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ABSTRACT 

Background and Aims: Multiple Myeloma (MM) is an incurable hematologic malignancy characterized by 

the dysregulation of apoptosis and cell cycle processes. The pressent study aimed to investigate the effects of 

curcumin-loaded amine-functionalized mesoporous silica nanoparticles (MSNs-NH₂-Cur) on apoptosis 

induction and cell cycle phase alterations in RPMI-8226 multiple myeloma cell. 

Materials and Methods: In this experimental study,  MSNs were synthesized using modified Stöber method 

and subsequently functionalized with amine groups. The synthesized nanoparticles were characterized using 

Transmission electron microscopy (TEM) images and Dynamic Light Scattering (DLS) analysis. MSNs-NH2 

were then loaded with curcumin, and the percentages of encapsulation efficiency and loading efficiency were 

measured. RPMI-8226 cells were cultured in RPMI-1640 media and their viability was assessed after 24- 

and 48-hour treatments with various concentrations of MSNs-NH₂-Cur using the MTT assay. Following 24-

hour treatment of RPMI-8226 cells with IC50 concentration, cell cycle distribution was examined through 

Propidium iodide staining, and apoptosis was evaluated using the Annexin V-PI kit via flow cytometry. 

Results: TEM images and DLS analysis demonstrated the morphology and uniform size distribution of the 

nanoparticles. The loading efficiency was relatively satisfactory; moreover, a slow and sustained release of 

curcumin from MSN-NH2 was observed. MSNs-NH₂-Cur reduced the viability of RPMI-8226 cells in a 

concentration- and time-dependent manner (P˂0.001). Flow cytometric analysis clearly  illustrated cell cycle 

arrest in the G0/G1 phase (32.276% to 46.233%) (P˂0.01) and induction of apoptosis. 

Conclusion: As evidenced by the obtained results, MSNs-NH₂-Cur significantly decreased cell viability in a 

concentration- and time-dependent manner, somewhat induced apoptosis, and caused cell cycle arrest. 

Keywords: Apoptosis, Cell cycle, Curcumin-loaded amine-functionalized mesoporous silica nanoparticles, 

Multiple myeloma  
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 مقاله اصیل پژوهشی 

سیلیکا آمینه بارگذاری شده با کورکومین در القای آپوپتوز و توقف چرخه  نانوذرات ررسی اثر ب

 مالتیپل میلوما RPMI-8226ر رده سلولی سلولی د
 

 * 3،4دی شکیباییهم، 2مهتاب صیادی، 2غلامرضا عنانی سراب ، 1مازیار نصیری 

 

 چکیده 
آپوپتوز و فرآیندهای    میاختلال در تنظهای آن  از مشخصه است که    غیرقابل درمان  یخون  یم یدخب  کی  لوما یم  پلیلتام  زمینه و هدف: 

  ن ی شده با کورکوم  ی بارگذار  نی مدار شده با آمزومتخلخل عامل   یکایلیاثر نانوذرات س  یمطالعه، بررس  ن یهدف از ا  .است  یچرخه سلول
(MSNs-NH₂-Curبر القا )لومایم پلیمالت یدر رده سلول ولیلسمراحل چرخه   راتییآپوپتوز و تغ ی RPMI-8226  .بود 

تحقیق: تجربی  روش  مطالعه  این  مزومتخلخلنانوذرات  ،  در  اصلاح   سیلیکا  روش  از  استفاده  با سپس    و   سنتز  Stöberشده  با 
شده  دار  عامل   نیآم  یهاگروه سنتز  نانوذرات  ازو  شدند.  استفاده  )  با  الکترونی  میکروسکوپ  نور    یپراکندگ  زیآنال  (TEMتصاویر 

و    ونیانکپسولاس  ییشدند و درصد کارا  یبارگذار  نی با کورکوم  سیلیکا آمینهشدند. سپس نانوذرات    یابیمشخصه(  DLS)  یکینامید
  مانی سلولی ندهکشت داده شدند و ز  RPMI-1640کشت    طیدر مح  RPMI-8226  یهاشد. سلول  یریگدازه ان  یبارگذار  ییکارا
  مار یشد. پس از ت  یابیارز  MTTبا استفاده از روش    Cur-2NH-MSNsمختلف    یهابا غلظت  ساعته   84و    24  مار یها پس از تآن
و آپوپتوز با استفاده از    یدپروپیدیم ید  یزیآمرنگ   قیطرز  ا  یچرخه سلول  عی، توز50ICبا غلظت    RPMI-8226  یهاساعته سلول   24
 . ندشد یابیارز یتومتری فلوسا قیاز طر Annexin V-PI تیک

آنال  TEM  ریتصاو  ها: هيافت مورفولوژDLS  زیو  توز  ی،  دادند.    کنواختیاندازه    عیو  نشان  را  نسبتاً   یبارگذار  کارایینانوذرات 
آزادساز  بخشت یرضا و  و پ   یبود  به    Cur-2NH-MSNsه شد.  اهدمش  2NH-MSNاز    نیکورکوم  داریاآهسته  وابسته  به صورت 

در    یبه وضوح توقف چرخه سلول  یتومتریفلوسا  زیآنال(.  P<001/0) داد  هشکا  ار  RPMI-8226  یهاسلول   مانیزنده غلظت و زمان،  
 آپوپتوز را نشان داد.  یو القا( P<01/0) (  % 233/46% به    276/32) 1G/0Gفاز 

را به صورت وابسته به غلظت و   مانی سلولیزنده  یطور قابل توجه بهکه    MSNs-NH₂-Curمطالعه نشان داد    نیا  گیري: هیج نت

 . گردید یتوقف چرخه سلول موجبو  شدباعث آپوپتوز  یتا حدود ،دادن کاهش زما

 لوما  یمالتیپل مین،  رکومنانوذرات سیلیکا آمینه بارگذاری شده با کو  ،چرخه سلولی، آپوپتوز هاي كلیدي: واژه 

 . 110-98(: 2) 32؛ 1404. "ترجمانیپزشکی  قاتقیتح"مجله 

  06/05/1404پذيرش:  04/04/1404 دريافت:

 
 رانیا رجند،ی ب رجند،یب یعلوم پزشک اهگدانشکمیته تحقیقات دانشجویی،  1
 رانیا رجند،ی ب رجند،ی ب یدانشگاه علوم پزشک ،سلولی و مولکولیمرکز تحقیقات   2
 رانیا رجند،ی ب رجند،ی ب یدانشگاه علوم پزشک،  ی داروساز ، دانشکدهی و نانوتکنولوژ کسیوتی گروه فارماس 3
 رانیا رجند،ی ب ،جندر یب یدانشگاه علوم پزشک  ،ییعلوم دارو مرکز تحقیقات 4

 رانیا رجند،یب رجند،یب ی، دانشگاه علوم پزشکی ، دانشکده داروسازی و نانوتکنولوژ کسیوت یگروه فارماس نويسنده مسئول:*

 یو نانوتکنولوژ کسیوتیفارماسگروه  -داروسازی دانشکده  -رجندی ب یعلوم پزشکدانشگاه  -بیرجندآدرس: 
  m.shakibaie@bums.ac.ir ت الکترونیکی:پس 05632048321نمابر:  05632381924تلفن: 
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 مقدمه
قابل درمان است که  غیر( یک بدخیمی  1MMیپل میلوما )لتما

پلاسماسل  آن  تکثیر  بهها  در  استخوان  مغز  در  نشده  کنترل  صورت 

ب(1)  یابندمی برآوردها.  آمر  یراساس  سرطان  سال    کایانجمن  در 

  مرگ   مورد  618120سرطان و    دجدی  مورد  2041910، حدود  2025

پ  تلااای  در  آن  با  مرتبط اشد  ینیبشیمتحده  طرف.  (2)  سته    ی از 

از    شیافزا  نیشتریب سرطان  ا  2016تا    1990سال  درصد    ران، یدر 

  ی ریکارگبه   .(3)بوده است    %   4/302با نرخ    لومایم  پلیمالتمربوط به  

بیماران    یکل  یبقا  نیانگیمباعث افزایش  مختلف    یدرمان  یهاروش

سال    کیاز محدوده   تا هشت  به هفت  سال  دو  برخ  شدهتا  از    یو 

بقا  مارانیب م  یطولان  یبه  سال  .(4)  رسندی مدت  اخیر،  در  های 

به  فناورینانوذرات  از  یکی  در عنوان  پرکاربرد  و  پیشرفته  های 

اندازهداروسازی مورد توجه قرار گرفته با  این ذرات  از اند.  های کمتر 

ویژگی   100 به  نانومتر،  منحصر  آن های  جمله  از  که  دارند  ها فردی 

حمل  توامی امکان  و  پایداری  بهبود  داروها،  حلالیت  افزایش  به  ن 

سلول به  داروها  بافتهدفمند  و  کرد  ها  اشاره  خاص    . (5)های 

  ی هات یدرمان سرطان با محدود یمورد استفاده برا یفعل یکردهایرو

کم    تصاصیتاخو    2MDR  د،یشد   یعوارض جانب  یمانند القا  ینیبال

سلول به  نانومواد    کیمتاستات  یسرطان  یهانسبت  هستند.  مواجه 

در    ها دارند. چالش  نیغلبه بر همه ا  یبرا  ییبالا  لیپتانس  3ی دیبریه

که  آن  ،یدیبریه  انوذراتن  انیم س  یمبتنهایی   4مزو   سیلیبر 

 ( دلهستند،  (  5MSNsمتخلخل  برجسته   لی به  جاخواص   گاهیشان 

شبکه منافذ    نیا.  انددست آوردهبه   یپزشکستیز  نهیرا در زم  یممتاز

همگن با  ظرف  یمنظم،  خود،  و    6یبارگذار  تی اندازه   کینتکیبالا 

. همچنین دارای چندین کندیم  ریکنترل شده را امکان پذ  7یآزادساز

ساختار  بزرگ،  منافذ  حجم  بالا،  سطح  مانند  فرد  به  منحصر  ویژگی 

تنظیم،   قابل  پابالا    8یسازگار  ستیزمنافذ    است.   ییایمیش  یداریو 

 یدارو  گذاریبار  تیظرفهای ساختاری،  بنابراین به دلیل این ویژگی
 

1 Multiple Myeloma 
2 Multi-drug resistance 
3 Hybrid nanomaterials = composed of organic and inorganic 

materials 
4 Pore diameters between 2 and 50 nm 
5 Mesoporous Silica Nanoparticles 
6 load  
7 release   
8 biocompatibility 

و از این مواد غیر سمی برای   ابدیی م  شیافزا  10دوست آب  ای  9زیگرآب

یکی    11. کورکومین(6)شود  سرطان استفاده میضد حمل ایمن عوامل  

که  لیاصاز   است  زردچوبه  زیستی  فعال  مواد    ریزوئید  ازترین 

Curcuma longa  و  دهنده رنگ  عنوانبه معمولاً جدا شده و از آن

فعال و   یفنل  بیترک. برای این  شودیاستفاده م  ییمواد غذا  یافزودن

درمان  یاگسترده  فیطی،  سمریغ خواص    ت یفعال  ژهیوبه   یاز 

ی، دانیاکسیآنت  ،ییزارگضد  ، یریتکثضدشامل    یسرطانضد

استجهشضدو    یالتهابضد شده  ذکر  کورکومی  القا  نی.    یباعث 

از  یم  ی سرطان  یهاسلولآپوپتوز در   و  -یم  یریجلوگ  MDRشود 

سرطانی که  ضد و اهداف    است   ک یوتروپیبه شدت پل  نیکورکوم  کند.

آن   شامل  میثیر  أتبر  ،  Bκ-NF  ،12CCND1  ،13xl-Bclگذارد 

2-Bcl  ،14STAT3  ،Akt/mTORPI3K/  ،catenin-βWnt/  

های . همچنین باعث توقف چرخه سلولی سلول(8,  7)است    IL-6و  

فاز   در  ترشح    1G/0Gمیلومایی  کاهش  پروتئین  -Mو  پروتئین/پارا 

آن    نیهمچن.  (9)شود  می بالقوه    کیعنوان  به از  عامل 

از  یریشگیپ است.   زین  یدرمانیمیشکننده  شده   به کورکومین    ذکر 

  یی غشا  یکند و در ساختارهایها نفوذ م سلول  توپلاسمیدر س  یراحت

غشا آندوپلاسمییپلاسما  یمانند  شبکه  تجمع    ی،  هسته  پوشش  و 

و   ییایمیساختار ش  یداریکم، ناپا  یستیز  یفراهم  لیبه دلا  امّ  .ابدییم

کاربرد    ونیداسیاکس است  آنآسان،  شده  بنابراین  (10)  محدود   .

از طر  توانیم را  به 15دارو   لیتحو  ستمیس  ی ها یآورفن   قیآن   ژهیو، 

فناور  یمبتن  یدارورسان  یهاستمیس برا  یبر  فراهم  ینانو،    ی جبران 

. با این وجود اثر (11)  آن استفاده کرد  فیضع   کینتیفارماکوک/یستیز

سلول بر  کورکومین  با  شده  بارگذاری  آمینه  سیلیکا  های  نانوذرات 

مالتیپل میلوما همچنان مشخص نیست. بنایراین هدف اصلی از این  

شده با کورکومین بارگذاریمطالعه بررسی اثر نانوذرات سیلیکا آمینه  

آپ القای  در  در  سلولی  چرخه  توقف  و  سلولی  وپتوز  -RPMIرده 

 مالتیپل میلوما است. 8226
 

9 hydrophobic 
10 hydrophilic 
11 Curcumin = (E,E)–1,7-bis(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)–

1,6-heptadiene-3,5-dione, Diferuloylmethane, 

Diferulylmethane, Natural Yellow 3 
12 Cyclin D1 
13 B-cell lymphoma-extra Large 
14 Signaling Transducer and Activator of Transcription 
15 Drug delivery system technologies 
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 تحقیق روش 
 سنتز نانوذرات سیلیکا مزو متخلخل آمینه  

MSNs    اول  زیکاتال  ییخودآرا  ندیفرآ  کیتوسط  کی  هیشده 

شدند(  modified Stöber)  یامرحله توسط  سپس  و    (12)  سنتز 

آمین  گروه بهعاملهای  شدند.  خلاصه،  دار   1CTABگرم    1طور 

(Alfa Aesar, UK ) حل شد و به دی یونیزه آب  تریل یلیم 100در

  . به آن اضافه شد  مولار  2  سدیم هیدروکسید  تریلیلیم  15دنبال آن  

شسپس   تا  شد  زده  هم  دمامخلوط  تا  و  شود  درجه    70  یفاف 

ش  گرادی سانت سپس  دگرم   ,2TEOS  (Merck  تریلیلی م  یک. 

Germany  )آرام به دست آ  یاضافه شد تا محلول  ی به  و    دیهمگن 

مدت   شد.  4به  زده  هم  شدت  به  آمده به  محصول  ساعت  دست 

( سانتریفیوژ  یونیزه  دی  آب  با  مرتبه  سرعت    10چندین  با  دقیقه 

دقیقه  12000 در  به دور  شستشوها،  پایان  از  پس  شد.  شسته  و   )

( اضافه شد و پس  Reflux)  3رسوب سیلیکا موجود محلول رفلاکس

  ساعت در دمای محیط قرار داده شد.   24از سونیکیت کردن به مدت  

پس از گذشت مدت زمان مذکور، مخلوط را سانتریفیوژ کرده و مایع  

ع رویی، اضافه رویی دور ریخته شد. در نهایت پس از دور ریختن مای

مانده و سونیکیت کردن، محلول کردن آب دی یونیزه به رسوب باقی 

درو در  و  ریخته شد  ساعت  با  برروی شیشه  آون  درجه    80  یدمان 

تا خشک    گرادی سانت شد  داده  تهیه    گردد.قرار  منظور  -MSNsبه 

2NH  ،مزو متخلخل سنتز شده از مرحله قبل را در   کایلینانو ذرات س

.  دیدست آه مخلوط همگن ب  کی تا  یکیت شدهکرده و سوناتانول حل  

آرام  4APTESسپس   شدت  ساعت به   4اضافه شد و به مدت    ی به 

زده شد. به   هم  با   محصول  بار  و چندین  آمده سانتریفیوژ شده  دست 

خالص   فوق  دما   شستهآب  در  و  سانت  80  یشد  خشک    گرادیدرجه 

 .دیگرد

 

 يابی نانوذرات سیلیکا آمینهمشخصه

از دستگاه    ورمنظبه  نانوذرات سیلیکا آمینه  اندازه   5DLSتعیین 

(NanoBrook 90plus PALSاست شده  استفاده  همچنین   ( 
 

1 Cetyltrimethylammonium bromide 
2 Tetraethyl orthosilicate 

 Reflux   =1ml HCL + 99ml Ethanol 96% طرز تهیه محلول 3
4 (3-Aminopropyl)triethoxysilane  
5 Dynamic Light Scattering 

مورفولوژ  نییتع  منظوربه   یبردارریتصو   ی شناسخت یرو    یاندازه، 

از    ذراتنانو استفاده  با  آمینه    یعبور  یالکترون  کروسکوپیمسیلیکا 

(Zeiss - EM10C - 100 kV ) شد.  انجامنیز 

 

 بارگذاري نانوذرات سیلیکا آمینه با كوركومین

رقت اتانول  جذب  در  محلول  کورکومین  مختلف    % 8/99های 

 جذب  ممیدر طول موج ماکز  اسپکتروفتومتر( توسط دستگاه  1)جدول  

با استفاده از    %8/99نانومتر( در مقابل بلانک اتانول  424کورکومین )

شیشه استاندکوت  نمودار  و  شد  خوانش  گردید.  ای  رسم  آن  ارد 

بارگذاری،  به  به  گرم  میلی  250منظور  را  لیتر  میلی   50کورکومین 

دقیقه    45اضافه کرده و پس از سونیکاسیون به مدت      %8/99اتانول  

کاملاً  بر تا  شد  داده  قرار  همزن  مقدار    روی  سپس  شود.    500حل 

از  میلی پس  و  گشت  اضافه  ارلن  به  آمینه  سیلیکا  نانوذرات  گرم 

روی همزن قرار داده شد. سپس    ساعت بر  24کاسیون به مدت  سونی

لیتر منتقل گردید  میلی  2میکروتیوب    25تمامی محتویات فالکون به  

دور در دقیقه( شد. سپس سوپ رویی    14000دقیقه،    5و سانتریفیوژ )

ها را به آرامی با آب دی یونیزه شسته تا  تخلیه گردید و تمامی رسوب 

باقی سرنگ  در  می مانده  در جذب  اشتباه  باعث  که  بین  طح  از  شود، 

میکرولیتر آب فوق خالص اضافه    500برود. سپس به هر میکروتیوب  

میکر محتویات  پیپتاژ  از  پس  و  برروی  تیوب وگردید  شیشه    2ها 

گراد درجه سانتی   37به آون    یهای ساعتجمع گردید. شیشه   یساعت

 ی بارگذاربعد از  منتقل گردید تا خشک شوند. براین اساس در حین و  

س کورکوم  نهیآم  کایلینانوذرات  از   نی با  استفاده  با  ترتیب  به 

 محاسبه شد.  7LE%و  6EE%های ذیل، فرمول
 

 

  

 

 
 

6 Encapsulation Efficiency 
7 Loading Efficiency 
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آم رهايش   سیلیکا  با    يبارگذار  نهینانوذرات  شده 

 نیكوركوم 

رها مجزا  2  در  1ش یمطالعات  و  2PBS  (4/7=pH  )  محیط 

سانت  37  یدمادر    %30  اتانول منظور   .شدانجام    گرادیدرجه  بدین 

با  میلی  10میزان   شده  بارگذاری  آمینه  سیلیکا  نانوذرات  از  گرم 

 100ارلن جداگانه پوشیده شده با فویل حاوی    2  کورکومین در درون

اتانول  میلی   100و    PBSلیتر  میلی شد.     %30لیتر  در  حل  سپس 

ساعت    48و    24،  3،  1  دقیقه و همچنین  30و    10،  صفرهای  زمان

ارلن  به  هر  از  دوپلیکیت  )  500صورت  محلول  مجموعمیکرولیتر   در 

دور  14000دقیقه،  5)برداشته و سانتریفیوژ  از هر ارلن( لیتر میلی یک

)در هر بار برداشت محلول از هر ارلن، بایستی معادل  ( شد  در دقیقه

دد(. سپس  حجم برداشت شده با استفاده از حلال مدنظر جایگزین گر

از حلال مربوطه   استفاده  با  نهایت   %50مایع رویی  رقیق گشت. در 

مقابل   در  اسپکتروفتومتر  از  استفاده  با  میکروتیوب  هر  محتویات 

نانومتر خوانش    424بلانک مربوطه )استفاده از حلال( در طول موج  

مقا  کورکومینمقدار  شد.   با  شده  محتو  سهیآزاد  هر    اتیجذب 

بارگذاری شده با  محلول  با جذب    وبیکروتیم نانوذرات سیلیکا آمینه 

 شد. محاسبه   مشخص، LEکورکومین با غلظت و 

 

 ارزيابی حیات سلولی  

دانسیته    RPMI-8226های  سلول بر    25با  لیتر در میلی هزار 

تیمار حاوی سلول  96پلیت   ریخته شد. گروه  ها، محیط کشت  خانه 

1640-RPMI  ( گاوی  سرم  2HN-MSNs-و    3FBS  )10%با 

Cur  سلول حاوی  منفی  کنترل  گروه  کشت  بود.  محیط  و  ها 

RPMI-1640    گاوی سرم  محیط    % 10با  حاوی  بلانک  گروه  و 

 Cur-2NH-MSNsو    %10با سرم گاوی    RPMI-1640کشت  

نهایی   با    Cur-2NH-MSNsبود. غلظت  برابر  استفاده  ،  یکمورد 

میلی  25و    20،  15،  5،  5/2 بر  نهایمیکروگرم  بود. حجم  هر  لیتر  ی 

انکوباتور  میکرولیتر در نظر گرفته شد. سپس، پلیت د  100چاهک   ر 

ساعت قرار    48و    24مدت  به   2CO  %5گراد حاوی  درجه سانتی   37

 
1 Release 
2 Phosphate Buffered Saline 
3 Fetal bovine serum 

مقدار   مربوطه،  زمان  مدت  از  پس  محلول   20گرفت.  میکروگرم 
4MTT  (5    پودر در    MTTمیلیگرم  ،  PBSلیتر  میلی  یکمحلول 

Life Biolab  ،Germanyچاه هر  به  از  (  گردید. پس  اضافه  ک 

به مدت   میزان    3انکوبه کردن  انکوباتور،  در  میکرولیتر   100ساعت 

 5DMSO  ،Samchun  ،Republic ofدی متیل سولفوکساید )

Koreaدقیقه درون انکوباتور   10مدت ( به هر چاهک اضافه شد و به

( هر چاهک توسط دستگاه 6ODقرار گرفت. در نهایت جذب نوری )

(  BioTek Epoch Microplateنانودراپ 

Spectrophotometerموج طول  در  نانومتر    630و    570های  ( 

  :از فرمولبا استفاده   یمانزنده زان یمو قرائت شد 

 

  

نظر  مورد  غلظت  شد.  ادامه   محاسبه  با    برای  مطابق  آزمایشات 
7

50IC   .به دست آمده در هر گروه تیمار در نظر گرفته شد 

 

 متري فلوسايتو

دانسیته    RPMI-8226های  سلول بر    25با  لیتر در میلی هزار 

عنوان کنترل منفی و همین میزان سلول در معرض  به   25Tفلاسک  

Cur-2NH-MSNs    غلظت تیمار،   50IC  24با  گروه  برای  ساعته 

بخش    2های حاصل به  قرار گرفت. پس از مدت زمان مذکور، سلول

و بررسی آپوپتوز مورد استفاده    تقسیم شد و برای آنالیز چرخه سلولی

 قرار گرفت. 

 

 آنالیز چرخه سلولی

 FACSآنالیز چرخه سلولی با استفاده از دستگاه فلوسایتومتری  

Calibur  (Sysmex, Germany  استاندارد روش  با  مطابق   )

برای بررسی هرگونه تغییر در   ( 13)(  8PIآمیزی پروپیدیوم یدید )رنگ 

 فازهای چرخه سلولی انجام شد.  

 
4 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5 diphenyl tetrazolium 

bromide 
5 Dimethylsulfoxide 
6 Optical density 
7 Half maximal inhibitory concentration 
8 Propidium Iodide 
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 – Annexin V  بررسی مرگ سلولی با استفاده از كیت

PI 

از کیت   استفاده  با   ,Annexin-PI   (Immunostepآپوپتوز 

Spain  مورد ارزیابی قرار گرفت. بدین منظور رسوب سلولی مربوط )

شسته شد و سپس با    معتدل  PBSمرتبه با استفاده از    2به هر گروه  

اتصال  دانسیته  1X)  1محلول  با  در    یک(  سلول  لیتر  میلیمیلیون 

میکرولیتر از سوسپانسیون هر گروه به    100همگن شد. سپس    مجدداً

ادامه  لوله منتقل شد. در  فلوسایتومتری جداگانه  از    5های  میکرولیتر 

فلوئورسنت  رنگ  شد،    PIو    Annexin Vهای  اضافه  لوله  هر  به 

دقیقه در تاریکی قرار گرفت. پس    15وبی پیپتاژ گردید و به مدت  خبه 

انکوباسیون،   زمان  مدت  )  400از  اتصال  محلول  به 1Xمیکرولیتر   )

با   نمونه  نهایت  در  گشت.  اضافه  لوله  مایع    700هر  میکرولیتر 

در  2پوششی و  و  شد  فلوسایتومتری   FL1کانال    رقیق  دستگاه 

 وانش قرار گرفت. ی مورد خسلول  مرگ بررسی منظوربه 

 

 هاتجزيه و تحلیل داده 

افزار   نرم  از  استفاده  با  آماری    GraphPad Prism 10آنالیز 

(GraphPad Software, San Diego, CA, USA  انجام  )

  FlowJo 7.6های فلوسایتومتری از نرم افزار  شد. برای ارزیابی داده

(FlowJo LLC, Ashland, Oregon, USA  .شد استفاده   )

و    t-testاز    مار یو تمنفی  گروه کنترل    نیب  سلولیچرخه    لیحلت  یبرا

از    یهاگروه  نیب  یسلول  اتیح  سهیمقا  یبرا  One-wayمختلف 

ANOVA    آزمون شد. همچن  Tukeyبا    سهیمقا  ی برا  نیاستفاده 

زمان از    48و    24  یهادر  بهره   Two-way ANOVAساعت 

آزمون گرفته شد تمامی  معنادا. در  از  های ذکر شده، سطح  ری کمتر 

05/0  (05/0P˂در نظر گرفته شد و داده )صورت  ها بهmean±SD  

 ارائه شدند. 

 

 هایافته 
 اندازه و شکل نانوذرات سیلیکا آمینه

قطر   میانگین  که  داد  نشان  دینامیکی  نور  پراکندگی  آنالیز 
 

1 Binding Buffer 
2 sheath fluid 

آمینه   سیلیکا  نانوذرات  شاخص    85/237±2/13هیدرودینامیک  بود. 

بود که نشان دهنده توزیع یکنواخت    15/0با    ( برابر3PDIپراکندگی )

الکترونی   میکروسکوپ  تصاویر  همچنین  است.  نانوذرات  سایز 

شکل  1)شکل بیضی  مذکور  نانوذرات  که  داد  نشان  با    هستند(  و 

 تعیین شد.  2/97±10قطر نانوذرات  Image Jافزار نرم استفاده از 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
آمیمشخصه  -1شکل   سیلیکا  نانوذرات  میکروسکوپ    هن يابی  با 

 الکترونی عبوري 

 

 منحنی استاندارد كوركومین

رقت )جدولجذب  کورکومین  مختلف  موج 1های  طول  در   )

( آن  جذب  در    424ماکزیمم  اسپکتروفتومتر  دستگاه  توسط  نانومتر( 

ای خوانش شد  با استفاده از کوت شیشه   %8/99مقابل بلانک اتانول  

استاندارد منحنی  آن،  از  استفاده  با  )شکل  و  با ضریب  2کورکومین   )

 دست آمد. به  9923/0همبستگی 

 

شده با    يبارگذار  نه یدرصد بارگذاري نانوذرات سیلیکا آم 

   نیكوركوم 

فرمول از  استفاده  توسط  با  مربوطه  خوانش  و  شده  ذکر  های 

اسپکتروفتومتری،   آم  %LEو    %EEدستگاه  سیلیکا   نهینانوذرات 

 بود.   %27/5و  %70  ترتیببه  نیشده با کورکوم یبارگذار

 

 
3 Polydispersity index 
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 نانومتر  424هاي مختلف كوركومین در طول موج جذب رقت -1جدول

 نانومتر  424خوانش شده در طول موج  OD (μg/mlغلظت كوركومین )

1 195/0 
2 277/0 
3 478/0 
4 53/0 
5 643/0 
6 776/0 
7 876/0 
8 064/1 
10 315/1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 % 8/99مین در اتانول  منحنی استاندارد كوركو  -2شکل 

 

رهايش   آم درصد  سیلیکا  با    يبارگذار  نه ینانوذرات  شده 

 نیكوركوم 

  48محیط مختلف طی    2بررسی الگوی رهایش کورکومین در  

بارگذاری   آمینه  سیلیکا  نانوذرات  رهایش  پروفایل  شد.  انجام  ساعت 

نمایش داده شده است. با توجه به این    3مین در شکلشده با کورکو

است و در منابع محدود )تنها در    35/7-45/7بدن    pH  که محدوده

( میزان رهایش کورکومین از نانوذرات سیلیکا را در اتانول  یک مطالعه

( و  4/7=pH)  PBSحلال متفاوت    2، از  (14)بررسی کرده بود    30%

گراد( استفاده شد  درجه سانتی   37در دمای طبیعی بدن )  % 30اتانول  

می2)جدول نشان  نتایج  م(.  که  از  دهد  کورکومین  آزادسازی  یزان 

اتانول   حلال  در  آمینه  سیلیکا  به    %30نانوذرات    PBSنسبت 

(4/7=pHحلال با  مواجهه  ابتدایی  لحظه  در  و  است  بیشتر  های ( 

PBS  (4/7=pHات و  حدود  به  % 30انول  (  در  و    % 245/22ترتیب 

در نانوذرات سیلیکا آمینه آزاد    بارگذاری شدهاز کورکومین    %40/975

گروه   میان  تعامل  بنابراین  است.  و    OHشده    2NHکورکومین 

نانوذرات   پیوسته  رهایش  بر  آمینه  سیلیکا  نانوذرات  برسطح  موجود 

و   24کومین در  داشته است. همچنین مقایسه نتایج رهایش کورثیر  أت

می   48 نشان  میزانساعت  زمان،  گذشت  با  که  رهایش    دهد 

می افزایش  آمینه  سیلیکا  نانوذرات  از  همچنان   ؛یابدکورکومین  اما 

 ماند.می درصدی از کورکومین در درون نانوذرات باقی 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

رهايش كوركومین از نانوذرات سیلیکا آمینه حامل اين ماده  -3شکل 

 ه مؤثر
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 .  %30( و اتانول 4/7 =pH) PBSمحیط مجزا  2ن در درصد رهايش كوركومین از نانوذرات سیلیکا آمینه حامل آ -2جدول

 % 30اتانول  PBS (4/7=pH ) زمان )ساعت(

0 8275 /245±7/22 3715 /975±5/40   

 
447/005±6 /27 6065 /971±4/42 

 

37/154±7/29 9215 /585±0/43 

1 053/154±11/29 5345 /427±1/45 

3 137/15±8/31 9915 /622±3/62 
24 979/958±9 /48 6015 /522±6/73 
48 531/398±3 /59 8425 /509±1/79 

 ند.ا شده گزارش نیانگ می ± اریبه صورت انحراف مع نتایج 

 

 حیات سلولی 

Cur-2NH-MSNs    زمان و  غلظت  به  وابسته  صورت  به 

زنده کاهش  سلولباعث  است    RPMI-8226های  مانی  شده 

(001/0P˂  همچنین میران .)50IC  24    با ر  ببراترتیب  ساعته به   48و  

 (.4لیتر بود )شکلمیکروگرم بر میلی 599/3و  901/7

 

 چرخه سلولی 

2NH-MSNs-با  RPMI-8226ای هساعته سلول 24تیمار 

Cur    50)غلظتICمعنی افزایش  باعث  فاز  (  سلولی  جمعیت  دار 

1G/0G  (01/0P˂و کاهش معنی فازهای  (  و   Sدار جمعیت سلولی 

G2/M (05/0P˂5( شد )شکل .) 

 

 مرگ سلولی 

فآنال تیمار  یز  که  داد  نشان  سلولس  24لوسایتومتری  های  اعته 

8226-RPMI    باCur-NH2-MSNs  50ت  )غلظIC باعث  )

ها در فاز انتهایی آپوپتوز نسبت به کنترل منفی افزایش درصد سلول

 (. 6شده است )شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

و   24هاي  در زمان  Cur-2NH-MSNs  اي مختلفهغلظت  ها با. سلولRPMI-8226هاي  مانی سلولبر زنده  Cur-NH2-MSNsاثر    -4شکل  

 ( =***P˂001/0و  ns=not significant) اند.شدهمرتبه تکرار گزارش  3با  Mean±SDنتایج به صورت   ساعت تیمار شدند.  48
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 .MSNs-NH2-Curیمار با  تحت ت RPMI-8226هاي توزيع چرخه سلولی سلول -5شکل 

 ( =**  P˂ 0/ 01و  =*P˂05/0) مرتبه تکرار گزارش شده اند. 3با  Mean±SDنتایج به صورت  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 MSNs-NH2-Curرنگ نشده. ب( كنترل. ج(  . الف(Annexin V-PIبا استفاده از تکنیک  RPMI-8226بررسی مرگ سلولی  -6 شکل
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 بحث
مقاوم  یتهاجم  یمیبدخ  ینوع  لومای م  پلیمالت ن امدر  به   و 

ناپاهسماسلپلا با  که  مس  ،یکیژنت  یداریاست  در   یرهایاختلال 

  ، ی استخوان  عاتیاز جمله ضا  کیستمیآپوپتوز و بروز عوارض س  میتنظ

 یدرمان  یهاشرفتیهمراه است. با وجود پ  یویکل  ییو نارسا  یخونکم

ا  ر،یاخ استفاده  جمله  تعد  یهامهارکننده  زاز    ی هاکنندهلیپروتئازوم، 

آ  یمنیا دارو  یهایدبایتنو  مقاومت  مکرر    ییمونوکلونال،  عود  و 

چالش از  م  MMدرمان    یاصل  یهاهمچنان    . (15)  شودی محسوب 

سمیت   کاهش  و  درمان  اثربخشی  بهبود  هدف  با  حاضر،  مطالعه  در 

نان از  متخلخل  ذرات ودارویی،  مزو  آمینعامل  سیلیکا  با   دارشده 

(MSNs-NH₂)    عنوان حامل کورکومین استفاده شد. بررسی اثر به

Cur-2NH-MSNs    سلولیبر سلولیحیات  چرخه  آپوپتوز  ،  در    و 

راهبردهای می MM هایسلول توسعه  برای  نوین  بینشی  تواند 

 .عارضه فراهم آورددرمانی هدفمند و کم

EE%    وLE %  با  ات  رذونان شده  بارگذاری  آمینه  سیلیکا 

به   کورکومین حاضر  مطالعه  در  شده  با  سنتز  برابر  و    %70ترتیب 

حلال    در  نیکورکوم  شیرها  جینتا  سهیمقاعلاوه براین  بود.    27/5%

PBS   (4/7=PHپس از گذشت )  که با    دادنشان    ساعت  48و    24

م زمان،  س  نیکورکوم  ش یرها  زانیگذشت  نانوذرات    نه یمآ  کایلیاز 

در درون نانوذرات   نیاز کورکوم  یاما همچنان درصد ؛ابدییم شیافزا

  تیفیک  یابیارز  یبرا  یمهم  یهاشاخص   LEو    EE  .ماندیم  یباق

برای    مناسب  یدارورسان  ستمیس  ک. همچنین ی(16)  هستند  انوذراتن

کارایی و دوز دارورسانی    فقط  تسدستیابی به تحویل مداوم دارو، نبای

ای کنترل قابل قبول را نشان دهد بلکه بایستی بتواند دارو را به شیوه 

آزاد کند   راستا، مطالعه(17)شده  این  و همکاران در سال    Liu  . در 

داد که   2022 نانوذرات سیلیکا    نشان  ثابت  میزان  از    و ه  ینآماستفاده 

کورکومین  شیافزا آمینه   دوز  سیلیکا  نانوذرات  سنتز  هنگام  در 

  ی تر دارو به داخل حفره داخلورود آسان  بارگذاری شده با کورکومین،

 ریپذمکان اداخل و خارج حامل    ن یب  یغلظت  انیگراد  جادیا  لیبه دل  را

. (12/14±09/0الی    42/4±06/0یابد )افزایش می  %LEکند و  می

سواما   از  به   %EE  گر، ید  یاز  کورکومین  مقدار  رفتن  فراتر  دلیل 

 85/88±65/0)یابد  میکاهش  نانوذرات    encapsulationتوانایی  

-MSN-NH2  یتجمع  یآزادسازهمچنین    (.29/70±23/0الی  

Cur  ی خنث  طیدر مح  (4/7=PH  )    همچنین    .(18)بود    %1/41حدود

سال    Lvی  مطالعه در  رهایش    دادنشان    2017و همکاران    24که 

با    %30در محیط اتانول    MSN-Curساعته کورکومین از نانوذرات  

. مطالعه ما  (14)است    %60استفاده از تکنیک کیسه دیالیز در حدود  

اثر بار  اولین  برروی سلول  Cur-2NH-MSNs  برای  های معلق را 

کرد که   بررسی  داد  نشان  معناداری به  Cur-2NH-sSNMو  طور 

به  به  وابسته  م  غلظتصورت  زمان  تکث  تواندی و  از  رشد    ر یمانع  و 

این راستا،    .دشو  RPMI-8226  یدر رده سلول  یسلول  یمطالعهدر 

Sharifi    در  تر  بالااندکی    یسلول  تیسم  2022و همکاران در سال

با    سهیدر مقا  MSNs-Curشده با    ماریت  1HN5  چسبان  هایسلول

بدین صورت که اثر کورکومین در هنگام . دآزاد مشاهده ش نیکومکور

ساعت    48و    24استفاده از نانوذرات حامل آن نسبت به حالت آزاد در  

شد. اما    50ICمیزان    %7543/52و   %275/22به ترتیب باعث کاهش  

روی    بر   MSNsای در ارتباط با سمیت  ونه نتیجه گاین مطالعه هیچ

ارائ سلولی  رده  مطالعه(10)داد  ن  هاین  همچنین   .  Mohebian    و

  ی هابالاتر در سلول یاندک یسلول تیسمنیز  2023همکاران در سال 

با    ماریت  MCF-27  معلق/چسبان در   Cur-NH2-MSNشده 

کورکومب  سهیمقا شد  نیا  مشاهده  اثر    نیبد.  آزاد  که  صورت 

هنگام  نیکورکوم حالت  اس  در  به  نسبت  آن  حامل  نانوذرات  از  تفاده 

 145/20و  %081/16باعث کاهش  ب یساعت به ترت 48و  24آزاد در 

که    شد.  50IC  زان یم%   داد  نشان  همچنین  مطالعه  MSN-این 

2NH    تا غلظتg/ml20μ  7های  هیچ سمیتی برای سلول-CFM 

که    3MCF10Aو   طبیعت  بیان ندارد  این   4سازگار  ستیزکننده 

است  ذرونان مطالعه(19)ات  براین،  علاوه   .  Kong    در همکاران  و 

میزان    2019سال   که  داد  چسبان  هرده  50ICنشان  سلولی  ای 
5A375  ،A549  ،Hela  ،HepG2  ،29-HT  ،7-MCF    و
682-MKN  با    ماریت مقا  MSNs-Curشده  کورکوم  سهیدر   نیبا 

 
1 The Head and Neck Cancer Cell Line 
2 A Breast Cancer Cells that was isolated from a 69-year-old, 

White, Female. 
3 A non-tumorigenic breast epithelial cell line 
4 Biocompatible 
5 A cell line exhibiting epithelial morphology that was 

isolated from the skin of a 54-year-old, female patient with 

malignant melanoma 
6 A human gastric cancer cell line derived from well-

differentiated adenocarcinoma 
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ترتیب    آزاد کاهش    %19و    %27  ، %32  ، %54،  %18،  % 17،  %30به 

می نشان  شده  ذکر  مطالعات  تمام  بررسی  سمیت یافت.  که  دهد 

کور با  شده  بارگذاری  سیلیکا  نانوذرات  ردهسلولی  در  های کومین 

استفاد با  ما  مطالعه  است.  متفاوت  مختلف،  تست ا  هسلولی  ز 

Annexin V – PI  گروه در  انتهایی  آپوپتوز  مورد  افزایش  های 

داد.   نشان  را  تیمار  بدون  کنترل  گروه  به  نسبت   مطالعهمطالعه 

Sharifi    نشان داد که بیان ژن    2022و همکاران در سالBCL-2 

حضور   مقا  Cur-MSNsدر  )  سهیدر  کنترل   HN5  یهاسلولبا 

توجه به نشده(    تیمار قابل  همچنافتیاهش  ک  یطور    ش یافزا  نی. 

نسبت    ی برابر  43/3 سلول   Bax/Bcl-2در   ماریت  HN5  یهادر 

با   شد.  50IC  غلظت  در  MSN-Curشده  براین،  مشاهده   علاوه 

MSNs-Cur  یفعال درون سلول  ژنیاکس  یهاگونه   دیتول  (1ROS )

و همکاران    Mohebian  یطالعهم  نهمچنی.  (10)  داد  شیاافز  زیرا ن

سال  نیز   داد  2023در  بیشتری    نشان  میزان  به  و  کورکومین  که 

Cur-2NH-sMSN    ژن بیان  معنادار  کاهش  و    BCL-2باعث 

. مطالعه حاضر (19)شد    9و    3، کاسپاز  BAXهای  افزایش بیان ژن 

دار باعث افزایش معنی   Cur-2NH-MSNsهمچنین نشان داد که  

دار جمعیت سلولی فازهای و کاهش معنی  1G/0Gجمعیت سلولی فاز  

S    وM/2G    مطالعه سال    Baiشد.  در  همکاران    بر   (20)  2009و 

سلولی   رده  کورکو  RPMI-8226روی  که  داد  باعث    ینمنشان 

فاز   در  سلولی  چرخه  مطالعه  می  M/2Gتوقف  همچنین  شود. 

Bharti    سال در  همکاران  سلولی    2003و  رده    2U266برروی 

فاز   در  سلولی  چرخه  توقف  باعث  کورکومین  که  داد    S/1Gنشان 

کورکومین بیشتر در توقف چرخه  ه  کرسد  شود. بنابراین به نظر می می

های مالتیپل میلوما نقش  لوسل  M/2Gو    1G/0Gسلولی در مراحل  

همه   باًیکه تقر  دهدی ژن نشان م  انیب  یهاداده  لیو تحل  هیتجزدارد.  

نئوپلاسم   مرحله    پلاسماسلموارد  از  م  MGUSکه    شوند، یشروع 

س  ای  کی ژن  به  D  نیکلیچند  ب  طوررا    ن، یبنابرا  .کنندیم  انینابجا 

تنظ  شنهادیپ در  اختلال  که  است   کی  Dسیکلین    ژن  کی  میشده 

در    ینقش مهماست و    MMو    MGUSدر    هیاول  کیانکوژن  دادیرو

 
1 Reactive Oxygen Species 
2 A B lymphocyte isolated from the peripheral blood of a 53-

year-old, male patient with myeloma 

به    MMو    MGUSرسد  یبه نظر م  .دارد  MM  شرفتیپاتوژنز و پ

به  شونده  ریتکث ر یغو    یعیطب  یهاپلاسماسل پلاسما  نسبت 

تکث  یهابلاست  حال  کهکینزدی  عیطب  ریدر  هستند  از    بنابرآن  تر 

  ان یسطح بدیده شده که    د.شناب  Sتوانند در فاز  یها ماز سلول  30%≤

mRNA  نیکلیس  D1نیکلی، س  D2  نیکلیس  ای  D3    درMM   و

MGUS   از  به بالاتر  مشخص  در و    یعیطب  هایپلاسماسلطور 

مقا  یسطح در    انیب  D2  نیکلیس  mRNAبا    سهیقابل  شده 

در همین راستا    .(15)  است   یعی طب  ریتکثدر حال    یهابلاست اپلاسم

در سطح   متعددی  که   In-vivoو    In-vitroمطالعات  دادند  نشان 

سیکلین   بیان  کاهش  باعث  اما  (22,  21)شود  می  D1کورکومین   .

نه بارگذاری شده با  میآای مبنی بر بررسی اثر نانوذرات سیلیکا  مطالعه

ندارد. وجود  سلولی  چرخه  بر  در  کورکومین  بیشتر  تحقیقات  لذا 

نتایج چرخه سلولی برروی این رده سلولی، اثر نانوذرات یید  أتراستای  

سلولی و   هایسیلیکا آمینه بارگذاری شده با کورکومین بر دیگر رده

به درک    In-vivoکارگیری آن در مطالعات  به  ر  هتبجهت دستیابی 

 تواند کمک کننده باشد.اثرات بالقوه سیستمیک و کارایی درمانی می

 

 گیری نتیجه 
که  حاضر  مطالعه   داد  تواند  می  MSNs-NH₂-Curنشان 

و  را به صورت وابسته به غلظت    مانی سلولیزنده   یطور قابل توجه به 

القا    ،دهدش  کاهزمان   را  سلول  کندآپوپتوز  چرخه  توقف  باعث  ی  و 

  ی سلول  تیجمع  و کاهش  1G/0G  در فاز  MIPR-8226های  سلول

اشود.    Sفاز  در   مجموع،  اهم  نیدر  بر    شتر یب  یبررس  تیمطالعه 

کورکوم  یبارگذار  نهیآم  کایلیسنانوذرات   با  عنوان    نیشده    ک یبه 

درمان در  عصاره  یدرمان  لیپتانس  یبررس  و  MM  مکمل  به   این 

نانو  عنوان    صورت    جاب یا  را  نگرندهیآ  MMضد    یدارو  ک یبه 

ا  شتریب  قاتیتحق.  کندیم بهتر   تواندیم  نهیزم  نیدر  درک  به 

بهره  یمولکول  یهازمیمکان ا  یبردارو  بال  دیمف  اتبیترک  نیاز    ن یدر 

باشدکمک براین،    .کننده  آعلاوه  پتانس  ایستیب  ندهیمطالعات    ل یبه 

مدل  Cur-2NH-sMSN  یسرطانضد   in vivo  یتجرب  یهادر 

 بپردازد.
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