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 چکیدٌ

ٍ آًبلیض ثیبى  HT29ّذف اص هغبلؼِ حبضش ثشسػی اثشات ػویت ػلَلی ًبًَ رسُ اکؼیذ ػشین سٍی سدُ ػلَلی ػشعبًی کلَى  َدف:

         ثبؿذ. هی 9ٍ  3کبػپبص  ؼیّبی آپَپتَصی طى

، 12/3، 56/1، 78/0ّبی   ػبػت تحت تبثیش غلظت 72ٍ  48، 24دس فَاكل صهبًی  HT 29ّبی  دس ایي هغبلؼِ ػلَل َا: ي ريش مًاد

-MTT (3-(4,5ّب تَػظ سٍؽ  لیتش اص ًبًَرسُ اکؼیذ ػشین لشاس گشفتِ ٍ هیضاى ثمبی ػلَل گشم ثش هیلی هیلی 100، 25،50، 5/12، 25/6

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromideثب  9ٍ  3ّبی کبػپبص  ( اًذاصُ گیشی ؿذ. ػپغ هیضاى ثیبى طى

تَػظ  یغػبػت ٍ المبی آپَپتَص 24ًبًَرسُ دس هذت صهبى  IC50تیوبس ؿذُ ثب غلظت  HT29ّبی  دس ػلَل  Real Time PCRسٍؽ 

                 سٍؽ فلَػبیتَهتشی هـخق ؿذ. 

لیتش ثیـتشیي  گشم ثش هیلی هیلی 100ٍ  50، 25ّبی  ػبػت ٍ دس غلظت 72ًـبى داد کِ ًبًَ رسُ  دس هذت صهبى  MTT: ًتبیح تؼت وتایج

ٍ  3ّبی کبػپبص  ًـبى داد کِ ثیبى ًؼجی طى Real Time PCRچٌیي ًتبیح  داؿتِ اػت. ّن HT29ػویت ػلَلی سا سٍی سدُ ػلَلی 

ػبػت  24عی  76/0±36/2( ،05/0p )95/0±4/3( 05/0pهیضاى ) تشتیت ثِ ًبًَرسُ  ثِتیوبس ؿذُ ثب  HT-29دس سدُ ػلَلی ػشعبًی  9

                     دسكذی سا ًـبى داد.   دسكذ 16 یغافضایؾ داؿتِ ٍ ًتبیح فلَػبیتَهتشی هیضاى آپَپتَص

ٍاثؼتِ ثِ دٍص ٍ صهبى اػت. کِ دس آیٌذُ ثب هغبلؼبت  HT-29ّبی ػشعبًی  ػویت ػلَلی ًبًَ رسُ اکؼیذ ػشین ثشای ػلَل گیری: وتیجٍ

             تَاى اػتفبدُ کشد.  ػٌَاى یک تشکیت داسٍیی کبًذیذ خْت اّذاف دسهبًی هی ثیـتش ٍ ثب ّذفوٌذ کشدى ایي ًبًَرسُ ثِ

 ، ًبًَ رسُ اکؼیذ ػشین9ٍ  3، ، کبػپبص HT29سدُ ػلَلی  ياشگان کلیدی:
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 مقدمه

عجیؼی ّبی غیش اػت کِ دس آى ػلَل  ثیوبسیػشعبى 

ّبی  تَاًٌذ ثبفت كَست کٌتشل ًـذُ تکثیش یبفتِ ٍ هی ثِ

. ایي اهش دس پی ٍلَع چٌذ ٍالؼِ هدبٍس سا دسگیش کٌٌذ

ّبی ػشکَة گش تَهَس  طًتیکی اص خولِ غیش فؼبل ؿذى طى

(. هبّیت 1تَاًذ اتفبق ثیبفتذ ) ّب هی آًکَطىٍ فؼبل ؿذى 

ّب، فمذاى ّتشٍصیگَػیتی،  ایي ٍلبیغ ؿبهل اًَاع خْؾ

ّب تَػظ ّیپشهتیلاػیَى  طًتیکی سًٍَؿت طى خبهَؿی اپی

ّبی کؼت ػولکشد  پشٍهَتش، تکثیش طى ٍ ٍلَع خْؾ

ّبی گَاسؿی دس هیبى هشداى ٍ  (. ػشعبى2ثبؿذ ) هی

 ّب دس هیبى صًبى اػت ػشعبىتشیي  ػشعبى ػیٌِ اص ؿبیغ

دّذ کِ ؿیَع ػشعبى کلَى دس  هغبلؼبت ًـبى هی (.3)

ػي پبییي دس حبل افضایؾ اػت ٍ دس چٌذ ػبل آیٌذُ ثِ 

یک هـکل اػبػی دس ػلاهت ػوَهی تجذیل خَاّذ ؿذ 

ّبی غیش  افتذ کِ ػلَل صهبًی اتفبق هی ىػشعبى کلَ(. 4)

سٍدُ  عجیؼی دس آػتش سٍدُ ثضسگ )کلَى( یب ساػت

                                   (5) ذؿًَ ایدبد هیكَست پَلیپ ِ ث)سکتَم( 

ّبی هختلف خشاحی، ؿیوی دسهبًی ٍ اؿؼِ  اهشٍصُ اص سٍؽ

ؿَد ٍلی یکی اص  دسهبًی خْت دسهبى ػشعبى اػتفبدُ هی

ّب اص ثیي ثشدى  هؼبیت ٍ ػَاسم خبًجی ایي سٍؽ

ؿذُ اػت کِ  ثبؿذ. ایي اهش ػجت ّبی ػبلن هی ػلَل

ّبی خذیذ دسهبى ثب کبّؾ ػَاسم هحممبى ثِ ػوت سٍؽ

ّب هوکي اػت ثِ  ( ایي سٍؽ7ٍ  6) خبًجی پیؾ سًٍذ

ّبی ػشعبًی سا  ّبی ػبلن ًیض آػیت سػبًذُ ٍ یب ثبفت ثبفت

ّب  ثبػث ؿذُ تب  ًبلق اص ثیي ثجشًذ. ًمق دس ایي سٍؽ

ّبی خذیذ خْت تـخیق ٍ دسهبى  دًجبل سٍؽِ هحممبى ث

(. فٌبٍسی ًبًَ 8ػشعبى ثب ػَاسم خبًجی کوتش ثبؿٌذ )

ای ثشای ّذف لشاس دادى هؼتمین، اًتخبثی  تَاًذ ٍػیلِ هی

ّبی ػشعبًی ٍ افضایؾ اثش ثخـی دس اختیبس پضؿکبى  ػلَل

ًبًَرسات دس هَاسد هختلفی هبًٌذ سػبًذى (. 9لشاس دّذ )

تلَیش  چٌیي خْت ّن ّبی ػشعبًی ٍ داسٍ ثِ ػلَل

ّب  تش آى ٍ هـبّذُ دلیك ّبی ػشعبًی اص ػلَل ثشداسی

داسای پتبًؼیل خَثی ثشای تـخیق ٍ  ٍ کبسثشد داسًذ

ّبی ًبًَهتش  رسات دس اًذاصُ (.10) دسهبى ػشعبى ّؼتٌذ

تَاًٌذ ثِ هَاد داسٍیی دس اثؼبد ًبًَهتشیک هتلل ؿذُ ٍ  هی

ّبی ػشعبًی خزة  كَست اختلبكی تَػظ ػلَل ثِ

ّبی ػبلن دس هؼشم هَاد داسٍیی  َلؿًَذ. ثب ایي سٍؽ، ػل

                                                         .(11) ؿَد گیشًذ ٍ ػَاسم خبًجی داسٍ کوتش هی لشاس ًوی

یکی اص ایي ًبًَرسات، ًبًَرسُ اکؼیذ ػشین اػت. عی 

هغبلؼبت اخیش  ًـبى دادُ اػت کِ ایي ًبًَرسُ اثش ػویت 

ّبی  ّبی ػشعبًی داسد، لزا ثشسػی ػلَلی سٍی ػلَل

ثیـتش خْت تؼییي ػَاسم خبًجی ٍ اػتفبدُ اص آى دس 

 (. 12ثبؿذ ) ّب هَسد اّویت هی دسهبى ػشعبى

ص یک ػشین احبعِ ؿذُ تَػظ ًبًَ رسات اکؼیذ ػشین ا

ّبی اکؼیظى تـکیل ؿذُ اػت. ایي ًبًَ رسُ داسای  ؿجکِ

ی ؿبهل ػَپشاکؼیذاص دیؼوَتبص، تسفتبسّبی آًتی اکؼیذاً

فؼبلیت آًضین کبتبلیضی، هْبس سادیکبل اکؼیذ ًیتشیک ٍ 

چٌیي سفتبسّبی اکؼیذاًی هْبس سادیکبل ّیذسٍکؼیل ٍ ّن

هحیظ ًَع فؼبلیت  pH داسد کِ ؿشایظ هختلف اص لجیل

(. ایي ًبًَ رسُ دس 13) کٌذ ایي ًبًَ رسُ سا تؼییي هی

ّبی پؼتبًذاساى ثب هؼیشّبی چٌذگبًِ اص خولِ  ػلَل

ّب هی ؿَد. ًبًَ  گیشًذُ ٍاسد ػلَل  اًذٍػیتَص ثب ٍاػغِ

فشایٌذ رسات اکؼیذ ػشین لبدسًذ فبکتَسّبی دخیل دس 

 ذػلَلی سا اص عشیك افضایؾ تَلی یغآپَپتَص

Species) ROS  (Reactive Oxygen كَست ِ کِ ث

ّبی  ٍیظُ دس کوپلکغ دس هیتَکٌذسی ثِ بغیشآًضیوی ػوذت

Ⅰ ٍⅢ ِآیذ سا  ٍخَد هی اًتمبل الکتشٍى هیتَکٌذسی ث

ثبػث اص ثیي سفتي  ROS. ػغح ثبلای (14) فؼبل کٌٌذ

غـبی خبسخی ٍ داخلی هیتَکٌذسی ٍ آصاد ؿذى 

 دؿَ هی ؼیٍ فؼبل ؿذى آثـبس آپَپتَصی Cػیتَکشٍم 

ّبی  کِ ػشعبى کلَى خض یکی اص ػشعبى اص آًدبیی .(15)

ؿبیغ دس ایشاى اػت ٍ فشاٍاًی آى سًٍذ سٍ  ثِ افضایـی 

داسد،  دس هغبلؼِ حبضش، ثشسػی اثشات ػبیتَتَکؼیک ًبًَ 

رسُ ػشین اکؼبیذ دس دػتَس کبس لشاس گشفت. صیشا هغبلؼبت 

ی ثش تبثیش ًبًَرسُ هزکَس سٍی ػشعبى ای  هجٌ گؼتشدُ

                                کلَى ٍخَد ًذاسد.
 

 ها  اد و روشوم

ایي هغبلؼِ تدشثی اص : يیصگی واوًذرات اکسید سریم

دس داًـگبُ آصاد اػلاهی  1395فشٍسدیي تب ؿْشیَس هبُ 

ٍاحذ ػلَم تحمیمبت تْشاى ثِ اًدبم سػیذُ اػت. دس ایي 

تحمیك ًبًَ رسُ اکؼیذ ػشین اص ؿشکت پیـگبهبى ًبًَ هَاد 

 10خشیذاسی ؿذ. اًذاصُ رسات  US Nanoایشاًیبى ثب ثشًذ 

یشی سًگ ثَد. اص ًظش كَست پَدس ؿِ ًبًَهتش ٍ ث 30تب 

تب  8/0هَسفَلَطیکی رسات کشٍی ثَدُ ٍ چگبلی ػغحی آى 
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 97/99ثب دس كذ خلَف   هتش هکؼت گشم ثش ػبًتی 1/1

         . ؿذگضاسؽ دسكذ 

سدُ ػلَلی : HT29کطت ردٌ سلًلی سرطان کلًن 

اص ثبًک ػلَلی اًؼتیتَ پبػتَس  HT-29کلَى ػشعبًی 

 RPMIّب دس هحیظ کـت  ل. اثتذا ػلَایشاى خشیذاسی ؿذ

(Biosera, USA غٌی ؿذُ ثب )دسكذ 1 (v/v )

کـت دادُ  FBS دسكذ 10اػتشپتَهبیؼیي ٍ  -ػیلیي پٌی

سعَثت  دسكذ 5گشاد ٍ  دسخِ ػبًتی 37ؿذًذ ٍ دس دهبی 

ّبی ثؼذی، تشاکن  اًدبم تؼت لشاس دادُ ؿذًذ. ثشای

                    دسكذ دس ًظش گشفتِ ؿذ.  80ّب  ػلَل

بررسی سمیت سلًلی واوًذرٌ اکسید سریم با 

ػویت ػلَلی ثشای ثشسػی : MTTاستفادٌ از تست 

دس  HT-29ی ػلَلی  سٍی سدُ ًبًَرسُ اکؼیذ ػشین

 اػتفبدُ ؿذ. MTT Assayاص سٍؽ ّبی هختلف  صهبى

ػلَل( دس ّش یک اص  10000) اثتذا تؼذاد یکؼبى ػلَل

دًجبل آى  خبًِ ای سیختِ ؿذ. ثِ 96ّبی پلیت  چبّک

، 12/3، 78/0،56/1  لیتش گشم ثش هیلی هیلی ّبیغلظت

اص ًبًَرسُ  تْیِ ؿذُ ٍدس فبكلِ  100،، 5/12،5025، 25/6

تبثیش  HT-29ػبػت سٍی سدُ ػلَلی  72ٍ  48، 24صهبًی 

ّش  داخل ثِ MTTهیکشٍلیتش اص هحلَل سًگ  20دادُ ؿذ ٍ

هِ ػبػت اًکَثبػیَى ادا 4هذت چبّک اضبفِ کشدُ ٍ ثِ

هیکشٍلیتش  100ٍ ذ ؿحزف  MTTػپغ سًگ  یبفت.

DMSO  ِخزة دس عَل هَج . ّش چبّک اضبفِ ؿذ ث

 ELISA Reader(Statًبًَهتش ثب اػتفبدُ اص  590یب  570

fax baraie ELISA) توبهی هشاحل آصهبیؾ خَاًذُ ؿذ .

ّبی صًذُ ثب اػتفبدُ اص  ثبس تکشاس ٍ هیضاى دسكذ ػلَل 3

                                     ذ.فشهَل صیش هحبػجِ ؿ
% Cell inhibition= 100 – [(At-Ab)/(Ac-Ab)] × 

100 

)هیبًگیي خزة ًوًَِ کٌتشل/ هیبًگیي   100 ×

     ی صًذُّب ػلَلدسكذ -خزة ًوًَِ تیوبس (

At ،خزة ًوًَِ هَسد تؼت ;Ab ٍ خزة ًوًَِ ثلاًک;

Ac خزة ًوًَِ کٌتشل اػت. ّن چٌیي ٍاحذ ;IC50 

دسكذ هشدُ  50صًذُ ٍ  ّب ػلَلدسكذ  50)غلظتی کِ 

     ّؼتٌذ( ًیض هحبػجِ ؿذ.

 9ي  3کاسپاز  سیَای آپًپتًزی بررسی بیان شن
ی ّب طىثیبى  :Real Time PCRتًسط ريش 

( ثب سٍؽ Casp9)9( ٍ Casp3) 3کبػپبص  ؼیآپَپتَصی

Real Time PCR  ػٌدیذُ ؿذ. دس اثتذا کلRNA 

ی تیوبس ؿذُ ٍ ًـذُ ثب ًبًَرسُ ثب اػتفبدُ اص کیت ّب ػلَل

)کیبطى، اهشیکب( عجك دػتَسالؼول آى  RNAاػتخشاج 

اػتخشاج ؿذ ٍ غلظت آى تَػظ دػتگبُ 

، آلوبى( اًذاصُ گیشی ؿذ. ,IMPLEN GmbHفتًَبًَهتش)

 Revert AidTM First strandثبکیت  cDNAػٌتض 

cDNA Synthesis Kit(Fermentasا )ًدبم ، آهشیکب

هیکشٍلیتش ثبفش  5گشفت کِ دس آى هخلَط ٍاکٌؾ حبٍی 

x5 یک هیکشٍگشم ،RNA  ،5/0  هیکشٍلیتش آغبصگش ؿؾ

، دٍ dTهیکشلیتش آغبصگشالیگَ 5/0ًَکلئَتیذی تلبدفی، 

 10) هیکشٍلیتش هخلَط داکؼی ًَکلئَتیذ تشی فؼفبت

 RNase (20ٍاحذ هْبسکٌٌذُ آًضین  10هیلی هَلاس(، 

یتش(، یک هیکشٍلیتش آًضین سًٍَؿت ثشداس ٍاحذ دس هیکشٍل

 20)تب حدن ًْبیی  هؼکَع ٍ آة همغش دٍ ثبس تمغیش

دسخِ  25كَست  صهبًی ثِ-هیکشٍلیتش( ثَد. ثشًبهِ دهبیی

 42دلیمِ )ثشای اتلبل آغبصگش(،  5 هذت ثِگشاد  ػبًتی

 70(، cDNAدلیمِ )ػبخت  60 هذت ثِگشاد  دسخِ ػبًتی

)غیش فؼبل ؿذى  دلیمِ 5 هذت ثِدسخِ ػبًتی گشاد 

 5 هذت ثِگشاد  دسخِ ػبًتی 4سًٍَؿت ثشداس هؼکَع( ٍ 

                                             دلیمِ اًدبم گشفت.

ػٌَاى کٌتشل داخلی  ثِ GAPDHدس ایي هغبلؼِ اص 

 اػتفبدُ ؿذ. تَالی آغبصگشّبی سفت ٍ ثشگـتی طى ّذف

Casp3 ِكَست ث:         

 5'-ATGGGAGCAAGTCAGTGGAC -3'   سفت

ٍ 5'-GTACCAGAGCGAGATGACA-3'  ثشگـتی

 Casp9ثَد. تَالی آغبصگشّبی سفت ٍ ثشگـتی طى ّذف

     :  كَست ثِ

GGCGGAGCTCATGATGTCTGTG-3'  5'-

-'5 '3ٍ سفت

TTCCGGTGTGCCATCTCCATCA- ٍ ثشگـتی

 :GAPDHثشای طى هشخغ 

 5'-CGTCTGCCCTATCAACTTTCG-3'  سفت

ٍ5'-CGTTTCTCAGGCTCCCTCT-3'  ثشگـتی

ثب اػتفبدُ اص  Real Time PCRاػت. دس ًْبیت ٍاکٌؾ 

، کشُ( ثب ؿشایظ دهبیی Bioneer) Light cyclerدػتگبُ 

 20دسخِ ػبًتی گشاد  95دلیمِ،  1گشاد:  دسخِ ػبًتی 95

     (.16) ثبًیِ اًدبم گشفت 40دسخِ ػبًتی گشاد  62ثبًیِ، 

ی َا سلًل یس/وکريزیسًزآوالیس میسان آپًپت

HT29 هٌظَس ثشسػی  ثِ: تًمتریایتًسط ريش فلًس

تیوبس ؿذُ  HT29ی ّب ػلَلدس  یغهیضاى المبی آپَپتَص
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ثب اػتفبدُ اص سٍؽ  ّب ػلَلثب ًبًَرسُ اکؼیذ ػشین، ایي 

AnnexinV/propidium iodide (PI) (Apoptosis 

detection kit, Roch, Germany)  ُدػتگب ٍ

ثش اػبع ( Flumax baraie flow)فلَػبیتَهتش 

ی ّب ػلَلدػتَسالؼول هشثَعِ هَسد هغبلؼِ لشاس گشفتٌذ. 

HT29 (1×105  ثب غلظت )ػلَل/چبّکIC50  ًُبًَرس

ی تیوبس ًـذُ ّب ػلَلػبػت تیوبس ؿذُ ٍ  24 هذت ثِ

HT29 ِػٌَاى کٌتشل هَسد اػتفبدُ لشاس گشفتٌذ. دس  ث

ؿذُ تَػظ دػتگبُ  یغًکشٍص/آپَپتَصًْبیت هیضاى 

                                 تَهتشی هَسد هغبلؼِ لشاس گشفتٌذ. فلَػبی

 
 آنالیز آماری

 SPSSهحبػجِ آهبسی ایي هغبلؼِ ثب اػتفبدُ اص ًشم افضاس 

 Oneعشفِ ) ذ ٍ ًتبیح ثب آًبلیض ٍاسیبًغ یکؿاًدبم  16

way ANOVAلاػبت َسد ثشسػی لشاس گشفت. اع( ه

ًوبیؾ  mean±standard deviation (SD)كَست  ثِ

داس دس ًظش گشفتِ ؿذ. ثشای  هؼٌی 05/0pدادُ ؿذُ اًذ ٍ 

. ؿذ اػتفبدُ ΔΔCt– 2آًبلیض ثیبى طى ًیض اص فشهَل 

 T-testاس ثَدى یب ًجَدى ًتبیح ًیض ثش اػبع آصهَى د یهؼٌ

(05/0p)  .اسصیبثی گشدیذ                 

 
 نتایج

وتایج سىجص سمیت واوًذرٌ اکسید سریم با ريش 

  MTT آزمًن 

، 12/3، 78/0،56/1  ّبی ثب غلظتHT29 ی ّب ػلَلاثتذا 

لیتش اص ًبًَ  گشم ثش هیلی هیلی 100، ، 5025، 5/12، 25/6

رسُ اکؼیذ ػشین تیوبس ؿذًذ. ػپغ دسكذ صًذُ هبًذى 

ػبػت ثشسػی  72ٍ  48، 24ّب پغ اص هذت صهبى ػلَل

ی ّب ػلَلتبیح ػویت ػلَلی ًـبى داد کِ تیوبس ؿذ. ً

HT29  تشتیت ػجت کبّؾ  ػبػت ثِ 24دس هذت صهبى

، 89±51/0، 5/94±26/0هیضاى  ثِ ّب ػلَل ثمبی

38/0±80 ،41/0±5/68 ،35/0±5/60 ،25/0±7/53 ،

چٌیي، دس هذت صهبى  ؿذ. ّن 45/0±75/32، 29/0±5/40

ّب  غلظتػبػت ًبًَرسات اکؼیذ ػشین دس ّوبى  48

، 3/85±25/0هیضاى  ثِ ّب ػلَلتشتیت ثبػت کبّؾ ثمبی  ثِ

42/0±5/72 ،48/0±5/66 ،52/0±5/50 ،39/0±5/39 ،

دًجبل  ؿذ. ثِ 24/0±75/16ٍ  27/0±7/20، 31/0±31

ّبی فَق الزکش دس  ثب غلظت HT29ی ّب ػلَلآى، تیوبس 

تشتیت ػجت کبّؾ ثمبی ػلَلی  ػبػت ثِ 72هذت صهبى 

، 2/51±32/0، 5/59±28/0، 2/73±42/0هیضاى ثِ

ؿذ  29/0±7/1ٍ  47/0±23، 55/0±5/29، 38/0±5/41

دس  IC50چٌیي، ًتبیح ًـبى داد کِ همذاس  (. ّن1 ؿکل)

 ّبی ػشعبًی ػبػت دس ػلَل 72ٍ  48، 24ّبی صهبى

HT29 ِگشم دس  هیلی 96/2ٍ  08/6، 54/31تشتیت  ث

                                                                                         لیتش ثَد. هیلی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

صَرت درصذ  ًتایج بِ .ساعت 72ٍ  48، 24در هذت زهاى ًاًَررُ اکسیذ سرین ّای هختلف  در برابر غلظت HT29یّا سلَلدرصذ بقای  :1ضکل 

                 (.p :** ،01/0 p  *** ،001/0p :n=3 05/0)*: ّای کٌترل گسارش ضذُ است هقایسِ با ًوًَِبقا در 
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تًسط  Casp9ي  Casp3ی َا شنوتایج بررسی بیان 
Real Time PCR     

 Casp3 ؼیّبی آپَپتَصی دس ایي تؼت، تغییش دس ثیبى طى

 ٍCasp9  ی ّب ػلَلدسHT29  تیوبس ؿذُ ثب غلظت

IC50  ًبًَرسُ اکؼیذ ػشین ثب اػتفبدُ اص سٍؽReal 

Time PCR  ُّبی  اسصیبثی ؿذ. آًبلیض دادReal Time 

PCR  همبیؼِ چشخِ آػتبًِ اًدبم ؿذ آًبلیض ثش اػبع

دسخِ  82دس دهبی رٍة  Casp9ی ّب طىهٌحٌی رٍة 

دسخِ  8/85ثب دهبی رٍة  GAPDH،  گشاد ػبًتی

دسخِ  6/88ثب دهبی رٍة  Casp3گشاد ٍ  ػبًتی

                             گشاد اًدبم ؿذ.  ػبًتی

 

 

 

 

 

 

     دػت آهذُ اص  آػتبًِ ثِ ّبی دس ایي هغبلؼِ، اختلاف چشخِ

( ًبًَرسُّبی تیوبس ؿذُ ثب  ّبی هَسد آصهبیؾ )ػلَل ًوًَِ

( ًبًَرسُّبی تیوبس ًـذُ ثب  ّبی کٌتشل )ػلَل ٍ ًوًَِ

 ΔΔCtثب اػتفبدُ اص فشهَل هیضاى ثیبى طى ٍ حبػجِ ه

– 2اص عشیك  (GAPDH) ّذف ثِ طى هشخغ  ًؼجت طى)

ΔΔCt )ی ّب طىذ. ًتبیح ًـبى داد کِ ثیبى هحبػجِ ؿ

Casp3  ٍCasp9  ًؼجت ثِ طى هشخغ دس سدُ ػلَلی

 76/0±36/2( 05/0p) هیضاى تشتیت ثِ ثِ HT29ػشعبًی 

( ٍ05/0p )95/0± 4/3  ػبػت افضایؾ یبفت 24عی     

             (.2ؿکل ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

ار ضذُ با ًاًَررُ اکسیذ سرین تیوHT29 در ردُ سلَلی سرطاًی کلَى  GAPDHًسبت بِ شى هرجع  Casp3  ٍCasp9ّای  بیاى شى :2ضکل 

         ساعت افسایص یافت. 24طی  76/0±36/2 ( ٍ05/0p )95/0± 4/3( 05/0pهیساى ) ترتیب بِ بِ

 

 

 یسوتایج فلًسایتًمتری جُت تعییه میسان آپًپتًز

 القا ضدٌ در ردٌ سلًلُای سرطاوی کلًن
دس  یغٍ ًکشٍص یغیضاى آپَپتَصهٌظَس ثشسػی کوی ه ثِ

تَهتشی سٍؿی دلیك تش ٍ تکشاس فلَػبیّب سٍؽ  ثیي سٍؽ

المب  یغثبؿذ کِ خْت تؼییي هیضاى آپَپتَص پزیشتش هی

تیوبس ؿذُ ثب ًبًَرسُ اکؼیذ  HT29ی ّب ػلَلؿذُ دس 

سًگ  FITC Annexin V and PIثب  ّب ػلَلػشین، ایي 

                تَهتشی هغبلؼِ ؿذًذ. فلَػبیآهیضی ؿذُ ٍ تَػظ سٍؽ 

 

 

سج اص ، فؼفبتیذیل ػشیي ثِ خبیغدس عی فبص اٍلیِ آپَپتَص

سًگ هی ؿَد ٍ  Annexin Vغـب هٌتمل ؿذُ ٍ تَػظ 

ؿَد. ًتبیح  ثِ ّؼتِ دس صهبى ًکشٍص هتلل هی PIسًگ 

    ًـبى دادُ ؿذُ اػت، دٍ هشثغ  3 ؿکلتَهتشی دس فلَػبی

دّذ.  سا ًـبى هی یغ( هیضاى آپَپتَصQ1  ٍQ2ثبلا )

دّذ ًبًَرسُ اکؼیذ ػشین سا  کِ ًتبیح ًـبى هی عَسی ّوبى

 یغػوت آپَپتَص سا ثِ HT29ی ّب ػلَل دسكذ 16

                               (.3 ؿکلّذایت کشدُ اػت )
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( ًوًَِ تحت تیوار. دٍ هربع B( ًوًَِ تیوار ًطذُ، HT29 .Aتَهتری تاثیر ًاًَررُ اکسیذ سرین برٍی ردُ سلَلی فلَسایًتایج آًالیس  :3ضکل 

سوت  بِ درصذ 16دّذ ًاًَررُ اکسیذ سرین را  کِ ًتایج ًطاى هی طَری دّذ. ّواى را ًطاى هی یسهیساى آپَپتَز در ًتایج، Q1  ٍQ2کَچک

                     ّذایت کردُ است. یسآپَپتَز

 

 بحث

دس هشٍصُ اثتلا ثِ ػشعبى یکی اص هَاسد ؿبیغ هشگ ٍ هیش ا

ّبی  ُ اص سٍؽفبداػت (.17) سٍد ؿوبس هیِ ػشتبػش دًیب ث

دس دسهبى ػشعبى ٍ سادیَتشاپی کًٌَی ؿیوی دسهبًی 

. یکی اص ایي هؼبیت آػیت سػیذى ثِ اػت هؼبیجیداسای 

یک  ،سٍ اص ایي (.18) ثبؿذ هیّبی ػبلن اعشاف تَهَس  ػلَل

ػولکشد تکٌَلَطیک ًَآٍساًِ ثشای حل ایي هـکل ثب 

 ّبی دسٍى ػلَلی اػت ػٌَاى پشٍة دُ اص ًبًَرسات ثِفباػت

(19.)                 

ػٌَاى ِ ث رسات ًبًَ کبس اػتفبدُ اص ساُّبی اخیش  دس ػبل

اًتمبل داسٍ پیـشفت لبثل  دسهبى ٍػیؼتن حبهل ثشای 

یي ًبًَرسات کِ تَخِ (. یکی اص ا20) تَخْی کشدُ اػت

خَد خلت کشدُ اػت، ًبًَ رسُ اکؼیذ ػشین  هحممبى سا ثِ

ػٌَاى یک ػبهل دسهبى  ّبی اخیش اص آى ثِ اػت کِ دس ػبل

 inّب اص خولِ ػشعبى دس ؿشایظ  ثشای تؼذادی اص ثیوبسی

vivo و in vitro (. ًبًَ رسُ ػشین 21) اػتفبدُ کشدُ اًذ

ّبی ػشعبًی  اکؼبیذ یک ًبًَ رسُ فلضی اػت ٍ ثشای ػلَل

ّب  ػوی اػت ٍ ثبػث هْبس تْبخن ٍ حؼبع ؿذى ػلَل

ّبی اکؼیظى  دسهبًی، هحبفظت گًَِ ثِ پشتَدسهبًی ٍ ؿیوی

ؿَد.  دس ػلَل هی یغٍ افضایؾ آپَپتَص (ROS)فؼبل 

 ؿَد هیًَ رسُ ثبػث هْبس هتبػتبص ًیض ّوچٌیي ایي ًب

ّب تب حذ صیبدی ٍاػغِ ػیگٌبلیٌگ  (. هیَفیجشٍثلاػت22)

اپیتلیبل ٍ اػتشٍهبل ّؼتٌذ کِ ًمؾ هْوی دس ثیبى 

اخضای هبتشیکغ خبسج ػلَلی هبًٌذ آلفب اکتیي ػضلات 

صایی  هٌظَس تؼْیل دس تْبخن تَهَس ٍ سگِ كبف ٍ کلاطى ث

داسد. ایي ًبًَ رسُ داسای تَاًبیی تٌظین کشدى تـکیل 

فیجشٍثلاػت  َفیجشٍثلاػت ٍ تغییش اص فیجشٍثلاػت ثِ هیَهی

ٍاثؼتِ  ROSکِ ًبؿی اص افضایؾ ثیبى  TGF-B1تَػظ 

ثِ اکتیي ػضلات كبف اػت. ّوبًغَس کِ ثشخی 

ّب دس  تَهَسّبی هْبخن ّؼتٌذ دسهبى ثب  هیَفیجشٍثلاػت
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ایي ًبًَ رسُ ثبػث کبّؾ تَاًبیی هیَفیجشٍثلاػت دس 

ؿَد. ّوچٌیي  شؿی هْبخن هیّبی ػٌگف تْبخن ػلَل

ّبی تَهَس  ًبًَرسُ ػشین اکؼبیذ ثبػث کبّؾ راتی ػلَل

(. دس ایي هغبلؼِ اثشات 23) ؿَد ػٌگفشؿی ثشای حولِ هی

ّب ٍ ػویت ػلَلی ًبًَرسُ اکؼیذ ػشین دس غلظت

ّبی هختلف دس سدُ ػلَلی ػشعبى کلَى هَسد  صهبى

کِ ایي  هغبلؼِ لشاس گشفت. ًتبیح ایي هغبلؼِ ًـبى داد

تب  5/12ًبًَرسُ ثیـتشیي اثش ػویت خَد سا دس غلظت ّبی 

لیتش ًـبى دادُ ٍ اختلاف  گشم دس هیلی هیلی 100

( ٍ p<0.05ی کٌتشل داؿتِ اػت )ّب ػلَلداسی ثب  یهؼٌ

اثشات ػویت ػلَلی آى ٍاثؼتِ ثِ دٍص اػت. ّن چٌیي 

 ًتبیح ًـبى داد کِ اثشات ایي ًبًَرسُ ٍاثؼتِ ثِ صهبى اػت،

یؼٌی ثب افضایؾ صهبى، هیضاى ػویت ػلَلی آى ًیض افضایؾ 

کلی، ثب افضایؾ صهبى ٍ غلظت ًبًَرسُ،  عَس ثِیبثذ.  هی

کٌٌذ ٍ  ًبًَرسات فشكت ثیـتشی ثشای ٍسٍد ػلَل پیذا هی

اثشات ػویت خَد سا ثب ایدبد اػتشع اکؼیذاتیَ )تَلیذ 

 کٌٌذ. ّبی ػوی اکؼیظى( دس دسٍى ػلَل المب هی سادیکبل

صدى ّوَػتبصی دسٍى  اػتشع اکؼیذاتیَ هَخت ثشّن

ّبی ػلَلی هبًٌذ  کٌؾ ثب هبکشٍهَلکَل ػلَلی ٍ ثشّن

DNAکِ ایي  عَسیِ ؿًَذ. ث ّب ٍ لیپیذّب هی ، پشٍتئیي

ای  دٍسؿتِ DNAّبی  اػتشع اکؼیذاتیَ ثبػث ؿکؼت

(. 24ؿَد ) ی ػشعبًی هیّب ػلَلؿذُ ٍ ثبػث هشگ 

ثشسػی اثشات ػویت ػلَلی هغبلؼبت هختلفی دس صهیٌِ 

ّبی ػلَلی هختلف اًدبم ؿذُ ًبًَرسُ اکؼیذ ػشین دس سدُ

 (25) ٍ ّوکبساى Sandeepاػت. دس هغبلؼِ ای تَػظ

ّبی ػشعبًی سیِ  سٍی اثش ًبًَ رسُ اکؼیذ ػشین سٍی ػلَل

(A549 اًدبم دادًذ، ًـبى دادُ ؿذ کِ ایي ًبًَ رسُ ثبػث )

سفَلَطیکی دس سدُ ٍ تغییشات هَ  ػویت لبثل هلاحظِ

                                                                                                                    ؿَد. هی A549ػلَلی

اثش  یثِ ثشسػ (26)ٍ ّوکبساى  Pešić Mیك تحم

 یّب چٌذ ًَع ػشعبى ٍ سدُ یسٍ CONPs یتَتَکؼیکػ

سدٍکغ داخل  ییشتغ یتپشداختِ ٍ خبك یؼیعج یّب ػلَل

 CONPsًـبى داد کِ  یحًتب  کشدًذ. یسا ثشسػ یػلَل

فؼبل  یظىاکؼ یّب ٍ گًَِ یهشگ ػلَل افضایؾثبػث 

دس  یت ثِ ًبًَ رسُ اکؼیذ ػشینحؼبػ یـتشیيٍ ثؿَد  یه

کلَسکتبل آدًَ  HT-29هلاًَهب ٍ   518A2 یّب سدُ ػلَل

 یتؿذ. دس ًْب ذُیثبلا د IC50ثب اسصؽ  یٌَهبکبسػ

 ؿذُ  یهشگ ػلَل یؾثبػث افضا ROSؿذ کِ  یشیگ یدًِت

         .اػت

Saikat Jana دس هَسد اثش  یمیتحم (27) ٍ ّوکبساى

 HCT-15 یسدُ ػلَل یسٍ اکؼیذ ػشینًبًَ رسُ  یتػو

 یذاػیَىٍ پشاکؼ ROSّن  یؾآصهب یياًدبم دادًذ. دس ا

 یتٍ ػو یذاتیَاػتشع اکؼ یّب کِ ؿبخق یپیذیل

 یؾافضاثبتَخِ ثِ دص  یهمذاس لبثل تَخْ ّؼتٌذ ثِ یػلَل

     کشدُ اػت. یذاپ

Lin ًیض اثش ًبًَ رسُ اکؼیذػشین سا سٍی  (28) ٍ ّوکبساى

ّبی سیِ ثشسػی کشدًذ. دس ًْبیت ًتبیح تبییذ  سدُ ػلَل

کٌٌذُ ایي اهش ثَد کِ ًبًَ رسُ اکؼیذ ػشین ثبػث افضایؾ 

ّبی ػشعبًی ؿذُ ٍ اػتشع اکؼیذاتیَ سا ثِ  هشگ ػلَل

 کٌذ.  ػلَل المب هی

هکبًیؼن دیگش اثشات ػویت ػلَلی ًبًَرسُ اکؼیذ ػشین، 

ثبؿذ.  هی 3ٍ9ٍ فؼبل ؿذى کبػپبص  cآصاد ؿذى ػیتَکشٍم 

ّبی ػشعبًی  دس ػلَل یغدس ٍالغ ثبػث افضایؾ آپَپتَص

ٍػیلِ ؿشٍع هشگ ػلَلی هیتَکٌذسیبیی ثذٍى تغییشات  ثِ

 ؿَد ؿیویبیی ٍ اص عشیك ّذف لشاس دادى هیتَکٌذسی هی

هشگ ثشًبهِ سیضی ؿذُ ػلَلی یب  یعَس کلی المب (. ث29ِ)

یکی اص سٍیکشدّبی خزاة دس دس دسهبى  یغَصآپَپت

سٍد. هؼیش هشگ ػلَلی هی تَاًذ ؿبهل  ؿوبس هی ػشعبى ثِ

فؼبل ػبصی سٍیذادّبی پشٍآپَپتَتیک دس ػلَل ثبؿذ کِ 

ّبی   ًفَرپزیشی غـب اًذاهک هیتَکٌذسی تَػظ پشٍتئیي ثب

Bax  ٍBak  ؿشٍع ؿذُ ٍ هَخت آصاد ػبصی ػیتَکشٍمc 

 3ٍ ػپغ کبػپبص   9 ل ؿذى کبػپبصاص آى ٍ ًْبیتب فؼب

ثب  Bcl2  ٍBclxlّبی  پشٍتئیي(. ػلاٍُ ثش ایي 30ؿَد ) هی

لشاس گشفتي دس ػغح ؿجکِ اًذٍپلاػوی، هیتَکٌذسی ٍ 

 Bax  ٍBak ّبی ّؼتِ اص کٌبس ّن لشاس گشفتي پشٍتئیي

  ؼیپتَصیَضذ آپ.  ثٌبثشایي فؼبلیت ًوبیذ خلَگیشی هی

(. دس هغبلؼِ حبضش اثشات ًبًَرسُ 31دٌّذ ) ًـبى هی

کبػپبص  ؼیی آپَپتَصیّب طىاکؼیذ ػشین دس افضایؾ ثیبى 

هشگ ثشًبهِ  یی ػشعبًی کلَى ٍ المبّب ػلَلدس  9ٍ  3

ّبی ثیـتشی   سیضی ؿذُ ػلَلی ًـبى دادُ ؿذ. اهب ثشسػی

لاصم اػت تب ثتَاى اثجبت کشد کِ آیب پشٍفبیل ثیبًی 

mRNA  تَاًذ هذسکی ثشای ًمؾ آى دس  یه ّب طىایي

گَیی اختلبكی ٍ دلیك تش پبػخ ػشعبى ثِ دسهبى  پیؾ

تَهتشی، ثشای اسصیبثی فلَػبیثبؿذ؟ ػلاٍُ ثش ایي، دس ثخؾ 

المب ؿذُ تَػظ ًبًَرسُ، اص  یغٍ ًکشٍص یغهیضاى آپَپتَص

اػتفبدُ ؿذ. ًتبیح ایي هغبلؼِ ًـبى داد کِ  IC50غلظت 

سا داسد.  یغدسكذی آپَپتَص 16ًبًَرسُ تَاًبیی المبی 

عَس کلی، ظشفیت فلَػبیتَهتشی ثشای آًبلیض ػشیغ ٍ ِ ث
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هٌحلش ثِ فشد تؼذاد صیبدی ػلَل، آى سا ثشای هغبلؼبت 

کٌذ. دس ایي تؼت، اص دٍ هؼشف  آل هی هشگ ػلَلی ایذُ

Annexin V یَم ذٍ پشٍپی یغکِ ًـبى دٌّذُ آپَپتَص

ثبؿذ، اػتفبدُ ؿذ. ایي  ( کِ ًوبیبًگش ًکشٍص هیPIیذیذ )

خبیی فؼفبتیذیل  سا ثش اػبع خبثِ یغسٍؽ هیضاى آپَپتَص

ػشیي لایِ داخلی غـبی پلاػوبیی ثِ لایِ خبسخی آى دس 

دس ایي هغبلؼِ ًتبیح  .(32) ثبؿذ هی یغفبص آپَپتَص

تَهتشی تبثیش ًبًَرسُ اکؼیذ ػشین ًـبى داد کِ ایي فلَػبی

 HT29ی ّب ػلَلسا دس  یغًبًَرسُ تَاًبیی المبی آپَپتَص

                                                                                                 سا داسد. 

عَس کلی، ًتبیح ایي هغبلؼِ ًـبى داد کِ ًبًَرسُ ثش سٍی ِ ث

گیشی  سدُ ػلَلی ػشعبى کلَى خبكیت کـٌذگی چـن

کِ هغبلؼبت ثیـتش دس ؿَد  داسد. ثٌبثشایي پیـٌْبد هی

هَسد خَاف صیؼتی ایي ًبٍرسُ اًدبم گیشد تب اّویت 

ػٌَاى یک  پضؿکی ایي ًبًَرسُ ثیـتش هـخق ؿَد ٍ ثِ

تشکیت ضذػشعبًی اهیذثخؾ ثِ هشاکض داسٍیی پیـٌْبد 

                 ؿَد.

 

    گیری نتیجه

ًتبیح ایي هغبلؼِ ًـبى داد کِ ًبًَرسُ اکؼیذ ػشین داسای 

ی ػشعبى کلَى ّب ػویت ػلَلی ػلیِ ػلَل اثشات

ّب المب کٌذ.  سا دس ایي ػلَل یغتَاًذ آپَپتَص ثبؿذ ٍ هی هی

ؿَد کِ هغبلؼبت ثیـتش دس هَسد  ثٌبثشایي پیـٌْبد هی

خَاف صیؼتی ایي ًبًَرسُ اًدبم گیشد تب اّویت پضؿکی 

ػٌَاى یک تشکیت  ایي ًبًَرسُ ثیـتش هـخق ؿَد ٍ ثِ

                         ثِ هشاکض داسٍیی پیـٌْبد ؿَد.ضذػشعبًی اهیذثخؾ 

 

 قدردانی و تشکر

ایي همبلِ حبكل ثخـی اص پبیبى ًبهِ ثب ػٌَاى ثشسػی 

اثشات ػیتَتَکؼیک ًبًَرسُ اکؼیذ ػشین دس سدُ ػلَلی 

 3کبػپبص  یؼیّبی آپَپتَص ػشعبى کلَى ٍ آًبلیض ثیبى طى

هی ثبؿذ کِ  1395دس همغغ کبسؿٌبػی اسؿذ دس ػبل  9ٍ

ثب حوبیت داًـگبُ آصاد اػلاهی ٍاحذ ػلَم ٍ تحمیمبت 

     تْشاى اخشا ؿذُ اػت.
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Abstract 

Aim: In the current study, effect of cerium oxide nano-particles cytotoxicity was investigated on the 

colon cancer cell line HT29 and evaluation of caspase 3 and 9 apoptosis genes expression.  

Material and Methods: In this experimental study, the HT29 cell line was treated with different 

concentrations of cerium oxide nano-particles, including 0.78, 1.56, 3.12, 6.25, 12.5,25 50 and 100 

mg/ml in 24, 48 and 72 hours and the cell viability was determined using MTT (3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide ) test. Then, the gene expression level of 

caspase 3 and 9 genes was evaluated by using Real Time PCR in treated HT29 cell line with IC50 

value during 24 h. Finally, the apoptosis induction was assessed by flow-cytometry.  

Results: The MTT results show that cerium oxide nano-particles had maximum cytotoxicity on HT29 

cell line in 25, 50 and 100 mg/ml concentrations in 72 h. Moreover, the Real Time PCR results 

indicated that the relative expression level of caspase 3 and 9 was up-regulated significantly 

(2.36±0.76 and 3.4±.95, respectively) in HT29 cell line treated with nano-particle. The flow-cytometry 

results revealed the 16% apoptosis in HT29 cell line. 

Conclusion: Findings showed that the cytotoxicity of cerium oxide was based on time and applied 

dose. Thus, it appears that this nano-particle could be used in pharmaceutical applications with further 

studies about selective targeting of cerium oxide nano-particles.  

Key words: caspase 3 and 9, cerium oxide nanoparticles, HT29 cell line. 
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