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 مقدمه. 1
 ،ترین نانوذرات در نانوتکنولوژییکی از نویدبخشاولین 

نانوذرات نقره هستند که مطالعات بسیاری در تحقیقات بر 
آنها متمرکز شده است. از دیرباز، نقره در پزشکی، کاربرد 
وسیعی داشته و در تمدن باستان، از خاصیت ضد باکتریایی 

. نانوذرات نقره به دلیل فعالیت (1)نقره استفاده شده است 
ضدمیکروبی قوی مورد توجه بودند. عقیده بر این است که 

نانو ذرات نقره با اتصال به دیواره سلولی، سبب تغییر 
(. همچنین مطالعات اخیر، 2شوند )نفوذپذیری آن می

های سرطانی و کاهش ر سلولحاکی از تأثیر این نانوذره ب
ها نشان دادند که کاربرد (. بررسی3تکثیر آنها است )

اند توشوند مینانوذرات نقره که به روش زیستی سنتز می
جایگزین مناسبی برای داروهای ضدقارچی و ضدمیکروبی 
تجاری متداول باشد؛ زیرا عوارض ناشی از استفاده عوامل 

 24/08/1397تاریخ دریافت:  

 01/11/1397تاریخ پذیرش: 

 ها:کلیدواژه
اورنیتین دکربوکسیلاز، 
زرشک، سنتز سبز، سمیت 

 .سلولی، نانوذرات نقره
 

 چکیده
 

هزینه، به منظور تولید نانو ذرات نقره های گیاهی، روشی ساده و کمسنتز سبز با استفاده از عصاره زمینه و هدف 
ـــمار می تأثیرات درمانی جدید برای نانوذرات نقره، از زمینهبه ش های جذاب در تحقیقات رود. همچنین، یافتن 

سنتز نانوذرات سرطان محسوب می ضر،  صاره آبی برگ گیاه زرشک انجام شود. در مطالعه حا ستفاده از ع نقره با ا
صد زنده شده بر در سنتز  سیلازشد. همچنین تأثیر نانوذرات  در  (ODC1) مانی و میزان بیان ژن اورنیتین دکربوک

 مطالعه شد.   (MDA-MB-231)رده سلول سرطانی پستان انسان

شده توسط طیف هامواد و روش سنتز  اوراء بنفش و میکروسکوپ الکترونی عبوری انجام سنجی مآنالیز نانوذرات 
سلول شت، تحت تیمار غلظتشد.  سرطانی، پس از ک صد های  شده قرار گرفتند. در سنتز  های مختلف نانوذرات 

ستفاده از تکنیک   ODC1و آنالیز کمی بیان ژن  MTTها از طریق سنجش مانی سلولزنده  Real Time – PCRبا ا
  انجام پذیرفت.

شان داد که نانوذرات کروی نقره با میانگین اندازه هایافته سکوپ الکترونی ن صاویر میکرو سنتز  16های ت نانومتر 
محاسبه شده،  50IC  شده است. سمیت سلولی نانوذرات نقره سنتزی با افزایش غلظت و زمان، بیشتر شد. میانگین

ـــت. به علاوه، نانوذرات، میزان بیان ژنمیکروگرم در میلی 48/16برابر  برابر در غلظت  4را حدود  ODC1 لیتر اس
 لیتر در مقایسه با نمونه کنترل، کاهش دادند.میکروگرم بر میلی 20

ط های نقره در محییون رسد نانوذرات نقره سنتز شده به روش سبز، با رهاسازی تدریجیبه نظر می گیرینتیجه
سبب کاهش درصد  ODC1 های اکسیژن و همچنین کاهش بیان ژنهای سرطانی و ایجاد رادیکالاسیدی سلول

 اند.های سرطانی شدهمانی سلولزنده
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دارویی، سمیت و  ضد قارچی تجاری؛ همچون تداخلات
(. نانوذرات نقره همچنین در 4تأثیرات ناسازگار را ندارند )

بندی، به منظور مهار صنایع نساجی و بسته
(. به دلیل 5شوند )ها استفاده میمیکروارگانیسم

های مختلف تولید این نانوذره و های متعدد، روشاستفاده
 (.6های مبتنی بر آن، توسعه یافته است )ترکیب

های متعدد فیزیکی و شیمیایی برای سنتز شرو
نانوذرات وجود دارد اما حضور ترکیبات نامناسب و 

ژه ویها است که این مسئله بهناخواسته، از معایب این روش
در مورد نانوذرات نقره به دلیل کاربرد زیستی و پزشکی، 

(. اخیراً با پیشرفت تکنولوژی، 7آفرین خواهد بود )مشکل
زیست یا فرایندهای های دوستدار محیطعه روشباور بر توس

ویژه در علوم سبز در تولید محصولات است که این مورد به
(. منابع زیستی بسیاری؛ 8نانو و نانوتکنولوژی صادق است )

ها، گیاهان ابتدایی و ها، قارچها، جلبکاز جمله باکتری
 هتوانند در سنتز نانوذرات استفادعالی و محصولات آنها می

وسیله مواد گیاهی از طریق احیای شوند. سنتز نانوذرات به
های فلزی شود. احیای یونهای فلزی انجام میسریع یون

تر از هر سیستم زیستی های گیاهی، سریعتوسط عصاره
گیرد و نانوذرات، فاقد ترکیبات مضر هستند دیگر صورت می

برای های گیاهی (. بنابراین امروزه استفاده از عصاره9)
تولید نانوذرات، توجه زیادی را به خود جلب کرده است و 

تواند به دلایل سریع همچنان که اشاره شد این توجه می
بودن واکنش، اقتصادی بودن و سازگار بودن با محیط زیست 

 (.10باشد )
ژه ویگیاهی است که رویشگاه آن اروپا و آسیا به 1زرشک

های مختلف آن خشباشد. از بایران )خراسان جنوبی( می
 شود.مانند ریشه، برگ و میوه در طب سنتی استفاده می

اکسیدانی، ضدالتهابی، ضدتوموری و خواص آنتی
(. از 12و 11ضدباکتریایی برای آن گزارش شده است )

توان به های شیمیایی مهم موجود در این گیاه میترکیب
رد، که اشاره ک 4و پالماتین 3، بربامین2آلکالوئیدهای بربرین

در  رسدتوجهی دارد و به نظر میتوانایی احیاکنندگی قابل
های نقره و ایجاد نانوذرات نقره، مؤثر باشند احیای یون

(13.) 
ومیر در حال حاضر، سرطان، یکی از عوامل اصلی مرگ

در سراسر جهان است و با توجه به اثرات جانبی داروهای 
های لولشیمیایی مورد استفاده و مقاومت دارویی س

                                                                                                                                                                                                 
1. Berberis vulgaris 
2. Berberine 

های سرطانی برای این داروها، نیاز فوری به توسعه روش
شود درمانی جدید با حداقل عوارض جانبی احساس می

(. تحقیقات اخیر در نانوسرطان، منجر به تولید مواد، 14)
ها و عوامل درمانی در مقیاس نانو شده است و در دستگاه

قوی  یالباکتراین بین، نانوذرات نقره به دلیل خواص آنتی
 (.15توانند گزینه مناسبی در درمان سرطان باشند )می

با توجه به اهمیت سنتز سبز نانوذرات و مطالعات اندك 
 های سرطانی پستاندر زمینه تأثیر نانوذرات نقره بر سلول

باشد، در پژوهش حاضر که از موارد شایع در دنیا و ایران می
اده رات نقره استفاز عصاره برگ گیاه زرشک برای سنتز نانوذ

شد و پس از تأیید ذرات سنتز شده، تأثیر آنها بر رشد و 
 ODC1های سرطانی و همچنین بر بیان ژن تکثیر سلول

 بررسی گردید.

 هامواد و روش. 2

 تهیه عصاره گیاهی .1.2
شده های خشک گرم از برگ 20برای تهیه عصاره، ابتدا 

لیتر آب مقطر، میلی 100گیاه زرشک، خرد شد و همراه با 
دو بار تقطیر در ارلن ریخته شد. ارلن در حمام آب گرم 

به مدت یک ساعت قرار داده  60-70℃ماری( با دمای )بن
شد. مخلوط حاصل، پس از سرد شدن، با کاغذ صافی واتمن 

آمده برای مصارف بعدی دستصاف شد و عصاره به 1ره شما
 نگهداری شد. 4℃در دمای 

 سنتز نانو ذرات نقره .2.2
لیتر از عصاره میلی 10به منظور سنتز سبز نانو ذرات نقره 

میلی مولار  1لیتر محلول نیترات نقره میلی 90گیاهی با 
دور در دقیقه در  120مخلوط شد و روی شیکر با سرعت 

(. 16ط تاریکی و در دمای آزمایشگاه قرار داده شد )شرای
رنگ به ساعت، محلول از زرد کم 2پس از گذشت حدود 

ای پررنگ تغییر رنگ داد. این تغییر رنگ، اولین نشانه قهوه
های نقره به نانوذرات تشکیل نانوذرات نقره و احیای یون

دقیقه پس از شروع  10سنجی محلول از نقره است. طیف
ساعت بعد از آن، توسط دستگاه  72ش تا واکن

در دامنه  (T80, PG Instruments, UK)اسپکتروفتومتر 
ی شناسنانومتر انجام و ثبت شد. بررسی ریخت 700تا  300

و تأیید اندازه نانو ذرات نقره با استفاده از میکروسکوپ 
و  (Jeol JEM-1220, JEOL,  Japan)الکترونی عبوری 

3. Berbamine 
4. Palmatine 
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 ,PANalytical X'pert pro)یکس دستگاه پراش اشعه ا

Malvern Panalytical, UK) ( 17انجام شد.) 

 هامانی سلولدرصد زنده .3.2
-MDA-MBدر این پژوهش، از رده سلولی سرطان پستان 

ها از پژوهشکده بوعلی دانشگاه علوم استفاده شد. سلول 231
)شامل DMEM پزشکی مشهد تهیه شدند و در محیط 

های معدنی، اسیدهای آمینه، مکمقادیر مشخص از ن
 5/4گلوتامین و  -گرم در لیتر ال 6/0ها، فنل قرمز، ویتامین

)سرم جنین  FBSدرصد  10گرم در لیتر گلوکز( به همراه 
درصد  5گراد با درجه سانتی 37گاوی( در دمای 

درصد رطوبت، کشت داده شدند. برای  95اکسیدکربن و دی
زنده و فعالیت سمیت  هایتعیین درصد فراوانی سلول

استفاده شد. برای این  MTTسلولی عصاره، از روش سنجش 
ای با خانه 96های های کشت شده در پلیتمنظور، سلول

لیتر میکروگرم در میلی 40و  20، 10، 5های صفر، غلظت
ساعت  72و  48، 24های نانوذرات سنتز شده در زمان

اه با رنگ های تیمار شده همرتیمار شدند. سپس سلول
فنیل تترازولیوم برماید( به دی 5و  2 –متیل تیازول )دی

های نامحلول ساعت گرماگذاری شدند. کریستال 4مدت 
حل  DMSOمیکرولیتر محلول  200رنگ فورمازان درآبی

شدند و جذب محلول حاصل در دستگاه الایزا ریدر 
(Awareness, Palm City, FL, USA)  540و در طول موج 

های زنده در هر غلظت (. درصد سلول18تر قرائت شد )نانوم
ار های تیمهای نوری سلولنانوذره، از تقسیم میانگین جذب

های شده با غلظت مورد نظر از نانوذره بر میانگین جذب
 100و در نهایت، ضرب در  DMSOنوری محلول معادل 

حاصل شد. غلظت مؤثر عصاره دارای سمیت سلولی، با 
دهنده غلظتی گزارش شد که نشان IC50 کمیتی به نام

 ها زنده هستند. است که در آن، نیمی از سلول

 ODC1 گیری بیان نسبی ژناندازه .4.2
 25های ها در فلاسکبرای این منظور، سلول

مترمکعب کشت و پس از رسیدن رشد مناسب آنها، سانتی
میکروگرم در  20و  10، 5های مختلف نانوذره )صفر، غلظت
 48ها به مدت لیتر( در سه تکرار افزوده شد و سلولمیلی

استخراج شد و پس  RNAساعت گرماگذاری شدند و سپس 
 صورت پذیرفت. cDNAاز آن، سنتز 

 برای سنجش کمیّ بیان ژن Real Time PCRاز روش   
ODC1  استفاده شد. از آغازگرهای ژن اورنیتین

بدین منظور  (ACTB)و بتا اکتین  (ODC1)دکربوکسیلاز 
 (.1جدول (استفاده شد 

 actbو ODC1های خصوصیات آغازگرهای طراحی شده برای ژن. 1 جدول

 نام آغازگر ´3 - ´5توالی

GTGGGTGATTGGATGCTCTTTG ODC1-FW 
ACCAGGCTAACTACTCGCTCAA ODC1-RV 

TCCATCATGAAGTGTGACGT ACT-FW 
GAGCAATGATCTTGATCTTCAT ACT-RV 

 cDNA، از Real Time PCRهای برای انجام واکنش
ساخته شده، به عنوان الگو با آغازگرهای اختصاصی طراحی 

ها، استفاده شد. برای کنترل داخلی، از ژن بتا شده برای ژن
 میکرولیتر 10اکتین استفاده گردید. مخلوط واکنش شامل 

SYBER Green PCR Master Mix(ABI)  ،4/0 
میکرولیتر  3آب و میکرولیتر 2/6 میکرولیتر )از هر آغازگر(،

cDNA  است. شرایط چرخه دمایی و زمانی شامل دمای
دقیقه، 10گراد به مدت درجه سانتی 95واسرشتگی اولیه 

درجه  95چرخه، دمای واسرشتگی  40سپس برای 
ثانیه و در انتها اتصال پرایمر و  15گراد به مدت سانتی

 60گراد به مدت درجه سانتی 60طویل شدن در دمای 

 ثانیه انجام شد.
 Realهای حاصل از دستگاه داده CTΔΔتفاده از روش با اس

time PCR آنالیز گردید . 

 آنالیزآماری. 5.2

های مربوط به اثرات سمیت برای تجزیه واریانس داده
 هایCtاستفاده گردید.  1/9نسخه  SASافزار سلولی از نرم

-Realافزار دستگاه از نرم qRT – PCRمربوط به واکنش 

time PCR  استخراج شد و پس از محاسبه پارامترهای
مربوطه، آنالیزهای آماری انجام پذیرفت. برای رسم نمودارها 

استفاده شد. Excelافزار از نرم
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 های پژوهش. یافته3

 مرئی نانوذرات نقره  -سنجی ماوراءبنفشسنتز و طیف .1.3

رنگ به در سنتز سبز نانوذرات نقره، تغییر رنگ از زرد کم

ای پررنگ و طلایی در محلول در حال سنتز، نشان از قهوه

تحریک و افزایش ارتعاش سطح پلاسمون در نانو ذرات نقره 

 (.1است )شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 های نقره به نانوذرات نقرهرنگ محلول پس از شروع واکنش و احیای یونتغییر . 1 شکل

 

ی سنجهای انجام شده توسط طیفگیریبا توجه به اندازه
دهنده بیشترین جذب در ها نشانمرئی، طیف -ماوراءبنفش

ذرات سنتز شده بود. این نقطه نانومتر برای نانو 430حدود 
اوج جذب با توجه به تابعی از زمان، در حال افزایش بود تا 

ساعت به فاز ثابتی از واکنش رسید. پس  72جایی که بعد از 

 435دقیقه از زمان واکنش، پیک محدود  10از گذشت 
گذرد نقطه شود و هرچه از زمان واکنش مینانومتر نمایان می

 1طوری که پس از شود؛ بهتر مینمایاناوج جذبی حداکثر، 
ساعت گذشت از زمان  72ساعت، کاملاً مشخص و پس از 

(.  2رسد )شکل واکنش، تقریباً به اوج خود می

 
 
 
 
 
 

 

 تأثیر گذشت زمان بر سنتز نانوذرات نقره. 2 شکل

شناسی، اندازه و پراکنش های ریختویژگی. 2.3
نانوذرات نقره سنتز شده به روش سبز توسط 

 میکروسکوپ الکترونی عبوری

شناسی نانوذرات نقره سنتز شده توسط های ریختویژگی
میکروسکوپ الکترونی عبوری تعیین شد و شکل نانوذرات 

وجهی نیز داد کمی چندوجهی و ششعمدتاً کروی بود و تع
نانومتر  45تا  10دیده شد. اندازه نانوذرات نقره سنتز شده از 

نانومتر بود  16اند و میانگین اندازه این ذرات پراکنش یافته
 (.3)شکل 
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 هاذرات نقره سنتز شده و نمودار پراکنش اندازه آن. تصویر میکروسکوپ الکترونی گذاره از نانو 3شکل 
 نمودار ترسیم شد( 2013ورژن   Excelافزار گیری و شمارش شد و با نرماندازه 49/1ورژن  ImageJافزار )نانوذرات، به کمک نرم

 

  (XRD)آنالیز پراش اشعه ایکس .3.3

مشاهده  4در شکل  2θ:4-100نمودار پراش اشعه ایکس در 
 67/64،  60/44،  10/38های قوی در شود. وجود پراشمی

بیانگر ساختاری کروی برای نانوذرات نقره   50/81و  54/77،

نانومتر  16ها با ابعاد متوسط نشان کریستالی بودن آن است و
 است.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 نانوذرات نقره سنتز شده XRDنمودار . 4شکل 

 

 سمیت سلولی نانوذرات نقره سنتز شده .4.3

های مختلف نانوذرات های تأثیرات غلظتمقایسه میانگین
ها بیانگر آن است که با نقره بر درصد زنده ماندن سلول

افزایش غلظت و زمان تأثیر نانوذرات نقره، درصد زنده ماندن 

که در طورییابد؛ بهداری کاهش میطور معنیها بهلسلو
لیتر نانوذرات نقره و در زمان میکروگرم در میلی 20 غلظت

درصد  100های زنده از ساعت پس از تأثیر، درصد سلول 24
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20 µg/ml 10 µg/ml 5 µg/ml Control 

 32/33ساعت به  48درصد و در زمان  54در غلظت صفر به 
ساعت، این  72یابد. همچنین در زمان درصد کاهش می

کند. شایان ذکر است که درصد تقلیل پیدا می 3/8ار به مقد
لیتر نانوذرات نقره به بعد، میکروگرم در میلی 10 از غلظت

ساعت، افزایش  72و  48های ویژه در زمانشدت سمیت به
(. مطابق با نتایج سمیت سلولی، تصاویر 5یابد )شکل می

ی شناسمیکروسکوپ فازکنتراست حاکی از تغییرات ریخت

انند کوچک شدن اندازه و تخریب سلولی با افزایش غلظت م
نانوذرات   IC50 (. همچنین مقدار6نانوذرات است )شکل 

میکروگرم در  2/27ساعت، معادل  24نقره برای زمان 
میکروگرم در  12ساعت معادل  48لیتر، برای زمان میلی
میکروگرم در  5/7ساعت معادل  72لیتر و برای زمان میلی
  تر محاسبه گردید.لیمیلی

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

بار تکرار در هر غلظت  3ها میانگین )داده هامانی سلولهای مختلف نانوذرات نقره بر درصد زندهمنحنی تغییرات تأثیر غلظتنمودار . 5شکل 
 به همراه انحراف معیار است.(

 
 
 
 
 
 
 
 

 (.500xساعت ) 48های مختلف نانوذرات نقره به مدت تیمار شده با غلظت MDA-MB-231های شناسی سلولتغییرات ریخت. 6شکل 
 

 ODC1بیان نسبی ژن  .5.3

های مختلف نانوذرات نقره سنتز مقایسه میانگین اثر غلظت
در رده  ODC1 میزان بیان نسبی ژنشده به روش سبز بر 

یانگر آن است که با افزایش غلظت ب  MDA-MB-231 سلولی
ه طوری کنانوذرات، میزان بیان این ژن، کاهش یافته است؛ به

لیتر نانوذرات، میزان بیان میکروگرم در میلی 20در غلظت 

این ژن حدود چهار برابر نسبت به شاهد، کاهش یافته است. 
های مختلف نانوذرات، اختلاف لظتهمچنین بین غ

شود )شکل مشاهده می ODC1 داری از نظر بیان ژنمعنی
7.) 
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بار تکرار  3ها میانگین )داده های مختلف نانوذرات نقرهتیمار شده با غلظت MDA-MB-231در رده سلولی  ODC1تغییرات بیان ژن . 7شکل 
 هر غلظت به همراه انحراف معیار است.( در

 

 
 گیریبحث و نتیجه. 4

در این تحقیق، عصاره برگ گیاه زرشک برای سنتز زیستی 
های نقره مورد استفاده قرار گرفت. خارج سلولی و احیای یون

شود می ای تیره متمایلبا گذشت زمان، رنگ محلول به قهوه
نهایی وابسته به افزایش زمان است. این تغییر رنگ  که رنگ

چ نقره هیگیرد که در عصاره بدون نیتراتدر حالی صورت می
ای شود. پدیدار شدن رنگ قهوهتغییر رنگی مشاهده نمی

ناشی از برانگیختن ارتعاش پلاسمون سطحی و همچنین 
(. با استفاده 10گیری نانوذرات نقره است )ای از شکلنشانه

مرئی فرایند واکنش در محلول  -سنجی ماوراءبنفشز طیفا
های نقره در بازهحاوی عصاره برگ زرشک به همراه نیترات

های ثبت شده از محلول در زمانی مختلف ثبت شد که طیف
گزارش شد  72و  48و  24و  6حال واکنش در بازه زمانی 

های جداگانه رسم شد. اوج جذب از که به صورت منحنی
نانومتر با گذشت زمان افزایش پیدا کرد که  450ا ت 400
دهنده روند رو به رشد واکنش است. فرایند جذب در نشان

محلول با توجه به گذشت زمان، افزایش تعداد نانوذرات نقره 
و همکاران  Hema دهد که این روند با نتایجرا نشان می

( در استفاده از عصاره گیاه ذرت در سنتز سبز 2016)
(. واکنش بعد از گذشت 10رات نقره، همخوانی دارد )نانوذ

ساعت به اوج و تقریباً به تعادل رسید. محلول  72حدود 
شده پس از نگهداری، بعد از یک ماه هیچ تغییری تشکیل

نکرد و بسیار پایدار بود. میزان جذب به اندازه، شکل و ترکیب 
 ذبتر باشند، میزان جنمونه وابسته است. هرچه ذرات کوچک

مرور زمان و با پیشرفت واکنش، نمودار کمتر است، یعنی به

(. شکل نانو ذرات 15رود )از نظر جذب به سطوح بالاتر می
سنتز شده توسط عصاره برگ زرشک، عمدتاً کروی بود. اندازه 

نانومتر متغیر بود و میانگین  30تا  5نانوذرات سنتز شده بین 
د. در مطالعه دیگر، نانومتر گزارش ش 16اندازه نانوذرات 

( اندازه نانوذرات نقره سنتز شده 2018پاکروان و همکاران )
نانومتر گزارش  70تا  30توسط عصاره گیاه زرشک را بین 

تواند به دلیل تفاوت در نوع عصاره کردند که این تفاوت می
و شرایط واکنش باشد؛ به طوری که در تحقیق ذکر شده، از 

نقره در مولار نیتراتمیلی 3عصاره ریشه و برگ و غلظت 
 (.19واکنش استفاده شده است )

 نتایج این تحقیق نشان داد که نانوذرات نقره بر رده
کار رفته، دارای اثرات سرطانی پستان در محدوده غلظتی به

محاسبه شده برای  IC50 طوری کهسمیت سلولی هستند؛ به
 48/16در مجموع سه زمان برابر  MDA-MB-231 رده
که  MDA-MB-231 هایلیتر است. سلولکروگرم در میلیمی
شود، شناخته می  ER/PR/HER2 گانه منفیعنوان رده سهبه
عنوان مدلی مناسب برای مطالعات مهار رشد سلولی به

شود و معمولاً به دلیل ترکیبات شیمیایی استفاده می
پاسخ به استروژن، تأثیرپذیری بیشتری از مواد عدم

(. به علاوه، نتایج این 20شد سلولی دارند )مهارکننده ر
تحقیق نشان داد که میزان سمیت نانو ذرات، از یک الگوی 

طوری که با افزایش کند؛ بهوابسته به دوز و زمان پیروی می
ها، درصد زنده غلظت و زمان در معرض قرارگیری سلول

ها کاهش یا به عبارت دیگر، سمیت نانوذرات، ماندن سلول
یابد. در مورد سمیت سلولی نانوذرات فلزی و میافزایش 

ویژه نانوذرات نقره، مطالعات متعددی انجام و مشخص شده به
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است که سمیت نانوذرات نقره، بیشتر از حالت غیرنانو یا توده 
( اما هنوز اثرات نانوذرات بر سلامتی 21مواد نقره است )

د و شباطور کلی بر محیط زیست، محل بحث میانسان یا به
نیازمند تحقیق و مطالعه بیشتر است. همچنین مطالعات 
نشان داده است که نانوذرات فلزی در سطح سلولی، 

توانند ها میها و ژنریزسلولی و مولکولی مانند پروتئین
های ارزیابی نانوذرات نقره روی مدل (.22تأثیرگذار باشند )

ولید قای تسلولی و جانوری، بیانگر آن است که این ذرات با ال
. در شوندهای انفعالی اکسیژن سبب سمیت سلولی میگونه

این راستا کاهش مقدار گلوتاتیون، افزایش میزان 
های انفعالی و بالا رفتن پراکسیداسیون لیپیدها در اکسیژن

  (.6های تیمار شده با نانوذرات نقره گزارش شده است )نمونه
 هایر سلولبنابر نتایج این تحقیق، نانوذرات نقره ب

تواند به دلیل محیط سرطانی، اثر سمی دارند که این می
های های توموری باشد که آزاد شدن یوننسبتاً اسیدی سلول

(. 23دهد )ها رخ میتر در آننقره از نانو ذرات نقره، سریع
اند توهای سرطانی میعلاوه، تأثیرات سمی نقره بر سلولبه

های عملکردی ه با گروههای نقرکنش اتمبه دلیل برهم
 ها، همچنین بازهای نیتروژنی و فسفات ملکولپروتئین

DNA نی های سرطاباشد. دیگر تأثیر نانوذرات نقره بر سلول
مهار رشد، از طریق ممانعت از تقسیم سلولی است که نتیجه 

ها با ساختار و سازمان اسکلت سلولی اکتینی کنش آنبرهم
حقیقات متعددی، حاکی از القای (. شواهد و نتایج ت24است )

های آپاپتوز در نتیجه استفاده از نانوذرات نقره در سلول
رسد این اتفاق از طریق تولید سرطانی است. به نظر می

گر رخ دهد؛ بدین ترتیب که سطوح فعال های واکنشاکسیژن
های آزاد های نقره، رادیکالنانوذرات نقره با رهاسازی یون

و  DNA های آزاد با تخریبه این رادیکالکنند کتولید می
و c ویژه غشای میتوکندری، سبب رهاسازی سیتوکروم به

 (.1شوند )القای آپاپتوز از مسیر میتوکندریایی را باعث می
یکی از ترکیبات مهم در تقسیم، تمایز و مرگ سلولی و 

ها ینآمهای زیستی پلینیز در سنتز و پایداری، ماکرومولکول
های سرطانی؛ از جمله در سرطان ها و بافتدر سلولهستند. 

ها تجمع میابند و برای رشد و تکثیر، آمینپستان نیز پلی
های متعددی حاکی از کاهش رشد ضروری هستند. گزارش

ز های سنتتومورهای سرطانی در نتیجه استفاده از مهارکننده
 ز(. آنزیم اورنیتین دکربوکسیلا25ها است )آمینزیستی پلی

(ODC1)  کند، که اورنیتین را به پوترسین، دکربوکسیله می

ها منجر به رشد و بزرگ آمینبا فعالیت خود و افزایش پلی
 ODC1 گردد. از آن جایی که بیان بالای ژنشدن تومور می

ها به حالت سرطانی ضروری است پیشنهاد برای تغییر سلول
 بوکسیلازاورنیتین دکر شده است که میزان فعالیت آنزیم

عنوان شاخص زیستی در تخمین رشد و پیشرفت تومور در به
نظر گرفته شود. لذا در تحقیقات ضدسرطان، کاهش میزان 

یا مهار فعالیت آنزیم اورنیتین دکربوکسیلاز،  ODC1 بیان ژن
 هایراهکاری مناسب برای جلوگیری از رشد و تکثیر سلول

  (.26سرطانی است )
گفته، تأثیر نانوذرات موارد پیشدر پژوهش حاضر، بنابر 
 سرطانی پستان در رده ODC1 نقره سنتز شده بر بیان ژن

(MDA-MB-231)   ارزیابی گردید. برای این که کاهش بیان
ها در نتیجه سمیت این ژن، ناشی از کم شدن تعداد سلول

میکروگرم  20های کمتر از سلولی نانو ذرات نباشد از غلظت
ده شد. نتایج، بیانگر کاهش بیان این ژن لیتر استفابر میلی

های سرطانی به روش وابسته به دوز است؛ یعنی با در سلول
افزایش غلظت نانوذرات، کاهش بیان بیشتر رخ داده است؛ به 

 برابری در بیان این ژن در رده 4طوری که کاهش حدود 

MDA-MB-231  لیتر میکروگرم بر میلی 20و در غلظت
رسد بخشی از شود. بنابراین به نظر مینانوذرات دیده می

های سرطانی فعالیت ضدسرطانی و مهار تکثیر سلول
و در نتیجه  ODC1 نانوذرات نقره از طریق کاهش بیان ژن

 .های سرطانی باشدهای مورد نیاز سلولآمینآن، کاهش پلی
در این تحقیق، تأثیر سمیت سلولی نانوذرات نقره سنتز 

ده سلولی سرطان پستان و همچنین شده به روش سبز بر ر
بررسی شد. نتایج، بیانگر  ODC1اثر این نانو ذرات بر بیان ژن 

های سرطانی در اثر دار درصد زنده ماندن سلولکاهش معنی
در  ODC1تیمار با نانو ذرات نقره بود. به علاوه بیان ژن 

های سرطانی، تحت تیمار نانوذرات کاهش یافت. به نظر سلول
های نقره در نانوذرات نقره با رهاسازی تدریجی یونرسد می

های های سرطانی و ایجاد رادیکالمحیط اسیدی سلول
اند. یکی دیگر از دلایل اکسیژن، سبب مرگ سلولی شده

تواند در نتیجه های سرطانی میمانی سلولکاهش درصد زنده
که نقش اساسی در تأمین  ODC1کاهش بیان ژن 

 های سرطانی دارد، باشد.نیاز سلولهای مورد آمینپلی
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Abstract 

Introduction: Green synthesis of silver nanoparticles is a simple and 

low-cost method. In addition, finding new therapeutic effects for silver 

nanoparticles is considered as an attractive field in cancer research. In 

the present study, synthesis of silver nanoparticles was performed by 

aqueous leaf extract of barberry. The effects of Ag nanoparticles were 

evaluated on cell viability and expression levels of ODC1 gene of the 

human breast cancer cell line (MDA-MB-231). 

Materials and Methods: The synthetic nanoparticles were analyzed by 

UV-vis spectrophotometry and Transmission Electron Microscopy. The 

cultured cancer cells were treated under different concentrations of 

synthesized nanoparticles. The viability of the cells was analyzed by 

MTT assay and relative expression of ODC1 gene by Real-Time PCR. 

Results: TEM photomicrographs showed that the spherical silver 

nanoparticles have been synthesized with an average size of 16 nm. The 

results showed cytotoxicity of silver nanoparticles in a time and dose-

dependent manner. The average IC50 calculated was 16.48 µg/ml.  The 

results also showed that silver nanoparticles decreased ODC1 gene 

expression levels about 4 folds at 20 µg/ml nanoparticles compared to 

control.  

Conclusion: It seems that green synthesized silver nanoparticles through 

the gradual release of silver ions in the acidic environment of the cancer 

cells and production of oxygen radicals, as well as reduction of 

ODC1gene expression cause diminish of cancer cell viability. 
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