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Abstract                   Original Article 
 
 

Reduction of cell growth and induction of apoptosis in 
osteosarcoma cells by silver nanoparticles 

 
Toktam Rajabnia1, Azadeh Meshkini2, 

 

Background and Aim: In the present studysynthesis of silver nanoparticles and the assessment of its 
toxicity against the proliferation of osteosarcoma cells were done. 

Materials and Methods: To confirm the production of silver nanoparticles, UV-Visible spectroscopy, X-ray 
diffraction, and TEM analyses were performed. MTT assay was used to evaluate the toxicity of nanoparticles 
against cancer cells. The induction of apoptosis was indicated by acridine orange-ethidium bromide staining 
and flow cytometry (sub-G1).  
Results: Based on surface plasmon absorbance, silver nanoparticles exhibited a specific peak at 408 nm, 
indicating the synthesis of silver nanoparticles. TEM showed that the nanoparticles had a cubic shape with 
the mean diameter of 65.5 nm. Furthermore, XRD analyses revealed the synthesized nanoparticles had high 
crystallinity with 55 nm crystalite size. According to the MTT assay, nanoparticles can decrease the viability 
of Saos-2 cells in a dose dependent manner. IC50 value corresponding to silver nanoparticles was estimated 
21.1 µg/ml. Moreover, the effect of nanoparticles on tumor cells was accompanied by the cellular uptake of 
nanoparticle, cell cycle arrest at G2 phase, and induction of cell death with mode of apoptosis. 

Conclusion: Since silver nanoparticles can reduce the proliferation of Saos-2 cells and to eradicate them by 
induction of apoptosis, these nanoparticles can be taken as a candidate for treating osteosarcoma cells. 
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  مقاله اصیل پژوهشی

  هاي سرطان استخوان آپوپتوز در سلول يو القا سلولی کاهش رشد
  نقره ذرهتوسط نانو 

  
   2ینیآزاده مشک، 1این تکتم رجب

  
  چکیده

هاي سرطان  آپوپتوز در سلول يت آن بر کاهش رشد و القانقره و بررسی اثر سمی ذرهدر این مطالعه، سنتز نانو :و هدف زمینه
  نجام شداستخوان ا

ایکس و نیز تهیه تصویر  ي، آزمون پراش پرتوUV-Visibleسنجی  نالیزهاي طیفآ تجربیدر این مطالعه  :تحقیقروش 
از  ،هاي سرطانی بر سلول ذراتت نانوبررسی سمی براي. انجام شدندنقره  ذراتمنظور بررسی تولید نانو به ،میکروسکوپ الکترونی

با استفاده از . استفاده شد )MTT(  دي فنیل تترازولیوم برومید-5- 2- )دي متیل تیازول 5و4(-3رنگ سنجی با استفاده از  رنگآزمون 
  .ها مورد بررسی قرار گرفت شده در سلول، مرگ سلولی القا(sub-G1)اتیدیوم برماید و فلوسایتومتري -آمیزي اکریدین ارنج رنگ
نانومتر نشان دادند که حاکی  408پیک مشخصی را در طول موج  ذراتوبر اساس پیک جذبی ناشی از پلاسمون سطحی، نان :ها یافته

نانومتر تعیین  5/65مکعبی بوده و میانگین اندازه آنها در حدود  ذراتنشان داد که شکل نانو TEMتصویر . بودنقره  ذراتاز سنتز نانو
. بودنانومتر  55ها  مناسب بوده و اندازه نانوکریستال تبلورداراي  ،شدهتولید ذراتایکس نشان داد که نانو يآزمون پراش پرتو. شد

هاي سرطان استخوان  باعث کاهش رشد سلول ،نقره در یک روند وابسته به غلظت ذراتنشان داد که نانو MTTهمچنین نتایج 
هاي  از ورود به درون سلولنقره پس  ذراتنانو. ها را از بین بردند درصد سلولµg/ml  1/21 ،50در غلظت ذراتطوري که نانو هب ند؛شد

  .ها شدند مرگ آپوپتوز در سلول يو القا G2شده در فاز هاي تیمار سرطانی، باعث توقف سیکل سلولی سلول
ات بنابراین نانوذر ؛شودو القاي آپوپتوز در این رده سلولی سلولی باعث کاهش رشد  تواند می نقره ذراتنانو از استفاده :گیري نتیجه
  .عنوان یک گزینه مناسب براي درمان سرطان استخوان مطرح باشند د بهتوانن مینقره 
  نقره، سرطان استخوان، آپوپتوز ذراتنانو :هاي کلیدي واژه
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  مقدمه
 آنها هاي جدید و کاربرد ذرهتکامل نانو ،هاي اخیر در سال

از میان  .بسیار مورد توجه قرار گرفته است ،پزشکی در زیست
نقره خواص فیزیکی، شیمیایی و  ذرهفلزي، نانو ذراتنانو

 .ردبیولوژیکی منحصر به فردي در مقایسه با مقیاس ماکرو دا
پس از انوذره نقره ناین مسئله باعث شده است که 

در  ذراتعنوان یکی از پرکاربردترین  به ،هاي کربنی نانولوله
 ذراتیکی از کاربردهاي وسیع نانو). 1(حوزه فناوري نانو باشد 

باشد که  می ذراتباکتریایی این  استفاده از خواص ضد ،نقره
علاوه بر این،  ؛اي دارد در پزشکی و صنعت کاربرد گسترده

زا  تك و غیر حساسیمحیط زیست، غیر محرّ سازگاري با
ها، مقاومت  بودن، عدم ایجاد مقاومت در برابر میکروارگانیسم

هاي این  از دیگر ویژگی ،در برابر حرارت و پایداري زیاد
  ). 2(باشد  می ذراتنانو

هاي  نقره در سال ذراتیکی دیگر از کاربردهاي وسیع نانو
). 3(باشد  درمان سرطان میدر  ذراتاستفاده از این  ،اخیر
براي  ،مانند پلاتین فلزاّتاکنون از مواد شیمیایی مبتنی بر  هم

توان به  میدر این راستا  .شود درمان سرطان استفاده می
باعث  ،سازي یون پلاتینیومپلاتین اشاره کرد که با آزاد سیس

هاي اخیر  در سال). 4(شود  از بین رفتن سلول سرطانی می
ن دادند که با توجه به خواص منحصر به فرد قان نشامحقّ
طور ویژه برخی از  توان به می ،نقره ذرهمانند نانو فلزاّتنانو

درمانی و با  هاي شیمی تومورهاي سرطانی را بهتر از روش
اختلال  با نقره ذراتنانو. )5( عوارض جانبی کمتر از بین برد

 ارتباطی هشبک در اختلال ایجاد باعث سلولی، پیام انتقال در
باعث ایجاد آسیب در  ذراتهمچنین این نانو ؛شوند سلولی می

DNA راه انداختن مرگ  و افزایش فعالیت کاسپازها و به
که این امر در درمان سرطان شوند  میشده سلولی  ریزي برنامه

  ). 6(باشد  میحائز اهمیت 
نقره بر روي رده  ذرهسرطانی نانو کنون اثرات ضدتا

، سرطان خون، سرطان ان ششسرطکبد،  سلولی سرطان
 in vitroدر شرایط کولون، سرطان سینه و سرطان معده 

شده  انجامه مطالعات همدر . مورد بررسی قرار گرفته است
نقره باعث کاهش رشد  ذراتنشان داده شده است که نانو

باعث  به دنبال آنهاي سرطانی و توقف چرخه سلولی و  سلول
 ذراتهمچنین اثر نانو). 12-7(شوند  می ها مرگ آپوپتوز سلول
هاي  بر سرطان سینه در موش in vivoنقره در شرایط 

زنوگرافت نیز مورد بررسی قرار گرفته و اثر قابل توجه این 
  ). 13(تومور نیز گزارش شده است  اندازهدر کاهش  ذرهنانو

 ،کنون انجام شده استتوجه به مطالعاتی که تا با
 نقره علاوه بر خاصیت ضد ذرهنومشخص گردید که نا

در  .باشد می يسرطانی شدید میکروبی، داراي خاصیت ضد
نقره به روش احیاي شیمیایی سنتز  ذراتاین مطالعه، ابتدا نانو

بر کاهش رشد و القاي آپوپتوز در  ذراتسپس اثرات نانو ؛شد
   .هاي سرطان استخوان مورد بررسی قرار گرفت سلول

  
  تحقیقروش 

  : نقره ذراتنانو سنتز
از محلول نیترات نقره  ،نقره ذرهسازي نانو آماده منظور به

هیدرید استفاده شد؛ سپس محلول سدیم برو )مولار 034/0(
. مخلوط اضافه شد به ،کنندهعنوان عامل احیا به) مولار 1/0(

تغییر رنگ  ،لیتر از عامل احیایی میلی 2کردن  پس از اضافه
دهنده  شد که نشان مشاهده شفافصورت زرد کمرنگ و  به

صورت خاکستري و  سپس رنگ به ؛بودنقره  تشکیل نانوذره
ت مد مخلوط به ،براي تکمیل واکنش احیایی. کدر ظاهر شد

ساعت در دماي اتاق بر روي همزن مغناطیسی مخلوط 2
محلول سانتریفیوژ شد و رسوب  ،پس از انجام واکنش .گردید

  .عدي مورد استفاده قرار گرفتحاصل براي انجام مطالعات ب
  :شدهذرات سنتزیابی نانو مشخصه

تغییر رنگ مخلوط واکنش از حالت زرد شفاف به مشکی 
 براي). 1شکل ( بودنقره  ذراتدهنده تشکیل نانو نشان ،و کدر

  شده، طیف جذبینقره با روش ذکر ذراتاثبات سنتز نانو
UV-Visible منظور به. شده تهیه شدهاي سنتز از نمونه 

از دستگاه پراش  ،نقره ذراتمطالعه فاز نهایی و تشکیل نانو
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ستفاده ا )XRD)1()Explorer GNA, Italyاشعه ایکس 
 30ابر درجه بر دقیقه، ولتاژ اعمالی بر 1نرخ روبش معادل . شد

از  )ө2(آمپر و زاویه پراش  میلی 30کیلوولت، جریان معادل 
وپ الکترونی عبوري میکروسک. درجه انتخاب گردید 90تا  10

(2TEM) مدلLeo 912 AB )براي) آلمان-زایس 
  .  مورد استفاده قرار گرفت ،شدهبرداري از نمونه سنتز عکس

  نقره ذرهمخلوط واکنش نانو - 1 شکل

   :Saos-2هاي  کشت سلول
هاي سرطان استخوان هستند  ، سلولSaos-2رده سلولی 

شد ر ،لایه و چسبیده به کف فلاسک صورت تک هکه ب
ها  این سلول. ها از انستیتوپاستور ایران تهیه شد سلول. کنند می

درصد سرم، 10حاوي  RPMI-1640در محیط 
) U/ml100(سیلین  و پنی) µg/ml100(استرپتومایسین 

از  ،ها از کف فلاسک کردن سلولمنظور جدا به. کشت شدند
  . استفاده گردید 3EDTA-ترپسین

  :MTTآزمون بررسی حیات سلول با استفاده از 
 فنیل دي-5-2-)تیازول متیل دي 5 و 4(-3ابتدا محلول 

لیتر در  میلی/گرم میلی 5با غلظت  4MTT برومید  تترازولیوم 
ها در ظروف  سلول. تهیه شد  (5PBS)بافر نمکی فسفات

   ذرههاي مختلف نانو خانه کشت شدند و با غلظت 96کشت 
                                                        

1 X-Ray Diffraction 
2 Transmission electron microscope 
3 Ethylenediaminetetraacetic acid 
4 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide 
5 Phosphate buffered saline 

)µg/ml 25/31-05/0 (چهار . شدند ساعت تیمار 48مدت  به
، ذراتها با نانو ساعت قبل از اتمام زمان انکوباسیون سلول

پس از . ها اضافه گردید به سلول MTTماکرولیتر از 10مقدار 
، واکنش با C?37چهار ساعت نگهداري در انکوباتور 

. متوقف گردید DMSO6 نرمال در HCL 4/0کردن  اضافه
رنگ در  نفششدن رسوب فورمازان ب ها باعث حل این محلول

میزان جذب این رنگ توسط . دنشو هاي سالم نیز می سلول
در  )ELx800- BIOTEC- USA(دستگاه خوانشگر الایزا 

 . شد گیري نانومتر اندازه 570طول موج 

بررسی سیکل سلولی با استفاده از ترکیب پروپیدیوم 
   :ایودید

تایی کشت داده شدند و پس 24ها در ظروف  ابتدا سلول
 ،µg/ml  1/21نقره با غلظت ذراتساعت، نانو 24 از گذشت
ساعت از تیمار  48پس از گذشت . ها اضافه شدند به سلول

) g800(آوري کرده و سپس سانتریفیوژ  ها، آنها را جمع سلول
سرد شستشو و با اتانول  PBS ها با  در مرحله بعد سلول. شدند

براي بررسی فازهاي چرخه سلولی، . شدندثابت درصد 70
ماکروگرم 20دقیقه با 30ت مد به ،شدههاي کنترل و تیمار نمونه

شده در  حل( RNaseماکروگرم  20و  (PI7)ایودید   پروپیدیوم
و توسط دستگاه  ندشدمخلوط ) PBSلیتر  یک میلی

 FACSCalibur, BD Biosciences, San(فلوسایتومتري 
Jose, CA با استفاده از . دندگردیررسی ب) ساخت امریکا

 ,G2/M، درصد جمعیت سلولی در مراحل  FlowJoافزار  منر
S, G1  وsub-G1 مشخص شد. 

  آنالیزهاي آماري
صورت  هآمده ب دست هی بنتایج کمMean±SEM  مورد

افزار  پس از ورود به نرم یهاي کم  داده. بررسی قرار گرفتند
SPSS ) هاي  با استفاده از آزمون ،)22ویرایشANOVA و 

Tukey 05/0داري  عنیدر سطح م<P تجزیه و تحلیل شدند .  

                                                        
6 Dimethyl sulfoxide 
7 Propidium iodide 
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  ها یافته
نقره با روش احیاي شیمیایی،  ذراتاثبات سنتز نانو براي

یکی . شده تهیه شداز نمونه سنتز UV-Visibleطیف جذبی 
خواص نوري آنها بوده  ،فلزي ذراتترین ویژگی نانو از جالب

ر د .کند تغییر می ذراتکه متناسب با شکل و اندازه نانو
   تشدید پلاسمون سطحی ،فلزي ذراتنانو

)surface Plasmon resonance(،  مسئول خواص نوري
اندازه  :فاکتورهایی از قبیل در اثرمنحصر به فرد آنهاست که 

، فاصله آنها از یکدیگر و ضریب ذرات، شکل نانوذراتنانو
  ).14(کند  شکست پیرامون تغییر می

 .در اتانول پراکنده شد نمونه منظور تهیه طیف جذبی، به 
نقره  ذرهنانو ،نشان داده شده است 1 نمودارهمانطور که در 

داراي پیک جذبی ناشی از پلاسمون سطحی در  ،شدهسنتز
 ذراتمنظور بررسی اندازه و موفولوژي نانو به. بودنانومتر  408
 2 نمودارهمانطور که در . تهیه شد TEMتصویر  ،شدهسنتز

طور عمده مکعبی شکل  هب ذراتنانو ،نشان داده شده است
، میانگین قطر ذراتبوده و بر اساس نمودار توزیع اندازه نانو

  . نانومتر محاسبه گردید 5/65 آنها
 ذراتیید و بررسی ساختار کریستالی نانوأمنظور ت به

. استفاده شد (XRD)شده، از آزمون پراش پرتو ایکس سنتز
 3 نمودارشده در ونه سنتزوط به پراش پرتو ایکس نمنتایج مرب

ایکس بیانگر ي الگوي پراش پرتو. نشان داده شده است
 JCPDSکه با نمونه استاندارد  بودنقره  ذراتتشکیل نانو

هاي میلر در  اندیس. باشد قابل مقایسه می 0598-087-01
ترتیب مربوط به  که به 311و  220، 200، 111سطوح 

 44/64، 077/44 ،099/38هاي  در موقعیت θ2هاي  زاویه
باشند، وجود نانوکریستال هاي نقره را در مخلوط  می 60/77و

 ،شدهها در نمونه سنتز اندازه کریستال. دنده واکنش نشان می
  معادله شرر . با استفاده از معادله شرر محاسبه شد

                          d=kλ/βcosθ )1رابطه (                
  

 
 
  
 
 
 
 
 

  

)الف( )ب(   

نمودار توزیع ): ب(نانوذرات نقره،  TEMتصویر ): الف( -2نمودار  نانوذرات نقره  UV-Visibleطیف جذب  -1 نمودار
  اندازه ذرات

* 

* * 

# 
* 

 پیک ناشناخته :)#( ،ات نقرههاي مربوط به نانوذر پیک :(*) .الگوي پراش پرتوي ایکس نانوذرات -3 نمودار
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شدن خطوط  وابستگی اندازه ذرات به گستردگی و پهنکه 
در . دهد، در رابطه یک نشان داده شده است پراش را نشان می

طول  λها بر حسب نانومتر،  سایز کریستالیت dاین معادله، 
پهناي پرتو در  βزاویه پراش،  θموج بر حسب انگستروم، 

بر . است) برحسب رادیان(نصف شدت پرتوافکنی ماکزیمم 
هاي سنتزشده،  ها در نمونه این اساس اندازه کریستال

  .نانوذره نقره بود نانومتر براي55
هاي سرطان  بر سلول ذرهی نانومنظور بررسی اثرات سم به

ها  بدین منظور سلول. استفاده شد MTTاستخوان، از آزمون 
) لیتر میلی/ماکروگرم 05/0-25/31(هاي مختلف  با غلظت

     هاي  سلول ،ساعت حیات 48و پس از  ندتیمار شد ذرهنانو
  
  
  
  
  
  
  

نتایج سنجش توان . ندشده مورد ارزیابی قرار گرفتتیمار
ارائه  4 نمودارسنجی در  ها بر اساس روش رنگ زیستی سلول

نقره در یک روند  ذراتکه نانو دادنتایج نشان . شده است
هاي سرطان  باعث کاهش رشد سلول ،وابسته به غلظت

 ماکروگرم بر 1/21طوري که در غلظت  هب ؛شداستخوان 
تصاویر میکروسکوپ . رفتها از بین  درصد سلول50لیتر،  میلی

ماکروگرم بر  1/21شده با غلظت هاي تیمار فازکنتراست سلول
ها  از کاهش رشد سلول ایتک، ح2در شکل  ذرهلیتر نانو میلی

خی طوري که بر هب دارد؛مراه تغییر در شکل ظاهري آنها ه به
ها از کف ظرف کشت جدا شده و مورفولوژي  از سلول

   .هاي مرده را نشان دادند سلول

  
  
  
  
  
  

  MTTبر اساس آزمون  ذرههاي مختلف نانو شده با غلظتهاي تیمار سنجش توان زیستی سلول -4 نمودار
  
  

  . MTTهاي حاصل از آزمون  براي داده value-Pمحاسبه  -1جدول 

  
  
  
  
  
  

05/0<P معنادار در نظر گرفته شده است) .NS :بدون معنا(  

 25/31 25/6 25/1 5/0 25/0 05/0  )رمیلی لیت/ماکروگرم(غلظت 
05/0  NS NS 008/0 001/0 00/0 
25/0   NS NS 026/0 002/0 
5/0    NS NS 01/0 

25/1      NS 
25/6      NS 
25/31       
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هاي سیاه  فلش .نقره ذراتهاي تیمارشده با نانو سلول) ب(هاي کنترل  سلول )الف(تصاویر میکروسکوپ فازکنتراست  -2شکل 
  .باشد هاي مرده می دهنده سلول نشان

ها توسط نانوذرات  منظور بررسی مرگ القاشده در سلول به
رنگ اتیدیوم با استفاده از  ،هاي کنترل و تیمارشده نقره، سلول

م به ذکر است که لاز. آمیزي شدند رنگ اکریدین ارنج-برماید
یک رنگ حیاتی  ،)AO(Acridine orange((آکریدین ارنج 

متصل  RNAها و با تمایل کمتر به  سلول DNAاست که به 
 )EtBr( Ethidium bromide((اتیدیوم بروماید . شود می

خود را از  يکند که تمام غشا هایی را رنگ می فقط سلول
، AOآمیزي با  نگدنبال ر ههاي زنده ب سلول. دست داده باشند

هایی که در  همچنین سلول. گیرند رنگ سبز یکنواخت می
رنگ سبز  ،)early apoptotic(هستند  مراحل اولیه آپوپتوز

گیرند و داراي نقاط روشن سبز در هسته هستند که  به خود می
شدن هسته را نشان  قطعه شدن کروماتین و قطعه متراکم

  باشند  می آپوپتوز هایی که در مراحل آخر سلول .دهند می
)late apoptotic(  رنگ اتیدیوم بروماید را از خود عبور

در مقایسه با . گیرند دهند و بدین ترتیب رنگ نارنجی می می
شدن کروماتین و  هاي آپوپتوز ثانویه که متراکم سلول
شده هاي نکروز دهند، سلول شدن هسته را نشان می قطعه قطعه

)necrotic( با این تفاوت که  ؛آیند ی در مینارنج نیز به رنگ
بر این ). 3 شکل(شود  نمی قطعه و قطعهآنها متراکم کروماتین 

ها دچار  درصد سلول 7/10هاي تیمار شده،  اساس در سلول
. شدندها دچار آپوپتوز ثانویه  درصد سلول 3/39آپوپتوز اولیه و 

گروه که نسبت به  بوددرصد 4هاي نکروز شده  درصد سلول
 ). 5 نمودار(د بودار ن ینکنترل مع

  
  
  
  
  
  
  

  
. 

  
  
  

)الف(  )ب( 

شده هاي تیمار سلول) ب(ل هاي کنتر سلول) الف. (Ao/EtBrشده با  هاي رنگ تصاویر میکروسکوپ فلورسانس سلول -3شکل 
 .استدهنده نکروز  دهنده آپوپتوز ثانویه و فلش قرمز نشان دهنده آپوپتوز اولیه، فلش نارنجی نشان فلش سبز نشان. نقره ذراتبا نانو
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شده با هاي تیمار همچنین سیکل سلولی در سلول
دستگاه و  PIبا استفاده از رنگ فلورسانس  ،ذراتنانو

طور که  همان. مورد ارزیابی قرار گرفت ،فلوسایتومتري
، جمعیت دهد مینشان  6نمودار هاي مربوطه در  م هیستوگرا

شده بیشتر از نمونه کنترل در نمونه تیمار G2در فاز سلولی 
. است G2باشد که حاکی از توقف سیکل سلولی در فاز  می

-AOها با  آمیزي سلول نتایج رنگبا طور مشابه  هب همچنین
EtBrهاي  ، درصد سلولSub-G1 هاي مرده  که معادل سلول

ات هاي تیمارشده با نانوذر در سلولباشد،  با مرگ آپوپتوز می
اند که اثرات  مطالعات زیادي نشان داده. یافتافزایش نقره، 

درون سلول و تغییر ه ناشی از ورود آنها ب ،ذراتبیولوژیکی نانو

، 16، 15(باشد  و تنظیم مسیرهاي سیگنالینگ درون سلول می
نقره در  ذرهال که آیا اثر نانوؤدر پاسخ به این س بنابراین). 17

درون ه ب ذراتدنبال جذب نانو هتوز بآپوپ يکاهش رشد و القا
شده هاي تیمار سلول میزان گرانولولیتی خیر؟باشد یا  سلول می

-SSC (Side((با بررسی پارامتر تفرق جانبی نور ، ذراتبا نانو
Scatter light ( با استفاده از دستگاه فلوسایتومتري

 ،شود مشاهده می 7نمودار طور که در  همان. گیري شد اندازه
نقره، میزان گرانولیتی  ذراتشده با نانوهاي تیمار در سلول

ه ب ذراتکه این ناشی از ورود نانو کردها افزایش پیدا  سلول
  .بوددرون سلول 

  
  

 
 
 
 
 
 
 
 

  
شده با هاي تیمار سلول) ب(هاي کنترل  سلول) الف(بررسی سیکل سلولی در  -6نمودار 

  .PIانس نقره با استفاده از رنگ فلورس ذراتنانو
 

)الف( )ب(   
G1: ۴۶% 
S: ٠٣/١٦ % 
G2: ٦/٢٠ % 

SubG1: ٥/٩ % 

G1: ٦٩% 
S: ١/١٧ % 
G2: ١٢% 
SubG1: ٥٦/١ % 

 Ao/EtBrآمیزي  شده با نانوذرات نقره براساس رنگهاي تیمار لهاي کنترل و سلو لدرصد انواع مرگ سلولی در سلو -5مودار ن
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میزان تفرق جانبی نور . Saos-2هاي  درون سلوله نقره ب ذراتبررسی میزان ورود نانو -7نمودار 
(SSC)  اتشده با نانوهاي تیمار سلول) ب(هاي کنترل و  سلول) الف(درنقره ذر

  بحث
در سنین شیرخوارگی  ،استئوسارکوما یا سرطان استخوان

در فرد ایجاد شود که سبب قطع عضو یا تواند  تا سالمندي می
علاوه بر جراحی و استفاده از . شود مرگ فرد مبتلا می

هاي جدید و  درمانی، امروزه یکی از روش داروهاي شیمی
 .)18( باشد می ذراتاستفاده از نانو ،مطرح براي درمان سرطان

 يها آپوپتوز در سلول يکاهش رشد و القادر این مطالعه، 
شده به روش احیاي سنتز نقره ذرهان توسط نانوسرطان استخو

  .مورد بررسی قرار گرفت ،شیمیایی
آنیلین، گلوکز و  :هاي مختلفی از جمله کنندهتاکنون احیا

براساس . نقره استفاده شده است ذراتغیره براي سنتز نانو
طور به نظر  این ،پیک جذبی ناشی از پلاسمون سطحی

 براي NaBH4کننده ه از احیااي ک نقره ذراترسد که نانو می
 تري در هاي کوتاه در طول موج ،شود سنتز آنها استفاده می
که حاکی از  دهند ها پیک می کنندهمقایسه با دیگر احیا

طور مشابه  هب). 19،20(باشد  می ذراتنانو اندازهبودن تر کوچک
شده در این مطالعه سنتز ذراتبا گزارشات قبلی، نانو

با توجه به طیف حاصل از پراش پرتو شکل بوده و  مکعبی
 بودندشده از خلوص بالایی برخوردار هاي سنتز نمونه ،ایکس

ایکس، یک پیک ناشناخته که ي در طیف پراش پرتو). 10، 7(
با توجه به اینکه  .شدمشاهده  بودنقره ن ذراتمربوط به نانو

وپانول تهیه شده در محلول پر پراکنده ذراتاین طیف، از نانو
  .باشداین پیک مربوط به حلال  احتمالاً ،شد

نقره بر حیات  ذراتدر این مطالعه، همچنین اثرات نانو
هاي سرطان استخوان  ها، سیکل سلولی و مرگ سلول سلول

Saos-2 نتایج نشان دادند که . مورد بررسی قرار گرفت
باعث مرگ  ،نقره در یک روند وابسته به غلظت ذراتنانو

و همکاران  Jacobطور مشابه  هب. شوند هاي سرطانی می سلول
نقره بر حیات رده  ذراتزیاد نانوت بسیاراثر سمی 2011در سال 
 .بررسی کردندرا ) هاي سرطان حنجره سلول( HEP-2سلولی 
 25/31در غلظت  ذراتآنها نشان داد که نانومطالعه نتایج 

شوند  درصد مرگ سلولی می50لیتر باعث  میلی/ماکروگرم
سرطان ( LoVoها بر روي رده سلولی  مچنین بررسیه. )21(

نقره قادر به مهار رشد این رده  ذرهکه نانو دادنشان ) کلون
  ). 22( باشد سلولی می

ها  نتایج فلوسایتومتري نشان داد که مهار رشد سلول
اتفاق چرخه سلولی  G2دنبال توقف سیکل سلولی در فاز  هب

نقره بر سیکل  ذراتنانوهاي متفاوتی از اثرات  گزارش. افتاد
و  Sanpui در مطالعه عنوان مثال، به. سلولی وجود دارد

باعث توقف  ،یافته با چیتوزان نقره پوشش ذراتنانوهمکاران 
در مطالعه در حالی که  ؛)23( شد G2سیکل سلولی در فاز 

Liu  ،هاثر نانوو همکارانهاي سرطان کبد و  نقره بر سلول ذر

)الف( )ب(   
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سیکل سلولی در باعث توقف  ،روبلاستیهاي نرمال فیب سلول
دلیل تفاوت در محتواي  هب که احتمالاًشد چرخه سلولی  Sفاز 

). 7(باشد  هاي مختلف می هاي سیگنالینگ در سلول ملکول
نظر  طور به این، دست آمده در این مطالعه هبراساس نتایج ب

نقره، این  ذراتها با نانو رسد که پس از تیمار سلول می
طور  به شوند و احتمالاً وارد سلول سرطانی می اتذرنانو

سلول اثر  DNAهاي سیگنالینگ و یا  مستقیم بر ملکول
  . گذارند می

و  Ao/EtBrمیزي آ هاي حاصل از رنگ همچنین داده
ها پس از  فلوسایتومتري در مطالعه حاضر نشان داد که سلول

. روند با مرگ آپوپتوز از بین می G2در فاز  ،مهار چرخه سلولی
هاي  کنون در سلولنقره تا ذراتآپوپتوز توسط نانو يالقا

کنون وقوع عنوان مثال، تا به ؛مختلفی گزارش شده است
هاي سرطان شش و موارد بسیار دیگري  آپوپتوز در سلول

یند آاز آنجایی که اختلال در فر). 23، 9 ،7(گزارش شده است 
سترش آن عامل بسیار مهمی در ایحاد سرطان و گ ،آپوپتوز

ت مرود و مقاومت به آپوپتوز از دلایل اصلی مقاو شمار می به
اثر  ،درمانی است هاي سرطانی در برابر شیمی دارویی سلول

  . باشد نقره از این جنبه حائز اهمیت می ذراتنانو
یکی از  ،کنون انجام شده استبر اساس مطالعاتی که تا
 ،نقره ذراتا نانوشده بهاي تیمار دلایل ایجاد آپوپتوز در سلول

دنبال اختلال در سنتز و  هدرون سلول ب ATPکاهش میزان 
هاي درگیر در فسفریلاسیون اکسیداتیو  عملکرد کمپلکس

این مسئله اثبات . باشد داخلی میتوکندري می يسلولی در غشا
 درون سلول از یک حدATP شده است که کاهش میزان 

درحالی  ود؛ش می آستانه مشخص، منجر به مرگ آپوپتوز سلول
منجر به مرگ نکروز  ،درون سلول ATPکه کاهش ناگهانی 

مطالعات ژنتیکی نشان داده  ،علاوه بر این). 25 ،24(شود  می
هاي مهم در مسیر آپوپتوز از  است که میزان بیان پروتئین

نقره  ذرهثیر نانوأتحت ت ،3و نیز کاسپاز  cجمله سیتوکروم 
 يدنبال اختلالی که در غشا هب. کنند افزایش بیان پیدا می

شود،  نقره ایجاد می ذراتمیتوکندري پس از تیمار با نانو
داخل سیتوپلاسم رها شده که  هاز میتوکندري ب cسیتوکروم 

 يدنبال آن القا هو ب 3شدن کاسپاز  این مسئله خود باعث فعال
  ). 25(شود  آپوپتوز می

  
  گیري نتیجه
 ،ن مطالعه نشان دادهاي حاصل از ای طور کلی داده به

روش احیاي شیمیایی با استفاده  نقره به ذرهسنتز نانو
NaBH4 ،اتسنتز نانو برايتواند روش مناسبی  میاندازهی با ذر 

نقره  ذرهنانو ،علاوه بر این. کوچک و خلوص بالا باشد
تواند سبب مهار رشد و القاي آپوپتوز پس از توقف سیکل  می

هاي سرطان استخوان  سلولدر  G2/Mسلولی در مرحله 
عنوان یک گزینه  توانند به می ذراتبنابراین این نانو. شود

هرچند که  ؛درمانی براي درمان این نوع سرطان مطرح باشند
در  ذراتمطالعات بیشتري بر روي مکانسیم عمل این نانو

سرطانی آنها در شرایط ارتباط با خواص ضدin vitro  و  
in vivo ردبایستی صورت گی.  

  
  تقدیر و تشکر

شده با کد  این مقاله بر اساس طرح تحقیقاتی تصویب
با حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه فردوسی  ،39916/3
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