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 مقاله پژوهشي 

  يهاژن اني ب و  ي سلول بر چرخهنوم ي پلات  نانو ذرات ري تأث يابيارز
 Sox-2 Oct-4  ي مي مزانش ي اد ي بن  ي ها سلولدر  

  
 ٥*زادهيعفت عل، ٤ي مهاجر ني، نسر٣ي ليجل هي، رق٢ي الهام عباس ،١زاده يول ايرؤ

  
 1402/ 23/12 پذیرش تاریخ 11/1402/ 07 دریافت  تاریخ

  
 يده چک

  ينگيادياز به حفظ خواص بنينهستند که    يدرمان ژن در سلول/    استفادهقابلمهم    يهاسلول از    ي گروه (MSCs) يميمزانش  ياديبن  يهاسلول   :هدف  و  زمينه پيش
دارد   ي پزشک ي ايدندر  مختلف   يکه کاربردها ي مواداز  ي کيد. ين نمايرا تضم ي پزشک ي در کاربردها هاآن ح يتا عملکرد صح است   يو مولکول ي سلولدر سطح  هاآن 

  يمي مزانش ياديبن يهاسلول در  Oct-4و   Sox-2 يهاژن ان يو ب يوم بر چرخه سلولينيپلات نانو ذرات ريتأث يبررسکار  نيهدف از ا   .باشندي موم ينيپلات نانو ذرات
  بود.   يشگاهيآزما طي در شرا

د. سپس،  ي، چک گردDLSتست    توسط  هاآن و بار    TEMبا    هاآن   يکيناميز ديشکل و سا،  ومنيپلات  نانو ذرات، پس از سنتز  ين مطالعه تجرب ي : در اکار  مواد و روش 
در    Oct-4  و  Sox-2  يهاژن  انيب  زانيم  ن،ي شد. علاوه بر ا  ي) بررسpt(وم  ينيپلات  نانو ذراتبا   ماريپس از ت  هاآن  يمانزنده  و  يم يمزانش  ياديبن  يهاسلول   کشت
  قرار گرفت.   يابيارزمورد    ياديبن  يهاسلول در    يکلن  ليتشکو    يچرخه سلولبر   نيپلات  نانو ذراتاثرات   ،ني. همچنشد  يابيارز  نانو ذراتمار شده با  يت  يهاسلول 

  د. ي ف گردي تعر p<0.05 يدار معني د. سطح ي انجام گرد ۱۰نسخه   Graph Pad prism افزارنرم با   يآمار يزهايآنال
  ن ياثرات انشان داد که   يسلول  تي تست سمبود.    ۲۵.۸+  هاآن نانومتر و بار   ۱۸۰  هاآن و اندازه   ي کرو  نانو ذرات يمورفولوژ  ،آمدهدست به ج  يبر اساس نتا:  هايافته
ش درصد  ي افزا  ژهيوبه  ياديرات زييدچار تغ  ياديبن  يهاسلول   يوم، چرخه سلولينين در حضور پلاتيهمچنوابسته به دوز و زمان هستند.    هاسلول بر    هاذرات نانو  

خواص  منجر به کاهش که وجود دارد    Oct4و   Sox-2ژن   ان يکاهش بن، يپلات نانو ذرات در حضور نشان داد که  Real-time PCR جينتاد.  يگرد Sدر فاز   هاسلول 
  ف شد. يز تضعين  هاآن  يي ل کلون زاين پتانسيهمچن. ه استشد  ي ميمزانش ياديبن  يهاسلول  ينگياديبن

  مدت ي طولان  ي در مصارف پزشک  ن يپلات  نانو ذراتاز    ي ستيبا،  MSCsبنيادينگي  وم بر  ينيپلات  نانو ذرات  ياحتمال  ي ل اثرات منفيبه دل  ،درمجموع:  گيريبحث و نتيجه 
  کاهش داده شود.  الامکاني حتنوم يپلات نانو ذراتاستفاده از   زمانمدت دوز، دفعات و  شوندي مشنهاد ياط استفاده شود. لذا پيبا احت

 Sox2ان ژن يب ن،يپلات نانو ذرات، Oct-4ان ژن يب  ،يمي مزانش ياديبن يهاسلول  ،يچرخه سلول ها:کليدواژه 
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  مقدمه

در    (MSCs)  ٦يميمزانش  ي اديبن  ي هاسلول   يدرمان  ليپتانس
ها   ي بازساز ا   ،دهيدب يآس  ي بافت  به  ت  جاديمنجر    در   يمي رمپاسخ 

  ي اديبن ي هاسلول  ).۱،۲است ( شدهها ب يگسترده از آس ي ا ه مجموع

 
  ران ي ز، اي، تبرزي تبر ي دانشگاه علوم پزشک ، يپزشک  نيدانشکده علوم نو ،يپزشک  يوتکنولوژيگروه ب  ،يپزشک  يفناور ست يارشد ز ي کارشناس ١
  ران يز، اي، تبر زي تبر  يدانشگاه علوم پزشک ،يپزشک ن يدانشکده علوم نو ،يپزشک ي وتکنولوژيگروه ب  ،يميارشد ش ي کارشناس ٢
  ران ي ز، اي ، تبرزي دانشگاه تبر ،يميدانشکده ش ،يميش يدکترا ٣
  ران ي تهران، ا  تهران، يدر سرطان، پژوهشکده سرطان معتمد، جهاد دانشگاه  ب ينوترک يهان يپروتئ  ي گروه پژوهش ٤
  سنده مسئول) ي(نو راني ز، اي ، تبرزيتبر  ي دانشگاه علوم پزشک  ، يپزشک ن يدانشکده علوم نو ، يپزشک ي وتکنولوژيگروه ب  ،يپزشک ي فناور ستيز اريدانش ٥

6 Mesenchymal Stem Cells (MSCs) 

هستند که در مغز استخوان، بافت    يجذاب  يعوامل درمان  يميمزانش
ناف    يچرب بند  توانا  شوندي م  افت يو  زا در    ي اديز   ييکه  و    ييرگ 

  وند يپ   ي ماريکم ب  وعيبا ش  ياستخوان  صينقا  ميدر ترم  ي سازاستخوان
م مقابل  (  زبانيدر    يميمزانش  ي اديبن  ي هاسلول .  )۱،۳دارند 



 ۱۴۰۲ اسفند، ۱۲، شماره ۳۴دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي 
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)MSCs( ق ياز طر  افتهيزيتما  ي هاسلولانتقال    ي برا   ي اديز  ييتوانا  
اندازه، شکل، نسبت    ري دارند که عمدتاً تحت تأث  نانو ذرات  درمان با

بار سطح ذراتو مساحت سطح    يابعاد، غلظت،  (  نانو   ) ۶- ۴است 
ذرات   يمعرف زم  نانو  ب   ،يبازساخت  ي پزشک  نه ي در    ييايم يوش يمواد 

 ).۷فراهم کرده است (  شدهکنترل بافت    يمهندس  ي را برا   ي ا شرفته يپ
ن  ي ا گسترده ف  يط رواز  در   يهاسلول بر    يمبتن  ي کردهايانومواد 
 ها، ب يآس ي در بازساز ي ا که نقش برجسته شوندي استفاده م ي اديبن

  ي داريپا  ن،يو بهبود زخم دارند. علاوه بر ا   ي ري استخوان، پ  يشکستگ
  يرا در پزشک هاآن کاربرد  ي اژيآل نانو ذراتو خواص برتر  ي ساختار

نانو  ن  يهمچن  ).۱۰- ۶،۸داده است (  ش يافزا   يو دارورسان  اکنندهياح
از   ييداروها ژه يوبه  شونديمن در درمان سرطان استفاده يپلات ذرات

هستند    پرکاربردن که  يپلات  ين و اگزاليوپلاتين، کرا يس پلات يل س يقب
بعلاوه،۱۱( ذرات  ).  ذرات  ازجمله  )PtNPs(  نيپلات  نانو    ي فلز  نانو 

  ي زوريکاتال ت يمانند فعال ي فردمنحصربه ي ها يژگيو ي که دارا  است 
کارا  و   تيفعال  ي متعدد  مطالعات  ).۱۲(  هست بالا    ييبالا 

ذرات  يدانياکسيآنت (  نيپلات  نانو  دادند  نشان  ا ۱۶- ۱۳را  در    ني). 
که   است  شده  گزارش  ذراتراستا،    طوربه  توانديم  نيپلات  نانو 

ناش  يتوجهقابل ل   يالتهاب  ماکروفاژها  ديساکار  ي پوپلياز  در   يرا 
RAW 264.7  نانو ذرات   يدانياکسيآنتد که به خواص  نکاهش ده  

 ي درمان   ي هاي ژگيو  ن،يعلاوه بر ا ).  ۱۷(  نسبت داده شده است   نيپلات
استئوکلاستوژنز    هاآن   ييتوانا  ل يبه دل  نيپلات  نانو ذرات در کاهش 

افزا   يارتوپد  ي کاربردها  ي برا   هاسلول   رياتصال و تکث  ش يهمراه با 
  ). ۱۸است ( توجهقابل

  ن نانومواديا اند که نشان داده  صورت گرفتهاز مطالعات  ي اريبس
م  ي ا دوارکننده يام  ي سازگار  ست يز  يدرستبه نشان   دهند يرا 
تکامل  سال گذشته    ۲۰در    ي اژيآل   نانو ذراتاگرچه توسعه    .)۲۰،۱۹(
  ست يز  ي در مورد کاربردها  ي ترقيدق  مطالعات  حالنيباا است،    افتهي

  از ين  آزادبه شکل    نانو ذرات  نياست. ا   ازيموردن   نانو ذرات  نيا   يپزشک
 يهاسلولنسبت به    هاآن   ي عملکردها  ريدارند تا سا  شتريبه مطالعه ب

  )stemness(  ينگياد يبنبر    ري ) مانند تأثMSCs(  يميمزانش  ي اديبن
مشخص شود.   ي اديبن ي هاسلول  يسلول ت يسمو  ي اديبن ي هاسلول 

و    پ يدر فنوت  ينقش مهم  ي اديبن  ي هاسلول   کرويمط  ي، محدرواقع
ر مشخص  يک مطالعه اخيدر  ).  ۲۱،۱۹(کند  ي م  فايا   يعملکرد سلول

که   ذراتشد  ا ي ن يپلات  نانو  باعث  سميوم  سلوليجاد  و  يت  آپاپتوز   ،
ن  ي). بنابرا ۲۲شد (  يانسان  ي ايلوکم  ي هاسلول در    يالتهاب  ي هاپاسخ
وم را بر  ي ني ه پلاتين مواد بر پايم که اثر ا ين مطالعه بر آن شديدر ا 

مهم  عنوانبه   يمي مزانش  ي اديبن  ي هاسلول   يهاسلول از    يگروه 
پزشک  مورداستفاده  ا  م.يينما  يبررس  يدر  بررسيهدف  مطالعه    ين 

ب يتأث ذرات  يکي ولوژيرات  بر    يپزشکدر    شدهاستفاده  ،نيپلات   نانو 

سلولي  چرخه  و    )stemness(  ي نگي اديبن   يو سلول  يژن  ي هاشاخص
MSCs  .بود  

  
  مواد و روش کار

  : نوع مطالعه
  ي اديبن  ي هاسلول   ي که رو  ي فيه و توصين مطالعه علوم پايدر ا 

شد،   ذرات   ر يتأث انجام  مارکرهاي ني پلات  نانو  بر    ينگياد يبن  يژن  ي وم 
و   هاآن   ين چرخه سلولي، همچنOct-4و    Sox-2  ي هاژن  ازجمله

  قرار گرفت.  يابيمورد ارز يل کلنيتشک
  

  : ها معرفو  ييا يميمواد ش
ذرات  نانوز  ن يپلات   فلز   نانو  شرکت  فناورانياز    ومي تترازول  ،ست 

MTT 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenylterazolium bromide  شد.  ي داريخر  چيآلدر   گماي از س  
کشت يمح و FBS(  ي گاو  نيجن   سرم  DMEM  ط   (

Trypsin/EDTA 0.25    درصد ازGibco USA    .مواد به دست آمد  
  ت يک   نيشد و همچن   ي داريخر   ز يکتا تجه ي شرکت  از    RNAاستخراج  

  و، ياز تاکارا (توک  Prime Script RT Master Mixو    cDNAسنتز  
ته طراح  ياختصاص  ي مرهايپرا شد.    هيژاپن)  از  پ   يپس  شگام  ياز 

مرک    يآل  ي هاحلال .شد  ي داري خروتک  يب شرکت  سياز    گمايا 
س   propidium iodide (PI)ن  يهمچن شرکت  واسطه  ياز  با  گما 

  شد.  ي داريخر يداخل ي هاشرکت 
  :نيپلات  نانو ذرات ييشناساسنتز و 

  يبا اتانول در حضور پل  ن يپلات  وني   ي ايبا اح  نيپلات   نانو ذرات
  ۱۵  ي محلول حاو  ک يابتدا    ) سنتز شدند.PVP(  دون يرولي پ  لينيو
گرم    ۰.۰۶۶۷شد. سپس    هيته   زهي وني در آب د  K2PtCl4 2  تريليليم
  د ياس  کيدروکلريه  تر ي کروليم  ۱۰) و  PVP(  دوني رولي پ  ل ينيو  يپل
  قه يدق  ۵شد و مخلوط به مدت    اضافه مولار) به محلول مذکور    ۱(

افزا   همبه از  رنگ محلول    تريل  يليم   ۱۴  ش يزده شد. پس  اتانول، 
.  )۲۴،  ۲۳(  اتاق انجام شد  ي در دما  هاش يآزماشد. تمام    رهيت  ي ا قهوه 

  ۴  ي در دما  شتريب  ي هاي بررس  ي آمده برا دست به   نيپلات  نانو ذرات
  . شدند ي نگهدار گرادسانتيدرجه 
  ب يسنتز شده به ترت  ن يپلات نانو ذرات و اندازه ذرات  ي ورفولوژم

م و  TEM  ،FEI TEC9G20(  ي عبور  يالکترون  کروسکوپيبا   (
د  يپراکندگ  DLS) (Malvern Zetasizer Nano(  يکينامي نور 

ZS90  ،UKقطر    نيانگ يم  ن،يقرار گرفت. علاوه بر ا   ي) مورد بررس
  ن يپلات  نانو ذرات  يندگنشان دادن تک پراک  ي زتا برا   يکينامي دروديه

  ي ري شد اندازه گ  ي ريگشده بودند اندازه   قيکه با آب فوق خالص رق 
  .)۲۴ ،۲۳( انجام شد گرادسانتي درجه  ۲۵ ي زتا در دما ليپتانس
  



 و همکاران  رؤيا وليزاده  هاي بنيادي مزانشيمي در سلول   Sox-2 Oct-4هاي ارزيابي تأثير نانو ذرات پلاتينوم بر چرخه سلولي و بيان ژن 
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 : يسلولکشت 
مشتق از بافت استخوان موش از    يميمزانش  ي اديبن  ي هاسلول 

  DMEM  طيدر مح  هاسلول ن  يا   شد.  ي داريان خريرو  ي هااختهيبن  
و    نيليس  يپن  تري ل  يليواحد بر م  FBS (v/v)  ،100  درصد۱۰  ي حاو
م  يليم  ۵۰ در  شدند    نيس ياسترپتوما  تريل   يليگرم  داده  کشت 

)۲۶،۲۵ .(  
  

  : ها سلول يمانزنده  يبررس
رنگ سنج نانو    ريتأث و    ت يسم  يابيارز  ي برا   MTT  يسنجش 

شد.    هاسلول   يمانزنده بر    ن يپلات  ذرات   ي اديبن  ي هاسلول انجام 
سلول    ۵۰۰۰  يبا تراکم سلول  يکچاه  ۹۶  ي ها  ت يدر پل  يميمزانش

  DMEM  ط کشت يخانه با استفاده از مح   ۹۶ت  يدر پل   کچاههر  در  
انتيو    ن گاويسرم جن   درصد۱۰  ي حاو درصد    ح يتلق ک  يوتي ب  يک 

نورت  يکروسکوپ ا ير ميز هاسلول ت يوضع ،ساعت  ۲۴از شدند. پس 
گرد ا يچک  گرفتن  نظر  در  با  و  فلاسک    هاسلول نکه  يد  کف  به 

نانو  مختلف  ي هاغلظت  د يرس يبه حد کاف هاسلول ده و تعداد يچسب
بعديته   نيپلات   ذرات مرحله  در  شد.  رويما  ي ه  و    يي ع  خارج 

پس  .  شد  اضافه  هاچاهک  به  سه تکرار  صورت بهمختلف    ي هاغلظت 
  يليم   ۲خارج شد و سپس غلظت    ييط کشت رويساعت مح  ۱۴۴از  

د و بعد  يگرد  هيط کشت تهيدر مح  MTTپودر    از  تري ل  يليگرم در م
رويما محلول  يآسپ  ي هاسلول   ييع  و  شد  چاهک    MTTره  هر  به 

از  دياضافه گرد انکوباس  ۴. پس    ،گرادسانتيدرجه    ۳۷(  وني ساعت 
  DMSO  تر ي کروليم   ۱۰۰و  د  ي خارج گرد  ييع رو يما  )(CO2  درصد۵
شد. پس از تکان دادن    نيگزيفورمازان جا  ي ستالهايحلال کر  عنوانبه

تار  اتاق  ي دمادر    ميملا مدت    يکيو    ي نور  جذب  قه،ي دق  ۱۵به 
  خوانت يکروپل ينانومتر توسط دستگاه م ۵۷۰فورمازان در طول موج  

)ELISA Readerسر) انگلستان)  ۷۰۰۰CE- ۷۲۵۰  ي )   ،
  ). ۲۷ثبت شد (و  ي ريگاندازه

 
 :يمطالعه چرخه سلول 

  يليم   ۳۰۰  ن يپلات  نانو ذرات   ز با دو  يميمزانش  ي اديبن  ي هاسلول 
ه  نيپسي شدند. پس از تر  ماريساعت ت  ۱۴۴به مدت    تريل  يليگرم در م 

  شد  يخنث FBS ي ط کشت حاوين با مح يپسي ، اثر ترهاسلول کردن 
،  Phosphate buffer saline (PBS)  يس  يس  ۲شستشو با  سپس  و  

  PBSن مطالعه  يدر ا   شدند  ت يدرصد تثب  ۷۰در اتانول سرد    هاسلول 
ترک  mM NaCl, 2.7 mM KCl, 10 mM 137ب  ياز 

Na2HPO4, and 1.8 mM KH2PO4 EDTA    ساخته شد وpH  
 يساعت در دما  ۴۸به مدت    ده است. سپس ي م گرديتنظ  7.2  ي رو
  rpm ۱۵۰۰در   وژي ف يقرار گرفتند. پس از سانتر گرادسانتيدرجه  ۴

مدت  ب   PBS  يس  ي س  ۲با    شدهي آورجمع   ي هاسلول   قه،يدق   ۵ه 
  وم ي ديپروپ   ديدي   ي زيآممحلول رنگ تر  يکرول يم   ۱۰شسته شدند و در  

م  کروگرميم  ۴۰( در    کروگرميم   RNase A 100  تر،يلي ليبر 
به مدت    يکيو تار  گرادسانتيدرجه    ۳۷  ي ) در دماPBSو    تر،يليليم

با    تومتريتوسط فلوسا  يسلول  خهمجدداً معلق شدند. چر  قهيدق   ۳۰
از   تحل  ه يتجز  BD FACSCaliburاستفاده  درصد    ل يو  و  شد 

فازها  هاسلول   Cell  افزارنرم توسط    G2/Mو    G0/G1  ،S  ي در 

Quest ۲۹،۲۸( شد  برآورد( .  
  

 : يشگاهي آزما  طي در شرا يسلول يل کلونيتشکسنجش 
  ليروش تشک   ن يپلات  نانو ذرات در برابر    ي سلول  ي بقا  نييتع  ي برا 

  يمي مزانش  ي اديبن  ي هاسلول منظور،    نيا   ي شد. برا   استفاده   يکلون
  ۱۰۰ ش يد ي پتر ک يسلول در هر چاهک در  ۲۰۰در سه تکرار و با 

مح   ي متر  يليم (  طيدر  سوم  پاساژ  در  داده  P3استاندارد  ) کشت 
مح مح   ط يشدند. سپس  حاو  طيبا  هر    mg. ml  ۱.۲۵-1  ي تازه  از 

  د يبا گلوتارآلدئ يسلول ي هاي کلنروز،  ۱۴. پس از  افت ي ريي نانوذره تغ
مدت    ۲.۵ به  سپس    ت يتثب  قهيدق   ۱۵درصد  با   هاسلول شدند. 
شدند و    ي زي رنگ آم  قهي دق  ۳۰به مدت    درصد۰.۵  ولت ي و  ستاليکر

با   ز  هاي کلنشستشو شدند.    PBSسپس    ي نور  کروسکوپ يم   ري در 
  شمارش شدند. 

  
 : Real-time PCR (qPCR) يکم ليو تحل هي تجز

ک  RNAاستخراج   توسط  استخراج  يتام  کمپان  RNAت    ياز 
BioBasic   کم سپس  شد.  انجام  سازنده  پروتوکل  اساس  ت  يبر 

RNA  شد. در مرحله    ياستخراج شده توسط دستگاه نانودراپ بررس
توسط   هانمونهاز  cDNAسنتز  ي تام برا  RNAکروگرم از  ي م ۱بعد 

سنتز  يک کمپان  cDNAت  سازنده    ياز  پروتکل  اساس  بر  فرمنتاز 
  استفاده شد. 

RT-qPCR  رو با    Light Cycler 96  ي بر  آلمان)  (روش، 
پرا  از   SYBR Greenو  )  ۱(جدول    ياختصاص  ي مرهاياستفاده 

Real-Time PCR Master Mix  (Amplicon)   طيانجام شد. شرا  
  بود:  ري به شرح ز ييدما ي هاچرخه

  چرخه  ۳۰و سپس    قهيدق   ۱۰به مدت    گرادسانتي درجه    ۹۵ 
به    گرادسانتيدرجه    ۶۰  ه،يثان  ۱۵ه مدت  ب  گرادسانتي درجه    ۹۵(

  )هيثان ۳۰مدت  به  گرادسانتي درجه  ۷۲و   هيثان ۳۰ مدت

جدول    مرهايپرا   يتوال  است.    ۱در  شده  داده  ژن  نشان 
GAPDH  ژن    عنوانبهhouse keeping    .با روش  جي نتااستفاده شد  

 CtΔΔ –2۳۰شدند ( ليو تحل هيتجز .(  
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 Real time PCRمورد استفاده در گونه موش  ي مرهاي پرا  ست يل  :)۱( جدول

Primer Reverse  Primer Forward  Gene 

CTTAAGCCTCGGGCTCCAAA  CAGGAGTTGTCAAGGCAGAGA  Sox2  

GTCTACCTCCCTTGCCTTGG  CCTTTCCCTCTGTTCCCGTC  Oct4  

AGATCCACGACGGACACATT  AGAAGACTGTGGATGGCCC  GAPDH  

  
 : و محاسبات يآمار ليو تحل هي تجز

گزارش شـده  ±  SD ي سـه تکرار ي هانمونهبر اسـاس حداقل   جينتا
ت. برا  خه  Graph Pad Prism  افزارنرماز  ليو تحل هيتجز ي اسـ (نسـ

  t-pairedبا استفاده از آزمون   هاداده ي ) استفاده شد. نرمال ساز۱۰
 ازنظر  p value <0.05شـد و مقدار   يابيطرفه ارز کي  ANOVAو 

  .در نظر گرفته شد دارمعني ي آمار
  هايافته

 : نيپلات  نانو ذرات اتيخصوص

اصل  ليو پتانس  اندازه و کاربرد    نانو ذراتدر سنتز    يزتا عوامل 
اندازه  ۳۱هستند (  ي سلول  قات يتحق  ي آن برا    نانو ذرات ). ساختار و 

شکل  قرار گرفت. مطابق    يمورد بررس  TEM ز يآنال  ق ياز طر  نيپلات
و بدون    يبوده و به درست  ي ساختار کرو  ي دارا   نيپلات نانو ذرات،  ۱

زتا نشان داد   ل يپتانس ليو تحل ه ي. تجزاندشده جدا  گر يکديتجمع از 
  ).1ولت است (شکل    يليم   25.8+ نيپلات   نانو ذرات  يکه بار سطح

  نانو ذرات   يکيمورفولوژ   ي داري پا  جهينت نانومتر    ۱۸۰  هاآن   ي اندازهو  
 کرد. ديي تأسنتز شده را 

  نانو ذرات TEM  ) تصوير B. (گرادسانتي درجه  ۲۵ ي در دما  نيپلات نانو ذرات زتا   ) پتانسيلA( نوم يپلات  نانو ذرات اتيخصوص :)۱(شکل 
  نيپلات

  
 :يميمزانش ياديبن يها سلول کشت
چسبنده کشت    ه يبه شکل تک لا  يميمزانش  ي اديبن  ي هاسلول 

  ي نور  کروسکوپيم  ريبرداشت شدند. تصاو  P3و    P2داده شدند و در  
کش  يدوک  ي مورفولوژ مسطح    دهيمانند،   ياديبن  ي هاسلول و 

  .را نشان داد يميمزانش
  
 : زنده ماندن سلول يابي ارز

  يميمزانش  ي اديبن  ي هاسلول   يکيمتابول   ت يو فعال  يسلول  ت يسم

حضور   ذراتدر  طر  ن،يپلات  نانو  بر    يمبتن  MTTروش    قياز 
استفاده    نانو ذرات ، اثرات  ۲شد. با توجه به شکل   يابيارز  وم ي تترازول

وابسته    يبه روش  يمي مزانش  ي اديبن  ي هاسلول   ر يشده بر رشد و تکث 
ساعت در معرض    ١٤٤به مدت    هاسلول که    ينبه دوز و زمان بود. زما

م   کروگرميم   ١٠٠٠ ماندن    نيپلات  تري ل  يليدر  زنده  گرفتند،  قرار 
  يسلول  ت ي. سمافت يکاهش  درصد    ٥٠  يميمزانش  ي اديبن  ي هاسلول 

(شکل   شوديمنسبت داده    هاآن  يسطح   يعامل  ي هاگروه نانومواد به  
۲(.  
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  نانو ذراتبا  ماريساعت ت ۱۴۴پس از   يمي مزانش ي اديبن ي هاسلول  يکي متابول ت يو فعال يسلول ت يسم  MTT  ليو تحل هيتجز ):۲( شکل
 نيپلات

 
  

 :يچرخه سلول شرفتيپبر  ريتأث
  نانو ذرات  مار شده باي ت  ي اديبن  ي هاسلول چرخه    ل يو تحل  هيتجز

ا نشان داد که  ن  يپلات دچار    يبه شدت چرخه سلول  هاسلول ن  يدر 
افزا   ي به نحو  گردد يمر  ييتغ ک  ياپاپتوت  ي هاسلول ش درصد  يکه با 

 S  در فاز  هاسلول ، تجمع  درصد  ۱/۲درصد به    ۰/ ۲۵از    subG  در فاز
درصد و    ۴۳/۲۳و    ۴۶/ ۷۵کنترل به    ي هاسلول درصد در    ۸۸/۱۷از  

در کنترل    درصد۲/۶۰  از G0/G1 در هاسلول ت يد جمعيکاهش شد
  يمار شده موجب مشکلاتيت  ي هاگروه در    درصد ۵۷و    درصد ۳۴  به

هم    و   ٣٠٠  غلظت در  ن اثرات هم  يا که    .گردديم  يدر چرخه سلول
با   مشهود است  ن يپلات نانو ذرات از  تر يل  يليدر م کروگرم يم  ٨٠٠  در
  نيپلات  نانو ذرات). در واقع،  ٣(شکل  .  باشديمدتر  يش دوز شديافزا 

کند و  نشده مار ي تبا گروه کنترل  سهيرا در مقا يسلول ري تکثرشد و 
  .کنديم مشکل

  

نانو   (A) با گروه کنترل سهيمقادر   .ومن يپلات  نانو ذراتبا  ماريپس از ت يميمزانش ي اديبن ي هاسلول  يچرخه سلول ليو تحل ه يتجز ):٣( شکل
  .اندشده  ماريت  ميکروگرم (C) ٨٠٠  و (B) ٣٠٠  که با شد يميمزانش  ي اديبن ي هاسلول در  S/در فاز هاسلول ش درصد يافزا باعث  ن يپلات ذرات
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  : ينگياديبن يها ژن انيبج ي نتا 

اصل   ميو تنظ   ي برجسته خود نوساز  ي ومارکرهاي بکه    يدو ژن 
اصل و    OCT4هستند    ي اديبن  ي هاسلول در    ينگياد يبن  يکننده 

Sox-2  ان ي). ب٣٢،٣٣باشند (ي م  OCT4  با حفظ    ي تباط تنگاتنگار
به سرعت کاهش    زي دارد و پس از تما  ي اديبن  ي هاسلول در    يپرتوان

  Oct4  انينشان داد که ب  Real-time PCR  ليو تحل   هيتجز  .ابدييم
با    ماريت  يمي مزانش  ي اديبن  ي هاسلول در   در    کروگرميم  ٣٠٠شده 

نسبت به گروه کنترل به شدت کاهش    نيپلات   نانو ذراتاز    تر ي ل  يليم
  يميمزانش  ي اديبن  ي هاسلول در    Sox-2  انيب  بعلاوهاست.    افتهي
  ان يبا گروه کنترل، ب سهي. در مقاکرد رييمشابه تغ طوربهشده  ماريت

Sox-2    در    کروگرميم  ٣٠٠که با    يميمزانش  ي اديبن  ي هاسلول در
ذرات   تريليليم مدت    ن يپلات  نانو  تحت    ٤٨به  قرار    مار يتساعت 

  ي شواهد  ج ي. نتاافت ي  (p<0.05)کاهش    ي داري طور معنگرفتند، به 

را کاهش   ينگياديبن  ي هاژن   انيب  نيپلات  نانو ذراترا ارائه کردند که  
  ). ٤(شکل  دهنديم

  
 :يکلن ليتشک  ليو تحل هي تجز

 باشد ي م  ينگي اديبن  ي از مارکرها  يکي  عنوانبهکه    يکلون  ليتشک
وم  ي نيپلات نانو ذراتمار با يپس از ت يميمزانش ي اديبن ي هاسلول در 

  شدهليتشک  ي هايو تعداد کلن  ي قرار گرفت. مورفولوژ  يابيمورد ارز
ا   ساز،ش يپ  ي هاسلول از    يتوسط تعداد مشخص در   يساساطلاعات 

ج کلون  ينتا.  دهديارائه م  ريتکث  ي برا   ي ورود  ي هاسلول   ييمورد توانا
 ها يتعداد کلن  دهديم نشان    است کهشده  مشخص    ٤شکل    در  ييزا 

گروه  کنترل    ماريت  ي هادر  گروه  به  نسبت  داردشده    کاهش 
)P<0.05  .( ذرات   نيبنابرا   يونکل  ل يتشک  ييتوانا  ن يپلات  نانو 

  . کنديم بالاترکم ي در دوزها ژهيوبه را  يميمزانش ي اديبن ي هاسلول 
 

 ي اديبن ي هاسلول در  Oct4 (B)و  Sox-2 اني) بA( ي . نمودارهانانو ذراتشده با  ماري ت هاي  MSCدر  Sox-2 انيب يبررس ):٤( شکل
  يکلون ليتشک ليو تحل  ) تجزيهCساعت. ( ٤٨) به مدت  P<  ٠.٠٥( ن يپلات نانو ذراتشده با ن  ماريت ي هاسلول در گروه کنترل و  يميمزانش

 ي ميمزانش ي اديبن ي هاسلول 
  

  گيري نتيجهبحث و 
ار متداول شده  يبس ي پزشک ي اياژها و فلزات در دنياستفاده از آل

ا    ييايم يو ش   يکيز يل خواص فين به دليفلز پلاتان  ين مياست در 
پرکاربرد و  ار  يفلز بس .  شودي مآن    ي داريکه دارد و سبب پا  يخاص

و مشتقات آن در درمان   ن ماده يا از ). ٣٤( شودي ممحسوب  ي ديمف
استفاده   در ي). همچن٣٥(  گرددي مسرطان    مانند  ياقلام  ساخت   ن 

و  دندان،  ي هاروکش  .  گردديماستفاده    يجراح  ي هانيپ  ابزارها 
د  ن جهت يهمچن د  سکيدرمان  فقرات،    سکيکمر،  گردن، ستون 

از پلات  ي انواع شکستگ استفاده    ن ياستخوان پا و مچ دست، معمولاً 
(يم اخ  .)٣٦شود  دهه  اتولوگ    ي ميمزانش  ي اديبن  ي هاسلول ر  يدر 

الها استفاده  يته متريسيدر مطالعات توکس يار مهميبعنوان منبع بس

که از مغز استخوان    يواني مدل ح  ي اديبن  ي هاسلول   ژه يوبه.  اندشده
 يهاسلول   )،٣٧(  باشنديمدر دسترس و قابل استخراج    يا بافت چربي

 ها سلول سبت به انواع ديگر  ن  استخراج شده از مغز استخوان  ي اديبن
عصبي شده   ي هاسلول موجب بقاي  و    برخوردارند  ي ا ژهيواز مزاياي  

از آپوپتوز   ا و    کننديمجلوگيري    هاآن و  بهبود  باعث    ب ين ترتيبه 
  ن يپلات  نانو ذرات در مطالعه حاضر، ما اثر  ).  ٣٨(  شوديم  هاآن   عملکرد 

رو بر    يميمزانش  ي اديبن  ي هاسلول )  stemness(  ينگياد يبن  ي را 
با اندازه  ن  يپلات  نانو ذرات.  ميکرد  يبررس  موشمشتق از مغز استخوان  

  .شدند  شناسايي  25.8+زتا    لينانومتر و پتانس  ١٨٠  باًيمتوسط تقر 
زتا  يپتانس پارامتراصليبعنوان  که  ل  نمودن    ي برا   يک  مشخص 

  يکل  طوربه.  شودي م  ي رياندازه گ  نانو ذرات  يونيسوسپانس  ي داريپا
شتر  يل زتا بيمقدار پتانس  گرددي مگزارش    نانو ذرات  ي داريپا  يوقت
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پا  يليم  ٣٠از   از    ي داري ولت  کمتر  و  موجب    يليم  ٢خوب  ولت 
نانو   ي ل زتا برا ي. پتانس(39)  شوديم  هاآن  ي داريون و ناپاياگرگاس
نانو  مطلوب    ي داريپا  ي دهنده نشان بود که    ۲۵.۸ن مطالعه + يا   ذرات
  ن است. يپلات ذرات

  ت ي، سم MTTبا آزمون    نيپلات  نانو ذرات  ت يسم   يابيپس از ارز
ا   ياديبن  ي هاسلول   ي بر رو  نانو ذرات  نيوابسته به غلظت و زمان 

 ي قبل  همطالعک  ي  ي هاافته يمطابق با    جي نتا  نيشد. ا   نييتع  يميمزانش
  نانو ذرات مطالعه نشدند اما    ي اديبن  ي هاسلول که هر چند در آن    بود
.  )٤٠ا نشان داد (يلوکم ي هاسلول  يمانزنده بر  ي منف ر يتأث وم ين يپلات
تحل  هيتجز   مار يت  ي ميمزانش  ي اديبن  ي هاسلول   ي تومتريفلوسا  ل يو 

و کاهش    Sدر فاز    هاسلول ش درصد  يافزا   ن يپلات  نانو ذرات شده با  
در    نانو ذرات  نيا   يمنف که نقش   نشان داد  را   G0/G1در    هاسلول 

ک مقاله  يدر    .دهديمنشان    مار نشده را يت   با گروه کنترل  سهيمقا
رو که  افزا   MCF-7  يسرطان  ي هاسلول   ي مشابه  شد  ش  يانجام 

ر  يل متغيبه دل  احتمالاً ) که ۴۵د (ي گزارش گرد G0/G1در  هاسلول 
  ن مطالعه است. يجه ا يشات متفاوت از نتيط آزمايبودن شرا 

 يهاژن ت  يبا فعال  هاسلول   ي از عملکردها  ي اريکه بسيياز آنجا
  ي اديبن  ي هاژن   انيب  يابيارزن مطالعه  يانجام و مرتبط است در ا   هاآن

 يهاسلول نشان داد که در  انجام شد که Real-time PCRبا روش  
با   سهيدر مقا ي داري معن طور به  Oct4و  Sox-2 ي هاژن شده،  ماريت

که توسط گروه ما   ي گريدر مطالعه د  .گروه کنترل سرکوب شدند
و در سال   بر  ي تانيت   نانو ذراتچاپ شد    ٢٠٢٢انجام   يهاسلول وم 

نشان   ي اديبن  ي هاسلول  يمانزنده   ي رو  يانجام شد اثر منف  ي اديبن
  دييتأن مطالعه را  يج ا ي ) که نتا٤١د (يگرد   ي ريمنجر به پ   يداد و حت

اثر  ي. همچن دينمايم  يهاسلول بر    ي د روياکس  نانو ذرات ن مطالعه 
شتر  يب يمنف ري تأث نانو ذراتن يز کوچکتر ا ينشان داد که سا ي اديبن

در    هاافتهين  يدارد که ا   هاسلول ن  يا   ينگي اديو خواص بن  يمانزنده بر  
ن مطالعه عابد  يهمچن   .)٤٢باشد (يمن مطالعه  يا   ي هاافتهي  ي راستا

از   استفاده  که  داد  نشان  همکاران  ذراتو    توانديموم  ين يپلات  نانو 
ضدسرطان اثرات  را   يشدت  افزا   صورتبه   فوتوترمال  در    ييهم 

ن مطالعه از روش سنتز  ي). در ا ۴۳ش دهد (يافزا  MCF-7  ي هاسلول 
  ي گريوم استفاده شد. در مطالعه دي ن يپلات نانو ذراته  يته  ي سبز برا 

انجام شد که باز با روش سبز انجام شد    MCF-7  ي هاسلول که در  
شد که    ي ريل زتا هم اندازه گ ياندازه نانوذره مشابه کار ما بود و پتانس

  ).۴۴بود ( 23-معادل 
نها م  ي هاافتهي  ت،يدر  نشان  ذراتکه    دهديما    نيپلات  نانو 

  ي اديبن  ي هاسلول   ينگي اديو خواص بن  ي ر، چرخه سلولي تکث   تواننديم
که استفاده در    دهديمنشان    هاافتهي  نيرا کاهش دهند. ا   يميمزانش
  جاديباعث ا   ممکن است بتواند  يطولان  ي هازمانمدتبالا و    ي دوزها

 باشد.  مارانيب ي اديبن ي هاسلول در  يحتمالعوارض ا 
وم در  ي پلاتن  نانو ذراتشتر اثرات  يب  ين مطالعه امکان بررسيدر ا 

سر نشد که  يو در انسان م يشگاهيوانات آزماي ط درون تن در حيشرا 
شنهاد  ين پ يرد. همچنيقرار گ  ينده مورد بررسيدر مطالعات آ  توانديم
اهم  شوديم به  ا ينظر  امکان  کردن  کم  يت چک  در هايخونجاد   ،

 ها آن اثر دراز مدت    ژهيوبه  نانو ذراتن  ينده مطالعه اثرات ا يآ  ي کارها
  رد. ي قرار گ يمورد بررس يخون ي هاسلول ز و ي بر همول

  
  يتشکر و قدردان

خود   يمراتب تشکر و قدردان  دانندي مسندگان بر خود لازم  ينو
ب گروه  از  نو   يپزشک  ي وتکنولوژي را  علوم  دانشکده  پزشکيو    ين 

ز به  ي دانشگاه تبر  يمي ن گروه شيزو همچنيتبر  ي دانشگاه علوم پزشک
 ن اثر اظهار دارند. يا  ي معنو ي هات يحماخاطر 
 
  قيتحق يت ماليحما
تحقيا  تحقين  معاونت  توسط  فناوريق  و  علوم    ي قات  دانشگاه 
  شده است. يت ماليحما ز يتبر يپزشک

  
  تضاد منافع

  اظهار ننمودند.  يچ تضاد منافعيسندگان ه ينو
  

  يملاحضات اخلاق
با شماره  اخلاق  مجوز ي ن مطالعه دارا يا 
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Abstract 
Background & Aims: The Mesenchymal Stem Cells (MSCs) are a population of widely used cells in 
cell/gene therapy  which are necessary to maintain their stemness properties to guarantee their proper 
function in medical applications. Platinum nanoparticles are one of the materials that have various 
applications in the medical world. The aim of this work was to evaluate platinum nanoparticles effect 
on MSCs cell cycle and Oct-4 and Sox-2 expression in vitro. 
Materials & Methods: In this experimental study, after the synthesis of platinum nanoparticles, their 
dynamic shape and size were checked by TEM and their charge by DLS test. Then, the culture of 
mesenchymal stem cells and their survival after treatment with platinum nanoparticles (pt) were 
investigated. In addition, the expression levels of Sox-2 and Oct-4 genes were evaluated in cells treated 
with nanoparticles. Also, the effects of platinum nanoparticles on cell cycle and colony formation in 
stem cells were evaluated. Statistical analyzes were performed with Graph Pad Prism version 10 
software. The significance level was defined as p<0.05. 
Results: Based on the obtained results, the morphology of spherical nanoparticles and their size was 180 
nm and their charge was +25.8. Cytotoxicity test showed that the effects of these nanoparticles on cells 
are dose and time dependent. Also, in the presence of platinum, the cell cycle of stem cells underwent 
many changes, especially the increase in the percentage of cells in the S phase. Real-time PCR results 
showed that in the presence of platinum nanoparticles, there is a decrease in Sox-2 and Oct4 gene 
expression, which has led to a decrease in the stemness properties of mesenchymal stem cells. Also, 
their clonogenic potential was also weakened. 
Conclusion: We concluded that due to the possible negative effects of platinum nanoparticles on the 
stemness of MSCs, platinum nanoparticles should be used with caution in long-term medical 
applications. Therefore, it is suggested to reduce the dose, frequency and duration of using platinum 
nanoparticles as much as possible. 
Keywords: Cell Cycle, Mesenchymal Stem Cells, Oct-4 Expression, Platinum Nanoparticle, Sox-2 
Expression 
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