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Abstract 
Background and Aim:  Metal- organic frameworks (MOFs) are groups of hybrid porous materials are constantly being 

developed due to their porous nature and very high and specific crystalline surfaces for various applications, especially 

the release of drugs according to specific design. In this research, the anti- apoptotic effect of UIO-66-NH2 

nanoparticles containing letrozole on breast cancer cells was investigated. 

Methods: In this experimental study, after preparing the nano- drug, the structure and morphology of these particles 

were investigated by FE-SEM method. Then, the toxic effects of the nano- drug were evaluated on the MCF7 cell line 

by MTT assay. Finally, the expression of Casp3 and Casp9 genes was analyzed by real- time PCR method. GraphPad 

Prism version 7.01 software was used for statistical calculations. Owing to the regularity of the data distribution, One- 

Way ANOVA was utilized to compare the treatment and control groups, and p < 0.05 was considered a significant 

difference. 

Results: The results showed that the nanoparticles have a polyhedral shape. Also, the UIO-66-NH2-Let component has 

toxic effects on MCF7 breast cancer cells by a dose- depended manner with the IC50 value of the 1.26 ± 57.71 μg/mL. 

Also, UIO-66-NH2 nanoparticles containing letrozole at the IC50 concentration were able to significantly increase the 

expression of the apoptotic genes Casp3 and Casp9 by 4.35 ± 0.62 and 4.70 ± 0.92 times, respectively, compared to 

the control group (P < 0.001). 

Conclusion: It seems that the UIO-66-NH2-letrozole has toxic effects on MCF-7 breast cancer. Therefore, it seems 

useful to use it in studies related to cancer treatment in the future. 
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 مقاله پژوهشی                                                                                                                                                                                                                           پژوهش در پزشکی                                                

شتی -فصلنامه علمی گاه علوم پزشکی و خدمات بهدا  47تا  39شمسی، صفحات  1403، سال4، شماره 48دوره                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       درمانی شهید بهشتی                                                                     -پژوهشی دانشکده پزشکی، دانش

 MCF-7ی رده سلول یلتروزول رو یحاو UIO-66-NH2ی نانوذرات پتوزاضد آپ  اثر مطالعه
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  .پیشوا، ایران  -ورامین  اسلامی واحد  آزاد  دانشگاه ژنتیک و بیوتکنولوژی، دانشکده علوم زیستی، گروه

 چکیده
بسیار  و سطح  متخلخل  طبیعت  به  ( گروه جدیدی از مواد متخلخل هیبریدی هستند که به تازگی با توجه  MOFsآلی )  -های فلزی چارچوب :  و هدف  سابقه

لتروزول  ی داروی حاو  UIO-66-NH2سرطانی نانوذرات ضد اند. در تحقیق حاضر تأثیر دارو مورد توجه قرار گرفتهرهاسازی  به ویژه مختلف کاربردهای برای زیاد  

 .سرطان پستان بررسی شد یرده سلول یرو

 MTTروش    نانودارو با کمک بررسی شد. سپس آثار سمی    FE-SEMساختار و مورفولوژی آن با روش  ،  در این مطالعه تجربی پس از تهیه نانودارو  :روش کار

 Graphافزار  نرم   برای محاسبات آماری ازآنالیز شد.    Real time PCRبه روش    Casp9و    Casp3های  ارزیابی شد و در نهایت بیان ژن    MCF-7روی رده سلولی

Pad Prism version 7.01  .ها با استفاده از روش  با توجه به نرمال بودن توزیع داده   استفاده شدOne- Way ANOVA  ها مورد آنالیز قرار داده شد وداده 

05 /0  >P معنادار در نظر گرفته شده است  عنوان تفاوت به. 

  UIO-66-NH2-Letنتایج نشان داد نانوذرات مورد استفاده دارای شکل چند وجهی است و دارو با موفقیت روی آن بارگذاری شده است. همچنین    ها:افتهی

لیتر تعیین شد. میکروگرم در میلی    71  /57  1/ 26نانودارو برابر    IC50قدار  م  بودند و  MCF7های سرطان پستان  دارای آثار سمی وابسته به دوز روی سلول 

نانوذرات   غلظت    UIO-66-NH2همچنین  در  لتروزول  ژن   IC50حاوی  بیان  آپاپتوزی  توانستند  کنت  Casp9و    Casp3های  گروه  به  نسبت  ترتیب را  به    رل 

62 /0  35 /4  92/0و  70 /4 داری دهندبرابر افزایش معنا  (0/ 001  >P.)  

دارد و احتمالاٌ نوع   MCF-7ای روی رده سلولی سرطان پستانحاوی لتروزول، آثار سمی و کشنده  UIO-66-NH2نانوذرات    رسد کهی به نظر م :یر یگجهینت

 . رسدهای مرتبط با درمان سرطان در آینده مفید به نظر میمرگ القا شده آپاپتوز است. بنابراین استفاده از این ترکیب در مطالعه 
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 مقدمه 
ها در سراسر جهان و به ی ماریب  نیترعیاز شا  یکیسرطان پستان  

زنان شناخته    یناش  ریمومرگ   دلیل  نیعنوان دوم از سرطان در 

سال (.  2  ،1)  شودی م   وع یش  شیافزا  دلیلبه    ریاخ  ی هادر 

  د یجدی درمانی  هاوه یش  افتنیبه    ازین ،  از سرطان  ی ناش  ریمومرگ

(. در این 4  ،3مورد توجه قرار گرفته است )کنترل سرطان    ی برا

از و  نانو    ی فناورراستا   عنوان  نانوذرات  استفاده  ضد    به  عامل 

)  سرطان است  فلزی هاچارچوب(.  5-8مطرح  ( MOF)  یآل  -ی 

  ی هاونیساخته شده از    ی دیبریاز مواد متخلخل ه  دیجد  یگروه

سامانه   کههستند    ی فلز عنوان  به  آنها  از  استفاده  تازگی  های به 

سرطان انواع  درمان  در  دارو  قرار  انتقال  زیادی  توجه  مورد  ها 

اما    ،ارند یبس  آلی  -فلزی های  (. تنوع چارچوب10،  9)  گرفته است

دل  Uio-66  بیترک تحمل  یب  ی هایژگیو  ل یبه  ازجمله،  مانند 

ش  ی گرما ثبات  بازساز  ییایمیبالا،  سهولت  پرکاربرد   اریبس  ،ی و 

بلور  ن ینخست   Uio-66هستند.    یهابر خوشه   ی مبتن   ی چارچوب 

  2008و همکارانش در سال    Lillerudاست که توسط    میرکونیز

از    ی امجموعه  ریز  یمیرکونیز  ی هاچارچوب(.  9)  شد   یمعرف

داراچارچوب که  هستند  خوشه  SBU)   هیثانو  ی اجزا  ی ها   )

نقش گره را به    هادر آن میرکونی( بوده و ز8O6Zr)  دیاکس میرکونیز

   (.10-13) عهده دارد

فرمولی  دارو  با  است که در درمان   ییدارو  CirHuNs  لتروزول 

 نوعی مارا،  ی فرود. لتروزول با نام تجاری سرطان پستان به کار م

 آروماتاز   کنندهمهار  کیاست که به عنوان  درمانی    هورمون  ی دارو 

جا  با.  شودی م  ی بندطبقه  به    یدرمان  ژهیو  گاه یتوجه 

استفاده    ی هامهارکننده  و  پستان  سرطان  درمان  در  آروماتاز 

ا روز از  به عوارض جانب  ،ییگروه دارو   نیافزون  امر  یتوجه   ی آن 

   (.14-16) شودی م ی مهم تلق

یک رخداد طبیعی  ریزی شده سلول  آپاپتوز یا فرایند مرگ برنامه 

های بدن سلولی است که به کمک آن میزان رشد و تکثیر سلول 

از   و  می تنظیم  جلوگیری  سرطان  ژنی  خانواده  شود.ایجاد  های 

های مهارکننده آپاپتوز، خانواده مختلفی مانند کاسپازها، پروتئین 

سلول  ژن لنفوم  فاکتور  B (Bcl2)های  گیرنده  ژن  ابرخانواده   ،

در فرایند آپاپتوز نقش دارند و   p53و ژن    (TNF)نکروز توموری  

می  همکاری  هم  آپبا  کنترل  فقدان  سلول کنند.  به  های اپتوزی 

می اجازه  بیشتری سرطانی  زمان  و  بمانند  زنده  بیشتر  که  دهد 

جهش تجمع  افزایشبرای  طول  های  در  تهاجمی  حالت  دهنده 

برای  پروتئازهای کاسپاز  به دست آورند. خانواده  تومور  پیشرفت 

درمان از  بسیاری  هستند.  ضروری  آپاپتوز  اجرای  و  های  شروع 

درگیر با  سرطان  حذف مرسوم  برای  را  آپاپتوز  کاسپازها،  کردن 

 (. 17کنند ) های سرطانی القا می سلول 

که   آلی  -فلزی   ی ها چارچوبهای منحصر بفرد  با توجه به ویژگی

در بالا ذکر شد این ساختارها به عنوان حامل دارو برای افزایش 

هستند   مطرح  سرطان  درمان  در  داروها  تأثیر  و  انتقال  کارایی 

مطال در  سال  بنابراین  در  که  حاضر  انجام    1402عه  تهران  در  و 

نانوذرات   و لتروزول  حاوی    2NH-66-Uioی  فلز  یآل شد  تولید 

بر سلول  آنها  آپوپتوز  القای  و  اثر سایتوتوکسیک  رده  های  سپس 

 بررسی شد.   MCF-7سلولی 

 روش کار
 لتروزول حاوی  UiO-66-NH2تهیه ترکیب 

از   استفاده  با  تجربی  مطالعه  حاوی    UiO-66-NH2ترکیب  این 

دانشگاه  که  لتروزول   تحقیقاتی  گروه  یک  از  هدیه  عنوان  به 

، انجام  در اختیار محققان این پژوهش قرار گرفت  صنعتی شریف

و ریخت  برای   شد  و  ساختار   تست   از  ترکیبشناسی  تایید 

FE-SEM  شداستفاده . 

ترکیب  بررسی   سیتوتوکسیک    ی حاو  Uio-66-NH2آثار 

 MTTروش با لتروزول 

سلولی رده  پژوهش،  این  انستیتو  MCF-7پستانسرطان  در   از 

ایران تهیه   حاوی  DMEM . کشت سلولی در محیطشدپاستور 

10  ( گاوی  جنین  سرم  دمای  (FBSدرصد  در  انکوباسیون   ،37  

. با شمارش سلولی با استفاده از  انجام شد  2COدرصد    5درجه و  

بلو، حدود   شد.    5×410تریپان  داده  هر چاهک کشت  در  سلول 

از کشت سلول پلیت  بعد  انکوباتور  خانه  96ها  در  به    C  37°ای 

تا    48مدت   شد  داده  قرار  پر درصد سطح چاهک  60ساعت  ها 

سلول  برای .  شوند آلتیمار  نانوذرات  محلول   ی فلز  یها 

Uio-66-NH2  تنهایی  لتروزول    ی حاو به  لتروزول  داروی    باو 
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مختلفغلظت    50لیتر،  میکرو  25لیتر،  میکرو  5/12)  های 

ردهتهیه    لیتر( میکرو  200و    میکرولیتر  100لیتر،  میکرو  و روی 

 ساعت تأثیر داده شد. 48به مدت  MCF7سلولی 

گذشت   از  خارج    48بعد  کشت  محیط    100و    شدهساعت، 

ها اضافه شد و به ، در تاریکی به پلیت  MTTمیکرولیتر از محلول

محیط   چهارمدت   سپس  شد.  داده  قرار  انکوباتور  داخل  ساعت 

و  رویی چاهک برداشته شد  به   DMSO میکرولیتر ماده  100ها 

مدت  چاهک به  شد. سپس  اضافه  قرار    20ها  شیکر  روی  دقیقه 

  570در نهایت میزان شدت رنگ حاصل در طول موج    .داده شد

استف با  قرائتنانومتر  دستگاه  از  موجاده  طول  در  الایزا    570  گر 

ها گزارش شد و در نهایت  نتایج در همه غلظت  .نانومتر قرائت شد 

  50ICو از غلظت    شدحساب    Real time PCR  ،50ICبرای انجام  

تست    .(18)  لکولی استفاده شدوآنالیز م  برای ها  برای تیمار سلول

MTT  تکرار انجام شد.  8در 

 بقای سلولی جذب نوری تست( =  میزان  / × )جذب نوری کنترل  100

 بررسی بیان ژن 

تست   انجام  از  پس  مطالعه  این  دوز  MTTدر   ،50IC   رده روی 

ت سرطانی  نهایتاٌأسلولی  و  شد  داده  ژن  ثیر  بیان   ی هاتغییر 

Caspase3, caspase9    با روشreal time PCR    به    . شدبررسی

  TRIZOL  با استفاده از محلول  RNAاین منظور ابتدا استخراج  

استخراج   کیت  دستورالعمل  طبق  و    RNAو  شد  برای انجام 

نانومتر    260استخراج شده جذب نمونه در    RNAبررسی کمیت  

 گیری شد.  با نانودراپ اندازه

  10استخراج شده و   RNA از  نانوگرم  cDNA ،  20ساخت  برای 

سپس محلول    مورد استفاده قرار گرفت.   oligoTپرایمر  پیکومول  

دمای   در  سانتیدر  65حاصل  مدت  جه  به  در   پنج گراد  دقیقه 

دستگاه ترموسایکلر انکوبه شد. پس از انکوباسیون میکروتیوپ به 

  یک دقیقه روی یخ قرار داده شد. پس از طی این زمان    دومدت  

( reverse transcriptase)حاوی آنزیم    E mixمیکرولیتر محلول  

به مدت  به میکروتیوپ اضافه و    R mixمیکرولیتر محلول    10و  

گراد در دستگاه ترموسایکلر درجه سانتی   42دقیقه در دمای    30

شدانکوباسیون   نهایت  انجام  در  فعال  برای .  آنزیم غیر  سازی 

دمای   در  سانتی   85انکوباسیون  مدت  درجه  به  دقیقه    پنجگراد 

 سنتز شد.   cDNA وانجام 

طراحی پرایمر  Caspase3, caspase9 ی هاژن  برای بررسی بیان

نرم با ا از  انجام    primer expressو    Gene Runnerافزار  ستفاده 

و   نرم شد  در  شده  طراحی  پرایمرهای  بودن  افزار  اختصاصی 

Primer BLAST    سایت(NCBIشد بررسی    .(1)جدول    ( 

 . شدبه عنوان ژن رفرنس استفاده   β-actinژن 

 های استفاده شده طراحی و ساخت پرایمر -1جدول 

پرایمر توالی  ژن  

3کاسپاز  Forward:5'-CATACTCCACAGCACCTGGTTA-3 
Revers: 5'-ACTCAAATTCTGTTGCCACCTT-3' 

9کاسپاز   Forward: 5’-CATATGATCGAGGACATCCAG-3 
Revers: 5’-TTAGTTCGCAGAAACGAAGC-3’ 

اکتین -بتا  
Forward:5’-TCCTCCTGAGCGCAAGTAC-3’ 

Revers:  5’-CCTGCTTGCTGATCCACATCT-3’ 

ساخت    ABIاز کیت شرکت    Real Time PCRانجام تست    برای 

آمریکا استفاده شد. برای هر ژن دو میکروتیوپ برای گروه کنترل  

تیمار لحاظ شد نهایی.  و گروه  هر میکروتیوپ   واکنش در  حجم 

  pmol10حاوی    هر میکروتیوپ  بوده به طوری کهمیکرولیتر    20

  40مربوط به ژن مورد نظر،    reverseو    forwardاز پرایمرهای  

میکرولیتر آب   7و    master mixمیکرولیتر    cDNA  ،10نانوگرم  

RNase free  .ژن  است تکثیر  برای  حرارتی  برنامه  ها همچنین 

دقیقه،   10درجه به مدت    95شامل: واسرشتگی اولیه در دمای  

درجه به مدت   95چرخه شامل واسرشتگی در دمای    40سپس  

درجه به مدت    55الگو در    DNAیک دقیقه، اتصال پرایمرها به  

ثانیه    25درجه به مدت    72ثانیه، طویل شدن رشته الگو در    45

  . شدانجام  دقیقه    10درجه به مدت    72و سنتز رشته انتهایی در  

داده واکنش،  انجام  از  روش پس  از  و  شده  استخراج  خام  های 

س تغییرات  میزان  شاهد  مقایسه  نمونه  با  ژن  هر  آستانه  طح 

شد.  داشتن  استفاده  روش،  این  اجرای   برای 

 Ct (Threshold cycle)  های ژن هدف و کنترل داخلی در نمونه

است ضروری  آزمون  نمونه  و  برای و    کنترل  داخلی  کنترل 

داده کردن  استفاده  نرمالیزه  تعیین    شد. ها  برای  اساس  این  بر 
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دو   بین  بیان  اختلاف  رابطهمیزان  از  آزمون  و  کنترل   نمونه 

 CtΔΔ-2    3ها به صورت  در این تست واکنش   . (19)  شد  استفاده  

 تکرار انجام شد.

 آنالیز آماری نتایج

نرم داده با  آماری  ها  تحلیل   Graph Pad Prism versionافزار 

داده  7.01 نرمال  توزیع  بررسی  برای  و  شدند  تست آنالیز  از  ها 

داده  -کولموگورف توزیع  بدینوسیله  و  شد  استفاده  ها اسمیرنوف 

بودن توزیع دادهشدمشخص   نرمال  به  با توجه  از .  با استفاده  ها 

آنالیز قرار داده شد و داده  One-Way ANOVAروش   ها مورد 

05/0 > P  گرفته شده است. اختلاف معنادار در نظر 

 هایافته 
 ساختار نانوذرات سنتز شده

میکروسکوپ الکترونی   نالیزحاصل از آالکترونی نگاره    گرافیکروم

میدانی نشر  ساختار  شان ن(  1ل  )شک  (FESEM)  روبشی  دهنده 

شده   سنتز  ذرات  نانو  بعدی  هماناستسه  شکل  .  در  که  طور 

نانوذرات بعدی  سه  ساختار  است  به    UIO-66-NH2  مشخص 

 . است چند ضلعیصورت 

 

حاوی   UIO-66-NH2 تعیین ساختار نانو داروی -1 کلش

میکروسکوپ الکترونی روبشی نشر   نالیزلتروزول توسط آ 

 (FESEM) میدانی

 MCF-7نتایج بررسی سمیت نانوذرات روی رده سلولی 

اثر  1نمودار  در   بررسی  از غلظت   کشندگی  نتایج  مختلف  های 

سلول  دارونانو همان  MCF-7های  روی  است.  شده  داده    نشان 

در   که  مینمودار  طور  در  مشاهده  نانوذره    هاغلظتتمامی  شود 

کنترل   گروه  با  معناداری  اختلاف  لتروزول  با  شده  بارگذاری 

001/0  >  P   زیاد نیز  کشندگی  میزان  غلظت  افزایش  با  و  دارد 

طوری شودمی  به  سلول.  نانوکامپوزیت  که  با  شده  تیمار  های 

UIO-66-NH2-Let  ( غلظت  بالاترین  تنها  µg/ml  100در   )

07/1    37/51   که   نده مانده بودند. این در حالی است درصد ز

تمامی غلظت  لتروزول در  معناداری روی  داروی  اثر کشندگی  ها 

سلولی   است.   MCF-7رده  ب  IC50مقدار    نداشته  رابر نانودارو 

26/1  71 /57  لیتر است. میکروگرم در میلی 

 
میزان زنده  ر ب نانوذره بارگذاری شده با لتروزول آثار     -1نمودار 

    -MCF7سلولی رده  مانی 
انحراف معیار بیان  ±داده ها به صورت میانگین درصد زنده ماندن  

  P < 0/ 01 و P  < 0/ 001دهنده نشانبه ترتیب  **و شده است. ***  

 است. 

 بررسی بیان ژن 

های سرطانی میزان و اثر آن روی سلول  IC50پس از تعیین دوز  

ژن  کاسپاز  بیان  آپاپتوزی  بررسی    9و    3های  تایم  ریل  روش  با 

ارائه شده است به طوری که لتروزول   2شد و نتایج آن در نمودار  

برابر افزایش   66/0   28 /2را به میزان  3تواند بیان ژن کاسپاز  می 

حالی در  داروی دهد  فرمولاسیون  با  ترکیب  در  افزایش که  این  ی 

. در مورد تغییر بیان  (P  <  001/0)  برابر است  62/0   35/4بیان  

تواند برابر می   91/0   48 /2نیز لتروزول به تنهایی    9ژن کاسپاز  

ترکیب اما  کند،  زیاد  را  ژن  این  به     UIO-66-NH2-Letبیان 

 . (P < 001/0) دهدبرابر بیان را افزایش می 92/0  70/4میزان
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نسبت به گروه   Casp9و  Casp3های نژتغییر بیان  -۲نمودار 

 ها با نانوکامپوزیت رل به دنبال تیمار سلولکنت
 UIO-66-NH2-Let  

انحراف معیار بیان  ±داده ها به صورت میانگین درصد زنده ماندن 

  P < 0/ 01و  P  < 0/ 001دهنده نشانبه ترتیب  **و شده است. ***  

 است. 

 بحث 

در یک   UIO-66-NH2-Let  تینانوکامپوز  نشان داد که  تحقیق  

با   و  دوز  به  وابسته  در   کروگرمیم  71/57  برابر  IC50الگوی 

اثر کشندگی روی سلول سرطان پستان دارد. همچنین   تریلی لیم

می دارویی  ترکیب  این  که  داد  نشان  ژننتایج  بیان  های تواند 

 48/2و    35/4  را به ترتیب حدود  9و کاسپاز    3آپاپتوزی کاسپاز  

افزایش دهد. به گروه کنترل  نتایج مطالعه    برابر نسبت  با  مشابه 

مطالع که    های ه حاضر،  دارد  وجود  نانوذرات مختلفی  ساخت  به 

UIO-66-NH2    ان ییطباطباخلیل    اند.آن پرداخته  آثارو بررسی  

سال   به    UiO-66-NH2،  2019در  و  سنتز  مرحله  چند  در  را 

( اسید  رزمارینیک  برای  جدید  حامل  یک  مورد  RAعنوان   )

نانوذرات   نتایج نشان داد که   UiO-66-NH2استفاده قرار داد و 

برای  به )RAعنوان حامل دارویی  دارند  اثر درمانی خوبی   ،20  .)

سیتوتوکسیک  اثر  که  دادند  نشان  همکاران  و  بزازان    همچنین 

UIO-66    حاوی کوروکومین روی رده سلولیSKBR3    به صورت

 ( است  افزاینده  دوز   به  حاضر 21وابسته  تحقیق  نتایج  با  که   .)

منطبق است. هر چند مولوی و همکاران چنین تأثیری را در رده 

)  HFF-2سلولی   نکردند  می22مشاهده  اگرچه  بنابراین  توان (. 

نوع  اما  است،  موفق  دارو  حمل  در  فلزی  آلی  ترکیب  این  گفت 

سرطانی که هدف درمان با این ترکیب هست نیز مهم است. زیرا 

نوع    یکیولوژیب  ی هایژگیو  ریتحت تاثنانوذره    سلول و  نی تعامل ب

و )از   ییا یمیکوشیزیف  ی هایژگیو  سلول  ترکنانوذرات   ب،یجمله 

آبگر  ، یبار سطح  شکل،   اندازه،  یآب دوست/ی زیعملکرد سطح، و 

مطالعه .  است  سطح( دادههمچنین  نشان  سلولاند  ها   ی هاکه 

مس  مختلف ماکروپ  یمتفاوت  یت یاندوس  ی رهایاز    توز، ینوس یمانند 

کائول   توزیاندوس  توز،ی فاگوس واسطه  واسطه    توزیاندوس   ن،یبا  با 

اندوس  نیکلاتر کلاتر  توزیو  از  بر  /نیمستقل  جذب    ی اکاوئول 

استفاده   لازم  .  ( 23)  کنندمی نانوذره  نانوحامل  یک  کارایی  پس 

 است در هر سلولی به صورت مجزا بررسی شود. 

همکارا  و  بزازان  تحقیق  نانودارویدر  شد  مشخص   ن 

UIO-66-Cur    با مقایسه  تنهایی، دارای   UIO-66و    Curدر  به 

قوی  سرطانی  ضد  بر اثر  معنادار  اثر  دارای  همچنین  است.  تری 

کاسپاز   القای  طریق  از  کاسپاز    3آپاپتوز  )  9و  به  21است   .)

توانست نوع مرگ را به سمت آپاپتوز ببرد. در    UIO-66  عبارتی

شود زیرا وقتی لتروزول به  مطالعه حاضر هم این نتیجه تأیید می 

می   UiO-66-NH2همراه   تیمار  سلول  بیان  روی  میزان  شود 

یابد. لازم به ذکر افزایش می  9و    3های آپاپتوزی کاسپازهای  ژن

سلول در  آپاپتوز  که  واسطه  است  )با  داخلی  مسیر  دو  از  ها 

می فعال  خارجی  و  کاسپاز  میتوکندری(  که  کاسپاز   3شود  یک 

ل توسط مسیر خارجی فعا  9فعال شده در مسیر داخلی و کاسپاز  

)می  تحقیق 24شود  همراه  به  حاضر  تحقیق  نتایج  بنابراین   .)

می نشان  همکاران  و  ترکیببزازان  تنها  نه  که    UIO-66  دهد 

تواند مرگ سلولی را به سمت آپاپتوز هدایت کند بلکه هر دو می 

تواند تحت تأثیر قرار مسیر داخلی و خارجی توسط این حامل می 

 گیرد. 

ها،  ها، هیدروژلجمله لیپوزومازو  چندین روش تحویل دار تاکنون

ها، به منظور کاهش عوارض نانوذرات سیلیکا مزوپور و نانونیوزوم

معرفی    درمانی بر بیماران و افزایش کارایی شیمیلتروزول   جانبی 

)شده  بین،  25-27اند  این  در  که   )MOF   ویژگی خاطر  به  ها 

غیرآلی ویژگی  -ترکیبی  دارای  خود،  فردی آلی  به  منحصر  های 
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یافت نمیهستند که در سیستم  آلی  یا  معدنی    .شوندهای کاملاٌ 

مثال در     UIO-66برای  بالا  پایداری  و  سازگاری  زیست  دارای 

حامل  محلول نوعی  همچنین  است.  خون  جریان  و  آبی  های 

به   طوری   PHحساس  به  در  است  سلول   PHکه  های پایین 

خ به  می توموری  آزادسازی وبی  به دارو    داریپا  تواند  نسبت  را 

می  دلایل  همین  به  و  باشد  داشته  سالم  کاندیدای سلول  تواند 

این  تأیید  در  باشند.  سرطان  ضد  داروهای  تحویل  برای  اصلی 

 از داروی دوکسوروبیسین ای نشان داده است کهفرضیه مطالعه 

UIO-66    به دلیل پروتونه شدن فسفات و پیوندهای ضعیف بین

در شرایط اسیدی محیط   ن یسیدوکسوروبزیرکونیوم و  های  خوشه

در مطالعه حاضر نیز  (. 28)  شودسلول توموری به راحتی آزاد می

بارگذاری شد و  UIO-66 در نانوذراتلتروزول     عامل ضد سرطان

کیب نانودارو در فعالیت ضد سرطانی ترنشان داد که   MTT نتایج

ا  یسلول  دهر پستان  بیشتر  سرطان  لتروزول  حامل  بدول  فرم  ز 

بودن   مؤثر  بر  تأییدی  و  و    UiO-66-NH2است  حمل  در 

 آزادسازی بهینه دارو است. 

حال هستند،    دوارکنندهیام  هیاول  های قیتحق  ی هاافتهیکه    یدر 

پ است  در    ی های دگیچیلازم  ازموجود    یاستراتژ  نیا  استفاده 

سرطان    دیجد درمان  مقدم  خط  .  میکن  یادآوری را    پستاندر 

 های بررسی شامل    دیجد  ی درمان  ی استراتژ  کیتوسعه    ندیفرآ

آزمایشگاهی و   ینظارت  ی ندهایفرآ  ،ین یبال  ی هاش یآزما  ،بیشتر 

از    نانیاطم  ی موانع برا  نیاست. پرداختن به ا  ی دیتول  تملاحظا

ارائه شود،   مارانیثر به بؤو م  منیتواند به طور ای درمان م  نکهیا

 مهم است.  اریبس

 گیرینتیجه
  دارای لتروزول آثار  UIO-66-NH2  نانوذرات  که  به نظر می رسد

سلولی    سمی رده   ی هاژن  برو  هستند    MCF-7سرطانی  بر 

CASP9،  CASP3  مسیر    که خارجی  در  و  آپوپتوز داخلی 

دارد. به همین دلیل مرگ سلولی القا   القاییاثر  مشارکت دارند،  

 تواندمی   و  استنوع آپوپتوز  حتمالٌا از  شده توسط این نانوذرات ا

توسعه داروهای ضدسرطانی    برای مناسب    ای به عنوان یک کاندید

راستا در  گیرد.  قرار  توجه  م  قیتحق  ی مورد    برایتوان  یحاضر 

  یهاردهدر    ی نانوذره رو  یسم  آثار  یتر، بررس  قیدق  های همطالع

ارز  یسلول و  را    ریمهم در مس  ی هاژن  گرید  یابیمختلف  آپوپتوز 

نانوذره    آثار  یبررس  نیمد نظر قرار داد. همچن  یآت   های قیدر تحق

مدل  ی رو تن  ی هادر  مدل   یدرون  سرطان    یموش  ی هامانند 

 کند. را فراهم  ی د یتواند اطلاعات مفی م  زین تانپس

 ملاحظات اخلاقی 
مطالعه ورامیندر    این  آزاد  اخلاق   بررسی   دانشگاه  کد  با  و 

IR.IAU.VARAMIN.REC.1400.057  .ثبت شده است 

 تشکر و قدردانی 

خانم فاطمه    162500564شماره    نامهانیپااز    یمطالعه بخش   نیا

از   کیارشد در رشته ژنت   یدرجه کارشناس  افتیدر   ی زاده برایقل

 شوایپ  -نیدانشگاه آزاد واحد ورام  ی وتکنولوژیو ب  کیدانشکده ژنت

 در  که  بزرگوارانی  تمامی  و  محترم   کنندگانمشارکت   ازبود.  

 .سپاسگزاریم نمودند، یاری  را ما پژوهش حاضر اجرای 

 تعارض منافع 
 . اندنویسندگان، تعارض منافعی را گزارش نکرده
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