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 خرگوش يوانيمدل حدر  نوبلاستوماينانوذرات طلا بر تومور رت تيسم اثر
 

  )Ph.D(4 يآمل ياسد مهيفه، )Ph.D(3 يبانيشهاب ش، )Ph.D(2 يقاسم بايفر، )Ph.D(*1 يزجيد يمختار ژهيمن، )Ph.D(1 يمراد هيسم

 رانيمدرس، تهران، ا تيدانشگاه ترب ،يدانشکده علوم پزشک ،يپزشک کيزيگروه ف -1

 رانيدانشگاه تهران، تهران، ا يدانشکده علوم پزشک ،يفاراب مارستانيچشم ب قاتيمرکز تحق - 2

 رانيتهران، ا ،ياتوها، پژوهشگاه علوم و فنون هستهپژوهشکده کاربرد پر -3

   رانيدانشگاه تهران، تهران، ا يدانشکده علوم پزشک ،يدپارتمان پاتولوژ ،يفاراب مارستانيچشم ب قاتيمرکز تحق -4

 ده يچك
و به حداقل  يينايحفظ ب نوبلاستومايدر کودکان است. هدف از درمان رت ميبدخ يچشم ياز تومورها نوبلاستومايرت هدف:

در  نوبلاستومايتومور رت ي، بر روin vitro طينانوذرات طلا در شرا منيغلظت ا تيمطالعه سم نياست. در ا يرساندن عوارض جانب
 .شد يبررس  in vivo طيشرا

 37 يبا دما 2COساعت در انکوباتور  48، پس از گذشت MTTنانوذرات طلا با استفاده از تست  تيسم يابيارزها: مواد و روش
از نانوذرات طلا، در  تريليليبر م کروگرميم 28و  14، 7، 5/3، 75/1، 69/1 يهابا غلظت Y79رده  يهادر سلول گراديدرجه سانت

در  نوبلاستوما،ينانوذرات طلا در درمان تومور رت تياستخراج شد. سم، in vitro طيدر شرا منيانجام شد. دوز ا in vitro طيشرا
 زيسطح مقطع تومور با استفاده از آنال يريگاندازه زيو ن يميستوشيه زيخرگوش با استفاده از آنال يوانيدر مدل ح in vivo طيشرا

 .شد يبررس Image Jافزار و استخراج آن با استفاده از نرم يفراصوت يمتوال ريتصاو
تر شيب يهابا گروه کنترل، در غلظت سهيزنده در مقا يهاغلظت نانوذرات طلا، درصد سلول شيبا افزا نشان داد جينتا ها:يافته

 داريبدون اختلاف معن تريليليبر م کروگرميم 69/1و در غلظت ( >05/0p) دارياختلاف معن يدارا تريليليبر م کروگرميم 1.69از 
(05/0p> ) موجب کاهش ابعاد  نوبلاستوما،ينانوذرات طلا در داخل چشم خرگوش حامل تومور رت قينشان داد تزر جياست. نتابوده

 .شوديتومور در چشم خرگوش م
چشم در  ينوبلاستومايو تومور رت in vitro طيدر شرا Y79رده  يهاسلول يبر رو ينانوذرات طلا، اثر درمان تيسم گيري:نتيجه

 .دارد in vivo طيشرا
  

 ، خرگوشهاي چشمسرطان نوبلاستوما،ي، رتY79رده  يهانانوذرات طلا، سلولهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
در  ميبدخ يچشم يتومورها نيترعيشا نوبلاستومايرت

 300تا  250[. هر ساله 1درصد است ] 4با احتمال بروز  کودکان
مورد در سراسر  5000متحده و  الاتيدر ا نوبلاستومايمورد از رت

شامل  نوبلاستومايدرمان رت [.2شود ]يداده م صيجهان تشخ
 يدرمانيميو ش يرمانپرتود ،يجراح ،يوتراپيکرا ،يدرمانزريل

و به حداقل  يينايحفظ ب نوبلاستوماي[. هدف از درمان رت3است ]
درمان در دسترس  نهياست. چند گز يرساندن عوارض جانب

 يهاباشد. روشيکننده مدواريام يروش يدرمانيميهستند که ش
[. 4وجود دارد ] نوبلاستومايدرمان رت يبرا يدرمانيميمختلف ش

ناخواسته  يدر درمان سرطان، اثرات جانب مهماز مشکلات  يکي
 شهيهم ن،يموجود است. بنابرا يدرمانيميش يو مقاومت داروها

محدود و  تيبا سم ديجد يعوامل ضد سرطان افتني يبرا ازين

وجود دارد  يسرطان يهاتر نسبت به سلولکم ييمقاومت دارو
[5.] 

با  نوبلاستومايشده است که درمان رت يمطالعه سع نيا در
چشم همراه  يبرا يينايتر و حفظ بنانوذرات طلا با عوارض کم

نانوذرات طلا  تيسم يابيو ارز يمطالعه بررس نيباشد. هدف از ا
 يباشد. استفاده از نانوذرات بر رويم نوبلاستومايدر درمان رت

رو،  نيکند. از ا جاديت ايسم توانديبدن انسان م يهاارگان
نانوذرات و  تيسم جادينحوه ا نهيمدر ز يپژوهشگران مطالعات

[. نانوذرات 6،7ها انجام دادند ]درمان سرطان مقدار آن در نييتع
 نيدر سلول، پروتئ راتييتوانند وارد سلول شوند و موجب تغيم

ها و باعث اثرات رفتن عملکرد آن نيو سبب از ب يان.ا.يو د
 تيسم نهياست که در زم يرو ضرور ني[.  از ا8شوند ]آور انيز

 يتنو درون (in vitro) يتنبرون يهاطينانوذرات در مح

  تاريخ دريافت: تاريخ پذيرش:  mokhtarm@modares.ac.ir          021-82883893:  تلفننويسنده مسئول،  *
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(in vivo) يو برا يابينانومواد ارز تيسم زانيانجام و م يمطالعات 
 يدر درمان سرطان استفاده گردد. نانوذرات فلز منيا يطراح

[، 10] وسنسورهايب[، 9دارو ] شيدر رها يعيکاربرد وس
 قي[ از طر12و حفظ غذا ] ي[، نگهدار11] يستيز يربرداريتصو
منحصر به  يکيولوژيو ب ييايميش ،يکيزياز خواص ف يبرداربهره

نانو، خطرات بالقوه  يفناور عيها دارند. با توسعه سرفرد آن
از نانوذرات ساخته شده،  يطيمح ستيسلامت و اثرات ز

و  ليدر تحو ياتينانو، نقش ح ي[. فناور13کننده هستند ]نگران
کند. نسبت سطح به يم فايا يانسان يهادارو در درمان شيرها

صدها  ها،دهد که سطح آنياجازه م ،يحجم بزرگ نانوذرات فلز
است  شده در مطالعات نشان داده[. 14مولکول را پوشش دهد ]

 کي. ابدييش ميافزا تشانيدوز، سم شيکه نانوذرات طلا با افزا
استفاده  يبرا ياست که نانوذرات در چه غلظت نيپرسش مهم ا

استفاده  يبرا ياديز اريبس يهاتي[. موقع15مناسب هستند ]
وجود دارد که درک  يو پزشک ييدارو ينانومواد در کاربردها

[. 16مهم است ] اريمرتبط با آن بس کيستميس تيکامل از سم
گزارش  قيرنانوذرات را از ط تيسم ،يمطالعات کشت سلول

کنند. در يم دييالتهاب تأ جاديزنده و ا يهاو کاهش سلول تيسم
رات طلا به اندام هدف نانوذ تي، اثرات سميتندرون يهاشيآزما

نانوذرات طلا در  تيسم زانيم ق،يتحق ني[. در ا17] وابسته است
در  نيچنو هم نوبلاستومايرت يرده سلول يبر رو يتنبرون طيشرا
خرگوش  يوانيمدل ح ينوبلاستومايتبر تومور ر يتنندرو طيشرا

بار امکان  نينخست يمطالعه برا نيقرار گرفت. در ا يمورد بررس
مدل  کيدر چشم خرگوش به عنوان  نوبلاستومايتومور رت جاديا

 .فراهم شد يوانيح
 

 هامواد و روش
 ي: ابتدا رده سلولآن ريکشت و تکث طيو شرا يرده سلول

از  يانسان ينوبلاستومايرتمشتق شده از تومور  Y79 يسرطان
 کشت طيها در مح. سلولديگرد هيپاستور تهران تهتويانست

RPMI1640  يدرصد سرم گاو 10همراه با FBS 
  (Fetal bovine serum)  نيليسيپن کيوتيبيدرصد آنت 1و- 

کشت داده شد. در  75T ليدر فلاسک استر نيسيرپتومااست
درصد  2CO 5 طيو مح گراديدرجه سانت 37 يانکوباتور با دما

قرار گرفت. پس از گذشت دو تا سه  ريانکوبه شده و مورد تکث
 يهاسلول يکشت حاو طيها، ابتدا محپاساژ سلول يروز برا
Y79 شد  ختهير لياستر يهاها در داخل فالکونداخل فلاسک

 وژيفيسانتر قهيدور در دق 1500با  قهيدق 5و سپس به مدت 
 يهاها خارج شد و سلولسلول ييکشت رو طي. محديگرد

داخل فلاسک اضافه  ديکشت جد طيرسوب کرده به داخل مح
 .هود انجام شد ريو ز لياستر طيمراحل در شرا نيا ي. تمامديگرد

مطالعه، نانوذرات طلا با استفاده  ني: در اسنتز نانوذرات طلا
 شنهاديمتوسط( و با استفاده از روش پ ي)جرم مولکول توزانياز چ

 [ سنتز شد. در ابتدا،18همکاران ]و  Qian يشده از گروه مطالعات
درصد(  کي) کياست دياس يسيس 10در  توزانيگرم چ 0.346

حل شد.  (sonicator) اولتراسوند امو حم vortex با استفاده از
 هيمولار تهيليم 5سپس، غلظت طلا در محلول استاندارد معادل 

 زانيبه ممولار طلا يليم 5از محلول  يسيس 1 شد. پس از آن،
 يسيس 10از آن به  يسيس 4و سپس  ديگرد قيبرابر رق 5
اضافه شد. با حرارت دادن  د،يدر حالت به هم زدن شد توزانيچ

 وسيدرجه سلس 95 يمحلول داخل بشر در حمام آب گرم با دما
 نيدست آمد. بدهب ياقوتيساعت، رنگ قرمز  1به مدت حدود 

 .انوذرات طلا سنتز شدن بيترت
طلا با قطر  ي: نانوذرات کرونانوذرات طلا اتيخصوص

مطالعه سنتز شدند که شکل  نينانومتر در ا 60در حدود  نيانگيم
 کروسکوپيم ريذرات با استفاده از تصو نيا زيو ابعاد و سا يکرو

الف نشان داده شده است.  1در شکل  (SEM) يروبش يالکترون
  89طلا با دستگاه  تنانوذرا نيا يکيناميدروديقطر ه نيانگيم

(Dynamic light scattering) DLS شد  يريگنانومتر اندازه
در  زيجذب فرابنفش آن ن فيط مميب(. طول موج ماکز 1)شکل 
 .دست آمدهنانومتر ب 542حدود 

 يو ب( خروج SEMر ي. اندازه و شکل نانوذرات طلا الف( تصو1شکل 

 نانومتر است.  89نانوذرات طلا  يکيناميدرودين قطر هيانگي. مDLSدستگاه 

 
در  نوبلاستومايرت يهااثر نانوذرات طلا بر سلول يابيارز

 يسلول تيسم نييتع ي: برايتنبرون يشگاهيآزما طيشرا
سنجش درصد  يبرا MTT يزيآمنانوذرات طلا، از رنگ

 الف
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هاي زنده استفاده شد و تعداد سلول زيزنده پس از تجو يهاسلول
 با روش دريايياز طريق ارزيابي فعاليت آنزيم دهيدروژناز ميتوکن

MTT Assay  [. 19ساعت بررسي شد ] 48پس از 

بلو،  پانيها با استفاده از تراز شمارش سلول پس
 تريليليهر م يسلول به ازا 5×410 با تراکم يسلول ونيسوسپانس

محلول کشت  تريکروليم 200شد. سپس  هيکشت ته طيدر مح
 ،5/3،  75/1،  69/1مختلف  يهابا غلظت Y79سلول  يحاو

به هر چاهک از نانوذرات طلا  تريليليبر م کروگرميم 28و  14، 7
غلظت  يکه از هر نمونه يخانه اضافه شد. به طور 96 تيپل

چاهک از  4 در نوبلاستومايرت يهاسلول ينانوذرات طلا بر رو
ساعت در انکوباتور با  48به مدت خانه تکرار شد و  96 تيپل

 . ديانکوبه گرد گراديدرجه سانت 37 يدما

-MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5 محلول

diphenyltetrazolium bromide] گرم بر يليم 5، با غلظت
 ونيساعت، انکوباس 48شدن  ي. پس از سپرديگرد هيته تريليليم

 37 يمختلف در دما يهانانوذرات طلا با غلظتها با سلول
 20ها خارج شد. سلول ييمحلول رو وس،يسيدرجه سل

به  به هر چاهک اضافه شد و مجدداً MTTمحلول  تريکروليم
 گراديدرجه سانت 37 يدر انکوباتور با دما گريساعت د 4مدت 

خانه را از انکوباتور خارج  96 تي. پس از آن پلديانکوبه گرد
 DMSO (Dimethyl sulfoxide)محلول  تريکروليم 100و  کرده

 DMSOحاصل در  يبه هر چاهک اضافه شد تا رسوب سلول
 15شود. سپس به مدت  ليفورمازان تشک يحل شود و بلورها

 قرار گرفت تا کاملاً کريدستگاه ش يمربوطه بر رو تيپل قهيدق
 يحل شود. در انتها، جذب نور DMSOدر  يرسوب سلول

 Cytation 5 Cellشده توسط دستگاه ليفورمازان تشک يبلورها

Imaging Multi-Mode Reader  با  نانومتر 570در طول موج
زنده هر  يهاشد. درصد سلول يريگنانومتر اندازه 630مرجع 

برآورد شد.  1با گروه کنترل بر اساس رابطه  سهينمونه در مقا
 سه بار تکرار انجام گرفت.  شيمراحل آزما يتمام

 (1)رابطه 

100*  
ميانگين جذب خوانده شده براي هر نمونه

ميانگين جذب خوانده شده نمونه کنترل
 زنده                       يهادرصد سلول= 

 قيخرگوش و تزر يوانيدر مدل ح نوبلاستومايالقاء تومور رت
 ديخرگوش سف 10مطالعه،  ني: در انانوذرات طلا به داخل تومور

روز  10ها از شد. خرگوش يداريخر يراز توياز انست لنديوزينر ن
 طيعادت به شرا يبرا نوبلاستومايرت يهاسلول قيقبل از تزر

 يمدرس نگهدار تيترب شگاهدان واناتيح شگاهيدر آزما ديجد
با  (.Ir.tmu.rec.1395.325اخلاق، کد  تهيکم هيدييشدند )تا

سلول و  قيتزر لوگرم،يک 1ها به خرگوش يبيوزن تقر دنيرس
 مارستانيچشم ب قاتيدر مرکز تحق نوبلاستومايتومور رت يالقا

 يهاسلول قيتزر يهر دو چشم انجام شد. برا يبر رو يفاراب

 بيترک يعضلان قيتزر قيها از طرابتدا خرگوش نوبلاستوما،يرت
شدند.  هوشيب 2به  3با نسبت  نيلزيو زا نيکتام يدو دارو

 30با حجم  79Y سلول  3×610 وان،يسپس به هر دو چشم ح
 قيچشم خرگوش تزر ياز قسمت فوقان ترهيدر داخل و تريکروليم

مشاهده  2به چشم خرگوش در شکل سلول  قيتزر ريشد. تصو
 .شوديم

 تره چشم خرگوشيبه داخل و  Y79  يق سلول هاير تزري. تصو2شکل 

 
 يمنيا ستميس فيتضع يو برا نوبلاستومايالقاء تومور رت يبرا

 وانيوزن ح لوگرميگرم بر کيليم 10با دوز  نيکلوسپوريس يدارو
 قيشد. از سه روز قبل از تزر قيتزر يپوست ريبه صورت ز [20]

به صورت ها، سلول قيبعد از تزر نيچنها به چشم و همسلول
هفته از  کيشد. بعد از  قيرها تزروزانه به خرگوش يرپوستيز

در داخل چشم  يديسف يها، لکهY79 يرده سلول قيتزر
ها، چشم سلول قيشدند. دو هفته پس از تزر جاديها اخرگوش
شد. با  يبررس ميرمستقيها با افتالموسکوپ به روش غخرگوش

متر وارد مطالعه يليم 7-5 نيانگيابعاد تومورها به قطر م دنيرس
 ينوبلاستومايتومور رت يپاتولوژ ري. تصودندنانوذره ش زيتجو

 ريتصو نيچن)الف( و هم 3گوش در شکل ر چشم خرالقاء شده د
شده در چشم خرگوش  جاديا ينوبلاستومايتومور رت ديلکه سف

ابعاد تومور از  يابيارز يشود. براي)ب( مشاهده م 3در شکل 
مگاهرتز استفاده شد.  40با فرکانس  يفراصوت يبردار ريتصو
 Sonixفرکانس بالا ) B-mode يفراصوت يربرداريتصو

TOUCH Ultrasound System،Ultrasonix Medical ، 

Richmond،Canada) 5/0متر در يسانت 5/1) يبا پروب خط 
 رياز تصو ياانجام شد. نمونهمگاهرتز(،  40متر، فرکانسيسانت

B-mode رالقاء شده د ينوبلاستوماياولتراسوند از تومور رت 
نانوذرات  تياثر سم يبررس يشود. براي)ج( مشاهده م 3شکل 

 8خرگوش،  يوانيدر مدل ح نوبلاستومايتومور رت يطلا بر رو
 8نانوذرات طلا و  قيچشم تومورال خرگوش در گروه بدون تزر

نانوذرات طلا  قيچشم تومورال خرگوش در گروه همراه با تزر
 1.69و غلظت  تريکروليم 30قرار گرفتند. نانوذرات طلا با حجم 

حاصل  يکه از مطالعه سلول منيت ا)غلظ تريليليبر م کروگرميم
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 قيچشم خرگوش بعد از دوهفته از تزر 8 ترهيشد( به داخل و
 .شد قيتزر نوبلاستومايتومور رت يو القا Y79 يهاسلول

 ييالقاء شده با بزرگنما ينوبلاستومايتومور رت ير پاتولوژي. الف( تصو3شکل 

جاد شده در چشم يا ينوبلاستومايرتد تومور يبرابر، ب( لکه سف 100

مگاهرتز از   40رزلوشن بالا با فرکانس  ير سونوگرافيخرگوش، ج( تصو

ر مشخص شده يالقاء شده در تصو ينوبلاستومايچشم خرگوش. تومور رت

 است.
 

سطح   يريگاندازه ي: براسطح تومور يريگنحوه اندازه
استفاده شد.  Image J افزارو نرم يسونوگراف ريتومور از تصاو

 کيبر اساس قدرت تفک Image J افزارپس از مدرج کردن نرم
و  يريگاندازه يابعاد تومور به صورت دو بعد ،يفراصوت ريتصاو

 لميصورت است که در ابتدا، ف نيبد يريگشد. روش اندازه زيآنال
 تيو موقع وانياز چشم ح 9و  6، 3، 0 يهادر هفته يسونوگراف

پروب دستگاه  ،يسونوگراف يهالمير همه فتومور گرفته شد. د
چشم خرگوش قرار داده شد و همه  ياولتراسوند در قسمت فوقان

چشم خرگوش با  يفوقان هياز ناح يسونوگراف ريها و تصاولميف
 يريگاندازه يگرفته شدند. سپس برا هيدر ثان ميفر 30آهنگ 

سازنده شد.  يهاميبه فر ليتبد يسونوگراف لميسطح تومور، هر ف
مرز  Image J افزاربا استفاده از نرم يسونوگراف ريدر هر تصو

سازنده سطح  يهاکسليتعداد پ د،يحول تومور مشخص گرد

سطح  نيترشيکه ب يري. تصوديمشخص گرد ريتومور در هر تصو
. ديرا دارد، انتخاب گرد کسليتعداد پ نيترشيمقطع تومور با ب

ام ثبت  9و  6، 3، 0 يهااندازه سطح تومور در هفته بيترت نيبد
هر نمونه  يبرا اريمع انحراف ± نيانگيبه صورت م جيشد. نتا

 انسيوار زياز آزمون آنال يگروه نيب زيتما يمحاسبه شد. برا
افزار نرمدرصد، با استفاده از  95 نانيطرفه با سطح اطم کي

SPSS  22نسخه(Version 22, SPSS Inc, Chicago, IL)  انجام
  شد. 
 

 نتايج
 in طيغلظت نانوذرات طلا را در شرا شيافزا ريتاث 4شکل 

vitro زنده در  يهامطالعه درصد سلول نيدهد. در اينشان م
 يهاکه در غلظت يبه طور ابدييبا گروه کنترل کاهش م سهيمقا

با گروه کنترل،  سهيدر مقا تر،يليليبر م کروگرميم 69/1از  شيب
 زانيکه ميحال در(. >05/0Pوجود دارد ) يدارياختلاف معن
 کروگرميم 69/1از نانوذرات طلا در غلظت  يناش يمرگ سلول

با گروه کنترل حاصل  يداريدرصد( اختلاف معن 95) تريليليبر م
 (.<05/0Pنشد )

مختلف  يبر حسب غلظت ها Y79زنده  يدرصد سلول ها .4شکل 

 MTTساعت با استفاده از تست  48نانوذرات طلا پس از  
 

 35 تيپل کيدر  :in vitro طيدر شرا يميستوشيه زيآنال
همراه با  RPMI1640کشت  طيمح يسيس 2شامل  يمتريليم

همراه با  کيوتيبيدرصد آنت 1و  FBS يدرصد سرم گاو 10
 گريد يمتريليم 35 تيپل کيگردد. در ياضافه م Y79سلول 

گرم بر يليم69/1 با غلظت نانوذرات طلا تريکروليم 50 ز،ين
کشت  طيها در محکشت سلول طيمح يسيس 2به  تريليليم

RPMI1640  يدرصد سرم گاو 10همراه با FBS  درصد  1و
گردد. سپس هر دو يافزوده م Y79همراه با سلول  کيوتيبيآنت
درصد انکوبه  2CO، 5روز در داخل انکوباتور  14به مدت  تيپل

درصد  10 نيفرمال خلرا در دا تيهر دو پل يشده و سپس محتو
 نيليهماتوکس يزيآمشود. هر دو نمونه تحت رنگ تيتا تثب ختهير

قطره از هر نمونه  کي. سپس رنديگيقرار م  (H&E) نيو آئوز
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شود. در يلام قرار گرفته و خشک م يشده بر رو يزيآمرنگ
 کروسکوپيم ريلام در ز يدو نمونه بر روهر  ري، تصاو5شکل 

نشان داده  (Leica DM750, Heerbrugg, Switzerland)ينور
 Y79 يسلول يها)ب(، نمونه 5)الف( و  5 يهاشده است. شکل

 نيو آئوز نيليهماتوکس يزيآمبدون نانوذرات طلا همراه با رنگ
(H&E) يينمابا بزرگ بيبه ترت ينور کروسکوپيم ريدر ز 

 يها)د( نمونه 5)ج( و  5 يهابرابر است. شکل 100برابر و  400
 نيليهماتوکس يزيآمهمراه با  نانوذرات طلا با رنگ Y79 يلولس

برابر  100و  برابر 400يينمابا بزرگ بيبه ترت (H&E) نيو آئوز
 .باشديم

 14گذشت  ها مشخص است، پس ازطور که در شکلهمان
که  يسلول يهاها در کنار هم در نمونهروز، تعداد و تجمع سلول

نسبت  يها نانوذرات طلا اضافه شده است، به طور آشکاربه آن
 است.   افتهيبدون نانوذرات طلا کاهش  يسلول يهابه نمونه
،  69/1مختلف  يهااثر نانوذرات طلا با غلظت يابيارز

نانوذرات طلا  تريليليبر م کروگرميم 28و  14، 7 ،5/3، 75/1
با  يتنبرون يشگاهيآزما طيدر شرا نوبلاستومايرت يهابر سلول

و  يريگزنده اندازه يها، درصد سلولMTTاستفاده از تست 
با  سهي، در مقازنده يهاکاهش درصد سلول زانيمشاهده شد م

 69/1از  شيب يهارل، در اثر نانوذرات طلا با غلظتگروه کنت
 .(>05/0Pوجود دارد ) يداريمعن زيتما تريليليبر م کروگرميم

از نانوذرات طلا در غلظت  يناش يمرگ سلول زانيکه ميحال در
با  يداريدرصد( اختلاف معن 95) تريليليبر م کروگرميم 69/1

 يپس از القا ليدل نيبه هم(. <05/0Pحاصل نشد ) رلگروه کنت
در داخل چشم خرگوش نانوذرات طلا با  نوبلاستومايتومور رت

چشم تومورال  ترهيبه داخل و تريليليبر م کروگرميم 69/1غلظت 
 شد.  قيخرگوش تزر

نانوذرات  قيتومور بعد از سه، شش و نه هفته از تزر سطح
 نوبلاستومايرت يآمده است. در گروه تومور چشم 6طلا در شکل 
برابر سطح  69/0نانوذرات طلا، سطح تومور به  قيهمراه با تزر

نانوذرات  قيبدون تزر نوبلاستومايو در گروه رت افتهيکاهش  هياول
 نيچناست. هم دهيرس هياول طحبرابر س 58/1طلا، سطح تومور به 

نانوذرات طلا  قيسطح تومور بعد از شش هفته و نه هفته از تزر
نانوذرات طلا )کنترل(  قيبدون تزر نوبلاستومايدر گروه تومور رت

برابر روز اول حاصل شد. در  05/2و  83/1 برابر با بيبه ترت
طلا  راتنانوذ قيهمراه با تزر نوبلاستومايبا تومور رت وانيگروه ح

برابر نسبت به روز  050/0برابر و  59/0بعد از شش و نه هفته، 
القاء  ينوبلاستومايتومور رت يمطالعه سطح نسب نيصفر است. در ا

سوم، ششم و نهم در دو  يهاشده در چشم خرگوش در هفته
با گروه همراه  سهينانوذرات طلا( در مقا قيگروه کنترل )بدون تزر

(. >05/0Pوجود دارد ) يداريمعن زيتما ،نانوذرات طلا قيبا تزر

نانوذرات  قيموضوع است که تزر نيدهنده ادار نشانيمعن زيتما
 .شوديموجب مهار رشد تومور م نوبلاستومايطلا به تومور رت

 يزيبدون نانوذرات طلا همراه با رنگ آم يسلول ي. نمونه ها5شکل 

ب با يبه ترت يکروسکوپ نورير مي( در زH&Eن )ين و آئوزيليهماتوکس

همراه با   يسلول يبرابر. نمونه ها 100برابر و ب(  400الف(  ييبزرگنما

ب با ي( به ترتH&Eن )ين و آئوزيليهماتوکس يزينانوذرات طلا با رنگ آم

 برابر.  100برابر  و د(  400، ج( ييبزرگنما

 

 الف

 

 

 

 
 

 ب

 

 

 

 

 
 

 ج

 

 
 

 

 

 د

7 μm 

39 μm 

7 μm 

39 μm 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

8-
05

 ]
 

                             5 / 10

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-5397-fa.html


 انهمکارو  سميه مرادي                                      ...اثر سميت نانوذرات طلا بر تومور رتينوبلاستوما

731 

 

خرگوش در  چشم در شده القاء ينوبلاستومايتومور رت يسطح نسب .6شکل 

ق نانوذرات طلا( يسوم، ششم و نهم در دو گروه کنترل )بدون تزر يهفته ها

  ق نانوذرات طلايو گروه همراه با تزر

 
نانوذرات طلا به داخل چشم  قيهفته از تزر 3از گذشت بعد 

ها در داخل شده خرگوش هيتومورال خرگوش، چشم تخل
ساعت، در  24درصد قرار گرفت. بعد از گذشت  10 نيفرمال

شد و به قطعات با ضخامت  يريگقالب نيواکس پاراف
و  نيليبرش داده شد. قطعات با رنگ هماتوکس يکرومتريم10

قرار گرفت و سپس نمونه  يزيآمتحت رنگ (H&E) نيآئوز
 ينور کروسکوپيلام گذاشته و با استفاده از م يحاصل بر رو

 ريتصاو)ب(  7)الف( و  7گرفتند. در شکل قرار  يتحت بررس
چشم خرگوش با حضور  ترهيدر داخل و نوبلاستومايتومور رت

 و بربرا 400برابر و  100 يينمابا  بزرگ بينانوذرات طلا به ترت
در داخل  نوبلاستومايتومور رت ري)د( تصاو 7)ج( و  7در شکل 

با   بيچشم خرگوش بدون حضور نانوذرات طلا به ترت ترهيو
 .شده استبرابر نشان داده  400برابر و  100 يينمابزرگ

 قيشود، تزريمشاهده م 7 يهاطور که در شکلهمان
چشم خرگوش موجب کاهش  ترهيونانوذرات طلا در داخل 

نسبت به  ترهيدر داخل و نوبلاستومايزنده رت يهادار سلوليمعن
چشم تومورال  ترهيباشد که نانوذرات طلا به داخل ويم يحالت

 .نشده است قيخرگوش تزر
 

 

     

 

 

 

 )الف(                                                             )ب(                                              

 

 

 

 

 

 
 

نوبلاستوما بدون حضور نانوذرات طلا ج( ير تومور رتيبرابر. تصاو 400برابر و ب(  100 يينوبلاستوما با حضور نانوذرات طلا الف( بزرگنمايتومور رتر ي. تصاو7شکل 

 برابر.  400برابر و د(  100 ييبزرگنما

 
 گيريبحث و نتيجه

 يهانانوذرات طلا بر سلول تياثر سم ،يدر مطالعات مختلف
 نيمحقق جيقرار گرفته است. نتا يمورد بررس يسالم و سرطان

 ديتول قينانوذرات از طر نيا تيسم سميکه مکان دهدينشان م

فعال، سبب شکست  ژنيدر مقدار اکس شيفعال است. افزا ژنياکس
 شوديسلول م مرگمنجر به  تيشده و در نها ي.ان.ايمولکول د

تجمع نانوذرات در  زانيغلظت نانوذرات طلا، م شيزا[. با اف21]
 شيو افزا يتوکندريو باعث کاهش عملکرد م افتهي شيسلول افزا
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کوچک و  يهااندازه ليذرات به دل. نانوشوديم يمرگ سلول
تومور تجمع  يهادر بافت تواننديداخل تومور، م يعروق خون

مقدار  راياست، ز يذرات ضرورنانو نهيبه غلظتکنند. لذا انتخاب 
نسبت به بدن انسان  يترشيب تينانوذرات باعث سم ترشيب
بود که با انتخاب  نيبر ا يمطالعه سع نيجهت، در ا ني. بدشوديم

در  نهي، دوز بهin vitro شاتيذرات طلا در آزمانانو نهيغلظت به
 حاصل شود.  نوبلاستومايدر درمان تومور رت in vivo شاتيآزما

سانگ وهمکارانش  يمطالعه جياساس مشاهدات و نتا بر
نانوذرات  MCF-7و  HeLa يها[  نشان داده شد که سلول22]

nm57 از نانوذرات  شيرا بnm84 جهينت ني. اکننديجذب م 
 يخوان[ هم23و همکارانش ] Chithraniمطالعات  جيبا نتا باًيتقر

وذرات طلا نان يبرا يانتخاب خوب nm50 داديدارد که نشان م
 ياندازه نانوذرات برا ج،ينتا نياساس ا در درمان تومور است. بر

که  يادارد، علاوه بر آن مطالعه ريتأث کاليومديب يکاربردها
انجام شد، نشان داد که جذب  [22توسط سانگ و همکارانش ]

برابر  10 باًيتقر MCF-7 يهاسلول ينانوذرات طلا برا يسلول
اند مطالعات نشان داده ياست. برخ HeLa يهااز سلول ترشيب

 ،يسرطان يهادرمان سلول يکه استفاده از نانوذرات طلا برا
 ،يا[. در مطالعه15،24ندارد ] يعيطب يهاسلول يبر رو يريتأث

[ نشان دادند که اگر اندازه و غلظت 25چو و همکارانش ]
ها آن. دندار تيسلول اثر سم ينانوذرات طلا مناسب باشد، بر رو

 nm10طلا با اندازه  يالهينشان دادند که استفاده از نانوذرات م
 زر،يسلول ندارد و با جذب نور ل يبر رو يتينانومتر اثر سم

 نيچن[.  هم26] برنديم نيرا گرم کرده و از ب يسرطان يهاسلول
در  h3 به مدت T3/NIH3و  HeLa يهامطالعه، سلول کيدر 

 بيترتقرار گرفتند که به nm20عاد اب بامعرض نانوذرات طلا 
[. 27شدند ] درصد5و  درصد20ها به مقدار موجب مرگ سلول

ض نانوذرات ماکروفاژ در معر يهاسلول زين يگريدر مطالعه د
قرار گرفتند،  h24-72 يبرا µm10-100 طلا با محدوده اندازه

ها در معرض قرار گرفتن سلول h72مطالعه نشان داد که  نيا
 درصد85ها را تا زنده ماندن سلول زاني، مµm100 ذراتنانو

[ در 28] و همکارانش Martinerz-Torres [.15دهد ]يکاهش م
 توزانيسنتز شده با چ يکه نانوذرات طلا افتنديدر 2018سال 

 ينسبت به نانوذرات طلا يترشيب تياثر سم ي)بار مثبت( دارا
کسان و رده ي ياندازه( با ي)بار منف ميسد تراتيسنتز شده با س

و  ليم زانياثر، به م نيباشند، ايمشابه و غلظت برابر م يسلول
سلول  يغشا يمثبت نانوذرات طلا با بار منف يجذب بارها

و  Boyles يبه مطالعه توانيم نيچنمرتبط است. هم يسرطان
[، که در آن مطالعه، اثر 29اشاره کرد ] 2015 همکارانش در سال

 تراتيو پوشش س nm10 يبيتقر قطرنانوذرات طلا با  تيسم
و  nm7 يبيبا قطر تقر توزانيو نانوذرات طلا با پوشش چ ميسد

 نيبا هم توزانيکم و نانوذرات طلا با پوشش چ يبا جرم مولکول
مورد  THP-1 يهاسلول يبر رو اديز يو با جرم مولکول زيسا

ها در معرض لسلو مذکور، يقرار گرفت. در مطالعه يبررس
  غلظت يبا محدوده ميسد تراتيطلا با پوشش س ذراتنانو

(μg/ml 8/0 – 2/3) ها قرار گرفتند که درصد زنده ماندن سلول
بود.  درصد105-درصد115 يدر محدوده باًيتقر h48پس از 

با  توزانيها در معرض نانوذرات طلا با پوشش چسلول نيچنهم
ن يبا هم توزانيو نانوذرات طلا با پوشش چ کم يجرم مولکول

 μg/ml 6/0) غلظت يبا محدوده اديز يو با جرم مولکول زيسا
آن مقدار درصد زنده ماندن  يجهيقرار گرفتند که در نت (5/2 –

-درصد45و  درصد45-درصد40برابر با  بيترتها بهسلول
مقدار درصد زنده ماندن  ق،يتحق نيدست آمد. ما در ابه درصد98

 توزانيچسنتز شده با  يدر معرض نانوذرات طلا Y79 يهاسلول
 غلظت يمتوسط با بار مثبت، در محدوده يبا جرم مولکول

(μg/ml69-28/1) درصد  جينتا يسهيمقا يانجام شد که برا
 يغلظت مشابه از مطالعه يها در محدودهزنده ماندن سلول

 يها در محدودهرصد زنده ماندن سلولمقاله، د نيمذکور با ا
 48بعد از  (μg/ml5/3 – 69/1)  مقاله نيمشابه ا باًيغلظت تقر

برابر با  بيترتبه MTTتست  يابيساعت با استفاده از ارز
 يمحدوده جيگفت نتا توانيبوده است، م درصد95-درصد53

موافقت دارد، البته  باًيمذکور تقر يبا مطالعه قيتحق نيغلظت ا
متفاوت بوده و  يرده سلول قيتحق نيدر ااست که قابل ذکر 

متوسط سنتز شده  يبا جرم مولکول توزانينانوذرات طلا با چ
 ياالعادهبه ما فرصت فوق يولوژيو ب ينانوتکنولوژ بياست. ترک

. دهديدرمان سرطان م يهاطرحو ارائه  صيدر جهت بهبود تشخ
وجود دارد. اگر چه استفاده از  زين ياديز يهاشچال حال،نيبا ا

است،  کنباشد، اما مم ديمف يدر علم پزشک تواندينانوذرات م
 ييهاآن ژهيوهم داشته باشند. نانوذرات، به يتيسم يعوارض جانب

 تواننديهستند، م هيقابل تجز ريغ ،يکيولوژيب ريغ يکه از اجزا
قرار دهند  ريتأثرا تحت يمنيا يهاکنند و واکنش جاديالتهاب ا

مختلف نانوذرات طلا با  يهاغلظت تيمطالعه، سم ني[. در ا30]
 Y79 يسرطان يهاسلول يبر رو nm60حدود  رد نيانگيقطر م

 يبررس MTT ساعت با استفاده از تست 48حدود  پس از گذشت
 يتوان برايرا م μg/ml 69/1که غلظت  ديشد و مشخص گرد

با گروه  دارياختلاف معن رايانتخاب کرد، ز شاتيانجام آزما
زنده نسبت  يهامقدار درصد سلول غلظت نيکنترل ندارد. در ا

 درصد95بدون نانوذرات طلا( برابر با  گروه کنترل )سلول هب
منجر  توانديغلظت م نيرا دارد. ا تياثر سم نيترکه کم باشديم

 يدوز کم نانوذرات طلا در درمان تومورها زيتجو شنهاديبه پ
 يدر کاهش عوارض جانب يو مهم يديشود که نقش کل يسرطان

طلا با استفاده  انوذراتو سنتز ن يسازمطالعه آماده نيدارد. در ا
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نانوذرات در  تيسم يابيارز يانجام شد و برا توزانياز چ
 ياهکيتکن ،يتنبرون شاتيدر آزما نوبلاستومايرت يهاسلول
مورد استفاده  H&E يزيآمو رنگ  MTTتست  لياز قب يمختلف

نانوذرات طلا در  تيقرار گرفت. در مطالعات مربوط به سم
بدن در  يهاکه انجام شده است، اغلب اندام يتندرون شاتيآزما

مطالعات  نيا جياند. نتامعرض نانوذرات طلا قرار گرفته
از آپوپتوز و التهاب حاد در کبد، تجمع نانوذرات در  ييهاگزارش

 يتندرون شيآزما يمطالعه کيها را به همراه داشت. در اندام
با  nm13در کبد از نانوذرات طلا با ابعاد  تيمشاهده سم يبرا

روز پس از  7نشان داد که  جياستفاده شد. نتا PEGپوشش 
موجب آپوپتوز و نانوذرات در کبد و طحال انباشته و  ق،يتزر

نانوذرات طلا با  ،يگريد ي[. در مطالعه31التهاب در کبد شدند ]
از وزن  mg/kg8با دوز  Balb/Cبه موش  nm 3-100ابعاد 

شد. نانوذرات  قيتزر يقدر هفته به صورت داخل صفا وانيح
نشان ندادند؛  ينانومتر اثرات مضر 100و  50، 5، 3طلا با ابعاد 

 يماريموجب ب nm37تا  nm8نانوذرات طلا با ابعاد  حال،نيبا ا
 يها در طگروه نيها در اموش تيدر موش شد که اکثر ديشد
نانوذرات طلا با ابعاد  قيتزر حال،نيرفتند. با ا نيروز از ب 21
nm3  وnm5[. 32نکرد ] جاديمرگ را ا اي يماريها ب، در موش

کوب و مهار رشد [ نشان دادند که سر33کوماتسو و همکارانش ]
 nm15ها با نانوذرات طلا به ابعاد تومور ملانوما در موش

باشد،  هيشود. فقط اگر تومور در مرحله اولينم سريم ييتنهابه
کنترل کرد و در مورد  طلارشد تومور را با نانوذرات  توانيم

رشد  تواندينم ييتنهاتر استفاده از نانوذرات بهبزرگ يتومورها
از نانوذرات طلا  توانيم حالت نيتومور را مهار کند. در ا

تومور استفاده کرد. در اکثر  ييکننده پرتوعنوان حساسبه
 يسرطان يدر درمان تومورها ييتنهامطالعات از نانوذرات طلا به

 يهابا روش ياريصورت عامل همبه ترشيشود و ب ينم فادهاست
مطالعه،  ني. در اشوديمختلف از نانوذرات طلا استفاده م يدرمان

 يبا گروه کنترل رو سهينانوذرات طلا در مقا تيآثار سم
 نيقرار گرفت. در ا يمورد بررس نوبلاستومايتومور رت يهاسلول

 زياستفاده از آنال اب ،يتندرون شيپژوهش، در قسمت آزما
 40 يفراصوت يربرداريو تصو H&E يزيآمو رنگ يميستوشيه

استخراج سطح  و يفراصوت يمتوال ريمگاهرتز و پردازش تصاو
ام نسبت به روز صفر با استفاده 9و  6، 3 يهامقطع تومور در هفته

نانوذرات طلا در داخل  قينشان داد که تزر، Image Jافزار رماز ن
رفتن  نيموجب از ب نوبلاستومايرت يدارا شچشم خرگو

کاهش سطح  نيچنو هم ترهيدر داخل و نوبلاستومايرت يهاسلول
 قيبعد از سه هفته از تزر کهيطور. بهشوديمقطع تومور م

نانوذرات  قيهمراه با تزر نوبلاستوماينانوذرات طلا، در گروه رت
 ابد، درييکاهش م هيسطح اول 69/0طلا، سطح مقطع تومور به 

 قيبدون تزر نوبلاستوما،يدر گروه کنترل تومور رت کهيصورت
. رسديم هيبرابر حجم اول 58/1نانوذرات طلا، حجم تومور به 

 يتومور چشم يهفته، ابعاد نسب 9و  6پس از گذشت 
برابر روز  05/2و  83/1 بيدر گروه کنترل، به ترت نوبلاستومايرت

 يهفته، ابعاد نسب 9و  6 ذشتپس از گ سه،ي. در مقاشوديصفرم م
 50/0و  59/0 بيترت بهنانوذرات طلا قيتومور در گروه با تزر

نشان داد،  يشناسبه روز صفر شده است. مطالعه بافتبرابر نسبت 
التهاب و  گونهچينانوذرات طلا در چشم خرگوش، ه قيتزر
چشم خرگوش  هيو سالم و شبک يعيطب يهاسلول يبرا يتيسم

حفظ  يپس از دوره بررس يهاهمه خرگوش ييناينکرد و ب جاديا
 شد. 

نانوذرات طلا با  زيتجو دهديحاضر نشان م يمطالعه جينتا
آثار  in vivo طيدر شرا تواندي، مin vitroدر مطالعه  منيدوز ا

ذرات طلا از نانو توانيداشته باشد. در واقع م يضد سرطان
استفاده  گريمعمول د يدرمان يهادر روش اريعنوان عامل همبه

 يهاطلا همراه با درمان نانوذراتمطالعه، نقش موثر  نيکرد. در ا
سرطان  يهاعنوان عامل موثر در مرگ سلولبه گريد يبيترک
 .شوديم شنهاديو بهبود روند درمان پ نوبلاستومايرت

 
 تشكر و قدردانی

 يپزشک کيزيرشته ف ياز رساله دکتر يقسمت قيتحق نيا
مدرس است. نويسندگان  تيدانشگاه ترب يدانشکده علوم پرشک

مدرس در جهت انجام اين  تيحمايت مالي دانشگاه ترب مقاله از
چشم  قاتيمطالعه، پرسنل پژوهشکده کاربرد پرتوها و مرکز تحق

و خانم  يفاراب مارستانيب يو دپارتمان پاتولوژ يفاراب مارستانيب
 .و قدرداني را دارند کمال تشکر يآبادآتنا نظام
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Introduction: Retinoblastoma is a malignant tumor in children. The goal of retinoblastoma treatment is to maintain 

vision and minimize side effects. In this study, the toxicity of the gold nanoparticle safety in vitro was investigated on 

an eye tumor of retinoblastoma under in vivo conditions. 

Materials and Methods: For the evaluation of the toxicity of gold nanoparticles using MTT test after 48 hours in 

a CO2 incubator at 37 ° C, Y79 cell line was administered under in vitro conditions at concentrations of 1.69, 1.75, 

3.5, 7, 14 and 28 μg/ml of gold nanoparticles.  Safe dose in vitro was extracted. The toxicity of gold nanoparticles in 

the treatment of retinoblastoma tumor under in vivo conditions in a rabbit animal model using histochemistry analysis 

and hemoxin-eosin staining, as well as measuring the cross-sectional area of the tumor using ultrasonic sequential 

image analysis and extraction using software Image J was studied. 

Results: The results showed that with increasing the concentration of gold nanoparticles, the percentage of live 

cells in comparison with the control group had a significant difference (p <0.05) at concentrations greater than 1.69 

μg/ml and no significant difference (p> 0.05) in the concentration of 1.69 μg/ml. The results indicated that the injection 

of gold nanoparticles into the rabbit's eye, with retinoblastoma tumor reduced the size of tumor in the rabbit's eye. 

Conclusion: It is concluded that the toxicity of gold nanoparticles has a therapeutic effect on Y79 cell line in vitro 

and in the eye of retinoblastoma tumors in vivo. 

 

Keywords: Gold nanoparticles, Y79 cell line, Retinoblastoma, Eye Neoplasms, Rabbit. 
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