
 

   

سرطان  یرده سلول یطلا بر رو یدنانوکلوئ یاثرات سم یبررس

 مثانه 

 ینیجن یهنرمال کل یها با سلول یسهمقا در

 4 یکورش خانک، 3 یرهپورکب یعباسعل یهرق، 2 یساجده داع ،1)نویسنده مسئول( یاءمجیدیض یننسر
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 چکیده

 و هدف  ینهزم 

 یراخ یسال ها یآن در ط یوعمردان و زنان را به خطر انداخته و  ش یکه سلامت باشد یم یگاه ادراردست یعشا یمثانه از تومور ها سرطان

 ینانوذرات بر رو ینا یتسم یزانم ی،سرطان یها بردن سلول یناز جمله طلا در از ب یاست.  با توجه به نقش نانوذرات فلز یافته یشافزا

سرطان  5637 یطلا بر رده سلول یدنانوکلوئ یاثرات سم یبررس یق،تحق ینمشخص نشده است. هدف از ا یهنوز به خوب المس یها سلول

 . باشد یم -HEK)293) ینیجن یهنرمال کل یها با سلول یسهمثانه در مقا

  ها روش

مختلف  یها با غلظت یمارپس از ت -293HEKنرمال  یها و سلول 5637 یسرطان یها طلا بر سلول یدنانوکلوئ یتوتوکسیکسا اثرات

 . یدگرد یبررس MTT یشساعت، با استفاده از آزما 24( و  بعد از گذشت لیتر یلیبر م یکروگرمم 50-0)

 نتایج

 ینا یهمراه است، اما اثرات سم یسلول در هر دو رده یتسم یجادغلظت نانوذرات طلا با ا یشکه افزا دهد ینشان م یقتحق ینا نتایج

 (.  P<0.05است ) یشترب یتوجه سالم بطور قابل یها نسبت به سلول 5637ثانه نانوذره بر رده سرطان م

 گیری نتیجه

 یم یشترب داری یمعن مشابه بصورت  یها سالم در غلظت یها نسبت به سلول 5637 یتومور یها طلا بر سلول یدنانوکلوئ یسم اثرات

 .باشد

 کلیدی هایاژهو

   -HEK)293انسان ) ینجن یهکل یها¬سرطان مثانه، سلول 5637 یها¬سلول ی،سلول یتطلا، سم یدنانوکلوئ 

 



 

 

 مقدمه

با رفتارهای  موارداز  رخیب سلول و یا بافت شناخته شده و درکنترل نشده  شدر اب که ای استمرحله چند پیچیده و بیماری یک سرطان

. در ایران شودیسراسر جهان محسوب م در میرو  مرگ یاصل لیاز دلا یکیسرطان . (1)شود بدخیم مانند تهاجم و متاستاز نیز همراه می

 هایسرطان پس از بیماریحاکی از آن است که  اخیر تحقیقاتاست زیرا  نیز سرطان به عنوان یک مشکل عمده سلامتی شناخته شده

است که با  یانسان عیشا یاز سرطان ها یکیسرطان مثانه . (2) باشدگ میرو تصادف، سومین علت اصلی منجر به م عروقی -قلبی

 25-30حدود . (3) افزایش یافته است ریاخ یسال ها یسرطان در ط نیا وعیش شود.شناخته می یدر دستگاه ادرار میبدخ یتومورها

. (4)د دارن یسطح مهاجم و ریغ تومورهای ،صیدر زمان تشخ مارانیاز بدرصد  70-85و  ضلهسرطان مثانه از نوع مهاجم به ع ازدرصد 

 مهاجم ریاست. سرطان مثانه غ )TURBT)1 رادرا یمجرا قیطر از به عضله، برداشتن تومور مثانه مهاجم ریسرطان مثانه غ هیدرمان اول

-شرفتیبا وجود پ .(5) برخوردار است ییبالا وعیش زانیاز موارد از م یاریدر بس یطولان یبقا زانیم آهسته و شرفتیپ لیبه عضله به دل

-یمحدودکننده دوز کاهش م تیسم وسیلهمتداول ب یدرمان یهاروش نیا اختصاصیت، یدرمانیمیشهای روشو  یجراح اخیر درهای 

 محدود یزیخونرو قابل توجه مانند ورم مثانه  یعوارض جانب لیبه دل یدرمان یهاروش نیکه استفاده از ا ییجا، از آننی. علاوه بر اابدی

 یهاروش افتنیحال،  نی. با امورد توجه بیشتری قرارگرفته است نیگزیجا یسرطانضد یدرمان هاتلاش برای یافتن ، (6) است شده

 یسم ترحال کم نیثرتر و در عمو یدرمان ها استفاده از، نی. بنابراتبوده اس زیچالش برانگ اریبس یانواع مختلف سرطان کار یبرا یدرمان

 . (7)خواهند کرد  جادیدر درمان سرطان ا ی رانانوذرات انقلاب کینزد ندهیرسد در آیاست. به نظر م ریدرمان سرطان اجتناب ناپذ یبرا

 انیبا همتا سهیحال متفاوت در مقا نیخاص و در ع فیزیکوشیمیاییخواص  داراینانومتر  100تا  1 نیبا اندازه ب ینانوذرات به عنوان ذرات

مباحث  نیتراز مهمی خاص کیولوژیو ب یکیزی، فییایمیش صواخ لیبه دل ینانوذرات فلز ،. در این میان(8) شوندیم فیتعر خود حجیم

 یاز فلزات برا یاریاگرچه از بس. (9) دنشویاستفاده م یپزشک مهستند و اکنون به طور گسترده در عل علم نانوتکنولوژیدر  یقاتیتحق

آسان و  یستیز وندیبالا، پ یداریسنتز آسان، پا لی( به دلAuNPsاستفاده شده است، اما نانوذرات طلا ) یصیو تشخ یاهداف درمان

نانوذرات طلا اندوسیتوز شده که  بیان شده استها از گزارش یخبردر  .(12-10) شوندیداده م حیترج ی، اغلب در پزشکیستیز یسازگار

فلزات  انتقالی و وجود هسته نانوذرات یفلز تیماه. (13) باشد دیدرمان سرطان مف یتواند برا ید که منشو یممکن است باعث اثرات سم

 ROS راتیینسبت به تغ یعاد یهااز سلول شتریبهای سرطانی سلول .(14)کند ( را تحریک میROSهای فعال اکسیژن )ید گونهتول

 .(16)القا شود  ROSمرگ سلولی ممکن است بوسیله تعدیل سطح و  (15) حساس هستند

                                                           
1 Transurethral resection of bladder tumor 



 

سمیت این نانوذرات بر روی سلول های سالم به یک چالش مشخص کردن  ،وذرات طلا در تشخیص و درمان سرطانبا توجه به اهمیت نان

مثانه در  5637های توموری بر روی سلول بررسی اثرات سیتوتوکسیک نانوذرات طلا تحقیقهدف از این  ،تبدیل شده است. بنابراین

 .باشدمی -HEK)293های نرمال کلیه جنینی انسان )مقایسه با سلول

 هامواد و روش

 

 تهیه نانوذرات 

تصاویر  شد. تهیه( رانی، )مشهد، ایان )نانوثانی(رانینانومواد ا شگامانپی شرکت از %95/99با خلوص ) nm)20ی شکل کرو طلا اتنانوذر

 . نشان داده شده است قسمت الف و ب 1در شکل  بیبه ترتنانوذرات طلا  (SEM)و روبشی ( TEM) ی عبوریالکترون کروسکوپیم

 جهت تست و بصورت تازه بدون سرم  RPMI-1640 (KRPM500)با نسبت های متفاوت از محیط کشت  نیازرقت های مورد 

MTT .تهیه شدند 

 کشت سلول

محیط  ستیتو پاستور ایران خریداری شد.یک سلولی انناز با-HEK 293های کلیه جنینی انسان  و سلولسرطان مثانه  5637رده سلولی 

استرپتوماسین -نسیلیبیوتیک پنیو یک درصد آنتی (KFBS100)  (FBS)گاوی درصد سرم جنین 10 شامل RPMI-1640 کشت

رشد داده  اکسید کربندرصد دی 5 گراد ودرجه سانتی 37شرایط انکوباتور کشت سلولی با  ها درها استفاده شد. سلولجهت کشت سلول

استفاده شد و آزمایشات  جهت پاساژ سلولی درصد EDTA- 25/0تریپسیناز   ،درصد 80-70پس از رسیدن به درجه اشباع شدند. 

بعدی از پاساژ دوم تا دهم انجام شد. پروتکل انجام این مطالعه توسط کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی همدان تائید شده است 

(IR.UMSHA.REC.1398.1045). 

 

 MTTبررسی میزان سمیت سلولی نانوذرات طلا  به روش 

 متیل دی( MTTبا استفاده از آزمایش  -293HEKسرطان مثانه و رده سلولی  5637سلول های سرطانی  درنانوذرات طلا  سمیت

 ارزیابی شد.  (Sigma Aldrich, USA) )برمید تترازولیوم فنیل دی 6 و 2 – تیازول

 خانه 96 تیدر پل ،سلول در هر چاهک 11×310و  2×410 غلظتبترتیب با معلق در محیط کشت  HEK-293و  5637های ابتدا سلول

 ‚12/3‚56/1‚0های )با غلظت ،درصد  5 کربن اکسیدگراد و دیدرجه سانتی 37ساعت بعد از انکوباسیون در دمای  24شدند.  کاشته

میکرولیتر از  10 ،انکوباسیون از ساعت 24گذشت میکروگرم بر میلی لیتر از نانوذرات طلا تیمار شدند. بعد از  (50‚25 ‚5/12‚ 25/6

 ساعت 3به مدت  پلیت و همیلی گرم بر میلی لیتر حل شده در بافر فسفات سالین( به هر چاهک اضافه شد 5) با غلظت  MTTمحلول 



 

جهت حل شدن  (DMSO) دیکساوسولفلیمتدیمیکرولیتر  100هر چاهک خارج شده و  محتوای. سپس نگه داری شد در انکوباتور

در  (RT-2100C Microplate Reader)الایزا ریدر  به کمکجذب نوری هر چاهک ادامه در  .کریستال های فورمازان اضافه شد

  نانومتر قرائت گردید.  630نانومتر و طول موج رفرنس  570طول موج 

  طبق فرمول زیر محاسبه شد. سمیت سلولی

 سلولی سمیت= درصد   1 -  (×100  

 آنالیز آماری 

  GraphPad Prism افزارو نمودارها با نرم 16نسخه  SPSS رتوسط نرم افزا یآمار لیو تحل هی. تجزبار تکرار شدند 3 شاتیهمه آزما

آنالیز واریانس جهت آنالیز آماری از آزمون ، سپسشد.  یابیارز  Shapiro wilkتستنرمال داده ها با  عی. ابتدا توزرسم شدند 8نسخه 

چندگانه استفاده شد.  یها سهیمقا یبرا( Tukey) یتوکتعقیبی پس از آن، آزمون . ( استفاده گردیدANOVAطرفه و یا دوطرفه )یک

  شد.تلقی دار یمعن یاز نظر آمار 05/0کمتر از  p ریشدند و مقادگزارش  (SD) انحراف معیار ± نیانگیم صورتبه  جینتا

 

 هایافته

های نرمال کلیه جنینی سرطان مثانه در مقایسه با سلول 5637های توموری نانوذرات طلا بر سلول سایتوتوکسیک اثرات

 -293HEKانسان 

های در غلظت -293HEKهای نرمال کلیه جنینی سلول سمیت ایجاد شده توسط نانوذرات طلا در ،MTTبا توجه به نتایج حاصل از 

-درصد نسبت به سلول 11/31±13/2و  53/12±25/2ساعت بترتیب به   24لیتر نانوذرات طلا پس از گذشت میکروگرم بر میلی 50و 25

-نتوانست تغییر معنیلیتر میکروگرم بر میلی  25/6 و 12/3‚56/1های . در حالیکه تیمار با غلظترسید( با سمیت صفر های تیمار نشده )

  قسمت الف(.  ،2ایجاد کند )شکل  -293HEK هایسلولدرصد سمیت سلولی در داری در 

میکروگرم  50و 25 ,5/12, 25/6های مثانه در حضور غلظت 5637های توموری سلول سمیت سلولی در ،2با توجه به قسمت ب از شکل 

 50و  25و  5/12در غلظت های  سلولی بطوریکه سمیتقابل توجه بوده است.  ،ساعت انکوباسیون 24لیتر نانوذرات طلا پس از بر میلی

 درصد رسید.  54/57±9/1و  4/24±3/4 ،6/17±6/63  به بترتیب

 سلولی در رده نانوذرات طلا ایجاد شده توسط سمیت سلولیداری در تفاوت معنیلیتر میلی میکروگرم بر 56/1و  12/3های در غلظت

  < p). 05/0(ب(  ،2)شکل نشد نسبت به کنترل مشاهده  5637



 

 ،لیتر نانوذرات طلامیلی میکروگرم بر 50و 25های ساعت از تیمار با غلظت 24پس از گذشت  ،شودمشاهده می 3همانطور که در شکل 

 بیشتر بودداری معنی بصورت -293HEKتلیال جنینی سرطان مثانه نسبت به رده نرمال اپی 5637هایسلول درسمیت سلولی 

(001/0.(p <  های مساوی های توموری و نرمال در غلظتحاصل از اثرات نانوذرات طلا برسلول سمیت سلولیبطور کلی بین دو نمودار

های نرمال و توموری حاکی از اختصاصیت در سلول MTTمقایسه نتایج حاصل از  (.> 001/0pداری مشاهده شده است )اختلاف معنی

  باشد.می  5637های توموری نانومتری در سلول 20نانوذرات طلای 

 

 

 

   بحث

 مطابق با نتایج تحقیق .(18, 17) کنندسرطانی را مهارهای توانند رشد سلولزیادی گزارش شده است که نانوذرات طلا می تحقیقاتدر 

سرطان مثانه  T24 یهاسلول یبر رو یقابل توجه یاثرات مهار نانوذرات طلاکه  دنشان دانیز  (19) همکارانو Wu مطالعه  ،حاضر

( PBMC) یطیخون مح یاستهتک ه یهاو سلول یکبد انسان ی سرطانهاسلول بقاید نتوانیمچنین هم هتراتیس. نانوذرات طلای دارند

نسبت به  یسرطان یهاسلول تیمار شده در مقایسه با PBMC هایسلول که هداده شدنشان ها در نتایج آن  بطوریکهد. نکاهش دهنیز را 

نانومتر سمیت قابل   40با سایز  نانوذرات طلا  (18)و همکاران  Claranceدر مطالعه  .(20) دارد یکمتر تیحساس DNA بیآس

های نشان داده در حالیکه سمیت آن بر روی سلول (HeLa)و سرطان دهانه رحم  (MCF-7)های سرطان پستان توجهی بر روی سلول

 (17)و همکاران  Jeyaraniدر شرایط مشابه ناچیز بوده است. همچنین در مطالعه انجام شده توسط  (HEK)نرمال کلیه جنینی انسان 

های سرطان نانومتر اثرات مهاری قابل توجهی بر سلول 12مشخص شد که نانوذرات طلای ساخته شده به روش زیستی و با سایز 

لیتر میلیمیکروگرم بر 150نانوذرات تا غلظت این در حضور  -293HEKهای ( دارند در حالیکه بقای سلول (MDA-MB-231پستان

 اتاثرنانومتر تا حدودی  20 با سایز تقریبی دهد که نانوذرات طلامی نشان این تحقیقها نتایج طالعه آن. بر خلاف منشان ندادتغییری 

ماهیت نانوذرات یا سایز و  در تواند ناشی از تفاوت. اختلاف مشاهده شده در سمیت نانوذرات طلا میدارند -293HEKهای سلول بر سمی

در حداکثر غلظت  VERO نرمال یها، نانوذرات طلا در سلولیداروساز یهااز جنبهاند که استفاده شده باشد. تحقیقات گزارش کرده

یابد. مشابه با نتایج تری از نانوذرات کاهش میهای پایینغلظت در (HepG2)کبد  یسرطان هایسلولبقای که یهستند در حال یسمریغ

های سرطانی بصورت نسبت به رده VEROسلولی نرمال تغییرات مورفولوژیک نیز پس از تیمار با نانوذرات طلا در رده ،تحقیق حاضر

های سرطانی مکانیسم سمیت نانوذرات طلا را بر روی سلول (22)و همکاران  Zhao  ،دیگر ایدر مطالعه   .(21)توجهی کمتر بود قابل

 بر کروگرمیم 10 غلظت ی بانانومتر 200و  5ها نشان داد که نانوذرات طلا بررسی نمودند. نتایج آنرا (  کلیه HK-2( و نرمال )786-0)



 

را  قابل توجهیهای نرمال پس از تیمار با نانوذرات نسبت به کنترل کاهش مانی سلولدر حالیکه زنده دارندسرطانی ضد اتاثر لیتریلیم

ها مشاهده نشد. همچنین در و همکاران تغییرات مورفولوژیکی در هیچ یک از سلول Zhao در نتایج  ،نشان نداد. برخلاف مطالعه حاضر

تواند یک مکانیسم محافظتی در برابر سمیت نانوذرات های نرمال میها نشان داده شد که فعال شدن مسیر اتوفاژی در سلولتحقیقات آن

 باشد.  

 مطالعات بر یبرخنتایج که یدر حال .(23)وجود دارد  اختلاف نظر اساسی پیرامون سمیت سلولی نانوذرات طلا، گذشته با توجه به مطالعات

که دهدمینشان  (25, 20, 19) مطالعات دیگراز  یما همراه با برخمطالعه  جی، نتا(24)کنند غیرسمی بودن این نانوذرات تاکید می

 راتییاز تغناشی ممکن است  یسلول تیسم میزانعمده در  رییتغ نی، ایکهطوربدارند.  یسرطان یهاسلول سمی براثرات نانوذرات طلا 

 ونیپوشش ها، زمان انکوباس ،ی، غلظت، بار سطحتیسمسنجش  ی، روش هامطالعهمورد  یسلول یرده ها تفاوت در چند پارامتر از جمله

 سنتز نانوذره باشد.  و روش

سرطان مثانه  5637های و سلول -HEK)293تلیال کلیه جنینی )های رده نرمال اپیدهد که پاسخ سلولمینتایج مطالعه حاضر نشان 

در  یسرطان یهاسلول تیحساس در واقعها باشد. دهنده شرایط سلولی متفاوت آنتواند نشاننسبت به نانوذرات طلا متفاوت است که می

 293های نرمال سلول اثرات سمی برهای بالای نانوذرات طلا جایی که غلظتاز آن است. نرمال یهااز سلول شتریب نانوذرات طلا برابر

HEK- ت.های تکمیلی بیشتری جهت استفاده از این نانوذرات در درمان سرطان مثانه نیاز اسآزمایش ،داشته استنیز 

 

 یریگیجهنت

به دست  جی. با توجه به نتاردیگینانو مورد استفاده قرار م یاست که در فناور ینانوذرات فلز نیاز مهمتر یکینانوذرات طلا  ،بطور کلی

 -HEK 293دارند که در مقایسه با رده نرمال  5637های توموری سلول توجهی برقابل سمیاین نانوذرات اثرات ، از مطالعه حاضرآمده 

 داری بیشتر است. بصورت معنی

 تشکر و قدردانی

همــدان بــه خاطــر حمایــت مالــی ایــن مطالعــه در قالــب  نویسـندگان از معاونـت تحقیقـات و فنـاوری دانشـگاه علـوم پزشـکی 

پایــان نامــه دوره کارشناســی ارشــد برگرفتــه از  نماینــد. ایــن مقالــهتشــکر و قدردانــی می 990119162شــماره  طــرح

 ت.بیوشیمی بالینـی اسـته پزشکـی همدان در رشــ دانشــگاه علــوم

 تعارض منافع

 رد.گونه تعارض منافعی وجود ندادر این مطالعه هیچ
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نتایج  های تیمار نشده(.در مقایسه با کنترل )سلول  5637و ب( -HEK  293الف(  نانو ذرات طلا بر  سلول های سمی اثرات. 2شکل 

 نشان داده شده است. (SD) انحراف معیار ±بصورت میانگین 

05/0p< *  01/0وp< ** ,001/0***p< : های تیمار نشده دار با سلولاختلاف معنی 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 ساعت. 24پس از  -293HEKی نرمال هاو سلول  5637توموری  مقایسه سمیت سلولی نانوذرات طلا بر سلول های .3شکل 

 001/0p <***   :های نرمال و سرطانیسلول دار بیناختلاف معنی. 
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Abstract 

Background & Aim 

Bladder cancer is one of the most prevalent cancers in the urinary system, the prevalence of which has 

been vastly increasing in recent years. Due to the role of metal nanoparticles, including gold, in 

removing cancer cells, the toxicity of these nanoparticles on normal cells has not yet been exactly 

determined. The aim of this study is to investigate the toxic effects of nanogold colloid (AuNPs) on 

5637 bladder cancer cells compared to the normal cells (HEK-293). 

 

Methods 

Cytotoxic effects of gold nanoparticles on 5637 cancer cells and normal cell line of HEK-293 were 

evaluated upon 24-hour exposure to different concentrations of AuNPs by MTT assay.  

 

Results 

The results emphasize that nanogold induce cytotoxic effects in both cell lines. However, the toxic 

effects of these nanoparticles on bladder cancer 5637 cells are significantly higher than normal cells.  

 

Conclusion 

The toxic effects of gold nanoparticles on 5637 tumor cells are significantly higher than normal 

kidney cells at the same concentrations. 
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