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  ده يچک
رطان:  نه و هدفيزمشيپ  ا  از  يکي نهيسـ  سـ رطان  نوع  نيترعيشـ ت  زنان در  سـ د ليدل  به  که  اسـ لول  کنترلرقابليغ  رشـ تان  بافت  در  هاسـ وديم  جاديا پسـ   ني ا.  شـ

رده   نهيسـ  يسـرطان  يهاسـلول رشـد  کاهش در تاکسـليپاکل  و متوترکسـات  يدرمانيميشـ  يداروها  ياثربخشـ  بر  مس  دياکسـ  نانو ذرات ريتأث  يبررسـ  باهدف  مطالعه
MCF-7 شد انجام. 

ــلول  رده  مطالعه،  نيا  در  :کار  روشمواد و  ــت  طيمح  در MCF-7 يسـ ــد  ۱۰ با  RPMI-1640  کشـ ــ  نانو ذرات ماريت  تحت FBS  درصـ   يداروها   و  مس  دياکسـ
ــ انيميشـ د قرار يدرمـ ــلول.  گرفتنـ اسـ ا   هـ تبـ اغلظـ انو ذرات مختلف يهـ ــ  نـ ــات ،)تريليليم/کروموليم  ۴  ،۳  ،۲  ،۱(مس   ديـاکسـ   ۴۰  ،۳۰ ،۲۰  ،۱۰(  متوترکسـ

  يبررســ  يبرا  MTT  تســت  از.  گرفتند  قرار  ماريتحت ت  ســاعت  ٧٢ و  ٤٨  ،٢٤  مدت  به)  تريليليم/کروموليم  ۸ ،۶  ،۴ ،۲(  تاکســليپاکل  و)  تريليليم/کروموليم
  استفاده شد. يتومتريفلوسا فنهوخست و  يزيآمرنگآپوپتوز از  زانيم يريگاندازه يبرا و هاسلول يمانزنده

از   کيها نسـبت به اسـتفاده از هر  در رشـد سـلول  يداريباعث کاهش معن تاکسـليمس با متوترکسـات و پاکل دياکسـ  نانو ذرات  بيترک  که داد  نشـان جينتا: هاافتهي
کاهش رشـد   نيشـتريب  اکسـلتياز پاکل  کرومولاريم  ٨غلظت  و   از متوترکسـات  کرومولاريم  ٤٠غلظت    مس با  دياکسـ  نانو ذرات  بيترک.  شـوديم  ييتنهابهداروها  

لول د  ٧٥و   ٧٠معادل   بيبه ترت  يسـ ان داد.  کاهش    درصـ ا  يزيآمرنگرا نشـ ت و فلوسـ ان داد که ت  يتومتريهوخسـ لول  شيباعث افزا يبيترک مارينشـ تا  يآپوپتوز سـ
  درصد شد. ۷/۵۶

ان  هاافتهي  نيا:  يريگجهيبحث و نت رطان  درمان  در مؤثر  عامل  کي  عنوانبه  مس  دياکسـ  نانو ذرات ليپتانسـ  دهندهنشـ تند نهيسـ  سـ  با  نانو ذرات  نيا  بيترک.  هسـ
  .کند کمک درمان ياثربخش شيافزا به توانديم تاکسليمتوترکسات و پاکل يدرمانيميش يداروها

  MCF-7 يسلول رده، متوترکسات، تاکسليپاکلمس،  دياکس نانو ذرات نه،يسرطان س ها:دواژهيکل
  

 ١٤٠٣آبان  ،٦٦٢- ٦٧٤ ص ،هشتم شماره پنجم، و  يس دوره ،يپزشک علوم مطالعات مجله

  
  ۰۹۱۴۳۴۶۰۷۱۵ تلفن:،   رانيا ه،ياروم ه،يدانشگاه اروم آدرس مکاتبه:

Email: f.farokhi@urmia.ac.ir 
  

  
  مقدمه

رطان ا از يکي  عنوانبه  نهيسـ  سـ  انواع  نيترخطرناک و  نيترعيشـ
رطان وع  زنان،  در  سـ  و  پژوهشـگران از  ي اريبسـ توجه که اسـت   يموضـ

  ي ماريب  نيا . است   کرده  جلب   خود  به  را   يعموم بهداشت   متخصصان
 جاديا   پسـتان  بافت   در  هاسـلول  کنترلرقابليغ  ريتکث و  رشـد  ليدل به
ــوديم ديم  و  شـ ه  توانـ ت   بـ افـ ابـ ه  اطراف  ي هـ د  حملـ   قي طر  از  و  کنـ
تميسـ تاز  بدن  گريد  نقاط به  ي لنفاو اي يخون  ي هاسـ  .)۱(د ده  متاسـ

 
 یرانا یه،اروم یه،دانشکده علوم، دانشگاه اروم ،شناسیزیستگروه  ینی،تکو یسلول شناسیزیستکارشناس ارشد  1
   سنده مسئول)ی(نویران ا یه،اروم یه،دانشکده علوم، دانشگاه اروم ،شناسیزیستگروه دانشیار علوم تشریحی،  2
 یرانا یه،اروم یه،دانشکده علوم، دانشگاه اروم ،شناسیزیستگروه ، بیوشیمیدانشیار  3

 کي عنوانبه  بلکه ،يپزشک مشکل  کي  عنوانبه تنهانه  نهيس  سرطان
 آن  قيعم  راتيتأث را يز اسـت،  مطرح  زين ي اقتصـاد و ياجتماع چالش 

انيهاخانواده و مارانيب يزندگ  ت يفيک  بر ت  انکاررقابليغ شـ . )۲(اسـ
 که  اســت  يطيمح و  يکيژنت  راتييتغ  جهينت  درواقع  نهيســ  ســرطان

د به  منجر لول هيرويب  رشـ وديم  هاسـ امل معمولاً   راتييتغ نيا .  شـ  شـ
 را  هاپروتوانکوژن تواننديم که  هستند DNA در  يکيژنت  ي هاجهش 

ــلول  ريتکث  ش يافزا   بـاعـث  جـهيدرنت و  کننـد ليـتبـد  هـاانکوژن  بـه  يسـ
  .)۴, ۳(د شون



 ١٤٠٣ آبان، ٨، شماره ٣٥دوره   ی مجله مطالعات علوم پزشک
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ال  در ات  مانند  يدرمانيميشـ  ي داروها  ر،ياخ ي هاسـ  و  متوترکسـ
  نهيســ  ســرطان درمان ي برا   جيرا   ي هانهيگز  عنوانبه  تاکســليپاکل

ناخته ده  شـ  بر  خود  کيتوتوکسـيسـ اثرات  ليدل به داروها نيا . اندشـ
د  هسـتن   مؤثر  ي ماريب  شـرفت يپ و  بروز  کاهش   در  ،يسـرطان ي هاسـلول

ــات،.  )٦,  ٥( ــت   ت يـمتـابوليآنت ي دارو کي ـ متوترکسـ  مهار  با که  اسـ
از،  دروفولاتيـهي د ميآنز ــنتز  ردوکتـ ل  را  RNA  و DNA سـ  مختـ
لول  ميتقسـ از ب يترتنيا به  و کنديم  دارو نيا . کنديم  ي ريجلوگ يسـ

 اريبسـ  نهيسـ  سـرطان مانند  الرشـدعيسـر  ي هاسـرطان درمان  در  ژهيوبه
 سرطان  ضد ي دارو  کي  تاکسل،يپاکل  گر،يد ي سو از.  )۷(  است   مؤثر

ــان  گروه از ــت   هاتاکس ــاز مهار با که  اس   ت ي تثب و  ي توزيم  ي جداس
 شـوديم  توزيم  مرحله در  يسـلول چرخه  توقف باعث   ها،کروتوبوليم
ــتفـاده ،حالنيباا . )٨(   ظهور ازجملـه  ييهاچالش  با  داروها  نيا  از اسـ

ت  ييدارو مقاومت    درمان  ياثربخشـ کاهش  به  منجر توانديم که  اسـ
 چالش  زين يدرمانيميشــ از يناشــ يجانب عوارض   ن،يهمچن. شــود

  .)٩( هستند مواجه آن با مارانيب که است  ي گريد
، يدرمانيميشـ ي هاموجود در درمان ي هات يبا توجه به محدود

ال روش ه دنبـ ــگران بـ اپژوهشـ ــش  يافزا   ي ن برا ينو  ي هـ  ي اثربخشـ
تند.   يها و کاهش عوارض جانبدرمان د يجد  ي کردهاياز رو  يکيهسـ

ــتفاده از ين زميدر ا  ــت  نانو ذراتنه اس ــ نانو ذرات. )۱۰( اس د ياکس
همس   انيـ  عنوانبـ ل درمـ امـ ده در تحقيـام  يک عـ ات اخيدوارکننـ ر يقـ

ده ان ممطرح شـ توانند يم  نانو ذراتن يدهند که ا ياند. مطالعات نشـ
داشــته باشــند و  يدرمانيميشــ ي بر عملکرد داروها  يرات مثبتيتأث

ن يبه ا  يسـرطان ي هات سـلوليش حسـاسـيممکن اسـت باعث افزا 
 يدانياکســيآنت ي هاميمهار آنزبا  نانو ذرات ني. ا )١١(ند داروها شــو

 ي بالا ت يظرف  نيســموتاز و همچنيد ديمانند کاتالاز و ســوپر اکســ
 ي هاسـلول در  ي مؤثر  طوربه  تواننديم ژنياکسـ فعال ي هاگونه  ديتول

رطان ترس  يسـ ترس. )١٢(  کنند  جاديا   ويداتياکسـ  اسـ  ويداتياکسـ  اسـ
 شوديم شناخته  سـرطان  شـرفت يپ و  بروز  در مهم عامل کي  عنوانبه
ــ کيـتحر  بـه  منجر  توانـديم و ــو  آپوپتوز  ي رهـايمسـ . )١٤,  ١٣(د شـ

 دياکسـ نانو ذرات  نه،يدر سـرطان سـ که اندداده نشـان  رياخ  قاتيتحق
  ي آپوپتوز ش يپ  ي هانيپروتئ  ســـطح ش يافزا  به  منجر تواننديم مس 

  Bcl-2 مانند  ي ضـدآپوتوز  ي هانيپروتئ سـطح کاهش  و  Bax  مانند
 ي هاسلول  در  يسلول  مرگ  احتمال  ش يافزا  باعث   راتييتغ  نيا .  شوند

 دهديم کاهش  را  تومور  رشــد  جهيدرنت  و شــوديمنه  يســ  يســرطان
 دياکس نانو ذرات  نه،يدر سرطان س که  اندداده نشـان  مطالعات.  )۱۵(

ا به  نفوذ  با  قادرند مس  لول  ي غشـ رطان ي هاسـ  داخل در  تجمع و يسـ
ــ اثرات ،هاآن ــيسـ  نانو ذرات نيا .  کنند جاديا   ي تري قو  کيتوتوکسـ
 و  DNA  ب يآسـ به  منجر  سـلول، داخل  در  ROS  ديتول  با  تواننديم

  قاتيتحق ن،يا   بر علاوه. )١٦(  شـوند  آپوپتوز ي رهايمسـ  ي سـازفعال
 سـتميسـ  کيتحر با  تواننديم مس  دياکسـ نانو ذرات که اندداده نشـان

 نانو ذرات نيا .  کنند  ت يتقو را   ي تومور  ضـد  يمنيا  پاسـخ  بدن،  يمنيا 
خ  ب يترت  نيبد و  کنند فعال را   هات يلنفوسـ و  ماکروفاژها  قادرند  پاسـ

  .)١٢( ندينما ت يتقو تومورها هيعل را  بدن يمنيا 
ل  هدف  بر مس  دياکسـ  نانو ذرات  ريتأث يبررسـ  مطالعه نيا  ياصـ

 ي هاســلول رشــد کاهش  در تاکســليپاکل و متوترکســات  عملکرد
رطان ل  ي نوآور.  بود MCF-7 رده  نهيسـ يسـ  نيدر ا   قيتحق نيا  ياصـ

ت که به بررسـ مس در   دياکسـ نانو ذرات  کيتوتوکسـياثرات سـ ياسـ
ا ا   ب يـترک ا م  نيبـ ــان م  پردازديداروهـ ه ا   دهـديو نشـ ه چگونـ  ن يکـ
درمان و کاهش عوارض  ياثربخشــ ش يمنجر به افزا  توانديم  ب يترک

که عمدتاً بر اثرات  نيشـــيپ ي هاشـــود. در مقابل با پژوهش  يجانب
ــ نانو ذرات  جداگانه ــ ي داروها ايمس  دياکس متمرکز   يدرمانيميش

مس و  دياکسـ  نانو ذرات  نيتعاملات ب يمطالعه به بررسـ نياند، ا بوده
ــ  ي داروها ــ  پردازديم  يدرمانيميش را  ب يترک نيا  ي بالا ليو پتانس

  .کنديمشخص م نهيدرمان سرطان س ي برا 
 
  

  مواد و روش کار
ــتو   هيته ــلول کش ــرطان يها س   نيا  ي برا : MCF-7 يس

ــگاهيآزما- يمطالعه تجرب -MCF(  نهيسرطان س ياز رده سلول يشـ

ــلول نيا  که) استفاده شد 7 ــلول يرده سـ ــک سـ ــت ياز بانـ   تويانسـ
ــتور تهران ته ــلول  ــنيا  ي هاسلول.  ديگرد هيپاس  طيدر مح  يرده س

 ســــرمدرصد    ١٠ ي ) حاو، انگلستانRPMI 1640  )Gibco کشت 
واحد بر   ١٠٠  نيليسي) و پن، انگلستانFBS( )Gibco( ي گاو  نيجن

-Pen(  تريليليمبر    کروگرميم  ١٠٠  نيســـيو اســـترپتوما  تريليليم

Strep( )Gibco  ،تان دند و در انکوباتور دماانگلسـ ت داده شـ  ي ) کشـ
ــه   ٣٧ ــانتدرجــ ــ ار  گراديسـ د از   ٥و در فشـ  ي نگهدار  2COدرصـ

  شـدند.

ا غلظـت  هيـته انو ذراتاز   مختلف  يهـ ــ نـ انو  :  مس  ديـاکس نـ
از  استفادهبا  شد.  ي داريخر  آلمان  مرک شرکت از  مس د ياکسـ  ذرات
دار  g/mol)  ۵۴۵/۷۹  (CuO  ب يـترک يمولکول  وزن از  ازيـموردن، مقـ
ــ  نانو ذرات  ب يترک ــتوک  محلول  هيته ي برا  مس د ياکس ــط  اس  توس

 ســپس  شــد. حل  لياســتر  آبو در   وزن  قيدق  يتاليجيد ي ترازو
ــد. هيـته  ب يـترککرومولار از يم ۱ ،۲ ،۳ ،۴  ي هـاغلظـت  دامـات   شـ اقـ

شــامل اســتفاده از   ييايميو مواد شــ  نانو ذراتکار با  ي برا   يمنيا 
اظت  زاتيتجه ــتکش، ع  يحفـ د دسـ اننـ کيمـ ام   نـ انجـ اســـک،  و مـ
ــدههيـدر منـاطق تهو هاش يآزما ــ  شـ از   نانيو اطم  ،ييايـميبا هود شـ

ــا اعضــ پروتکــل  ميت  ي آموزش همــه  مورد  بود.   يمنيا   ي هــادر 
 ســت يزطيمح  يآلودگ زا   ي ريجلوگ ي برا   زيخطرناک ن  ي پســماندها

 دفع شدند. منيا  طوربه



 و همکاران سارا خضری    MCF-7هاي سرطاني سينه رده ارزيابي اثر نانو ذرات اکسيد مس بر عملکرد متوترکسات و پاکلي تاکسل بر روي سلول 
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از   متوترکســات:  متوترکســاتاز   مختلف  يها غلظت  هيته
 ب يترک  يمولکول  وزناز  اسـتفادهبا  شـد.  ي داريگما خريسـ شـرکت 

)g/mol  ۴۴/۴۵۴  (MTXــات ب يترکاز   ازيـموردن  ، مقـدار   متوترکسـ
توک  محلول هيته ي برا  ط  اسـ در و   وزن  قيدق  يتاليجيد ي ترازو  توسـ

ل  PBS  حلال ــپس   .شــــد  حـ اغلظـت   سـ   ۱۰  ،۲۰  ،۳۰  ،۴۰  ي هـ
 شد. هيته ب يترککرومولار از يم

از  تاکسـل يپاکل:  تاکسـل يپاکلاز   مختلف  يها غلظت  هيته
 ب يترک  يمولکول  وزناز  اسـتفادهبا  شـد.  ي داريگما خريسـ شـرکت 
g/mol)  ۹۰۶/۸۵۳  (PTX،  ل  يپاکل ب يترکاز   ازيموردن مقدار  تاکسـ

توک  محلول هيته ي برا  ط  اسـ و در   وزن  قيدق  يتاليجيد ي ترازو  توسـ
کرومولار از يم  ۲  ،۴ ،۶  ،۸  ي هاغلظت  سـپس شـد،  حل اتانول  حلال

ــد.   هيـته ب يـترک ــپس شـ نـانو   ي حـاو ي هـاتر از محلوليکروليم ۲  سـ
اتو   مس د  ياکسـ  ذرات ل  يپاکلو   متوترکسـ   کشـت  طيمح به  تاکسـ
 د.يگرد اضافه FBS درصد۱۰ ي حاو

ــلولزان بقـاء  يم يابيـارز ن  ييجهـت تع:  MTTبا روش    ها س
  ۶۰۰۰ تعدادخانه به   ۹۶  ي هات يها در پلســلول ،يماندرصــد زنده

ک ــلول در هر چـاهـ اتور    سـ انکوبـ ا  2COو در  درجـه   ۳۷  ي و دمـ
ســپس . ندکشــت داده شــد  درصــد۸۰زان رطوبت  يو مگراد يســانت
  متوترکسات، مس  دياکسـ  نانو ذراتمختلف از   ي هاها با غلظت سـلول

 و  ديگرد اضافه چاهکهر   به  تريکروليم  ۵۰  زانيم به  تاکسليپاکلو 
ن مدت به هر يمار شـدند. پس از ا يسـاعت ت  ۷۲و   ۴۸،  ۲۴به مدت  

تر)  يليليگرم بر ميليم  MTT  )۵تر محلول  يکروليم  ۵۰چـاهـک  
افه گرد پس پلد.  ياضـ اعت در انکوباتور    ۴ها به مدت ت يسـ و   2COسـ

انکوبه شـدند.   درصـد۸۰زان رطوبت  يو م گرادسـانتيدرجه    ۳۷ ي دما
ل يمت  ي تر حلال ديکروليم  ۵۰ســاعت، با افزودن  ۴بعد از گذشــت 

توسـط   دشـدهيتولزان محصـول فورمازان ي)، مDMSOد (يسـولفوکسـا
ــتگـاه الا ــد. برا   ۵۷۰  موجطولر  د  دريـزا ريدسـ  ي نـانومتر خوانـده شـ

  :دياستفاده گرد ريها از فرمول زمرگ سلول محاسبه درصد
ن جذب تسـت) = درصـد  يانگين جذب کنترل/ ميانگي× (م  ١٠٠

  سلول يمانزنده
ــ ررس وز    يبـ تـ وپـ طـرآپـ گق  يـاز    هـوخســـت   يزيـآمـرنـ

)Hoechest  :(ي زيآمرنگ  روش از يســـلول  آپوپتوز  يجهت بررســـ 
ت  تفاده گرد هوخسـ لول  ۲×۵۰۱، به تعداد  روش نيا د. در  ياسـ در   سـ

 عنوانبه اول چاهکشــد.   کشــت داده يچاهک  ۲۴ت  يهر چاهک پل
ــات ب يـترک  ۵۰IC غلظـت   بـا  دوم  چـاهـک،  کنترل  چـاهـک ،متوترکسـ
نانو   ۲  غلظت با   چهارم  چاهک  ،تاکســليپاکل  ۵۰IC غلظت با   ســوم
د ياکس نانو ذرات  ب يترک  ۲ غلظت با   پنجم چاهک دمس،ياکس  ذرات
نانو  ب يترک  ۲ غلظت با   شـشـم چاهکو   متوترکسـات  ۵۰ICو  مس 

  ۷۲ از . بعدشــدند  ماريت  تاکســل يپاکل  ۵۰ICو    دمس ياکســ  ذرات
اعت   افتهي  انتقال  وبيکروتيم به چاهکهر    اتيمحتو  ونيانکوباسـسـ

 ســپس د.  يوژ گرديفيســانتر  قهيدق ۵  مدت به  rpm ۲۰۰۰  و در دور
ــده  ختـهيردور  ييرو  اتيـمحتو ــوب  ي و رو شـ   تريليليم  ۵۰۰،  رسـ

 سـپس  شـد و  ختهيرها سـلول  کردن  ت يتثب  جهت   درجهصـفر    متانول
ه دت  بـ هيدق  ۲۰  مـ ا  قـ ه- ۲۰  ي در دمـ د  کس يف  درجـ د. بعـ ــدنـ  از  شـ

تر  ي کروليم  ۲  و  PBSبافر    تريکروليم  ۵۰با   يسلول  رسوبوژ  يفيسانتر
بر   يسلول  رسوب نيا   ت يدرنهاشد.   مخلوط  شدهقيرق هوخست   رنگ

د و    قرار داده  لام ي رو انس   کروسـکوپيم توسـطشـ  و مشـاهده فلورسـ
 .)۱۷(د يگرد ي بردارعکس 

با استفاده از : يتومتري وقوع آپوپتوز با روش فلوسا   يبررس
لول  AnnexinV/PI  ي زيآمرنگت يک فات ازنظر هاسـ ل يديوجود فسـ

ر طح و نفوذپذيسـ ـــــلول  ي رين در سـ  کمک به PI بـــــه رنگ يسـ
ت مراحل يکار که بر اســـاس دستور  کشدند   يبررس  ي ومتريفلوسات
  .)۱۸(ت انجام گرف ي زيآمرنگ
 One Way ي آمـــار آزمـــون از  استفاده با هاداده:  يز آماريآنال

ANOVA  افزارنرم کمک با  و  SPSS ــورد ــهيتجز  مـ  قرار  زيآنال و  ـ
. شـــد  اســـتفاده  Excel  افزارنرم از  نمودارها  ميترســـ ي برا  و گرفت 
نـ چـ مـ را   نيـهـ عـ  ي بـ يـتـ رم  از  داروهــا  ۵۰IC  نيـ زارنـ   Compusyn  افـ

 ســـطح  و شـــد  تکرار بار  ۳ ش يآزما مراحل يتمام.  شـــد  اســـتفاده
  .شد گرفته نظر در >٠١/٠P آزمون داريمعن

  
  هاافتهي

کسات  متوتر،  مس  دياکس  نانو ذرات کيتوتوکسياثرات س
:  MCF-7 يسلولرده   يري پذ  ستي بر رشد و ز تاکسليپاکلو 
ان مطالعه نيا   جينتا ات مس، دياکسـ  نانو ذرات که داد نشـ   متوترکسـ
ليپاکل و د  کاهش   بر ي معنادار  طوربه  تاکسـ لول  رشـ . دارند  ريتأث  يسـ

ــ در انو ذرات  اثر  يبررسـ ــ  نـ ار  در  مس   ديـاکسـ ا  ١(  غلظـت   چهـ   ٤  تـ
ــاعت،  ٧٢ و  ٤٨  ،٢٤  مدت به)  کرومولاريم ــخص  س ــد  مش  در که ش

 در  درصـد  ٢٢ با يسـلول رشـد کاهش   نيشـتريب  کرومولار،يم  ٤ غلظت 
 در  متوترکسـات  ن،يهمچن.  ديگرد مشـاهده  کنترل گروه با سـهيمقا

ت  اغلظـ ا  ١٠  ي هـ ــ  کرومولاريم ٤٠  تـ ت   قرار يموردبررسـ  در  و  گرفـ
 ثبت  يســلول رشــد  در  ي درصــد  ٤٩  کاهش   کرومولار،يم  ٤٠ غلظت 
 مدت به  کرومولاريم  ٨ تا  ٢  ي هاغلظت   در  زين  تاکســـليپاکل.  شـــد

ــابه ــد ش يآزما  مش ــتريب  کرومولار،يم  ٨ غلظت  در  و ش  کاهش  نيش
د لول رشـ د  ٦٠ با  برابر يسـ اهده  درصـ   MTT آزمون  جينتا.  ديگرد مشـ

 اثرات با ماريت  زمان و دارو غلظت   نيب  ميمسـتق ارتباط  دهندهنشـان
 .)٣ يال ١ شکلبود ( يسلول رشد يکاهندگ
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٦٦٥  

 شدهارائه ريمقاد. ماريت  ساعت   ۷۲ و ۴۸ ،۲۴ از  پس MCF-7 يها سلول  يرو بر مس دياکس نانو ذرات مختلف يها غلظت اثر .)١شکل (
  در MCF-7 ي هاسلول  ي ريپذست يز زاني م .)**>۱۰٠/۰Pو   *>۱۰/۰P( است  استاندارد انحراف  با مستقل تکرار سه نيانگ يم صورتبه  نمودار در

  .دهديمکنترل نشان  با گروه سهيدر مقا  ي شتريب داريمعنکاهش  کرومولار يم ۴ خصوصاً بالاتر ي هاغلظت 
 

 شدهارائه ر يمقاد .ماريت   ساعت ۷۲ و ۴۸ ،۲۴ از پس MCF-7 يها سلول  يرو بر متوترکسات يدارو مختلف يها غلظت اثر .)۲( شکل
  در MCF-7 ي هاسلول  ي ريپذست يز زاني م .)**>۱۰٠/۰Pو   *>۱۰/۰P( است  استاندارد انحراف  با مستقل تکرار سه نيانگ يم صورتبه  نمودار در

  . دهديمکنترل نشان  با گروه سهيدر مقا ي شتريب داريمعنکاهش  کرومولاريم  ۴۰ خصوصاً بالاتر ي هاغلظت 

  شدهارائه ريمقاد .ماريت  ساعت   ۷۲ و ۴۸ ،۲۴ از  پس MCF-7 يها سلول يرو بر تاکسلي پاکل يدارو مختلف يها غلظت اثر .)٣شکل (
  در MCF-7 ي هاسلول  ي ريپذست يز زاني م .)**>۱۰٠/۰Pو   *>۱۰/۰P( است  استاندارد انحراف  با مستقل تکرار سه نيانگ يم صورتبه  نمودار در

  .دهديمکنترل نشان  با گروه سهيدر مقا  ي شتريب داريمعنکاهش  کرومولار يم ۸ خصوصاً بالاتر ي هاغلظت 



 و همکاران سارا خضری    MCF-7هاي سرطاني سينه رده ارزيابي اثر نانو ذرات اکسيد مس بر عملکرد متوترکسات و پاکلي تاکسل بر روي سلول 
 

٦٦٦  

بر عملکرد  دمسياکسـ  نانو ذرات  کيتوتوکسـياثرات سـ
ات ليپاکلو   متوترکسـ د و ز در تاکسـ تي رشـ رده   يري پذ  سـ

نانو   يکيتوتوکسـياثرات سـ  يمطالعه به بررسـ نيا :  MCF-7 يسـلول
 تاکسـل يمتوترکسـات و پاکل ي مس بر عملکرد دو دارو دياکسـ  ذرات

مس که  دياکسـ نانو ذرات ٢پرداخت. در مورد متوترکسـات، غلظت 
 ب يداشـت، با چهار غلظت متوترکسـات ترک يکم  يتوتوکسـياثرات سـ

ــد. در غلظت  ــات، ب  کرومولاريم  ٤٠ش ــترياز متوترکس کاهش   نيش
لول د سـ اهده گرد  ٧٠معادل  يرشـ د مشـ  يبرا   IC50و مقدار   ديدرصـ

ات برابر با  دياکسـ  نانو ذرات  ب يترک   کرومولاريم  ١٢مس و متوترکسـ

ــد. به هم ــبه ش ــل،يپاکل ي برا  ب،يترت  نيمحاس نانو   ٢غلظت   تاکس
ــ  ذرات ــليمس با چهار غلظت پاکل دياکس ــد و در    ب يترک  تاکس ش

ل، کاهش تياز پاکل  کرومولاريم  ٨غلظت  د  ٧٥اکسـ د   ي درصـ در رشـ
ــلول ت گرد  يسـ دار ديـثبـ ا   زين ب يـترک  نيا   ي برا  IC50. مقـ  ٢برابر بـ

مس با  دياکسـ نانو ذرات  ب ينشـان داد که ترک  جيبود. نتا  کرومولاريم
لول د سـ تريب يهر دو دارو باعث کاهش رشـ تفاده از   ي شـ نسـبت به اسـ

نانو  ي لابا ليدهنده پتانســکه نشــان شــود،يم ييتنهابهداروها  نيا 
ــ  ذرات ان  ش يمس در افزا   ديـاکسـ ــت  نيا   ياثرات درمـ اسـ ا   داروهـ

).٥و  ٤  ي هاشکل(
  

  ۷۲ و ۴۸ ،۲۴ از  پس MCF-7 يها سلول يرو بر مس و متوترکسات دياکس نانو ذرات بيترک مختلف يها غلظت اثر .)٤شکل (
  زانيم .)**>۱۰٠/۰Pو  * >۱۰/۰P( .است  استاندارد انحراف با مستقل تکرار سه نيانگيم صورتبه  نمودار در شدهارائه ريمقاد .ماريت   ساعت

  .دهدي مکنترل نشان  با گروه سهيدر مقا ي شتريب داريمعنکاهش   کرومولاريم  ۴۰  خصوصاً بالاتر ي هاغلظت  در  MCF-7 ي هاسلول  ي ريپذست يز

  ۷۲ و ۴۸ ،۲۴ از  پس MCF-7 يها سلول يرو بر مس و متوترکسات دياکس نانو ذرات ب يترک مختلف يها غلظت اثر .)٥شکل (
  زانيم .)**>۱۰٠/۰Pو  * >۱۰/۰P( .است  استاندارد انحراف با مستقل تکرار سه نيانگيم صورتبه  نمودار در شدهارائه ريمقاد .ماريت   ساعت

  .دهديمکنترل نشان  با گروه  سهيدر مقا ي شتريب داريمعنکاهش  کرومولار يم ۸  خصوصاً بالاتر ي هاغلظت  در  MCF-7 ي هاسلول  ي ريپذست يز
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٦٦٧  

: شـده ماريت   MCF-7 يها سـلول يشـناسـختي رج  ي تا ن
 ماريت ساعت   ۲۴  ،۴۸  ،۷۲ از بعد  مارشدهيت ي هاسلول  ي ظاهر شکل

ــبه غلظت  با ــدهمحاس ــ  نانو ذرات از ش ــات، مس  دياکس ، متوترکس
ليپاکل ات و مس  دياکسـ  نانو ذرات ب يترک،  تاکسـ  ب يترک،  متوترکسـ

کوپيم توسـط  تاکسـليپاکل  و مس  دياکسـ  نانو ذرات  معکوس  کروسـ
اهده اهدات.  ديگرد ي بردارعکس  و مشـ ان  مشـ  که بود نيا   دهندهنشـ

کل  در  رييتغ  موجب  دارو با  ماريت لول ي ظاهر شـ   بردن نيب از  و هاسـ
کل ناسـخت ير  در منظم شـ لول  يشـ وديم هاسـ کل   کهي طوربه. شـ  شـ
ــلول  ي ظاهر ــان  هاسـ ــت  هاآن در  آپوپتوز  وقوع  دهندهنشـ  با و اسـ

 يشناسخت ير ي دارا  ي هاسلول تعداد دارو اثر  زمان و غلظت  ش يافزا 
  ۷۲ از بعد  هاسـلول  ماريت اثر  نيشـتريب  .شـوديم  شـتريب  کيآپوپتوت
 ).٧و  ٦  ي هاشکل( است   ساعت 

 

 MCF-7  کيآپوپتوت  ي هاسلول  )ب MCF-7 . سالم ي هاسلول) الف .)٦( شکل
  

نانو   ب يترک ،متوترکساتو  دمس ياکس نانو ذرات  ب يترک ،تاکسليپاکل  ،متوترکسات ،دمس ياکس نانو ذرات يشناسخت ير اثراتر يتصاو .)۷( شکل
 ). × ۴۰  ييبزرگنما( معکوس کروسکوپ يمبا  ساعت  ۷۸،  ۴۸،۲۴بعد از  -۷MCF ي هاسلول  ي روبر  تاکسليپاکل و مس د ياکس ذرات



 و همکاران سارا خضری    MCF-7هاي سرطاني سينه رده ارزيابي اثر نانو ذرات اکسيد مس بر عملکرد متوترکسات و پاکلي تاکسل بر روي سلول 
 

٦٦٨  

ــ  منظوربه: هوخســت  يزيآمرنگج حاصــل از ي نتا   يبررس
لول فن نيا   در  آپوپتوز  وقوع اعت   ۷۲ مدت به  -۷MCF  ي هاسـ  با  سـ

،  تاکســل يپاکل ي ، دارومتوترکســات ي ، دارومس  دياکســ  نانو ذرات
ــ نـانو ذرات ب يـترک ــات و مس  ديـاکسـ  نـانو ذرات ب يـترک،  متوترکسـ

ــ ــل يپاکل و مس  دياکسـ ــت   ي زيآمرنگ  از پس  و  تاکسـ  با  هوخسـ
 قطعهقطعه. ديگرد ي بردارعکس  و مشـاهده  فلورسـانس   کروسـکوپيم

دن ته شـ لول  ي هاهسـ ده  ماريت ي هاسـ ان نقاط  و شـ ک و درخشـ  ليتشـ
ــهيمقا  در  DNA قطعات ــلول با  س ــته  ي دارا  که  کنترل ي هاس  هس
ــان.  بودنـد  يکنواختي رنـگ و کـامـل ــلول  مرگ  دهنـدهنشـ  نوع از يسـ

ده  ماريت ي هانمونه  در.  بود  آپوپتوز ته شـ تريب  کيآپوپتوت ي هاهسـ   شـ
.)٨(شکل  است  آپوپتوز دهندهنشان نيا  که بودند

  

  
)  B)، (کنترل( ماريت بدون ي هاسلول ) A(س. فلورسان کروسکوپيم ري ز هوخست با  شده يزيآمرنگ  -۷MCF يها سلول. )٨( شکل
  ۵۰IC غلظت  با ماريت ي هاسلول ) Dت، (متوترکسا ۵۰IC غلظت  با ماريت ي هاسلول ) C، (مس  دياکس نانو ذرات ۲ غلظت  با ماريت ي هاسلول 

  نانو ذرات  ۲ غلظت  با ماريت ي هاسلول ) F، (متوترکسات ۵۰IC  غلظت  و مس  دياکس نانو ذرات  ۲ غلظت  با ماريت ي هاسلول) E، (تاکسليپاکل
 .هستند  کيآپاپتوت ي هاسلول  دهندهنشان هاکانيپ. تاکسليپاکل  ۵۰IC غلظت  و دمس ياکس

  
ا  از فلوســا ي نتـ اصــل  حـ أ  ي برا :  يتومتري ج  ا  دييـتـ   جينتـ

ــا  زيهوخســت، آنال  ي زيآمرنگآمده از دســت به انجام   ي تومتريفلوس
 غلظت  ش يبا افزا  شود،يمشاهده م ۹طور که در شکل شد. همان

  ي آپوپتوز   ي هازنده کاهش و درصد سلول ي هادرصد سلول  مارها،يت
ــان  راتييتغ ني. ا ابديـيم ش يافزا  ــتق  ريدهنـده تأثنشـ غلظـت  ميمسـ

  است. يو مرگ سلول يمانزندهبر  مارهايت
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  با ماريت ي هاسلول ) Bکنترل)، (( ماريت بدون ي هاسلول ) A(. MCF-7  يسلول رده در آپوپتوز يبررس يتومتري فلوسا  جي نتا .)٩شکل (
)  Eتاکسل، (يپاکل ۵۰ICغلظت   با ماريت ي هاسلول ) Dمتوترکسات، ( ۵۰ICغلظت  با ماريت ي هاسلول ) Cمس، ( دياکس نانو ذرات  ۲ غلظت 

غلظت   و دمس ياکس نانو ذرات ۲ غلظت  با ماريت ي هاسلول ) Fمتوترکسات، ( ۵۰IC غلظت  و مس  دياکس نانو ذرات ۲ غلظت  با ماريت ي هاسلول 
۵۰IC تاکسليپاکل . 

  
 ي ريگ جهيبحث و نت
رطان ا  عنوانبه  نهيسـ  سـ رطان  نوع  نيترعيشـ الانه زنان، در  سـ  سـ

داد ديم  مبتلا  را   افراد  از  ي اديـز  تعـ ه  و  کنـ ه   ازيـن  ل،يـدل  نيهم  بـ  بـ
ــه و  مؤثر ي هادرمان ــاس نهيزم  نيا  در  کم عارضـ ــوديم احسـ . شـ
 بر مس  دياکســ  نانو ذرات  ريتأث يبررســ  باهدف  مطالعه نيا ن  يبنابرا 

ــ  ي داروها  عملکرد ــات يدرمانيميش ــليپاکل و  متوترکس   در  تاکس

. انجام شـد MCF-7 رده  نهيسـ  يسـرطان ي هاسـلول  رشـد  کاهش 
ــان  مطالعه نيا   جينتـا ــ نانو ذرات  ب يترک که داد نشـ  با مس  دياکسـ

ــات ــليپاکل و  متوترکس ــد  در ي داريمعن  کاهش  به  منجر  تاکس  رش
لول رطان ي هاسـ تفاده به نسـبت  يسـ  ييتنهابه داروها از کي هر  از اسـ

وديم ت   ي زيآمرنگ  ن،يهمچن.  شـ ان  هوخسـ   آپوپتوز  وقوع  دهندهنشـ
ته ش يافزا  با ده  قطعهقطعه  ي هاهسـ ان هاافتهي نيا .  بود  شـ   دهندهنشـ
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 درمان  در  مؤثر  عامل  کي  عنوانبه مس  دياکســ  نانو ذرات  ليپتانســ
 با مقابله ي برا  ي ديجد ي راهکارها توانديم و اســت  نهيســ  ســرطان

  .دهد ارائه ي ماريب نيا  درمان در موجود  ي هاچالش 
ــميمکـان ــرطـان بـاعـث   کـه يسـ ــوديم  سـ ــامـل شـ   راتييتغ  شـ

  کنترلرقابليغ رشـــد به  منجر که  اســـت   يمولکول و  ييايميوشـــيب
ــلول ــوديم  هاس ــدينظر م به. ش را در   يمهم نقش   Bcl-2ژن   رس

در  کهاســت   شــده مشــاهده.  )۱۹(  دارد  نهيســ  ســرطان  شــرفت يپ
 شيافزا   Bcl-2ژن   انيب  نهيســ  ســرطان بهافراد مبتلا    درصــد۷۰

د    باتيترک  اغلب   .)٢٠( ابدييم رطانضـ   قي طرخود را از  ت يفعال يسـ
ــاز  چرخهدر    دخالت  ــنهـاديپ محققـان.  کننـديم  فايا  ي همـاننـدسـ   شـ

 باشـنديداروها م نيا  ياصـلمقصـد    کينوکلئ ي دهاياسـ که  اندکرده
 ويداتياکس  استرس  سرطان،  بروز  در ياصل  عوامل از  گريد  يکي  .)۲۱(

ت  ژنياکسـ فعال ي هاگونه  ديتول از يناشـ  ب يآسـ به توانديم که اسـ
DNA ايفرآ  کيـتحر  و دهـ ــود  منجر  آپوپتوز  ي نـ ا  .)٢٢(  شـ   جي نتـ

  ۴۰۰ از  کمتر اندازه با يذرات  که اســت   داده  نشــان  يقبل  قاتيتحق
 از تومور محـل  در  و  کرده  عبور يعروق اليـانـدوتل از تواننـديم  نـانومتر

ميمکان  قيطر  نيبنابرا .  )٢٣( ابدي  تجمع  ي رينفوذپذ  حفظ ش يافزا  سـ
 مرتبط  بزرگ مشــکل  برتوانند ي) مnm) ۱۰۰-۱ اندازه با  نانو ذرات

ــتيز  ي ريپذدســـترس با ــ  ي داروها  يسـ  غلبه  يکنون يدرمانيميشـ
 با قادرند مس  دياکســ  نانو ذراتکه  انددادهمطالعات نشــان   .ندينما
 به ي جد ي هاب يآســ ،يســرطان ي هاســلول داخل در ROS ديتول

DNA  ندينما فعال را   آپوپتوز ي رهايمســ  ب يترت  نيبد و  کنند وارد  
انو ذرات  نيا   ن،يا   بر  علاوه.  )۲۴( ديم  نـ ا  تواننـ اميآنز  مهـار  بـ  يهـ

 استرس اثرات  سموتاز،يد دياکس  سوپر و کاتالاز مانند يدانياکسيآنت
ــ  يانتقـال منـافذ  ي رينفوذپذدر    ريتأث  با و  دهنـد  ش يافزا  را   ويداتيـاکسـ

 که ي ا مطالعه در. )٢٥( شوند يسـلول  آپوپتوز به  منجر  ييايتوکندريم
ط ورت  Ahamed  توسـ اهده گرفت   صـ د مشـ  دياکسـ  نانو ذرات که  شـ

طهبه يتيسـيژنوتوکسـ و  يتيسـيتوتوکسـيسـ ي القا به قادر مس   واسـ
ROS  لول  در نديم  ۵۴۹A ي هاسـ  همکارانو   Shafagh. )٢٦( باشـ

 يسـرطان ي هامهار رشـد سـلول ييتوانا مس   نانو ذرات کهافتند  يدر
)۵۶۲ (K  يعيطب يسلول  رده ي را دارند و بر رو  (PBMC)  اثر ندارد 
)۲۴(.  

ــر،  در ــلول  مطالعه حاض  مختلف  ي هاغلظت  با MCF-7 ي هاس
. شــدند  ماريت  تاکســليپاکل و  متوترکســات مس، دياکســ  نانو ذرات

  کرومولاريم  ۴ غلظت   در مس  دياکســ  نانو ذرات که  داد نشــان  جينتا
 در  متوترکسـات  نيهمچن  و  داشـتند را  يسـلول  رشـد کاهش   نيشـتريب

ــليپاکل و  کرومولاريم  ۴۰ غلظت    زي ن  کرومولاريم ۸ غلظت   در  تاکس
ــد کـاهش  بر يتوجهقـابـل  ريتـأث ــلول رشـ ــتنـد  هـاسـ  جينتـا نيا .  داشـ

ــان ــتق ارتبـاط  دهنـدهنشـ  بـا  مـاريت زمـان و داروهـا  غلظـت  نيب  ميمسـ
دگ  اثرات ــلول  رشــــد  يکـاهنـ ــ  بر  علاوه  .بود  يسـ  اثرات  يبررسـ

 در  آپوپتوز  وقوع يبررسـ به  نيهمچن  مطالعه نيا در    ک،يتوتوکسـيسـ
لول د  شـده  ماريت ي هاسـ  داد نشـان هوخسـت   ي زيآمرنگ.  پرداخته شـ

ــلول که ــده  ماريت ي هاسـ ــ نانو ذرات با شـ  ي داروها و مس  دياکسـ
ته  ي دارا   يدرمانيميشـ ده  قطعهقطعه ي هاهسـ تريب  شـ  که بودند  ي شـ

ــانه ــلول  مرگ از  ي ا نش ــت   آپوپتوز روش  به  يس   زي آنال  ن،يهمچن.  اس
ــا ــد  مـارهـا،يت  غلظـت  ش يافزا   بـا کـه کرد  دييـتـأ  ي تومتريفلوسـ   درصـ
ــلول ــد و  کاهش  زنده ي هاسـ ــلول  درصـ  شيافزا   ي آپوپتوز  ي هاسـ

ــ مطالعه، نيا  مهم ي هاجنبه از  يکي .ابدييم  يبيترک  اثرات يبررسـ
 داد نشـان  جينتا.  بود يدرمانيميشـ ي داروها با مس  دياکسـ  نانو ذرات

ــ نانو ذرات ب يترک که ــات با مس  دياکس ــليپاکل و متوترکس  تاکس
 يشـناسـخت ير  جينتا. شـوديم داروها نيا  يدرمان اثرات ش يافزا  باعث 

 مشـاهدات. بود  شـده  ماريت  ي هاسـلول  در  آپوپتوز  وقوع بر  ي دييتأ  زين
 و  هاسـلول ي ظاهر  شـکل در  رييتغ موجب  دارو با  ماريت که  داد نشـان

 ي ظاهر شـکل  کهي طوربه.  شـوديم هاآن  منظم شـکل  بردن  نيب از
 و  غلظت  ش يافزا  با و  بود هاآن در  آپوپتوز  وقوع  دهندهنشـان  هاسـلول
ــلول تعداد  دارو اثر زمان ــخت ير  ي دارا  ي هاس ــناس   کي آپوپتوت  يش

  .شديم شتريب
 يســرطان ي داروها با ب يترک ي برا   نانو ذرات از  اســتفاده  امروزه

ــت   کرده دا يـپ ش يافزا  ــط کـه  ي ا مطـالعـه  در اسـ  و  M Curcio توسـ
ــال در  همکـاران ــ  جهينت  نيا  به گرفت  انجـام  ۲۰١٩  سـ  که دنديرسـ

 ي ســم اثر  نيکورکوم- دکســتران  نانو ذرات به متصــل  متوترکســات
  متوترکسات به  نسبت   MCF-7  يسرطان  ي هاسلول ي رو  بر  ي شتريب

ــال در همکـاران و  Nosraty. )٢٧(رد  دا  آزاد   کردند انيـب  ۲۰۱۸ سـ
 نانو ذرات  با  شـدهداده  پوشـش  عيما  نيزيل به متصـل  متوترکسـات که

-MCF يسرطان  ي هاسلول رشد مهار باعث  آهن دياکس  يسيمغناط

 ي آپوپتوز بر رو ي القا ي برا   تاکســل يپاکل ييتوانا .)۲۸( شــوديم  7
 مطالعاتز نشان داده شده است. ين  يانسان  نهيس  يسرطان ي هاسلول

ته ان گذشـ ل  يپاکل کهدادند   نشـ -Bcl کردن  رفعاليغ بهقادر   تاکسـ

ر ي هات يموقع ي بر رو  نيپروتئ نيا   کردن  لهيفسـفر  قيطراز   2  نيسـ
ت  کل که  اسـ فر شـ ک بهقادر   Bcl-2  لهيفسـ   Baxبا   مريهترود ليتشـ
 مهـار کنـد  را   Bax  ي آپوپتوز ش يپ  نيپروتئ توانـدينم نيبنـابرا   نبوده،

ــوديمآپوپتوز   بهمنجر   ت يدرنهاکه  ــته مطالعاتدر   .)٢٩(  ش  گذش
ــتفـاده ــل  يپـاکل  ي بـا داروهـا ب يـترک  ي برا  نـانو ذراتاز   اسـ و    تـاکسـ

 همکارانو   Schmid. مطالعه اسـت   کردهدا  يپ  گسـترش  متوترکسـات
نانو  بهمحدود    تاکسل يپاکلاز   استفاده کهنشان داد    ۲۰۱۸ سالدر  

  بوده همراه  يمطلوب ينيبال  جينتابا  پستان  سرطاندر    نيآلبوم  ذرات
ــت  ا  ارانو    Liu .)۳۰(سـ ــالز در  ين همکـ   جـهينت  نيا   بـه ۲۰۱۶ سـ

د جامد يپيل نانو ذرات توسـط که  -c۲۰۰MicroRNA کهدند  يرسـ
 ي اديبن  ي هاســلولبر  تاکســل  يپاکلر  ي، تأثشــوديم  داده  ليتحو

 يبرا در مطالعه حاضـــر،  .  )۳۱( کنديم  ت يتقونه را يســـ  ســـرطان
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ــلول  ي از القا  نانياطم ــتفادهها با آپوپتوز، س ــا اس   ي تومتر ياز فلوس
دند.  يبررسـ Annexin V, PI رنگ توسـط از  حاصـل جينتا  طبقشـ
تاکســل  يپاکلبا  -۷MCF ي هامار ســلوليت  هنگام  ي تومتريفلوســا

لول  درصـد۹/۳۴،  متوترکسـاتمار با يت  هنگامو   درصـد۳۶/٩١ ها از سـ
ا    شــــدهدچـار آپوپتوز   د امـ ا  طبقبودنـ ه  جينتـ دهدســــت بـ از   آمـ

ا لول  نيهمآپوپتوز    ي تومتريفلوسـ  ب يترک ي ريکارگبه  هنگام بهها سـ
 نانو ذرات ب يترکن  يو همچن  تاکسـل يپاکلو  مس د ياکسـ  نانو ذرات

  درصـد۸۲/۴۴و    درصـد۷/۵۶ بهب يبه ترت  متوترکسـاتو  مس د  ياکسـ
  دا کردند.يش پيافزا 

اول  جنبه مهم اسـت.    نيمطالعه شـامل چند نيا  ي هات يمحدود
را   جي، نتانکهيا  گاهيآزما طيدر شـ اند و به دسـت آمده  شـدهکنترل يشـ

را  ت در شـ ند، لذا انتقال   يواقع  طيممکن اسـ ان متفاوت باشـ بدن انسـ
ــتريب  قاتيتحق  ازمندين  ينيبال ي به کاربردها  جينتا ــت.  ي ش  دوم،اس

لول تفاده از رده سـ رطان سـ ي مدل برا   عنوانبه  MCF-7 ياسـ  نهيسـ
ــت محدود ــد، ز ييهات يممکن اس ــته باش ــلول نيا   را يداش  ي رده س

 ي هابافت  ايانواع ســـرطان   ريدارد که در ســـا يخاصـــ ي هايژگيو
شــوند و   ريتفســ  اطيبا احت ديبا  جينتا  ن،يوجود ندارد. بنابرا   يانســان

  ،ت يـدرنهـادارنـد.  ينيمطـالعـات بـال اي ـ گريد  ي هـادر مـدل دييـبـه تـأ ازيـن
 ي آن با داروها ب يمس و ترک  دياکسـ نانو ذراتمثبت    جينتا رغميعل
 نيا  يو اثربخشـ  يمنيا   نهيدر زم  ي شـتريب  ي هايابيارز  ،يدرمانيميشـ

 است. ي ها ضروردر انسان باتيترک
ه ا  ،يطورکلبـ ه  نيا   جينتـ العـ ــان  مطـ ديم  نشـ ه  دهـ ا  کـ  يداروهـ

 هرکدام مس  دياکسـ  نانو ذرات  همراه به  تاکسـليپاکل و  متوترکسـات
 ي هاسلول بر  آپوپتوز  القاکننده  و ي مهار اثرات  ي دارا  جداگانه  طوربه

  باتيترک نيا  که داد نشــان هايبررســ.  هســتند MCF-7 يســرطان

 حال در ي هاســلول  درصــد ش يافزا  و  آپوپتوز  زانيم ش يافزا  موجب 
ــبــت   مـرگ ــه  نسـ ــونــديمـ  کـنـتـرل  گـروه  ب   جينـتــا  ن،يـهـمـچـنـ.  شـ

ــا ــان  ي تومتريفلوسـ ــ نانو ذرات ب يـترک که داد  نشـ  با مس  ديـاکسـ
ات ل،يپاکل و  متوترکسـ بت   را   آپوپتوز  زانيم  تاکسـ تفاده به نسـ  از اسـ

ورتبه اثرات نيا . دهديم ش يافزا  ييتنهابه داروها ته  صـ  دوز به وابسـ
 دياکسـ نانو ذرات  ب يترک ي برا  IC50 مقدار و شـد مشـاهده زمان و

  جي نتا ن،يبنابرا . افت ي کاهش   تاکســـليپاکل و  متوترکســـات با مس 
ــان ــ نـانو ذرات ب يـترک  کـه  دهنـديم  نشـ  داروهـا  نيا   بـا  مس  ديـاکسـ

 .باشد نهيس سرطان درمان ي برا  مؤثرتر ي ا نهيگز توانديم
  

  يتشکر و قدردان
و تشـکر خود را از   ريمقاله مراتب تقد  سـندگانينو  لهيوسـنيبد
 ي به جهت همکار  هيدانشکده علوم دانشگاه اروم يشناسست يزگروه  

 .دارنديمابراز   يمال ي هات يحماو 
  
  قيتحق یمال تيحما
  هيدانشــگاه اروم يپژوهشــ ي شــورا   يت مالين مطالعه با حمايا 

 .انجام شده است 
  
  منافع تضاد
ــندگان ا ياز نو  کيچيه ــار  ي برا   يتعارض منافع مقالهن يس انتش

 .ن مقاله ندارنديا 
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Abstract 
Background &  Aims: Breast cancer is one of the most common types of cancer in women, resulting 
from the uncontrolled growth of cells in breast tissue. This study aims to investigate the impact of copper 
oxide nanoparticles on the efficacy of the chemotherapeutic agents methotrexate and paclitaxel in 
reducing the growth of MCF-7 breast cancer cells. 
Materials & Methods: In this study, MCF-7 cell lines were treated with copper oxide nanoparticles and 
chemotherapeutic drugs in RPMI-1640 culture medium supplemented with 10% FBS. Cells were 
exposed to various concentrations of copper oxide nanoparticles (1, 2, 3, 4 µmol/mL), methotrexate (10, 
20, 30, 40 µmol/mL), and paclitaxel (2, 4, 6, 8 µmol/mL) for durations of 24, 48, and 72 hours. Cell 
viability was assessed using the MTT assay, while apoptosis was measured through Hoechst staining 
and flow cytometry. 
Results: The results indicated that the combination of copper oxide nanoparticles with methotrexate and 
paclitaxel significantly reduced cell growth compared to each drug used alone. The combination of 
copper oxide nanoparticles with a concentration of 40 μM methotrexate and a concentration of 8 μM 
paclitaxel showed the greatest reduction in cell growth, equivalent to a 70% and 75% reduction, 
respectively. Hoechst staining and flow cytometry indicated that the combined treatment increased cell 
apoptosis by 56.7%. 
Conclusion: These findings suggest that copper oxide nanoparticles have potential as an effective agent 
in breast cancer treatment. The combination of these nanoparticles with methotrexate and paclitaxel may 
enhance therapeutic efficacy, providing new strategies to address existing challenges in cancer 
treatment. 
Keywords: Breast cancer, copper oxide nanoparticles, paclitaxel, methotrexate, MCF-7 cell line 
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