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Abstract 
 

Cancer is one of the most difficult diseases to treat in modern medicine. Annually, many articles 

are published that propose various ways for preventing carcinogenesis. Furthermore, research into cancer 

treatments is carried out with minimal side effects. The most common non-invasive cancer treatments 

include chemotherapy, targeted therapy, radiotherapy, and immunotherapy. Low effectiveness of chemo-

radiation therapy and normal tissue toxicity caused by these treatments are two of the most difficult 

challenges. Some medicines have been recommended as adjuvants to increase tumor responses while also 

reducing normal tissue damage. Cerium oxide as a nanoparticle (nanoceria, CNPs) has recieved a lot of 

interest as a way to control tumor and normal tissue responses to various cancer treatment regimens. In 

vitro and in vivo studies demonstrate that it can reduce chemo-radiation toxicity in normal tissues as an 

antioxidant and anti-inflammatory agent. Furthermore, it has the ability to make cancer cells more 

sensitive to both chemotherapy and radiotherapy. In this paper, we reviewed the potential role of 

nanoceria for preserving normal tissues and sensitization of cancer cells in combination with different 

cancer treatment modalities. 
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  ـدرانــازنـــی مــکـــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )186- 200(   1401سال   مهر    213شماره   سی و دوم دوره 

  187     1401، مهر  213دوره سی و دوم، شماره                مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                     

 مــروري
 

  سریا در سرطان هاي نانو مروري بر کاربرد
  

      1زهرا شقاقی
       2مریم الوندي

      3صغري فرضی پور
        4فرشته طالب پور امیري

  5دهبانپور رضامحمد

  چکیده
 ود کــهشــمنتشــر مــی مقــالات فراوانــی ها براي درمان در پزشــکی مــدرن اســت. هــر ســالهترین بیماريسرطان یکی از سخت

د. علاوه بر این، تحقیقات در مورد درمان ســرطان بــا حــداقل ننمایپیشنهاد می سرطانایجاد مختلفی را براي جلوگیري از  مسیرهاي 
 درمان غیر تهاجمی سرطان شامل شیمی درمــانی، درمــان هدفمنــد، پرتــو درمــانی و هايروشترین عوارض جانبی ادامه دارد. رایج

تــرین چنین ســمیت بافــت طبیعــی در طــی شــیمی درمــانی و پرتــو درمــانی، دو مــورد از مهــمایمونوتراپی است. اثربخشی کم و هم
چنــین کــاهش رو، برخی از داروها به عنوان کمکی براي افزایش پاسخ تومور و هــمهاست. از اینهاي پیش روي این روشچالش

هــاي براي کنترل تومور و پاسخ )CNPsسریا،  (نانوریم اکسید به عنوان یک نانو ذره آسیب بافت طبیعی پیشنهاد شده است. اخیرا س
دهــد نشــان مــی  درون تنیو برون تنیهاي مختلف درمان سرطان مورد توجه زیادي قرار گرفته است. مطالعات بافت طبیعی به رژیم

اکسیدانی و ضد التهــابی کــاهش عنوان یک عامل آنتیهاي طبیعی بهرا در بافتپرتو درمانی  - توانند سمیت شیمیکه این ذرات می
ســعی تر نمایند. در این مطالعــه مــروري، هاي سرطانی را نسبت به شیمی درمانی و پرتو درمانی حساسسلول قادرند  چنین،دهند. هم

هــاي ســرطانی در کننــدگی پرتــویی ســلولو حســاسهاي طبیعــی سمیت بافت میزان حفظ درسریا نقش بالقوه نانو   ه است،گردید
  طی درمان سرطان بررسی گردد. هاترکیب با سایر روش

  
  اثر حساس کنندگی، شیمی درمانی، پرتو درمانی نانو ذرات سریم اکسید، اثر محافظتی، واژه هاي کلیدي:

  

  مقدمه
 هاسرطان یکی ازعوامل اصلی مرگ و میر در انسان

ست. شیوع و میزان مــرگ و میــر ناشــی از آن بــر طبــق ا
 ایشسرعت درحال افزبه GLOBOCAN 2018 برآوردهاي

امروزه تعیین استراتژي صــحیح و دقیــق درمــان  .)1(است
 هــاسرطان یکی از چالش مهم پیش رو براي آنکولوژیســت

هاي درمانی موجود بــراي باشد. زیرا هر یک از روشمی
ها با عوارض جــانبی متعــددي همــراه درمان این بدخیمی

 هاي اصــلیاگرچه شیمی درمانی و پرتو درمانی روش است.

 هــا در اغلــبان هستند، اما کارایی و کــاربرد آنرمان سرطد
موارد به دلیل عوارض جانبی شدید از قبیل سمیت قلبی، 
سمیت کلیوي، سرکوب سلولی، سمیت عصــبی، ســمیت 
 کبدي، مسمومیت گوارشی، موکوزیت و آلوپســی محــدود

دو چالش اصلی که در حــین درمــان ســرطان  .)2(شودمی
دیگــري و  طبیعــیهاي سلولآسیب شود، یکی ایجاد می

 هــاي ســرطانی نســبت بــه اثــرات کشــندگیمقاومــت ســلول
  .)3،4(عوامل شیمی درمانی و پرتو درمانی است

  
  E-mail: ftaleb2001@yahoo.co.uk         جاده خزرآباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم(ص)، دانشکده پزشکی 17کیلومتر  :ساري - فرشته طالب پور مولف مسئول:

  ایران همدان،پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، ، دانشکده لکولیوماستادیار، مرکز تحقیقات پزشکی  .1
   رانیا ،همدان، همدان ی، دانشگاه علوم پزشکی، دانشکده پزشکهسته اي یپزشکگروه  ،اریدانش. 2
  رانیرشت، ا لان،یگ یدانشگاه علوم پزشک ،یت، دانشکده پزشکحشم مارستانیقلب و عروق، گروه قلب و عروق، ب قاتیمرکز تحق ار،یاستاد .3
  رانیمازندران، ساري، ا یدانشگاه علوم پزشک، لوژي سلولی و مولکولیومرکز تحقیقات بی ح،یتشرگروه علوم  ار،ی. دانش4
  رانیهمدان، ا همدان، یپزشک علوم دانشگاه ،یراپزشکیپ دانشکده ،يژدیولورا یکارشناس. 5
 : 30/5/1401 : تاریخ تصویب             24/2/1401 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            30/1/1401 تاریخ دریافت  
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لذا چنــدین ســال اســت کــه محققــان بــه دنبــال طراحــی 
 راهبردهایی در زمینه تعدیل و رفع این مشکلاتها و استراتژي

هــاي تکنیکهاي شیمی درمانی و استراتژي هستند. بهبود
 بــه مبــتلا بیماران در درمان کارایی افزایش جهت پرتودهی

  هايتکنیک هاست. اگرچهسرطان از جمله این استراتژي
 عملکــردي نتــایج بــه اولیــه هــايتکنیک به نسبت جدید
 پــس بیماران از بسیاري هم هنوز اما اند،شده منجر بهتري

 را تــوجهی قابــل دیــررس و حــاد هــايسمیت درمان، از
 منفــی رتــأثی هاآن زندگی کیفیت بر که شوندمی متحمل

ســرطان از ترکیبات ضد  استفادهرو، از این .)2(گذاردمی
 کنندگیکنندگی شیمیایی، محافظتمحافظتاثرات  داراي

. این ترکیبات با کاهش اثــرات گرددپیشنهاد می پرتویی
 کننــدگیو افزایش حساسطبیعی  هايبر روي بافت بارزیان

به توانند ، میبه اثرات کشندگی هاي سرطانی نسبتسلول
 افــزایش ،جانبی کاهش عوارضدرمانی، کیفیت پرتو  بهبود

عمر در بیماران ســرطانی تحــت درمــان  ء و طولمیزان بقا
مناسب باید  ضد سرطانیک ترکیب  .)5-2،8(منجر شوند

 هاي طبیعی محافظــت کنــد بــدونطور انتخابی از بافتبه
. تومــور داشــته باشــد اثــرات نــامطلوب بــر پاســخ آن کــه

هاي سرطانی داشــته بالایی بر روي سلولنین سمیت چهم
طبیعــی را افــزایش  هــايبافــت سمیت باشد بدون آن که

اند ترکیبات ضد سرطان متعددي شناخته شده .)5-8(دده
هاي شان قابلیت کاربرد اما به دلیل عوارض و محدودیت

منظــور رو تحقیقات به. از این)9(ندارندروتین در بالین را 
تــر و خــواص با عوارض جانبی کــم کیباتیحصول به تر

هــاي براي شرایط زیستی ســلول فیزیکی و شیمیایی بهینه
 دسترسی و تهیه ادامه دارد.بدن با قیمت مناسب، سهولت 

 از طریقکه  ،هستندها نسل جدیدي از ترکیبات ذراتنانو
بیوتکنولــوژي،  هاي مختلف ماننــدبروز و ظهور در زمینه

انــد بــه تشــخیص، هــا توانســتهباتمهندسی ژنتیک، نانو ر
درمان و پیشگیري از بیماري و در نهایت حفــظ و بهبــود 

نمایند. با این حال، این امکان وجــود سلامت انسان کمک 
در آینده نقــش مهــم و اساســی را در  دارد که نانو پزشکی

چنــین بهبــود ســلامت هــاي کشــنده و هــمدرمان بیماري

و ذرات ســریم اکســید نــان .)10(عمومی جامعه ایفا نمایــد
2CeO  مهندسی شده ترکیباتی از ایــن دســته هســتند کــه

مطالعــات متعــددي در  هــا توســطضد سرطانی آناثرات 
ــا اســتفاده از ســلولinvitroشــرایط درون تنــی ( هــاي ) ب

هــاي ) بــا اســتفاده از مــدلinvivoسرطانی و برون تنــی (
 و نمونه هاي انسانی تایید و گزارش شــده اســت. حیوانی

تایج ایــن مطالعــات نشــان داد کــه ایــن ذرات بــا بــه دام ن
 ROSهـــاي آزاد قـــادر هســـتند کـــه انـــدازي رادیکـــال

 تعــدیل سرطانی هايسلول در هاي فعال اکسیژن) را(گونه
سمیت، خواص ضــد التهــابی،  نمایند و با دارا بودن حداقل

 کننــدگیحســاس و رادیــویی محافظت اکسیدانتی،آنتی
مسیري جدیدتر و موثرتر در امید بخش  توانندمی، پرتویی
ــان ــند درم ــرطان باش ــروري از  .)11،12(س ــه م ــه ب ــن مقال ای

ه کــاربرد نــانو ذرات ســریم انجام شده در زمینــ تحقیقات
  .پرداخته است درمان سرطان اکسید طی

  
  دیاکس میسر ذرات نانو ساختار

اي از علــم اســت کــه شــامل نانو تکنولــوژي حــوزه
باشــد. نانومتر می 100تر از مهندسی اجسام کمطراحی و 

این تکنولــوژي در طراحــی ترکیبــات نــانویی بــا  هامروز
اي است. فعالیت کاربردهاي پزشکی داراي جایگاه ویژه

زیستی نانو ذرات منجر به کاربرد این ترکیبات به عنــوان 
عوامل فارماکولوژیــک، دارو رســان و داربســت زیســتی 

ایــن ترکیبــات نــانو ذرات ســریم . یکی از )13(شده است
باشــد. ســریم یــک فلــز ســریا مــی ) یا نانوCNPs(اکسید 

ــدها در  ــري لانتانی ــین عنصــر از س ــی و اول ــاب زمین کمی
بــه شــدت توســط  آن 4fاوربیتــال جدول تنــاوبی اســت. 

منجــر بــه که  دشومیپوشیده 4d و  5pهاي لایه الکترون
بــات بروز خاصیت کاتــالیزوري جــالبی بــراي ایــن ترکی

زمینــی،  فلــزات کمیــاب بــر خــلاف اکثــر .)14(گرددمی
 ،+ داشته باشــد4+ و 3تواند دو حالت اکسایش سریم می

در  3O2Ceو  2CeOبنابراین اکسید سریم بــه دو صــورت 
. امــا در مقیــاس )15(نانو و بزرگ وجــود دارد حالت غیر

+ و 3هــاي در حالــت نانو، اکسید سریم ترکیبی از سریم
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 ـروريمـ
 

سطح نانو ذرات وجود دارد. با کاهش  + است که روي4
+ روي سطح 3هاي قطر ذرات در حالت نانو، تعداد محل

روند (ایجاد هاي اکسیژن از بین مییابد و اتمافزایش می
 اي. در نتیجه یک ساختار شــبکه)16،17(جاي خالی اکسیژن)

جــاي خــالی اکســیژن بــراي کســب یــا رهاســازي  حاوي
و  4Ce+به حالــت  3Ce+لت در طول نوسان از حا الکترون

. مانند سایر )18(شودایجاد می xCeO−2مولکولی با فرمول 
هاي توان با طیف وسیعی از روشرا می CNPs نانو مواد،

ســطحی و مختلف سنتز کرد و ذراتی با اندازه، میزان بار 
فیزیکی و  پتانسیل زتا مختلف تولید کرد که داراي خواص

 چنــین فعالیــتهــم CNPs. )19(تلفــی هســتندشیمیایی مخ
آنــدوژن ماننــد هــاي بسیاري از آنــزیم کاتالیزوري مشابه

 و اکســیداز پراکســیداز، دیسموتاز، کاتالاز، سوپراکسید
 ،قادرنــدخــواص، باشند و به واسطه همین فسفاتاز را دارا می

هــاي فعــال آزاد مانند گونه هاياز رادیکالمختلفی  انواع
 ســوپر اکســید و ،نیتریــک اکســید اکسیژن هیدروکسیل،

یــن ا .)20-28(نماینــد نیتریت را خنثــی و حــذف پراکسی
بــروز خــواص فیزیکــی و به  هاي ساختاري منجرویژگی

شیمیایی منحصر به فردي براي نانو ذرات ســریا گردیــده 
 اکسیدانی، ضدتوانند اثرات ضد التهابی، آنتیاست که می

باشند و در درمان انواع سرطان طی شیمی  سرطانی داشته
  کلیدي ایفا نمایند. نقش موثر و پرتودرمانیدرمانی و 

  
  دیاکس میسر ذرات نانو یدانیاکس یآنت اثرات

شیمی مهندسی شده نانو ذرات ســریم اکســید (نــانو 
ــه  ــري و ب ــاروب گ ــی ج ــاد ویژگ ــه ایج ــر ب ــریا) منج س

قش بالقوه به هاي آزاد و به طبع آن، ناندازي رادیکالدام
هاي بیولوژیکی براي ایــن اکسیدان در سیستمآنتیعنوان 

 سریعا، توانندمی نانو ذرات سریا. )29(استگردیده ترکیبات
پــذیر بــه فازهــاي زیــر با سهولت و بــه صــورت برگشــت

استوکیومتري کاهش یافته، که در این حالت اکسیژن را 
 و 2eOCهــاي تناوب بــه حالــت جذب و آزاد نموده و به

x–2CeO شیمی ســطحی منحصــر . )21،30(ندشوتبدیل می
به فرد نانو ذرات سریا، چنان چه در بــالا اشــاره گردیــد، 

ترکیبات منجر به ایجاد خواص آنتی اکسیدانی براي این 
که، نــانو  این صورت . بهشودمیسلول و افزایش طول عمر 

 باعــث کــاهش هاي پستانداران شــده،ذرات سریا وارد سلول
 يســازمهار فعال و )(ROS هاي فعال اکسیژنگونه تجمع

 .)26،31،32(دنشــویم این ذرات فعال از یناش سیآپوپتوز
 توانندخود می اکسیدانیطریق خواص آنتیذرات سریم ازنانو

نقش موثري را در درمان ســرطان طــی شــیمی درمــانی و 
 با داشتن خواصاین ترکیبات  .)33(پرتو درمانی ایفا نمایند

ــی ــود آنت ــیدانی خ ــده اکس ) (Auto-regenerativeبازیابن
نیتروژن خطرنــاك و  هاي فعال اکسیژن وگونهتوانند می

 شونده توسط منابع اندروژن و اگزوژن را بهزیان بار تولید
 فعالیت تقلیدي توان بهچندین طریق حذف نمایند که می

هــاي ) و کاهش رادیکالSODسوپراکسید دیسموتازي (
 نیتــرات د وهاي پراکسیگونهپراکسی نیتریت بهسوپراکسید یا 

فعالیت تقلیدي کاتالازي و  Ce+4به  Ce+3در اثر اکسیداسیون
و اکسید کردن پراکسید هیدروژن بــه اکســیژن مولکــولی و 

و برگشــت بــه حالــت  Ce+3 بــه Ce+4اثــر کــاهش آب در
  .)24،27،34،35()1(تصویر شماره  ، اشاره کرداکسایش اولیه

  

  
  

 به ایذرات سر نانو لکردعم نحوه از کیشمات یطرح :1شماره  ریتصو
  آزاد يها کالیراد يها گر جاروب عنوان

  
بنابراین نانو ذرات سریم با انجام یک چرخه کامــل 
ردوکس (اکسایش و کــاهش) و بــدون صــرف انــرژي، 

ــاك  ــمی و خطرن ــابی و  ROSذرات س ــق بازی را از طری
برگشت به وضعیت اکسایش اولیه از بین بــرده و اثــرات 

  .)36(نمایندا اعمال میاکسیدانی خود رآنتی
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  دیاکس میسر ذرات نانو یضد التهاب اثرات
تواند به عنوان ضد التهاب عمل نماید و نانو سریا می

باعث کاهش فاکتورهاي ایجادکننده التهاب مزمن شود. 
ROS که از عوامل اصلی ایجاد التهاب هستند قادر هستند 

 ار دادههاي نرمال و طبیعی را تحت تاثیر قرعملکرد سلول
داشته باشند. در سطح مولکــولی  ییزابیماريهاي و پیامد

 هاي آزاد در داخل بــدن ازتولید و تکثیر رادیکال و سلولی،
اکسید  نیتریک التهابی از قبیل هاي پیشطریق بیان آنزیم

 توسط iNOS هايپروتئینپذیرد. انجام می iNOS)سنتاز(
 هاي فعــال اکســیژن بــراي تولیــدماکروفاژها و سایر گونه
واقــع شــوند. در مــی فعــال(NO) رادیکال نیتریک اکسید

مهــم و کلیــدي واسطه  که به عنوان NOد بیش از حد تولی
زایی، در ایجاد التهاب است، عامل اصلی التهاب، بیماري

نانو شود. میآسیب سلولی و تخریب بافت در نظر گرفته 
گــري جــاروباز طریــق خاصــیت تواننــد میذرات سریا 

نقــش ضــد   کســیژن،هــاي فعــال اهاي آزاد و گونهرادیکال
متعــددي بــه بررســی . مطالعات التهابی خود را ایفا نمایند

تنی این خاصیت نانو ذرات سریم اکسید در شرایط درون
  .)11،37(اندتنی پرداختهو برون

  
  دیاکس میسر ذرات نانو یضد سرطان يها کاربرد

یکی از دلایل اصلی تغییرات  ROSآسیب ناشی از 
چنــین اســاس هــر نــوع تغییــرات سلولی و ژنتیکی و هــم

پاتولوژیک از جمله بیماري سرطان است. منشاء بیمــاري 
 ،شــودمــیهایی نسبت داده سرطان عمدتا به مجموعه جهش

هاي محیطی مانند آلودگی هوا، اشعه و در اثر موتاژنکه 
زا از قبیــل التهــاب یا عدم تعــادل بــین فاکتورهــاي درون

 شود. واسطه اصلی تمام این مــوارد، اســترسمیمزمن ایجاد 
وضعیتی که در آن تولید و مقــدار  به باشد.میاکسیداتیو 

 هــاي طبیعــیاکســیدانها بر آنتیهاي آزاد در سلولرادیکال
 شود.، استرس اکسیداتیو گفته میگیردپیشی میوآندوژن

هــا در پیشــگیري از ســرطان بســیار اکسیدانبنابراین آنتی
مختلفــی تاییــد مطالعــات  .)38،39(مفید و ارزشمند هستند

اکسیدانی آنتی داشتن اثراتاند که نانو ذرات سریا با نموده

آســیب ســلولی و مــرگ  قادر هســتند اســترس اکســیداتیو،
هــا CNPs .)36،40،41(ناشی از آپوپتوزیس را مهار نماینــد

عــدم تعــادل اکســیداتیو اثــر  همچنین بر عواقــب ســلولی
ــروتئینگذاشــته و فعالیــ هــاي واکنشــی ردوکــس را ت پ

نماینــد و منجــر بــه غیــر فعــال شــدن پــروتئین تعدیل مــی
سیگنالینگ و ، آبشارهاي NF-kBفاکتور رونویسی مانند 

و آنژیــوژنز  شوند کــه در پیشــرفتدهی میمسیرهاي پیام
بــا  قادرنــد بنابراین نــانو ذرات ســریا. )42(شودسرطان می

هــاي آزاد و رادیکــالال اکســیژن هــاي فعــحــذف گونــه
 دهی تنظیم کننده پاسخ استرس،بسیاري از فرایندهاي پیام

هاي چرخــه ســلولی پوینتمتابولیسم سلولی، تکثیر و چک 
ــد و  ــد  مســیرهايرا تعــدیل و تنظــیم نماین هموســتاتیک مانن

ــل ــل در ســرطان و ســایر عوام ــک  مســیرهاي دخی پاتولوژی
نــانوذرات  .)43- 11،48(مرتبط بــا اکســیداتیو را کنتــرل کننــد

اي را بــه توانند بســته بــه شــرایط، نقــش دو گانــهسریا می
ــی ــورت آنت ــیدان در ســلولص ــا اکس ــی و ی ــاي طبیع ه

  هاي سرطانی ایفا نمایند.اکسیدانی در سلول
  

  یدرمان یمیدر ش اینانو ذرات سر کاربرد
آل و مناســب بایــد یک ترکیب شیمی درمانی ایــده

 ترین اثراتي سالم، بیشهابدون ایجاد سمیت براي سلول
 هاي سرطانی داشته باشد. مشــکلسلولکشندگی را نسبت به

 هــايدیگر در شیمی درمانی، بحث مقاومت دارویــی ســلول
طــی یــک  .ســتداروهاکشــنده سرطانی نسبت به اثرات 

 صــورتاي که توسط یک گروه تحقیقاتی در آلمان مطالعه
بــه همــراه ات سریا گرفت، نشان داده شد که کاربرد نانو ذر

دوکسوروبیسین در طی شیمی درمــانی ســرطان ملانومــا، 
بــر روي منجر به ایجاد یک اثر سینرژیستی و هم افزایــی 

 اکسیداتیو و آسیبهاي فعال اکسیژن سیتوتوکسیسیتی گونه
مطالعــه در . )49(شــودمنجر ملانوما هاي سرطانی سلول در

 دیگـــري نـــانو ذرات ســـریا باعـــث القـــاي آپوپتـــوز در
هــاي هاي سرطانی ملانوما شــد امــا بــر روي ســلولسلول

ــه دلیــل اخــتلال اســتروما اثــري نداشــت، کــه ایــن امــر ب
 هاي فعــال اکســیژنمیتوکندریایی در اثر تولید انتخابی گونه
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  و همکارانی زهرا شقاق     
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 ـروريمـ
 

هاي سرطانی نیــز گــزارش این اثرات در سایر سلول .بود
هاي نانو ذرات سریا خاصیت اکسیدانی در سلولگردید. 

هــاي طبیعــی از خــود لولاکسیدانی در سسرطانی و آنتی
اگــر چــه بــه دلیــل  ذراتواقــع ایــن . در دهنــدمــی نشــان

خود، قادرند اثــرات حفــاظتی در  اکسیدانیخواص آنتی
با ایــن برابر آپتوپتوزیس ناشی از اکسیدان اعمال نمایند. 

برخی موارد به عنوان عوامــل پروکســیدانی و وجود، در 
. ایــن اثــر نــانو ذرات )50(نمایندمی پروآپوپتوزیسی عمل

 .هاي ســرطانی اســتمحیط سلولاسیدي بودن سریا به علت 
اسیدي نانو ذرات به عنوان عوامــل ســمی اثــرات  PHدر 

اثرات تقلیدي  ≥PH 4دهند. دراکسیدان از خود بروز می
نــانو ذرات ســریا  کاتــالازي و سوپراکســید دیســموتازي

تــر از ســمی که بسیار 2O2Hدر اثرات تجمع  و شدهمهار 
 صورت پرواکســیدانهاي پروکسید است، نانو ذرات بهگونه

هــاي ســمی و . در اثر تجمع این گونه)51(نمایندعمل می
هاي سرطانی با اثر کشنده نوع اثر نانو سریا بر روي سلول

هاي طبیعی متفاوت است. علاوه بر این آن بر روي سلول
 4Ce+ ســمیهاي ، به دلیل انحلال اسیدي، یونPH ≥ 3در

 شوند. ریز محیط اطراف تومور به دلیــل اثــرآزاد و تولید می
هاي بافتتري نسبت به واربورگ به شرایط بسیار اسیدي

تواند . اما فقط تعداد کمی می)52،53(نیازمند است طبیعی
و باعث فروپاشی و تخریــب  رسیده است 4برابر با  pHبه 

ــن وجــود، در د ــا ای اخــل ســریع ســلول و بافــت شــود. ب
هاي درون سلولی که حجــم به عنوان اندامکها لیزوزوم

هاي سرطانی افزایش مــی یابــد، ها در سلولفعالیت آنو 
PH امر ممکــن اســت بــه . این )54(برسدنیز  4 د بهتوانمی

و افزایش میزان انحلال نــانو  لیزوزومی CNPsنفع تجمع 
 هاي سرطانیدر سلول 2O2Hذرات سریا با یا بدون تجمع 

چند در ســلول هــاي هر  باشد، بیعیطهاي سلولنسبت به 
سرطانی تخمدان و کولون انسان هــیچ ارتبــاط مشخصــی 

هــاي بین تجمع لیزوزومی نانو ســریا و مدولاســیون گونــه
. نــانو )56، 55(فعال اکسیژن داخــل ســلولی مشــاهده نشــد

 اکسیدانی و ضد التهابیذرات سریا براساس خاصیت آنتی
 در برابــر اثــراتدر  محافظ شیمیایینقش خود می تواند 

. در بار و عوارض ناشی از شیمی درمانی نیــز ایفــا نمایــدزیان
 این راستا مطالعات متعددي اثر محافظتی نــانو ســریا در برابــر

  سمیت کبدي، کلیــوي و بیضــوي ناشــی سیکلوفســفامید 
چنــین اخیــرا در طــی . هــم)57-59(انــدگــزارش نمــوده را

هــاي تی نــانو ســریا در مــوشاي، اثرات ضــد دیــابمطالعه
قابلیت بالقوه دیابتیک ناشی از تزریق استرپتوزوتوسین و 

شــی از دیابــت بر روي اخــتلالات تولیــد مثلــی نا درمانی
  .)60(داروي استرپتوزوتوسین تایید شده است

  
  یپرتو درمان در دیاکس میسر ذرات نانو کاربرد

ــو یکــی دیگــر از روش ــاي درمــانی ســرطان، پرت ه
 که به عنوان روش اصلی یا کمکی همراه با ســایر درمانیست

 .)61(شودهاي درمانی و یا تسکینی به کار گرفته میروش
 عوارض جانبی مضر از قبیل حالــتپرتو درمانی با بسیاري از

 طورهمان .)62،63(تهوع، خستگی، و درماتیت همراه است
ذرات سریا با دارا بودن خــواص ضــد  که اشاره شد، نانو

اکسیدانتی نقش مــوثري را در ی، اکسیدانتی و آنتیالتهاب
تواننــد بــه طــور پرتو درمانی سرطان ایفا می نمایند و می 

. توجهی بر کیفیت زندگی بیماران تأثیر گذار باشند قابل
انجــام فراینــد چرخــه ردوکــس کامــل و با  این ترکیبات

فرایند خود بازسازي، منجر بــه حــذف گونــه هــاي فعــال 
طریق بروز خاصیت جاروب گــري رادیکــال  اکسیژن از
ــت  CNPsشــوند. آزاد مــی ــودن فعالی ــا دارا ب ــین ب همچن

اکسیدانی منجر بــه بــروز هاي آنتیتقلیدي و مشابه آنزیم
هاي سالم در برابر اثرات  اثرات محافظ پرتویی در سلول

ــوند ــی ش ــونیزان م ــاي ی ــار پرتوه ــان ب . )34-24،27،36(زی
 درشرایط بــرون تنــی و درون تنــی  درمطالعات متعددي 

 اثرات محافظ پرتویی نانو ذرات سریم اکســید خصوص
نــانو ذرات . در طی مطالعات برون تنــی، شده است انجام

سریا به طور قابــل تــوجهی میــزان پراکســید هیــدروژن و 
هــاي آبــی تحــت هیدروکســیل در محلــولرادیکال هاي 

دهنــد. پــیش درمــان را کــاهش مــی تــابش اشــعه ایکــس
هــاي اولیــه مــوش توســط نــانو ذرات ســریم فیبروبلاست

هــا در )، از سلولto 10 5−10−9اکسید در گستره غلظت (
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نمایــد برابر استرس اکسیداتیو ناشی از اشعه محافظت می
و منجر به حفظ سطح بالایی از میزان آنزیم دهیــدروژناز 

هــاي سریا باعــث کــاهش تعــداد ســلولشود. نانو ذرات می
ــوزي و  ــهآپوپت ــايگون ــلول ه ــیژن در س ــال اکس ــاي فع ه
 موش در شرایط کشت سلول و آزمایشگاهیفیبروبلاست 

انــد کــه ایــن ذرات در دادهنشــان  محققــان .)64(دنوشمی
تواننــد مــی ،آزادهــاي حــذف رادیکــالبا تنی شرایط برون

ـــت  3- آنـــزیم کاســـپاز ســـازيباعـــث مهـــار فعـــال   در باف
چنــین قادرنــد در مهــ کریپت کولون تحــت تــابش شــوند.

را در  7و  3-هــاي کاســپازمحیط کشــت ســلولی، آنــزیم
 سوپر هاي ریه تحت تابش مهار نموده و بیانفیبروبلاست

 دوز به وابسته صورت به را)  SOD2( 2 دیسموتاز اکسید
ــون هــايســلول در ــا طبیعــی کول ــر دو انســان ت  در و براب

 تحت هايموش از کولون استخراجی کریپت هايسلول
. ایــن )65،66(ددهنــ درصد افزایش 40 تا CNPs با درمان

هاي فیبروبلاست حفاظتی در سلولچنین اثرات ذرات هم
اپیتلیال کولون پس از پرتــوگیري  هاينرمال ریه و سلول

اثــرات حفــاظتی در برابــر پنومونیــت  .)65،66(نشان دادند
تنــی و در حیوانـــات شــرایط بــرون ناشــی از اشــعه در

تحت تابش و کاهش سمیت پوستی (هایپر آزمایشگاهی 
ــس از  ــزاق) پ ــان ب ــی (جری ــدد بزاق ــیون) و غ پیگمانتاس

هــاي آتیمیــک پرتودهی ناحیه سر و گردن در نود مایس
از دیگــر مواردیســت کــه در ایــن زمینــه گــزارش شــده 

 باعث کاهش مرگ سلولی آپوپتــوزي CNPs. )65،67(است
هــاي پرتــو ی کولون در مــوشهاي طبیعسلول و محافظت

در  .)66(گردیــد) Invivoتنــی (دیــده در شــرایط درون
حضور این ترکیبات، آسیب ســیتوژنیک مغــز اســتخوان 

درصــد  50تنــی بــه داخل بــدن و شــرایط درونموش در 
  کاهش یافت.

چنین، تجــویز داخــل صــفاقی نــانو ذرات ســریم هم
ز هــاي در معــرض دونانومولار) میزان بقــاي مــوش 200(

. اویانــگ و )64(کشــنده اشــعه ایکــس را افــزایش داد
 تــوانهمکاران نشان دادند که نانو ذرات سریم اکسید را می

براي محافظت پرتویی در طــی براکــی تراپــی اپلیکــاتور 

سینه به کار برد. روش کار به این صورت بــود کــه از در 
یک طراحی جدیدي، از یک بالون اپلیکاتور پوشیده از 

ریا براي توزیع پایدار/ کنترل شده ذرات در نانو ذرات س
. در جدیــد تــرین مطالعــات )68(محل تومور استفاده شــد

انجــام شــده در بررســی خــواص محافظــت پرتــویی نــانو 
ــریا در  ــانو س ــردن ن ــوله ک ــتراتژي کپس ــریا، اس ذرات س

هاي پلی الکترولیت پیشنهاد گردید. نتــایج میکروکپسول
موفقیت آمیز این روند و این مطالعات نشان داد که انجام 

افزایش کارایی محسوس خواص محافظت پرتویی ایــن 
ترکیبات، امکان تهیه مواد محافظت پرتویی چند بعــدي 
 را از طریق کپسوله کردن نانو ذرات سریا با دیگــر داروهــاي

ضد سرطانی به منظور ایجاد اثرات سینرژیستی را همــوار 
اي توســط تــیم . در همین راســتا مطالعــه)69-71(نمایدمی

 در کشور روسیه انجام گرفت کــه نشــان Popovaتحقیقاتی 
هاي پلی الکترولیت اصلاح شده بــا داد که میکروکپسول

نانو ذرات سریم اکسید که امکــان لــود یــا ریلیــز کنتــرل 
آورنــد، اثــرات شده داخل سلولی ترکیبات را فراهم مــی

 یمیهــاي بنیــادي مزانشــسلولژنو پروتکتیو غیرمستقیم براي 
دهنــد و از خود نشان مــی انسان در برابر پرتوهاي یونیزان

. غلظت دنشومیهاي سیتوژنتیکی منجر به کاهش آسیب
بهینه و اپتیمم (ایمن و داراي جذب موثر) براي بروز این 

 1:20تــا  1:10اثر در محــدوده نســبت ســلول بــه کپســول 
  .)72(گزارش شد

  
  اکسید اثرات حساس کنندگی پرتویی نانو ذرات سریم

در درمان سرطان طــی پرتــو درمــانی کــه بــه وســیله 
هــاي ســرطانی پرتوهاي یونیزان رخ دهد، تخریب ســلول

توان بــه آپوپتــویس، دهد که میبه چندین طریق رخ می
هــاي شکســت(هــا ســلولطریق آسیب مستقیم اشعه به از 

 )،هــاي فعــال اکســیژنو ایجــاد گونــه DNA ايدورشــته
، پراکسیداسیون لیپید و DNAاي تک رشتههاي شکست

هــاي مهــم در طــی پروتئین)، اشاره کرد. یکی از چــالش
هاي توموري نسبت به اثــرات سلول پرتو درمانی مقاومت

ــور  ــونیزان در طــی پیشــرفت توم ــاي ی کشــندگی پرتوه
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هاي کمکــی بــراي همین منظور از درمانبه .)73،74(است
 انوذراتنــ .شــودافزایش اثرات کشندگی پرتوها استفاده می

تواننــد بــه عنــوان هاي مختلف میسریا از طریق مکانیسم
 هــاکننده پرتویی عمل نمایند. یکی از این اســتراتژيحساس

شامل افزایش اثرات سمی و کشندگی پرتوهاي یــونیزان 
در محل تومور است. نانو ذرات سریا بــا دارا بــودن عــدد 

انرژي  اتمی بالا، هنگامی که همراه با پرتوهاي یونیزان با
گیرند از طریق ایجاد گرمــا خاصی مورد استفاده قرار می

سمیت اضــافی و کشــندگی بــر  منجر به افزایش ROSو 
هاي موجود در ناحیه تحت درمان به صــورت روي سلول

 اســتراتژي دیگــر نــانو. )75،76(شونداثر وابسته به دوز می
هاي آبی ذرات سریا این است که اشعه ایکس در محیط

بــراي نــانو ذرات ســریا ایجــاد  PHانحلال وابسته به  یک
هــاي ســمی نماید که منجر به آزاد شدن و ریلیــز یــونمی

+4Ce بنابراین،)77(شودمی . CNPsهــايســلول بــراي هــا 
 ســرطانی هايسلول و مهار را تهاجم شده، سمی سرطانی

نــانو  .نماینــدمــی ) حســاسRTبه پرتــو درمــانی( نسبت را
قــبلا نیــز اشــاره شــد، طــور کــه همانذرات سریم اکسید 

 افــزایش با سرطانی هايسلول در سمیت پرتوهاي یونیزان را
ROS  2بــدون حــذفO2H غیــاب فعالیــت کاتــالازي در 

مطالعات متعددي به بررسی اثر حساس  .دهندمی افزایش
اي، انــد. طــی مطالعــهکنندگی پرتویی نانو سریا پرداختــه

 کاهش پانکراس و سرطان هايپرتویی سلول شدنحساس
آزمایشگاهی  شرایط در هاي زندهتوجه میزان سلول قابل

 پــانکراس، تومور حامل موش مدل یک شد. در گزارش
 )پرتودرمــانی(RT  از قبــل را CNPs ترکیبــی درمــان که

 حجــم و وزن در تــوجهی قابــل کــاهش نمودند، دریافت
 در آپوپتــوز هــايســلول تعداد در افزایش همراه با تومور
چنین نشان داد کــه نتایج این مطالعه هم .داد رخ رهاتومو

طــور قابــل استفاده از نانو سریا قبــل از پرتــو درمــانی، بــه
هاي سرطانی را در شــرایط محــیط توجهی آپوپتوز سلول

کشت و درون تومور تقویت نموده و منجر به مهار رشــد 
هــاي رســاندن بــه بافــتتومورهاي پانکراس بدون آسیب

عنوان به توانشود. بنابراین نانوسریا را میموش می طبیعی

براي افزایش کــارایی درمــان پرتویی کننده یک حساس
نیــز در طــی . اخیــرا )78(گرفــت سرطان پانکراس در نظر

ــانو ذرات ســریا اي، اثــر مطالعــه ــزایش ن ــر تقویــت و اف ب
 آپوپتوز ناشی از اشعه ایکــس بــر روي کراتینوســیتهاي 

HaCat 36،40(نمودگزارش(.  
  

  بحث
نانو ذرات سریا ترکیبات غیرسمی با قابلیت مدوله و 

باشــند. ایــن ذرات بــا داخل سلولی می ROSکردن تنظیم
اکســیدان، عنوان اکسیدان و یا آنتیایفاي نقش دوگانه به

منجر به افزایش اثر بخشی درمان سرطان و بهبود کیفیت 
 به عنوان اکسیدان CNPs کهشوند. اینزندگی بیماران می

هــاي اکســیدان در ســلولهاي سرطانی یــا آنتــیدر سلول
شــیمیایی ایــن طبیعی عمل نمایند، به خــواص فیزیکــی و 

نسبت ســطح  ترین این خواص،ترکیبات بستگی دارد. مهم
+4/Ce3+Ce ــزان ــدازه، شــکل، می ــار ســطحی ذرات، ان ، ب

ــت و ــی PH حلالی ــیط م ــدمح ــات )55،79،80(باش . ترکیب
انــد شــدهمتعددي به عنوان عوامل ضد ســرطان شناســایی 

، Eآمیفوســتین، ویتــامین بــه کــور کــومین، تــوان می که
ــاروتن ــکوربات، ک ــید آس ــتقات اس ــونین و مش ــا، ملات ه

 .نمودو یک سري از داروها اشاره پپتیدها  ،اسیدلیپوییک 
نقش بسزایی در شیمی درمانی یا پرتو درمانی این عوامل 

ــد ــا  .)81-5،7،8،84(دارن ــات ام ــن ترکیب ــک از ای ــیچ ی ه
هاي یک عامل ضد سرطان موثر را ندارنــد. مــثلا ویژگی

عنوان مــاده فعــال زردچوبــه یــک ترکیــب کورکومین به
دلیــل داشــتن نیمــه عمــر ضد سرطان قــوي اســت امــا بــه 

نهایتا منجر به جذب  بیولوژیکی کوتاه و حلالیت کم که
شود، از نظر آن می فراهمی زیستی پایینکم خوراکی و 

امــروزه  .)85-87(کاربرد در بالین داراي محدودیت اســت
همتایی هایی جدید بیویژگیذرات به دلیل خواص و نانو

بــه بافــت تومــور و ســمیت  مانند نفوذ بهتر و اختصاصــی
بســیاري از ، توجــه دنــدارپایین که با مواد بالک تفــاوت 

جلــب ســرطان بــه خــود ضــد  محققان را به عنوان عامــل
زیســتی و  پذیرتخریب نانو ذرات پلیمري. اخیرا اندکرده
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خاصــیت آزادســازي سازگار با شرایط زیستی که داراي 
ــتند، در ــده دارو هس ــرل ش ــابی و کنت ــتم انتخ ــاي سیس ه

. مطالعــات )88-91(انــدشــدهدارورسانی پیشــرفته پیشــنهاد 
ه عنــوان انــد کــه نــانوذرات ســریا بــانجام شده نشان داده

ترکیبات سازگار بــا شــرایط بیولــوژیکی بــدن انســان بــه 
 يداراشــوند و هــا پاکســازي مــیسرعت از بدن و ارگان

 توانندیم باتیترک نیا .)92- 94(هستند ینییپا اریبس تیسم
 ریــو ســرکوب تکث وپتــوزباعث القا آپ یصورت انتخابه ب

 هــاي. نانو ذرات سریا در سلول)95(شوند يتومور يهاسلول
ــی ــک pHو  طبیع ــه دام فیزیولوژی ــا ب ــدازي و مهــار ب ان
 .)11،96(کنندهاي آزاد اثرات محافظتی ایجاد میرادیکال

 خــواص زیســترغم داشــتن علی نانوذرات سریم اکسید
، بــه پــذیريتخریــب سازگاري، زیســت سازگاري، دارو

ارگانیسم که پس از ورود  -هاي نانو ذرهبرهمکنشدلیل 
دهد و ها رخ مییستی به درون سلولاین ترکیبات فعال ز

از نظر فاموکولوژیکی منجر به تداوم و ماندگاري اثرات 
شــود، بــراي اســتفاده درمانی آن بعد از تجویز اولیــه مــی

 بالینی با مشکلاتی مواجه هستند. بنابراین حــد الامکــان بایــد
هــاي هاي مــزمن بــراي مولکــولتلاش گردد تا از درمان
. )97(اجتناب گــردد گذرا هستنددارویی که داراي اثرات

هاي عمده این ترکیب ریلیز و تحویل از دیگر محدویت
کنترل شــده ایــن دارو در داخــل ســلول بــوده و موجــب 

هــاي لومینســانس ها با روشسازي آنشود که آشکارمی
بــه ســختی انجــام شــده و امکــان بررســی تجمــع داخــل 

پــذیر ذرات ســریا امکــانانس نانو سلولی، پردازش و کلیر
ــانو ــابراین ســاختارهایی از ن ذرات ســریا طراحــی  نباشــد. بن

ســلولی را کنتــرل  گردید تا ریلیز و تحویل سیســتم داخــل
ذرات سریا به صــورت میکــرو نانوهمین راستا . در دننمای

ســریم اکســید اي هیبریــدي شــامل هاي چند لایــهکپسول
انــد. کپســوله کــردن نــانو معرفی شــدهتثبیت شده با سیترات 

ــول ــریا در میکروکپس ــیس ــاي پل ــیه ــه  الکترولیت ــر ب منج
اثرات محصولاتی غیر سمی با اثر بخشی بالا گردید، که 

برابــر در  طبیعــیهــاي سلولحفاظتی چشمگیري را براي 
ــعه  ــی از اش ــیب ناش ــس نشــان دادنــدآس . میکــرو ایک

 هاي حاوي نانو سریا پس از ورود بــه داخــل ســلول،کپسول
داخــل تجزیــه شــده و در  هاي داخل سلولیوسط آنزیمت

شــوند. جــذب ســلولی مــوثر سیتوپلاسم سلول پخش می
ها و توزیع یکنواخت نانو ســریا در داخــل میکرو کپسول

داخــل ســلولی و  ROS کاهش سلول رخ داده و از طریق
هــاي دخیــل در ایجــاد اســترس همچنین تعدیل بیــان ژن

ــدر ــوز، نکــروز، اکســیداتیو، متابولیســم میتوکن ي، آپوپت
اتوفاژي، التهاب و غیــره منجــر بــه افــزایش میــزان زنــده 

بــه  قادرنــدایــن مــواد  چنــینهــم. گردنــدمیماندن سلول 
یک اثــر محافظــت ژنتیکــی غیــر  ،عنوان محافظ پرتویی

کاهش تعداد آســیب هــاي ســیتوژنتیک همراه با مستقیم 
هــاي اشــعه دیــده را فــراهم نماینــد و منجــر بــه در ســلول

ســایر اثرات سینرژیستیک بــا افزایش اثر بخشی درمان و 
 .)72(دداروها گردن
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