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Abstract 
Aim and Background: One of the environmentally friendly synthesis methods is the synthesis of 

nanoparticles using plants. Silver nanoparticles are metal nanoparticles with anticancer activity. This 

study aims to investigate the effect of silver nanoparticles synthesized from Digitalis nervosa 

hydroalcoholic extract on MCF-7 breast cancer cell line. 

 

Materials and Methods: In this experimental study, silver nanoparticles were synthesized from the 

hydro alcoholic extract of the Digitalis nervosa.MCF-7 cells were then treated with different 

concentrations of silver(3.125, 6.25, 12.5,25,50 and 100 μg /ml).The toxicity effects of silver 

nanoparticles were analyzed by MTT method and after determining the concentration of 50% lethality 

of silver nanoparticles, the expression changes of P53,Bax, Bcl2 and CDH1 genes were investigated 

by Real - time PCR method. The obtained data were analyzed using SPSS software and one-way 

variance statistical test and Tukey's test. 

Results: The results of MTT showed that the effect of silver nanoparticles on the viability of MCF-7 

cell line is dose-dependent and the highest cytotoxicity is related to the concentration of 100 and the 

lowest is related to 6.25 μg /ml in a significant way. (P<0.001) Also, the effect of silver nanoparticles 

with a concentration of 50% lethality (19.55 micrograms/ml) on the expression of P53, Bax, Bcl2 and 

CDH1 genes showed significant changes compared to the control gene. 
Conclusion: Silver nanoparticles synthesized by green method from Digitalis nervosa induce 

apoptosis in MCF-7 cell line and the use of these nanoparticles can be considered as a promising 

choice in the treatment of breast cancer.  
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 چکیده

از نانوذرات است. استفاده از گیاهان  با نانوذراتسنتز دار محیط زیست دوستسنتز  یهایکی از روش :و هدف سابقه

 عصاره  سنتز شده ازنقره تاثیر نانوذارت  لعه بررسیز این مطااف ده. دباشینانوذرات نقره م، عالیت ضدسرطانیففلزی دارای 

 باشد.می MCF-7 ( بر رده سلولی سرطان پستان Digitalis nervosa)انگشتانهگلگیاه ی لهیدروالک

ی اهسپس سلول شد.سنتز انگشتانه گل گیاههیدروالکلی صاره ه از عاین مطالعه تجربی، نانوذرات نقردر :هامواد و روش

 تیمار شدند. (گرم بر میلی لیترمیکرو100 و 50 ،25 ،5/12 ،25/6 ،125/3)ذره نقرههای متفاوت نانوبا غلظت  MCF-7 دهر

 ، P53 هایتغییرات بیان ژن،درصد کشندگی نانودرات نقره50بعد از تعیین غلظت و MTT نقره با روشات ذراثرات سمیت نانو

Bax، Bcl2 و CDH1 با روش Real-time PCR   استفاده از نرم افزار های حاصل باداده .دش بررسیSPSS آزمون آماری  و

 شد.  آنالیز واریانس یک طرفه و تست توکی

 نیشتریب و بودهوابسته به دوز  MCF-7رده سلولی  مانیر زندهبنانوذرات نقره اثر نشان داد  MTTحاصل از  جینتا :هایافته

  .باشدمیمعنادار به صورت  لیتربر میلی کروگرمیم25/6مربوط به نیو کمتر 100ت مربوط به غلظ یتیسیتوتوکسیس تیخاص

(P<0.001) یهاژن انیببر  (لیترمیکروگرم بر میلی55/19 )درصد کشندگی 50با غلظتتاثیر نانو ذرات نقره  نیهمچنP53 ، 
Bax ،  Bcl2 و CDH1 را نشان داد یمعنادار راتییتغکنترل ژن با  سهیدر مقا. 

می MCF-7 رده سلولباعث القاء آپوپتوز در  انگشتانه گل از گیاهنو ذرات نقره سنتز شده به روش سبز نا :جه گیرینتی

 .امیدوار کننده در درمان سرطان پستان مورد توجه قرار گیردانتخاب  تواند به عنوان یکشود و استفاده از این نانو ذرات می

 .Iau Science، پستان سرطانمانی، آپوپتوز، ، زندههانگشتانگل  ،ذرات نقرهنانو :کلیدی واژگان

 

 

 :مقدمه

سرطان  ،زنان در سراسر دنیا هایترین بدخیمیشایعیکی از 

های زنان را به خود اختصاص یک سوم سرطانکه  است پستان

-این سرطان یک تومور بدخیم است که در سلول (.1)دهد می

 دهنده،تقالنامجاری مانند مختلف هایبافت در های پستان و

عوامل  (.2)دهدمی رخ یغیرغدد بافت در یا بافت تولیدکننده و

سن  سالگی، 12باروری )سن اولین قاعدگی قبل از  امرتبط ب

                                  سالگی، سابقه سقط خصوصا  سقط عمدی،  55بعد از  یائسگی

، وضعیت هورمونی، شیوه سن اولین زایمان، سابقه شیردهی

ل ایجادکننده خطر وامی عاز جمله (لزندگی و سایر عوام

های فیزیولوژیکی مکانیسم نقص در (.3)سرطان پستان هستند

های مختلف مانند آپوپتوز ممکن است منجر به ایجاد بیماری

هایی که بنابراین از مکانیسم .(4،5) ها شودسرطان در انسان

کاهش فعالیت  دربیبه سمت سرطانی شدن پیش مرا  سلول

ریزی شده ت است از مرگ برنامهز عبارآپوپتو (.6)تاس آپوپتوز

در جهت های یک سلول که در آن فعالیت سلول، فرآیندی

-رود، که موجود زنده را قادر میتخریب خود سلول پیش می

های های خود را حفظ کرده و سلولتا تعداد سلول سازد

mailto:arasteh@iaurasht.ac.ir
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از  (.7،8)حذف نماید بقای موجود راده ننی تهدید کناخواسته

امروزه بسیاری از  یره به اهمیت این مسرو، با توجنای

اندازی مجدد مرگ سلولی ی درمانی بر اساس راههااستراتژی

 استوار های سرطانیدر سلول ریزی شده یا آپوپتوزبرنامه

اندازی مجدد های درمانی بر پایه راهبسیاری از راه و  (4،5)ستا

های درمان (.5)شدباهای سرطانی میفرآیند آپوپتوز در سلول

-شیمیی و شامل جراحی، اشعه درمانپستان رایج سرطان 

های اخیر، به علت افزایش شیوع مرگ در سال باشد.درمانی می

های شیمی درمانی و ها و نقص روشو میر ناشی از سرطان

 عنوان به هنوز سرطاندرمان  های پیشرفته،رادیوتراپی در فرم

های جدید وهبه یافتن شی ازنی است و مطرح مهم چالش یک

ها این روش شود که یکی ازاحساس می آن برای کنترل

 بنابراین. استنانوذرات بخصوص نانوذرات نقرهاستفاده از 

 درمان برای هزینه کم و سازگار زیست مؤثر، هایروش توسعه

 جمله ترکیباتاز در حال حاضر، (.9)باشدمی ضروری سرطان

است که  ایرهره، ذنوذنا .استات ذرنوگران نامورد توجه پژوهش

های در زمینهو  باشدمینانومتر  100تا  1ابعاد آن در حدود 

به عنوان ، ضد میکروبیاثرات  ،سلامت ،مختلفی پزشکی

های ساخت سلول ،های شیمیاییکاتالیزور در واکنش

از دلایل  (.10) است رفتهگقرار  مورد توجهغیره  و خورشیدی

تحویل اختصاصی  شکی،در حوزه پز اتذراز نانو استفاده

و کم نمودن عوارض مند فداروهای ضد سرطانی به صورت هد

-از میان انواع نانوچند سال گذشته  در طی. باشدجانبی می

و ترین عناصر در علم و فناوری نانرایج نانوذرات نقرهذرات، 

ها، بهبود زخم دربه عنوان یک عامل درمانی باشند که می

 .(11) امیدوارکننده بوده است سرطانها و کروبمیا مبارزه ب

با اختلال در انتقال پیام سلولی، باعث ایجاد  نانوذرات نقره

 ، DNAآسیب به با شود واختلال در شبکه ارتباطی سلولی می

افزایش بیان  (،ROS )های آزاداکسیژنآزادسازی رادیکال

 اهو به ر ی مرگهالتکثیر سیگنا ،آپوپتوزپروتئینی هایمولکول

سرطان بسیار شده سلولی در درمان ریزیانداختن مرگ برنامه

ذرات، نانو سنتر منظور به امروزه (.13،12)حائز اهمیت است

 گزارش زیستی و فیزیکی شیمیایی، جمله از مختلف هایروش

ذرات از با توجه به اینکه در سنتز شیمیایی نانو .است شده

 محیطیزیست اثرات دتواننکه می دهش لی استفادهآهای حلال

ماندن مقداری از دیگر باقیباشند و از سوی داشته مخربی

 زیادی تمایل سبب شده،ذرات واکنشگرهای سمی روی نانو

 نانوذرات سنتز برای سالم هایروش از استفاده جایگزینی برای

 و فیزیکی هایروش برخلاف زیستی روش ایجاد شود. نقره

 داردوست و هزینه کم ساده، ربسیا روش عنوان هب شیمیایی،

، نانوذراتدرتولیدزیستی (.14است)شده مطرح زیستمحیط

-باکتری مخمرها، ها،قارچ ها،جلبک مانند ییهامیکروارگانیسم

تفاده از گیاهان سا (15ها و گیاهان کاربرد دارند)ویروس ،ها

تا و انگیز ننانوذرات، یک امکان هیجا یزیست هبز برای تهیس

هم، م ییدارو اهانیاز جمله گ .(16)ه استاختشنادی ناحد زی

 هستند که متعلق به تیره  Digitalis جنس اهانیگ

Scrophulariaceae  ییدارو باتیترک و  منبع بسیار مهم 

گل  گونه می باشند. نیتوکسیژیو د نیگوکسید رینظ

 وده بو رانیا یتنها گونه بوم )Digitalis nervos)انگشتانه

 دارای اهیگ نیدارد ا رانیدر شمال ا یعیوس یپراکندگ

 دهاییکوزیو گل دیفلاونوئ ،، تانندیترپنوئتری ،نیساپون

 ،Aدیاتوز، لانB دیلاناتوز ،Eدیلاناتوزشاملی)قلب

 لیآلفا است ،دیفوکوزیژینئوگلوکود ،دیتوروزیگلوکوژ

اه گی(. این 17)باشدیم(  نیتوکسیژ لیو آلفا است نیتوکسیژید

تقویت سرطانی و ضدی خاصیت ات گلیکوزیدداشتن ترکیب با

در مطالعات مختلف اثر ضد  (.18دارد)را لب و عروق کنندگی ق

های مختلف سرطانی نانو ذرات ستنز شده از گیاهان بر رده

رحم گزارش داده شده  هسلولی از جمله سرطان دهان

ده نتزشس رهبا توجه به کاربرد نانوذرات نق  .(11،13،15)است

ها ها و عوارض جانبی کمتر آنر درمان بیماریازگیاهان د

های درمانی دیگر و اهمیت درمان انواع بت به روشنس

ها به ویژه مواردی که شیوع بالایی دارند، تحقیق حاضر سرطان

به منظور سنتز نانوذرات نقره با استفاده از عصاره هیدروالکلی 

       انسرطان پست لسلو دهر و تاثیر آن بر گل انگشتانهگیاه 

(MCF-7 .انجام شد ) 

 هامواد و روش
  انگشتانه گل گیاه هیدروالکلی رهعصا تهیه

ژنتیکی ذخایر  ملیاز بانک گیاهی مرکز انگشتانه گل گیاه

. برای تهیه عصاره، گیاه (1)شکلزیستی ایران تهیه شدو 

 سپس در سایه کاملا ،را ابتدا در جریان هوا قرار داده

ه برای ید. از پودر تهیه شدو با آسیاب پودر گرد شکخ

کسله استفاده شد. بدین ترتیب عصاره گیری به روش سو

لیتر میلی 500به انگشتانه گلگیاه گرم از پودر  50که 

 12اضافه گردید. عصاره گیری به مدت  اتانولحلال 

پودر جامد بدست آمده توسط آب  .ساعت صورت گرفت

اره تهیه به حجم رسانیده شد و عصر مقطر دو بار تقطی

تفاده برای تا زمان اس سیلسیوسدرجه  4شده در دمای 

 (.19)بررسی تاثیر بر سلول سرطانی نگهداری شد
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 گیاه گل انگشتانه. 1شکل

 گل گیاههیدروالکلی سنتز نانوذرات نقره ازعصاره 

 انگشتانه

 به  ،عصاره حجم از تریلیلیم 4 ،نقره نوذراتبرای تهیه نا

اضافه  AgNO3)) نیترات نقره مولار یلیم 01/0 غلظت

ن یک ساعت از زمان واکنش و بعد از سپری شد. شد

رسوب با آب  تغییر رنگ محلول، سه مرتبه شستشوی

  دور با شستشو مراحل تمامی مقطر انجام گرفت.

rpm13000 سانتریفیوژه دقیق15 مدت به (Eppendorf 

5804R، (20) آلمان(انجام شد.  

 و شیمیایی نانوذراتهای فیزیکی بررسی ویژگی

 نقره نانوذارات فیزیکوشیمیایی ویژگی تعیینو  زیآنال یبرا 

 UV-vis ،TEM ،SEM، EDXهایتکنیکسنتز شده از 

های بررسی ویژگیجهت  (.20)ه گردیداستفاد XRD و

بعد از  ،فیزیکی و شیمیایی نانوذرات نقره سنتز شده

ش به واکنش و تغییر رنگ واکن اندقیقه از زم 20گذشت 

ش نانوذرات آنالیز طیف سنجی مرئی فرابنف ای تیره،قهوه

 Vis-UV  ( USAنقره با استفاده از دستگاه طیف سنجی

Spectrophtometer Agilent) نانومتر  700تا  200 بین

به منظور بررسی همچنین  .ورد ارزیابی قرار گرفتم

از میکروسکوپ ه مورفولوژی نانوذرات نقره سنتز شد

استفاده شد. در  (TEM) و گذاره (SEM) گارهالکترونی ن

یک قطره از نمونه سوسپانسیون  ، SEMکوپکروسیم

 دهی با پودر طلا در ولتاژ زیرپوشش نانوذرات نقره پس از

با استفاده از  تور(510) و تحت فشار خلاءکیلووات  30

شرکت فیلیپس   XL30 میکروسکوپ الکترونی مدل

در رار گرفت. العه قکشور ژاپن مورد مطت ساخ

بر روی گرید قرار یک قطره از نمونه  ، TEMمیکروسکوپ

گرفته و پس از خشک شدن با استفاده از دستگاه 

 TEM (Leo906) (TEM میکروسکوپ الکترونی گذاره

آلمان با ولتاژ شتابکشور ساخت (Zeiss100 KV مدل

لیل و تح یهتجز.تصویر برداری شد کیلو وات 120دهنده

محلول سنتز شده با ین ترکیب شیمیایی ساختاری و تعی

طیف سنجی  و تکنیک انرژی پرتوی ایکس استفاده از 

دراین  (.9)انجام شد  EDXپراش انرژی پرتو ایکس

پژوهش بـه منظـور استخراج صحت سنتز نانوذرات نقره، 

شبکه کریستالی و اندازه نانوذرات  پی بردن بـه نـوع

 ((XRDس از طیف پراش اشـعه ایکـه سـنتز شـد
 اسـتفاده شـده اسـت.

 MCF-7تهیه رده سلولی 

 از (C135با کد   (MCF-7)پستان  سلولی سرطان رده

 شد. تهیه ایران انستیتوپاستور 

 گلگیاه  از سنتزشدهنقره  نوذراتان اثر بررسی
 MCF-7 یسلولرده  درصد زنده مانیبر انگشتانه

  1640محیط کشت   در  MCF-7 هایسلول

RPMI یگاو نیسرم جن %10حاوی(FBS)   یآنت %1و 

 با انکوباتور در کشت داده شده  (Pen/Strep) کیوتیب

 نگهداری شدند. CO2  5%و سیلسیوس درجه 37دمای

ها لسلو ،MCF-7هایلولس پس ازتکثیر

ه از کف فلاسک جدا سازی شد Trypsin–EDTAتوسط

حاوی  سوسپانسیون حاصل میکرولیتراز 100و

 خانه 96 پلیت هایچاهک از هرکدام سلول به10000

 شرایط با انکوباتور در ساعت 24مدت به هااضافه شد. پلیت

سنتز شده به  نانوذرات نقره شدند. نگهداری الذکرفوق

 ،25/6 ،3/ 125 (مختلف  هایزیستی با غلظت وشر

 .تهیه شد( لیترمیلی ررم بگمیکر100 و 50 ،25 ،5/12

 100سپس محیط کشت را تخلیه نموده و به جای آن

بعد از  .های ساخته شده اضافه گردیدمیکرولیتر از غلظت

 5با غلظت  آلمان(  سیگما،) MTT میکرولیتر رنگ20آن، 

به هر خانه  ،بعدمرحله اضافه شد. ر لیتمیلیگرم در میلی

پس از سه  ه اضافه شد.میکرولیتر از محلول تهیه شد 100

انکوباتورخارج کرده، محیط ساعت ظرف کشت را از

رمازان وها تخلیه شده و سپس برای حل نمودن فسلول

javascript:__doPostBack('ctl00$ContentPlaceHolder1$GridView1$ctl02$LinkButton1','')
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مرک، (  DMSOمیکرولیتر  100تولید شده به هر خانه 

مای اتاق قرار د اضافه و ظرف کشت سی دقیقه در( آلمان

بعد ی در مرحله. رمازان به خوبی حل گرددوتا ف شدده دا

 Teknika)خوانشگر الایزا جذب توسط دستگاه

Oraganon reader ELISA و در طول موج   )،هلند

رده مانی زنده درصد .(21)شدنانومتر اندازه گیری  570

تز شده با سننقره نانوذرات  تیمار شده با MCF-7سلولی 

 سبه شد.محا زیر  از فرمولده فااست

 
 50لولی تا میزان لظتی که سبب مهار رشد سدر نهایت غ

 .(22)در نظر گرفت شد IC50 عنواندرصد شد، به

 Real timeبه روش  هارزیابی بیان ژنا 

کنترل و  MCF-7 رده سلولی RNA برای این منظور ابتدا

ذکر  طبق روش IC50 در غلظت تیمار شده با نانوذره نقره

در نهایت در استخراج شد. اژن، ایران(ین)س در کیتشده 

زایش دقت و کارایی روش مورد استفاده در راستای اف

از دستگاه اسپکتروفتومتری نانودراپ  RNA استخراج

 گردید. در این روش میزان یک میکرولیتر ازاستفاده

RNA و  280/260های استخراج شده در طول موج

علت حساسیت  د. بهقرار داده ش یمورد ارزیاب 230/260

پس از  ، DNAنسبت به RNA متربیشتر و پایداری ک

سنتز شود.  DNAاز روی  باید به سرعت ، RNAاستخراج

و  فرمانتاز، آمریکا( (از کیت سنتز ، cDNAبرای سنتز

-برای انجام واکنش پروتکل موجود در آن استفاده گردید.

ده، به شساخته   cDNAاز ، Real-time PCR های

احی شده برای با آغازگرهای اختصاصی طر عنوان الگو

استفاده شد. از ژن بتا اند،  ذکر شده 1در جدول ها که ژن

شرایط  استفاده گردید.کنترل داخلی به عنوان اکتین 

چرخه دمایی و زمانی شامل دمای واسرشتگی اولیه 

 40دقیقه، سپس برای 10به مدت  سلسیوسدرجه 95

 15ه مدت تیگراد بدرجه سان95رشتگی سچرخه، دمای وا

 60و طویل شدن در دمای  ثانیه و در انتها اتصال پرایمر

 Real (.23)ثانیه انجام شد 60به مدت  سیلسیوسدرجه 

time PCR به کمک دستگاه BioRad  .انجام شد 

 

 . توالی پرایمرها1دول ج

طول  توالی پرایمر ژن

 محصول

دمای  شماره دسترسی

 اتصال

Bactin    Forward: 5’- AGAGCTATGAGCTGCCTGAC-3’  
 Revers:  5’- AATTGAATGTAGTTTCATGGATG-

3’           
            

129 

bp 
NM_001101.5 55 

Bax Forward:5'- GAGCTGCAGAGGATGATTGC -3 
Revers: 5'- AAGTTGCCGTCAGAAAACATG -3'   

 

92 bp NM_138764.5 57 

Bcl2 -ATTGGGAAGTTTCAAATCAGC   -Forward: 5’   

3’  
 Reverse:  5’-  

CAGTCTACTTCCTCTGTGATGTTG -3’           
 

150 

bp 
NM_000657.3 55 

 

 آنالیز آماری

 نرم از این بررسی از حاصل نتایج تحلیل و تجزیه به منظور

و  طرفه یک سواریان آنالیز اریمآ روش ،SPSS 22افزار

عات به صورت اطلانمایش  .گردید استفاده تست توکی

دار در نظر معنی 05/0Pمعیار و  انحراف±میانگین 

 .گرفته شد

 

 هایافته

  Vis-UV سنتز نانوذرات نقره و طیف سنجی

بیوسنتزنانوذرات نقره با تغییر رنگ محلول طی یک ساعت 

فزودن محلول با ا. رنگ فتاز زمان واکنش صورت گر

رنگ از بینقرهبه محلول نیترات   گل انگشتانههیاگیهعصار

 60دقیقه و به تدریج در طی  30به رنگ مایل به قرمز طی 

ای تیره تغییر یافت. تغییر دقیقه از زمان واکنش، به قهوه

رنگ نشان دهنده احیای نیترات نقره و تشکیل نانوذرات 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1519311456
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1676318488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1830949194
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طول موج  وجود پیک در . )2کلنقره در محلول است )ش

 گاه طیف سنجینانومتر برای نانوذرات نقره با دست 438

vis-UV های مختلف واکنش تایید طی زمان

های فیزیکی و گیژبه منظور تعیین وی). 3)شکل (15)شد

 (XRD ) شیمیایی نانو ذرات نقره از پرش اشعه ایکس

پیک  4 درهای نانو ذرات نقره استفاده شد. اندازه کریستال

 ،111های زاویه مشخص شد که در پیک 4مجزا در 

درجه  77و 64 ،44، 38 زوایای 311و  200،220

میکروسکوپ  ویراتص (.4)شکل(15)باشدمیسیلسیوس 

در را اندازه نانوذرات سنتز شده  ،( (SEMالکترونی روبشی

و میانگین  نشان دادنانومتر 5/40تا  5/24محدوده بین 

(. الف 5)شکل ن گردیدنانومتر تعیی 5/33 اندازه نانوذرات

سنتز  داد که نانوذرات نشان TEM))میکروسکوپ  نتایج

وجود  ( EDSتصویر) (.ب 5لساختار کروی دارند)شک شده

( 6)شکلدهدسنتزشده نشان می اتعنصرنقره را در نانوذر

 سنتز نانوذرات نقره با روش زیستی با استفاده از روش

EDX الیزآننتایج . فتمورد بررسی قرار گر EDX  نشان

وجود دارد که درصد نقره 90در واکنش سنتزی میزان ،داد

پیک قوی  .باشدنقره می اتنشان دهنده تایید سنتز نانوذر

نشان دهنده بیشترین میزان  کیلووات 3، 1موجود در نقاط 

های ضعیف سیگنال عنصر نقره در عصاره مشاهده شد.

نشان  EDSودار در نم لاو ط Cl ،Naموجود دیگر از قبیل 

گیاه دهنده ترکیبات آلی و معدنی موجود در عصاره 

 (.7لهستند)شک

 

ای پس از افزودن عصاره گیاه به نیترات نقره محلول حاصل  از شفاف به زرد و سپس قهوهشود همانطور که ملاحظه می .سنتز نانوذرات نقره -2شکل 

 .دهدتغییر رنگ میتیره 

. 

 .کندمی تایید را نقره نانوذره نتزس نانومتر 438 موج طول در پیک وجود.شده سنتز رهقن نانوذراتUV-Vis سنجی طیف -3شکل
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 .انگشتانه گلگیاه  یدروالکلیدست آمده از نانوذرات نقره سنتز شده از عصاره الگوی پراش اشعه ایکس به -4شکل

 

 ب                                                                                       الف                                                  

 

 اندازه میانگین دارای و کروی ساختاری دارای شده سنتز نانوذرات شودمی مشاهده :همانطورکه(SEM) نگاره(الفالکترونی ب نتایج میکروسکو: 5شکل

 (TEM) گذاره ب(  .باشدمی نانومتر 5/33

 

 انگشتانه گلگیاه  هیدروالکلی عصاره بیوسنتز شده از نانوذرات نقره از EDX  ویرتص-6شکل

 

 .باشد درصد می 95شود میزان بازدهی تولید نانوذرات نقره می ملاحظهنانوذرات نقره سنتز شده: همانطور که  EDX نتایج-7شکل

 

  نانوذرات نقره درصد زنده مانی نتایج 

 µg/mlمختلف های غلظتبا  MCF-7ایهتیمار سلول

نقره با ات از نانوذر 100، 50، 25، 5/12، 25/6، 125/3

. ساعت انجام شد 24طی مدت  MTTاستفاده از تست 

که سمیت سلولی نشان داد  MTTنتایج حاصل از تست 

بیشترین  .باشدنقره سنتز شده وابسته به دوز می اتنانوذر
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 در  نقره  اتانوذرن های سرطانیتاثیر مهار رشد سلول

 25/6رات نقره ذبرای نانو و کمترین  100غلظت 

دار ماری معنیآاز لحاظ  و لیتربر میلی میکروگرم

درصد کشندگی نانو ذرات  50ت ظغل. (001/0P)بودند

  .(1نمودار )تعیین شد میکروگرم بر میلی لیتر55/19 ،نقره

concentration (g/ml)

c
e
ll
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b

il
iy
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l)
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 . MTTعت با روش رنگ سنجیسا 24پس از سنتز شده به روش زیستی ه انوذرات نقرهای مختلف نظتغلمقایسه -1نمودار 

 انحراف معیار±نتایج براساس میانگین 

 :*050/0>P در مقایسه با گروه کنترل 

 :**01/0>P در مقایسه با گروه کنترل 

:***001/0 < P در مقایسه با گروه کنترل 

 

 

 های آپوپتوزیبیان ژن

 ، P53 ، DH1 هایرزیابی بیان ژنین مطالعه جهت اا در
Bax ،  Bcl2 و ß-actin  درصد کشندگی  50در غلظت

(IC50در سلول  ) از های تیمار شده با نانو ذرات نقره

ها در گروه بیان ژناستفاده شد.  Real Time PCRروش 

درصد  50دریافت کننده نانو ذرات نقره با غلظت 

در مقایسه با ژن (لیتر م بر میلیرگمیکرو55/19)کشندگی 

 CDH1و P53 ،  Baxهای بیان ژن رفرنس  بررسی شد.

سه با ژن یهای  تیمار شده با نانو ذرات نقره در مقادر گروه

افزایش  Bcl2 که بیان ژنرفرنس کاهش در حالی

 (.2)نمودار معناداری را نشان داد
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ات نانوذر درصدکشندگی50غلظت با شده تیمار ایهسلول در ژن بتا اکتین هنسبت ب Bcl2 و  P53، CDH1، Bax هایژن نمقایسه بیا-2نمودار

 میکروگرم بر میلی لیتر(55/19نقره)

 انحراف معیار±نتایج براساس میانگین 

 :*050/0>P  تیمارنشده(کنترلگروه در مقایسه با( 

 :**01/0>Pتیمارنشده()گروه کنترل  در مقایسه با 

:***001/0 < P گروه کنترل)تیمارنشده( در مقایسه 

 

 بحث

 عصاره سنتزشده از نانوذرات نقره تاثیر این پژوهش در

مانی و بر قدرت زنده گل انگشتانهگیاه بومی  هیدروالکلی

رده سلول  CDH1 و P53 ،Bax ، Bcl2 هایبیان ژن

غلظت  همچنین شد.بررسی  ( MCF-7 سرطان پستان)

میکروگرم  55/19ذرات نقره نانوبرای  درصدکشندگی 50

های نتایج بررسیتعیین شد.  ساعت 24لیتر در بر میلی

توانند مینقره نانوذرات  نشان داد MTT حاصل از آزمون

زنده  درصد صورت وابسته به غلظت منجر به کاهش به

 فیزیکی، مختلف هایروش از امروزهها شود. لولس مانی

-می استفاده نقره اتوذرنان سنتز جهت ستییز و شیمیایی

 هایروش در که ایدهعم مشکلات به توجه . باشود

 به نیاز دارد، وجود نانوذرات تولید برای فیزیکی و شیمیایی

 زیست محیط با سازگار ایمن، هزینه، کم آسان، هاییروش

 زیست محیط با سازگار و هزینه کم راهکار یک د.دار وجود

 مختلف گیاهان عصاره از استفاده نقره اتوذرننا سنتز برای

گل  عصاره که ه مشخص شدمطالع این در (.14) است

ترکیبات فعال زیستی از و مواد بودن به دلیل دارا انگشتانه

جمله فلاونوئیدها و سایر متابولیت های موثر فعال محلول 

توانند برای احیا یون های فلزی به نانو ذرات در در آب می

               (.24ده قرار گیرند)دمای اتاق مورد استفا

و رویشی نشان داد تصاویر میکروسکوپ الکترونی روبشی 

کروی و  شده به طور عمده سنتز نقره شکل نانوذرات

و  داشتهنانومتر  5/40تا  5/24 در محدوده بین ایاندازه

 نانومتر تعیین گردید. 5/33 ندازه نانوذراتمیانگین ا

 عصاره از قرهن نانوذرات سنتز زمینه در بسیاری مطالعات

  کارانشهم و  Sankar.است رسیده انجام به گیاهان

 نجوشمرز نوعی عصاره از زیستی روش به را نقره نانوذرات

-UVآنالیزکه  کردند سنتز Origanum vulgare نام به

vis ، و اندازه . داد نشان را نانومتر440 جذبی پیک یک 

-SEM63 دستگاه از استفاده با نقره نیز  نانوذرات شکل

و  Salehzadeh (.25)شد تعیین کروی و نانومتر85

اثرات سمیت سلولی نانوذرات  2018کارانش در سالهم

ه زیستی را بر روی رده سلولی سرطان نقره سنتز شد

نتایج این مطالعه مورد مطالعه قرار دادند و  T47D پستان

نشان داد که نانوذرات نقره سنتز شده دارای اندازه 

نانومتر بوده و دارای سمیت سلولی  50تا  10میانگین 

 2017سالدر (.11) باشدزمان میوابسته به دوز و 

Khalili  گیاه عصاره از استفاده ابهمکارانش و 
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Artemisia tournefortiana سنتز را نقره نانوذرات 

 و ضدمیکروبی خاصیت پژوهش این نتایج. کردند

 (.26)را نشان داد شده سنتزات نانوذر ضدسرطانی

Salehei  عصاره از استفاده با 2016 سال در همکارانشو 

ات نانوذر Artemisia marschalliana Sprengel گیاه

 ضدسرطانی اثرات مطالعه این نتایج و کردند سنتز را هنقر

در  (.27) را نشان داد شده سنتز اتنانوذر ضدمیکروبی و

نشان داد بیشترین  MTT آزمون ، نتایجتحقیق حاضر

های سرطانی تیمار شده با نانوذرات یر مهار رشد سلولتاث

بر  میکروگرم25/6و کمترین 100قره مربوط به غلظت ن

 2016 سال همکارانش و  khatamei باشد.میمیلی لیتر 

 شکل کروی و وجهی هشت نقره نانوذرات ضدسرطانی اثر

 سرطانی هایسلول سنتز شده ازعصاره هسته خرما را بر

 نتایج گزارش .(21) کردند ررسیرا ب MCF-7  رده پستان

توزی نانوذرات نقره در توکسیک و آپوپبررسی اثرات سیتو

در سال و همکاران  خراسانیتوسط  HepG2رده سلولی

به صورت وابسته بهنشان داد که نانوذرات نقره 2016

ها اثر قابل زنده ماندن و بقای سلولدرصد بر غلظت 

پژوهش نشان داد که  د. همچنین، نتایج ایندار هیتوج

های و نکروز در سلولآپوپتوز  القانانوذرات نقره باعث 

نتایج قدرت ز نیحاضر  پژوهش در (.28)شوندمذکور می

ذرات نقره در رده های تیمار شده با نانوگروهدر مانی زنده

 باشد.پیشین می هایمشابه بررسیMCF-7 سلولی

یک مکانیسم ریزی شده سلولی آپوپتوز یا مرگ برنامه

جهت بسیار مهم برای همه موجودات زنده پرسلولی 

ها، حفظ هموستاز طبیعی بدن و نیز کنترل تکثیر سلول

های مضر و غیر ضروری یندی برای از بین بردن سلولفرآ

شوند چار مرگ آپوپتوزی میهایی که دباشد. سلولمی

دهند؛ از میتغییرات مورفولوژیکی متعددی از خود نشان

ه: کوچک و جمع شدن سلول، انقباض سلولی، از جمل

سبندگی به ماتریکس خارج سلولی، تراکم دست دادن چ

سیختگى هسته و قطعه قطعه شدن ها، از هم گکروماتین

ادی به های اخیر توجه زیهمین دلیل در سال هسته. به

هایی که بتواند مسیر سیگنالیک آپوپتوز را داروها یا روش

برگرداند و آنها را از بین ببرد، شده  های سرطانیبه سلول

و همکارانش اثر  Sukirtha 2012سالدر  (.4،6)است

بررسی را   Helaه سلولینقره بر رد اتسمیت نانو ذر

آپوپتوز به القاء  ذرات نقره منجرکردند و نشان دادند نانو

و  Govender (.29)شودمی Helaدر رده سلول سرطانی

 گیاه از عصاره نقره سنتز شده همکارانش اثرات نانوذرات

Albizia adianthifolia را بر القای آپوپتوز رده سلولی 

های  ار دادند. دادهمورد بررسی قر A549 سرطان ریه

حاصل نشان داد که نانوذرات نقره سنتز شده باعث کاهش 

به صورت وابسته به غلظت و افزایش  ها نده ماندن سلولز

-می درونی میتوکندریمیزان آپوپتوز از طریق مسیر 

ر نانو ذرات نقره و همکارانش اث Baharara (.30)شوند

را در  biebersteinii  Achilleaسنتز شده از عصاره گل

سازی از طریق فعالMCF- 7 القاء آپوپتوز در رده سلولی 

مورد را  Bcl-2 و Bax هایو تنظیم بیان ژنکاسپاز و 

 نانوان داد که ها نشنتایج بررسی آن بررسی قرار دادند

به کاهش  وابسته به غلظت منجریه صورت ذرات نقره 

تکه شدن اسید نوکلئیک،  ها، تکهتوان حیاتی سلول

 و القاء آپوپتوز بر رده سلولی گیری از تکثیر سلولیجلو

MCF-7خواهد  ی خاص چرخه سلولیهابا سرکوب ژن

همکارانش اثر نانوذرات نقره را در و  Ahmadian .(31)شد

بررسی قرار  مورد( HepG2) قاء آپوپتوز بر رده سلولیال

کاهش زنده ماندن سلول به  گزارش دادند که دند. دا

در  اتوه بر سمیت، این نانو ذرلاع .باشدیغلظت وابسته م

اثر بالقوه  HepG2 ایهو آپوپتوز در سلول ROS القاء

اثرات  2011و همکاران در سال   Foldbjerg (.32)دندار

 لی نانوذرات نقره را بر رده سلولی سرطان ریهسمیت سلو

(A549) ورد بررسی قرار دادند. نتایج این مطالعه نشان م

ت نقره دارای اثرات سمیت سلولی وابسته به داد که نانوذرا

ن مطالعه نشان داد که دوز می باشد. هم چنین نتایج ای

شده و باعث  DNA نانوذرات نقره باعث آسیب به

 (.33)شودمی (ROS)کسیژن آزادهای اگونهتولید

Mousavi  نانوذرات نقره را  2017ال و همکارانش در س

 Artemisia نهدرمبا استفاده از عصاره برگ گیاه 

turcomonica  سنتز کرده و اثرات ضدسرطانی آن را بر

ی سرطان ریه مورد مطالعه قرار دادند. نتایج این رده سلول

نانوذره نقره سنتز شده  داد که اندازه میانگینن مطالعه نشا

های آپوپتوز در سلول همچنین افزایش نانومتر است 22

های درمان للودرمان شده با نانوذرات نقره نسبت به س

و همکاران  Ghadimi Asiabar .(34)نشده مشاهده شد

بررسی اثرات سمیت سلولی نانوذرات نقره در  2019در 

ده سلولی عصاره گیـاه خلنـگ بـر روی ر ازسنتز شده 

آن با و بررسی اثرات آپوپتوتیک  MCF-7سرطان پستان 

 (.9) را گزارش دادند استفاده از روش فلوسیتومتری

های سلولی سرطانی توانند در ردهذرات نقره مینانو

لعات نشان داده است که اکثر آپوپتوز را القا کنند. مطا

کننده فعالمحققان به دنبال یافتن ترکیبات ضدسرطانی 

تواند باشند. مسیر مرگ سلولی میمی یآپوپتوز رهایمسی

ل فعالسازی رویدادهای پروآپوپتوتیک اندامک شام

از  c سازی سیتوکرومول باشد که با آزادمیتوکندری در سل

رات نانوذرات نقره در شود. علاوه بر این اثآن آغاز می

های سرطانی و در سلول 3افزایش بیان ژن پروتئاز کاسپاز 
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ریزی شده سلولی در مطالعات مختلف مرگ برنامهالقاء 

بنابر نتایج این تحقیق، . (35)ه شده استنشان داد

دارند که  تهای سرطانی، اثر سمیلولنانوذرات نقره بر س

های  یدی سلول                            تواند به دلیل محیط نسبتا  اس این می

های نقره از نانو ذرات توموری باشد که آزاد شدن یون

اثرات وه، لاع به (.36)دهدنها رخ مینقره، سریعتر در آ

های بر سلول سنتز شده از گیاه  رهنقنانوذرات  تسمی

-های نقره با گروهبرهمکنش اتم تواند به دلیلسرطانی می

یتروژنی و ها، همچنین بازهای نهای عملکردی پروتئین

باشد. دیگر تأثیر نانوذرات نقره بر DNAفسفات ملکول 

رشد، از طریق ممانعت از تقسیم های سرطانی مهار سلول

مکنش آنها با ساختار و سازمان سلولی است که نتیجه بره

شواهد و نتایج تحقیقات  (.37)اسکلت سلولی اکتینی است

از پتوز در نتیجه استفاده ومتعدد، حاکی از القای آپ

های سرطانی است. به نظر میرسد نانوذرات نقره در سلول

رخ نیز های واکنشگر سیژناین اتفاق از طریق تولید اک

ل نانوذرات نقره با دهد؛ بدین ترتیب که سطوح فعا

کنند د تولید میهای آزاهای نقره، رادیکالرهاسازی یون

ویژه غشای  و به DNA های آزاد با تخریبکه این رادیکال

پتوز وو القای آپ c یتوکندری، سبب رهاسازی سیتوکرومم

 نتایج (.38) شونداز مسیر میتوکندریایی را باعث می

 نقره نانوذرات که داد نشان نیز  پژوهش این از حاصل

بر بیان  ندتوامی انگشتانه گل عصاره گیاهاز ستنز شده 

در این  موثرباشد MCF-7سرطانی ردههای آپوپتوزی ژن

 ذرات نقره بیانهای دریافت کننده نانوگروهمطالعه در 

کاهش  bcl2و ژن   افزایشCDH1 و P53 ،Baxهایژن

آمده از و همسو با نتایج به دست  معنا داری را نشان داد

 باشد.های گذشته میپژوهش

 گیرینتیجه

گیاه  از عصاره هیدروالکلیذرات نقره نانو در این پژوهش

ذرات بر میزان بقای این نانوسنتز گردید. اثر  گل انگشتانه

  و P53 ، Bax،  Bcl2 هایبیان ژنها و همچنین سلول

CDH1های سرطانی پستان ردهدر سلول  MDA-7  مورد

نشان داد  MTT گرفت. نتایج حاصل از آزمون بررسی قرار

به صورت وابسته به غلظت، زیست  که این نانو ذرات

 تایجن همچنین ،دهند ها را کاهش میپذیری سلول

 Real time استفاده ازبا را رنظ موردتغییرات بیان 

PCR در غلظتIC50 نانوذرات نقره بیان  مشخص کرد که

پرو های و بیان ژنکاهش را Bcl -2 ژن آنتی آپوپتیک 

و سبب ه دادافزایش  (CDH1 و  P53 ، Bax) کآپوپتی

 شوند.می راه اندازی فرآیند مرگ سلولی برنامه ریزی شده

لی القاء مرگ برنامه ریزی شده سلولی یکی از به طور ک

رود که به میدر درمان سرطان به شمار  موثر رویکردهای

گزین مناسب توانند جایرسد نانوذرات نقره مینظر می

این  شدر توقف قطعی هایه یافتهچاگر. برای درمان باشند

. لذا دارد تردقیق و بیشتر هایپژوهش به نیاز هاسلول

 روش زیستی به شده سنتز نقره نانوذرات از نوع این دکاربر

 جهت میدوارکنندهراهکارهای ا از یکی عنوان به ندتوامی

توان با می حتمالاو اواقع شود  مفید پستان سرطان درمان

 کی ه به عنوانمطالعات بیشتر از نانوذرات نقره سنتز شد

 .جهت اهداف درمانی سرطان استفاده نمودپیشنهاد 

 سپاسگزاری

 نامـه دانـشجویی درمقطع حاصل بخشی ازپایان مقاله این
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