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 چکیده

 يها رواثرات آن یبررس ینبنابرا دارند ییو دارو یپزشک یعدر صنا یمختلف يمتخلخل کاربردها آهن یدنانو ذرات اکس
ها آن ریتأث یسهآهن متخلخل و مقا یداکس نانوذرات سنتز مطالعه این از هدف اساس، این بر. است مهم یاربس یسرطان يهاسلول

آهن متخلخل توسط روش  ید) است. نانو ذرات اکس562Kمزمن ( یلوئیديم یلوسم يهاو سلول یتیلنفوس يهاسلول ینب
 یريکارگبه ا) ب562K( يهاو سلول یتیلنفوس يهاسلول ينانو ذرات بر رو اینمختلف  يهاشد و اثر غلظت ساخته آبگرمایی

 هیستوگرام و عبوري الکترونی میکروسکوپ ،Xپراش اشعه  يمطالعه ها شد. بررسی یتومتريفلوسا وتحلیلیهو تجز MTTآزمون 
با قطر  يبه شکل کرو ذراتنانوکه نشان داد  یجنتا کرد یدآهن متخلخل را تائ یدنانو ذرات اکس شدنساختها پوی نور پراکندگی

ها سلول اتیآهن متخلخل باعث کاهش ح دینانو ذرات اکس آشکار کرد که MTTآزمون  هستند.نانومتر  100متوسط حدود 
. پس از مشخص شدن غلظت بود شتریب یتیلنفوس يهابه سلول ) 562K(نسبت يهادر سلول تیسم نیا شوند،یوابسته به دوز م

50IC يهالولس ي) بر روسی(آپوپتوز یسلول شدهيزیربرنامه مرگ یمنظور بررسبه يتومتریفلوسا لیوتحلهیتجز ، نانو ذرات 
وز و نکر شدهيزیربرنامه مرگ زانیم. رفتیانجام پذ )،کنترل(تیمار بدون يهاسلول با یسهمقا در) 562K(يهاو سلول یتیلنفوس

 توانمی. ودب یشترمراتب ببه یتیلنفوس يهانسبت به سلول متخلخل آهن دیاکسذرات شده توسط نانو ماریت )562K(يهاسلول در
 .شوند استفاده محتمل سرطان ضد عوامل عنوانبه متخلخل آهن اکسید نانوذرات که کرد استنباط

مرگ  ،يتومتریفلوسا ،یتیلنفوس يها)، سلولK 562مزمن ( يدیلوئیم یلوسم يهاسلول هاي کلیدي:واژه
رنامه س ،یسلول شدهيزیرب و ذرات اک  آهن متخلخل  دینان
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 مقدمه 
، یستیزپزشکی ازجمله تشخیص، شناسایی  ینهدرزم آن نانو باعث گسترش کاربردهاي مختلفدر سطح  توسعه فناوري

در حد شناسی پزشکی علم زیست. همچنین (Riviere et al., 2006; Suri et al., 2007) است شده در محل درمان و تحویل دارو

 .(Nel et al., 2009) عنوان مواد ضد سرطان در حال افزایش استاستفاده از نانوذرات به و علاوه بر آن بوده توسعهنانو درحال

فردي هستند که براي کاربردهاي مختلف در پزشکی ازجمله تشخیص، منحصربه هايیژگینانوذرات اکسید آهن داراي و

گیرند یمورداستفاده قرار مدارو در محل تصویربرداري، هایپرترمی، جداسازي مغناطیسی، تکثیر سلولی، ترمیم بافت و تحویل 

., 2015)et al(Rao .  مگهمیتتحقیقات مختلفی روي ترکیبات اکسید آهن درزمینه تولید ساختارهایی با اندازه نانو مانند -Ɣ(

)3O2Fe 3(یا مگنتیتO2Fe(  داراي اهمیت بیشتري  نانومتر قطر دارند و در این میان مگنتیت 20تا  5ي مابین ااندازهکه  شدهانجام

چندمنظوره ازجمله سایز بهینه و  هايیژگیاین نانوذرات داراي و ینهمچن است. شدهثابتیري زیستی آن پذسازشاست زیرا 

 :فرد نانوذرات اکسید آهن متخلخل، ازجملهبه خواص منحصربه و تخلخل فراوان هستند. در این میان با توجه ییریافتهسطح تغ

ارویی، د يهاها، قابلیت بارگذاري مولکولمتعدد، قابل تنظیم بودن اندازه حفره يها، مساحت بالا و حجم حفرهزیست سازگاري بالا

 تواندیمنظور انتقال هدفمند دارو و پایداري شیمیایی، مهاي شیمیایی مختلف بر روي سطح بهدر برابر اتصال گروه یريپذانعطاف

دلیل پایداري ه نانوذرات سوپر مغناطیس آهن ب ،علاوه بر این .(Gupta & Gupta, 2005; Huber, 2005)د نبسیار سودمند باش

 .(Hong et al., 2011) مناسبی براي کاربردهاي زیست پزشکی هستند انتخاب ، زیست سازگاري و خاصیت مغناطیسییديکلوئ

ط توس توانندیم هایونآهن را آزاد کنند که این  هايیون یراحتمتابولیزه شوند و به توانندیانوذرات اکسید آهن در بدن من

فاده قرار بعدي مورداست يهاعنوان ذخایر آهن براي استفادهنس فریتین و هموسیدرین انتقال یابند و بهافریتین، تر هايینپروتئ

علاوه بر مزایاي فوق، استفاده از نانوذرات متخلخل به دلیل افزایش در دسترس بودن دارو  .(Santhosh & Ulrih, 2013)بگیرند 

 ,.Su et al)ش ان. در این رابطه سو و همکارهستندسرطانی هدف و بارگذاري دارو بر روي نانوذرات بسیار مناسب  يهادر سلول

نانوذرات متخلخل اکسید در بارگیري دارو  شینشان دادند که علاوه برافزا (Benyettou et al., 2016)ش و بنیتو و همکاران (2015

سرطانی هدف در مقایسه با نانوذرات اکسید آهن  يهاباعث تجمع و رهاسازي بیشتر دارو در سلول یپروتئینآهن حاوي پوشش 

با طراحی نانوذرات اکسید آهن حاوي هم علاوه بر تجمع دارویی بر  (Chen et al., 2016) . چن و همکارانششوندیم ییتنهابه

 يهاتوجه باعث کاهش فعالیت سلولطور قابلبه 9و کاسپاز  8، کاسپاز 3کاسپاز  کردن فعال با يدیلوئیمسمی لو يهاروي سلول

ها مختلفی در رابطه با سمیت نانوذرات فلزي و آزادسازي سریع آن يهاچالش ،وجودنی. بااشدندفوق از طریق القاي آپوپتوزیس 

 توانییا پروتئینی م پلیمري و يهاروکشوجود دارد که با استفاده از  ) et al.Shen(2018 ,رتیکولواندوتلیالاز خون به سیستم 

 .(Feng et al., 2018) بر آن غلبه کرد
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عنوان پوشش روي نانوذرات نشان دادند که استفاده از پروتئین لاکتوفرین به (Kanwar et al., 2016) شوار و همکاراننکا

و زو ر مشابه طو. بهشودیساعت بعد از تزریق م 24متخلخل اکسید آهن باعث افزایش ماندگاري نانوذره حاوي دارو بیش از 

سمی لو يهابا استفاده از نانوذرات اکسید آهن چندمنظوره با تثبیت پلیمري منجر به مرگ سلول (Xue et al., 2018) شهمکاران

 لنیاتیهمچنین نشان داده شد که استفاده از پلیمرهاي پل .در خون شد دوکسوروبیسینت طولانی داروي میلوئیدي حاد و ثبا

. (Benyettou et al., 2016; Ostroverkhov et al., 2019) شودیل یا پلورونیک باعث پایداري بیشتر نانوذرات در خون میکوگل

 یناز ب موجب یتوکندري،واسطه مبه ياتوفاژ یاو  سلولی شدهیزيرمرگ برنامه یدهپد القا پدیده یقاز طر توانند مینانوذرات آهن 

 ,.Shieh et al)تخمدان  یسرطان يهاو سلول (Huang et al., 2017; Shieh et al., 2017)سر، گردن  یسرطان يهارفتن سلول

 حامل مثل آلبومین سرم انسانی هايینتعیین عوارض جانبی و اثرات نانوذرات روي تغییرات ساختاري برخی پروتئ شوند. (2017

(Tabish et al. 2016)  از اهمیت ویژه اي برخوردار است.طبیعی و سرطانی نیز  يهاسلول برو سمیت 

بسیار استفاده شده است. این نانوذرات به عنوان حامل در دهه اخیر از نانوذرات اکسید آهن در تحقیقات زیست پزشکی 

 هاي ویژه غلظت اند. اخیراً اثرات سمی این نانوذرات نیز مورد توجه قرار گرفته است، به هاي دارویی و ژن به کار گرفته شده

. همچنین شود ی میهاي اکتین در اسکلت سلولی تاثیرگذار است و موجب توقف تقسیم سلول بالاي این نانوذره روي پروتئین

 ین ترتیببه ا . et al.(Soenen(2011 , کند میرا تحریک  ) (Reactive oxygen species پذیر اکسیژن هاي واکنش تولید گونه

شود یم ها بافتو در نهایت  ها سلولبه و از این طریق باعث آسیب شده  زیستی يهااکسیداتیو باعث آسیب زدن به مولکول تنش

(Stroh et al., 2004)يهادر ساختار سلول تريیقعم یرينفوذپذ ییمتخلخل توانا ذرات نانوکه  است شدهمشخص . امروزه 

ي هاسلولروي  برآهنکه اطلاعات زیادي درزمینه اثرات نانو ذرات متخلخل اکسید  .از آنجائی(Su et al., 2015)دارند یسرطان

تخلخل نانو ذرات م بررسی اثرات سمیتي لوسمی میلوئیدي مزمن در دسترس نیست لذا هدف این تحقیق هاسلوللنفوسیتی و 

 .) است562Kي (هاو سلولی لنفوسیت يهاسلول روي (MIONPs) )iclesMesoporous iron oxide nanopartاکسید آهن (

 هاو روش مواد

 سنتز نانو ذرات اکسید آهن متخلخل

نانو ذرات اکسید آهن متخلخل از طریق واکنش آبگرمایی با انجام بعضی تغییرات به روش سو و همکاران ساخته شد 

(Su et al., 2015)اولئیک اسید تریلیلیم 2 . به این منظور )Sigma، (و سیترات سدیم )یکاآمرSigma، عنوان ماده به )یکاآمر

مولار میلی 20و سپس  شدحلبراي تشکیل محلول شفاف،  )آمریکا ،Sigma(اتیلن گلیکول  تریلیلیم 5کننده در  همراه

O2.6H3FeCl )Sigma، ( استات سدیم مولار میلی 20و  )آمریکاSigma، ترکیب بدون آب به مجموعه اضافه شد و این) آمریکا 
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 پوشش یک با مجموعه این. شد زدههم یکنواختمخلوط  یلمنظور تشکساعت به 24به مدت  و گرادیسانت درجه 60 دماي در

 هاي پارتیکل سپس. شد داده حرارتساعت  12به مدت  آبگرمایی منظور واکنش به گرادیدرجه سانت 220در  اتوکلاو در تفلون

 دهشیلنانو ذرات تشک يشد. شستشو يآورجمع و سانتریفیوژ یقهدردق دور 8000اتاق در  يدر دما یقهدق 10به مدت  مغناطیسی

 انجام )UVبا اشعه فرابنفش ( یلیزاسیوناتاق خشک و استر يدر دما خلا شرایط در و انجام مرحله سه در) آلمان ،Merckبا اتانل (

 شد. 

 خصوصیات نانو ذرات متخلخل اکسید آهن

 ) EOL6700, Japan) FESEM مدل یروبش یالکترون میکروسکوپ از استفاده با آهن اکسید متخلخل ذرات نانو اندازه

 با )TEM (عبوري یالکترون میکروسکوپآهن متخلخل از  یداکس ذرات نانو يو کانال ها منافذ اندازه بررسی ید. برايگرد یینتع

طیف پراش اشعه ایکس با . یداستفاده گرد kV  100ولتاژ  یشبالا با افزا یکباقدرت تفک (HRTEM, JEM-2010, Japan)مدل 

 CuKa (λ=1.54178درجه با تابش 75درجه تا  5با دامنه تصویربرداري  (XRD-6000; Japan)کمک پراش سنج اشعه ایکس مدل 

Å) درصد دي متیل سولفواکسید  1لیتر در محلول  گرم به ازاي میلی میلی 01/0انجام پذیرفت. نانوذرات اکسید آهن با غلظت

)DMSO ( دقیقه همزده شد و مقدار شعاع هیدرودینامیکی توسط دستگاه  20به) پراکندگی نور پویا مدلDLS; Brookhaven 

Instrument, Holtsville, NY, USA(  .تعیین شد 

 ی و سلول هاي لوسمی میلوئیدي مزمنلنفوسیت يهاکشت سلولتهیه و 

 اهدانشگاخلاق  یتهکم ییدمورد تا اصولافراد سالم براساس  از یعینمونه خون طب یتیلنفوس يها سلول آوري جمع

 .انجام شد ) (Ficoll- paque Plus, Sigma USAمدل  یبش یفیوژبا استفاده از سانتر یدانشگاه آزاد اسلام وتهران  یعلوم پزشک

 U/ml100 ،)آمریکا ،Sigma( FBSدرصد  10حاوي  )آمریکا ،RPMI )Sigma-1640 کشت لنفوسیت در محیط يهاسلول

براي تحریک ، آمریکا) Sigma( PHA μg/ml5سپس شدند. کشت داده )آمریکا ،Sigma(استرپتومایسین  μg/ml 100و نیلیسیپن

ها پاستور تهران خریداري شد. سلول تویاز انست) 562K( لوسمی میلوئیدي مزمنرده سلولی  لنفوسیت اضافه شد. يهاتکثیر سلول

 در انکوباتور C°37در  نیلیسیپن U/ml 100 استرپتومایسین، FBS ،μg/ml 100درصد  10حاوي  RPMI-1640 کشت در محیط

 کشت داده شد. 2OCدرصد  5حاوي

  3-(4, 5-Dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) آزمون

 مختلف عواملها در زمان حضور سلول یمانوزنده یرتکث یزانم یینتع یسلول شناسییستز در یديکل هايجنبه از یکی

 براي روشی عنوانبهآزمون  ین. ااست MTTآزمون  شودیاستفاده م سلولی یرو تکث یمانزنده يکه برا هایییشاز آزما یکی. است
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 هاياندامک روي بر تأثیر با که است سلول بر هامکمل دیگر یا داروها سمیت اثر بررسی یا سلول مانیزنده میزان بررسی

 تترازولیوم نمک زردرنگ سوبستراي تبدیل یهبر پا آزمایش ینا .شود قائل تمایز مرده و زنده سلول بین تواندمی سلولیدرون

ند انجام فعال هست یکیکه ازنظر متابول ییهاسلول یلهوسفورمازان به یارغوان يهابه بلوره یومتترازول یگرد هاينمک یا بروماید

شده به کمک حلال فورامازان ساخته يهاانجام و بلوره NADHو  NADPH يواسطه فاکتورهابا  سلولی یايواکنش اح. شودیم

با  توانیحاصل را م ی. جذب محلول رنگشودمی ایجاد رنگ ارغوانی محلول و درآمده محلول فرم به سولفوکسید یلمت يد

لوژیک ویبدر این مطالعه اثر  دارد. یمزنده رابطه مستق يهاجذب با تعداد سلول یزانقرائت کرد. م یدر،ر یزاالا یااسپکتروفتومتر و 

و 562K يهاسلول. بررسی شد لنفوسیتی يهاو سلول )562Kي (هاسلولبر روي  ذرات اکسید آهن متخلخل سمیت نانو و

به مدت  )تریلیلیممیکروگرم بر  20تا  001/0(ذرات اکسید آهن متخلخل  نانو هاي مؤثرغلظتیر محدوده تأثها تحت یتلنفوس

 يهاغلظت طبیعی، يهاسلول يبر رو بالا یتسم احتمال اثراتتوجه به  در این مطالعه با .ساعت داخل انکوباتور قرار گرفت 24

 موجدر طول MTTها با استفاده از روش درصد زنده ماندن سلول  .نشد گرفته نظر در لیتریلیم يبه ازا یکروگرمم 20بالاتر از 

nm570  ي مدلاخانه 96میکروپلیت با استفاده از دستگاه خوانش (Expert 96, Asys Hitch, Ec Austria)هر براي .سنجش شد 

تعیین ) 562Kي (هاسلول وی لنفوسیت يهاذرات اکسید آهن متخلخل در برابر سلول نانو 50ICغلظتانجام و  تکرار سه تیمار

 شد.

 ومتريیتفلوسا

 50ساعت با غلظت  24ذرات اکسید آهن متخلخل به مدت  تیمار شده با نانو يهادر سلول شدهيزیربرنامهمرگ  يالقا

IC)g/mlμ 5562هاي ( سلولو  یتیلنفوس هاي سلول ) برايK( تیماري دریافت نکردند گونهچیو مقایسه آن با گروه کنترل که ه 

 Annexin V-FITC   ab14085) Abcam کیت .انجام پذیرفت (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) طبق پروتکل

و نکروز  در حال مرگ يهابراي تعیین درصد سلول ي سلولهازیآمرنگو  سلولی شدهيزیربرنامهمرگ  تشخیصجهت )،آمریکا

 500 در متخلخل اکسید آهن نانوذره  50ICغلظت  با) 562Kهاي (ي لنفوسیتی و سلول هابعد از تیمار سلول استفاده شد.

 یدیدمیکرولیتر  5و  Annexin V-FITCمیکرولیتر  5مخلوط گردید سپس با  Annexin V-FITC 1X دهندهاتصال میکرولیتر بافر

 یومترياز دستگاه فلوسات و نکروز با استفاده سلولی شدهيزیربرنامهمرگ تعیین کمیت  تیشدند. درنها يزیآمپروپیدیوم رنگ

 .) انجام شدFACSCalibur. BD Biosciences, San Jose, CA, USA( مدل
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 وتحلیل آماريتجزیه

نتایج  .استفاده شد Tukeyآزمون آماري  و SPSS (Version 16.0)افزار از نرمآماري  لیوتحلهیتجزدر این پژوهش براي 

 ازنظر >p 05/0 مقدار براساس نتایج بودن داریمعن و نشان داده شد داده هر براي) میانگین مقدار ±صورت (انحراف معیار به

 آماري داراي اهمیت گزارش شد.

 و بحث نتایج

 خصوصیات نانو ذرات اکسید آهن متخلخل

کترونی الي آن توسط میکروسکوپ هایژگیوبه روش آبگرمایی و شده ساخته آهن ذرات متخلخل اکسید نانوخصوصیات 

شکل که در  طورهماناست.  شدهدادهب و ج) نشان -1شکل ( )TEM(عبوري  الف) و میکروسکوپ الکترونی-1(شکل  روبشی

 نمودار در که يطور. هماننانومتر دارند 100است نانو ذرات سنتز شده شکل کروي با قطر متوسط حدود  شدهدادهالف نشان -1

 ينانومتر 100 قطراندازه  میانگین و رسم ImageJ رافزانرم توسطنانوذرات  توزیع شود،یشکل مشاهده م داخل هیستوگرام

 ودشیکه در سطح نانوذرات مشاهده م حفراتی یبرخ همچنینخود اختصاص داد.  بهآهن  یدنانوذره اکس دررا  یعتوز یشترینب

. کرد مشاهده را نانوذرات درون يهامنافذ و کانال توانیب و ج م-1شکل  درها در سطح نانوذره است. کانال یادهنده منافذ نشان

طیف پراش  د -1شکل  . دهد می نشاننانومتر  20با قطر متوسط  راها و کانال منافذ بیشتر توزیعج -1شکل  داخل یستوگرامه

 یخوبآهن به یدنانوذره متخلخل اکس شودیم یجهنت یفتوجه به ط . بادهدیممتخلخل اکسید آهن را نشان  نانو ذرات X اشعه

به  کهدرجه  8/62و  0/57، 6/53، 6/42، 5/35، 1/30برابر  2θ یهپراش واقع در زاو هايیکپ .داشت یخوب یداريو پا یلتشک

 یسیذرات مغناط ) نانوSpinal( ینلبه ساختار اسپاو اند ) مربوط440) و (511)، (422)، (400)، (311)، (220به صفحات ( یبترت

 Dynamic light scatteringپویا  هیستوگرام پراکندگی نور 2شکل  .(JCPDS card no.82-1533) شوندیآهن نسبت داده م یداکس

(DLS) متخلخل اکسید  ذرات نانو شودیممشاهده  2 شکلي که در طورهمان. دهدیماکسید آهن متخلخل را نشان  ذرات نانو

یکنواختی مناسب محلول کلوئیدي  دهندهنشانبوده که  PDI 31/0نانومتر با  160متوسط داراي شعاع هیدرودینامیک  طوربهآهن 

بوده و  ترنییپا زینذرات  در نانو تجمعبه  لیتماباشد  ترنییپا PDI زانیهرچقدر م مشخص طور به. است شدهلیتشکنانوذرات 

 هست.  ترکنواختی نانوذره يدیمحلول کلوئ
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ه همراه ب یروبش یالکترون کروسکوپیم ریآهن الف )تصو دینانوذرات متخلخل اکس یالکترون کروسکوپیم ریتصاو :1 شکل

به  مربوط (TEM) يعبور یالکترون کروسکوپیم ریتصو) ج و )ب شده،لیقطر متوسط نانوذرات تشک یپراکندگ ستوگرامیه

(در  رامستوگیه همراه به رتو بزرگ کوچک یینمابزرگ با بیترت بهنانوذرات  يرو شدهلیتشک يهاو کانال منافذمتوسط  قطر

 آهن متخلخل دینانوذرات اکس Xپراش اشعه  فیج) و د) ط ریتصو

 
 آهن متخلخل دینانو ذرات اکس Dynamic light scattering (DLS) پویا نور پراکندگی ستوگرامیه : 2 شکل
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 MTTنتایج آزمایش  وتحلیلتجزیه

 يهاسلول ویتی لنفوس يهاسمیت سلولی نانو ذرات متخلخل اکسید آهن در برابر سلول تعیین میزان براي MTTآزمون 

)562K( صورت حیات سلولی به کاهش آهن باعث شده نانو ذرات متخلخل اکسیدنشان داده 3طور که در شکل انجام شد. همان

 البته این .است متخلخل آهن دیاکس نانوذرات g/mlμ 20 تا صفر يها غلظت دهندهنشانشوند. محور افقی یوابسته به دوز م

اندن این روش درصد زنده م. در استشدیدتر  ي لنفوسیتیهانسبت به سلول ي لوسمی لنفوئیدي مزمنهاسمیت در برابر سلول

آهن هاي مختلف نانوذرات اکسیدغلظتبا  )562K( يهاو سلول یلنفوسیت يهاسلولبراي  گرماگذاري دورهانجام  بعد ازسلولی 

 محاسبه شد. g/mlμ 20و  1 ،001/0 ،01/0، 1/0به ترتیب متخلخل 

، درصد 62/90 درصد، 12/96ذکرشده  هايغلظتبه ترتیب براي  لنفوسیتی يهاسلولبراي  هاسلولدرصد زنده ماندن 

درصد،  71/66درصد،  28/83درصد،  31/91ترتیب به  )562K( يهاسلولبراي و درصد  97/59درصد و  19/68، درصد 73/80

ي لنفوسیتی و هاسلولآهن در برابر  اکسید متخلخلنانو ذرات  50ICغلظت درصد کاهش پیدا کرد. 63/33 ودرصد  71/51

) 562Kي (هاسلولمیزان زنده ماندن  3تعیین شد. شکل  g/ml μ 5و به بالا  g/mlμ 20به ترتیب به میزان  )562K( يهاسلول

 دهد.یمنشان  )نانو ذراتغلظت صفر کنترل (ي نمونهو ارتباط معناداري این دو را با  MTT آزمونرا بعد از  لنفوسیتی يهاسلولو 

 .یري نداشتتأثبر روي دو گروه سلولی هیچ  g/mlμ 01/0غلظت تا  متخلخل اکسید آهنذرات  نانو 3 با توجه به نتایج شکل

کنترل ي هاسلول)، بیشتر از 562K(يهاسلولبر روي  g/mlμ 1/0در غلظت  اکسید آهن متخلخلمیزان سمیت نانو ذرات 

)0,05< p *( هاسلول) 0,05ي لنفوسیت طبیعی p<#( در غلظت دار است. یو معنg/mlμ 1  بر روي  سمیت اثرنانو ذرات

دار بود. در غلظت یمعنبیشتر و  )#>p 0,05لنفوسیت طبیعی( و )**>0,01pي کنترل (هاسلولبه نسبت ) K 562(ي هاسلول

g/mlμ 20 562(ي هاسلولبر روي  یتوجهقابلسمیت  اثرذرات نیز  نانوK ( هاسلولنسبت به) 0,001ي کنترلp<(***  و

در  متخلخل اکسید آهن. این نتایج نشان داد که نانو ذرات دار استیمعن کاملاً) دیده شد و ##>p 0,05(ي طبیعی هاسلول

 يبرا شدهيزیربرنامه مرگ يهاآزمون اند.شده یصورت انتخاب) به562K( يهاسلول اتیباعث کاهش ح غلظتروند وابسته به یک

با کمک نانو ذرات متخلخل اکسید آهن با  در دو حالت تیمار نشده و تیمار شده) 562K( يهاو سلول یتیلنفوس يها سلول

  .انجام پذیرفت سنجش فلوسایتومتري
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نسبت ) 562K( يهاسلولي لنفوسیتی و هاسلولروي  برآهنمتخلخل اکسید  نانوذراتي مختلف هاغلظتنتایج اثر  :3شکل

ساعت. میزان سمیت بر روي  24 زمانمدت در اکسید آهن) ذرات نانو(غلظت صفر ي کنترل براي هر دو نوع سلولهانمونهبه 

** و >p  ، *0,01p >0,05(ي لنفوسیتی هاسلولو ) ##>p 0,05و  #>p<#، 0,05 p 0,05(ي لوسمی میلوئیدي مزمن هاسلول

0,001p<*** داري نشان داد. یمعني کنترل تفاوت هاسلول).نسبت به 

 وتحلیل فلوسایتومتريتجزیه

نجام شد. افلوسایتومتري ذرات متخلخل اکسید آهن  نانواثر ناشی از  سلول شدهيزیربرنامهمرگ منظور بررسی شروع به

ذرات متخلخل اکسید  نانو) mlgμ5/( 50ICبا غلظت  کنترل و نمونه آزمایش صورتبه ) 562K( يهاسلولیتی و لنفوس يهاسلول

 یمارکنترل (ت یتیلنفوس يهادرصد از سلول 5/89شده ) نشان دادهالف( 4طور که در شکل آهن مورد تیمار قرار گرفتند. همان

 یتدرصد در وضع 3Q(، 85/1( یهاول شدهیزيربرنامه مرگ یتدرصد در وضع 73/1)، 4Q( طبیعی یتنشده با نانو ذرات) در وضع

در حالت  یتیلنفوس يهاسلول یت). وضع1Qقرار دارند ( نکروز یتدرصد در وضع 92/6) و 2Q( یريتأخ شدهیزيرمرگ برنامه

 یتیلنفوس يهااز سلول درصد 9/76 شرایط این درشده است. (ب) نشان داده  4آهن متخلخل در شکل  یدذرات اکس با نانو یمارت

 شدهیزيرمرگ برنامه یتدر وضع درصد 3Q(، 22/4( یهاول شدهیزيربرنامه مرگ یتدر وضع درصد 2/13 ،)4Q( یعیطب یتدر وضع

ذرات متخلخل  نانو 50ICا غلظت) ب562K( يهاتیمار سلولنتایج  ).1Qقرار دارند ( نکروز یتدر وضع درصد 68/5) و 2Q( یريتأخ

 طوربه شده و نکروز شدهيزیربرنامهداراي مرگ  يهازنده کاهش و تعداد سلول يهاجمعیت سلولنشان داد که اکسید آهن، 

در حالت ) 562Kي (هاسلولدرصد  3/90است، شدهداده(ج) نشان  2شکل ي که در طورهمانکند، یمداري افزایش پیدا یمعن

مرگ  وضعیت در درصد 3Q( ،88/0اولیه ( شدهيزیربرنامهمرگ در وضعیت  درصد 02/7 ،)4Q( یعیطبکنترل در وضعیت 

درصد  4/18دهد که به ترتیب یم(د) نشان  2شکل  .)1Q( قرار دارند در وضعیت نکروز درصد 80/1و ) 2Qتأخیري ( شدهيزیربرنامه

 شدهيزیربرنامهمرگ در وضعیت درصد  4Q( ،11(در وضعیت طبیعی ) تحت تیمار با نانوذره اکسید آهن 562K(ي هاسلولاز 
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. افزایش )1Q( قرار دارند در وضعیت نکروز درصد 30/2و  )2Qتأخیري ( شدهيزیربرنامهمرگ  وضعیت درصد در 3/68، )3Qاولیه (

لظت غاکسید آهن متخلخل در  ذرات نانو توجهقابلاثر  دهندهنشانیري، تأخشده یزيربرنامهي در وضعیت مرگ هاسلولدار یمعن

50IC   562( يهاسلولبرK ي لنفوسیتی است. هاسلول) نسبت به 

) ب ،)آهن دیذرات متخلخل اکس نانو حضور بدونکنترل ( یتیلنفوس يها) سلولالف يتومتریفلوسا لیوتحلهیتجز :4شکل
 )تحت562K( هاي) و د) سلولK 562( يها سلول )ج متخلخل آهن دیاکس ذرات نانو با ماریت تحت یتیلنفوس يهاسلول

 ساعت. 24آهن به مدت  دیذرات متخلخل اکس نانو ماربایت

این ذرات در  استفاده از نانواست و  سرطانی يهاسلول بردن بین از درها روش از یکی شده،یزيربرنامه مرگ القاي

قادر به  IC 50 در غلظت  که نانو ذرات متخلخل اکسید آهن شددر پژوهش حاضر نشان داده  شود.میبیشتر  روزروزبه زمینه

وتحلیل فلوسایتومتري مشاهده یهتجزي که در طورهمانهستند. ) K 562(ي هادر سلول شدهیزيربرنامه مرگ القاي ایجاد اثرات

ي لنفوسیتی طبیعی وجود دارد. بررسی این نوع مرگ هاسلولبه  آپوپتوز شده نسبت يهادر سلول داريمعنی شود افزایشیم

ي لوسمی میلوئیدي مزمن را به سمت آپوپتوز هاسلولتوسط نانوذره متخلخل اکسید آهن نشان داد که این ترکیب  القاشده

 انو ذراتسمیت ن ي لنفوسیتی است.هاسلولي سرطانی بیشتر از هاسلولکند و تمایل این نانوذره نسبت به نفوذ در یمهدایت 
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ها را آن عییعملکرد طب و کردهنفوذ  یولوژیکیب يتر به ساختارهاتر باشد راحتچه اندازه نانو ذرات کوچک است، هر هاآندقیق  اندازهبهوابسته 

نفوذ نانوذره  د،افتیم اتفاق یعیطب يهانسبت به سلول یسرطان يهادر سطح سلول یژهوکه به يساختار ییرات. با توجه به تغکنندیمختل م

 موجب یسمانمک ینکه هم رسدیبه نظر م یقتحق ین. در اشودیمؤثرتر انجام م طبیعی هاي لنفوسیت به نسبتها آن درون به یکساناندازه  با

وذره در ساختار نان یشترکه وجود تخلخل ب رسدیبه نظر م همچنین. است شده سرطانی يهاسلول ينانو ذرات بر رو ینمؤثرتر ا یاثربخش

ست، شده ا مطالعهاگرچه کاربردهاي پزشکی مختلفی در مورد انواع نانو ذرات اکسید آهن  .کندیکمک م یندفرآ ینآهن به ا یداکس

 ذرات نانو يرینفوذپذقرار نگرفته است. میزان  موردمطالعهگسترده  طوربهذرات متخلخل اکسید آهن  اما خصوصیات پزشکی نانو

 تواندیم یتخلخل يساختارها داشتني سطحی نانوذره، هایژگیوداردو از  هاآنبستگی کامل به شرایط فیزیکی و شیمیایی 

 تئین،روذرات و پ . همچنین واکنش بین نانوگرددمی یسرطان يهادر سلول ژهیوبه ي،رینفوذپذ شیافزا موجبکه متفاوت باشد 

ها توسط ذراتی مانند کربن با آلبومین سرم و گاماگلوبین بین نانو وانفعالاتفعلذرات دارد.  نقش مهمی در کاربرد دارویی نانو

. همچنین (Xue et al., 2018) دهندینمرا تغییر  نیپروتئو نانو ذرات فوق ساختار  شوندیمی هدایت واندروالسو  گریزآبنیروهاي 

افتد و این تعاملات گریز و الکترواستاتیک اتفاق میاز طریق نیروهاي آب BSAذرات نقره با آلبومین سرم گاوي  واکنش بین نانو

گریز از طریق نیروهاي آب BSAو  3O2Fe. تعامل بین نانوذره  et al.(Wang(2017 , کندیمتغییرات ساختاري پروتئین را تحریک 

توجه در ساختار آلبومین سرم منجر به تغییر قابل توانندیمهاي عملکردي نانوذره که وابسته به گروه دهدیمدوست رخ و آب

ذرات  . انبوهی، بهزادي و رودبانه و همکارانشان نشان دادند که نانوذرات آهن بدون ظرفیت، نانو(Hao et al., 2017)گاوي شوند 

نسان متصل شوند و فقط تغییرات جزئی در ساختار آلبومین سرم خون ا به توانندیمذرات اکسید سریم  اکسید منیزیم و نانو

 .(Anbouhi et al., 2019; Behzadi et al., 2019; Roudbaneh et al., 2019)پروتئین ایجاد کنند 

در بین نانوذرات، نانوذرات متخلخل اکسید . ها استو در جهت درمان سرطانعنوان امیدي نکاربرد نانوذرات معدنی به

 Gobbo et) ردیگیمختلف بسیار زیاد مورداستفاده قرار م يهاآهن به دلیل داشتن خاصیت مغناطیسی، جهت درمان سرطان

, 2018)et al., 2015; Nosrati al.. د صورت هوشمندارو را به توانندمی مغناطیسی میدان یک یجادبا ا نانوذرات این که معنی بدین

نانو ذرات  ییس. با در نظر گرفتن رفتار مغناطوندسبب بهبود بافت ش یگر،د يهابه بافت موردنظر رسانده و بدون صدمه به بافت

 ،تومورها به هدفمند دارورسانیازجمله  پزشکی زیست در ياچندگانه يذرات کاربردها ینا یی،حمل مواد دارو ییتوانا ینو همچن

از  شیبا قطر ب نانوذرات اکسید آهن شدهانجامي هاگزارشطبق  اند.یداکردهپ سرطان درمان و مغناطیسی رزونانس تصویربرداري

تر کوچک که نانوذرات اکسید آهنیدرحال، شوندیمها در کبد و طحال حذف ماکروفاژ ، توزیفاگوس قیسرعت از طربه نومترنا 100

 شوند.یم حذف يویترشح کل قینانومتر احتمالاً از طر 10از قطر 
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 تیفعال تواندیبه همراه آن م وگرافن  دیاکس هیبر پاآهن دیساخت نانوذرات اکس که داده نشان مطالعات نیهمچن

 Gao)است دما و pHمانند  يوابسته به فاکتورها يبه شکل قو تیفعال نیا و کرده دیتقل را دازیپراکس ایلاز امثل کات ییهایمیآنز

et al., 2017; Song et al., 2016) .اکسیدانی نیز داشته باشند. همچنین اثر  یآنتخاصیت  توانندیماین نانوذرات  جهتنیازا

که یک دارو  )(Homoharringtonineهمراه با هوموهارینگنونین  نانوذرات اکسید آهني سرطانی هاسلولممانعت کنندگی رشد 

از نانوذرات متخلخل اکسید  یب. به این ترت(Chen et al., 2016)است  شدهمشخصجهت درمان لوسمی میلوئیدي مزمن است، 

که مغناطیسی هستند در  ییهاآن ژهیوذرات به در درمان انتخابی و هوشمند سرطان استفاده کرد. درواقع نانو توانیآهن م

 .(Fard et al., 2015) ردیگقرار مدنظرنیز می بایست ها اما اثرات سوء آن، رندیگیکاربردهاي پزشکی و دارویی مورداستفاده قرار م

سمیت هاي داروهاي  یی ازهاگزارشهمچنین  مزمن در میانسالان و سالمندان بیشتر است. میلوئیديرخداد لوسمی 

هوموهارینگنونین با توجه به اثرات  از داروهایی مانند استفادهمثال  طوربهجهت درمان این نوع سرطان وجود دارد.  مورداستفاده

 ذرات نانودر افراد سالمند مواجه است. لذا استفاده از  ژهیوبهي زیادي هاتیمحدودي طبیعی با هاسلولي بر روبسیار سمی 

 یلوسم یسلول يهارده انیم ازاست.  موردتوجهحامل داروئی یا حتی جایگزین دارویی با اثرات کمتر سمی بسیار  عنوانبه

 خابانت شودیکاربرده مبه یقاتتحق گونهینکه در ا یسلول يهارده ینتراز معمول یکیعنوان ) به562K( يرده ،مزمن يدیلوئیم

از قرارگیري در معرض نانوذرات  ) پس562K( يهاو سلول لنفوسیتی يهارفتار سلولنشان داده شد که مطالعه  این در. شد

 کنندیآهن در آن نفوذ م سلولی متفاوت که نانوذرات متخلخل اکسید يدرواقع ساختارها است. متفاوتمتخلخل اکسید آهن 

گ مرآزاد و شروع  يهاکالیتحریک تولید رادموجب  ذراتنانوکه این  رسدیمبه نظر  دلیل این رفتار متفاوت باشد. تواندیم

 نسبت به) 562K( يهاسلول يها بر روآنکشندگی اثرات و  شوندیممزمن لوسمی میلوئیدي  يهاسلولدر  شدهيزیربرنامه

  و بیشتر است. داریمعن یلنفوسیت يهاسلول

 يریگجهینت

 شدهیزيرمرگ برنامه القايباعث  یصورت انتخابآهن به یددر مطالعه حاضر نشان داده شد که نانوذرات متخلخل اکس

 توانیو ذرات منان ینا ازگرفت که  یجهنت توانیم روینازا شوند،یم یتیلنفوس يهابه سلول نسبت یسرطان يهادر سلول بیشتري

 .کرد استفادهمتحمل  یضد سرطان يدارو یاعامل  یکعنوان به ییدارو يهادر توسعه برنامه
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Abstract 

Mesoporous iron oxide nanoparticles (MIONPs) have various applications in the medical and 

pharmaceutical industries. Therefore, investigating their effects on cancer cells could be of great essence. 

Accordingly, the aim of this study was to synthesize MIONPs and to compare their effect between lymphocytes 

and chronic myeloid leukemia  cells (K562). MIONPs were made by the hydrothermal method. The effects of 

different concentrations of MIONPs on lymphocytes and K562 cells were then investigated using MTT and flow 

cytometry (FCM) approaches. X-ray diffraction, transmission electron microscope, and dynamic light scattering 

(DLS) analysis verified the synthesis of MIONPs. The results showed that the nanoparticles were spherical in 

shape with an average diameter of about 100 nanometres. The results of the MTT test showed that the MIONPs 

reduced the life of the cells in a dose-dependent manner, although this toxicity was higher for the K562 cells 

compared to the lymphocytes. After the determination of IC50 concentration for MIONPs, flow cytometry was 

performed to investigate the programmed cell death (apoptosis) on K562 and lymphocytes cells. The rate of 

programmed death and necrosis in K562 cells treated with MIONPs was much higher than in lymphocytes. As a 

result, it can be concluded that porous iron oxide nanoparticles can be used as a possible anti-cancer agents. 

 

Keywords: Chronic myelogenous leukemia cells (K562), lymphocyte cells, flow cytometry, 

programmed cell death, Mesoporous iron oxide nanoparticles  
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