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 دهيچک
داشته  يثرات ضد سرطاناو القا آپوپتوز،  يسلول ريکاهش تکث قياز طر توانديم يدر قهوه و چا موجود يعيطب يماده کي عنوانبه نيکافئ :هدف و نهيزمشيپ

 يهااندامو هدف قرار دادن  محافظت از داروها ،مناسب داروها در محل تومور ليتحو يروش مناسب براک ي عنوانبه توانيم هانانوحاملاز  گر،يد باشد. از طرف
  .بودسرطان خون  يهاولسل يآن بر رو ياثرات ضد سرطان يابيو ارز نيون کافئينانوامولس ديمطالعه تول نيبالا استفاده نمود. هدف از ا يخاص و ماندگار

تحت  K562 رده يسرطان يهاسلولآن،  ييايميشو  کيزيف اتيخصوص يابيارز و نيون کافئينانوامولس ديبعد از تول، ين مطالعه تجربي: در اکار روشمواد و  
 به لو پانينوترال رد و تر يهاروشبا استفاده از  يسرطان يهاسلول يمانو قدرت زنده قرار گرفتهآزاد  نيو کافئ نيکافئ ونيامولسمختلف نانو يهاغلظتبا مار يت

 يآزمون توک زينو طرفهکي ANOVA آزمون به کمک هادادهقرار گرفت.  يابيمورد ارز AO/PIاستفاده از تست آپوپتوز و نکروز با  زانيم نيچنهمشد.  يريگاندازه
  شد. زيآنال SPSS ۱۶ افزارنرم توسط و
وابسته به غلظت و زمان  صورتبهآزاد  نيو کافئ نيون کافئيمختلف نانوامولس يهاغلظتبا  ماريتحت ت يهاسلول يماننشان داد که کاهش زنده جينتا: هاافتهي

ون ينانوامولسنشان داد که  جين نتايبود. همچن يسرطان يهاسلول يبر رو يشتريب يسلول تيسم اتاثر ين آزاد دارايافئکنسبت به  نيکافئ ونيامولسو نانوه بود
  مار شد.يتحت ت يسرطان يهاسلولاز نوع آپوپتوز در  يباعث مرگ سلول شتريب نيکافئ

مزمن بعد  ديلوئيم يمسرطان لوس يرده سلول عنوانبه K562 يهاآپوپتوز در سلول يو القا يماناز کاهش زنده يحاضر، حاک قيتحق جينتا: يريگجهيبحث و نت
در درمان  يرماند يهاروش ريسا در کنار ،يکمک يروش عنوانبهرا  نيافئک ونينانوامولساستفاده از  توانيمو  هبود نيکافئ ونينانوامولساز قرار گرفتن در معرض 

  داد. شنهاديمزمن پ ديلوئيم يسرطان لوسم
  ونيامولسنانون، مزم يديلوئيم يلوسم ن،يکافئ ،آپوپتوز، ريثکتضد  ها:دواژهيکل
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  مقدمه

 ميرومرگاست که الگوها و روند  دهيچيپ يماريب کيسرطان 
 يتوجهقابل طوربهکشورها و در انواع خاص سرطان  نيدر آن ب

رخ  يگسترده در هر زمان و مکان صورتبه توانديمو  متفاوت است
و قرار گرفتن در  يتفاوت در سبک زندگ ليبه دل راتييتغ نيا دهد.

 رييدر حال تغ ،يفرض اي شدهشناخته کنندهنييتعمعرض عوامل 
تا  ۳۰ نيعلت مرگ زودرس (در سن نيدوم اي نيسرطان اول است.

 گريکشور د ۴۵کشور است و در  ۱۸۳کشور از  ۱۳۴سال) در  ۶۹
از  يمرگ زودرس ناش ونيليم ۱۵,۲ از .چهارم را دارد ايرتبه سوم 

                                                                    

 ونيليم ۴,۵، ۲۰۱۶در سراسر جهان در سال  ريرواگيغ يهايماريب
رو به  دهندهنشانن يکه ا سرطان بوده است. ليدرصد) به دل ۲۹,۸(

سرطان بعد از  ،هايبررس نيآخر بر اساس رشد بودن آن را دارد.
در  ميرومرگعامل  نيعمد سوم ريو حوادث غ يقلب يهايماريب
ابتلا هزار مورد  ۷۰مرگ و مورد هزار  ۳۰ باًيتقرکه  هست رانيا

، ۲۰۱۸. در سال شوديمسرطان در کشور را شامل به  ديجد
زده  نيسرطان خون در سراسر جهان تخم ديمورد جد ۴۳۷۰۰۰

بود که  عينوع سرطان شا نيپانزدهم يلوسمان ين ميدر ا کهشد، 
). با توجه ۱( داديم ليرا تشک ديدرصد از کل موارد سرطان جد ۲,۴

  هياروم ه،يدانشگاه اروم ،يدانشکده دامپزشک ،يولوژيکروبيگروه م ،يشناس يمنيا يدانشجو ١
  مسئول) سندهي(نو هياروم ه،يدانشگاه اروم ،يدانشکده دامپزشک ،يولوژيکروبي، گروه ميمونولوژيا ارياستاد ٢
  هياروم ه،يدانشگاه اروم ،يدانشکده دامپزشک ،يولوژيکروبي، گروه ميمونولوژياستاد ا ٣

ا



 ۱۴۰۲ آذر، ۹، شماره ۳۴دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي
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ران و يا و ايسرطان خون در دن توجهقابلوع يزان بروز و شيبه م
 تواند باعثيممختلف، که  يسن يهاگروهر کردن يدرگ نيچنهم

و  يصيتشخ يهانهيهزو  توجهقابل ميرومرگاد ازجمله يخسارات ز
 يهاسرطان نيترعيشااز  يکي ،ي. لوسم)۳،۲( شود ياديز يدرمان

 يهاسلولناهمگن  يهايميبدخاز  يگروه ،يکشنده است. لوسم
 ينابجامشخصه آن تجمع و  است) HSC( ١سازخون ياديبن

در مغز  اديز ربه مقدا رياست که قادر به تکث افتهين زيتما يهابلاست
اختلال  يعيطب يخون يهاسلول جاديو ا شياستخوان هستند و در زا

 يلوسم ازجملهمهم  رگروهيزبه چهار  هايلوسم. کننديم جاديا
 ي، لوسم)ALL( ٣حاد کيلنفوبلاست ي، لوسم)AML( ٢حاد ديلوئيم
 )CLL(٥مزمن کيلنفوبلاست يو لوسم) CML( ٤مزمن ديلوئيم

  ).۴( شونديم بنديطبقه
CML است که توسط کروموزوم  ويفراتيلوپرولينئوپلاسم م کي

 ني. اشوديم جاديا ))Ph( )11.2; q34) (q22; 9t () 22( ٦ايلادلفيف
 طوربهکه  کنديم ديرا تول BCR: ABL1 وژنيژن ف ،ييجابجا

 ازحدشيب ديو باعث تول کنديمرا فعال  نازيک ABL1نابهنجار 
  .)۵( شوديم يسرطان يهاسلول

CML سازخون ياديبن يهاسلول مياختلال کلونال بدخ کي 
 يهاسلولبلکه  يديلوئيم يهاسلول تنهانه شياست که منجر به افزا

 ديلوئيمشخص م يپرپلازيو ه يطيدر خون مح هاپلاکتو  ديتروئيار
ال س ۵۳در هنگام مراجعه  يسن نيانگي. مشوديمدر مغز استخوان 
 قرار ريتأثکودکان، تحت  ازجمله ،يسن يهاگروهاست، اما همه 

  .)۶( رنديگيم
 جاديا يطيو مح زبانيچارچوب عوامل مختلف م در هايلوسم

(اغلب  يکيژنت يهايناهنجارشامل  ،زباني. عوامل مشونديم
 يهاسرکوبنادر و  ي)، اختلالات ارثيکروموزوم يهاييجاجابه

رتبط م يديکل يطيهستند. عوامل مح يماريمرتبط با ب اينادر  يمنيا
و مواد  يدرمانيميش زه،يوني يپرتوهاشامل  ،با سرطان خون

  .)۷( است زاسرطان ييايميش
از  توانيم هاسلولنشدن  يو سرطان يمياز بدخ يريجلوگ يبرا
محسوب  دوارکنندهيام ياستراتژ کي عنوانبهکه امروزه  يعيمواد طب

باعث مهار سرطان شده است ز ين يتجرب يهامدلو در  شونديم
در  ليبه دل يعيمشتق شده طب باتيترک راًي. اخ)۹،۸(استفاده کرد 

توجه  ،يسازگار ستيبودن و ز يرسميدسترس بودن آسان، غ
 اديز يجانب يامدهايبه پ توجه. با اندکردهرا به خود جلب  ياندهيفزا

در درمان  يعيطب باتياز ترک يريگبهره ،يدرمانيميش يداروها
به  توانيممواد  نيا ازجمله .)۱۰( است تيحائز اهم اريسرطان، بس

                                                                    
1 Hematopoietic stem cell 
2 Acute myeloid leukemia 
3 Acute lymphoblastic leukemia 

 يهاسلولدر  ريباعث مهار تکث توانديماشاره کرد که  نيکافئ
 نيشود. کافئ ،القاشده يوانيح يهامدل اي شدهدادهکشت  يسرطان

)۱،۳،۷-trimethylxanthine (است که متعلق  نيپور ديآلکالوئ کي
موجود  ياصل ياز اجزا يکي عنوانبهاست. و  نيگزانت ليبه گروه مت

 يحاو يهايدنينوش ،يچا يهابرگدر  نيچنهمو  ،هستدر قهوه 
 ازجمله ،داروهااز  يو برخ يشکلات محصولات و هانوشابهکاکائو، 
در تمام مراحل رشد سرطان  نيکافئ. )۸( دارد وجود هامسکن

 ،ييزاسرطاناز شروع  يريجلوگ ازجملهکند،  جادياختلال ا توانديم
در داخل  يضد تومور تيداشتن فعال ،ييآپوپتوز، مهار رگزا يالقا

 توانيمضد سرطان را  يداروها يدرمانيميشاثرات  شيبدن و افزا
با  زيضد سرطان ن يداروهااز  يبرخ کيتوتوکسينام برد. اثرات س

  .)۱۱( ابدييمبهبود  نيبا کافئ بيترک
 ايرات در سنتز نانوذ يعيطب باتياستفاده از ترک ن،يعلاوه بر ا

 يدرمان يهاياستراتژدر نانوذرات در  يعيطب باتيمحصور کردن ترک
 عفونت مورد استفاده قرار شرفتهيو مراحل پ اندر برابر سرط

بودن هدف، رهش  ياختصاص يهايژگيونانوذرات  رايز ،رديگيم
ه دارو ب ليتحو ).۱۲( دهنديمبودن را نشان  يرسميشده و غکنترل

. در درمان سرطان است هاچالش نياز مهمتر يکيجامد  يتومورها
مورد استفاده در درمان سرطان به علت  باتياکثر ترک رايز
 ،کم و تجمع محدود در سلول هدف ليتحو ،ييدارو يهاکينتيس

 دارلکپسواست تا با  ييهاستميسبه  ازين نيبنابرا .شونديم بيتخر
حاظ لاز  اي PH ،يکيشکسته شدن متابول هيعل هاآن از ،داروها کردن

 ييهاکوليوز اي پوزوميل هاستميس نيمحافظت گردد که از ا ييدما
  .)۱۳(نام برد  توانيمرا  ونيمانند نانوامولس

 عنوانبه داروها ليتحو جهت ،نانوحامل يهاستميس استفاده از 
 ،)۱۴( تجمع دارو در محل تومور شيافزا يبرا مؤثر ياستراتژ کي

 برابر رد داروهامحافظت از و  بالا يرينفوذپذ ،دارو يداريبهبود پا
 تنشان داده شده اس )زيدوليه ،PH ون،يداسي(اکس مانند يعوامل

)۱۵(.  
فعال در  يعصب يدارو نيترمصرفپر  اديبه احتمال ز نيکافئ

 يبا اثر بر رو توانديم ني. گزارش شده است که کافئباشديمجهان 
و مرگ  ،بگذارد ريتأث هاسلول يبر رو يعملکرد چرخه سلول

 يهانيپروتئ زيو ن کيآپوپتوز را تحرا ي يشده سلول يزيربرنامه
 ني. کافئ)۱۶(را مختل کند  يکننده چرخه سلول ميتنظ يديکل
مختلف در  طيتحت شرا ،هاسلولدر انواع  يتجرب صورتبه

مولار استفاده شده و اثرات  يليتا م کرومولاريمختلف از م يهاغلظت
 نيکه کافئ رسديمبه نظر  .)۱۷(قرار گرفته است  يآن مورد بررس

4 Chronic myelogenous leukemia 
5 Chronic lymphocytic leukemia 
6 Philadelphia 
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رسان  بيآس ييايميعوامل ش تيمختلف، عموماً سم يهاغلظتدر 
 يهاغلظتدر  نياما متاسفانه کافئ .دهديم شيرا افزا DNAبه 
دارد  يعصب ستميبر س ياثرات مخرب زيمولار، ن يليم کياز  ترنييپا
آپوپتوز ممکن  يالقا يبرا ازيمورد ن نيکافئ يو سطوح بالا )۱۸(

 يحاو ذراتنانو ديرو تول نيز ااباشد.  يسم اريانسان بس يبرااست 
به  ازين ازجمله ستميس نيا يذکر شده برا يايبا توجه به مزا نيکافئ

به  نيهدفمند کافئ ليو تحو نيکافئ نيياستفاده از غلظت پا
در استفاده از اثرات ضد  يديگام مف توانديم يتومور يهاسلول
در اساس،  نيباشد. بر ا يسرطان يهاسلول يروماده بر  نيا يسرطان

ات ين با خصوصيون کافئيد نانوامولسيابتدا به تولمطالعه،  نيا
 يضدسرطاناثرات و سپس  مطلوب پرداخته شد ييايميکوشيزيف

 يسرطان يرده سلول يآزاد بر رو نيکافئو  نيکافئ ونيامولسنانو
K562 ون يکه نانوامولس يقرار گرفت، تا در صورت يابيمورد ارز

ک ي عنوانبهداشته باشد بتوان  يقو ي، اثرات ضدسرطاننيکافئ
مورد  يدرمان لوسم يبرا يدرمانيميشدر کنار  يدرمان کمک

  استفاده قرار داد.
  

  مواد و روش کار
 صورتبهبود که  يتجرب يامداخلهن مطالعه از نوع يا
  انجام شد. يشاهد/يمورد

 
  ن:يکافئ يون حاويه نانوامولسيته

 عياست که از دو ما يديذرات کلوئ ستميس کي ون،يامولس
. ساختمان شوديم ليناهمگن مانند مخلوط آب و روغن تشک

 گريد عيما کي) در ي(فاز داخل عيما کياز قطرات پراکنده  ونيامولس
از  ،نيکافئ ونينانوامولس هيته يبرا .شوديم لي) تشکي(فاز خارج

 وح داده شده توسط اوسترتاگ يتوض يون خود به خوديروش امولس
ا ابتدن منظور يبد .)۱۹(رات استفاده شد ييتغ يهمکاران با کم

 ۱۵ آب به مدت تريل يليم کياتانول و  تريل يليپنج م در نيکافئ
به محلول دو درصد  نيهم زده شد. سپس محلول کافئ قهيدق
ه بد و يقطرات با حجم کم اضافه گرد صورتبهو  يبه آرام نيتيلس

 يسيمغناطبا استفاده از همزن  rpm ۸۰۰سرعت در  قهيدق ۳۰مدت 
ت سورفاکتان عنوانبه ۸۰ نيتوئدرصد  ۳۰هم زده شد. سپس محلول 

 هم زده شد. rpm ۸۰۰با سرعت  قهيدق ۳۰و به مدت  دياضافه گرد
ظر به و محلول مورد ن دياضافه گرد زهيونيآب د زيدر مرحله آخر ن

 دارمگنتبا استفاده از همزن  rpm۸۰۰و با سرعت  قهيدق ۶۰مدت 
  د.هم زده ش

  

                                                                    
1Encapsulation Efficiency 

  :يديون تولينانوامولس يکروسکوپيم يبررس
 ينور کروسکوپيبا استفاده از م هاونينانوامولس يمورفولوژ

  قرار گرفت. يمورد بررسوس کمع
  
  ون:يانکپسولاس يين کاراييتع

 يريگزهاندامحصور شده در نانوذرات با استفاده از  نيمقدار کافئ
ز نمونه ا تريل يليم کيقرار گرفت.  ليو تحل هيجذب، مورد تجز

س ) حل شده، سپ۱:۱۰(نسبت  کلرومتان يد نمونه در يانيقسمت م
. شد وژيفيسانتر قهيدق ۱۵به مدت  قهيدور در دق ۳۰۰۰با سرعت 
شده و  بردارينمونه ل،يو تحل هيزتج يبرا ييرو عياز ما يمقدار کم

ز ا استفادهنانومتر با  ۳۶۰با جذب در طول موج  ن،يغلظت کافئ
  شد. نييو تع يريگاندازه يمرئ/UVاسپکتروفتومتر 

در فاز پراکنده با استفاده از  نيکافئ ))EE((١يسازکپسولهبازده 
  محاسبه شد. ريمعادله ز

EE = (Ct/C0) ×100  
زمان  کياست که در  نيغلظت کافئ دهندهنشان Ctکه در آن 
 هيمربوط به غلظت اول C0مانده است و  يباق ونيخاص در امولس

  است. نيکافئ
  

  :شيرها زانيم يابيارز
 ييغشا زياليبا استفاده از روش د ش،يرها زانيم يريگاندازه

ر د نيکافئ ونينانوامولس تريل يليم ۳قرار گرفت.  يمورد بررس
اده شد. دالتون قرار د لويک ۱۴-۱۲ يبا وزن مولکول زياليد يهاسهيک
ر وغوطه  pH ۴/۷ با PBSبافر  تريل يليم ۲۰۰در  زياليد يهاسهيک

ر د. نددرجه هم زده شد ۳۷ يدر دما قهيدر دق دور ۲۰۰شده و در 
 طياز مح يتريل يليم ۵ يهانمونهشده،  نييتع شياز پ يهازمان

جم حشد تا  نيگزياز بافر تازه جا يخارج و با حجم مساو يرهاساز
 UV-VISبا  زياليد سهياز ک نيکافئ شيرها زانيحفظ شود. م يثابت

  شد. يريگاندازهنانومتر  ۳۶۰در طول موج  ياسپکتروفتومتر
  

  :K562رده  يسرطان يهاسلولکشت 
 هيته رانيتوپاستور ايانست يبانک سلولاز  K562 يسلول يرده

 نيدرصد سرم جن RPMI ،10درصد  ۹۰کشت  طي، و در محهشد
+  نيليس يپن استرپ (پن کيوتيبيآنتدرصد  کي ،يگاو

و در  هکشت داده شد نيگلوتام-L)، دو درصد نيسياسترپتوما
 درصد ۹۵کربن و با رطوبت  دياکس يدرصد د ۵ يانکوباتور حاو

  انکوبه شد.
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روش دفع رنگ  لهيوسبهزنده  يهاسلولتعداد  نييتع
  :به لو پانيتر

 صيتشخ ياست که برا يروش رنگ سنج کي به لو پانيتر
 يهاسلول ،تست ني. در واقع در اديريگيمانجام  يسلول يمانزنده

اما  نديآيمدر  يبه رنگ آب، يسلول يب غشايبه علت آسمرده 
 هانآبه داخل  تواندينمدارند رنگ  يسالم يزنده که غشا يهاسلول

  نفوذ کند.
از  )تريکروليم ۲۰(به نسبت برابر  ،انجام تست مورد نظر يبرا

 با هم مخلوط يبه خوب به لو پانيو رنگ تر يسلول ونيسوسپانس
 ۲۰ار آماده و مقد يلامل سنگ کيسپس لام نئوبار به همراه  د،يگرد

و در  را برداشته به لو پانيو تر ونياز مخلوط سوسپانس تريکروليم
و زنده  يهاسلولتعداد سپس شد.  ختهيلام و لامل ر نيب يفضا

د . تعداديشمارش گرد ۴۰ يو با عدس ينور کروسکوپيممرده توسط 
  محاسبه شد: ليبه شرح ذ تريل يليدر هر م هاسلولکل 

410×5×2×C= N  
N خانه هر در هاسلول: تعداد متوسط.  
  .به لو پانيشدن بارنگ تر قيرق بيضر: 2
  ه سلول در آن شمارش شده است.ک ييهاخانهتعداد : 5
 يليم ۱/۰با حجم  سهيدر مقا تريل يليم کي يبزرگ بيضر: 410

  .هاخانهتمام  يتريل
  

شده به روش  هيته ونينانوامولس يسلول تيسم يبررس
  :نوترال رد

روش سنجش  کي )NRU(١ يسنجش جذب قرمز خنث
و  بيزنده در ترک يهاسلول يياست که بر اساس توانا يمانزنده

 يونيرنگ کات ني. ارديگيمصورت  )NR(٢ياتصال به رنگ قرمز خنث
داخل به  کيولوژيزيف PHدر  يوني ريبا نفوذ غ توانديم فيضع

 صورتبه ،رديگيمدر سلول قرار  NRکه  يهنگام. کند نفوذ هاسلول
 ،پروتون بيکه ش ييجا ،ابدييمتجمع  هازوزوميلدر  يدرون سلول

pH نيبه ا .شوديمو رنگ باردار  کنديم نيرا تضم يشتريب يدياس 
 تيغشاء و فعال يرينفوذپذ يابيامکان ارز NRUسنجش  ب،يترت

 اي دهيدبيزنده، آس يهاسلول زيو تما کنديمرا فراهم  يزوزوميل
تست بعد از نفوذ رنگ به درون  ني. در اسازديممرده را ممکن 

رنگ آزاد  يدار که هاسلولاطراف  طيمح يوشوشستسلول، 
 کمک به هاسلولشده با  بيرنگ ترک پسصورت گرفت، س باشنديم
 ياسيزنده آزاد شد تا بتوان ق يهاسلولاتانول، از  يديمحلول اس کي

  زنده به دست آورد. يهاسلول ياز عملکرد و سلامت

                                                                    
1 Neutral red uptake 
2 Neutral red 

با  K562 يهاسلولسلول از  ۱۰۰۰۰تست به تعداد  نيدر ا
، ۶۰۰، ۴۰۰، ۲۰۰، ۱۰۰( نيکافئ ونينانوامولسمختلف  يهاغلظت
 ۸۰۰، ۶۰۰، ۴۰۰، ۲۰۰، ۱۰۰آزاد ( ني) و کافئug/ml ۱۰۰۰و  ۸۰۰

شدند. پس از  ماريساعت ت ۴۸و  ۲۴مدت ) به ug/ml ۱۰۰۰و 
از محلول  تريکروليم ۱۰و  شده رهيآسپ هاچاهکمحلول  ون،يانکوباس

ساعت در  ۳ دتبه م تي. پلدينوترال رد به هر چاهک اضافه گرد
، PBS با هاچاهک يانکوباتور قرار گرفت، و سپس پس از شستشو

د ياس درصد ۴درصد، ۹۶ل کالدرصد  ۵۰( زکنندهيمحلول بافر ل
 جادي. رنگ اديگرد پتاژيآب مقطر) اضافه و پ درصد ۴۶و  کياست

نانومتر قرائت  ۵۵۰در طول موج  دريزاريشده با استفاده از دستگاه الا
  .)۲۰( شد

  
  :يسلول يمورفولوژ يبررس

 با استفاده از يسرطان يهاسلولو رشد  يشناسختير راتييتغ
 يهاسلولقرار گرفت.  يمورد بررس معکوس ينور کروسکوپيم

و  نيکافئ ونينانوامولس يبه دست آمده برا IC50با غلظت  يسرطان
 با هاسلول ريساعت انکوبه شده و تصاو ۴۸آزاد، به مدت  نيکافئ

  به دست آمد. 40X ييبزرگنما
  

 نيديآکر يزي(رنگ آم هسته يمورفولوژ يبررس
  ):)PI( ٤ديداي وميديپروپ ) وAO(٣اورنج
فلورسنت  يهارنگ از ،هاسلولهسته  يمورفولوژ يبررس يبرا

PI  وAO ت به مد يسرطان يهاسلول ماريبعد از ت .دياستفاده گرد
 نيکافئ ونينانوامولس يبه دست آمده برا IC50ساعت با غلظت  ۴۸

 rpm۲۰۰۰ در دور قهيدق ۵ مدت به هاسلولآزاد،  نيو کافئ
و با  شد ختهيو دور ر يخال يبه آرام ييرو عيما شدند. وژيفيسانتر

نه نمو شد. رسانده تريل يليم کيکشت، حجم به  طياستفاده از مح
 قهيدق ۱۵و به مدت  يزياورنج رنگ آم نيدياکر ۱۰µlمورد نظر با 

با  هاسلول ون،يانکوبه شد. بعد از اتمام زمان انکوباس يکيدر تار
 ۱به  مجدداًکشت دو بار شستشو شده، حجم آن  طيمح استفاده از

ن اضافه به آ ديداي وميديپروپ تريکروليم ۱۰و  شد رسانده تريل يليم
له، مرح نيدر آخر انکوبه شدند. قهيدق ۵به مدت  هانمونه. ديگرد

س شده و سپ وژيفيسانتر rpm۲۰۰۰ با دور قهيدق ۵ مدت به هاسلول
از رنگ  پس K562 يهاسلولآپوپتوز  نييحذف شد. تع ييرو عيما
 ن منظوريبد فلوروسنت انجام گرفت. کروسکوپيم لهيوسبه يزيآم

 ياشهيشلام  يو روشده برداشته  ياز توده سلول تريکروليم ۵۰
 کروسکوپيم ريآن گذاشته و در ز يلامل رو کيسپس  .شد ختهير

3 Acridine orange 
4 Propidium Iodide 
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 د،يادي وميدياورنج و پروپ نيديدو گانه آکر يزيدر روش رنگ آم
 نگر سبز موجب و کرده نفوذ هاسلولاورنج به داخل همه  نيديآکر

 ييهاسلولفقط وارد  ديداي وميدي. پروپشوديم هاسلول شدن
 هاآن رنگ قرمز در جاديسالم نباشد و باعث ا هاآنکه غشاء  شوديم
که  ييهاسلولسالم،  باشنديمرنگ سبز  هکه ب ييهاسلول. شوديم

 باشنديممتراکم و قطعه قطعه  نيکرومات به رنگ سبز روشن همراه با
اکم و متر نيرنگ قرمز با کرومات يکه دارا ييهاآن ه،يآپوپتوز اول

هسته  يکه دارا ييهاآن تاًينهاو  هيآپوپتوز ثانو باشنديمقطعه قطعه 
    هستند. زنکرودچار  باشنديممتورم و قرمز رنگ 

  :يآمار زيآنال
قل سه بار تکرار شد و اطلاعات به دست حدا هاتست يتمام

شد.  يابيارز يو آزمون توک طرفهکي ANOVA آزمون توسطآمده 
استفاده شد و  يخط ونياز مدل رگرس زين IC50 افتنيجهت 

۰۵/۰p≤ شد گرفته نظر در هادادهسطح معنا دار  عنوانبه.    
  هاافتهي

  :نانوذرات يمورفولوژ يبررس
خوب  يو پراکندگ يآماده ساز ،به دست آمده ريتصاو

ذرات را  توانيمکه  يطوربهرا نشان داد.  يديون توليامولسنانو
ل کشمشاهده کرد ( کنواختي، با سطح صاف و اندازه يکرو صورتبه
۱.(  

  

  نيکافئ ونينانوامولس يکروسکوپيم ريتصو :)١ل (کش
  

  :ونيانکپسولاس ييکارا نييتع
 يريگاندازهمحصور شده در نانوذرات با استفاده از  نيمقدار کافئ

 ونيانکپسواس ييقرار گرفت و کارا ليو تحل هيجذب، مورد تجز
  .آمد دست به درصد ۱/۷۶ ± ۸/۰ يديتول ونيامولسنانو

  
  :شيرها

است.  ديمف اريآن بس کيستميس ليتحو يدارو برا داريپا شيرها
ها و با برهمکنش دارو با سورفکتانت ونيدارو از نانوامولس شيرها
 ي. رهاسازشوديمکنترل  يو روغن يآب يفازها نيآن ب عيتوز

با استفاده از  نيشده با کافئ يبارگذار ونياز نانوامولس يشگاهيآزما
را نشان داد.  يدو فاز يرهاساز يالگو و دانجام ش زياليد سهيک

 ،آزاد شد و به دنبال آن يانفجار صورتبه شيآزما يدر ابتدا نيکافئ
از  درصد ۴۱/۱۸ زانيبه م نيکافئ عيسر يبود. رهاساز داريرهش پا
ساعت،  ۵مشاهده شد. پس از  شيساعت اول آزما ۵در  ونينانوامولس

 شيرها دهندهنشانمشاهده شد که  نيانتشار سرکوب شده کافئ
ساعت  ۷۲و پس از  باشديم ونياز نانوامولس نيمدت کافئ يطولان

 نيکافئ حضور دهندهنشانشد که  يرهاساز نيدرصد از کافئ ۳۳/۷۸
  ).۱نمودار ( باشديم ونينانوامولسقطرات در داخل 

  

  شد. يبررس يکروسکوپيم دانيم ۵تعداد  ۴۰ يفلوروسنت با عدس
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  در طول زمان ونيامولسن از نانويافئک شيرها ي: بررس)١( نمودار
  
 پانيبر اساس تست تر يسرطان يهاسلول يمانزنده يبررس
  :به لو

مختلف  يهاغلظتبا  ماريتحت ت يسرطان يهاسلول يمانزنده
) بعد از گذشت CAF( ن آزاديافئک) و NCAFن (يافئک ونيامولسنانو
 ۶۳/۳۶۳±۵ن در غلظت يافئک ونيامولسشد. نانو يابيساعت ارز ۴۸

 K562 يهاسلول درصد ۵۰ حدود توانست تريل يليم بر روگرمکيم

 ۰۲/۷۵۰±۲/۱در غلظت  زيآزاد ن نيافئک نيچنهم). IC50را بکشد (
را کشته  يسرطان يهاسلول درصد ۵۰ حدود تريل يليم بر روگرمکيم

وابسته به غلظت  صورتبهن آزاد يافئکن و يافئک ونيامولسبود. نانو
در  تيسم نيشدند اما ا يسرطان يهاسلول يمانزندهباعث کاهش 
  ).۱جدول بود ( شتريب ونيامولسبا نانو ماريگروه تحت ت

  
ن در يافئک ونيامولسن آزاد و نانويافئکمختلف  يهاغلظتبا  ماريساعت ت ٤٨بعد از  K562 يسرطان يهاسلول يمانزنده يبررس ):۱جدول (

  .باشديم >٠٥/٠p در سطح يمعنادار دهندهنشان، حروف بزرگ متفاوت با گروه کنترل سهيمقا

 )يمانزندهن (درصد يافئکون ينانوامولس
  ن آزاديافئک

 )يمانزنده(درصد 

  غلظت
)ug/ml( 

٠٩/٩٩±٤/٠A ٥١/٩٩±٥/٠A ٠ 

٣٨/٧٠±١/٥B  ١١/٩١±٦/٣A  ١٠٠ 

٠٩/٦١±٥/٢C  ٠٧/٨٢±٥٤/١B  ٢٠٠ 

٩١/٤٤±٢/٥D  ٣٢/٧٣±٠٢/١C  ٤٠٠ 

٠١/٣٥±٥/٢E  ٨٤/٦٠±٣٦/١D  ٦٠٠ 

٤/٢٥±٠٩/٥F  ٣٧/٤٤±٠٣/٤E  ٨٠٠ 

١/١٤±٣٤/١G  ٠٣/٢٦±٠٩/٣F  ١٠٠٠  
  
 :به روش نوترال رد يسرطان يهاسلول يستيز ييتوانا يبررس
 ماريتحت ت يسرطان يهاسلول يمانزنده يحاصل از بررس جيتان

ن آزاد بعد از يافئکن و يافئک ونيامولسمختلف نانو يهاغلظتبا 

مشابه تست  جينتا زيساعت به روش نوترال رد ن ۲۴و  ۴۸گذشت 
 ±۲ن در غلظت يافئک ونيامولسرا نشان داد. نانو به لو پانيتر

ساعت، در غلظت  ۲۴تر بعد از يل يليم بر روگرمکيم ۱۹/۴۷۶
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 نيهمچن و ساعت ۴۸ از بعد تريل يليم بر روگرمکيم ۱/۴±۴/۳۳۲
 از بعد تريل يليم بر روگرمکيم ۵۶/۸۶۹±۵/۰ غلظت در آزاد نيافئک

 از بعد تريل يليم بر روگرمکيم ۵۴/۵۴۰±۱ غلظت در و ساعت، ۲۴
) IC50را کشته بود ( يسرطان يهاسلول درصد ۵۰ ساعت، ۴۸

ن و يافئک ونيامولسنانو جه گرفت کهينت توانيم). لذا ۲جدول (

 يت سلولياثرات سم يوابسته به غلظت و زمان، داران آزاد يافئک
ن کاهش در گروه ياما ا دهنديم کاهش را هاسلول ريبوده و تکث

 ن آزاد بوديشتر از کافئين بيون کافئيمار با نانوامولسيتحت ت
)۰۵/۰p<.(  

  
ساعت، حروف  ۴۸و  ۲۴ن آزاد به روش نوترال رد بعد از يافئکن و يافئک ونينانوامولسمختلف  يهاغلظت يسلول تيسم يابي: ارز)۲جدول (

  .باشديم >۰۵/۰pدر سطح  يمعنادار دهندهنشانبزرگ متفاوت 

  ساعت ٤٨

 )يمانزنده(درصد 

 ساعت ٢٤

  )يمانزنده(درصد 
  زمان

 )ug/ml(غلظت  ن آزاديافئک نيافئکون ينانوامولس ن آزاديافئک نيافئکون ينانوامولس

٩٨±٠٨/١A  ٣١/٩٨±١٥/١A  ٩٩±٠٢/١A  ٠١/٩٩±٩/٠A  ٠ 

٢١/٨٤±٨/٣B  ٣/٩١±١/٤A  ١٦/٨٦±٨/٢B  ٢١/٩٥±٣/٤A  ١٠٠ 

٢٣/٦١±٣/٤C  ٢١/٧٧±٦/٣B  ٠٢/٧٥±٣C  ٢٧/٨٩±٥٧/٠B  ٢٠٠ 

٩١/٤٠±٨/٢D  ٢٥/٦٣±٨/٢C  ١١/٥٨±١/٢D  ٠٥/٧٩±٤/٢C  ٤٠٠ 

٢٧/٣٢±٠٥/٣E  ١٦/٤٦±٤/٣D  ٣/٤٢±٥/٢E  ٩/٦٨±٣/٢D  ٦٠٠ 

١/٢٤±٢/٤E  ٩/٣٥±١/٣E  ٢/٣٤±٠٤/٣E  ١٤/٥٤±٤٥/٠E  ٨٠٠ 

١/١٥±٩/٢E  ٣/٢٣±٥/٣F  ٩/٢٣±٢١/٢F  ٢٣/٤٣±٥/٣F  ١٠٠٠  

  
  مختلف يهاتست) به دست آمده در يمه حداکثر غلظت بازدارندگين( IC50ر يسه مقاديمقا): ۳جدول (

48h 

  به لو پانيتر
48h 

  رد نوترال
24h 

 رد نوترال
 IC50ر يمقاد

٥٦/٨٦٩±٥/٠  ٥٤/٥٤٠±١  ٠٢/٧٥٠±٢/١  
 ن آزاديکافئ

ug/ml  

١٩/٤٧٦± ٢  ٤/٣٣٢±١/٤  ٦٣/٣٦٣±٥  
  نيون کافئينانوامولس

ug/ml  
  
 ختيرشد و ر يهايژگيواز لحاظ  يسرطان يهاسلول يبررس
  :يشناس

 يهاسلول ،شوديممشاهده  ريز ريهمان طور که در تصاو
برخوردار  ييبالا اريبس ريگروه کنترل از سرعت رشد و تکث يسرطان

 اي يدگيچروک گونههيچسالم و زنده بوده و  هاسلول يبودند و تمام
 يهانشانه ريو سا يتوپلاسميس يهاحباب ايتکه تکه شدن هسته و 

 ونينانوامولسبا  ماري. در گروه تحت تشدمشاهده ن هاآنآپوپتوز در 

ن آزاد، يافئکبا  مارين نسبت به گروه کنترل و گروه تحت تيافئک
 ،ي. در هر دو گروه درمانافتيکاهش  يريچشمگ طوربه هاسلولرشد 
هسته و  يدگيچروک ازجمله کيآپوپتوت ياز مرگ سلول ياثرات

با  ماريشد که در گروه تحت ت دهيد يتوپلاسميس يهاحباب
به وضوح از  يسلول يشناس ختير راتييتغ نيکافئ ونينانوامولس

زنده  يهاسلولبود و تعداد  شتريآزاد ب نيبا کافئ ماريگروه تحت ت
  ).۲ل کشبود ( افتهيبه شدت کاهش 
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 يهاسلول. Cن آزاد يافئک IC50شده با غلظت  ماريت يهاسلول. B ماريبدون ت يعيطب K562. سلول A يکروسکوپيم ري: تصاو)٢ل (کش
  نيافئک ونيامولسنانو IC50شده با غلظت  ماريت

 
  :تست آپوپتوز/نکروز جينتا

 ديداي وميدين اورنج/ پروپيديرکآ يزيبا استفاده از تست رنگ آم
 ايآپوپتوز  دهندهنشان ن،ياز کافئ يناش يه مرگ سلولکنيا يبه بررس

 روش به مرده يهاسلولن تفاوت در تعداد ينکروز است و همچن
 آزاد نيافئک ن ويکافئ ونينانوامولس گروه دو در روزکن اي آپوپتوز

 يبرا به دست آمده IC50 غلظت با هاسلول. شد پرداخته
شدند  ماريساعت ت ۴۸ن آزاد به مدت يافئکن و يافئک ونينانوامولس

قرار  يابيفلورسانس مورد ارز کروسکوپيو سپس با استفاده از م
 ييهاکشتدر  پوپتوزآ يهاسلوله درصد کج نشان داد يگرفتند. نتا

 شيافزا يتوجهقابل طوربه بودند نيافئک ونينانوامولس معرض در که
در  زمانهم طوربهنکروزه  يهاسلول تين جمعي. و همچنافتي

نشان  جي. نتاافتي شيافزا نيافئک ونينانوامولس معرض در يهاکشت

مرگ  تدو حالهر  جاديباعث ا نيکافئ ونينانوامولسداد که درمان با 
شکل کمتر، نکروز. ( يدر درجه اول آپوپتوز، و تا حد ،شوديم يسلول

۳.(  
آپوپتوز هستند، رنگ سبز به  يهياولکه در مراحل  ييهاسلول

که  باشنديمنقاط سبز روشن در هسته  يو دارا رنديگيمخود 
و قطعه قطعه شدن هسته  نيمتراکم شدن کرومات يدهندهنشان

آخر آپوپتوز هستند رنگ  يمرحلهکه در  ييهاسلول. باشديم
. رنديگيمبه خود  يو رنگ نارنج دهرا از خود عبور دا ديداي وميديپروپ

 دهنديمرا از خود عبور  ديداي وميديپروپ رنگ زين يروزکن يهاسلول
فشرده  هاآنن يروماتکه کن تفاوت يبا ا نديآيمدر  يو به رنگ نارنج

  .شوندينمو تکه تکه 

  

شده با غلظت  ماريت يهاسلول. Cن آزاد يافئک IC50شده با غلظت  ماريت يهاسلول. B ماريبدون ت يعيطب K562. سلول A :)۳ل (کش
IC50 نيافئک ونينانوامولس        



 و همکارانزاده ايوب اميري  ميلوئيدي مزمناثرات ضد سرطاني نانوامولسيون کافئين بر لوسمي 
 

٥٦٠  

 
  يگيربحث و نتيجه

ادامه  يبرا يانشانه ،هاسرطاناز  يناش ميرومرگبروز و  شيافزا
 باتيدرمان و کشف ترک ،يريشگيپ نهيدر زم قاتيو تحق يريگيپ

 کي)، نيگزانت ليمت يتر ۷، ۳، ۱( نياست. کافئ ديجد يضد سرطان
 ،ديآيمبه دست  اهانياز گ يعيطب طوربهاست که  نيپور ديآلکالوئ
 يمانند قهوه، چا ييهايدنينوشدر  ويژهبه يياز منابع غذا ياريدر بس

و بدون عوارض  خطريب ياماده عنوانبهو  دارد وجود هانوشابهو 
در صورت مصرف در حد اعتدال اثبات شده  يسلامت ينامطلوب برا

انواع  يهش خطر سرطان براکا يبرا نيکافئ مصرف. )۲۱(است 
 تيفعال يدارا نيکافئ .)۲۲(از سرطان شناخته شده است  يخاص

و کشت  يو سلول يوانيح يهامدلدر برابر  يتوجهقابل يضد سرطان
مربوطه  نيو مشتقات گزانت نيکافئ ن،يشده سرطان است. علاوه بر ا

 ،ياستفاده شده است. مطالعات مختلف زين يتجرب يدرمانيميشدر 
را در برابر مراحل مختلف توسعه  نيکافئ ديمف ياثرات ضد سرطان

  .)۹( دهنديمنشان  رطانس
 راتثا يو بررس نيکافئ ونيامولسنانو ديمطالعه، تول نيهدف از ا

 ونيامولسسرطان خون بود. نانو يرده سلول يآن بر رو يضد سرطان
، و کنترل شده داريپا شيبالا و رها ونيبا درصد انکپسولاس نيکافئ

شد. همان طور  ديتولت يبا موفق يون خود به خوديبه روش امولس
و کارآمد  کيستميس ليتحو يدارو برا داريپا شيکه اشاره شد، رها

 يهاغلظت ياثرات مهار يسپس به بررس. است ديمف اريآن بس
 يهاسلول ريرشد و تکث يبر رو نيکافئ ونينانوامولسمختلف 

فرم  ريتأثزان يم سهيمقا منظوربهپرداخته شد.  K562رده  يسرطان
آزاد (فرم  نيمختلف کافئ يهاغلظت ن،يکافئ يانکپسوله در اثربخش

قرار  يابيارز ردمو يسرطان يهاسلول يبر رو زيانکپسوله شده) ن ريغ
  .گرفت

 دهندهنشان به لو پانينوترال رد و تر يهاتستحاصل از  جينتا
مختلف  يهاغلظتبا  ماريتحت ت يهاسلول يمانزندهکاهش 

وابسته به غلظت و زمان  صورتبهآزاد  نيو کافئ نيکافئون يامولسنانو
در غلظت  نيکافئون يامولسکه در تست نوترال رد، نانو يطوربهبود 
ساعت و در غلظت  ۲۴تر بعد از يل يليم بر روگرمکيم ۱۹/۴۷۶ ۲±
 درصد ۵۰ ساعت ۴۸ از بعد تريل يليم بر روگرمکيم ۱/۴±۴/۳۳۲

ن آزاد در غلظت يافئکرا کشته بود اما  يسرطان يهاسلول
 غلظت در و ساعت، ۲۴ از بعد تريل يليم بر روگرمکيم ۵/۰±۵۶/۸۶۹

 ۵۰ تساعت، توانس ۴۸تر بعد از يل يليم بر روگرمکيم ۱±۵۴/۵۴۰
حاصل  جينتا نيچنهم). IC50را بکشد ( يسرطان يهاسلولدرصد 

نسبت  نيکافئ ونيامولسنشان داد که نانو زين به لو پانياز تست تر
 يهاسلول يبر رو يشتريب يسلول تيسم ين آزاد، دارايافئکبه 

  .باشديم K562رده  يسرطان

Machado  به دسترا  يج مشابهينتا ۲۰۲۰و همکاران در سال 
اثرات  يتست نوترال رد به بررس استفاده ازبا ن ين محققيآوردند ا

-MDAو  MCF-7 يسلول يهارده يروبر  نيکافئک يتوتوکسيسا

MB-231 کاهش در  .از سرطان پستان پرداختند ييهامدل عنوانبه
 مار با تماميتحت ت يهر دو رده سلول يسرطان يهاسلول يمانزنده

 صورتبه نيمشاهده شد و کافئن يکافئ شيآزمامورد  يهاغلظت
شد  يسرطان يهاسلول يمانزندهوابسته به غلظت باعث کاهش 

 ۲۰۱۵سال و همکاران در  Liuکه توسط  يگري. در مطالعه د)۲۳(
 يهاسلول يمانزنده ،نينشان داد که کافئ جيانجام گرفت، نتا

وابسته به دوز کاهش  يرا به روش U87MGو  C6 وبلاستومايگل
سرکوب  نيبا درمان کافئ وبلاستومايگل يهاسلول ريو تکث دهديم

 آپوپتوز در يباعث القا ن،ينشان داد که کافئ جينتا نيشد. همچن
درصد  ن،يشد و پس از درمان با کافئ وبلاستومايگل يهاسلول
 سهيدر مقا يتوجهطور قابلبه C6 يهاسلولآپوپتوز در  يهاسلول

  .)۲۴( افتي شيافزا يعيسالم طب يهاسلولبا 
و همکاران انجام شد ارتباط  يکه توسط تنکابن يامطالعهدر 

سلول  يرده سلول ريبا سرعت تکث نيمختلف کافئ ريمقاد نيب
 HN5 يسلول يرده نيانسان و همچن يسرطان مر يسنگفرش

نشان داد  هاافتهيقرار گرفت.  يسرطان سر و گردن انسان مورد بررس
 يمهار اتاثر رمولا يليم ۲۰،۵۰،۷۰ يهاغلظتدر  نيکه کافئ

 نيکافئ جهيدارد. در نت يسلول يردههر دو  يبر رو يتوجهقابل
 ديکند و کاند يريجلوگ يسرطان يهاسلول رياز تکث توانديم

  .)۲۵(باشد  يدرمان يکاربردها يبرا يمناسب
Karita  محصور  نيپلات سيس يحاو يهاپوزوميلو همکاران از

استفاده کردند  يدارورسان ستميس عنوانبه کوليگل لنيات يشده با پل
استئوسارکوم که با  مبتلا به يهاموشو مشاهده کردند که در 

 سيس يحاو يهاپوزوميل ياثر ضد تومور ،نانوذرات درمان شدند
 نيدوز کافئ شيبلکه با افزا ن،يکافئ زمانهم زيوبا تج تنهانه ن،يپلات

و همکاران در  يکه توسط ضراب يامطالعه. در )۲۶( افتيبهبود  زين
 يحاو يوزومينانوذرات ن يضدسرطان ريانجام شد، تأث ۲۰۲۱سال 
مورد  MCF-7 يانسان نهيس يسرطان يرده سلول يروبر  نيکافئ

با  يسرطان يهاسلولمار ينشان داد که ت جيمطالعه قرار گرفت و نتا
آزاد نشان داد که  نينانو شده و کافئ نيکافئ از مختلف يهاغلظت

 نياز کافئ شتريرا ب يسرطان يهاسلول ريمهار تکث ييتوانا ،نينانوکافئ
 ياز نانوذرات حاو تريل يليگرم بر م يليم ۲۵/۰آزاد دارد. و غلظت 

 يسرطان يهاسلول يمانزندهکاهش  يبر رو يشتريب ريتأث نيکافئ
  ج مطالعه ما بود.ينتا يج در راستاين نتايکه ا )۲۷(داشته است 

و  يمورفولوژحاصل از مطالعه  جينتا ،حاضر قيتحقدر 
هسته  يو مورفولوژ يسرطان يهاسلول يشناس ختير يهايژگيو
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فلورسانس  پکروسکويبا استفاده از ممار، يتحت ت يسرطان يهاسلول
 ييهاو نکروزه در کشت کيآپوپتوت يهاه درصد سلولکنشان داد 

نسبت به  دن بودنيافئک ونينانوامولسآزاد و  نيکه در معرض کافئ
 ماريدر گروه تحت ت شيافزا نيا ي. منتهافتي شيگروه کنترل افزا

 يتوجهقابل طوربهآزاد  نينسبت به کافئ نيکافئ ونيامولسبا نانو
 قياز طر نيکه کافئ دهنديممطالعات نشان ن يهمچنبود.  شتريب

 ياثرات ضد سرطان توانديو القا آپوپتوز م يسلول ريکاهش تکث
موجود در  کيدکافئيو اس نيداشته باشد. کافئ يدر لوسم خصوصبه

 يسلول ميکاهش تقس ،يسرطان يهاسلولبر  ريتأثقهوه با  يهادانه
 يداروهاتومور به کمک  يهيناحدر  يمرگ سلول شيو افزا

 ،مارانيب يآمده و در روند بهبود فنيمانند تاموکس يدرمانيميش
خود  يقو يدانياکس يبا خواص آنت نيکافئ .)۲۸( شوديمواقع  مؤثر

شود.  DNAوارده بر  ويداتياکس يضررها جاديمانع از ا توانديم
و  نيترمعروف که دارند وجود گوناگون اشکال به هاکننده دياکس

 بيبا تخر نيآزاد هستند. کافئ يهاکاليراد هاآن نيترخطرناک
 ني. همچنشوديماز سرطان  يريشگيآزاد باعث پ يهاکاليراد

 زيرا ن يشده و عمل نقاط وارس يآپوپتوز سلول ليباعث تعد توانديم
 .)۲۹(در سلول نظم بخشد 

 نيکافئ ونينانوامولسنشان داد که درمان با مطالعه حاضر  جينتا
 يدر درجه اول آپوپتوز، و تا حد ،يدو حالت مرگ سلول جاديباعث ا
که توسط  يامطالعه. در شوديم يسرطان يهاسلولدر  نکروزکمتر، 
Chen آزاد شده از نانوذرات  نيو همکاران انجام شد، اثرات کافئ

و  B16F10ملانوما  يهاسلول يبر رو ريپذبيتخر ستيز نيژلات
 يهادادهقرار گرفت،  يمورد بررس L929 بروبلاستيف يهاسلول

زنده  ،يسلول رياز تکث نينشان داد که کافئ يحاصل از سنجش سلول
و باعث مرگ  کنديم يريجلوگ يسرطان يهاسلولماندن و مهاجرت 

 يهاسلول ي. اما بر روشوديم B16ملانوم  يهاسلول کيآپوپتوت
را نسبت به  يکمتر اريبس يسلول تي، سمL929 بروبلاستيف

 ذراتکه نانو کنديمثابت  جينتا نينشان داد. ا B16ملانوم  يهاسلول
 يهاسلولآپوپتوز  يو انتخاب مؤثر طوربه نيکافئ يحاو نيژلات

 يهاسلولاثرات مضر بر  جاديرا بدون ا B16F10ملانوم  يسرطان
  .)۳۰( کنديمالقا  L929 بروبلاستيف يعيطب

آن را  عيکاربرد سر ،يگذشته، توسعه نوظهور نانوپزشکدر دهه 
مخرب که هنوز  يهايماريبدرمان  يمتعدد برا يراهبردهادر 

. در حال حاضر، )۳۱(کرده است  قيدرمان هستند، تشو رقابليغ
 ديو تول يکه در طراح ياالعادهفوق يآورفن يهاشرفتيپ

مده است، دست آسرطان به ماندر ينانوذرات برا يهاستميس
مرتبط  يوجود آورده است که عوارض جانبرا به ييکارا يهانانوحامل

 مارانيب يضد سرطان را کاهش داده و نرخ بقا کيکلاس يهادرمانبا 
 هيبر پا يسرطان يهاکسنوا ديتول .)۳۲( دهنديم شيافزا زيرا ن

 يسرطان يهاواکسن ييدر کارا يعال اريباعث توسعه بس، نانوذرات
 نيسودمندترو  نيتربزرگاز  يکي ونيس. نانوامول)۳۳( شده است

 ييدارو يهاونيفرمولاسدر  يبا کاربرد نانوتکنولوژ يياشکال دارو
به جذب بهتر دارو و  ون،يکوچک نانوامولس اريقطرات بس. است
 يفراهم با را داروهابتوان  شوديمو باعث  کنديمکمک  يريگهدف

را به همراه  يعوارض جانب لکه حداق ترقيدقبهتر و دوز  يستيز
  .)۳۴(نمود  يداشته باشند، طراح

آپوپتوز  يو القا يمانزندهاز کاهش  يحاضر، حاک قيتحق جينتا
د يلوئيم يسرطان لوسم يلولرده س عنوانبه K562 يهاسلولدر 

 جينتا بود. نيکافئ ونينانوامولسبعد از قرار گرفتن در معرض  مزمن،
 عنوانبهرا  نيکافئ ونينانوامولس توانيممطالعه نشان داد که  نيا

در درمان سرطان  ،يدرمان يهاروش ريدر کنار سا ،يکمک يروش
از معضلات حال  يکيداد.  شنهاديپ هاسرطانر يسا يخون و حت

 يعيا مواد طبيدارو هدفمند  ليتحو ،حاضر در درمان سرطان
 يب به سلولهاين آسيتا با کمتر است يسرطان يک به سلولهايتوکس

رند يک قرار بگيدر معرض مواد توکس يسرطان يسالم، فقط سلولها
البته  افت.ين هدف دست يبه ا توانيمنانو،  يکه با استفاده از فناور

 يهامدلدر  شتريبه مطالعات ب ازين نيکافئ ونيامولساستفاده از نانو
آن در  ياثربخش دييتأ منظوربه ينيبال يهاييکارآزماو  يوانيح

از  توانيمن يو همچن دارد د مزمنيلوئيم يلوسمدرمان 
 يآن بر رو ياثرات ضدسرطان يابيارز منظوربهن يون کافئينانوامولس

  ز استفاده نمود.ين يسرطان يسلول يهاردهر يسا
  

  يتشکر و قدردان
ارشد  ينامه مقطع کارشناس انياز پا يمقاله حاصل بخش نيا

 يشناسيمنيا شگاهيول آزمائاز مس سندگانيپژوهشگر است. نو
کمال تشکر را  ياريمهندس عل يجناب آقا يدانشکده دامپزشک

  دارند.
  
  

  يت ماليحما
دانشگاه  يدانشکده دامپزشک يت مالين مطالعه تحت حمايا
 ه انجام گرفته است.ياروم

  
  تعارض منافع

  .اندنکردهرا اعلام  يتعارض منافع چگونهيه سندگانينو
  

  يملاحظات اخلاق
ه مطرح و يته اخلاق در پژوهش دانشگاه ارومين طرح در کميا
  ).IR-UU-AEC-3/10ده است (يب گرديتصو



 و همکارانزاده ايوب اميري  ميلوئيدي مزمناثرات ضد سرطاني نانوامولسيون کافئين بر لوسمي 
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Abstract 
Background & Aims: Caffeine, a natural substance found in coffee and tea, can have anticancer effects 
by reducing cell proliferation and inducing apoptosis. On the other hand, nanocarriers can be used as a 
suitable method for properly delivering drugs at the tumor site, protecting drugs, targeting specific 
organs, and high durability. This study aimed to produce caffeine nanoemulsions and evaluate its 
anticancer effects on leukemia cells. 
Materials & Methods: In this experimental study after producing caffeine nanoemulsion and evaluating 
its physicochemical properties, K562 cancer cells were treated with different concentrations of these 
caffeine nanoemulsions and free caffeine, and then, the viability of cancer cells was determined using 
Neutral Red and Trypan Blue methods. The AO/PI test was also used to evaluate the rate of apoptosis 
and necrosis. Data were analyzed by one-way ANOVA and Tukey's test using SPSS v.16 software. 
Results: The results showed that the decrease in the viability of cells treated with different 
concentrations of caffeine nanoemulsion and free caffeine was both concentration- and time-dependent, 
and caffeine nanoemulsion has more cytotoxic effects on cancer cells than free caffeine. The results also 
showed that caffeine nanoemulsion caused more apoptosis-type cell death in treated cancer cells. 
Conclusion: The present study indicated a decrease in the viability and induction of apoptosis in K562 
cells as a chronic myeloid leukemia cancer cell line after exposure to caffeine nanoemulsion, and 
caffeine nanoemulsion can be suggested as an adjuvant therapy along with other treatments for the 
treatment of chronic myeloid leukemia cancer. 
Keywords: Anti-Proliferation, Apoptosis, Caffeine, Chronic Myeloid Leukemia, Nanoemulsion 
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