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تأ يث ر س يم ت سلولي نانو ذرات نقره سنتز شده با
Molt-4 بر رده سلولي لوسميک Thymus vulgaris عصاره يگ اه

سعيد شيرمردي ، حميدرضا زارع مهرجر يد١ ٢*

تاریخ دریافت 23 1/ 1400/0 تاریخ پذیرش 20 9/ 1401/0

چکيده
پيشزمينه و هد :ف نانو ذرات نقره از مه تم رين و پرکاربردت ير ن نانو ذرات مورداستفاده در تحقيقات بيولوژيک هستند. سنتز نانو ذرات نقره به روش سبز دار يا

يب ن کودکان هستند يا ن نانو ذرات را براي مطالعات ب ني رشتهاي مف دي  و موردتوجه قرار داده است. لوس يم ها از شا تعي رين بدخي يم ها در  مز تي هاي مختلفي است که 
Thymus که روشهاي مختلفي براي درمان آنها معرفي شده است. هدف از مطالعه حاضر، بررسي تأثير سميت سلولي نانو ذرات نقره سنتز شده با عصاره گ اي ه

 vulgaris بر رده سلولي لوسميک Molt-4 که متعلق به لوس يم هاي لنفوئي يد حاد بوده و براي مطالعات in vitro مورداستفاده قرار يم گيرد، اس .ت  

D.L.S به روش سنتز سبز، سنتز کرديم. سپس نانو ذرات با فنّاوري Thymus vulgaris يا ن مطالعه ابتدا نانو ذرات نقره را با عصاره مواد و روش کار: ما در 
بررسي و تأييد شدند. نانو ذرات سنتز شده به همراه عصاره گياه Thymus vulgaris در زمانهاي ۴۸ و ۷۲ ساعت بر سلولهاي Molt-4 اثر داده شدند. مقدار

سميت سلولي با تست MTT بررسي شد و مقادير نکروز و آپوپتوز در سلولها با رنگآميزي آک ير د ني  اورنج/اتيديوم برومايد موردبرر يس قرار گرفت.
يافت هه ا: اطلاعات بهدستآمده حا يک از سنتز موفق نانو ذرات نقره با عصاره گ اي ه Thymus vulgaris بود. اندازه نانو ذرات سنتز ش هد  ب ني ۲۰ تا ۳۵ نانومتر بود.
مقدار IC50 براي سلولهاي Molt-4 نيز با افزايش زمان کاهش يافت. همچنين عصاره و نانو ذرات Thymus vulgaris موجب القاي اپوپتوز اوليه، ثان يو ه و

همچن ني  نکروز در سلولهاي Molt-4 شدند.
بحث و نتيجهگير :ي يا ن مطالعه ضمن تأييد تأث ري نانو ذرات و گ اي ه Thymus vulgaris بر الق يا مرگ سلولي در سلولهاي موردمطالعه، کي  عامل بالقوه را بريا

يا ن بيما ير ها معرفي يم کند. درمان 
Thymus vulgaris ،نانو ذرات نقره ،Molt-4 ،کليدواژ هه ا: سميت سلولي

مجله مطالعات علوم پزشک ،ي دوره سي و سو ،م شماره شش ،م ص ۴۱۲-۰۴ ،۴ شهريور ١٤٠١

آدرس مکاتبه: گروه شيمي، دانشگاه پيام نور، ص. پ ٤٦٩٧-١٩٣٩٥، تهران، ايران، تلفن: ٠٣٥٣٢٢٥٥١٥٠
Email: zareanalyst@gmail.com, hrzare@pnu.ac.ir  

  
  

  مقدمه
 ۱۰۰تا  ۱از  هاآنه اندازه کهستند  يکوچکمواد  نانو ذرات
 توانيم هاآن يهااندازها يات، شکل يخصوص بر اساسنانومتر است. 

نقره  نانو ذرات. )۱(کرد يبندطبقهف مختل يهاکلاسرا در  هاآن
، ضد يضد باکترعوامل  عنوانبه يو پزشک يدر کشاورزژه يو طوربه

. نشان داده شده اندگرفتهقرار  مورداستفاده دانياکسيآنتقارچ و 
 ازجمله هايباکتراز  يارير بسيتکثرشد و نقره  نانو ذراتاست که 

نقره  نانو ذرات .)۲را کاهش داده است ( قدرت بقا لوس سرئوسيباس
  ژنياکس آزاد يهاکاليراد ازجمله آزاد يهاکاليرادد انواع يباعث تول

                                                             
 راني، تهران، ا۴۶۹۷-۱۹۳۹۵ام نور، ياه پ، دانشگيميگروه ش ١
 سنده مسئول)يران (نوي، تهران، ا۴۶۹۷-۱۹۳۹۵ام نور، ي، دانشگاه پيميگروه ش ٢

 يهاسلولمرگ  جهيدرنتو آپوپتوز منجر  يالقا ه منجر به ک شونديم
ابعاد  ازآنجاکه. کنديم يريوگجل هاآنر يثکاز تز ين و  شده يسرطان

وارد  يراحتبه، هستند يسلول ينقره کمتر از منافذ غشا نانو ذرات
 ريتصاو. )۳( شونديم يواره سلوليد يپارگ موجب و سلول شده

نانو  يحاو يسلول يغشا ينشان دهنده پارگ يکروسکوپ الکترونيم
ن نشان داده شده ي. همچنشده است ارائه يدر مطالعات مختلف ذرات

 ،تربزرگبا اندازه  نانو ذراتنسبت به  ترکوچک نانو ذراتاست که 
به  نقره نانو ذراتت ي. سم)۴دارند ( يبودن بالاتر يت سميخاص

زمان قرار گرفتن در معرض زان يم ط ويمح pHاندازه، غلظت، 
 يکردهايرو باد شده يتول يفلز نانو ذرات دارد. يبستگ زين هاپاتوژن



 ۱۴۰۱ شهريور، ۶، شماره ۳۳ره دو  مجله مطالعات علوم پزشکي
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در  هاآن يو کاربردها ييايميکوشيزيات فيل خصوصيسبز به دل
. از )۵( قرار گرفته است يجهان موردتوجه يوتکنولوژينه بيزم

نانو  کنندهتيتثبو  دهندهکاهشعامل  عنوانبه ياهيگ يهاعصاره
از مواد خاص در  ين، وجود برخياستفاده شده است. علاوه بر ا ذرات

د و مؤثر باشد. يار مفيبدن انسان بس يبرا توانديم ياهيگ يهاعصاره
داشته  يدانياکسيآنتفنول، که ممکن است اثرات  ي، پلمثالعنوانبه

را قبل از واکنش با ژن ياکس  آزاد يهاکاليراد جذبت يد، قابلباش
با  )۶( دارد يجد يعوارض جانبجاد يو ا يستيز يهامولکولر يسا

 نانو ذراتسنتز سبز  گفت که توانيمتوجه به مطالعات گذشته 
است که با  ستيزطيمحمن و سازگار با ينسبتاً ا يروش ياهيگ

 Thymus.شوديمسه يز مقاسنت ييايميو ش يکيزيف يابزارها

vulgaris  شن يا آوي يشن باغي، آويشن آلماني، آويشن معموليآو
 ياست، که بوم Lamiaceaeاه گلدار در خانواده نعناع يک گونه گي

  . )۸, ۷( استا يتاليتا جنوب ا يترانه غربيجنوب اروپا از مد
د نيفرا .است يماران سرطانيدر ب بيآسعلت  نيترمهممتاستاز 

ا فراهم ر نقاط بدن ريبه ساانتشار امکان  يمتاستاز به سلول سرطان
از  يفرا بسته به نوع سرطان در نقاط مختلم يبدخ يکرده، تومورها

 از يناش يرهايوممرگ از درصد ۹۰ ). عامل۹( دهديمل يبدن تشک
 يماريسرطان خون ب). ۱۰( شده استسرطان، متاستاز گزارش 

 در اثر يمارين بيبدن است. ا سازخون ياعضا ميبدخ و روندهشيپ
آن در  ياش سازهيو پ خون ديسف يهاچهيگو ر و تکامل ناقصيتکث

 يهاسرطاناز  يکي يشود. لوسميجاد ميا استخوان مغز خون و
 يسازنهيبهن مطالعه با يما در ا .)۱۱( ان کودکان استيع در ميشا

 نانون ي، اThymus vulgarisاه ينقره با عصاره گ نانو ذراتسنتز 
آپوگتوز  يقاو ال ير سلوليرا بر مهار تکث رانيتأثز کرده و را سنت ذرات

  .ميادادهقرار  موردمطالعه Molt-4 يدر رده سلول
  
 

  هاروشمواد و 
  :Thymus vulgaris يعصاره يهيته

 آببا  Thymus vulgarisاه يگرم از برگ گلدار گ ۱۰۰مقدار 
ه اياتاق قرار داده شد. گ ير شسته شده و در دمايدوبار تقط

از  گرميليم ۶ خردشدهکامل  طوربه ينيک هاون چيدر  شدهخشک
 يدرجه بنمار ۹۰ يقه در دمايدق ۱۰به مدت  شدهخشکاه يبرگ گ

د يلتر گرديحاصل پس از سرد شدن ف يعصارهجوشانده شده و 
)۱۲.(  

 :Thymus vulgarisنقره  نانو ذراتسنتز 
از  تريليليم ۹۰، مقدار T. vulgaris نانو ذراتجهت سنتز 

 يتريليليم ۲۵۰ک ارلن يترات نقره در ين مولاريليم ۳محلول 
  ).۱۲د (ياز عصاره به آن اضافه گرد تريليليم ۱۰خته شده و ير

  
  :Thymus vulgaris نانو ذراتسنتز  دييتأ

کروسکوپ ياز م Thymus vulgaris نانو ذراتسنتز  دييتأ يبرا
اده از با استف اندازه و نييو تع يربرداريتصو ي) براSEM( يالکترون

  شد. يريگاندازهل زتا يو پتانس نانو ذراتاندازه  D.L.Sدستگاه 
  
  :MTTبا تست  هاسلول يقدرت بقا يبررس
-4,5)-3)ن مطالعه با استفاده از تست يدر ا 

Dimethylthiazol-2-yl) MTT شد.  يبررس هاسلول يقدرت بقا
کروگرم در يم ۲۰۰تا  ۲۰ يهاغلظتبا  هاسلولن کار يجهت ا

شدند.  ماريساعت ت ۷۲و  ۴۸به مدت  نانو ذراتاز عصاره و  تريليليم
 MTTمحلول  تريليليمکروگرم در يم ۲۰۰مقدار  هاسلولسپس به 

حل شدند و مقدار  (DMSO)د يل سولفوکسايمت ياضافه و در د
  شد. يريگاندازهنانومتر با  ۵۴۰در  هاآنجذب 
  
  د:يوم برومايدياتن اورنج/ يديآکر يزيآمرنگ

 تريليليمکروگرم در يم ۲۰۰ا يمار شده يت Molt-4 يهاسلول
ساعت، تحت  ۷۲بعد از  T.vulgaris نانو ذراتاز عصاره و 

رار قد يوم برومايدين اورنج/اتيدياکر ۱ به ۱با محلول  يزيآمرنگ
  گرفتند.

  :يز آماريآنال
ده شد. استفا ED50 V 10 افزارنرماز  IC50ن مقدار ييجهت تع

ز و جهت رسم نمودارها ا SPSS V 16 افزارنرمتاها با يز ديآنال
  اکسل استفاده شد. افزارنرم

  
  هاافتهي

  سنتز شده: نانو ذراتاز  SEM يربرداريتصو
نقره سنتز شده با  نانو ذراتاز  يبردارعکسو  تيرؤ يبرا 

T.vulgaris ج حاصل از يمختلف استفاده شد. نتا يياز بزرگنما
 نانو ذرات يسطح ينشانگر شکل، اندازه و نما يوسکوپ الکترونکريم

ج حاصل يسنتز شده محاسبه شده با نتا نانو ذرات. اندازه استنقره 
  ).۱شکل نانومتر است ( ۲۵تا  SEM ،۱۵از 
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  .شده استخص سنتز شده در شکل مش نانو ذراتو اندازه  ي. شکل کروT. vulgarisحاصل از  نانو ذراتشکل و اندازه  ):۱شکل (
  

اه يسنتز شده با گ نانو ذراتل زتا ين اندازه و پتانسييتع
Thymus vulgris:  

سنتز شده از تست  نانو ذرات ين اندازه و بار سطحييجهت تع
)D.L.S (Dynamic Light Scattering ين بررسياستفاده شد. ا 

 ينانومتر ۱۰۰ر يدر اندازه ز غالباًسنتز شده  نانو ذراتنشان داد که 
ن، نشان از يانگيدر م -۵زتا و مقدار  يزان پتانسيپراکنش دارند. م

  ).۲دارد (شکل  يدر حالت واکنش نانو ذراتن يا يداريپا

  

سنتز شده  نانو ذرات يل زتا براين پتانسيانگيو م نانو ذراتن اندازه يانگين شکل مي. در انانو ذراتل در ين زتا پتانسيير تعيتصاو ):۲شکل (
  شده است.نشان داده 

  
سنتز شده با  نانو ذراتعصاره و  ياثر مهار يبررس

T.vulgaris  يهاسلولبر مهار رشد Molt-4:  
بعد از  موردمطالعه يهاسلول يبرا MTTج حاصل از تست ينتا

   آمدهر يدر شکل ز T.vulgaris نانو ذراتمار با عصاره و يساعت ت ۷۲

  
 T.vulgarisاه يگ نانو ذرات، عصاره و دهنديمج نشان ياست. نتا

ند وابسته يک فرايدر  Molt-4 يهاسلول يموجب مهار قدرت بقا
  به زمان و غلظت شده است.

 و همکارانسعيد شيرمردی   Molt-4 لوسميک سلولي رده بر Thymus vulgaris گياه عصاره با شده سنتز نقره ذرات نانو سلولي سميت تأثير
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 ساعت ۴۸به مدت  T.vulgaris تیمار با نانوذراتب): 

 ساعت 48به مدت  T.vulgaris تیمار با عصارهالف): 

 ۱۴۰۱ شهريور، ۶، شماره ۳۳ره دو  مجله مطالعات علوم پزشکي
 



 و همکارانسعيد شيرمردی   Molt-4 لوسميک سلولي رده بر Thymus vulgaris گياه عصاره با شده سنتز نقره ذرات نانو سلولي سميت تأثير
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 ۷۲و  ۴۸ يهازماندر  Molt-4 يهاسلولدر  T.vulgaris نانو ذراتعصاره و  مار بايدر ت Molt-4 يهاسلول يسلول ينمودار بقا ):۳شکل (
  ماريساعت پس از ت

  

 ساعت 72به مدت  T.vulgaris تیمار با عصارهج): 

 ساعت 72به مدت  T.vulgarisنانوذرات  تیمار با عصارهد): 
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ن اورنج / يدياکر يزيآمرنگبا  هاسلولن اپوپتوز در ييتع 
  د:يوم برومايديات

 کروگرميم 400شده با غلظت  يزيآمرنگ Molt-4 يهاسلول
با  يزيآمرنگبعد از  T.vulgaris نانو ذرات از عصاره و يسيسدر 

  فتند. قرار گر يموردبررسد، يوم برومايدين اورنج/ اتيديمحلول آکر

  
-Molt يسلولاپوپتوز و نکروز در رده  يموجب القا ت شدهيعوامل تر

ش غلظت، مقدار اپوپتوز و نکروز در ي. طبق انتظار با افزااندشده 4
نانو مار شده با يزان اپوپتوز در گروه تي. ماندافتهيش يافزا هاسلول
  .استمار شده با عصاره يزان اپوپتوز در گروه تيشتر از ميب ذرات

 

در  کروگرميم ۲۰۰ غلظتبا  هاسلول. اندشده يزيآمرنگد يوم برومايدين اورنج/ اتيديبا اکر Molt-4 الف يهاسلول يزيآمرنگ ):۴شکل (
با اپوپتوز  يهاسلولبا هسته سالم، مشخص،  سبزرنگسالم  يهاسلول. شدندمار يساعت ت ۷۲ به مدت T. vulgarisبا عصاره و نانو ذرات  يسيس

با هسته  رنگينارنجک ينکروت يهاسلول شده و تکهتکهبا هسته  رنگينارنجه يبا اپوپتوز ثانو يهاسلولشده،  تکهتکهبا هسته  سبزرنگه ياول
  .اندمشاهدهر قابل يسالم در تصو

  
  يريگجهينتبحث و 
 ريناپذييجدا يبه سرعت رشد کرده و به بخش يوتکنولوژينانوب
 نانو ذراتت. شده اس ليمدرن تبد يهايماريبو درمان  صياز تشخ
 ،ستيزطيمحاز عوامل سازگار با  يشده گروه وسنتزينقره ب
بالقوه  يکاربردها ليسازگار هستند که به دل ستيو ز صرفهبهمقرون

. مانند اندگرفتهقرار  موردتوجه يستيز يو مهندس يپزشک ستيز
آهن،  دي، اکسAuNPsمانند  ،يو آل يمعدن نانو ذراتاز  گريد ياريبس

عوامل ضد سرطان  يعنوان اجزابه ها AgNP ،يوانتومو نقاط ک
قرار  موردمطالعه کينيبهتر سرطان در کل تيريمد يبرا شرفتهيپ

 يهاوني ينقره معمولاً با اثر عوامل کاهنده رو نانو ذراتاند. گرفته
 يمتعدد برا يشگاهيآزما يها. علاوه بر روششونديم دينقره تول
 تواننديم يعيطب يهازنده و فرآورده نقره، موجودات يهاونيکاهش 

 نقره باشند نانو ذرات يسازهاشيسنتز پ يبرا يمنبع مؤثر و برتر
، هاسرطاناستفاده شونده در درمان  يدرمانيميش ي). داروها۱۲(

، يمشخص طوربه. امروزه  )۱۳(دارند يعمل متعدد يهاسميمکان
در  DNAجهش در  يبر القا يدرمانيميش يمخرب داروها ريتأث

. عدم عملکرد )۱۴(ده استيبه اثبات رس يدرمانيميشافراد تحت 
که باعث بروز  است يعواملاز  يکي يدرمانيميش يداروها ياختصاص

، يمنيستم اير عفونت، نقص سين و پس از درمان نظيح ياثرات جانب
در افراد مبتلا به سرطان   يتوپنيد و پان سيجد يهاجهشبروز 
  .)۱۵(است

نقره  نانو ذراتنه سنتز يط بهيشرا ين مطالعه، با بررسيدر اما 
ت مناسب، يفيه مقدار بالا و کيته يبرا Thymus vulgarisاه يبا گ

ط يکرده و شرا يترات نقره را بررسيته نيو مولار PHدما،  يپارامترها
PH  مشاهده  نانو ذراتن يدر سنتز ا کنندهنييتععامل  عنوانبهرا
ر رنگ مطلوب، با ييتغ مناسب و مشاهده PHفتن ايس از پم. يکرد

نانو ن يا يژگيت و ويمرتبط، اختصاص ييايميکوشيزيف يهاتست
 يهاعاملو شکل و  ينانومتر ۳۰تا  ۲۰ اندازهم. ين کردييرا تع ذرات

نقره بود. تست  نانو ذراتاز سنتز مطلوب  يحاک شدهيبررس ييايميش
MTT يهاسلول يبرا Molt-4  ساعت در  ۷۲و  ۴۸ يهازماندر

آن اثر وابسته به غلظت و زمان  نانو ذراتو  T. vulgarisمار با يت
ن يو نشان داد که ا يبررس موردمطالعه يهاسلولن دو عامل را در يا

. از شونديمک يلوسم يهاسلولن يدو عامل موجب مهار رشد ا
آپوپتوز و نکروز با  ازجمله يمرگ سلول يندهايفراگر يد ييسو

 يشده و القا يد بررسيوم برومايدين اورنج/اتيديآکر يزيآمرنگ
 نانو ذراتمار با عصاره و يتحت ت يهاسلولن ياپوپتوز و نکروز در ا
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T.vulgaris نانو ز، ير مطالعات انجام شده نيدر سا د.يمشاهده گرد
 يسلول يهاردهآپوپتوز در  ياهان موجب القايسنتز شده با گ ذرات

 ياهيسنتز شده گ نانو ذرات ريتأثک مطالعه که ير . داندشده يسرطان
سلول سالم  ين نانوذره بر رويشده؛ ا يبررس HepG2 يسلول بر رده

سرطان شده  ياپوپتوز در دره سلول ينداشته اما موجب القا يريأثت
ن مطالعه ي). همچن۱۶قات ما مشابهت دارد (يج تحقياست که با نتا

باعث مهار رشد و  يشن باغيوو همتا نشان داده که عصاره آ يقزاف
ز ين مطالعه نيمرتبط با سرطان پستان شده است که ا يدر رده سلول

 ي). در مطالعه همت۱۷ق مطابقت دارد (ين تحقيما در ا يهاافتهيبا 
 يطلا نانو ذرات ييايميش اتيسنتز سبز و خصوصز يو همکاران ن

 ديلوئيم يدرمان لوسم يبرا T.vulgarisبرگ  يکونژوگه عصاره آب
ج يقرار گرفته است. نتا يموردبررس نيسيبا دوکسوروب سهيحاد در مقا
ن يدر ا T.vulgaris نانو ذراتت عصاره و يتوتوکسيس ريتأثحاصل از 

  ).۱۸مطالعه حاضر مطابقت دارد ( يهاافتهيبا مطالعه با 
 ROSش يبا افزا ياهيگ نانو ذرات که انددادهمطالعات نشان 

ن يه که اين فرضيا يمطالعات هرچند. شونديم يموجب مرگ سلول
 کرده است دييتأعمل کنند را  يانتخاب صورتبه تواننديم نانو ذرات

هنوز  ROSبا کاهش  يمرگ سلول يق القايسم دقين مکانياما ا
 ريتأث يمقالات متعدد وجودنيبااست. يمشخص ن يواضح طوربه
ن يبا انجام ا کرده است. دييتأآپوپتوز را  يدر القا هادانياکسيآنت

ک ي، موردمطالعهاه يگ نانو ذراتعصاره و  ريتأثمطالعه و مشاهده 
 يمعرف يتيو لنفوس يديلوئيم يهالوسميعامل بالقوه جهت درمان 

 يندهايفرا يمولکول يهاسميمکان توانديم يمطالعات بعد. شوديم
 Inت مطالعا نيچنهمکند.  يبررس هاسلولن يرا در ا يمرگ سلول

vivo يبررس يوانيمدل ح درفوق را  نانو ذراتاثر  تواننديمنده يدر آ 
  .کنند

  
  يقدردان تشکر و

 شگاهيآزمان مقاله از اعضا و مسئولان يسندگان اينو 
ام نور اردکاران کمال تشکر را دارند.يزد و پي يهادانشگاه
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Abstract
Background & Aims: Silver nanoparticles are among the most important and widely used nanoparticles 
used in biological researchs. Synthesis of silver nanoparticles by green method has various advantages 
that  make  these  nanoparticles  useful  for  interdisciplinary  studies. Leukemias  are one  of  the  most 
common malignancies among children, and various methods have been introduced to treat them. The 
aim of this study was to investigate the cytotoxic effect of silver nanoparticles synthesized with Thymus 
vulgaris plant extract on Molt-4 leukemic cell line, which belongs to acute lymphoid leukemias and is 
used for in vitro studies.
Materials & Methods: In  this  study,  we  first  synthesized  silver  nanoparticles  with  Thymus  vulgaris 
extract  using  green  synthesis  method.  Then,  the  nanoparticles  were  tested  and  approved  by  D.L.S 
technology. The synthesized nanoparticles along with the extract of Thymus vulgaris plant were exposed 
to  Molt-4  cells  at  48 and  72  hours. The  amount  of  cytotoxicity  was  analyzed  by  MTT  test, and  the 
amount of necrosis and apoptosis in the cells was checked by acridine orange/ethidium bromide staining 
method.
Results: The  obtained  information  indicated  the  successful  synthesis  of  silver  nanoparticles  by  the 
extract  of  Thymus  vulgaris  plant.  The  size  of  the  synthesized  nanoparticles  was  between  20  and  35 
nanometers. The IC50 value for Molt-4 cells also decreased with increasing time. Also, Thymus vulgaris 
extract and nanoparticles induced primary and secondary apoptosis as well as necrosis in Molt-4 cells.
Conclusion: This study confirms the effect of nanoparticles and Thymus vulgaris plant on induction of 
cell death in the studied cells and introduces a potential factor for the treatment of these diseases.
Keywords: Cytotoxicity, Molt-4, Silver Nanoparticles, Thymus Vulgaris
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