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Abstract  
Aim and Background: Pancreatic cancer is the third leading cause of cancer-related mortality. The utilization 

of hyaluronic acid in treatment is promising due to its targeted absorption and lack of adverse effects. The 

objective of this study was to examine the impact of iron oxide and hyaluronic nanoparticles on alterations in 

CD44 gene expression within cancer cells.  
Materials and Methods: Iron oxide nanoparticles were synthesized using the co-precipitation method and then 

functionalized with hyaluronic acid in this study. Various confirmatory tests, such as Scanning Electron 

Microscopy (SEM), Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), Energy Dispersive X-Ray (EDX), 

Ultraviolet-Visible (UV-visible), and Zeta-potential, were conducted for characterization purposes. The viability 

of ASPC-1 and HEK-293 cells post-treatment with Fe3O4@HA was assessed using the MTT method. 

Additionally, the expression of the CD44 gene in both treated and control cells was analyzed through the qRT-

PCR technique.  
Results: The Fe3O4@HA complex exhibited a more potent impact on ASPC-1 cells compared to Fe3O4 (P < 
0.05), while its effect on normal cells was less pronounced (P > 0.05). The Selectivity Index (SI) for drug 

selection was determined to be 1.13. Analysis of qRTPCR data revealed a 6% decrease in CD44 expression in 

treated cells at the IC50 concentration, although this difference was not statistically significant (P > 0.05). 
Conclusion: In conclusion, the outcomes of this investigation demonstrate that Fe3O4@HA possesses effective 

anti-proliferative characteristics against pancreatic cancer cells and has the ability to lower CD44 gene 

expression. 

Keywords: Pancreatic Cancer, ASPC-1 cells, CD44 gene, Fe3O4@HA nanoparticles. 
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و  CD44ژن  دار شده با هیالورونیک اسید بر بیان آهن عامل ثیر نانوذرات اکسیدأت

 سرطان لوزالمعده Aspc-1 سلولیِ ۀرشد رد

 *3یرضا حبیبیل، ع2زاده خسرو عیسی ،1فر مطهره سادات

 .مولکولی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد لاهیجان، لاهیجان، ایران سلولی -شناسی گروه زیست.5

 .علوم پایه، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد لاهیجان، لاهیجان، ایران ۀگروه میکروبیولوژی، دانشکد .2

 .علوم، دانشگاه امام حسین )ع(، تهران، ایران پایه، مرکز آموزش عالیِ گروه علوم .3

 

 چکیده
اختصاصی و  دلیل جذب هیالورونیک اسید بهومیرهای ناشی از سرطان است.  مرگ سوم ۀسرطان لوزالمعده رتبهدف:  و سابقه

اکسید آهن و نانوذرات  ثیرأبررسی ت پژوهشهدف از این . مورد استفاده قرار گیردتواند  درمان می در نداشتن عوارض جانبی 

 .بود های سرطانی سلولدر  CD44 ژن تغییرات بیان بر هیالورونیک

از  دار شدند. عاملسنتز  هیالورونیک اسید با وسنتز  ،رسوبی روش هم بهاکسید آهن نانوذرات پژوهش این در : ها و روش مواد

سنجی پراش انرژی  طیف ،(FTIR)نجی فروسرخ تبدیل فوریه س طیف ،(SEM)میکروسکوپ الکترونی روبشی  ییدیأهای ت تست

برای شناسایی  (Zeta-potential)آنالیز پتانسیل زتا  و (UV-visible)سنجی فرابنفش مرئی  طیف ،(EDX)ایکس  یپرتو

 بعد از تیمار با Human Embyonic Kidnay 293 Cells (HEK-293)و  ASPC-1های  سلولمانی  زنده استفاده شد.
Fe3O4@HA روش  بهMTT ژن  . همچنین بیانبررسی شدCD44 با تکنیک شده و کنترلتیمار های در سلول qRT-PCR 

 . تعیین شد

که  ، درحالی(> p 49/4) داشت  Fe3O4نسبت به تری  قویثیر أت ASPC-1های  روی سلولبر  Fe3O4@HAکمپلکس : ها یافته

نشان  qRT-PCRنتایج  محاسبه شد. 53/5رابر و بضریب انتخاب دار(. < p 49/4) تر بود ضعیفهای سالم  بر روی سلول آناثر 

  (.< p 49/4)  کنترل بودگروه های  سلولکمتر از درصد  ،IC50 6های تیمارشده در غلظت  در سلول CD44 داد که بیان

  هلوزالمعدهای سرطان  سلول مقابل مناسبی ضدتکثیریِ یاهاثر Fe3O4@HAنشان داد که پژوهش نتایج این  :یریگجهینت

 .شود CD44ژن  تواند باعث کاهش بیان دارد و می

، Fe3O4@HA، نانوذرات CD44 ژن ،ASPC-1های  ، سلوللوزالمعدهسرطان  :یدیکل ناگواژ
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 مقدمه -1

 09-04برین   به سررطان لوزالمعرده   از بیماران مبتلا

کننرد.   به مراکز درمانی مراجعه مری  زمتاستا ۀبعد از مرحل درصد

آگهرری ضررعیفی از  ، پرریشنیررز جراحرری امکررانِ بررا در بیمررارانِ

پررس از  هررا آناز درصررد  24 اسررت و تنهررار مانرردن متصرروّ زنررده

سررطان  . (5)ماننرد   سرال زنرده مری    9مدت  حداکثر به ،جراحی

های ریره و کلورکترال،    در ایالات متحده، بعد از سرطان لوزالمعده

 شرود  بینری مری   . پیش(2)شندگی قرار دارد در سومین جایگاه کُ

 پسرتان این تومور در سراسر اروپرا برزودی از سررطان     شندگیکُ

ومیرر   رغم سرعت بالای مررگ  علیخوشبختانه،  .(3)پیشی گیرد 

در ایرران سررطان لوزالمعرده     ناشی از این بردخیمی در جهران،  

ومیرر آن   دوازدهمین سرطان منجر به مرگ است و رونرد مررگ  

 . از دیردگاه مولکرولی،  (1)اخیر اندکی کاهش یافته است  ۀدر ده

لوزالمعرده   2و  5 ۀهای درج اپیتلیالی سرطان های درون نئوپلازی

KRASای انکوژن  های نقطه ناشی از جهش
ویرژه در   بوده که به 5

 و RAS دسرتی مسریرهای   پرایین  دهریِ  ، برا سریگنال  52کدون 

PI3K-AKT
2
 شوند. کوتاه شدن تلومر یک ویژگریِ  مشخص می  

 5 ۀدرجر  ۀاپیتلیرالی سررطان لوزالمعرد    مشخص نئوپلازی درون

کرومروزومی   ثبراتیِ  هرا را از طریرب بری    است که احتمالاً سرلول 

دو  ۀدرجر  ۀدر سررطان لوزالمعرد   .کنرد  جهش مری  بروزمستعد 

کیناز وابسرته بره    ۀایجاد بدخیمی به غیرفعال شدن دو مهارکنند

CDKN2Aیکلین شرامل  اس
 و (p16) و پرروتئین محصرول آن   3

CDKN1A و پررروتئین آن (p21) هررای  مرررتبه هسررت. نشررانه

علرت   بره  1و  3 ۀدرجر  ۀلوزالمعرد  اپیتلیرالیِ  هرای درون  نئوپلازی

 .(9)گرزارش شرده اسرت     TP53 جهش در ژن سرکوبگر تومور

اند کره ارتبرام مسرتقیمی برا      مارکرهای مختلفی شناسایی شده

دارنرد. برخری از ایرن    سرطان لوزالمعده های بنیادی  شیوع سلول

CD133 ،CD24مارکرهررررررا شررررررامل 
1 ،CD44 ،DCLK1

9 ،

CXCR4
6 ،ESA

7،Oct4
0
ABCB1و   

 CD44هسررتند. مررارکر  5

، اسرتئوپونتین،  (HA)غشایی برای اسید هیالورونیک  هیک گیرند

کنرررردرویتین، کررررلاژن، فیبرررررونکتین و پروتئوگلیکرررران    

                                           
1
.Kristen Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog 

2
 Phosphoinositide 3-Kinase/Protein Kinase B-

Acutely Transforming Retrovirous 
3
 Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A 

4
 Cluster Of Differentiation 24 

5
 Doublecortin-Like Kinase 1 

6
 Chemokine Receptor Type 4 

7
 Erythropoiesis-Stimulating Agent 

8
 Octamer-Binding Transcription Factor 4 

9
 ATP-Binding Cassette Subfamily B Member 1 

ینررردهایی ماننرررد ادر فر CD44سرگلیسین/سرررولفاته اسرررت. 

هرا و تررمیم    یتوکینازایی، آزادسرازی سر   چسبندگی سلولی، رگ

د نر ده ها نقش دارد. شواهدی وجود دارد کره نشران مری    ماهیچه

 ایررن پررروتئین ممکررن اسررت نقررش مهمرری در ایجرراد سرررطان 

دگرذاری  اگرزون کُ  24توسره   CD44 ژن داشته باشد. لوزالمعده

 9-5هرای   از اگرزون  CD44 (CD44s) ایزوفرم استاندارد شود. می

 گویند. تشکیل شده است، بنابراین به آن فرم ثابت می 24-56و 

هرای   متشرکل از اگرزون   CD44 (CD44v) ایزوفررم نروع متغیرر   

 CD44 اگزون موجرود در  54ها را با  توان آن میانی است که می

هرای از   . ثابت شده است که جهش(6)هم متصل و مونتاژ کرد  به

ممکن است برا افرزایش    ،p53در  (Delete mutation)حذف نوع 

همراه شده و افزایش رشد تومرور را منجرر شرود. در     CD44بیان

 در CD44s و کاهش بیانCD44v  بیان برخی تحقیقات، افزایش

 متاستاتیک گزارش شده است. احتمالاً نقرش  ۀسرطان لوزالمعد

CD44v  دلیررل تعامررل آن بررا فرراکتور رونویسرریِ در تهرراجم برره 

را  ERK و MEK ی مسریرها  c-Myc اسرت.  c-Myc انکوژنیرک 

، فعالیرت   Fasدهریِ  دلیرل کراهش سریگنال    کنرد و بره   فعال می

نیز منجر بره   HA-CD44 دهد. اتصال ضدآپوپتوزی را افزایش می

، Nanogتنظرریم دگرگررونی سررایر فاکتورهررای رونویسرری ماننررد 

Sox2
-miRاین تعامل باعث افرزایش بیران    شود. می  Oct4 و 54

302
نیرز  هرای کرروی و    شود که تشکیل سلول می miR-21 و 55

را  CD44v های سرطانی دارای سلول و خودتجدیدشوندگیِ رشد

 مختلرف، از هیالورونیرک   هرای  پرژوهش . در (7)شرود   سبب مری 

ثر در هردف قررار   ؤمر  عنوان یک ترکیب شیمیاییِ به  (HA)اسید

دلیرل   شرده اسرت. ایرن مراده بره     اشاره های توموری  دادن سلول

زیسرتی و خرواا اتصرال بره      پرذیریِ  سرازگاری، تجزیره   زیست

دارویری نیرز موردتوجره     عنوان حامرلِ  طور گسترده به گیرنده، به

آنیونی طبیعری اسرت    ساکارید پلی پلی یک HA قرار گرفته است.

سلولی و مایع سرینوویال یافرت    که به فراوانی در ماتریکس خارج

صررورت یررک پلیمررر خطرری اسررت کرره از واحررد  شررود و برره مرری

-D-اسرتیل N گلوکورونیرک اسرید و   D-ۀساکارید تکرارشروند  دی

هرای اولیره    از گیرنده یکی  CD44مین تشکیل شده است.آگلوکز

ماننرد تکثیرر،     HAهرای  نش با مولکولکُ برهماست که از طریب 

طور مستقیم در رویردادهای سرلولی متنروع     تمایز و مهاجرت به

یندهای متاستاز و تکثیرر  انقش مهمی در فر CD44 درگیر است.

برا   HA (HANPs) دارد. ثابت شده است که نانوذرات مبتنری برر  

طریب افزایش نفوذپرذیری  توانند از  نانومتر می 344تا  544قطر 

                                           
10

 SRY-Box Transcription Factor 2 
11

 MicroRNA-302 
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EPRو ماندگار
5
دنبرال آن از   هرای تومرور برسرند و بره     به بافرت   

هرای تومروری    گیرنده به داخل سلول ۀطریب اندوسیتوز با واسط

. امروزه استفاده از نانوذرات مختلف برای مبارزه برا  (0)وارد شوند 

توجه قرار گرفته است. از جمله این نانوذرات کره   ها مورد سرطان

صررورت اختصاصرری در انتقررال دارو و ژن، تصررویربرداری     برره

رمی )کنترررل تومررور از طریررب پزشررکی و ایجرراد هررایپرتِ زیسررت

های سرطانی مورداسرتفاده قررار گرفتره،     سلول درمقابلحرارت( 

. در (5)اسرت    (Fe3O4 NPs)نانوذرات اکسید آهرن مغناطیسری  

 دار کرردن نرانوذرات اکسرید آهرن برا      عامرل  هرا  پرژوهش  برخی

هرای سررطانی شرده     هیالورونیک اسید منجر به مهار رشد سلول

دار  ثیر نانوذرات اکسید آهرن عامرل  أت پژوهش. در این (54)است 

 ۀو مهرار رشرد رد   CD44ژن  شده با هیالورونیک اسید، برر بیران  

   مطالعه شده است. سرطان لوزالمعده Aspc-1سلولی

 ها و روش مواد -2

 مواد و تجهیزات -2-1

مواد مصرفی برای سنتز نانوذرات اکسید آهن 

، FeCl3.6H2O (Merck) ،FeCl2.4H2O (Merck)شامل 

NH4OH (25% SigmaAldrich)  و هیالورونیک اسید

(Sigma Aldrich/1000 KDa)  کاو  از شرکت درمانبود که

و   لوزالمعده  سرطان Aspc-1  سلولی  ۀردرشت خریداری شد. 

. شد تهیهاز مرکز ذخایر ژنتیکی ایران  HEKهای نرمال  سلول

، RPMI-1640 (Sigma Aldrich)کشت اختصاصی  محیه

DMEM (Sigma Aldrich) ،DMSO (Merck)  کیتو  

 از شرکت کیاژن خریداری شد.  RNA  استخراج

ییردی از دسرتگاهای   أهای ت برای انجام تست

 FTIR (USA//Thermo نرررررالیز اسپکتروسرررررکوپیآ

AVATAR) ،الکترونی روبشری )  میکروسکوپSEM: 

TESCAN/MIRAIII )   ،سررراخت جمهررروری چرررک

FESEM (MIRAII/TESCAN ) مهررروری جسررراخت

 Beckman DU640 UV/Visچرررررررک،

Spectrophotometer  سررراخت کشرررور چرررین و زترررا

سرراخت کشررور ژاپررن،   ( SZ100/Horiba)پتانسرریل 

گسرتر تابران اسرتفاده شرد.      بریم  موجود در آزمایشگاهِ

از  MTTدست آوردن جرذب نروری در تسرت     هبرای ب

ساخت آلمان استفاده +MR4  مدل ریدر-دستگاه الیزا

برا    آن  تو کمیّ  کیفیتو تعیین  PCRشد. برای انجام 

                                           
1
 Enhanced Permeability and Retention 

هررای  ترتیررب از دسررتگاه برره اسررپکتروفوتومتری  روش

مرردل   نررانودراپو Mic qPCR  تررایم مرردل  ریررل

NDNM96 .استفاده شد 

  اکسید آهن  نانوذراتدار کردن  و عاملسنتز  -2-2

ینرد  ااز طریرب فر  (Fe3O4) نرانوذرات اکسرید آهرن   

برا هیدروکسرید    Fe (II) و Fe (III) کلرید های رسوبی نمک هم

 و همکاران گزارش شده سرنتز شرد    Liپژوهشآمونیوم که در 

 FeCl2 گررم( و  64/55)  FeCl3 6H2Oمنظرور  . برای این(55)

4H2O (34/1  در )لیترر آب دیرونیزه و تحرت     میلری  144گرم

⸰ زدن در دمرای  هرم  وحفاظت گراز نیترروژن   
C09   رفلاکرس

لیترر محلرول هیدروکسرید     میلری  24حدود پس از آن،  شدند.

زدن تا تشکیل رسوب سریاه   آمونیوم به مخلوم اضافه شد و هم

سرپس رسروب دو برار برا اترانول و       ادامه یافت )سره سراعت(.  

دسرت آیرد.    خنثی به pH چندین بار با آب مقطر شسته شد تا

⸰ دقیقه در دمای 34مدت  مخلوم به
C09   تحت گاز نیترروژن

روش مغناطیسی طی سه  نانوذرات مغناطیسی بهرفلاکس شد. 

ال جدا شدند. رسروب  شو با آب دیونیزه و الکل از حلّو بار شست

⸰ ساعت در آون برا دمرای   21مدت  دست آمده به هب
C14   قررار

 .خشک شد گرفت تا کاملاً

اکسرید آهررن بررا   نررانوذرات کرردن  دار عامررلبررای  

شده برابر گرزارش    کنترل رسوبیِ هیالورونیک اسید از روش هم

Xang     طرور خلاصره    هبر . (52) )با کمی تغییرر( اسرتفاده شرد 

بار یونیزه  لیتر آب دو میلی 34گرم هیالورونیک اسید در  56/4

⸰مدت نیم ساعت در دمای  حل شد و به
C04     اسرتیرر شرد ترا

 گررم  2دسرت آیرد. از طررف دیگرر      هیک محلول یکنواخت بر 

FeCl3.6H2O   گرم 736/4و FeCl2.4H2O  لیترر   میلی 544در

دهنه تحت گاز ازت )بررای   سه بار تقطیر داخل یک بالنِ آب دو

دور در  52444مدت یک سراعت برا سررعت     ( بهO2گاز حذف

بره محلرول    NH4OHلیترر   میلی 34دقیقه استیرر شد. سپس 

یکنواخرت هیالورونیرک اسرید اضررافه شرد و ایرن محلرول برره       

مردت سره    د و بره اضرافه شر   IIIو  IIهرای   مخلوم کلرید آهرن 

رنر     رسوب سیاه ساعت با شرایه بالا، استیرر و رفلاکس شد.

مقطررر  صررورت مغناطیسرری جرردا شررده و سرره بررار بررا آب برره

هرای آزاد   آمده برای حذف یون دست شو شد. محلول بهو شست

 ۀبرا اسرتفاده از کیسر    مقطرر  روز در برابرر آب  2مدت  به HA و

 جامرد در دمرای   نیمه شد. مخلوم غلیظدیالیز  52سایز دیالیز 
⸰
C1  هرای   تسرت . نگهداری شردFTIR ،ZETA،UV visible ،

SEM  وEDX یید محصول انجام شدأبرای ت. 
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    سلولی کشت -2-3

هررای نرمررال  و سررلول Asp-1هررای  سررلول کشررت

(HEK-293) ران خریداری شردند، یکه از مرکز ذخایر ژنتیکی ا 

ابتدا محلول  (53حاجی قاسمی و همکاران انجام شد )روش  به

DMSO به محیه RPMI-1640 شد و تا زمان اسرتفاده   اضافه

⸰ در دمای
C24- های سررطانی و   . در ادامه سلولنگهداری شد

درصرد سررم جنرین     54 حاوی RPMI-1640 در محیه نرمال

 544سریلین و   لیترر پنری   میکروگرم بر میلی 544، (FBS) گاو

⸰ دمایدر لیتر استرپتومایسین  میکروگرم بر میلی
C37   و پرنج

برا ترراکم    ی نرمرال هرا  سرلول  .کشرت داده شردند   CO2 درصد

از  چاهکهر  در 3×543های سرطانی با تراکم  سلولو  1×543

 های مختلرف  کاشته شدند و سپس با غلظت ای خانه 56پلیت 

DMSO (5/4 ،2/4 ،9/4 ،5 ،2  بره  9و )10 و 21مردت   درصد 

ا در سره تکررار   هر  تمام آزمرایش همچنین . اعت انکوبه شدندس

 .  ندانجام شد

 (MTT )ها  مانی سلول زندهتست  -2-4

و همکراران    Tulliiروش بره  ایرن تسرت  برای انجام 

ابتردا  ،  هرا  حراوی سرلول   کشتِ محیه نکوباسیوناپس از ( 51)

 RPMI-1640تررازه  میکروگرررم محرریهِ 544محرریه اولیرره بررا 

ترأثیر دارو از    غلظتریِ   رنرج   آوردن  دست  برای به. جایگزین شد

گرررم ( میکرو529و  294، 944، 5444،  5944هررای ) غلظررت

  هرا اسرتفاده   بر روی سلول Fe3O4@HAو  Fe3O4لیتر  بر میلی

و   شرده   انکوباسریون   سراعت  21  مردت   بره  ها مجدداً شد. سلول

، میکرولیترر  24 سرپس شردند.    شسرته  PBS  با محلول  سپس

در   سراعت  9  مردت   شد و به  اضافه  هر چاهک  به MTT  محلول

⸰ دمای
C37 شد.   نکوبهاOD نرانومتر قرائرت   954هرا در   نمونه  

از   برررررا اسرررررتفاده  CC50و  IC50  گردیرررررد و درنهایرررررت 

  میرزان هایرت  ندر شد.   محاسبه GraphPad Prism V5افزار نرم

  رنر    هرای آبری   تولیرد کریسرتال    سرا  اها بر  سلولِ  مانی زنده

 .شد  تحلیل  فورمازان

 

 Quantitative Reverse-Transcriptaseانجام  -9-2

PCR (qRT-PCR) 
  ژن  بیرران  یاهررتغییر  Linروش برره،  تسررت  در ایررن

CD44 سلولی  ۀدر رد  Aspc-1 (543×1   )بعد از تیمار با سلول

Fe3O4@HA ( 40/5و  7/4، 59/4در سرره تکرررار  )میکروگرررم

  Aspc-1های  از تیمار سلول  . پس(59) گرفتقرار   موردبررسی

  کیررت  پروتکررل  براسررا   کررل RNA،  بررا مررواد مورداسررتفاده

از   گردیررد. پررس  اسررتخراج  کیرراژن  شرررکت RNA  اسررتخراج

  برررررا روش  آن  تو کمیرّرررر  ، کیفیرررررتRNA  اسرررررتخراج

از   شد. سرپس   آگارز بررسی  اسپکتروفوتومتری و الکتروفورز ژل

از   تولیرد شرد )برا اسرتفاده     cDNA،  شده استخراج RNAروی 

  کریپتراز و پرایمرر الگرو(. بررای سرنجش      تررانس   ریور   آنزیم

 Real-Time PCR Quantitative  هرا، واکرنش   ژن  بیران   میرزان 

 9  میکرولیتررر و شررامل 24  مقررادیر در حجررم  . گرفررت  انجررام

 Taq Man Universalمیکرولیترر  54،  دیرونیزه   میکرولیتر آب

Master Mixمیکررو   1و   مربوطره   میکرولیتر پرایمرر ژن   ، یک

  رفررنس   ژن  عنوان  به GAPDH  ژن  بیان  بود. سطح cDNAلیتر 

  ژنترتیرب بررای    زیرر بره  پرایمرهرای  از همچنین  شد.  استفاده

CD44  وGAPDH استفاده شد:   
Forward Primer: 
3΄-TGCCGCTTTGCAGGTGTATT-5΄ 

Reverse Primer:  
3΄-CCGATGCTCAGAGCTTTCTCC-5΄ 

Forward Primer:  
3΄-CATGAGAAGTATGACAACAGCCT-5΄ 

Reverse Primer:  

3΄-AGTCCTTCCACGATACCAAAGT-5΄ 

 GraphPad Prismافرزار  ها در نرم داده  تحلیلو  تجزیه

در سره   SEM ± Mean صرورت   بره  ANOVA  و برا آزمرون    5

و   خطا پذیرفتره   > 49/4p داری با انجام شد و مقدار معنیتکرار 

 .شد  تحلیل

 جینتا -3
 شناسایی نانوذرات مغناطیسی   -3-1

بررا  Fe3O4دار کررردن  ی سررنتز و عامررلشررمای کلّرر

نشان داده شرده اسرت. ترکیرب     5هیالورونیک اسید در شکل 

 ایِ صورت محلول با غلظت برالا و بره رنر  قهروه     سنتزشده به

شرده   انجرام  ییردیِ أهرای ت  سوخته متمایل به سیاه بود. تسرت 

 ۀطور صحیح انجام شده اسرت. مراد   هنشان داد که روند سنتز ب

کره بیرانگر ترکیرب نرانوذرات      Fe3O4@HAصرورت   نهایی بره 

  گذاری شد. اکسید آهن با هیالورونیک اسید بود نام
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 با هیالورونیک اسید  Fe3O4نانوذرات دار کردن ی مراحل سنتز و عاملشمای کلّ -1شکل 

 Fe3O4@HAبرای  FTIRهای  هآنالیز داد -3-2

برای  FTIRنتایج تست  2شکل در 

Fe3O4@HA  نالیز اسپکتروسکوپیآ .داده شده استنشان 

FTIR 4000-400ۀ در دامن cm
های  پیک .تعیین شد 1-

و اولیه  N-Hدلالت بر ارتعاش متقارن  3309و  3365

  بر روی هیالورونیک اسید است.  NH2مربوم به گروه

ثانویه بر روی  N-Hبیانگر وجود باندهای  3495های  پیک

، دلالت بر ارتعاش 5715اسید فوق است. همچنین پیک 

بر روی هیالورونیک اسید است.  C=Oهیدریدی  گروه آن

را در این ماده  C-C ۀنشد ارتعاش باند اشباع 5657پیک 

در  C=Hمربوم به گروه آلکانی  5192کند. پیک  یید میأت

نیز  979  و 125 اسید هیالورونیک اسید است. دو پیک

 .هستند Fe3O4در نانوذرات  Fe-Oبیانگر باند 

 Fe3O4@HAبرای  FTIRنتایج تست  -2شکل 

 SEMآنالیز  -3-4

شده با هیالورونیک دار عاملمورفولوژی نانوذرات 

روبشی تعیین شد.  اسید، توسه میکروسکوپ الکترونیِ

کروی  Fe3O4@HA ۀاز نانوذرات سنتزشد SEMتصاویر 

برطبب نتایج (. 3شکل )یید نمود أبودن این نانوذره را ت

طور میانگین  نانوذرات سنتزشده یکنواخت بودند و به ۀانداز

 گیری شدند. نانومتر اندازه 52-67در حدود  

 

Reflux temp 3h 

NH4OH  80
°
C 
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 Fe3O4@HAمربوط به نانوذرات سنتزشده  SEM صویرت -3شکل 

  EDXآنالیز -3-5 

. با شده استنشان داده  1 شکلدر  EDXآنالیز 

توجه به اینکه در فرمولاسیون هیالورونیک اسید 

(C14H21NO11)n  وFe3O4  عناصر آهن، اکسیژن و نیتروژن

پیک  .یید شدأقبول ت ت سنتز با خلوا قابلوجود دارند، صحّ

Cl ۀهم که خیلی کوتاه است، بیانگر حداقل ناخالصی در نمون 

 IIIو  IIسنتزشده است. چون برای سنتز از کلرید آهن 

استفاده شده و بیشتر کلر اضافی صرف سنتز شده و یا طی 

 رفلاکس از محیه خارج شده است.

 Fe3O4@Glu/BTSCنانوذارت  EDXآنالیز  -4 شکل

 UV-Visibleآنالیز  -3-6

نوری نانوذرات اکسید  دهد. طیف جذبیِ مینشان  را Fe3O4@HAنانوذرات سنتزشده  UV-Visibleآنالیز  9 شکل

 .نانومتر مشاهده شد 305آهن در 
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 Fe3O4@HAنانوذرات سنتزشده  UV-Visibleآنالیز  -5شکل 

  Zetaتست پتانسیل  -3-7

 (.6شکل )بود  mV 74.3- برابر با پوشش هیالورونیک اسید  Fe3O4تا در آب دیونیزه برای نانوذرات نتایج آنالیز پتانسیل زِ

 
 Fe3O4@HAنانوذرات  یتاتست پتانسیل زِ -6 شکل

 (MTT)مانی سلول  نتایج زنده -3-8

مانی  ت و زنده، سمیMTTّبا استفاده از تست 

 (HEK-293)های نرمال  و سلول ASP-1های  سلول

بررسی شد  Fe3O4و  Fe3O4@HAتیمارشده با نانوذرات 

های  سلول CC50و  IC50(. همچنین مقادیر 0و  7شکل )

ثر هر دو ؤسرطانی و نرمال نیز محاسبه شد. اولین غلظت م

 µg/mL 5944، در ASP-1های  ماده بر روی سلول

بود.  µg/mL 5444ثیرگذار بعدی أغلظت تمشاهده شد. 

ترتیب برابر  به Fe3O4 و Fe3O4@HAبرای  IC50میزان 

تست  خروجیِلیتر بود.  میکروگرم بر میلی 5377و  5504

ANOVA  برای نتایج تستMTT  بین دو گروه کنترل و

 (.> p 49/4) دار بود معنی Fe3O4@HA ۀتیمارشد
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 ۀثر دارو بر ردؤبیانگر غلطت م ***) Asp-1سلولی  ۀرد مانی زنده روی Fe3O4 و Fe3O4@HAثیر أت، MTTنتایج تست  -7شکل 

 سلولی است(.

نسبت به  HEK-293های  مانی سلول رشد و زنده

بود  بیشتر Fe3O4@HAبعد از تیمار با  ،های سرطانی سلول

 برای Fe3O4@HAغلظت بالاتری از  که طوری هب(، 0شکل )

میکروگرم  5311برابر  CC50ها نیاز بود.  شد این سلولرمهار 

ت آن را بر روی لیتر برای این ماده، کاهش سمیّ بر میلی

یید نمود. أسرطانی تهای  های نرمال نسبت به سلول سلول

 5306ها  بر روی این سلول Fe3O4نانوذرات  CC50میزان 

 لیتر بود.  میکروگرم بر میلی

ثر ؤبیانگر غلطت م ***) HEK-293سلولی  ۀرد مانی زنده روی Fe3O4 و Fe3O4@HAثیر أت، MTT( نتایج تست 8شکل )

  سلولی است(. ۀدارو بر رد

 میزان IC50 بر CC50از تقسیم عدد  پژوهشدر این 

SI) شاخص انتخاب
دست آمد. شاخص  به Fe3O4@HA ( برای5

ثر بودن داروی موردنظر ؤم ۀدهند نشان یکبزرگتر از انتخاب 

    برابر با  Fe3O4@HAشاخص انتخاب  .(59)است 

    
 5/53یا   

های سالم نسبت به  دارو در سلول یِبود. بنابراین غلظت سمّ

 ANOVAنتایج تست  است. 53/5های سرطانی حدود  سلول

                                           
1
 Selectivity Index 

دار  معنیبین دو گروه تیمارشده و کنترل سلولی  ۀردبرای این 

 (.< p 49/4) نبود
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 qRT-PCRنتایج  -3-9

درخصوا نانوذرات  qRT-PCRنتایج تست 

را نسبت به  CD44ژن  ، کاهش بیانFe3O4@HAمغناطیسی 

که بیان این ژن در  طوری هیید نمود بأتگروه کنترل 

 21طی  Fe3O4@HAهای تیمارشده با نانوذرات  سلول

 6، (های تیمارنشده سلول) در مقایسه با گروه کنترل ساعت

بین گروه  ANOVA، اگرچه نتایج آزمون درصد کمتر بود

 . (5)شکل  دار نبود معنیتیمار و کنترل 

 
 .در مقایسه با گروه کنترل ساعت 24طی   Fe3O4@HAتیمارشده با نانوذرات  Asp-1های  در سلول CD44ژن  بیان ۀسیمقا -9شکل 

دلالت بر ارتعاش  3309و  3365های  پیک

بر روی   NH2مربوم به گروه ۀاولی N-Hمتقارن 

بیانگر وجود  3495های  پیک  .داردهیالورونیک اسید 

ثانویه بر روی اسید فوق است. همچنین  N-Hباندهای 

بر  C=Oهیدریدی  ، دلالت بر ارتعاش گروه آن5715پیک 

ارتعاش باند  5657. پیک داردروی هیالورونیک اسید 

 5192کند. پیک  یید میأرا در این ماده ت C-C ۀنشد اشباع

در اسید هیالورونیک اسید  C=Hمربوم به گروه آلکانی 

در نانوذرات  Fe-Oبیانگر باند  979  و 125 است. دو پیک

Fe3O4 .است 

 بحث -4
مشکلات غیرمعمول در درمان سرطان لوزالمعده 

ها، زمان طولانی از تحقیقات را به خود  مانند دیگر بدخیمی

های  . در سالیان اخیر از بین پروتکل(56) اختصاا داده است

ها به دو روش جراحی و  درمانی متعدد در درمان سرطان

. این درحالی است (57)درمانی توجه ویژه شده است  شیمی

های مختلف مانند فرار از  های سرطانی با روش که سلول

شده، سیستم گردش خون  ریزی سیستم ایمنی، مرگ برنامه

ی با سیستم ایمنی، مقاومت در برابر یا عروق لنفاوی، سازگار

دارویی  های معمولِ داروها و متاستاز قادر هستند تا از درمان

ها را با شکست مواجه  و یا جراحی رهایی یافته و این پروتکل

 که یک  (HA)اسید هیالورونیک .(50) سازند

گلیکوزآمینوگلیکان غیرسولفاته و جزء اصلی ماتریکس 

ویژه  متعدد به های توموریِ سلولسلولی است توسه  خارج

. (55) شود تومور بیش از حد بیان می ۀکنند های شروع سلول

 گیریِ دلیل هدف به HA ۀهای مغناطیسی بر پای نانوحامل

های دخیل در  نکوژناهای تومور، کاهش بیان  فعال سلول

های  ، جذب اختصاصی توسه سلولCD44تومور مانند 

خارج از سلول هدف، یک  جانبیِتوموری و نداشتن عوارض 

روند  شمار می ها  به الگوی جدید مؤثر برای درمان سرطان

اثر  اما معدودی در مورد یخوب یاه همطالعهمچنین  .(24)

های سرطانی  های فلزی هیالورونیک اسید بر سلول کمپلکس

 نشان دادند که نانوذرات شو همکاران  Luoانجام شده است.

HA-Fe3O4 ۀگیری با واسط مسیر هدف از طریب یکHA  ،

در  .(25)شوند  جذب می های سرطان لوزالمعده توسه سلول

انجام شد،  شای دیگر که توسه سلیمانی و همکاران مطالعه

، مناسبپایداری کلوئیدی ها مانند  برخی از ویژگی

حرارتی بالا و هدف قرار دادن  سازگاری، کاراییِ زیست

، از  CD44 ۀهای سرطانی با بیان بیش از حد گیرند سلول

چندمنظوره  )زیرساخت( ، یک پلتفرم Fe3O4@HAنانوذرات

سرطان  و امیدوارکننده برای تشخیص و کاربردهای درمانیِ

 CD44ژن  افزایش بیان . (22) ه استلوزالمعده معرفی نمود

مختلفی گزارش  نِپژوهشگرادر سرطان لوزالمعده توسه 

دو هدف اصلی وجود داشت:  پژوهششده است. در این 
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و  Aspc-1های سرطانی  مهار سلول ۀمطالع (هدف اول

شده با  نژوگهوک توسه نانوذرات اکسید آهنِ نرمال

ژن  بررسی میزان بیان (دوم هدفهیالورونیک اسید بود و 

CD44 پژوهشدر این ها با این ماده بود.  بعد از تیمار سلول 

نشان داده شده  5شکل ی سنتز در طورکه در شمای کلّ همان

های یکنواخت از هیالورونیک اسید و نانوذرات  است، محلول

Fe3O4 زمان سنتز و کونژوگه شدند. درخصوا  طور هم هب

و  3365وجود باندهای  FTIRآمده از تست  دست ههای ب پیک

 NH2مربوم به گروه  N-Hارتعاش متقارن  که بیانگر 3309

سلیمانی و  یها دادهبر روی هیالورونیک اسید است با 

ارتعاش این  ۀن دامنا. این محققداشتمطابقت  آن همکاران

تا  3544 ۀها را بر روی هیالورونیک اسید در محدود گروه

ییدی برای  أتهای  . پیک(22) گزارش کرده بودند 3644

در اسید هیالورونیک  C=Hو  O-H ،C=O ،C-C های گروه

درج شده  LibreTextsExpertsکه در سایت  اآنچهب اسید

در   O-Hبرای ر ارتعاش قدا. در این سایت ماست سازگار بود

تعریف شده است که موید پیک  2944-3344محدوده 

که در محدوده  5657ارتعاش  این تحقیب است،  3495

قرار دارد، وجود پیوندهای قوی  5654- 5624باندهای 

. همچنین را در هیالورونیک اسید تایید می کند C-Cآلکانی 

قرار دارد و  5739-5794در محدوده ارتعاشی  5715باند 

در  C=Oبیانگر پیوندهای قوی بر روی گروه های آلدئیدی 

که در سایت  5192مولکول هیالورونیک اسید است. پیک 

LibreTextsExperts قرار دارد  5194-5169 ۀدر محدود

(. 23)بر روی هیالورونیک است  C-Cهای آلکانی  ید گروهؤم

بود که  Fe-O باند مربوم به 979  و 125های  همچنین پیک

ن ااین محقق .بودسازگار  آن و همکاران Fekri avalبا نتایج 

را گزارش کرده  624 و  904 ،114ارتعاش  ،برای این باند

 ۀانداز بودن یکنواختبیانگر  SEMهای  آنالیز داده .(21بودند )

کاربردهای  که برای جاییو ازآن بودنانوذرات سنتزشده 

 544کمتر از  ۀپزشکی، نانوذرات اکسید آهن با انداز زیست

 52 -67 ۀانداز (29) باشند ت را دارا مینانومتر بهترین کیفیّ

مناسبی قرار  ۀدر محدو پژوهش آمده در این دست هبنانومتر 

نانومتر  305 ۀدر نقط UV-Visible پیکمقدار   .داشت

تشکیل نانوذرات اکسید آهن است و با نتایج  ۀدهند نشان

Abdallah ۀو همکاران که تشکیل نانوذرات کروی را در دامن 

. (26)بودند مطابقت دارد   گزارش نمودهنانومتر  254-955

های کلوییدی با کاربردهای  زتا در محلول مقدار پتانسیلِ

و  است -544 تا+ mV 544بین مناسب پزشکی و پایداریِ

و بزرگتر از  -29بهترین مقدار زتا کوچکتر از  نانوذرات،برای 

نیروی دافعه الکترواستاتیک  است. این مقدار پتانسیل +29

 ها آن کند و منجر به پایداریِ مین میألازم بین نانوذرات را ت

 -mV3/71 مقدار ،با توجه به این نکته. (27)شود  می

مناسبی برخوردار  پتانسیل زتا در ترکیب سنتزشده از پایداریِ

و  Fe3O4@HAت نانوذرات ، سمیّپژوهش ۀاولین یافت بود.

Fe3O4  در غلظتµg/mL 5944 این پژوهش  ۀبود. نتیج

( نسبت به µg/mL 5504، IC50) Fe3O4@HA نشان داد که

Fe3O4  (µg/mL 5377، IC50 فعالیت ضدتکثیری )

سرطان  Aspc-1 های تری در مهار رشد سلول مناسب

آزمون  بودن . با توجه به معنادار(7 شکل( داشتلوزالمعده 

ANOVA  برایFe3O4@HA ،و این ماده ت فزایش سمیّا

این  .یید شدأت تیمارشده های سرطانی مانی سلول کاهش زنده

. اثر (55) بودسازگار  شهمکارانو  Luoیافته با نتایج 

های  سلول مانیِ این ماده بر رشد و زنده ۀسیتوتوکسیسیت

HEK-293 ( در غلظت بالاتریµg/mL 5311، (CC50  نسبت

 Fe3O4@HAت سمیّ اگرچه .های سرطانی بود به سلول

، اما این کاهش بود تر پایین های نرمال در سلول Fe3O4نسبت 

ت این درحالی بود که سمیّ  .(< p 49/4) دار نبود معنی

Fe3O4@HA ت های سرطانی نسبت به سمیّ بر سلولFe3O4 

نشان . نتایج این تست (> 49/4p) بوددار  نتیجه معنی بیشتر

نانوذرات اکسید آهن با دار نمودن  عاملکه  دهد می

تواند  می Fe3O4ثرتری نسبت به ؤطور م بههیالورونیک اسید 

 درواقع. شودلوزالمعده  های سرطانِ مهار تکثیر سلول باعث

Fe3O4 ت شود، سمیّ دار می وقتی با هیالورونیک اسید عامل

که برای  های نرمال دارد درحالی کمتری بر روی سلول

ها با  این یافته افتد. های سرطانی عکس آن اتفاق می سلول

 و  Liang( و نیز 22نتایج تحقیقات سلیمانی و همکاران )

های  ( که ترکیب این دو ماده را بر روی سلول20همکاران )

سرطان سینه بررسی کرده  MCFلوسمی خون و  سرطانیِ

ی بودن غیرسمّ ،و همکاران Yu بودند مطابقت داشت. 

های  های نرمال نسبت به سلول هیالورونیک اسید را در سلول

 نیز مروری ۀ. در یک مقال(25)کرده بودند  گزارشسرطانی 

ی بودن منتشر شده غیرسمّ Sudha & Roseکه توسه 

یید قرار گرفته أهای نرمال موردت هیالورونیک اسید در سلول

 Fe3O4@HAثر بودن ؤ، م53/5 . شاخص انتخاب(34)است 

که  کند. ازآنجایی می ییدأتهای سرطانی  بر روی سلول را

با افزایش بیان همراه  Aspc-1سلولی  ۀدر رد CD44ژن  بیان

 است، این فرضیه که کاهش بیان این ژن در سرطانِ
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های بدخیم را کنترل کند  تواند مهار رشد سلول لوزالمعده می

 Fe3O4@HA نانوکمپلکس تیمارِ تحت Aspc-1های  سلول

های  در سلولکه نشان داد  qRT-PCRقرار گرفتند. نتایج 

 6تیمارشده نسبت به گروه کنترل )تیمارنشده(، میزان بیان  

این   IC50. با توجه بهدار نبود اگرچه معنی کاهش یافتهدرصد 

های سرطانی  سلول درمقابلرا  آنکمپلکس که اثرگذاری 

توان به  را می CD44ژن  کاهش بیان یید نمودأت

هیالورونیک اسید نسبت  با Fe3O4نانوذرات نمودن  کونژوگه

با بیان  CD44های  و همکاران هدف قرار دادن ژنDesai داد. 

. مشابه (35)اند  دهکر شگزاررا بالا توسه هیالورونیک اسید 

و همکاران نیز گزارش شده است  Ortízتوسه  مطالعه این

نانوذرات  داروییِ ها و نقش رسانشِ . با توجه به این داده(32)

توان به  کاهش بیان این ژن را می (33 و 24)اکسید آهن 

هیالورونیک اسید نسبت کمپلکس نانوذرات اکسید آهن و 

 داد.  

 گیری نتیجه -5
، هدف اصلی مطالعه نقش مهاری پژوهش در این

Fe3O4@HA سلولی  ۀبر روی ردASP-1  سرطان

در مهار این کمپلکس  ند کهلوزالمعده بود. نتایج نشان داد

ثرتر ؤم های نرمال سرطانی نسبت به سلولهای  رشد سلول

در  CD44های  ژن کند. همچنین کاهش بیان می عمل

 توان با می ساین نانوکمپلکرا توسه های سرطانی  سلول

. با توجه به برخی ه دانستبمرتها  مهار رشد این سلول

بر روی  کمپلکسیندهای مهار این اها، فر محدودیت

ها بررسی نشد.  و نیز بیان سایر ژن یادشدههای  سلول

شود تا  ی پیشنهاد میآت های پژوهش بنابراین در

 پژوهشگران دیگر نسبت به آن اقدام نمایند.

 یملاحظات اخلاق -6
 ندارد

 یتشکر و قدردان -7
دلیل  رضا کاظمی درسنگی بهآقای از جناب 

ها با  نمون آن در سنتز نانوذرات و کونژوگه همکاری

 د.گرد میو قدردانی  هیالورونیک اسید تشکر 

 تعارض منافع -8
 گونه تعارض منافعی بین نویسندگان وجود ندارد. هیچ
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