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Abstract 
Background and Aim: Despite recent advances in diagnosis and treatment, breast cancer is still the first cause of 

death for women worldwide. Today, zein is used as a widely used component in drug delivery systems due to its 

excellent hydrophobicity, biodegradability, biological adhesion and economic characteristics. This study was 

conducted with the aim of investigating the effect of zein- beta- cyclodextrin nanoparticles loaded with naringin on the 

expression of Cas9 and Bcl2 genes in MCF7 cell line. 

Methods: In this experimental study, the size, surface morphology, and chemical structure of the synthesized β-CD-

zein nanoparticles were determined by dynamic light scattering (DLS), scanning electron microscopy, and Fourier 

transform infrared spectroscopy (FT-IR), respectively. MCF7 cells were treated with different concentrations of zein-

beta- cyclodextrin nanoparticles loaded with naringin (15.6, 31.2, 62.5, 125, 250 and 500 μg/ ml) for 24 hours and then 

the toxicity effect was evaluated using the MTT test. DAPI staining was performed to investigate the induction of 

apoptosis, and a flow cytometry assay was performed to evaluate the effects of β-CD- zein on cell viability, migration, 

and expression of genes related to migration and apoptosis. Finally, the expression of the Cas9 and Bcl2 genes 

compared to the GAPDH gene was checked by the real-time method. The results of these surveys were analyzed with 

SPSS software and Tukey's post hoc test. 

Results: The results showed that the nanoparticle was synthesized with a size of 144 nm, zeta potential of -16.2 mV, 

uniform shape and expected structure. The dispersion index of PDI was calculated as 0.17. Also, with increasing the 

concentration of nanoparticles loaded with naringin, the survival rate of cells decreased significantly compared to the 

control. Moreover, Real-time PCR showed that  the expression of Cas9 and Bcl2 gene in 24 hours under the influence 

of different concentrations of zein- beta- cyclodextrin nanoparticles loaded with naringin (IC50 with a concentration of 

62.5 μg/ ml) significantly increased and decreased, respectively (P < 0.01.) compared to the control group. 

Conclusion: Based on the findings of this research, the combination of zein- beta cyclodextrin loaded with naringin is 

effective against breast cancer cells and can be studied as a suitable candidate for breast cancer treatment. 
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 مقاله پژوهشی                                                                                                                                                                                                                              پژوهش در پزشکی                                                

شتی -فصلنامه علمی  22تا  32شمسی، صفحات  3441سال، 2، شماره 48دوره                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            درمانی شهید بهشتی                                                                     -پژوهشی دانشکده پزشکی، دانشگاه علىم پزشکی و خدمات بهدا

 ػلًلی سدٌ سيی وبسیىجیه ثب شذٌثبسگزاسی ثتبػیکلًدکؼتشیه -صئیه وبوًرسات اثش ثشسػی

MCF7 دؼتبن ػشطبن  

 کشیمی احؼبن ،*وعمتی علی فبضلی، صَشا

 .ايطاى هكْس، اؾلاهي، آظاز زاًكگبُ هكْس، ٍاحس ،قٌبؾي ظيؿز گطٍُ

 06/03/1403 :طـيدص ديسبض   11/06/1402: بفزيزض ديسبض
 

 
 

 

 ظئیي ؛ثشبؾیکلَزکؿشطيي ؛MCF7 يضزُ ؾلَل ،Bcl2 غى ؛Cas9غى  ؛دؿشبى ؾطعبى ؛يٌدیيًبض :یذیکلياطگبن

 

 ثٍ ایه مقبلٍ، ثٍ صًست صیش اػتىبد کىیذ:
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  .ايطاى هكْس، اؾلاهي، آظاز زاًكگبُ هكْس، ٍاحس قٌبؾي، ظيؿز گطٍُ

 چکیذٌ
 يعیگطآة یلثِ زل یيظئ اهطٍظُخْبى اؾز.   هطگ ظًبى زض کل زلیل  یيٍ زضهبى، ؾطعبى دؿشبى ٌَّظ اٍل یمزض سكر یطاذ  ّبییكطفزٍخَز دثب: ي َذف ػبثقٍ

 ثبهغبلقِ  ييا. قَز هياؾشفبزُ  زاضٍضؾبًي یّبیؿشنزض ؾکبضثطز دطخعء  يکثِ فٌَاى  ی،الشهبز یّبيػگيٍ ٍ یَلَغيکيث يچؿجٌسگ يطی،دص يتسرط يؿزظ ي،فبل

 .اؾز قسُ اًدبم 7MCF يضزُ ؾلَل یضٍ Cas9  ٍBcl2 ّبیغى یبىث ثط يٌدیيقسُ ثب ًبضیثبضگصاض یکلَزکؿشطييثشب ؾ -ظئیي شضارًبًَ سأثیط يّسف ثطضؾ

ًَض  يثب دطاکٌسگ یتثِ سطس یویبييؾغح ٍ ؾبذشبض ق یهَضفَلَغ سُ،ؾٌشع ق یکلَزکؿشطييثشب ؾ -ظئیياًساظُ ًبًَشضار  سدطثي، هغبلقِ ييزض ا :سيؽ کبس

 -یيًبًَشضار ظئ هرشلف یّبثب غلؾز  MCF7ي. ؾلَلقس ییي( سقIR-FT) يِفَض يلفطٍؾطخ سجس ؾٌديیفٍ ع يضٍثك يالکشطًٍ یکطٍؾکَح(، هDLS) يٌبهیکيز

 ثب ؾویز اثط ؾذؽ ٍ یوبضؾبفز س24( ثِ هسر یشطلیليهثط  یکطٍگطمه 500ٍ  250، 125، 5/62، 2/31، 6/15 يٌدیيقسُ ثب ًبضیثبضگصاض یکلَزکؿشطييثشبؾ

 یبىثٍ  يؾلَل يهبًثط ظًسُ ًبًَشضُ آثبض يبثياضظ یثطا یشَهشطیؾٌدف فلَؾٍ  يؽآدَدشَظ یالمب يثطضؾ ثطای  DAPIیعیآه ضًگ قس. يبثياضظ MTTاظ سؿز  اؾشفبزُ

 Tukey یجيآظهَى سقم ٍ SPSSافعاض ثب ًطم ّبثطضؾي يياظ ا حبنل يحًشب قس. اًدبم  PCR -Real timeثب ضٍـ  GAPDHثب غى  يؿِزض همب  Cas9 ٍ Bcl2 غى

 .قس یعآًبل

ٍ ؾبذشبض هَضز اًشؾبض ؾٌشع قسُ اؾز.  لقک يکٌَاذشي، mV -2/16 یظسب یلًبًَهشط ثب دشبًؿ 144 اًساظًُكبى زاز کِ ًبًَشضُ زض  سحمیك ايي ّبیيبفشِ َب:بفتٍی

 یزاضبّب ثِ عَض هقٌؾلَل یثمب یعاىه ًبضيٌدیي، ثب قسُ ثبضگصاضی ًبًَشضارغلؾز  يفافعا ثب ّوچٌیي. هحبؾجِ قس 17/0هقبزل  PDI يقبذم دطاکٌسگ هیعاى

 -ظئیي ًبًَشضارهرشلف  یّبغلؾز یطثأؾبفز سحز س 24زض ظهبى  Cas9  ٍBcl2غى  یبىث PCR -Real timeزض عَضی کِ ثِ يبفز،ًؿجز ثِ قبّس کبّف 

 ًكبى ضا یزاضبکبّف هقٌ ٍ يفافعا یتثِ سطس قبّس گطٍُ ثِ ًؿجز( یشطلیليثط ه یکطٍگطمه 62.5غلؾز  ثب IC50)  ًبضيٌدیي ثب قسُ ثبضگصاضی ثشبؾیکلَزکؿشطيي

 ).P<  01/0) زاز

سَاًس ثِ يه ٍ ثَزُ هَثط دؿشبىؾطعبى  یّبؾلَل یِفل يٌدیيقسُ ثب ًبض یثبضگصاض یکلَزکؿشطييثشبؾ -ظئیي یتسطک یكسحم ييا ّبیيبفشِ ثطاؾبؼ :یشیگجٍیوت

 .گیطز لطاض سکویلي هغبلقِ هَضز دؿشبىزضهبى ؾطعبى  یثطا يهٌبؾج يسایفٌَاى کبًس
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 مقذمٍ
اظ ؾطعبى زض  يًبق یطهطگ ٍ ه يفبهل انل دؿشبىؾطعبى  اهطٍظُ

اًدبم ًكَز،  یفَض ّبی ظًبى زض ؾطاؾط خْبى اؾز. اگط السام

زٍ  يجبًزض ؾطاؾط خْبى سمط دؿشبىسقساز ظًبى هجشلا ثِ ؾطعبى 

ًفط زض ؾبل  یلیَىه 2/3ثِ  2030ثطاثط ذَاّس قس ٍ سب ؾبل 

 يضٍـ زضهبً ييزض زؾشطؼ ثَزى چٌس ثبٍخَز. (1)یس ذَاّس ضؾ

ًبهغلَة  آثبض یلّوِ آًْب ثِ زل دؿشبى،ؾطعبى  یهسضى ثطا

ؾطعبى، زضهبى کوشط  یكطفشِاًس. زض ؾغح دهطسجظ هحسٍز قسُ

 .(2)قَز هي يسُز ثیكشطیهمبٍم  يزضهبً یويٍ ثِ ق اؾزثط ؤه

 یطهؿشمینکطزى غ یططؾَم ؾطعبى ثب زضگه یّب اظ زضهبى یبضیثؿ

. کٌٌس يالمب ه يحصف ؾلَل ؾطعبً یبؾذبظّب، آدَدشَظ ضا ثطاک

زض قطٍؿ ٍ  يکبؾذبظ ًمف اؾبؾ یذبًَازُ دطٍسئبظّب یافضب

قًَس:  يه ینآدَدشَظ زاضًس. کبؾذبظّب ثِ زٍ گطٍُ سمؿ یاخطا

 ييکبؾذبظّب یي( کِ اٍل10ٍ 9، 8، 2آغبظگط )کبؾذبظ یکبؾذبظّب

 یقًَس ٍ کبؾذبظّبيفقبل ه یگٌبلؾ يکّؿشٌس کِ زض دبؾد ثِ 

زٌّس.  يآدَدشَظ ضا اًدبم ه يت( کِ هطحلِ سرط7ٍ  6، 3)کبؾذبظ

 اظخولِ ،اًسقسُ يعطاح يسسطیخس يزضهبً ّبیضٍـ اهطٍظُ

ضا ثب اؾشفبزُ اظ  یفطز یکِ ثِ عَض ذبل کبؾذبظّب ييآًْب

 يکَچک یّبهَلکَل يبکٌٌس ٍ يفقبل ه يزضهبً غى يکطزّبیضٍ

هَخَز زض ؾلَل ضا  یکبؾذبظّب یقيعج یّبکِ هْبضکٌٌسُ

ًمف کبؾذبظّب ضا ثِ فٌَاى هحبفؼ  ّب،يکٌٌس. ثطضؾيؾطکَة ه

ثبلمَُ ّسف لطاض  ّبی يزٍ هحسٍز يبهعا یٌِزض ثطاثط ؾطعبى زض ظه

 .اؾز کطزُ ثبثززضهبى ؾطعبى  یآدَدشَظ ثطا یزازى کبؾذبظّب

 یطًٍيفٌدبى هبًٌس ثب ث یؾبذشبضّب یزاضاّب یکلَزکؿشطييؾ

لٌس ًبم ٍ  یّؿشٌس. سقساز هًََهطّب يعگط آة يزٍؾز ٍ زضًٍ آة

 α-CD ،β-CD  ٍγ-CDکٌس: يضا هكرم ه یاثقبز حفطُ حلمَ

هبًسُ گلَکع  يقف، ّفز ٍ ّكز ثبل یزاضا یتکِ ثِ سطس

حول  یزّب ضا اظ ًؾط اًساظُ، ؽطفیکلَزکؿشطيياهط ؾ ييّؿشٌس. ا

 .(3) کٌسيه يعآى هشوب یَلَغيکيزاضٍ ٍ ؾطًَقز ث

اؾز ٍ  یيشضر هشقلك ثِ کلاؼ دطٍلاه یيدطٍسئ يک یعً ظئیي

قسُ اؾز کِ اهکبى  یلسكک یطلغجيغ یٌِآه یسّبیفوسسبً اظ اؾ

 کٌسيفطاّن ه یسضٍالکليّ یّبآى ضا زض هرلَط یحل قسى فَض

حلال  ييخبِ ( هثجز ضا ثب ضٍـ خبث(NP ًبًَشضار ئیي. ظ(4)

ثِ  ضا ثب ضاًسهبى ثبلا یذَفیلل یزّس ٍ زاضٍّبيه یلاؾشبًساضز سكک

آًْب زض آة ٍ کٌشطل ؾطفز  يدطاکٌسگ ؾجتاًساظز ٍ  يزام ه

 يؿزظ ي،فبل يعیگط آة یلثِ زل. (5) قَزيه یضّبؾبظ

 ی،الشهبز یّبيػگيٍ ٍ یَلَغيکيث يچؿجٌسگ يطی،دص يتسرط

اؾشفبزُ  يلسحَ یّبیؿشنزض ؾ یخعء کبضثطز يکثِ فٌَاى  ئیيظ

هرشلف هوکي اؾز  یوطّبیثب دل ئیيظ یتسطک. (6) قسُ اؾز

 یثطا یکبض زؾز یسط کطزى فضب ثعضگ یهقشجط ثطا یاؾشطاسػ يک

 يلسحَ ّبی یؿشنٍ سَؾقِ ؾ ئیيثط ظ يهجشٌ يلسحَ یّب دلشفطم

ٍ  ئیياظ ظ یجياؾشفبزُ سطک .(8, 7) ثبقس يسخس يذَضاک

 ّبییتسطک یثطا يلسحَ ؾبذشبضّبیّب ثِ فٌَاى یکلَزکؿشطييؾ

 . (9) اؾز قسُ يًسضر ثطضؾ هحلَل زض آة سبکٌَى ثِ یفضق

 يفَاهل زضهبً ييقٌبؾب یثطا ّبِ اظ هغبلق یايٌسُسقساز فعا یطاً،اذ

آًْب  یبىاًدبم قسُ اؾز، کِ زض ه یقياظ هحهَلار عج يسخس

 یايٌسُثِ عَض فعا یبُفقبل هكشك قسُ اظ گ يؿزظ ّبییتسطک

 يخگط هبًٌس( ثِ ٍفَض زض هطکجبر NG) يٌدیي. ًبضاًس قسُهغبلقِ 

ضس  یّب یزفقبل ّب هغبلقِاؾبؼ  ثطفطٍر ٍ دطسمبل ٍخَز زاضز. 

 يؾلَل یگٌبلاًشمبل ؾ یطهؿ ييچٌس يكآًْب اظ عط ييظا ؾطعبى

 اظخولِهرشلف،  یّبیؿنهکبً يكاظ عط يٌدیيقَز ٍ ًبضياًدبم ه

آدَدشَظ ٍ سَلف چطذِ  یالمب ین،ثسذ یّب ؾطکَة ضقس ؾلَل

 يكاظ عط يي،ظا الشْبة ٍ ضگ یساسیَ،اؾشطؼ اکؿ يلٍ سقس يؾلَل

هرشلف ضا  یّبؾطعبى ي،ؾلَل یگٌبلیٌگآثكبض ؾ ييچٌس ینسٌؾ

 . (10) کٌسيهْبض ه

ثشب  -ظئیي شضارًبًَ سأثیط يهغبلقِ حبضط ثطضؾ ّسف

 Cas9 ّبیغى یبىثط ث يٌدیيقسُ ثب ًبضیثبضگصاض یکلَزکؿشطييؾ

 ٍBcl2  7 يضزُ ؾلَل یضٍ زض-MCF اؾز. 

 سيؽ کبس
 قٌبؾي ظيؿز گطٍُ یمبسيسحم يكگبُآظهب زض سدطثيهغبلقِ  ايي

زض ؾبل  هكْس ٍاحس اؾلاهيزاًكگبُ آظاز  يِفلَم دب زاًكکسُ

 .اؾز ُاًدبم قس 1402

 ثبسگزاسی ثتبػیکلًدکؼتشیه -صئیه امًلؼیًنوبوً یٍتُ

 وبسیىجیه ثب شذٌ

 ًبًَشضار ثب اؾشفبزُ اظ ضٍـ ؾبذز ثطای

liquid- liquid dispersion 200 ،ٍ زؾشگبُ هبٍضانَر  
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 کكز هحیظ زض ظئیي گطمهیلي

Invitrogen, Carlsbad, California, USA) )RPMI-1640  

حل قس ٍ دؽ  ّبؾلَل آلَزگي اظ یطیخلَگ یثِ فٌَاى حلال ثطا

 اًحلال ثطای C50° یزض زهب ؾبفز زٍثِ هسر  یکبؾیَىاظ ؾًَ

 گطمیليه 500 ؾذؽلطاض زازُ قس.  یطضاؾش یکبهل ثط ضٍ

 اسبق زهبی زض اؾشیطض ضٍی ؾبفز يکثِ هسر  یکلَزکؿشطييثشبؾ

 ثقس هطحلِ زض. قَز حل کبهل عَض ثِ سب قس زازُ لطاض

اضبفِ ٍ  یکلَزکؿشطييثِ ثشبؾ يٌدیيًبض گطمهیلي 20

اسبق  یؾطز قسُ زض زهب یيظئ يزاًدبم قس. زض ًْب یکبؾیَىؾًَ

 ؾبفز يکهحلَل ثِ هسر  يي. اقسلغطُ لغطُ ثِ آى اضبفِ 

ذكک قس سب ثِ نَضر دَزض  یزض زؾشگبُ ضٍسبض ٍ یعُّوَغً

 یسُؾٌد يعؾب یکلثب زؾشگبُ دبضس بًَشضار. ؾذؽ اًساظُ ًيسزضآ

 یکطٍؾکَحسَؾظ ه شضارًبًَ یقکل ٍ هَضفَلَغ يزقس. زض ًْب

 .قس يثطضؾ يالکشطًٍ

 وبوًرسات یبتخصًص ثشسػی

ظسب،  یل(، دشبًؿPDI) يشضار، قبذم دطاکٌسگًبًَ اًساظُ

هكرم قسًس.  βC-NP يفبهل ّبی گطٍُؾغح ٍ  یهَضفَلَغ

ًَض  يثب دطاکٌسگ βC-NPs یظسب یلٍ دشبًؿ PDIاًساظُ شضار، 

( (Zetasizer Nano ZS90 UKثب اؾشفبزُ اظ زؾشگبُ  يٌبهیکي،ز

 یکطٍؾکَحسَؾظ ه βC-NPsؾغح  یقس. هَضفَلَغ سقییي

 يد،ظٍض یشبچي،( )FE-SEMّ) یساًيه یلگؿ يضٍثك يالکشطًٍ

 . قس( هغبلقِ یؽؾَئ

 SEM  یالکتشيو کشيػکًحیم  یشثشداسیتصً

  يطثطزاضیًبًَشضار اظ سهَ  يکيهَفَلَغ یبرذهَن  يثطضؾ ثطای

ٍ   ؾغح  ي، اهکبى ثطضؾSEM یکطٍؾکَحس. هقاؾشفبزُ   يضٍثك

 .آٍضزهي  فطاّن  یٍ ًبًَهشط  یکطًٍيضا زض اثقبز ه يعؾبذشبضض

 یشگبَیآصمب یطدس ششا یػلًل کشت َبیٍ مطبلع

 ػلًلی ػمیت ثشسػی

زض قسُ   هغبلقِ  (MCF-7)ؾطعبى دؿشبى   يضزُ ؾلَل ّبیؾلَل

 یگبٍ  یيزضنس ؾطم خٌ 20سب  10  یحبٍ RPMI1640  یظهح

(Gibco BRL,USA)  ُیززض دل ّب ؾلَل. (11)قسًس ضقس زاز  

  ّب ثب کوک ؾلَل  هطحلِ  یيقسًس، زض اٍل زازُ کكز  یا ذبًِ 96

  يدبؾبغ ؾلَل  هكبثِ  خسا قسًس )هطاحل  اظ فلاؾک  يذؿیيسط

، اظ  کكز  یظّب زض هح کطزى ؾلَل یَىاظ ؾَؾذبًؿ  (. دؽ اؾز

 10آى   ٍ ثِ  ثطزاقشِ یکطٍلیشطه 10  يؾلَل یَىؾَؾذبًؿ  ييا

لام ًئَثبض   کوک  ثِ  قس، ؾذؽ  ثلَ اضبفِ يذبىسط یکطٍلیشطه

% 5زض  ًبضيٌدیي ًبًَشضار  اض هٌبؾتهمسّب قوبضـ قسًس.  ؾلَل

DMSO ظئیي ًبًَشضارٍ  يًَیعٍُ آة ز  کكز  یظٍ هح- 

  یثبضگصاض یعاىثب ه يٌدیيًبض قسُ ثب یثبضگصاضثشبؾیکلَزکؿشطيي 

 .قس يکٌَاذز  کكز  یظٍ هح يًَیعُ% زض آة ز1

سقساز   یحبٍ  کكز  یظهح یکطٍلیشطه 100 یعاىه ثقس هطحلِ زض

 24اظ   قس. دؽ  کكز  ذبًِ 96  یزدل  ؾلَل زض ّط چبّک 104

، 100، 50، 25، 10، 1، 1/0  یّب غلؾز یَى،اًکَثبؾ  ؾبفز

 یياظ ًبًَشضار ظئ لیشط یليثط ه یکطٍگطمه 200، 150

  ثِ ًبضيٌدیي  یحبٍ يٌدیيقسُ ثب ًبض یثبضگصاض یکلَزکؿشطييثشبؾ

قسُ ثب  یثبضگصاض یکلَزکؿشطييثشبؾ -ظئیيّوطاُ ًبًَشضار 

 48  يقسُ ٍ ع  ّب اضبفِ ؾلَل  ( ثِ عَض خساگبًِ  )ثِ ًبضيٌدیي

  یزدل  ّط چبّک  ظهبى هصکَض ثِ  ياظ ع  قس. دؽ  اًکَثِ  ؾبفز

  (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA)یکطٍلیشطه 20

MTT هسر   قسُ ٍ ثِ  ( اضبفِلیشط یليگطم ثط ه یليه 5  )ثب غلؾز

  کكز  یظهح ؾذؽقس.   اًکَثِ  يکيزض سبض يگطز  ؾبفز چْبض

 50 یعاىه  یزدل چبّکّط   ٍ ثِ قسذبضج   زلز  ثِ MTT  یحبٍ

کطزى فَضهبظاى   حل  قسُ خْز  یكضل DMSOهحلَل  یکطٍلیشطه

 یَىاًکَثبؾ  یمِزل15اظ   دؽ يزًْب زضقس.   اضبفِ  ضًگ  ياضغَاً

ثب اؾشفبزُ اظ زؾشگبُ   ّط چبّک  یاسبق خصة ًَض  یزض زهب

 زض عَل هَج ((Bio-Tek,USA اؾذکشطٍفَسَهشط

 ًبًَهشط ذَاًسُ قس ٍ ثب اؾشفبزُ اظ ضاثغِ 570 

% viability =100- % cytotoxicity ّبؾلَل يؿشبييزضنس ظ 

 .(11)قس هحبؾجِ 

 Real- time PCR ثب Bcl2   ي Cas9   َبیطن ثیبن ثشسػی

 یحبٍثشبؾیکلَزکؿشطيي  -ظئیي ارثب ًبًَشض MCF-7  يضزُ ؾلَل

  RNAهطحلِ ثقس  زض. ًسقس سیوبض ؾبفز 24هسر   ثِ يٌدیيًبض

ًكسُ اؾشرطاج قس ٍ دؽ اظ  یوبضقسُ ٍ س یوبضس  یّب اظ ؾلَل

 Revert  یزثب ک cDNAهکول  DNA  یّبلهَلکَ ؾبذز

AidTM First Strand cDNA Synthesis Kit ثیبى هیعاى  
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 -ظئیيقسُ ثب ًبًَشضار  یوبضس ّبیزض گطٍُ Bcl2  ٍCas9 ّبیغى

ثب  يؿًِكسُ زض همب یوبضٍ س يٌدیيًبض یحبٍثشبؾیکلَزکؿشطيي 

 ضيلزؾشگبُ   ييگطهب - يظهبً  ثطًبهِ. قس همبيؿِ GAPDHغى 

  عجك PCRاًدبم قس.   زض زٍ هطحلِ (Bio-Rad, USA) ينسب

 ، یمِزل دٌحهسر   ثِ ºC95اٍل،   ی هطحلِ زض  ييزهب  يظهبً  ثطًبهِ

َ یهشَال  چطذِ 45  یٍ ثطا  یِثبً دٌحهسر   ثِ ºC95م ٍّز  هطحلِ

 Real-time  یّب اًدبم قس. ٍاکٌف ºC95سب  ºC60  ييًْب  هطحلِ

PCR ييسب نَضر سکطاض ؾِ  ثِ یکطٍلیشطه 20  ييًْب  زض حدن  

  یزاظ ک یکطٍلیشطه 10  قبهل  ّط ٍاکٌف ّبی یتسطک اًدبم قسًس.

Real-time PCR ،يوطّبیًبًَهَلاض( اظ دطا 400) یکطٍلیشطه  يک  

 cDNA (300یکطٍلیشطه 5ّط غى،   ياذشهبن  يٍ ثطگكش  ييخلَ

  حدن  قس سب ثِ  اضبفِ یطآة همغط زٍ ثبض سمغ  يًبًَگطم( ٍ هبثم

افعاض ثب ًطم  هطحلِ  يياظ ا  حبنل  يح. ًشبیسضؾ یکطٍلیشطه 20  ييًْب

SPSS قس یعآًبل. 

 فلًػیتًمتشیآدًدتًص ثب سيؽ   یالقبسيوذ   یثشسػ

 یعاىه  یطیگاًساظُ  یثطا  يکو  ثِ فٌَاى آظهَى MTT  سؿز اظ

 یکلَزکؿشطييثشبؾ -ظئیي ًبًَشضار ثب  ّب زض هَاخِ ؾلَل یطسکث

ّب  ؾلَل  یضٍ  فَاهل  ييا  یزؾو یعاىه  ییيٍ سق يٌدیيًبض یحبٍ

سقساز   یحبٍ  کكز  یظهح یکطٍلیشطه 100 یعاى. هقس اؾشفبزُ

 24اظ   قس. دؽ  کكز  ذبًِ 96  یزدل  ؾلَل زض ّط چبّک 104

 250، 125  ، 5/62، 2/31، 6/15 یّب غلؾز یَى،اًکَثبؾ  ؾبفز

  ثِ ًبضيٌدیي  یاظ ًبًَشضار حبٍ لیشط یليثط ه یکطٍگطمه 500 ٍ

قسُ ثب  یثبضگصاض یکلَزکؿشطييثشبؾ -ظئیيّوطاُ ًبًَشضار 

 24  يقسُ ٍ ع  ّب اضبفِ ؾلَل  ( ثِ عَض خساگبًِ  )ثِ ًبضيٌدیي

، mg/ml 5  ثب غلؾز MTTهحلَل   یِسْ ثطایقس.   اًکَثِ  ؾبفز

mg50 اظ دَزضMTT  زضml10  اظPBSقس ٍ ٌّگبم   ، حل

سب هحلَل  قس  یكضل  PBSثطاثط ثب 10  یعیآه اؾشفبزُ زض ضًگ

mg/ml 5/0MTT ِّط   ظهبى هصکَض ثِ  ياظ ع  .  دؽيسآ  زؾز  ث

گطم ثط  یليه 5  )ثب غلؾز MTT یکطٍلیشطه 20  یزدل  چبّک

  يکيزض سبض يگطز  ؾبفز ؾِهسر   قسُ ٍ ثِ  ( اضبفِلیشط یليه

  ثِ MTT  یحبٍ  کكز  یظظهبى لاظم هح  ياظ ع  قس. دؽ  اًکَثِ

 یکطٍلیشطه 100 یعاىه  یزدل  ّط ذبًِ  ٍ ثِ قَز يذبضج ه  زلز

  يکطزى فَضهبظاى اضغَاً  حل ثطایقسُ   یكضل DMSOهحلَل 

اسبق خصة   یزض زهب یَىاًکَثبؾ  یمِزل15اظ   قس. دؽ  اضبفِ  ضًگ

زض عَل  اؾذکشطٍفَسَهشطثب اؾشفبزُ اظ زؾشگبُ   ّط چبّک  یًَض

 ُ قس.ًبًَهشط ذَاًس 570هَج 

ّط   هغبثك ثِ هطاحل اًدبم قسُ زض ضٍظ زٍم ثِ یعضٍظ ؾَم ً زض

  قس. ؽطف کكز  قسُ اضبفِ  یِاظ هحلَل سْ یکطٍلیشطه 20  ذبًِ

  ، ؾذؽ زض اًکَثبسَض لطاض زازُ قس. ؽطف کكز  ؾبفز  هسر ؾِ  ثِ

  یثطا  ٍ ؾذؽ قس  یِّب سرل ؾلَل  یظاظ اًکَثبسَض ذبضج قس ٍ هح

  یز یکطٍلیشطه 100  ّط ذبًِ  قسُ ثِ یسضهبظاى سَلَف کطزى  حل

  زاقشِ  اسبق ًگِ  یزض زهب  یمِزل 30ٍ   اضبفِ يسؾَلفَکؿب  یلهش

  ثقس خصة ثِ  . زض هطحلِقَز  حل  يذَث  ضهبظاى ثَِقس، سب ف

ًبًَهشط  nm 570ٍ زض عَل هَج  اؾذکشطٍفَسَهشطزؾشگبُ   کوک

 24 سیوبض ثِ هطثَط دلیز ًَضی خصة ًْبيز زضقس.   یطیگاًساظُ

 یوبضس  کِ ي قسُثطضؾ  یّب ؾلَل یذَاًسُ قس. زضنس ثمب  ؾبفز

 قس.  هحبؾجِ يطظ اًس، ثب اؾشفبزُ اظ فطهَلقسُ

% viability =100- % cytotoxicity 

ّب ثب  ؾلَل Japan) (Olympus, يشَهشطیاًدبم فلَؾب ثطای

 اظ یشطلیليزض ه یکطٍگطمه 100ٍ  50، 25 ياًشربث یّبغلؾز

لطاض گطفشٌس.  یَىؾبفز سحز اًکَثبؾ 24ٍ ثِ هسر یوبضفهبضُ س

ّب سَؾظ  اظ آدَدشَظ زض ّؿشِ ؾلَل يًبق يکهَضفَلَغ ییطّبیسغ

ثقس اظ عي ايي ظهبى،  فلَضؾٌز هكبّسُ قس. یکطٍؾکَحه

زلیمِ زض زهبی  15زضنس ثِ هسر  4آلسئیس ّب ثب دبضا فطم ؾلَل

زلیمِ زض زهبی  5ّب ثِ هسر  ًس ٍ زض ًْبيز ؾلَلاسبق ثبثز قس

لطاض زازُ قسًس ثطای هكبّسُ ّؿشِ  DAPI اسبق سحز اثط ضًگ 

لغقِ لغقِ  يبّب، ثطضؾي آدَدشَظ، ثطضؾي هیعاى سطاکن ٍ  ؾلَل

آى ثب گطٍُ  يؿِّبی سیوبض قسُ ٍ همب قسى کطٍهبسیي زض ؾلَل

 .(12) ساؾشفبزُ ق DAPI کٌشطل اظ ضٍـ ضًگ آهیعی

  یآمبس ضیآوبل

 یعآظهَى آًبل ٍ SPSS افعاض ًطم اظ ّبزازُ سحلیل ٍ سدعيِ ثطای

 Tukey سقمیجي آظهَى (one way ANOVA) عطفِ يک يبًؽٍاض

 ىیعاه یآهبض یعّبیآًبل یثطا یزاضبؾغح هقٌ ٍ قساؾشفبزُ 

 05/0  >P زض ًؾط گطفشِ قس. 
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 َب یبفتٍ
 یوًس  یدشاکىذگ صتب  یلي دتبوؼ وبوًرساتاوذاصٌ   ییهتع

 ((DLS 

  ثب ؾِ هقوَلاً DLS (NVIDIA Docs, USA) اظ   حبنل  ًشبيح

  دػٍّف  يي. زض اقَزهيٍ سقساز گعاضـ   قسر، حدن  قبذم

  زؾز  ثِ  يح. ًشبقًَس يقسر گعاضـ ه  هب ثط اؾبؼ قبذم  يحًشب

  ٍ سک  يکنَضر ثبض  ًبًَشضار ثِ  يـسَظ  کِ زٌّس يآهسُ ًكبى ه

 عَض ّوبى.  ثطذَضزاض اؾز  يهغلَث  يکٌَاذشياظ   ٍ ًوًَِ  اؾز  للِ

 ّبیُ ( ًكبى زازُ قسُ اؾز اًساظُ )لغط( لغط1 کِ زض )قکل

 ًبضيٌدیيقسُ ثب  یثبضگصاض یکلَزکؿشطييثشبؾ -یيظئ شضارًبًَ

 17/0 حسٍز PDI يقبذم دطاکٌسگ هیعاى ٍ nm 144 حسٍز

  .اؾز

 

 
 یىجیهشذٌ ثب وبس یثبسگزاسثتبػیکلًدکؼتشیه  -صئیهوبوًرسات   یعومًداس تًص -1 شکل

 
 صتب لیدتبوؼ اص حبصل جیوتب

ظسب کٌشطل  یلدشبًؿ گیطیاًساظُاؾبؼ  يٌکِثِ ا ثبسَخِ

 اؾز،زٌّسُ  یلثبض شضار سكک ئیسیفلَ یًَيؾَؾذبًؿ

 30يًبًَشضُ اؾز. ّطچِ ًبًَشضُ ثِ هٌف يساضیزٌّسُ دب ًكبى

 اظ  حبنل ًشبيحاؾبؼ  ثط سط اؾز. يساضدب ،سط ثبقسيکًعز ٍلزهیلي

 ييثٌبثطا اؾز.ٍلز یليه -2/16  ثب  ثطاثط  ظسب دشبًؿیل  زؾشگبُ 

 ثطایلاظم  یاًطغ زاضایثِ هحسٍزُ ثبلا ًبًَشضُ ؾٌشع قسُ  ثبسَخِ

  (.2 )قکل اؾزهٌبؾت  يساضیٍ دب یعيکيثجبر ف
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 یىجیهشذٌ ثب وبس یثبسگزاسثتبػیکلًدکؼتشیه  -صئیهصتب وبوًرسات  یلدتبوؼ گیشیاوذاصٌومًداس  -2 شکل

 
  (FTIR)مبدين قشمض   یػىج  فیدػتگبٌ ط  جیوتب

ؾبذشبض   ییيٍ سق  يفبهل  یّبگطٍُ  یمسكر یًَسّب،د  يثطضؾ ثطای

  هبزٍى لطهع اؾشفبزُ   يؾٌد  یفع  یکاظ سکٌ  يآل  یّب  گًَِ

1هبزٍى لطهع ثب   اققِ يٌسفطآ  ييقَز. زض ا يه
cm

- 10000-100 

 يگطز  يّب خصة ٍ ثطذ اققِ  يياظ ا  ي. ثطذقَز يه یسُسبث  ًوًَِ  ثِ

  یّب هَلکَل  خصة قسُ سَؾظ  یّب اققِ. کٌٌس يفجَض ه  اظ ًوًَِ

  ًْبيز زض. قًَس يه  يلسجس  يٍ اضسقبق  يچطذك  یاًطغ  ، ثِ ًوًَِ

1   زض زاهٌِ  ييًْب  یّبؾیگٌبل
cm

آقکبضؾبظ   سَؾظ 4000-400-

  یفّط هَلکَل، ع  کِ  شکط اؾز  قًَس. لاظم ثِ يزازُ ه  يفًوب

  ياثط اًگكش  یفع زّس ٍ انغلاحبً يذَز ضا ًكبى ه  هطثَط ثِ

هبزٍى لطهع   خصة اققِ  ثِ  يلسوب  ييثٌبثطا ،ذَز ضا زاضز  هطثَط ثِ

هبزٍى   يؾٌد  یفع  دػٍّف  ييزض ا ضا زاضًس.  يذبن  یفزض ع

 يٌدیيقسُ ثب ًبض یثبضگصاضثشبؾیکلَزکؿشطيي  -ظئیي  یلطهع ثطا

ًكبى زازُ قسُ  3 قکل زض  يؾٌد  یفع ًوَزاضزض   اًدبم قس کِ

1  زض زاهٌِ ّب یکًوَزاض، قبّس اًشمبل د  يي. زض ا اؾز
cm

- 3397 

1  یکد  ثِ
cm

  هطثَط ثِ  یکد  يفافعا  ييا  کِ  ینّؿش 1029 -

 1 زض هحسٍزُ  C-O  يکكك  یّباضسقبـ
cm

 هحسٍزُ   ثِ 2929-
1

cm
  ًوَزاض اؾز  ييًكبى زازُ قسُ زض ا  يحًشب يگطاظ ز 1364 -

ٍ ثشبؾیکلَزکؿشطيي  -ظئیي  یيث یًَسد  یثطلطاض یبًگطث  کِ

 . اؾز يٌدیيًبض
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 یىجیهکًوًطيگٍ شذٌ ثب وبسثتبػیکلًدکؼتشیه  -صئیه ًرساتشذٌ اص وبو  گشفتٍ IR  یفط  -3 شکل

 
  یالکتشيو یکشيػکًةم  وبوًرسٌ تًػط یشتصً  یثشسػ

 یسيثش

 -ظئیي ارًبًَشض اًساظُ ضٍثكيالکشطٍى  یکطٍؾکَحه سهَيط هغبثك

 nmزض هحسٍزُ  يٌدیيقسُ ثب ًبض یثبضگصاضثشبؾیکلَزکؿشطيي 

 .(4  اؾز)قکل  قکل  یکطٍ  یلطاض زاضز ٍ اظ لحبػ هَضفَلَغ 150

 
 SEM یکشيػکًحم  عکغ -4  شکل

 MCF-7  یسدٌ ػلًل  یسي MTT  تؼت  جیوتب

 24زض ظهبى  MCF-7 یّب ؾلَل هبًيظًسُ یعاىه 1 زض ًوَزاض

 ييثشبؾجکلَزکؿشط -یيثب ًبًَشضار ظئ یوبضدؽ اظ س  ؾبفز

ًوَزاض   يي. زض ا زازُ قسُ اؾز  يفًوب يٌدیيقسُ ثب ًبض یثبضگصاض

 ًبًَشضار زض  هرشلف  یّبغلؾز  یيث  یيث  هقٌبزاض  يکكٌسگ

 يضزُ ؾلَل زضثب گطٍُ کٌشطل  يؿِهمب زضقسُ  یوبضس  یّبگطٍُ

 .(P<  001/0) قَز يهكبّسُ ه  MCF-7ؾطعبى دؿشبى 

زض  Huvecًطهبل  يضزُ ؾلَل هبًيظًسُ هیعاى 2 ًوَزاض یيّوچٌ

 -ظئیيثب ًبًَشضار  یوبضدؽ اظ س  ؾبفز24ظهبى 

 زض ضا  Huvec يٌدیيقسُ ثب ًبض یثبضگصاضثشبؾجکلَزکؿشطيي 

 .(P<  001/0 ي P<  01/0) زّسهي ًكبىثب گطٍُ کٌشطل  يؿِهمب

 -ظئیيًبًَشضار   یثطا IC50 یعاىه حبنل ًشبيح اؾبؼ ثط

 يضزُ ؾلَل ثطای ًبضيٌدیي قسُ ثب یثبضگصاضثشبؾیکلَزکؿشطيي 

 ظيؿشبيي هیعاى. ثبقس هي μg/ ml 5/62ثطاثط ثب  MCF-7 يؾطعبً

 -ظئیيغلؾز ًبًَشضار  ييزض ثبلاسط Huvec ّبیؾلَل

 .قس هحبؾجِزضنس  84 حسٍز μg/ ml500ثشبؾیکلَزکؿشطيي 
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P<  001/0  یىجیهشذٌ ثب وبس یثبسگزاسثتبػیکلًدکؼتشیه  -صئیه ًرساتوبودس ثشاثش MCF-7 یَب ػلًل یؼتبییص یضانم -1 ومًداس

 *** 

 
** یىجیهشذٌ ثب وبس یثبسگزاسثتبػیکلًدکؼتشیه  -صئیه ًرساتوبودس ثشاثش Huvec یَب ػلًل یؼتبییص یضانم -2 ومًداس

 01/0  >P
 ، 001/0  >P

 *** 

 
 آدًدتًص یالقب یثشسػ

 يفزٌّسُ افعاًكبى يشَهشطیسؿز فلَؾب 3 ًوَزاضحبنل اظ  يحًشب

 هرشلف ّبی غلؾززض  يسَلف ؾلَل یثِ هقٌبSubG1  زض  یکد

حبنل اظ  يحًشب ي. ثطضؾاؾز کٌشطل گطٍُ ثب همبيؿِ زض ًبًَشضُ

زضنس اظ  4/9سٌْب  زّسيزض ًوًَِ کٌشطل ًكبى ه يشَهشطیفلَؾب

 یوبضس یّبزض ًوًَِ کِحبلي  زضاًس قسُ آدَدشَظّب زچبض  ؾلَل

 یعاىه ًبضيٌدیي  یحبٍثشبؾیکلَزکؿشطيي  -ظئیي شضارقسُ ثب ًبًَ

SubG1 زاقشِ يفافعا اؾز، یکآدبدشَس یّب کِ ًكبًگط ؾلَل ٍ 

، μg/ml 9/37 یتثِ سطس μg/ml 16، 160  ٍ460 زض غلؾز 

 .اؾز یسُضؾ 1/59ٍ  7/49
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 460 ي μg/ml 16 ،160اص چخ ثٍ ساػت غلظت  یتثٍ تشت وبوًرسٌمختلف  یَبغلظت ییهدب یفثبلا ومًداس کىتشل ي دس سد یفدسسد -3 ومًداس

 .اػت شذٌ دادٌ وشبن

 

ثب  مبسیت  تحت MCF7  یَب دس ػلًل Cas9  طن  بنیث

 ثب شذٌ یثبسگزاسثتبػیکلًدکؼتشیه  -صئیه وبوًرسات

  هیىجیوبس

 اًدبماظ ًبًَشضار  μg/ml 16 ،160 ٍ 460  یّب ثب غلؾز یوبضس

  ّب سحز ؾلَل   Real-time PCR اظ حبنل ًشبيح 4قس. ًوَزاض

 یبىًوَزاض ث يي. ثطاؾبؼ ازّسيغلؾز ًبًَشضار ضا ًكبى ه یطسبث

ًؿجز  لیشط هیلي ثط هیکطٍگطم 460 ٍ 160 ّبی غى زض غلؾز ييا

P<  01/0) سطسیت)ثِ  زاضز هقٌبزاضیاذشلاف ثِ غلؾز نفط 
 ، 

001/0  >P)).  

 

 
** ،Cas9طن  یبندس ث یىجیهشذٌ ثب وبس یثبسگزاسثتبػیکلًدکؼتشیه  -صئیهمختلف وبوًرسات  َبیغلظت مقبیؼٍ -4 ومًداس

 01/0  >P
 ، 001/0  >P

 *** 

** 
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ثب  مبسیت  تحت MCF7  یَب دس ػلًل Bcl2  طن  بنیث

 ثب شذٌ یثبسگزاسثتبػیکلًدکؼتشیه  -صئیه وبوًرسات

 هیىجیوبس

 يحًكبى زازُ قسُ اؾز ثط اؾبؼ ًشب 5کِ زض ًوَزاض  عَض ّوبى

 μg/ml  یّب ثب غلؾز یوبضدؽ اظ س Real-time PCRحبنل اظ 

ًؿجز ثِ  Bcl2 غى ثیبى هیعاىاظ ًبًَشضار  460 ٍ 160، 16

 .(P < 01/0)کبّف ًكبى زاز یکٌشطل ثِ عَض هقٌبزاض

  

 
 ** Bcl2   ،01/0 > Pطن  یبندس ث یىجیهشذٌ ثب وبس یثبسگزاسثتبػیکلًدکؼتشیه  -صئیهمختلف وبوًرسات  َبیغلظت مقبیؼٍ -5 ومًداس

 

 DAPI یضیآم سوگ

DAPI اظ  يغٌ يضًگ فلَضؾٌز اؾز کِ ثب لسضر ثِ ًَاح يک

ضًگ  ييا یلِثِ ٍؾ قَز. يهشهل ه DNAزض  یویيٍ س یيآزً

کطز. هغبثك ثبلا  يثطضؾ یّب ضا اظ ًؾط هَضفَلَغ ؾلَل سَاىيه

ثب  MCF7 یّب ؾلَل 5ًكبى زازُ قسُ زض قکل  يحًشب

 یثبضگصاضثشبؾیکلَزکؿشطيي  -ظئیي ًبًَشضاراظ  IC50 یّب غلؾز

 DAPIثب ضًگ  یعیآه ضًگ يحٍ ًشب قسًس یوبضس يٌدیيقسُ ثب ًبض

( A) کٌشطلّب زض گطٍُ ِثَزى ّؿش يکذبضچِؾبلن ٍ  ًكبى زٌّسُ

 ثَز. یوبضیس یبّّب ٍ آدَدشَظ زض گطٍٍُ لغقِ لغقِ قسى ّؿشِ

 

 
 غلظتشذٌ ثب  یمبس: گشيٌ تB -َب ػلًل یي ػبلم ثًدن َؼتٍ دػتیک: گشيٌ شبَذ A×(  400یی)دسشت ومب DAPI یضیآم سوگ -5 شکل

g/ml μ 16 وبسیىجیه ثب ٍکًوظيگثتبػیکلًدکؼتشیه  -صئیه وبوًرسات اص C:غلظت شذٌ ثب یمبسگشيٌ ت g/ml μ 160 ًصئیه رساتاص وبو- 

شذٌ  یثبسگزاسثتبػیکلًدکؼتشیه  -صئیهوبوًرسات  اص g/ml μ 460 غلظت شذٌ ثب یمبس: گشيٌ تD وبسیىجیه ثب ٍکًوظيگثتبػیکلًدکؼتشیه 

  .شًد یقطعٍ قطعٍ شذن َؼتٍ ػلًل مشبَذٌ م یمبستحت ت یَب . دس َمٍ ػلًلیىجیهثب وبس
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 ثحث

ثشب  -ظئیي شضارًبًَ یَىهغبلقِ، فطهَلاؾ ييّسف هب زض ا

 -7MCF يضزُ ؾلَل یاثط آى ضٍ يفافعا ثطای یکلَزکؿشطييؾ

ًبًَهشط ثب  144 اًساظُحبنل قسُ ًبًَشضُ زض  يحثَز. ثط اؾبؼ ًشب

ٍ ؾبذشبض هَضز  لقک يکٌَاذشي، mV -2/16 یظسب یلدشبًؿ

هقبزل  PDI يقبذم دطاکٌسگ هیعاىاًشؾبض ؾٌشع قسُ اؾز. 

 -ظئیي ارًبًَشض يعؾب =7pH. زض هحبؾجِ قس 17/0

 nmزض هحسٍزُ  يٌدیيقسُ ثب ًبض یثبضگصاضثشبؾیکلَزکؿشطيي 

-β-CD-Zein یّب ًبًَحبهل زّس يًكبى ه کِ قزلطاض زا 150

Naringin هبًٌس يه يساضدب یعيَلَغيکيف يظزض قطا. 

 يزٍ زض ًْب Cas9  ٍBcl2 ّبیغى ثیبى هیعاى، MTTؾٌدف 

ثط  ظئیي -β-CD آثبض يبثياضظ یثطا یشَهشطیؾٌدف فلَؾ

 هطسجظ ثب آدَدشَظ اًدبم قس.  یّب غى یبىث ي،ؾلَل يهبً ظًسُ

  یّب زض ؾلَل Bcl2  ٍCas9 یّبغى  بىیث عاىیزض ه طییسغ

MCF7 ثشبؾیکلَزکؿشطيي  -ظئیي ًبًَشضارثب  وبضیس  سحز

 μg/ml160  ٍ460  یّب غلؾز زض يیٌديقسُ ثب ًبض یثبضگصاض

اظ  يحبک حيًشب ييثطا فلاٍُ. اؾز ًبًَشضُ ييا ياظ اثطثرك يحبک

ثشبؾیکلَزکؿشطيي  -ظئیي ًبًَشضار یدشَظَزاضا ثَزى اثط دطٍآد

غلؾز  فيثب افعا کِی عَض ثِ اؾز يیٌديًبض ثب قسُ یثبضگصاض

 460زض غلؾز  ٍ بثسييه فيافعا عیً SuG1 کیًبًَ شضُ د

  هكبّسُسط ييیآدَدشَظ ًؿجز ثِ غلؾز دب یّب ؾلَل فيافعا

 شضارًبًَ ،ٍاثؿشِ ثِ غلؾز ًبًَ شضار آثبضزٌّسُ کِ ًكبى قَزيه

 .اؾز يیٌديًبض  یحبٍثشبؾیکلَزکؿشطيي  -ظئیي

            اثطار  2015ٍ ّوکبضاى زض ؾبل  Dongهغبلقِ  زض

. قس يثطضؾ  HeLa یّب ؾلَل یطثط ضس سکث یؾبظکذؿَلًِبًَ

، (DOX)آظاز  زٍکؿَضٍثیؿیيثب  يؿًِكبى زاز کِ زض همب ّب يبفشِ

 یثْشط یطسأث DOX- zein- NPsقسُ ثب  یثبضگصاض ئیيًبًَشضار ظ

 زاقشٌس DOX يیيدب یّب زض غلؾز يؾطعبً یّب ثط کكشي ؾلَل

(13). 

ظ ا یقيٍؾ یفع یزاضا یسّبفلاًٍَئ ي،ٍ هَلکَل يزض ؾغح ؾلَل

کٌٌسُ  یكگیطید یّبیزّؿشٌس کِ ثِ فقبل ّب ٍ فقل ٍ اًفقبل آثبض

 يٌسّبیفطآ يلکٌس. سقسيؾطعبى آًْب کوک ه ٍ ضس یویبييق

 هٌدطآًْب  یطضس سکث آثبضٍ آدَدشَظ ثِ  يهبًٌس چطذِ ؾلَل يؾلَل

    اؾز کِ اظ  يانل یسفلاًٍَئ يک يٌدیي. ًبض(14)قَز هي

قَز. زض ثسى اًؿبى، يهطکجبر اؾشرطاج ه يطفطٍر ٍ ؾبيخگط

        یعُآى هشبثَلّبی یتٍ سطک يٌدٌیيفوسسبً ثِ ًبض يٌدیيًبض

 يحًشب یيّوچٌ .(15) ضٍزيه یياظ ث کلیَیقَز کِ ثب زفـ يه

 یبىکبّف ث زض يٌدیيًكبى زازُ اؾز کِ ًبض ّب هغبلقِ

ًمف  يکِ زض دبؾد الشْبث یهشقسز يزّیگٌبلؾ یفبکشَضّب

               α(، فبکشَض ًکطٍظ سَهَضIL-8) 8-يٌشطلَکیيزاضًس، هبًٌس ا

((TNF-α، 6-يٌشطلَکیيا (IL-6 )ٍ ًييؾٌشبظ المب یساکؿ یشطيک 

(iNOS )(16)اؾز  هؤثط. 

 یلکبّف سكک ؾجت يٌدیيزضهبى ًبض اٍلیِ ّبی هغبلقِ زض

 یزاضا یّب ثمب زض هَـ یعاىه يفٍ افعا یکهشبؾشبس یّبکبًَى

 هغبلقِ يک زض ّوچٌیي .(17)قس  B16FlOهلاًَم  یّبؾلَل

 ينثب ًوک ؾس یتزض سطک يب ييثِ سٌْب يٌدیيزضهبى ثب ًبض اذیط

 یلفٌ -ينؾس یٌبرٍ کبظئ یيآلاً یلفٌ-ؾلَلع یلهش يکطثَکؿ

 MCF-7 يضزُ ؾلَل یطکبّف ظًسُ هبًسى ٍ سکث ؾجت یيآلاً

 يٌدیيثب ًبض يؿِزض همب یجطيسّبزض ّ يٌدیيًبض يي،. فلاٍُ ثط اقس

 يحًشب .(18) زاقز یكشطیث یشَسَکؿیکؾ طاث ييثِ سٌْب

ضا  يؾلَل یطسکث يٌدیيًكبى زازُ اؾز کِ ًبض هرشلف ّبی هغبلقِ

 يفٍ آدَدشَظ ضا ّوطاُ ثب افعا G1ٍ سَلف چطذِ  کٌس هيؾطکَة 

p21  کبّف ٍSurvivin یطهؿ يي،. فلاٍُ ثط ازّسهي يفافعا 

. ثِ قَزهيهؿسٍز  يٌدیيثب زضهبى ًبض یيکبسٌ-β یگٌبلیٌگؾ

 2013ٍ ّوکبضاى زض ؾبل   Yangهغبلقِ زض یت،سطس یيّو

ٍ  قس يثطضؾ in vivo يظزض قطا يٌدیيًبض يضس ؾطعبً یلدشبًؿ

 یًَسد یّب کبّف حدن ٍ ٍظى سَهَض زض هَـ ؾجت يٌدیيًبض

 .(19) قس يٌدیيسحز زضهبى ثب ًبض MDA-MB-231ظًَگطافز 

 يضزُ ؾلَل 2018ٍ ّوکبضاى زض ؾبل  ذَاُگطخي هغبلقِ زض

 PLGA-β-CDؾبزُ ٍ  MTXزض ثطاثط  T47Dؾطعبى دؿشبى 

 يفؾبفز آظهب 72ٍ  48، 24 يظهبً یّبقسُ زض زٍضُ یثبضگصاض

 یزکٌشطل قسُ، ؾو یاثط ضّبؾبظ یلًبًَشضار ثِ زل یؿشنقس. ؾ

 MTX یثطا 50IC یّبضا ًكبى زاز. لطائز یثْشط يؾلَل

گطم ثط یليه 241/0ٍ  294/0، 318/0 یوطیکذؿَلِ قسُ کَدل

گطم ثط  يیله 285/0ٍ  361/0، 391/0 زض همبثل یشطل یليه

ثَز  یتؾبفز ثِ سطس 72ٍ  48، 24آظاز زض  MTX یثطا یشطل یليه

(20). 

 ؾجتآى  یفلع یّب ٍ کوذلکؽ يٌدیيزضهبى ثب ًبض يي،فلاٍُ ثط ا

 يآدَدشَظ زض ضزُ ؾلَل يفٍ افعا يؾلَل یطٍ سکث يهبً کبّف ظًسُ

MCF-7 يٌدیيًبض یفلع یّب کوذلکؽ يح،قس ٍ ثط اؾبؼ ًشب 

 يؿِزض همب يؾطعبً یّب ضا زض ثطاثط ؾلَل يؾلَل یزؾو یكشطييث

 . (21)ًكبى زازًس  ييسٌْب ثِ يٌدیيثب ًبض
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 یضٍ MTT یّب زض هغبلقِ حبضط، ؾٌدف ظًسُ هبًسى ؾلَل

-βهرشلف  یّبّب ثب غلؾز . ؾلَلقس يثطضؾ MCF-7 یّب ؾلَل

CD-Zein-Naringin  16اظ μg/ml، 160  24 یثطا 460سب 

 يؾلَل یطسکث يٌدیيًكبى زاز کِ ًبض يحقسًس. ًشب یوبضس ؾبفز

MCF-7 یطکٌس. هْبض سکثيٍاثؿشِ ثِ زٍظ هْبض ه یایَُضا ثِ ق 

 يطاظ قَز، يهرشم ؾطعبى دؿشبى زض ًؾط گطفشِ ه يؾلَل

 Huvec یقيعج یّب ؾلَل ثط چٌساًي گياثط ثبظزاضًس  ًبضيٌدیي

 اض یقيعج یّب ؾلَل یضٍ يؾلَل یزؾو زّس يًساضز، کِ ًكبى ه

 ّبی هغبلقِ يي،. فلاٍُ ثط اقَزًويالمب  یتسطک ييا يكعط

ثط  یطیاثط ضس سکث ًبضيٌدیي کِ زّس هي ًكبى هیکطٍؾکذي

 احشوبلاً ثٌبثطايي .زاضز يیيدب یّب زض غلؾز MCF-7 یّب ؾلَل

قَز،  زازُ سأثیط يزٍضُ ظهبً يک یثِ عَض هساٍم ثطا يٌدیياگط ًبض

 ثط ذَاّس ثَز.ؤه یعسط ًيیيدب یّبززض غلؾ يحش

          ثب  يٌدیيثب ؾطعبى زّبًِ ضحن ًبض هطسجظهغبلقِ  يک زض

، آدَدشَظ ضا زض NF-kB-COX-Caspase1 یطقسى هؿفقبل

سَلف  يكاظ عط يٌدیيًبض یي. ّوچٌکطزالمب  HeLa یّب ؾلَل

زّبًِ ضحن اًؿبى  SiHa یّب ؾلَل M2G/زض فبظ  يچطذِ ؾلَل

ٍ فقبل  یشَکٌسضیه یلزض دشبًؿ ذشلالا يكآدَدشَظ اظ عط یٍ المب

)ؾلَل ؾطعبى  SiHa یطاظ سکث یطًٍي،ٍ ث يزضًٍ یطقسى هؿ

 .(22) کٌسيه یطیزّبًِ ضحن اًؿبى( خلَگ

هْبض ظًسُ هبًسى ؾلَل دؽ  ثیكطييهغبلقِ،  ييا يحثط اؾبؼ ًشب

 Cas9غى  یثطا μg/ml 460غلؾز  زض یَىؾبفز اًکَثبؾ 24اظ 

 ٍμg/ml 160غى  یثطاBcl2 زّس يثِ زؾز آهس، کِ ًكبى ه

آدَدشَظ  یطهرشلف زض هؿ ّبیغى ضٍیاظ ًبًَشضار  يذبن غلؾز

 .اؾز هؤثط

اظ  يًبق يهطگ ؾلَل قسُ، اًدبم ّبی هغبلقِ ًشبيحثط اؾبؼ 

هكبّسُ قسُ زض ؾٌدف  دؿشبى يؾطعبً یّب زض ؾلَل يٌدیيًبض

آدَدشَظ ضخ زّس. فلاٍُ ثط  يكهوکي اؾز اظ عط يؾلَل یزؾو

 يكعط اظ احشوبلاًآدَدشَظ  یؿزفول ثِ فٌَاى آگًَ یثطا ييا

ثِ  8. کبؾذبظ کٌسهي فولاضائِ  3-ذبظٍ کبؾ 8-کبؾذبظ يکسحط

آدَدشَظ  يهطگ ؾلَل یطهؿکِ  قَز يقٌبذشِ ه يويفٌَاى آًع

 کٌس يهطگ ضا آغبظ ه یّبیطًسُاظ فقبل قسى گ يًبق یطًٍيث

-NF-kB یطثب فقبل قسى هؿ يٌدیيًبض هغبلقِ، يک زض. (23)

COX-Caspase1 یّب ، آدَدشَظ ضا زض ؾلَل HeLa  کطزالمب .

 M2G/زض فبظ  يسَلف چطذِ ؾلَل يكاظ عط يٌدیيًبض یيّوچٌ

 يكآدَدشَظ اظ عط یزّبًِ ضحن اًؿبى ٍ المب SiHa یّب ؾلَل

ٍ  يزضًٍ یطٍ فقبل قسى هؿ یشَکٌسضیه یلزض دشبًؿ ذشلالا

)ؾلَل ؾطعبى زّبًِ ضحن اًؿبى(  SiHa یطاظ سکث یطًٍي،ث

حبنل قسُ زض ضاثغِ ثب  يحثِ ًشب ثبسَخِ. (22) کٌسيه یطیخلَگ

 ،Bcl2 ّبیغى  یبىث یعاىثط ه  β- CD- Zein- Naringin سأثیط

Cas9 ؾبذشبض زض زضهبى  ييا ضؾسيآدَدشَظ ثِ ًؾط ه یٍ المب

 .اؾزؾطعبى دؿشبى هٌبؾت 

 اًدبم ًبضيٌدیي ذَال ثب ضاثغِ زض هشقسزی ّبی هغبلقِ گطچِ

 ثبضگصاضی یکلَؾشطييثشبؾ یيًبًَشضار ظئ یساهب سَل اؾز، قسُ

 زاضای ؾطعبًي ؾلَل ثط آى آثبض يٍ ثطضؾ يٌدیيثب ًبض قسُ

 ؾَی اظ. ضٍز هي ثِ قوبض سحمیك ايي لَر ًمبط اظ ٍ ثَزُ ًَآٍضی

 يثطضؾ ييثٌبثطا .اؾز يچٌس فبهل یوبضیث يکؾطعبى  زيگط،

کبهل  گیطی ًشیدِ ثطای آدَدشَظ زض زذیل ّبی غى یبىث یعاىه

 ّبی غى يطؾب یبىثط ث ًبًَشضار ايي آثبضًجَزُ ٍ ضطٍضر زاضز  يکبف

 قَز. ثطضؾي یعً يٍ ضسالشْبث يالشْبث ّبی غى اظخولِ هطسجظ

 گیشیوتیجٍ
 یيظئ ًبًَشضار ضؾس هي ثِ ًؾط سحمیك، ايي ّبی يبفشِثط اؾبؼ 

زض غلغز هٌبؾت  يٌدیيثب ًبض قسُ ثبضگصاضی یکلَؾشطييثشبؾ

 زضBCL2   غى یبىٍ کبّف ث Cas9غى  یبىث يفلبزض ثِ افعا

 ّبی ؾلَل يثَزُ ٍ ظًسُ هبً MCF7ؾطعبى دؿشبى  ّبی ؾلَل

 زض ضا ؾلَلي هطگ ٍ زازُ کبّف دبيیي ّبی غلؾز زض ضا ؾطعبًي

کِ  يًبشضُ هصکَض زض نَضس ييضلن ظزُ اؾز. ثٌبثطا ّب ؾلَل ايي

ثِ  سَاًس يه زّس، ًكبى سکویلي ّبی هغبلقِذَز ضا زض  هفیس آثبض

 هَضز ؾطعبى ضس زاضٍی سَلیس ثطای يهٌبؾج يسایکبًس فٌَاى

 .گیطز لطاض سَخِ

 اخلاقیملاحظبت 
 ٍاحس اؾلاهي آظاز زاًكگبُ دعقکي فلَم زاًكگبُ زض هغبلقِ، ايي

ٍ ثب کس اذلاق  يثطضؾ هكْس

IR.IAU.MSHD.REC.1402.082 اؾز قسُ ثجز. 

 تشکش ي قذسداوی

  گطٍُ کبضقٌبؾبى ٍ هؿئَلیي اظ زاًٌسهي لاظم هحممیي

 زض ّوکبضی خْز هكْس اؾلاهي آظاز زاًكگبُ قٌبؾيظيؿز

 .ًوبيٌس سكکط دػٍّف ايي اخطای

 تعبسض مىبفع
 .اًس ًکطزُ گعاضـ ضا هٌبفقي سقبضو ًَيؿٌسگبى،
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