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 هقاله پصوهشی
 

 

بر روي  یدکارباز اثر نانوذره اکسیدکبالت عاهل دار شده با گلوتاهیک اسید و کنصوگه با تیوسوی

 Bcl-2و  Bax يها شىبیاى 
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 چکیده 

سٍد. ّذف اص تحمیك کًٌَی ثشسػی تشکیت ػشٍلی ثِ ؿوبس هی -ّبی للجیػشعبى دٍهیي ػبهل ؿبیغ هشگ ٍ هیش پغ اص ثیوبسی

 ثبؿذ. هی in vitroدس ؿشایظ  HepG2ی ػشعبًی کجذی ّب ػلَل( ػلیِ CO3O4-TSCًبًَرسُ اکؼیذ کجبلت ) -تیَػوی کبسثبصٍى

ی ّب ػلَلػبصی ػٌتض گشدیذ. تبثیش غلظت ّبی هختلف ًبًَرسُ ثش سٍی سؿذ  ثِ سٍؽ ؿیویبیی ٍ هتشاکن CO3O4-TSCًبًَرسُ 

ثش سٍی  Co3O4-TSCهَسد اسصیبثی لشاس گشفت. تبثیش ًبًَ رسُ  MTTثب اػتفبدُ اص سٍؽ  HepG2ٍ ػشعبًی  Hek392ًشهبل 

ٍ ثِ ٍاػغِ پشایوشّبی اختلبكی  Real-Time PCRثِ سٍؽ   Bcl2آپَپتَصٍ آًتی Baxی آپَپتَص ّب طىآپَپتَص ثب ثشسػی 

داسی ( ثِ عَس هؼٌی19/2 ± 091/0ی ػشعبًی تیوبس ؿذُ ثب ًبًَرسُ )ّب ػلَلدس  Baxاسصیبثی گشدیذ.  هیبًگیي هیضاى ثیبى طى 

(. هیبًگیي > 001/0p( ثَدُ اػت )84/0 ± 047/0ی ػشعبًی تیوبس ًـذُ )ّب ػلَل( ٍ 1/0 ± 027/0ی ًشهبل )ّب ػلَلثیـتش اص 

ی ًشهبل ّب ػلَل( ثِ عَس هؼٌی داسی کوتش اص 65/0 ± 033/0ی ػشعبًی تیوبس ؿذُ ثب ًبًَرسات ) ّب ػلَلدس  Bcl2هیضاى ثیبى طى 

دس  Bax/Bcl2(. هیضاى ًؼجت ثیبى > 001/0p( ثَدُ اػت )38/1 ± 033/0ی ػشعبًی تیوبس ًـذُ )ّب ػلَل( ٍ 1/0 ± 017/0)

ی ػشعبًی تیوبس ّب ػلَل( ٍ 1/0ی ًشهبل )ّب ػلَل( ثِ عَس هؼٌی داسی ثیـتش اص 36/3ی ػشعبًی تیوبس ؿذُ ثب ًبًَرسات )ّب ػلَل

ی ػشعبًی داؿتِ کِ ایي ّب ػلَلاثش ػیتَتَکؼیک ثبلایی ثش سٍی  CO3O4-TSCًبًَرسُ  (.> 001/0p( ثَدُ اػت )61/0ًـذُ )

 ٍاػغِ هی گشدد.  Bcl2ٍ کبّؾ ثیبى طى  Baxاثش احتوبلا اص عشیك المبء ثیبى طى آپَپتَص 

 .Bax ،Bcl2ًبًَرسات اکؼیذکجبلت، ػشعبى کجذ، آپَپتَص،  :کلوات کلیدي

 هقدهه

تشیي ثذخیوی  ؿبیغ  HCCکبسػیٌَهبی ّپبتَػلَلاس یب 

اٍلیِ کجذ دس خْبى ٍ ػَهیي ػلت ؿبیغ هشگ دس اثش 

گضاسؿبت حبکی اص آى . (6) ػشعبى هحؼَة هی ؿَد

ػبل گزؿتِ افضایؾ  25اػت کِ ثشٍص ػشعبى کجذ دس 

تب  10سٍد کِ دس چـوگیشی داؿتِ اػت ٍ اًتظبس هی

هیضاى ثمبی پٌح . (11) ػبل آیٌذُ دٍ ثشاثش ؿَد 20

دسكذ اػت ٍ  5ػبلِ دس ػشاػش خْبى کوتش اص 

ثیوبس هجتلا خبى خَد سا اص  600000ّشػبل دس حذٍد 

اص آًدبیی کِ ایي ًَع ػشعبى دس . (15) دٌّذدػت هی

ّبی  هشاحل پیـشفتِ تـخیق دادُ هی ؿَد، دسهبى
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 .(18) ثیوبساى هجتلا ثؼیبس هحذٍد اػتهَخَد ثشای 

اخیشا، اػتفبدُ اص ًبًَرسات ثِ ػٌَاى یک ػبهل ضذ 

ػشعبًی ًظش هحممیي صیبدی سا خلت کشدُ اػت. 

-هغبلؼبت ًـبى دادُ اػت کِ ثشخی اص ًبًَرسات هی

تَاًٌذ ثبػث ایدبد آپَپتَص اص عشیك آصادػبصی 

( دس ؿشایظ ROSی آصاد اکؼیظى )ّب سادیکبل

ـگبّی ؿًَذ، ّوچٌیي، اثشات ضذ تَهَسی، ضذ آصهبی

تکثیشی ٍ اثشات ضذسگضایی آًْب دس ؿشایظ 

  .(7آصهبیـگبّی ًیض ثشسػی ؿذُ اػت )

یکی اص هْوتشیي اًَاع ًبًَرسات کِ اهشٍصُ ًظش 

هحممیي صیبدی سا ثِ خَد خلت کشدُ اػت، ًبًَرسات 

ثبؿذ. ًبًَرسات اکؼیذ کجبلت اکؼیذکجبلت هی

(Co3O4 ) رساتی ػفیذ سًگ ٍ داسای خبكیت

دسخِ  1200هغٌبعیؼی ّؼتٌذ کِ دس دهبی ثبلای 

ػبًتی گشاد تجذیل ثِ اکؼیذ کجبلت هی ؿًَذ ٍ ثب 

ٍخَد کبسثشدّب ٍ هضایبی فشاٍاى داسای خبكیت ػوی 

-ّب هضش هیّؼتٌذ ٍ ثشای هَخَدات صًذُ ٍ اًؼبى

 (. 4) ثبؿٌذ

ات هغبلؼبت اخیش اثشات طًَتَکؼیؼیتِ ًبًَرس

اکؼیذکجبلت سا گضاسؽ کشدًذ. ثشخی هغبلؼبت 

گضاسؽ کشدًذ کِ اکؼیذکجبلت اص عشیك اثش 

، اػتشع ROSػیٌشطیؼتیکی هٌدش ثِ افضایؾ تَلیذ 

ٍ  DNAاکؼیذاتیَ، التْبة ٍ ًْبیتب لغؼِ لغؼِ ؿذى 

. ثِ ّویي هٌظَس اػتفبدُ اص (13) گشددهشگ ػلَلی هی

شاًی دس ثیي ایي رسات ًبًَ ّوچٌبى ثِ ػٌَاى یک ًگ

هحممیي دس ًظش گشفتِ ؿذُ اػت. ثب تَخِ ثِ اثش 

کجبلت ٍ المبء  ػیتَتَکؼیؼیتِ ثبلای ًبًَرسات اکؼیذ

آپَپتَص ػلَلی، هحممیي صیبدی دس حبل ثشسػی اثش ایي 

هحلَل ًبًَ ثِ ػٌَاى یک ػبهل ضذػشعبًی ػلیِ 

. دس (5) ثبؿٌذّبی ػلَلی ػشعبًی هیاًَاػی اص لایي

اص هحلَلات ًبًَیی، ثشخی تشکیجبت ًیض  کٌبس اًَاػی

ػشعبًی ثبلایی  پیذا ؿذًذ کِ ًِ تٌْب خَاف ضذ

داسًذ، ثلکِ کٌظٍگِ ؿذى آًْب ثب ثشخی اص اًَاع 

ػشعبًی آًْب سا ثِ عَس لبثل  ًبًَرسات اثشات ضذ

دٌّذ. یکی اص ایي تشکیجبت ای افضایؾ هیهلاحظِ

 TSC( یب Thiosemicarbazoneکبسثبصٍى )تیَػوی

ثبؿذ کِ ثِ ػٌَاى یک لیگبًذ اػبػی ثشای دسهبى هی

. تیَػوی (16) ؿَدثبلمَُ ػشعبى سیِ اػتفبدُ هی

کبسثبصٍى ثِ دلیل فؼبلیت ثبلمَُ خَد اص خولِ 

تَهَسی، ضذهیکشٍثی، ضذلبسچی،  ی ضذّب فؼبلیت

ضذثبکتشیبیی، ضذٍیشٍػی ٍ ضذهبلاسیبیی داسای 

هغبلؼبت اخیش ثبؿذ. ای هیکبسثشدّبی ثؼیبس گؼتشدُ

گضاسؽ کشدًذ کِ تیَػوی کبسثبصٍى اص عشیك 

ػجت  Bax/Bcl2فؼبلؼبصی کبػپبص ٍ تٌظین هکبًیؼن 

ثِ ّویي هٌظَس تیَػوی  (.17) گشددالمبء آپَپتَص هی

کبسثبصٍى اهشٍصُ ثِ ػٌَاى یک کبًذیذای ثؼیبس هٌبػجی 

دس دػت ثشسػی هی  ّب ػشعبىثشای دسهبى اًَاػی اص 

ثبؿذ. اص آًدبیی کِ ؿیوی دسهبًی هؼوَلا ثب ػَاسم 

خبًجی صیبدی اص خولِ خؼتگی، تَْع ٍ اػتفشاؽ، 

اػْبل، التْبة ٍ خَؽ پَػتی )ساؽ( ٍ کبّؾ تؼذاد 

ثبؿذ، ثٌبثشایي ّبی ػفیذ )ًتشٍپٌیب( ّوشاُ هیگلجَل

خبیگضیي کشدى آى ثب یک سٍؽ کن تْبخوی تش ٍ ثب 

ی کوتش ٍ کبسایی ثبلاتش ثؼیبس حبئض اّویت اثشات خبًج

هی ثبؿذ. اهشٍصُ ثشخی اص هغبلؼبت خْت افضایؾ 

اثشضذػشعبًی تیَػوی کبسثبصٍى، آى سا ثِ كَست 

کٌظٍگِ ثب ثشخی اص ًبًَرسات اص خولِ ًبًَرسات اکؼیذ 

ی ػشعبًی هَسد ّب ػلَلآّي ػلیِ لایي ّبی هختلف 

ی دس دػتشع هغبلؼِ لشاس دادًذ ٍ ًتبیح سضبیت ثخـ

. اهب تبکٌَى تبثیش کٌظٍگِ تیَػوی (14) هی ثبؿذ

ی ّب ػلَلًبًَرسُ اکؼیذکجبلت ػلیِ -کبسثبصٍى

ػشعبًی هَسد هغبلؼِ لشاس ًگشفتِ اػت. ثب تَخِ ثِ 

گؼتشؽ هَاسد خذیذ ػشعبى ٍ ػَاسم گؼتشدُ 

داسٍّبی ؿیوی دسهبًی ٍ ًیض تلاؽ هحممیي دس خْت 

دس ایي هغبلؼِ ثش  ػٌتض تشکیجبت خذیذ ضذ ػشعبًی،

آى ؿذین تب اثشات ػویت ػلَلی ٍ ضذ ػشعبًی 

ًبًَرسُ ػٌتتیک اکؼیذ کجبلت ػبهل داسُ ؿذُ ثب 
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گلَتبهیک اػیذ ٍ کٌظٍگِ ثب تیَػوی کبسثبصٍى دس 

ثشسػی کٌین. ًتبیح حبكل اص ایي  in vitroؿشایظ 

تحمیك هی تَاًذ ثش سٍی هذل ّبی حیَاًی تَهَسّبی 

بیؾ لشاس گیشد. ًْبیتب ًتبیح ػشعبى کجذ هَسد آصه

تَاًذ دس سٍؿي ؿذى حبكل اص ایي پظٍّؾ هی

ّبی تَلف سؿذ ٍ هتبػتبص تَهَسّب ٍ ًْبیتب المب سٍؽ

هشگ ػلَل ّبی تَهَسی ثب اػتفبدُ اص ًبًَرسات 

 ػٌتضی هفیذ ٍالغ ؿَد.

 هاهواد و روش

ثش  CO3O4-TSCًبًَرسُ  :CO3O4-TSCسنتس 

. لجل اص ػٌتض (10) اػبع گضاسؽ اخیش هب ػٌتض گشدیذ

CO3O4-TSC ًبًَرسُ (8)، تشکیت تیَػوی کبسثبصٍى 

(5) Co3O4 ُ(3) ، ًبًَرس Co3O4-GA   .ػٌتض گشدیذ

ی ّب ػلَلثش سٍی  CO3O4-TSCثشای ثشسػی اثش 

 2× 10 4ػشعبًی ٍ ًشهبل، ثِ عَس خلاكِ تؼذاد 

ی ًشهبل ّب ػلَلٍ HepG2  ی ػشعبًیّب ػلَل

Hek293T  96ثِ عَس خذاگبًِ دس ّش چبّک اص پلیت 

ثِ  37 ℃چبّکی کـت دادُ ؿذ. پلیت دس اًکَثبتَس 

دسكذ ػغح  60ػبػت لشاس دادُ ؿذ تب  24هذت 

ثِ  ّب ػلَلّب پش ؿًَذ ٍ اخبصُ دادُ ؿذ تب   چبّک

ػپغ  کف پلیت ثچؼجٌذ ٍ ثِ حبلت پبیذاس دسآیٌذ.

لیتش اص  هیکشٍگشم ثش هیلی 1000تب  63/15ی ّب غلظت

ّبی ػلَلی )ثِ  ثش سٍی چبّک Co3O4-TSCًبًَرسُ 

 24چبّک( اضبفِ ؿذ. ثؼذ اص  3اصای ّش غلظت 

ّب ثِ دلت خبسج ؿذ. هحیظ  ػبػت، هحتَای چبّک

 µl 100کـت سٍیی دٍس سیختِ ؿذ ٍ ثِ ّش چبّک 

 MTTهحلَل  mg/mL  5/0اص هحیظ کـت حبٍی 

ػبػت دس  4تب  2ثِ هذت ّب  اضبفِ گشدیذ. پلیت

دسخِ ػبًتیگشاد لشاس  37ٍ  دسكذ CO2 5اًکَثبتَس 

ّبی آثی سًگ فَسهبصاى  دادُ ؿذًذ. تَلیذ کشیؼتبل

 ثیبًگش هثجت ثَدى تؼت ثَد. ثشای حل کشدى کشیؼتبل

ّب ثب  ّبی فَسهبصاى تَلیذ ؿذُ، هحیظ سٍیی چبّک 

% ثِ DMSO 1هیکشٍلیتش اص  200ػوپلش ثشداؿتِ ؿذ ٍ 

دلیمِ ؿیکش کشدى،  20ّش چبّک اضبفِ ؿذ. ثؼذ اص 

 570خزة ًَسی هحلَل ثذػت آهذُ دس عَل هَج 

( DNM-9602Gًبًَهتش تَػظ دػتگبُ خَاًٌذُ الیضا )

ٌحٌی اػتبًذاسد تؼذاد لشائت گشدیذ ٍ ثِ کوک ه

ثشای ّش ػِ   IC50هحبػجِ ؿذ. هیضاى  ّب ػلَل

 CC50تشکیت سٍی سدُ ػلَلی ػشعبًی ٍ ًیض همذاس  

افضاس  ی ًشهبل، ثب اػتفبدُ اص ًشمّب ػلَلثشای سدُ 

Graph-Pad Prism V  هحبػجِ گشدیذ. دسكذ ػلَل

 ّبی صًذُ عجك فشهَل صیش هحبػجِ گشدیذ:

)هیبًگیي خزة ًوًَِ تیوبس  دسكذ ػلَل ّبی صًذُ ;

 100× / هیبًگیي خزة ًوًَِ کٌتشل( 

ثب اػتفبدُ اص   Bax  ٍ Bcl2ی ّب طى mRNAهیضاى ثیبى 

اسصیبثی ؿذ.  qRT-PCR  SYBR Greenآًبلیض 

کل ثش اػبع دػتَسالؼول ػبصًذُ  RNAاػتخشاج 

( اًدبم ؿذ. TransZol (Transgen Biotechکیت )

ل ؿشکت ػبصًذُ ثش اػبع پشٍتَک cDNAػٌتض 

 cDNA Synthesis SuperMix (Transgenکیت

Biotech) EasyScript® First-Strand  .اًدبم ؿذ

هیکشٍلیتش  1کل،  RNAاص  μg 5کبس   ثشای ایي

Anchored oligo (DT) 18 primer (0.5 μg/μL ٍ )

μl 20  آة ػبسی اصDNase  دس داخل یک هیکشٍتیَح

 C° 65س دهبی  هخلَط ؿذًذ ٍ ثِ هذت پٌح دلیمِ د

آًکَثِ ؿذًذ ٍ ػپغ ثِ هذت دٍ دلیمِ سٍی یخ لشاس 

هیکشٍلیتش  1دادُ ؿذًذ. دس اداهِ، تشکیجبت دیگش ؿبهل 

EasyScript RT/RI Enzyme Mix  ٍ10   هیکشٍلیتش

2×ES Reaction Mix  .ثِ هیکشٍتیَح افضٍدُ ؿذًذ

دسخِ  42دلیمِ دس دهبی  15هخلَط حبكل ثِ هذت 

ػبًتیگشاد آًکَثِ ؿذ. ثشای غیش فؼبل کشدى آًضین، 

دسخِ  85هخلَط ثِ هذت پٌح ثبًیِ دس دهبی 

دسخِ ػبًتیگشاد  -80ػبًتیگشاد  آًکَثِ ؿذ ٍ دس 

ًگْذاسی ؿذ. خفت پشایوشّبی ػٌتضؿذُ ثؼذ اص 

  Premix Ex(، ثب اػتفبدُ اص اًضین 1دسیبفت )خذٍل 

https://www.researchgate.net/post/DMSO_dimethy_sulfoxide-can_anyone_help
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Taq (TaKaRa, Japan)  تؼت ؿذُ ٍ عَل آًْب اص

گیشی  % اًذاصُ 5/2عشیك الکتشٍفَسص سٍی طل آگبسص 

 qRT- PCRّبی  ؿذ. ثؼذ اص آصهبیؾ پشایوشّب، ٍاکٌؾ

 SYBR® Premix Ex Taq™ kitثب اػتفبدُ اص 

(TaKaRa, Japan)  ُدػتگب ٍABI 7500 real-time 

PCR system (Applied Biosystems, USA ثب ٍ )

 µl  cDNA  ،2 1اػتفبدُ اص ٍاکٌـگشّبی سیل تبین) 

µl  ، 10پشایوش µl  ٍ 1هؼتشهیکغ µl  آةRNAse 

free اًدبم ؿذ. اص )GAPDH ًِداسثِ ػٌَال طى خب 

ؿشایظ چشخِ دهبیی ثش  )ّبػکیپیٌگ( اػتفبدُ ؿذ.

س اػبع دػتَسالؼول ؿشکت ػبصًذُ کیت فَق د

 4دس   خلاكِ ؿذُ اػت. دس ًْبیت ٍاکٌؾ 2خذٍل 

ّب دس ػِ  دسخِ ػبًتیگشاد پبیبى یبفت. توبم ٍاکٌؾ

ی ّذف ثب ّب طىتکشاس اًدبم ؿذ ٍ ٍضؼیت ثیبى 

طى  mRNAثب ػغح ثیبى  -ΔΔCt 2اػتفبدُ اص سٍؽ 

GAPDH .همبیؼِ ؿذ 

تدضیِ ٍ تحلیل دادُ ّب ثب : تجسیه و تحلیل اطلاعات

 one wayاػتفبدُ اص سٍؽ آًبلیض یک ػَی ٍاسیبًغ 

ANOVA ُّبی کوی ٍ دس هَسد دادُ ّبی دس هَسد داد

کیفی ثؼتِ ثِ ًَع آصهبیؾ ثب تَخِ ثِ ًوًَِ ّبی 

-کٌتشل اًدبم خَاّذ ؿذ. ثشای ایي آًبلیضّب اص ًشم

 p < 05/0اػتفبدُ خَاّذ ؿذ. اسصؽ SPSS افضاسّبی

داس تفؼیش خَاّذ ؿذ. دادُ ّبی كَست هؼٌیثِ 

ثب   Graph-Pad Prismفضاساحبكل اص الایضا دس ًشم

 احتؼبة اًحشاف هؼیبس سػن ؿذ.

 

 نتایج

ثش  CO3O4-TSCی هختلف ًبًَرسُ ّب غلظتتبثیش 

دس  HepG2ی ػشعبًی ّب ػلَلسٍی سؿذ ٍ حیبت 

ًـبى دادُ ؿذُ اػت. ثب افضایؾ غلظت  1ؿکل 

ی ػشعبًی صًذُ ثِ عَس هؼٌی ّب ػلَلًبًَرسُ دسكذ 

ی ّب غلظتداسی کبّؾ یبفتِ ثَد، ثِ عَسی کِ دس 

هیکشٍگشهی اص غلظت ًبًَرسُ ثِ  250ٍ  500، 1000

اص  دسكذ 38/21ٍ  44/14، 37/13تشتیت تٌْب 

ی ػشعبًی صًذُ هبًذًذ، اهب دس گشٍُ کٌتشل ّب ػلَل

(. تفبٍت هؼٌی > 001/0pصًذُ ثَدًذ ) ّب ػلَل% 100

ی کٌتشل، ّب گشٍُی صًذُ ثیي ّب ػلَلداسی دس دسكذ 

هیکشٍگشهی هـبّذُ  25/31ٍ 625/15ی ّب غلظت

ی صًذُ دس ّب ػلَل(. دسكذ > 05/0pًگشدیذ )

 25/31ٍ 625/15ی ّب غلظتی تیوبس ؿذُ ثب ّب گشٍُ

ٍ  56/95هیکشٍگشهی اص ًبًَرسُ ثِ تشتیت ثشاثش ثب 

شٍگشهی هیک 5/62ثَدُ اػت. دس غلظت  دسكذ 93/88

ی صًذُ ثشاثش ثب ّب ػلَلاص غلظت ًبًَرسُ دسكذ 

 125ثَدُ اػت ٍ دس غلظت  دسكذ 51/70

صًذُ  ّب ػلَلاص  دسكذ 58/48هیکشٍگشهی ًبًَرسُ 

هشثَط ثِ اثش ًبًَرسُ   IC50(. همذاس 1هبًذًذ )ؿکل 

 62/133ی ػشعبًی ّب ػلَلثش سٍی سؿذ 

 هیکشٍگشم/هیلی لیتش ثَدُ اػت. 

ثش  CO3O4-TSCی هختلف ًبًَرسُ ّب غلظتتبثیش 

دس  Hek392Tی ًشهبل ّب ػلَلسٍی سؿذ ٍ حیبت 

ًـبى دادُ ؿذُ اػت. ثب افضایؾ غلظت  2ؿکل 

 1000ٍ  500، 250ی ّب غلظتًبًَرسُ، ثِ ٍیظُ دس 

ی ًشهبل صًذُ ثِ عَس ّب ػلَلهیکشٍگشهی، دسكذ 

(. دسكذ > 001/0Pهؼٌی داسی کبّؾ یبفتِ ثَد )

 250ٍ  500، 1000ی ّب غلظتی صًذُ دس ّب ػلَل

، 94/37هیکشٍگشهی اص غلظت ًبًَرسُ ثِ تشتیت ثشاثش 

ثَدُ اػت، اهب دس گشٍُ کٌتشل  دسكذ 14/70ٍ  89/56

-(. تفبٍت هؼٌی> 001/0pصًذُ ثَدًذ ) ّب ػلَل% 100

ی کٌتشل ٍ ّب گشٍُی صًذُ ثیي ّب ػلَلداسی دس دسكذ 

 125تب  625/15ی ّب غلظتی تیوبس ؿذُ ثب ّب گشٍُ

(. > 05/0pهیکشٍگشهی ًبًَرسُ هـبّذُ ًگشدیذ )

ی تیوبس ؿذُ ثب ّب گشٍُی صًذُ دس ّب ػلَلدسكذ 

هیکشٍگشهی اص  125ٍ  5/62، 25/31ی ّب غلظت

 91/88ٍ  96/90، 32/93ًبًَرسُ ثِ تشتیت ثشاثش ثب 

هشثَط ثِ اثش ًبًَرسُ   IC50ثَدُ اػت. همذاس  دسكذ
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 65/701ًشهبل ی ّب ػلَلثش سٍی سؿذ 

 لیتش ثَدُ اػت.  هیکشٍگشم/هیلی

ثش  CO3O4-TSCی هختلف ًبًَرسُ ّب غلظتتبثیش 

ی ػشعبًی ٍ ًشهبل دس ّب ػلَلدس  Baxسٍی ثیبى طى 

ًـبى دادُ ؿذُ اػت. هیبًگیي هیضاى ثیبى طى  3ؿکل 

Bax  ی ػشعبًی تیوبس ؿذُ ثب ًبًَرسُ ّب ػلَلدس

( ثِ عَس هؼٌی داسی ثیـتش اص ثیبى طى 19/2 ± 091/0)

Bax  ( ٍ 1/0 ± 027/0ی ًشهبل )ّب ػلَلدس

( ثَدُ 84/0 ± 047/0ی ػشعبًی تیوبس ًـذُ )ّب ػلَل

دس  Bax(. اص عشفی هیضاى ثیبى طى > 001/0p)    اػت

ی ػشعبًی تیوبس ًـذُ ثب ًبًَرسات ثِ عَس ّب ػلَل

 p; 047/0ت )داسی کوتش اص گشٍُ کٌتشل ثَدُ اػهؼٌی

.) 

ثش  CO3O4-TSCی هختلف ًبًَرسُ ّب غلظتتبثیش 

ی ػشعبًی ٍ ًشهبل دس ّب ػلَلدس  Bcl2سٍی ثیبى طى 

ًـبى دادُ ؿذُ اػت. هیبًگیي هیضاى ثیبى طى  4ؿکل 

Bcl2  ی ػشعبًی تیوبس ؿذُ ثب ًبًَرسات ّب ػلَلدس

( ثِ عَس هؼٌی داسی کوتش اص ثیبى طى 65/0 ± 033/0)

Bcl2  ( ٍ 1/0 ± 033/0ی ًشهبل )ّب ػلَلدس

( ثَدُ 38/1 ± 033/0ی ػشعبًی تیوبس ًـذُ )ّب ػلَل

هشثَط  Bcl2(. ثیـتشیي هیضاى ثیبى > 001/0pاػت )

ی ػشعبًی تیوبس ًـذُ ثَدُ اػت. هیضاى ّب ػلَلثِ 

ی ػشعبًی تیوبس ًـذُ ثب ّب ػلَلدس  Bcl2ثیبى طى 

کٌتشل ًیض داسی ثیـتش اص گشٍُ ًبًَرسات ثِ عَس هؼٌی

 (.> 01/0pثَدُ اػت )

ی ػشعبًی ٍ ّب ػلَلدس  Bax/Bcl2هیضاى ًؼجت ثیبى 

ًـبى دادُ ؿذُ اػت. هیضاى ًؼجت  5ًشهبل دس ؿکل 

ی ػشعبًی تیوبس ؿذُ ثب ّب ػلَلدس  Bax/Bcl2یبى 

داسی ثیـتش اص ( ثِ عَس هؼٌی36/3ًبًَرسات )

ی ػشعبًی تیوبس ّب ػلَل( ٍ 1/0ی ًشهبل )ّب ػلَل

(. هیضاى ًؼجت > p 001/0( ثَدُ اػت )61/0ُ )ًـذ

ی ػشعبًی تیوبس ًـذُ ّب ػلَلدس  Bax/Bcl2ثیبى 

ی ًشهبل ثَدُ ّب ػلَلحتی ثِ عَس هؼٌی داسی کوتش اص 

 (.= p 038/0اػت )

 

 BAX ،Bcl2  ٍGAPDHی  ّب طى. پشایوش ّبی هَسداػتفبدُ ثشای 1خذٍل 

Primers Gene 

F: 5'- TGGCCAGGGTCAGAGTTAAA -3' 

R: 5'- TGGCCTCTCTTGCGGAGTA -3'  BCL2 

F: 5′- CGGCAACTTCAACTGGGG -3′ 

R: 5′- TCCAGCCCAACAGCCG-3′ Bax   

F: 5′- CCCACTCCTCCACCTTTGAC -3′ 

R: 5′- CATACCAGGAAATGAGCTTGACAA -3′ GAPDH 

 

 

 qRT-PCR. ثشًبهِ ٍ هشاحل ٍاکٌؾ 2خذٍل 

 دهب )دسخِ ػبًتیگشاد( صهبى ٍاکٌؾهشحلِ 

 95 ثبًیِ 10 هشحلِ دًبتَساػیَى اٍلیِ

 95 ثبًیِ 5 هشحلِ داًبتَساػیَى هَخَد دس ػیکل

 60 ثبًیِ 15 هشحلِ آًلیٌگ

 72 ثبًیِ 10 هشحلِ تکثیش

 ػیکل 40تؼذاد ػیکل: 
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ّب دس داسی توبهی غظت. هؼٌی HepG2ی ػشعبًیّب ػلَلثش سٍی سؿذ  CO3O4-TSCی هختلف ًبًَ رسُ ّب غلظتتبثیش  -1ؿکل 

 ثبؿذ.هی p < 001/0: ٍ ػلاهت *** p < 05/0 ثِ هؼٌی ػلاهت ** همبیؼِ ثب گشٍُ کٌتشل ثشسػی ؿذُ اػت.
 

 
ّب دس داسی توبهی غظت. هؼٌیHek293T ی ًشهبلّب ػلَلثش سٍی سؿذ  CO3O4-TSCی هختلف ًبًَرسُ ّب غلظتتبثیش  -2ؿکل 

 ثبؿذ.هی p < 001/0ثِ هؼٌبی  ٍ ػلاهت *** p < 05/0ػلاهت ** ًـبى دٌّذُ  ثب گشٍُ کٌتشل ثشسػی ؿذُ اػت.همبیؼِ 
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ی ػشعبًی ٍ ػلَّبی ػشعبًی تشیت ّب ػلَلدس  Baxداسی ثیبى طى ی ػشعبًی ٍ ًشهبل. هؼٌیّب ػلَلدس  Baxهیضاى ثیبى طى  -3ؿکل 

 ثبؿذ.  هی p < 001/0: ٍ ػلاهت *** p < 05/0 ثِ هؼٌی ػلاهت ** ًشهبل ثشسػی ؿذُ اػت.ّبی ؿذُ ثب ًبًَرسُ دس همبیؼِ ثب ػلَل
 

 
ی ػشعبًی ٍ ػلَّبی ػشعبًی ّب ػلَلدس  Bcl2ی ػشعبًی ٍ ًشهبل. هؼٌی داسی ثیبى طى ّب ػلَلدس  Bcl2هیضاى ثیبى طى  -4ؿکل 

-هی p < 001/0: ٍ ػلاهت *** p < 05/0 ثِ هؼٌی ػلاهت **تشیت ؿذُ ثب ًبًَرسُ دس همبیؼِ ثب ػلَل ّبی ًشهبل ثشسػی ؿذُ اػت. 

 ثبؿذ.  
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ػشعبًی ٍ ی ّب ػلَلدس  Bax/Bcl2ی ػشعبًی ٍ ًشهبل. هؼٌی داسی ًؼجت ثیبى ّب ػلَلدس  Bax/Bcl2هیضاى ًؼجت ثیبى  -5ؿکل 

: ٍ ػلاهت *** p < 05/0 ثِ هؼٌی ػلاهت **ّبی ًشهبل ثشسػی ؿذُ اػت. ػلَّبی ػشعبًی تشیت ؿذُ ثب ًبًَرسُ دس همبیؼِ ثب ػلَل

001/0 > p ثبؿذ.  هی 

 

 بحث

دس ایي تحمیك اثش ًبًَرسُ ػٌتتیک اکؼیذ کجبلت ػبهل 

داسُ ؿذُ ثب گلَتبهیک اػیذ ٍ کٌظٍگِ ثب تیَػوی 

ی ػشعبًی ّب ػلَلکبسثبصٍى ثش سٍی سؿذ ٍ آپَپتَص 

هَسد هغبلؼِ لشاس گشفتِ اػت. ًتبیح تحمیك هب ًـبى 

دادُ اػت کِ ًبًَرسُ هَسد ًظش ثِ عَس هؼٌی داسی، ثِ 

ی ّب ػلَلبلاتش، ػجت هشگ ی ثّب غلظتٍیظُ دس 

ًبًَرسُ ثش  IC50گشدد. دس حبلیکِ هیضاى ػشعبًی هی

هیکشٍگشم  62/133ی ػشعبًی ثشاثش ثب ّب ػلَلسٍی 

ی ًشهبل ّب ػلَلآى ثش سٍی   IC50ثَدُ اػت، هیضاى 

هیکشٍگشم ثَدُ اػت. ثب تَخِ ثِ  65/701ثشاثش ثب 

ی ًشهبل ٍ ّب ػلَلًبًَرسُ ثش سٍی   IC50همذاس 

ثبؿذ کِ ایي ًبًَرسُ عبًی، ایي ًتبیح دال ثش ایي هیػش

ی ّب ػلَلتبثیش ػبیتَتَکؼیؼیتِ ثیـتشی ثش سٍی 

ی ًشهبل داؿتِ کِ ّب ػلَلػشعبًی دس همبیؼِ ثب 

اّویت اػتفبدُ اص آى ثِ ػٌَاى یک تشکیت ضذػشعبًی 

 کٌذ.سا ثیـتش هی

ّبی اثش ایي سػذ کِ یکی اص هکبًیؼنثِ ًظش هی

ی ػشعبًی ثبؿذ. ثِ ّب ػلَلًبًَرسات المبء آپَپتَص دس 

ّویي هٌظَس دس ایي تحمیك، هیضاى ثیبى طى آپَپتَص 

Bax آپَپتَص ٍ آًتیBcl2  ی ًشهبل، ّب ػلَلدس

ی ػشعبًی تیوبس ؿذُ ثب ًبًَرسات ٍ ّب ػلَل

ی ػشعبًی تیوبس ًـذُ هَسد ثشسػی ٍ همبیؼِ ّب ػلَل

ّبی هب ًـبى داد کِ هیضاى ثشسػی لشاس گشفت. ًتبیح

ی ػشعبًی دس ّب ػلَلدس  Baxثیبى طى آپَپتَص 

داسی کوتش هی ی ًشهبل ثِ عَس هؼٌیّب ػلَلهمبیؼِ ثب 

 Bcl2ثبؿذ، دس حبلیکِ هیضاى ثیبى طى ضذ آپَپتَص 

 Bcl2افضایؾ چـوگیشی داؿتِ اػت. افضایؾ ثیبى طى 

ی ّب َلػلدس  Baxٍ اص عشفی کبّؾ ثیبى طى آپَپتَص 

ػشعبًی احتوبلا یکی اص هْوتشیي دلایل ًبهیشا ثَدى 

ی ػشعبًی هی ثبؿذ. ثِ عَس خبلت تَخْی، ّب ػلَل

ی ػشعبًی ثب ًبًَرسات هَسد ّب ػلَلتیوبس کشدى 

ثِ عَس چـوگیشی افضایؾ  Baxهغبلؼِ هیضاى ثیبى طى 

کبّؾ چـوگیشی  Bcl2یبفتِ ثَد، دس حبلیکِ ثیبى طى 

ی ّب ػلَلدس  Bax/Bcl2ًؼجت  ًـبى داد. ثِ عَسیکِ

ٍ ثِ عَس  36/3ػشعبًی تیوبس ؿذُ ثب ًبًَرسات ثشاثش ثب 

دُ اػت. ثٌبثشایي، ثَ ّب گشٍُهؼٌی داسی ثیـتش اص ػبیش 
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ایي ًتبیح تب حذٍدی ایي فشضیِ سا تمَیت هی کٌذ کِ 

ًبًَرسات اکؼیذکجبلت ػبهل داسُ ؿذُ ثب گلَتبهیک 

ى احتوبلا اص عشیك اػیذ ٍ کٌظٍگِ ثب تیَػوی کبسثبصٍ

المبء هؼیش آپَپتَص، ثِ عَس هؼٌی داسی ػجت کبّؾ 

ی صًذُ ػشعبًی هی ؿًَذ، دس حبلیکِ ّب ػلَلدسكذ 

ی ًشهبل ّب ػلَلاثش ػبیتَتَکؼیؼیتِ آًْب ثش سٍی 

ی ػشعبًی ثَدُ اػت. ایي ًتبیح تب ّب ػلَلکوتش اص 

حذٍد صیبدی اػتفبدُ اص ایي ًبًَرسات سا دس خْت 

ی ػشعبًی تمَیت هی کٌذ. دس ّویي ّب لػلَدسهبى 

صهیٌِ چٌذیي هغبلؼِ تبکٌَى تبثیش ًبًَرسات اکؼیذ 

ی ػشعبًی ّب ػلَلکجبلت سا ثش سٍی چٌذیي سدُ اص 

هَسد ثشسػی لشاس دادًذ. ثشای هثبل، دس یک تحمیمی 

Ahmed  ّوکبساى، ثب ثشسػی ًبًَرسُ اکؼیذ آّي ٍ

 HepG2ّبی کجذی ػشعبًی کجبلت ثش سٍی ػلَل

ًـبى دادًذ کِ ایي ًبًَرسات اص عشیك المبء تَلیذ 

ROS ی آپَپتَصی ّب طى، ٍ افضایؾ ثیبىBax ،P53 ،

ٍ اص عشفی کبّؾ ثیبى طى  9ٍ  3کبػپبصّبی 

ی ّب ػلَلػجت افضایؾ هشگ  Bcl2ضذآپَپتَصی 

گشدد کِ تب حذٍد صیبدی ّوؼَ ثب ًتبیح ػشعبًی هی

ش اػبع ایي ًتبیح ثِ . ثٌبثشایي، ث(1) ثبؿذتحمیك هب هی

سػذ کِ اػتشع اکؼیذاتیَ ًبؿی اص تَلیذ ًظش هی

ّبی ّبی آصاد اکؼیظى احتوبلا یکی اص هکبًیؼنسادیکبل

ی ّب ػلَلهحَسی اثش ایي ًبًَرسات دس المبء آپَپتَص 

ٍ  Abudayyakثبؿذ. دس ّویي صهیٌِ ػشعبًی هی

ّوکبساى ثب ثشسػی ًبًَرسات اکؼیذکجبلت ثش سٍی 

ًـبى دادًذ کِ تیوبس  HepG2ی ػشعبًی بّ ػلَل

ی ػشعبًی ثب ًبًَرسات هٌدش ثِ افضایؾ ّب ػلَلکشدى 

هحلَلات اکؼیذاتیَی اص خولِ هبلَى دس آلذئیذ 

)هحلَل پشاکؼیذاػیَى لیپیذی(، پشٍتئیي کشثًَیل 

 OH-dG-8ّب(، )هحلَل اکؼیذاػیَى پشٍتئیي

( ٍ اص عشفی کبّؾ ػغح DNA)هحلَل اکؼیذاتیَی 

. ثِ (2) گشدد( هیGSHّبی گلَتبتیَى )اکؼیذاىآًتی

ٍ ّوکبساى تبثیش ًبًَرسات Alarifi  عَس هـبثْی،

اکؼیذکجبلت سا ثش سٍی پبساهتشّبی اػتشع اکؼیذاتیَ 

اکؼیذاى اص خولِ پشاکؼیذاػیَى لیپیذی، ػغح آًتی

، آپَپتَص، ROS، تَلیذ DNAگلَتبتیَى، اکؼیذاػیَى 

ی ػشعبًی ّب ػلَلس د DNAٍ لغؼِ لغؼِ ؿذى 

HepG2 ًتبیح تحمیك (. 3) هَسد ثشسػی لشاس دادًذ

-ًْب ًـبى داد کِ ًبًَرسات اکؼیذکجبلت ثِ عَس هؼٌیآ

اکؼیذاى گلَتبتیَى احیبء داسی ػجت کبّؾ ػغح آًتی

داسی دس هیضاى پشاکؼیذاػیَى ؿذُ ٍ افضایؾ هؼٌی

، ٍ المبء آپَپتَص DNA، آػیت ROSلیپیذی، تَلیذ 

گشدد. ثٌبثشایي، ایي هحممیي ی ػشعبًی هیّب ػلَل

اظْبس کشدًذ کِ ًبًَرسات اکؼیذکجبلت اص عشیك المبء 

هٌدش ثِ آپَپتَص  ROSهؼیش اػتشع اکؼیذاتیَ ٍ تَلیذ 

دس تحمیك دیگشی  .(12) ؿًَذی ػشعبًی هیّب ػلَل

Habibi ّوکبساى تبثیش کٌظٍگِ تیَػوی کبسثبصٍى ٍ-

ی ػشعبًی ّب ػلَلًبًَرسُ اکؼیذ آّي سا ثش سٍی 

سیَی هَسد ثشسػی لشاس دادًذ. ًتبیح تحمیك آًْب ًـبى 

داد کِ کٌظٍگِ ؿذى  تیَػوی کبسثبصٍى ثب ًبًَرسات 

 135.6ثشاثش ثب   IC50اکؼیذآّي ثِ عَس چـوگیشی ثب 

ی ّب ػلَللیتش ػجت المبء آپَپتَص هیکشٍهَلاس/هیلی

گشدد. اص عشفی ایي کٌظٍگِ ثِ عَس ػشعبى سیَی هی

، افضایؾ ثیبى 3ـوگیشی ثب افضایؾ فؼبلیت کبػپبص چ

Bax  کبّؾ ثیبى ٍBcl2  ّوشاُ ثَدُ اػت کِ دال ثش

ًمؾ ثؼیبس هْن ایي کٌظٍگِ دس المبء آپَپتَص 

. ایي ًتبیح تب حذٍد (8) ثبؿذی ػشعبًی هیّب ػلَل

ثبؿذ. دس ّبی تحمیك هب هیصیبدی ّوؼَ ثب یبفتِ

ٍ ّوکبساى ثِ ثشسػی ػویت  Lessaهغبلؼِ دیگشی 

ًبًَرسات علا کٌظٍگِ ؿذُ ثب تیَػوی کبسثبصٍى دس 

ّبی تَهَسی ٍ هْبس فؼبلیت تیَسدٍکؼیي ثشاثش ػلَل

پشداختٌذ. ایي هحممیي ًـبى دادًذ کِ تشکیت 

ًبًَرسات علا کٌظٍگِ ؿذُ ثب تیَػوی کبسثبصٍى ثبػث 

ّبی ػشعبًی دس ػلَل DNAالمبء لغؼِ لغؼِ ؿذى 

کِ ًـبى دٌّذُ پتبًؼیل پشٍ آپَپتَصی آًْبػت. گشدیذ 

ثِ ػلاٍُ، فؼبلیت تیَسٍدٍکؼیي سدٍکتبص ثِ ؿذت 
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هْبس گشدیذ کِ ًـبى دٌّذُ ثخـی اص هکبًیؼن ػول 

ٍ ّوکبساى   Huدس پظٍّؾ دیگشی(. 12) آًْبػت

گضاسؽ کشدًذ کِ غیشفؼبل کٌٌذُ اًتخبثی ثش پبیِ 

بخشت تیَػوی کبسثبصٍى، سؿذ ػلَلی، تْبخن ٍ هْ

کٌذ. آًْب ًـبى ّبی ػشعبًی هؼذُ سا هْبس هیػلَل

ثِ عَس لبثل   MGC 803دادًذ کِ ػلَل ػشعبًی سدُ 

تَخْی ثِ توبم تشکیجبت ػٌتضی تیَػوی کبسثبصٍى 

ّبی ػشعبًی حؼبع اػت. ایي هـتمبت سؿذ ػلَل

MGC 803  سا ثب المب آپَپتَص ٍ تَلف چشخِ ػلَلی

  (.16) هْبس ًوَدًذ  Sدس هشحلِ 

 گیرينتیجه

ثش اػبع ًتبیح حبكل اص ایي تحمیك، ًبًَرسُ ػٌتتیک 

اکؼیذ کجبلت ػبهل داسُ ؿذُ ثب گلَتبهیک اػیذ ٍ 

کٌظٍگِ ثب تیَػوی کبسثبصٍى اثش ػیتَتَکؼیک ثبلایی 

ی ػشعبًی داؿتِ کِ ایي اثش احتوبلا ّب ػلَلثش سٍی 

ٍ کبّؾ ثیبى طى  Baxاص عشیك المبء ثیبى طى آپَپتَص 

Bcl2  ٍاػغِ هی گشدد. ثب تَخِ ثِ همذاسIC50   کوتش

ی ػشعبًی دس همبیؼِ ثب ّب ػلَلایي ًبًَرسات ػلیِ 

ی ًشهبل، ثِ ًظش هیشػذ کِ اػتفبدُ اص دٍص ّب ػلَل

هٌبػت ایي ًبًَرسات دس دسهبى ػشعبى ثؼیبس اسصؿوٌذ 

-ثبؿذ، ّش هغبلؼبت ثیـتشی دس آیٌذُ هَسد ًیبص هیهی

 ثبؿذ. 
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Abstract  
Cancer is the second most common cause of death after cardiovascular disease. The 

present study was aimed at assessing the cobalt oxide nanoparticles conjugated with 

thiosemicarbazone (CO3O4-TSC) against hepatic cancer cells HepG2 in vitro. The 

CO3O4-TSC nanoparticles were synthesized by chemical and condensation methods. 

The effect of different concentrations of nanoparticles on the growth of Hek392 normal 

and HepG2 cancerous cells was assessed by MTT assay. The effect of CO3O4-TSC 

nanoparticles on apoptosis was assessed by measuring apoptotic Bax and anti-apoptotic 

Bcl2 genes using specific primers with the Real-Time PCR method. Mean expression of 

Bax gene in nanoparticle-treated cancer cells (2.19 ± 0.091) was significantly higher 

than normal cells (1.0 ± 0.027) and untreated cancer cells (0.84 ± 0.047) (p <0.001). 

The mean expression of Bcl2 gene was significantly lower in nanoparticle-treated 

cancer cells (0.65 ± 0.033) than in normal (1.0 ± 0.017) and untreated cancer cells (1.38 

± 0.033) (p <0.001). The expression ratio of Bax/Bcl2 in nanoparticle-treated cancer 

cells (3.36) was significantly higher than normal (1.0) and untreated cancer cells (0.61) 

(p <0.001). CO3O4-TSC nanoparticle has a high cytotoxic effect on cancer cells, 

possibly mediated by the induction of apoptotic Bax expression and decreased 

expression of anti-apoptotic Bcl2 gene. 
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