبــه محلــول داســت TPP .دست آمدهنانوذرات ب
بــه محلــول  TPP اضافه شد. بــه محــض افــزودن محلــول

بــار  يدارا يهــاگــروه ک،یاســت دیدر اســ نیتــیک لیداست
کــه  نیتــیک لیموجــود در داســت نیآمــ يهابا گروه یمنف

 جــادیا کیبار مثبت هســتند واکــنش الکترواســتات يدارا
در  نیتیک لیکنند که منجر به ژل شدن و رسوب داستیم

 يحاصله از نظر ظاهر يهاشوند. نمونهیواکنش م طیمح
بــا کــدورت  ونیمحلول شفاف، سوسپانس تیدر سه وضع

شــده، مشــاهده شــد.  يادهتــو يهــانمونــه رنگ و يریش
منظــور شــدند. بــه یکدر به عنوان نــانوذره تلقــ يهانمونه

شــده  هیتازه ته يهانانوذرات، از نمونه تیخصوص نییتع
  ).19(استفاده شد

  
  نانوذرات یکیو بار الکتر زیسا نییتع

DLS (Dynamic light scattering) یدســتگاه 
 633با طــول مــوج  یمرئ است که با استفاده از تابش نور

از خــواص  یبرخــ تواندیم ون،ینانومتر به نمونه سوسپانس
ــآن را از قب ــو توز یوزن مولکــول لی ــدازه ذرات در  عی ان

 ،یکیبار الکتر نییمنظور تعکند. به يریگاندازه ابعاد نانو
ــدگی  ــانو ذرات داســت وپراکن ــواختی ن ــیک لییکن از  نیت

  .)11(اده شداستف ZETA SIZER (Malvern) دستگاه

  
   SEM یالکترون کروسکوپیم
ــــکوپیم ــــ کروس ــــ یالکترون ــــه  یروبش ــــه ب ک

 بــه اختصــار ایــ Scanning Electron Microscopeآن

SEM  بــرهم  کروســکوپ،یم نیعملکرد ا ي. مبناندیگو
ساطع شده  يبا ماده است. پرتوها یالکترون يکنش پرتو

 ها مورد استفادهیتواند جهت بررسیکنش مبرهم نیاز ا
از میکروسکوپ  ه،شکل، انداز نییمنظور تع. بهردیقرار گ

  ).19(الکترونی استفاده شد
  

ــدل ــوش ح م ــم ــرا یوانی ــدار طیو ش ــوش  ينگه م
  يتومور

با  یماده خالص نژاد بالبس ياهفته 7-6 يهاموش از
) استفاده شــد. رانیا توپاستور،یگرم (انست 23/90-19وزن 
ســاعت  12ور (نــ گراد،یســانت ۀدرج 24ها در دماي موش
) و رطوبت مناسب با آب و یکیساعت تار 12 ،ییروشنا

 ییتــا 6گــروه  2نگهــداري شــدند. آنهــا در  یغذاي کاف
  .)12(بندي شدندتست و کنترل دسته

  
  سرطان پستان القاء
 تویاز انســت  4t1 نهیس یسرطان کیمتاستات یموش رده
با پنبه و الکل ضد  قی. محل تزردیگرد هیته رانیپاستور ا

به تعــداد  یسلول سرطان قیشد. در روز صفر، تزر یعفون
بــه  4t1 نهیســ یســرطان کیمتاســتات یاز رده موشــ 7,105

. )21(هــا انجــام گرفــتجلدي به تمــام موش ریصورت ز
سمت چپ در  یغدة پستان نیترنییمجاور پا قیمحل تزر

شــدن  انیــ(نما قیــنظــر گرفتــه شــد. از روز پــانزدهم تزر
مشــخص  یه بــه فواصــل زمــانتومــور) بــه مــدت دو هفتــ

بــه  تــریل یلــیدر م کروگــرمیم 50با غلظت  نیتیک لیداست
شــد. بــه عنــوان  قیــها تزربه موش یصورت داخل صفاق

بــا  ن،بــدون درمــا يتومــور يهــاکنتــرل از موش 6گروه
  ).22(دیمشابه استفاده گرد طیشرا
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 هشیپژو

 Real کیژن با استفاده از تکن انیب راتییتغ یبررس

Time PCR  
  RNA استخراج

در حضور ازت  لیدر هاون استر يبافت تومور ابتدا
لیتــر محلــول ترایــزول بــه میلی کیکاملا خرد شد.  عیما
هر قطعه تومور افزوده شد و به آرامــی چنــدین بــار  يازا

وند. بــه محلــول ها در ترایزول حــل شــپیپتاژ شد تا سلول
میکرولیتــر  200هــا و ترایــزول، یکنواخت حــاوي ســلول

) افزوده شــد و زولیتر تریل یلیم کی يه ازاکلروفورم (ب
ثانیه ورتکس شد. تیوب به مدت پــنج  15تیوب به مدت 

 15ت دقیقه در دماي اتاق قــرار داده شــد. ســپس بــه مــد
 g 12000با دور گرادیدرجه سانت 4دقیقه تیوب در دماي 

فاز تشکیل شد. فــاز  3 وژیفیشد. پس از سانتر وژیفیسانتر
 ي، پروتئین و اجــزاDNA ر،یو در ز RNA روئی حاوي

قرار داشت. فاز رویی به آرامی جدا و به  زولیسلول و تر
دســت منتقــل شــد. بــه محلــول به RNase هاي فاقدتیوب

آمده از مرحله قبــل بــه مقــدار هــم حجــم ایزوپروپــانول 
درجــه  -20 يدقیقــه در دمــا 30افزوده شد. مخلوط فوق 

در  تیــوب دقیقــه 15قــرار داده شــد. بــه مــدت  گرادیسانت
شــد.  وژیفیســانتر g1200 بــا دور گرادیدرجه سانت4دماي 

لیتــر میلی کیــمایع روئی جدا و به رسوب داخل تیوب، 
درصد افزوده شد. مایع رویی خــارج و تیــوب  75اتانول 

در دماي محیط قرار داده شد تا اتانول موجود در رسوب 
توســط  RNA تبخیــر شــود. ســپس غلظــت و خلــوص

  .)20(شد يریگاندازه ومتردستگاه اسپکتروفت
  

  ي استخراج شدهRNA کمی و کیفی بررسی
ــا RNAاز اســتخراج پــس ــت آن ب ــت و کیفی ، کمی

اســتفاده از جــذب  اســپکتروفتومتري بــا UVروش هــاي
نــــانومتر و  280و  260هــــاي نــــوري در طــــول مــــوج

 RNA الکتروفــورز ژل آگــارز جهــت حضــور بانــدهاي

م و دســت ســال يان دهنــدهنشــ S28 و S18 ریبــوزومی
  .شد بررسی RNA نخورده بودن

  

  استخراج شده يهاRNA از cDNA سنتز
ــنتز ــ cDNA س ــه ب ــردار هک ــخه ب ــزیم نس ــیله آن وس

 Takara)از کیت  cDNAمعکوس انجام شد. براي سنتز 

Bio) PrimeScript™ RT reagent  اســتفاده شــد. کلیــه
انجــام  RNaseهــاي عــاري ازو محلــول لیمراحل با وسا

هــایی بــا غلظــت  cDNAبه منظور ســاخت  نیچنشد. هم
 RNA تیکسان، در مــورد هــر نمونــه بــا توجــه بــه غلظــ

نــانوگرم  1000حجمــی را برداشــته کــه در آن بــه میــزان 
RNA  موجود بود و با آب وMaster Mix حجــم نهــایی

  .دیرس ml10به 
  

براي یــک واکــنش ســنتز  Master Mixتهیه  :1جدول شماره 
cDNA  

Final 
concentration 

Amount Reagent 

1X 2 μl  5X PrimeScript™ Buffer 

- 
 

0.5 μl PrimeScript™ RT Enzyme Mix 
I 

25 pmol 0.5 μl Oligo dT Primer (50 μ M) 
50 pmol 0.5 μl Random 6 mers (100 μ M) 

 - 500 ng total RNA 

- Variable RNase Free dH2O 
 - 10 μl Total 

  
  طراحی پرایمرها

تکثیر هر قطعه ژنــی، یــک جفــت پرایمــر  به منظور
اختصاصی براي هر ژن انتخــاب شــد کــه شــامل پرایمــر 
ــرم  ــط ن ــا توس ــی پرایمره ــود. طراح ــت ب ــت و برگش رف

ــا ــورت  Perl Primerو  Oligo ،Allel ID يافزاره ص
  گرفت.
  

 يتــوالی و طــول قطعــه حاصــل از پرایمرهــا :2جدول شماره 
  Real Time-PCRمرحله 

طول 
محصول 
PCR 

 نام ژن )3َبه  5َدف (ترا

197 F 5'AGGCTGCTGTAACGATGAAG3' 
R 5'GTGCTGGCTTTGGTGAGG3' 

VEGFA 

270 F5'CCCACTCCTCCACCTTTGAC3' 

R5'CATACCAGGAAATGAGCTTGACAA3' 

GAPDH 

 
  Real-time PCR واکنش

از روش مبتنــی بــر اســتفاده از رنــگ فلورســنس 
SYBR GreenI اســتفاده شــد. انجــام  حاضــر قیــدر تحق

 7500Appliedدر دســـتگاه  PCRreal-timeواکـــنش 
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Biosystems  ــق از ــن تحقی ــت. در ای  5xصــورت گرف

HOT FIREPol® EvaGreen® HRM Mix (ROX) 
 استفاده شد. Solis BioDyneساخت شرکت 

 
  Real-time PCRبرنامه :3جدول شماره 

لتعداد سیک  PCR مراحل درجه حرارت مدت زمان 

 Pre denaturation 95 دقیقه 15 1

 Denaturation 95 ثانیه 5 40

 63 Annealing 

 Extention 72 ثانیه 34

  
  ي:آمار زیآنال

ـــا ـــه  نی ـــمطالع ـــه کی ـــوع مداخل ـــه ار ن  ايمطالع
)interventionalانحــراف صــورتبــه هــا. دادهدباشی) م 

 هــايداده يآمــار زیگــزارش شــد و آنــال نیانگمی±ارمعی
 طرفـــهکیــ نسایــآزمــون بــا اســتفاده از آزمـــون وار

)ANOVAـــه ـــوک) و ب ـــال آن آزمـــون ت ) Tukey( یدنب
ــگرد یبررســ ــادی ــزار  جی. نت ــرم اف ــا ن  Prism6و  SPSSب
  .دیگرد ریتفس داریبه صورت معن P≥001/0و  یبررس

  

  یافته ها
  :نانوذرات زیسا
نانوذرات، پراکندگی و یکنواختی نــانو ذرات  زیسا

 نیــیتع DLS (Malvern)توســط دســتگاه  ن،یتیک لیداست
 6برابر  pHدر  نیتیک لینانوذرات داست زیسا 1شد. شکل 

بطــور  نیتــیک لینانوذرات داســت زیدهد که سایرا نشان م
 يهــاشــد. داده نیــینــانومتر تع 210با سه تکــرار  نیانگیم

 95از  شینمونه نشان داد که بــ نیا مورددر DLSدستگاه 
 يزیدر محــدوده ســا شیمورد آزمــا يهادرصد از نمونه

درصــد  5دارند و حدود بزرگتر قرار  کینانومتر و پ 210
 45 نیانگیــنانومتر و بطــور م 70تا  20در محدوده  هیاز بق

  نانومتر است.
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Record 3: tmc2 1  
بــر  DLSبــا دســتگاه    نیتــیک لینانوذرات داست زی: سا1شکل شماره 

 اساس نانومتر

 
  :یکیبار الکتر

 لیپراکندگی و یکنواختی نانو ذرات داست ،یکیالکتر بار
 نییتع ZETA SIZER (Malvern)توسط دستگاه  نیتیک

در  نیتــیک لینــانوذرات داســت یکیبار الکتر 2شد. شکل 
pH  نــانوذرات  یکــیدهد که بــار الکتریرا نشان م 6برابر

ولــت  یلی+ م11با سه تکرار  نیانگیبطور م نیتیک لیداست
 نینشــان داد کــه در بــ DLSدستگاه  يها. دادهدش نییتع

  وجود دارد. يژها هومولوهنمون
  

0

100000

200000

300000

400000

500000

-200 -100 0 100 200

To
ta

l C
ou

nt
s

Zeta Potential (mV)

Zeta Potential Distribution

Record 1: Tmc 1 1  
بــا دســتگاه  نیتــیک لینــانوذرات داســت یکــیبار الکتر :2شکل شماره 

ZETA SIZER ولت یلیبر اساس م  
  
  : SEM یالکترون کروسکوپیم

شــدن  انیــبا مــاده ســبب نما یالکترون يکنش پرتوبرهم
ساطع شــده از  يشود. پرتوهاینانوذرات م يشکل ظاهر

تفاده قــرار هــا مــورد اســیجهــت بررســ کــنشبــرهم نیا
بــا  نیتــیک لیداست لینانوذرات مت ریتصو 3گرفت. شکل 

 دهد.یرا نشان م SEM کروسکوپیم
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 هشیپژو

  
 کروسکوپیبا م نیتیک لیداست لینانوذرات مت ریتصو :3شکل شماره 

SEM 
  

 
ژل  يتــام خــالص شــده بــر رو RNA تیفیک یبررس: 4شکل شماره 

  درصد. 1آگارز 

  

  
 Real-Timeتکثیر شده توسط  منحنی ذوب قطعات :5شکل شماره 

PCR  
  

RNA تیفیک یاستخراج و بررس RNA  تام خالص شده
درصد صورت گرفت که در شــکل  1ژل آگارز  يبر رو

هــا انجــام شــد ژن انیــباشــد. مطالعــه بیقابل مشاهده مــ 4
ــکل  ــنش رو5(ش ــولات واک درصــد  5/1ژل  ي). محص

و  یقرار گرفتنــد؛ عــدم حضــور بانــد اضــاف یمورد بررس
بــا  هــر ژن کــه هشــده مربــوط بــ ریاندازه باند تکثصحت 

بــودن  یدهنــده اختصاصــانداره ژن مطابقت داشت، نشان
 ).6باشد (شکل یها ممریپرا ریتکث
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 Real-Timeآگارز محصولات ژل  يالکتروفورز رو :6شکل شماره 

PCR تک باند بودن محصول .PCR ریــو صحت انــدازه قطعــه تکث 
، ســتون VEGF: ژن 1، ستون  bp 100کر . مارL. دیگرد دییشده تا

  .GAPDH: ژن 2
  

مــورد  یدرمــانبــا گــروه يتومور يهاموش ماریپس از ت
 کیــبــا اســتفاده از تکن VEGFژن  انیب راتییمطالعه، تغ

Real Time-PCR از ژن دیــگرد یبررســ .GAPDH  بــه
 انیــب زانیم 1استفاده شد. در نمودار  یعنوان کنترل داخل

ــور ياهــدر مــوش VEGF ¬ژن ــت ت يتوم ــاریدر حال  م
رشــد  يداده شده است. برا شانن نیتیک لینانوذرات داست

 زایــیمرحلــه رگ نیاولــ ،یســرطان يهــاســلول ریــو تکث
اســت.  یعروقــ الیفــاکتور رشــد انــدوتل VEGF1اســت. 

 VEGFژن  انیــکــاهش ب Real time PCRآزمون  جینتا
 لیاســت يبــا نــانوذرات د يمــوش تومــور ماریرا در اثر ت

 زیلدهــد. آنــاینشــان مــ با گروه کنترل سهیدر مقا ن،یتیک
ــار ــاهش بp<0.001( يآم ــ)ک ــروه  VEGFژن  انی در گ

 تست را معنادار نشان داد.
 

                                                
1 vascular endothelial growth factor 

 
 يدر مــوش هــا VEGF ¬ژن انیــب زانیــم یبررســ :1نمودار شــماره 

  .نیتیک لینانوذرات داست ماریدر حالت ت يتومور
  

  بحث
 Vascular) (VEGF) یعروقــ الیفــاکتور رشــد انــدوتل

endothelial growth factor) تومور  ییزامهم در رگ یعامل
 يعــاد يهــابــا ســلول ســهیتومور در مقا يهااست. سلول

هستند. مطالعات  يبالاتر ویداتیبدن در معرض تنش اکس
به مقــدار  VEGF انیانجام شده نشان داده است که نحوه ب

 نیبــ (ORP) کــاهش – شیاکســا لیپتانســ زانیبه م ییبالا
 1392و همکــاران در ســال  يوابسته است. موســو یسلول

 طیدر شــرا VEGF-Aژن انیــاثرات عصاره زعفران را بــر ب
ــر رو یشــگاهیآزما ــلول يب ــرار  یرده س ــه ق ــورد مطالع م

 زانیــآنــان کــاهش معنــادار در م يهایبررس جیدادند. نتا
، 200، 100 يهــاظــتبــا غل مارشــدهیت VEGF-A ژن انیــب

را عصــاره زعفــران  تــریلیلــیر مبــ کروگرمیم 800و  400
نشان داد بــه نحــوي کــه  هاي گروه کنترلنسبت به سلول

 نیتــرشیژن مربوط به بــ انیب یکاهش راتییتغ نیترشیب
. فرانسسکو و همکاران در )13(غلظت عصاره زعفران بود

  HIF-1α/GPER نگیگنالیســ ریبــا مطالعــه مســ 2013ســال 

را در ارتباط بــا  زوژنیآنژوابسته به  یپوکسیو ه ییزارگ
در ســال  یی. تسوبو)14(قرار دادند یمورد بررس VEGF ژن

 VEGF ژن انیب يرا بر رو لیزنجب اهیجز از گ کی 2014

از آن بــود کــه  یآنان حــاک جیقرار داد. نتا یابیمورد ارز
در  VEGF ژن انیــســبب کــاهش ب اه،یــبخــش از گ نیــا
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طالعه م نی. در ا)15(شودیم AGS معده یسرطان يهاسلول
 ســهیدر مقا VEGF ژن انیــموجب کاهش ب نیتیک لیداست

شد. تــاکنون  نهیسرطان س یوانیبا گروه کنترل در مدل ح
بــر  نیتیک لیدر مورد اثرات نانوذرات داست یپژوهش چیه
جهــت درمــان ســرطان  یوانیــدر مــدل ح VEGF ژن انیــب

 نیدهد که ایحاضر نشان م مطالعه جیمشاهده نشده و نتا
 انیــبا گروه کنترل موجب کــاهش ب سهیر مقانانوذرات د

مطلب اســت  نیا يایشده و گو یدر مدل موش VEGF ژن
 کیــعنــوان تواننــد بــهیمــ نیتــیک لیکه نانوذرات داســت

 يهــااز متاســتاز ســلول يریفاکتور مــوثر موجــب جلــوگ
در  نهیســ ینسرطا يهاسلول کیدر مدل متاستات یسرطان

 کیتوتوکســیاثــرات س گــرید هــايافتــهیمــوش گــردد. 
مثانه نشان داد هــر  یسرطان هايرا بر سلول نیتیک لیداست

. در مطالعــه )16(تر بودکم LD50 يچند دوز بکار رفته برا
 50را در غلظــت  نیتــیک لیداســت یتیســیاثــر توکس گرید
 نیــمعــده ا هــايســلول يبــر رو تــریلیلیدر م کروگرمیم

ــرا تا وعموضــ و همکــاران در ســال  Potdar.)17(کــرد دیی
د مانع از تواننیم توزانینشان دادند که نانوذرات ک 2016

 ).23(شــوند يمــر یســرطان يهــارخداد متاستاز در سلول
Solomon  یبررســ کیــ یدر ط 2013و همکاران در سال 

دارو بــه همــراه نــانوذرات  ينشان دادند که اثــرات مهــار
کــه  یبــا زمــان ســهیدر مقا یســرطان يهاولبر سل توزانیک

. در ســال )24(اســت ترشیرود بیبه کار م ییدارو به تنها
و همکاران نشان داد کــه  Wimardhani قیتحق جینتا 2014

آپوپتــوز بــر  یو القا کننــدگ یاثرات ضد سرطان توزانیک
  ).25(دستگاه گوارش دارد یسرطان يهاسلول

در مورد  يمطالعه ا چیتوجه به مطالعات موجود ه با
در مــدل  VEGFژن  انیبر ب نیتیک لیاثرات نانوذرات داست

 مطالعــه نیــجهت درمان سرطان انجــام نشــده و ا یوانیح
صورت گرفته اســت. بــا توجــه بــه  ایبار در دن نیاول يبرا

 یمرگ ســلول يموجب القا نیتیک لیمنابع موجود، داست
ــا پد ــشــده و ب ــوز دهی ــاســبب مــرگ ســلول زیآپوپت  يه

ــموجــب کــاهش ب بیــترک نیــشــود. ایمــ یســرطان  انی
دخالــت دارنــد و از  وژنزیــگــردد کــه در آنژیم ییهاژن

کنــد. یم يریها در سراسر بدن جلوگسلول نیگسترش ا
ــا ــترک نی ــ بی ــا پتانس ــاهش ب لیب ــک ــه  VEGFژن  انی ک
 کیــ ههمــراتواند بــهیباشد میم وژنزیآنژ ژهیو ومارکریب

مــوثر  یســرطان يهــاضد سرطان درحذف ســلول يدارو
نــانوذرات  نیــواقع شود. با توجــه بــه خــواص موجــود، ا

 یمنیا يجهت کاربردها يتوانند ابزار مناسب و موثریم
 نیــ. ا)18، 19(باشــند ندهیدرمان سرطان در آ يبرا یدرمان

مذکور جهت درمــان ســرطان  دهیا يبرا یشیمطالعه گشا
 يمنومودولاتوریو ا ییزاضد رگ تیاصبا استفاده از خ

  باشد.یم
  

  سپاسگزاري
 غیــدر یبــ يمقالــه، از همکــار نیــا ســندگانینو

 تیــو دانشــگاه ترب یبهشــت دیدانشگاه شه يهاشگاهیآزما
  مدرس کمال تشکر را دارد.
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