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Abstract 
Background and Aim: Graphene oxide (GO) nanosheets have attracted considerable interest in biomedical 

applications due to their notable antibacterial and biological properties. This study aimed to evaluate the antibacterial 

efficacy and cytotoxicity of GO nanosheets against both Gram- positive and Gram-negative bacteria, as well as human 

skin fibroblast cells (AGO1522). 

Methods: GO nanosheets were synthesized via a modified Hummer’s method and characterized using Fourier- 

transform infrared spectroscopy (FTIR), X-ray diffraction (XRD), atomic force microscopy (AFM), and dynamic light 

scattering (DLS). Antibacterial activity was determined by measuring the minimum inhibitory concentration (MIC), 

while cytotoxicity was assessed using the MTT assay to calculate the half-maximal inhibitory concentration (IC₅₀). 

Apoptotic effects were evaluated using Annexin V-FITC/PI staining followed by flow cytometry. Statistical analysis 

was performed using one- way ANOVA with Bonferroni correction, and significance was set at p < 0.05. 

Results: Successful synthesis and characterization of GO nanosheets were confirmed. XRD revealed an interlayer 

spacing of 8.52 Å, while FTIR confirmed the presence of hydrophilic functional groups. AFM indicated nanosheet 

thickness ranging from 0.34 to 1.2 nm, and DLS measurements showed a zeta potential of -34.7 mV. Antibacterial 

testing showed greater efficacy of GO nanosheets against Gram- positive bacteria compared to Gram- negative strains, 

although the difference was not statistically significant (p > 0.05). The MTT assay determined an IC₅₀ of 0.8605 ± 

0.21 mg/mL, with cell viability exceeding 70% at concentrations below 0.3 mg/mL. Apoptosis analysis at 0.3 mg/mL 

revealed 5% early apoptosis and 7% late apoptosis among fibroblast cells. 

Conclusion: GO nanosheets demonstrated promising antibacterial activity, particularly against Gram- positive 

bacteria, and exhibited dose- dependent cytotoxicity. At lower concentrations, they maintained effective antibacterial 

properties while preserving cell viability. These findings suggest potential applications of GO nanosheets in wound 

healing and biomedical devices; however, further in vivo and long- term studies are needed to validate their safety and 

efficacy under physiological conditions. 
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 مقاله پژوهشی                                                                                                                                                                                                                       پژوهش در پزشکی                                                

شتی -فصلنامه علمی  94تا  49شمسی، صفحات  1949، سال1، شماره 94دوره                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            درمانی شهید بهشتی                                                                     -پژوهشی دانشکده پزشکی، دانشگاه علىم پزشکی و خدمات بهدا

بر  ریتأث لی: تحلذیگرافي اکعب ّبیِ ًبًَصفح یظلَل تیٍ ظو ییبیاثر ضذببکتر یبررظ

  یپَظت یّب برٍبلاظتیٍ ف یگرم هثبت ٍ گرم هٌف یّب یببکتر

 1زادُ قْرهبى راهیي ،1ٍ2، فبطوِ هظفری*1هحوذرضب ًصادهقذم

 .ؾیٙب اثٗ -ٞبی ٘ٛیٗ ػّْٛ ظیؿتی خٟبز زا٘كٍبٞی پػٚٞكٍبٜ فٙبٚضیفٙبٚضی،   ظیؿت ضیع  ٌطٜٚ پػٚٞكی ٘ب٘ٛفٙبٚضی، ٔطوع تحمیمبت  -1

 ، ایطاٖ.تٟطاٖ ،آظاز اؾلأی ػّْٛ ٚ تحمیمبت زا٘كٍبٜ ،یٙیٚ تىٛ یؾِّٛ یقٙبؾؿتیظ -یخب٘ٛض ػّْٛآٔٛذتٝ  زا٘ف -2

 20/12/1403 :طـیپص دیتبض   29/07/1403: بفتیزض دیتبض
 

 
 
 

 IC50 ؛یپٛؾت جطٚثلاؾتیف یٞب ؾَّٛ ؛ظذٓ پٛـ ؛ؾٕیت ؾِّٛی ؛ییبیذٛال يسثبوتط ؛ٞبٝ ٘ب٘ٛنفح ؛(GO) سیٌطافٗ اوؿب :یذیکلٍاشگبى

 بِ ایي هقبلِ، بِ صَرت زیر اظتٌبد کٌیذ:

Nejadmoghaddaam MR, Mozafari F, Ghahremanzadeh R. Antibacterial and Cytotoxic Effects of Graphene Oxide 

Nanosheets: Evaluation on Gram- Positive and Gram- Negative Bacteria and Skin Fibroblasts. Pejouhesh dar Pezeshki. 

2025;49(1):24-39. 

_________________ 
 moghaddam@avicenna.ac.ir آدرض پعت الکترًٍیکی: ؛٘ػازٔمسْ ٔحٕسضيب ًَیعٌذُ هعئَل هکبتببت:*

  .ؾیٙب اثٗ -ٞبی ٘ٛیٗ ػّْٛ ظیؿتی خٟبز زا٘كٍبٞی فٙبٚضی، پػٚٞكٍبٜ فٙبٚضی  ظیؿت ضیع  پػٚٞكی ٘ب٘ٛفٙبٚضی، ٔطوع تحمیمبت ٌطٜٚ 

 چکیذُ
ا٘س. ایٗ ثٝ زِیُ ذٛال يسثبوتطیبیی ٚ ظیؿتی ثطخؿتٝ، تٛخٝ ثؿیبضی زض حٛظٜ پعقىی ثٝ ذٛز خّت وطزٜ (GO) ٌطافٗ اوؿبیس ٞبینفحٝ٘ب٘ٛ: ٍ ّذف ظببقِ

 ٞبی فیجطٚثلاؾت پٛؾتی ا٘ؿبٖٞبی ٌطْ ٔثجت ٚ ٌطْ ٔٙفی ٚ ؾَّٛثط ثبوتطی GO ٞبینفحُٝٔبِؼٝ ثٝ اضظیبثی اثطثركی يسثبوتطیبیی ٚ ؾٕیت ؾِّٛی ٘ب٘ٛ

(AGO1522)  پطزاظزٔی. 

آٟ٘ب ثب  ییبیٕیٚ ق یىیعیف یٞبیػٌیقسٜ ٞبٔط ؾٙتع قس٘س ٚ ٚ ثٝ ضٚـ انلاح GOثب اؾتفبزٜ اظ ٌطٜٚ قبٞس، ٘ب٘ٛنفحبت  یُٔبِؼٝ تدطث ٗیزض ا :رٍغ کبر

ثب  یؾِّٛ تی( ٚ تؿت ؾMICٕحسالُ غّظت ثبظزاض٘سٜ ) ٗییتؼ یثطا ییبیيسثبوتط یٞب. آظٖٔٛقس سییٚ تأ یبثیاضظ FTIR ،XRD ،AFM  ٚDLS یٞبهیتىٙ

ثب  حیقس. ٘تب یثطضؾ یتٛٔتطیفّٛؾب ُیٚ تحّ Annexin V-FITC/PI یعیآٔضً٘ كیآپٛپتٛظ اظ َط یاِمب ٗ،یا٘دبْ قس. ٕٞچٙ IC50ٔحبؾجٝ  ثطای MTTضٚـ 

ٔؼٙبزاض زض  ،P>  05/0 اؾتفبزٜ قس ٚ اذتلاف ثب ٔمساض Bonferroni یّیٞب، اظ آظٖٔٛ تىٌٕطٜٚ ؿٝیٔمب یقس٘س، ثطا ُی( تحANOVAّ) َطفٝهی ب٘ؽیآظٖٔٛ ٚاض

 ٘ظط ٌطفتٝ قس٘س.

ٞبی ػبّٔی حًٛض ٌطٜٚ FTIRآٍ٘ؿتطْٚ ٚ َیف  52/8ای فبنّٝ ثیٗ لایٝ XRD آ٘بِیعیبثی قس٘س.  ثب ٔٛفمیت ؾٙتع ٚ ٔكرهٝ GO ٞبیٝ٘ب٘ٛنفح ّب:بفتِی

٘كبٖ زاز وٝ ٘ب٘ٛنفحبت  MICآظٖٔٛ  ِٚت ٘كبٖ زاز.ٔیّی -7/34پتب٘ؿیُ ظتب ضا  ،DLS٘ب٘ٛٔتط ٚ  2/1تب  34/0ٞب ضا يربٔت لایٝ AFMٞیسضٚفیُ ضا تأییس وطز. 

GO زاضبٔؼٙ یتفبٚت اظ ٘ظط آٔبض ٗیٌطْ ٔثجت زاض٘س، أب ا یٞبیثبوتط ٝیػّ یكتطیث ییبیيسثبوتط تیفؼبِ ،یٌطْ ٔٙف یٞبیثب ثبوتط ؿٝیزض ٔمب ( 05/0٘جٛز  >P) .

زض  یؾِّٛ یٔب٘ظ٘سٜ تط،یِیّیثط ٔ ٌطْیّیٔ 3/0 وٕتط اظ یٞبِیتط ٔحبؾجٝ قس ٚ زض غّظتٌطْ ثط ٔیّیٔیّی 8605/0 ±21/0 ثب ثطاثط  IC50 ، ٔمساضMTTزض تؿت 

 س.زچبض آپٛپتٛظ تأذیطی قس٘زضنس7ٚ آپٛپتٛظ اِٚیٝ زچبض  ٞباظ ؾَّٛزضنس 5حسٚز غّظت، ایٗ ثطضؾی آپٛپتٛظ ٘كبٖ زاز وٝ زض  قس. زضنس حفظ 7 حسٚز

ٚاثؿتٝ  ٞبٝ٘ب٘ٛنفح ٗیا یؾِّٛ تیٌطْ ٔثجت. ؾٕ یٞبیثط ثبوتط ػٜیٚ٘كبٖ زاز٘س، ثٝ ٞبیثط ضقس ثبوتط یااثط ثبظزاض٘سٜ سی٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿب :یریگجِیًت

ضا ثسٖٚ  ییبیاثط يسثبوتط تٛاٖیزٚظ ٔٙبؾت، ٔ ٗییوٝ ثب تؼ ضؾسثٝ ٘ظط ٔیٔب٘س.  یزضنس ثبل 70 یثبلا یؾِّٛ یٔب٘ظ٘سٜ عاٖیٔ ٗ،ییپب یٞبثٝ زٚظ ثٛزٜ ٚ زض غّظت

 .اؾت بظیٔٛضز ٘ یىیِٛٛغیث ٍیاثطات زض قطا تطكیزل یبثیاضظ یثطا یكتطیث یٞبیحبَ، ثطضؾ ٗیحفظ وطز. ثب ا سیقس تیؾٕ دبزیا
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 هقذهِ
 تیطیػٕسٜ زض ٔس یٞب اظ چبِف یىی ییبیثبوتط یٞب ػفٛ٘ت

َٛض  ضا ثٝ ٓیتطٔ ٙسیفطآ تٛا٘ٙس یوٝ ٔ ضٚ٘س یٞب ثٝ قٕبض ٔ ظذٓ

ػفٛ٘ت زض ٔحُ ظذٓ ٔؼٕٛلاً  دبزیٔرتُ وٙٙس. ا یتٛخٟ لبثُ

ٚ  عثبٖیٔ یٕٙیا ؿتٓیؾ یتٛاٖ زفبػ ٗیاظ ػسْ تؼبزَ ث ی٘بق

زض  ػٜیٚ ٞب، ثٝ ػفٛ٘ت ٗیا .(2 ،1) اؾت ٞب یضقس ثبوتط تیلبثّ

زض  طیٔٙدط ثٝ تأذ تٛا٘ٙس یٔمبْٚ ثٝ زضٔبٖ، ٔ بیٔعٔٗ  یٞب ظذٓ

 یظ٘سٌ تیفیٚ وبٞف و یزضٔب٘ یٞب ٙٝیٞع فیثبفت، افعا ٓیتطٔ

وٝ ػلاٜٚ ثط  یتٛؾؼٝ ٔٛاز دٝ،یقٛ٘س. زض ٘ت ٕبضاٖیث

 هیٔؤثط ثبقٙس،  یىطٚثیذٛال يسٔ یزاضا ،یؾبظٌبض ؿتیظ

 .سیآ یثٝ قٕبض ٔ یيطٚضت زض حٛظٜ پعقى

ٔٛاز  یأىبٖ َطاح یزض حٛظٜ ٘ب٘ٛفٙبٚض طیاذ یٞب كطفتیپ

ثٟجٛز زضٔبٖ  یثطا تٛا٘ٙس یضا فطاٞٓ وطزٜ اؾت وٝ ٔ یسیخس

 .(4 ،3) ٞب اؾتفبزٜ قٛ٘س ظذٓ

 یاظ ٘ب٘ٛٔٛاز، اظ خّٕٝ ٘ب٘ٛشضات فّع یضاؾتب، ا٘ٛاع ٔرتّف ٗیزض ا

ٚ  یٕطیپّ یٞب تی(، ٘ب٘ٛوبٔپٛظٚ ظیٙه اوؿبیس ٔؽ، )ٔب٘ٙس ٘مطٜ

ا٘س. ٘ب٘ٛشضات ٘مطٜ  لطاض ٌطفتٝ یٔٛضز ثطضؾ یوطثٙ ی٘ب٘ٛؾبذتبضٞب

 یٞب اظ پب٘ؿٕبٖ یبضیزض ثؿ ،یلٛ یىطٚثیذٛال يسٔ ُیثٝ زِ

 ٞبٝ ُٔبِؼ یثطذ حبَ،ٗ ی. ثبا(5)ا٘س  قسٜظذٓ اؾتفبزٜ  كطفتٝیپ

 یٕیق یٞب وٝ ثٝ ضٚـ یا ٘ب٘ٛشضات ٘مطٜ یا٘س وٝ حت ٘كبٖ زازٜ

 یثبِمٜٛ ثطا تیؾٕ یٕٔىٗ اؾت زاضا قٛ٘س، یؾجع ؾٙتع ٔ

 ٘بُّٔٛة ثٍصاض٘س طیؾبِٓ تأث یٞب ثٛزٜ ٚ ثط ثبفت یا٘ؿب٘ یٞب ؾَّٛ

، ثٝ ػٙٛاٖ یه ٌعیٙٝ (ZnO) سیاوؿب ٙهیب٘ٛشضات ظ٘. (6)

ی ٚ ىطٚثیذٛال يسٔ أیسٚاضوٙٙسٜ زض ٘ب٘ٛپعقىی، ثٝ زِیُ

ثب  .(7)ا٘س  ضٔبٖ ظذٓ قٙبذتٝ قسٜپتب٘ؿیُ ثبلای ذٛز زض ثٟجٛز ز

٘ب٘ٛشضات ثٝ  ٗیا تیوٝ ؾٕ زٞٙس ی٘كبٖ ٔ ٞب كی، تحمٚخٛز ٗیا

Zn ٞبی ٚ افعایف ؾُح یٖٛ ٍیآٟ٘ب زض ٔح ا٘حلاَ ُیزِ
2+

 

ایدبز اؾتطؼ اوؿیساتیٛ، ؾٕیت  ؾجتتٛا٘س  ؾِّٛی ٔی زضٖٚ

 ٞب قٛز ٔٛضفِٛٛغیىی زض ا٘ٛاع ٔرتّف ؾَّٛ ٞبیؾِّٛی ٚ تغییط

، ثٝ ُّٔٛةثبوتطیبَ  ثب ذٛال آ٘تی٘ب٘ٛشضات ٔؽ  ،. ٕٞچٙیٗ(8)

 ی، ثبؾٕ یٞب ٖٛی یٚ احتٕبَ آظازؾبظ ٗییپب یساضیپب زِیُ

 ،اظ َطف زیٍط. (9) ذٛز ٔٛاخٝ ٞؿتٙسوبضثطز زض  یٞب چبِف

ثٝ  ،یىطٚثیيسٔ ٞبی تیثب تطو قسٜ یثبضٌصاض یٕطیپّ بفی٘ب٘ٛاِ

 یؿتیػٛأُ ظ فیوٙتطَ ضٞب ییؾبذتبض ٔترّرُ ٚ تٛا٘ب ُیزِ

ٞب ُٔطح  زض زضٔبٖ ظذٓ سٚاضوٙٙسٜیأ یا ٙٝیفؼبَ، ثٝ ػٙٛاٖ ٌع

 .(10) ا٘س قسٜ

 ُیاؾت وٝ ثٝ زِ سیٔٛاز، ٌطافٗ اوؿب ٗیاظ ازیٍط  یىی

 یٞب ثبلا ٚ حًٛض ٌطٜٚ یطیپص ٕٞچٖٛ ا٘ؼُبف ییٞب یػٌیٚ

 یبضیتٛخٝ ثؿ ،یسیاؾٚ  ُیسضٚوؿیٞ ،یزٚؾت ٔب٘ٙس اپٛوؿ آة

اٌطچٝ ثطذی  .(11 ،2) اظ پػٚٞكٍطاٖ ضا ثٝ ذٛز خّت وطزٜ اؾت

، ؾٕیت ؾِّٛی وٓ ٚ ؾبظٌبضی ٌطافٗ ٚ ٔكتمبت آٖ ثب ٞبٝ ُٔبِؼ

 ٞبی أب تحمیك، (12 ،2) ا٘س ٞبی پؿتب٘ساضاٖ ضا ٌعاضـ وطزٜ ؾَّٛ

زیٍطی ثط ؾٕیت ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿبیس ٚ تٛاٖ ثبلای آٟ٘ب زض 

ثٝ ٕٞیٗ زِیُ،  .(14 ،13 ،2 ،1) ٞب تأویس زاض٘س ٟٔبض ثبوتطی

ظیؿتی ٌطافٗ  آثبضفك وبُٔ زض ٔٛضز پػٚٞكٍطاٖ ٞٙٛظ ثٝ تٛا

  .ا٘س زؾت ٘یبفتٝ بیساوؿ

 ییبیٕیٚ ق یىیعیف یٞب یػٌیٞب ٔؼٕٛلاً ثٝ تفبٚت زض ٚ تٙبلى ٗیا

 یٞب ٌطٜٚ ی،ا٘ساظٜ، ثبض ؾُح طی٘ظ س،یاوؿب افٗ٘ب٘ٛنفحبت ٌط

ثٝ ػٙٛاٖ . (16 ،15) اؾت ػبّٔی ٚ زٚظ اؾتفبزٜ قسٜ ٔطتجٍ

 ؾجت تٛا٘س یٔ سیٔثبَ، وبٞف ا٘ساظٜ ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿب

آٖ قٛز،  تیؾٕ فیٞب ٚ افعا ؾُح تٕبؼ ثب ؾَّٛ فیافعا

 كتطیث وٙف ؾجت٘ب٘ٛنفحبت  ٗیٔثجت ا یثبض ؾُح وٝ یزضحبِ

 ییبیيسثبوتط تیذبن فیافعا دٝیٚ زض ٘ت ٞب یثبوتط یثب غكب

ٔب٘ٙس  یػبّٔ یٞب حًٛض ٌطٜٚ ٗ،یٕٞچٙ .(18 ،17) قٛز یٞب ٔ آٖ

 عاٖیثط ٔ تٛا٘س یزض ؾُح ٘ب٘ٛنفحبت، ٔ ُیٚ وطثٛوؿ یاپٛوؿ

اثط  یؿتیظ یوٙف ثب اخعا ٞب ٚ ٘حٜٛ ثطٞٓ خصة آٖ تٛؾٍ ؾَّٛ

ٔٛاز ثٝ  ٗیا تیؾٕ یبثیاضظ یٞب ضٚـ ٗ،یػلاٜٚ ثط ا. (19) ثٍصاضز

ؾٙتع ٚ ذّٛل  ٍیٔتٙبؾت ثب قطا ییٞب یؾبظ ٙٝیٚ ثٟ یطیتىطاضپص

 .(20 ،3) آٟ٘ب ٞٓ اضتجبٌ زاضز

ا٘س وٝ ؾٕیت ٌطافٗ اوؿبیس  اذیط ٘یع ٘كبٖ زازٜ ٞبیٝ ُبِؼٔ

ٞبی زض ٔؼطو  ثؿتٍی ظیبزی ثٝ قطایٍ ٔحیُی ٚ ٘ٛع ؾَّٛ

ای ٘كبٖ زازٜ اؾت وٝ ؾٕیت  زاضز. ثطای ٔثبَ، ُٔبِؼٝ

٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿبیس زض ضزٜ ؾِّٛی فیجطٚثلاؾت پٛؾت 

ٞبی ایٕٙی ٔب٘ٙس ٔبوطٚفبغٞب  ا٘ؿبٖ وٕتط اظ ؾٕیت آٖ زض ؾَّٛ

ٕٞچٙیٗ، ثطضؾی اثط ؾٕیت ٌطافٗ اوؿبیس ثط  .(21) اؾت

ثجت ٚ ٌطْ ٔٙفی ٘كبٖ زازٜ اؾت وٝ ایٗ ٔبزٜ ٞبی ٌطْ ٔ ثبوتطی
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تأثیط ثیكتطی ثط اؾتبفیّٛوٛوٛؼ اٚضئٛؼ زض ٔمبیؿٝ ثب 

اقطیكیبوّی زاضز، وٝ احتٕبلاً ثٝ تفبٚت زض ؾبذتبض زیٛاضٜ ؾِّٛی 

 .(23 ،22)ت ٞب ٔطتجٍ اؾ ایٗ ثبوتطی

 آثبض طأٖٛیٔٛخٛز زض اَلاػبت پ یٞب تیثب تٛخٝ ثٝ ٔحسٚز

 یتٙ ( ٚ زضin vitroٖٚ) یتٙ ثطٖٚ ٍیزض قطا سیٌطافٗ اوؿب یؿتیظ

(in vivoوٝ ثٝ ٘تب ،)ٔٛخٛز ٔٙدط  ٞبیٝ زض ُٔبِؼ یٔتٙبلً حی

ا٘دبْ قٛز تب  یكتطیث ٞبیكیقسٜ اؾت، لاظْ اؾت تحم

ٌطافٗ  نفحبت٘ب٘ٛ یؿتیظ آثبضٚ  ییبیٕیق ،یىیعیف یٞب یػٌیٚ

 حی٘تب ٓیأط اظ تؼٕ ٗیقٛز. ا یثطضؾ یتط كیثٝ َٛض زل سیاوؿب

 وٙس یٔ یطیٔكبثٝ خٌّٛ یٞب ٕ٘ٛ٘ٝ طیُٔبِؼٝ ذبل ثٝ ؾب هی

(14، 24). 

َٛض ذبل ذٛال يسٔیىطٚثی ٚ ؾٕیت  زض پػٚٞف حبيط، ثٝ

تٙی ثطضؾی  ؾِّٛی ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿبیس زض قطایٍ ثطٖٚ

اؾت. ایٗ ُٔبِؼٝ تأثیط ٌطافٗ اوؿبیس ضا ضٚی ػٛأُ قبیغ  قسٜ

ػفٛ٘ت ظذٓ، قبُٔ اقطیكیبوّی پبتٛغٖ، اؾتبفیّٛوٛوٛؼ اٚضئٛؼ 

 ٚ ؾٛزٚٔٛ٘بؼ آئطٚغیٙٛظا، ٚ ٕٞچٙیٗ ضزٜ ؾِّٛی پٛؾتی

AGO1522 تٛا٘س زضن  وٙس. ٘تبیح ایٗ تحمیك ٔی اضظیبثی ٔی

تٙی  یٍ ثطٖٚثٟتطی اظ ایٕٙی ٚ اثطثركی ٌطافٗ اوؿبیس زض قطا

فطاٞٓ وطزٜ ٚ زض تٛؾؼٝ ٔحهٛلات خسیس زض ظٔیٙٝ 

ٞبی زاضٚضؾب٘ی  ٞبی پیكطفتٝ ٚ ٕٞچٙیٗ ؾیؿتٓ پٛـ ظذٓ

 .ٔجتٙی ثط ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿبیس ٔؤثط ٚالغ قٛز

٘ٛآٚضی انّی ایٗ تحمیك زض تطویت ٕٞعٔبٖ اضظیبثی ذٛال 

يسثبوتطیبیی ٚ ؾٕیت ؾِّٛی ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿبیس اؾت. 

َٛض خساٌب٘ٝ ثٝ  پیكیٗ ثٝ ٞبیٝ زض حبِی وٝ ثؿیبضی اظ ُٔبِؼ

يسثبوتطیبیی یب ؾٕیت ؾِّٛی ٌطافٗ اوؿبیس  آثبضثطضؾی 

َٛض ٕٞعٔبٖ ایٗ زٚ خٙجٝ ضا ٔٛضز  ا٘س، تحمیك حبيط ثٝ پطزاذتٝ

تطی زض  تٛا٘س اَلاػبت خبٔغ زٞس. ایٗ ضٚیىطز ٔی تٛخٝ لطاض ٔی

پعقىی  زٞبی ظیؿتذهٛل پتب٘ؿیُ ٌطافٗ اوؿبیس زض وبضثط

ٚیػٜ زض َطاحی ٔحهٛلات زضٔب٘ی ٘ٛآٚضا٘ٝ ٔؤثط  اضائٝ زٞس ٚ ثٝ

 .ثبقس

 رٍغ کبر
ثب اؾتفبزٜ اظ ٌطٜٚ قبٞس اؾت وٝ  یپػٚٞف تدطث هیُٔبِؼٝ  ٗیا

 هیتٛتٛوؿیؾٕٞچٙیٗ ٚ  ییبیيسثبوتط آثبض یثٝ ثطضؾ

پطزاذتٝ  AGO1522 یثط ضزٜ ؾِّٛ سی٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿب

اظ ا٘ؿتیتٛ پبؾتٛض ایطاٖ ٚ  AGO1522ضزٜ ؾِّٛی اؾت. 

ٞبی  ٞبی اِیىٝ قسٜ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ثبوتطیبیی اظ اؾتٛن ؾٛیٝ

ٞبی زٚض  ؾیٙب زض ؾبَ پػٚٞكٍبٜ اثٗ  ATCCذطیساضی قسٜ اظ 

ثب  حی٘تب ؿٝیٔمب یُٔبِؼٝ، ٌطٜٚ قبٞس ثطا ٗیا تأٔیٗ قس.

 آثبض یبثیاضظ یزض ٘ظط ٌطفتٝ قسٜ اؾت. ثطا ٕبضیت یٞب ٌطٜٚ

 یكٍبٞیٔرتّف آظٔب یٞب اظ ضٚـ س،یٌطافٗ اوؿب ٘ب٘ٛنفحبت

 فیحسالُ غّظت ثبظزاض٘سٜ ٚ آظٔب ٗییتؼ یثطا MICٔب٘ٙس آظٖٔٛ 

MTT آپٛپتٛظ اؾتفبزٜ قس.  یٚ اِمب یؾِّٛ تیؾٕ یبثیاضظ یثطا

ٔطثٌٛ ثٝ ضٚـ ؾٙتع ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ  بتیزض ازأٝ، خعئ

آٖ اضائٝ  یىیِٛٛغیٚ ث ییبیٕیىٛقیعیف یٞب یبثیاضظ س،یاوؿب

 .قٛز یٔ

 ظٌتس ًبًَصفحبت گرافي اکعبیذ

قسٜ  ٌطافٗ اوؿبیس اظ ضٚـ ٞبٔط انلاح٘ب٘ٛنفحبت ثطای ؾٙتع 

اثتسا یه حٕبْ ید آٔبزٜ ٚ ضٚی زؾتٍبٜ  .(25) اؾتفبزٜ قس

ٌطْ ٘یتطات  5/0ٌطافٗ ٚ  ٌطْ 5/0اؾتیطض لطاض زازٜ قس. ؾپؽ 

ؾسیٓ ٚظٖ ٚ زض زاذُ یه ثبِٗ وٝ لجلاً زض حٕبْ ید لطاض زازٜ 

 25زلیمٝ،  10. پؽ اظ قسقسٜ ثٛز، ٕٞطاٜ ثب یه ٍٔٙت ايبفٝ 

ثٝ ٔرٌّٛ ايبفٝ قس ٚ  زضنس96ِیتط اؾیس ؾِٛفٛضیه  ٔیّی

 ٌطْ پتبؾیٓ پطٍٔٙٙبت 3.5زلیمٝ،  30ذٛثی ٕٞعزٜ قس. ثؼس اظ  ثٝ

(KMnO4) ٝتسضیح َی یه ؾبػت ثٝ ٔرٌّٛ ايبفٝ قس؛ زض  ث

ٌطاز ٍ٘ٝ  زضخٝ ؾب٘تی 20ایٗ ٔطحّٝ زٔبی ٔرٌّٛ وٕتط اظ 

ٌطاز تٟیٝ قس ٚ  زضخٝ ؾب٘تی 35زض ازأٝ، یه حٕبْ . زاقتٝ قس

ؾبػت زض ایٗ حٕبْ لطاض ٌطفت. ؾپؽ زٔب ثٝ  زٚثبِٗ ثٝ ٔست 

یتط ِ ٔیّی 45ٌطاز افعایف یبفت ٚ زض ایٗ ٔست  زضخٝ ؾب٘تی 95

تسضیح ثٝ ٔرٌّٛ ايبفٝ قس. پؽ اظ اتٕبْ ایٗ ٔطحّٝ،  آة آ٘بلاض ثٝ

نٛضت یىدب ثٝ  ِیتط آة آ٘بلاض ثٝ ٔیّی 5/27ٞیتط ذبٔٛـ قس ٚ 

تسضیح  ِیتط آة اوؿیػ٘ٝ ثٝ ٔیّی 5/1. ؾپؽ، قسٔحَّٛ ايبفٝ 

قست ٌطٔبظا ثٛز. ٔرٌّٛ زض زٔبی  افعٚزٜ قس، ظیطا ایٗ ٚاوٙف ثٝ

فبِىٖٛ ضیرتٝ ٚ  6طز قسٖ، ٔحَّٛ زض پؽ اظ ؾ .ٔحیٍ ؾطز قس

 ِیتط ٔیّی 40ؾب٘تطیفیٛغ قس. ٔحَّٛ ضٚیی زٚض ضیرتٝ قس ٚ 

HCl  زٚض زض  7000ثٝ ٔحَّٛ ايبفٝ ٚ زٚثبضٜ ؾب٘تطیفیٛغ قس )زض

ؾٝ ٔطتجٝ  HCl قٛ ثبٚ زلیمٝ(. ایٗ قؿت 10زلیمٝ ثٝ ٔست 
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زض  .ثبض ثب آة آ٘بلاض قؿتٝ قس 15تب  12تىطاض قس ٚ ؾپؽ 

ٚضلٝ وطزٖ ٕ٘ٛ٘ٝ، ٔحَّٛ ثٝ ٔست یه  ثؼس، ثطای ٚضلٝ ٔطحّٝ

لطاض  زضنس70ؾبػت زض زؾتٍبٜ اِتطاؾٛ٘یه پطٚة ثب لسضت 

 چٟبضٌطفت. پؽ اظ آٖ، ٔحَّٛ اظ نبفی ػجٛض زازٜ قسٜ ٚ زض 

ٌطاز لطاض  زضخٝ ؾب٘تی -80ٞب زض فطیعض  پّیت تمؿیٓ قس. پّیت

فطیعزضای ٔٙتمُ  ٞب ثٝ زازٜ قس٘س تب وبٔلاً ید ثع٘ٙس. ؾپؽ، پّیت

قس٘س، زضة آٟ٘ب ثطزاقتٝ قس ٚ ثب فٛیُ پٛقب٘سٜ ٚ ثب ؾٛظٖ ؾٛضاخ 

ؾبػت زض فطیعزضای ازأٝ یبفت تب  40یٙس ثٝ ٔست آقس٘س. ایٗ فط

 .پٛزض ٌطافٗ اوؿبیس ثٝ زؾت آیس

 جبهذ تْیِ هحیط کؽت آگبر هَلر ّیٌتَى

وكت آٌبض ِٔٛط  ٍیٌطْ اظ پٛزض ٔح 36َٝ، َجك ثطٚقٛض ٔطثٛ

آة ٔمُط حُ قسٜ ٚ ثب حطاضت زازٖ، ثٝ  تطیِ هیزض  ٙتٖٛیٞ

قسٜ زض اتٛولاٚ،  ُیوكت اؾتط ٍیحبِت قفبف زضآٔس. ؾپؽ ٔح

قس  رتٝیض ُیاؾتط یٞب تیٞٛز زض پّ طیٚ ظ ُیاؾتط ٍیتحت قطا

 ُیثٝ حبِت خبٔس تجس مٝیزل 20-15ٚ اخبظٜ زازٜ قس تب ثٝ ٔست 

 .قٛز

 تْیِ ٍ تٌظین ظَظپبًعیَى هیکرٍبی

ِیتط ٔحَّٛ وّطیس  ٔیّی 5/0ٔه فبضِٙس،  5/0ثطای تٟیٝ اؾتب٘ساضز 

ِیتط ٔحَّٛ اؾیس  ٔیّی 5/99ثب  زضنس 1/0  (BaCl₂)ثبضیٓ

ِیتط اظ ایٗ  ٔیّی 10. ؾپؽ (26) ٔرٌّٛ قس زضنس1ؾِٛفٛضیه 

ٔیىطِٚیتط اظ آٖ خسا  50ٔرٌّٛ زض ِِٛٝ آظٔبیف ضیرتٝ قس ٚ 

س. قٔیىطِٚیتط اظ ٔحَّٛ وّطیس ثبضیٓ ايبفٝ  50قسٜ ٚ ثٝ آٖ 

ٌیطی قس.  ٘ب٘ٛٔتط ا٘ساظٜ 600خصة ٘ٛضی ٔحَّٛ زض ََٛ ٔٛج 

تٕیع ٔٙتمُ ٚ وبٔلاً ٔؿسٚز ای ذكه ٚ  زض ٟ٘بیت، ٔحَّٛ ثٝ ِِٛٝ

 .قسزاضی  قس ٚ زض زٔبی اتبق ٚ زض تبضیىی ٍ٘ٝ

ِیتط ؾطْ فیعیِٛٛغی  ٔیّی چٟبضزض زٚ ِِٛٝ آظٔبیف، ٞطوساْ 

اؾتبفیّٛوٛوٛؼ ٞبی ثبوتطی  ضیرتٝ ٚ اؾتطیُ قس. ؾپؽ وّٙی

ٞبی  وٝ اظ ٕ٘ٛ٘ٝ وّی ٚ ؾٛزٚٔٛ٘بؼ آئطٚغیٙٛظا اٚضئٛؼ، اقطقیب

تب  قس٘سٞبی خساٌب٘ٝ ايبفٝ  ثٝ ِِٛٝ ثبِیٙی خسا قسٜ ثٛز٘س،

 .ٔه فبضِٙس قٛز 5/0وسٚضت ؾٛؾپب٘ؿیٖٛ ٔكبثٝ اؾتب٘ساضز 

تلقیح ظَظپبًعیَى هیکرٍبی ٍ آزهَى حعبظیت 

 بیَتیکی آًتی

پؽ اظ تٟیٝ ؾٛؾپب٘ؿیٖٛ ٔیىطٚثی ُٔبثك ثب وسٚضت اؾتب٘ساضز 

ٔه فبضِٙس، یه ؾٛاح اؾتطیُ ثٝ ؾٛؾپب٘ؿیٖٛ آغكتٝ قس  5/0

ٚ ٔبیغ ايبفی آٖ ثب فكبض زازٖ ؾٛاح ثٝ زیٛاضٜ زاذّی ِِٛٝ حصف 

. ؾپؽ ؾٛاح ٔطَٛة ثٝ َٛض یىٙٛاذت ضٚی ؾُح ٔحیٍ قس

 .ِٔٛط ٞیٙتٖٛ آٌبض وٝ ثٝ زٔبی اتبق ضؾیسٜ ثٛز، وكت قس

قطٚع ایٗ زلیمٝ لجُ اظ  15ثیٛتیىی،  ثطای آظٖٔٛ حؿبؾیت آ٘تی

ثیٛتیه آٔیىبؾیٗ، ؾفتبظیسیٓ،  ٞبی آ٘تی ٔطحّٝ، زیؿه

پٙٓ، تتطاؾیىّیٗ ٚ ؾیپطٚفّٛوؿبؾیٗ اظ  خٙتبٔبیؿیٗ، ایٕی

یرچبَ ذبضج قس٘س ٚ اخبظٜ زازٜ قس ثٝ زٔبی اتبق ثطؾٙس. 

ثیٛتیه ثب اؾتفبزٜ اظ پٙؽ اؾتطیُ ٚ ؾطز قسٜ  ٞبی آ٘تی زیؿه

ٞب ثب فبنّٝ  س٘س. زیؿهثطزاقتٝ قسٜ ٚ زض ؾُح پّیت لطاض زازٜ ق

ٔتط اظ یىسیٍط لطاض ٌطفتٙس ٚ  ٔیّی 20ٔتط اظ ِجٝ پّیت ٚ  ٔیّی 20

زضخٝ  37ؾبػت زض ا٘ىٛثبتٛض ثب زٔبی  24ؾپؽ پّیت ثٝ ٔست 

ٞبی ػسْ  ؾبػت، لُط ٞبِٝ 24ؾّؿیٛؼ لطاض زازٜ قس. پؽ اظ 

 .ٌیطی قس ضقس ا٘ساظٜ

 تعییي اثر ضذ ببکتریبیی ًبًَصفحبت گرافي اکعبیذ

يس ٔیىطٚثی ٘ب٘ٛنفحبت  آثبضزض ایٗ ُٔبِؼٝ، ثٝ ٔٙظٛض ثطضؾی 

 ٌطافٗ اوؿبیس ؾٙتع قسٜ، اظ ضٚـ تؼییٗ حسالُ غّظت ثبظزاض٘سٜ

(MIC) ٞبی  ای اظ ثبوتطی زض اثتسا، وكت تبظٜ. اؾتفبزٜ قس

اؾتبفیّٛوٛوٛؼ اٚضئٛؼ، اقطقیب وّی ٚ ؾٛزٚٔٛ٘بؼ اؾتب٘ساضز 

، قسٜ ٞبی ُٔبِؼٝ وتطی. ؾپؽ اظ تٕبْ ثبقستٟیٝ  آئطٚغیٙٛظا

فبضِٙس تٟیٝ قس ٚ ٕٞچٙیٗ  ٞبیی ثب وسٚضت ٘یٓ ٔه ؾٛؾپب٘ؿیٖٛ

 10تب  02/0ٞبی  اظ ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿبیس ؾٙتع قسٜ، غّظت

 .قسِیتط تٟیٝ  ٔیىطٌٚطْ زض ٔیّی

 100ای،  ذب٘ٝ 96ٞبی ٔیىطٚپّیت  زض ٔطحّٝ ثؼس، زض چبٞه

ٔیىطِٚیتط اظ  100ٔیىطِٚیتط اظ ٔحیٍ وكت ِٔٛط ٞیٙتٖٛ ثطاث، 

ٔیىطِٚیتط اظ  50ٞبی ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿبیس ٚ  غّظت

ٞب ثٝ  ايبفٝ قس. پّیت قسٜ ٞبی ُٔبِؼٝ ؾٛؾپب٘ؿیٖٛ ثبوتطی

ٌطاز ا٘ىٛثٝ قس٘س ٚ  زضخٝ ؾب٘تی 37ؾبػت زض زٔبی  19ٔست 

ِیتط اظ  زض ٔیّی ٌطْ ّیٔی 5تب  001/0ٞبی  تحت غّظت ٔیعاٖ

. پؽ اظ اتٕبْ زٚضٜ قسثطضؾی  MIC سی٘ب٘ٛشضٜ ٌطافٗ اوؿب

ٞبیی وٝ ضقس ثبوتطی زض آٟ٘ب ثٝ نٛضت ته  ا٘ىٛثبؾیٖٛ، پّیت

(، ثطضؾی 300تب  30وّٙی ٚ لبثُ قٕبضـ ثٛز )تؼساز وّٙی ثیٗ 
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ٌعاضـ  CFU/mL ٞب قٕبضـ قس. ٘تبیح ثٝ نٛضت ٚ تؼساز وّٙی

 .قس

-80 دظتیببی بِ( Cell seedingاٍلیِ )  تعذاد ظلَل تعییي

 ظبعت کؽت 24( طی Confluency)درصذ تراکن  70

 ٞبی زض ایٗ ُٔبِؼٝ، ثٝ ٔٙظٛض تؼییٗ تؼساز ٔٙبؾت ؾَّٛ

AGO1522  ٞبی  آظٖٔٛ ثطایثطای ضؾیسٖ ثٝ تطاوٓ ُّٔٛة

 ٞبی ، اثتسا ؾَّٛثؼسی ٔثُ اضظیبثی ؾٕیت یِّٛی ٚ اِمبی آپٛپتٛظ

AGO1522  َّٛثب اؾتفبزٜ اظ ٔحtrypsin-EDTA 25/0بٚی )ح 

آٚضی  ٕغ( خEDTA  ٚPBS 1X ٔٛلاض ٔیّی 5تطیپؿیٗ،  زضنس

 × 102 ٞبی ٔرتّفی ثٝ ٘ؿجت ٞب ؾطی ضلت قس٘س. ؾپؽ اظ ؾَّٛ

چبٞىی تٛظیغ قس٘س.  96ٞبی  ٚ زض پّیت تٟیٝ 2 × 105اِی  5/1

ؾبػت زض ا٘ىٛثبتٛض وكت ؾِّٛی لطاض  24ٞب ثٝ ٔست  پّیت

ٞبی  هؾبػت، ٔحیٍ وكت اظ تٕبٔی چبٞ 24پؽ اظ  .ٌطفتٙس

 1ثب غّظت  MTTَ ٔیىطِٚیتط ٔحّٛ 50پّیت ذبضج ٚ ؾپؽ 

 زٚٞب ثٝ ٔست  ِیتط ثٝ ٞط چبٞه ايبفٝ قس. پّیت ٌطْ/ٔیّی ٔیّی

ا٘ىٛثٝ  CO2 زضنس 5ٌطاز ٚ ثب  زضخٝ ؾب٘تی 37ؾبػت زض زٔبی 

ٞبی  قس٘س. پؽ اظ ا٘ىٛثبؾیٖٛ، ثطای حُ قسٖ وطیؿتبَ

 100ٚ ٞب ذبضج قسٜ  اظ چبٞه MTT فٛضٔبظاٖ، ٔحَّٛ

ثٝ ٞط چبٞه ايبفٝ قس. ؾُح پّیت ثب فٛیُ  DMSOط ٔیىطِٚیت

ط آِٛٔیٙیٛٔی پٛقب٘سٜ قسٜ ٚ ؾپؽ ثب اؾتفبزٜ اظ زؾتٍبٜ قیى

Microtex  زلیمٝ قیىیًٙ ا٘دبْ قس تب  زٚثٝ ٔست

. حُ قٛ٘س DMSO ٞبی فٛضٔبظاٖ ثٝ َٛض یىٙٛاذت زض وطیؿتبَ

ظ زلیمٝ پؽ ا 30ٞب حساوثط َی  چبٞه (OD) خصة ٘ٛضی

 Elisa reader Convergysقیىیًٙ، ثب اؾتفبزٜ اظ زؾتٍبٜ 

ELR 96X   ٌیطی قس ٘ب٘ٛٔتط ا٘ساظٜ 570زض ََٛ ٔٛج. OD  ٝث

ٞبی  زٞٙسٜ تؼساز ؾَّٛ ٞبی ٔرتّف ٘كبٖ زؾت آٔسٜ اظ چبٞه

. ؾپؽ ثب ضؾٓ ٕ٘ٛزاض ٚ ثطضؾی ٘تبیح اؾتظ٘سٜ زض ٞط تطاوٓ 

 ٞب ثب اؾتفبزٜ اظ وٙتطَ ثٛؾیّٝ ٔكبٞسٜ تطاوٓ ؾَّٕٛٞعٔبٖ ثب 

 80تب  70ٔیىطٚؾىٛح ٘ٛضی ایٙٛضت، تطاوٓ ؾِّٛی ٔؼبزَ ثب 

 .ٞبی ثؼسی ا٘تربة قس زضنس ثٝ ػٙٛاٖ تطاوٓ ثٟیٙٝ ثطای آظٔبیف

 ظیتَتَکعیک ًبًَصفحبت گرافي اکعبیذ آثبربررظی 

ؾیتٛتٛوؿیه ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿبیس ؾٙتع قسٜ ضٚی  آثبض

 ؾٙدی اؾتفبزٜ اظ ضٚـ ضً٘پٛؾت ثب  AGO1522 ضزٜ ؾِّٛی

MTT  ٜثب ا٘سوی انلاحبت (27)وٝ پیف اظ ایٗ ٘یع ٌعاضـ قس ،

، ِّٛیُٔبثك ثب ٕ٘ٛزاض تؼییٗ تطاوٓ ثٟیٙٝ ضزٜ ؾثطضؾی قس. 

ٞبی وكت ؾَّٛ  زض پّیت AGO1522 ؾَّٛ 000,10تؼساز 

تب زضنس 2ٞبی  ٞب تحت تأثیط غّظت وبقتٝ قس٘س ٚ ؾپؽ ؾَّٛ

ِیتط اظ ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿبیس لطاض  ٔیىطٌٚطْ زض ٔیّی 10

 یوكت تٕبٔ ٍیٔح ؾبػت، 24ٌطفتٙس. پؽ اظ ٌصقت 

ثلا٘ه ٚ وٙتطَ  ،یٕ٘ٛ٘ٝ تؿت، وٙتطَ ٔثجت، ٔٙف یٞب چبٞه

ثب غّظت  MTT ٔیىطِٚیتط ٔحَّٛ 50ذبضج قس ٚ ؾپؽ  ؾَّٛ

ٞب ثٝ ٔست  ٞب ايبفٝ قس ٚ پّیت ثٝ چبٞهِیتط  ٔیّی ٌطْ/ یه ٔیّی

 CO2زضنس  5 ٌطاز ٚ ثب  زضخٝ ؾب٘تی 37ؾبػت زض زٔبی  زٚ

، ٞبی فٛضٔبظاٖ ا٘ىٛثٝ قس٘س. ؾپؽ، ثطای حُ قسٖ وطیؿتبَ

ثٝ  DMSOٔیىطِٚیتط  100ٞب ذبضج ٚ  اظ چبٞه MTTٔحَّٛ 

ٚ  ب٘سٜپٛق یٛٔیٙیآِٛٔ ُیضا ثب فٛ تیپّ یضٚ. ٞب ايبفٝ قس چبٞه

 مٝیزل زٚ ٔست Microtex ىطیؾپؽ ثب اؾتفبزٜ اظ زؾتٍبٜ ق

نٛضت ٝ فٛضٔبظاٖ ث یٞبؿتبَیا٘دبْ قس تب وط ًٙیىیػُٕ ق

حساوثط ٞب  خصة چبٞه عاٖیٔ٘س. حُ قٛ DMSOزض  ىؿبٖی

 Elisa readerثب اؾتفبزٜ اظ زؾتٍبٜ زلیمٝ  30َی ٔست 

Convergys ELR 96X ٌیطی  ا٘ساظٜ٘ب٘ٛٔتط  570ََٛ ٔٛج  زض

 :سقٔیعاٖ وكٙسٌی ؾَّٛ ثب اؾتفبزٜ اظ فطَٔٛ ظیط ٔحبؾجٝ قس. 

(
خصة ٘ٛضی ٞبی ؾَّٛ تیٕبض قسٜ

خصة ٘ٛضی ٞبی ؾَّٛ وٙتطَ
)  زضنس ظ٘سٜ ٔب٘ی     

ثب اؾتفبزٜ اظ  (IC50) زضنس وكٙسٌی 50ٕٞچٙیٗ، ٔیعاٖ زٚظ 

 - Log(inhibitor) vs. responseٚ ٔؼبزِٝ  Prism افعاض ٘طْ

Variable slope (four parameters) ثطای (28) ٔحبؾجٝ قس .

افعاض ٚاضز قسٜ ٚ ٔٙحٙی  ٞبی خصة ٘ٛضی ثٝ ٘طْ ایٗ وبض، زازٜ

ٞبی غیطذُی ثٝ ٔٙحٙی  پبؾد تطؾیٓ قس. ؾپؽ، ٔؼبزِٝ -زٚظ

پبؾد ثطاظـ زازٜ قس تب غّظت ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿبیس  -زٚظ

 .قستؼییٗ  (IC50) اؾتٞب ضا وكتٝ  زضنس اظ ؾَّٛ 50وٝ 

 آهیسی ّوسهبى رًگ آپَپتَز بِ رٍغ یالقب ساىیه یبررظ

Annexin V-FITC  ٍPI 

ثب اؾتفبزٜ اظ  زضنس80ثب تطاوٓ ؾِّٛی  AGO1522 ٞبی ؾَّٛ

 105 آٚضی ٚ ثب غّظت خٕغ trypsin- EDTAٔحَّٛ ٔحَّٛ 
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 زازٜ پبؾبغ ای حفطٜ -12 ٞبی پّیت زض ِیتط ٔیّی ٞط زض ؾَّٛ

اظ  IC50 غّظت ثب ٞب ؾَّٛ ا٘ىٛثبؾیٖٛ، ؾبػت 24 اظ پؽ. قس٘س

ٞبی تیٕبض قسٜ ٚ  ٌطافٗ اوؿبیس تیٕبض قس٘س. ٔحیٍ وكت ؾَّٛ

ٞبی فبِىٖٛ ٔٙتمُ قس. ؾپؽ  وٙتطَ ثٝ نٛضت خساٌب٘ٝ ثٝ ِِٛٝ

ثب اؾتفبزٜ اظ  PBS 1X قٛ ثبٚ ٞب پؽ اظ یه ثبض قؿت ؾَّٛ

 ٔٛلاض ٔیّی 135ؾسیٓ ؾیتطات،  ٔٛلاض ٔیّی 15)ٔحَّٛ ؾیتطات

ٞبی  اظ وف پّیت خسا قس٘س. ؾَّٛ (pH 8-8.3پتبؾیٓ وّطیس، 

ثٝ  g300  ٞبی فبِىٖٛ ايبفٝ ٚ ؾپؽ ثب زٚض خسا قسٜ ٘یع ثٝ ِِٛٝ

 زلیمٝ ؾب٘تطیفیٛغ ٚ قٕبضـ قس٘س )ثطای ٞط ٕ٘ٛ٘ٝ زٚٔست 

 .(اؾت لاظْ ؾَّٛ 5 × 105

ٚ یه ثبض  PBS 1X ِیتط ثبفط ٔیّی یهضؾٛة ؾِّٛی یه ثبض ثب 

 10 ( حبٚی binding buffer) ِیتط ثبفط اتهبَ ٔیّی یهزیٍط ثب 

 ٔٛلاض ٔیّی NaCl ، ٚ5/2ٔٛلاض  ٔیّی HEPES ،140 ٔٛلاض ٔیّی

CaCl2 قٛ زازٜ قس ٚ ؾپؽ ثب زٚضٚ قؿت  g300  10ثٝ ٔست 

 100 ثب ؾَّٛ 5 × 105زلیمٝ ؾب٘تطیفیٛغ قس. ضؾٛة حبٚی 

 5 ٔحَّٛ ایٗ ثٝ. قس ؾٛؾپب٘ؿیٖٛ اتهبَ ثبفط اظ ٔیىطِٚیتط

زلیمٝ  15ايبفٝ قس ٚ ثٝ ٔست  Annexin V-FITC ٔیىطِٚیتط

 یهٞب ؾپؽ ثب  زض زٔبی اتبق ٚ زض تبضیىی ا٘ىٛثٝ قس. ؾَّٛ

 500قٛ ٚ پؽ اظ ؾب٘تطیفیٛغ، ثب ٚ ِیتط اظ ثبفط اتهبَ قؿت ٔیّی

ٔیىطِٚیتط اظ ٕٞبٖ ثبفط ؾٛؾپب٘ؿیٖٛ قس٘س. ثٝ ؾٛؾپب٘ؿیٖٛ 

ِیتط  ٔیّی ٔیىطٌٚطْ/50ثب غّظت  PI ٔیىطِٚیتط ضً٘ 5حبنُ، 

زلیمٝ ا٘ىٛثبؾیٖٛ زض زٔبی اتبق ٚ زض تبضیىی،  5ايبفٝ ٚ پؽ اظ 

 .لطائت ٘تبیح ثب فّٛؾبیتٛٔتطی ا٘دبْ قس

ٞبی ظیط ثٝ وبض  ثطای تفؿیط نحیح ٘تبیح فّٛؾبیتٛٔتطی، وٙتطَ

 :ٌطفتٝ قس

آٔیعی  ضً٘ PI ٞبیی وٝ ثب آة خٛـ وكتٝ قسٜ ٚ تٟٙب ثب ؾَّٛ

 (.PI)وٙتطَ ٔثجت  سقس٘

 ییس قسٜ ٚ تٟٙب ثبأٞبیی وٝ اِمبی آپٛپتٛظ زض آٟ٘ب ت ؾَّٛ

Annexin V-FITC ً٘وٙتطَ ٔثجت  آٔیعی قس٘س ضAnnexin 

V-FITC.) 

آٔیعی  ضً٘ Annexin V-FITC ٚ ٘ٝ ثب PI ٞبیی وٝ ٘ٝ ثب ؾَّٛ

 .٘كس٘س )وٙتطَ ٔٙفی(

 

 تجسیِ ٍ تحلیل آهبری

حسالُ ؾٝ ثبض تحت قطایٍ  ٞب ٖٛزض ایٗ ُٔبِؼٝ، تٕبٔی آظٔ

ا٘حطاف  ± ٗیبٍ٘ینٛضت ٔ ثٝ حی. ٘تب(29 ) ٔكبثٝ تىطاض قس٘س

اظ ٞب  زازٜ یآٔبض ُیتحّ یٌعاضـ قس٘س. ثطا (Mean ± SDٔؼیبض )

 یثطاٚ ( ANOVA) ىُطفٝٚاضیب٘ؽ ی ُیتحّ یبٔؿتمُ  یآظٖٔٛ ت

 .اؾتفبزٜ قس Bonferroni یّیٞب، اظ آظٖٔٛ تىٕ ٌطٜٚ ؿٝیٔمب

ٔؼٙبزاض زض  (P<  05/0) 05/0وٕتط اظ  Pثب ٔمساض  یاذتلاف آٔبض

 .٘ظط ٌطفتٝ قس٘س

 ّب یبفتِ
فیسیکی ٍ ؼیویبیی ًبًَصفحبت  ّبی ٍیصگیآًبلیس جبهع 

 اکعبیذ گرافي

ٞبی  ، حًٛض پیه(FTIR)  ؾٙدی ظیطلطٔع تجسیُ فٛضیٝ َیفزض 

 cm⁻¹ ،1414cm⁻¹ ٚ ،1049 cm⁻¹ 1624ثبضظ زض ٘ٛاحی 

، ٌطٜٚ sp²زض ؾبذتبض وطثٙی C-C تطتیت وكف پیٛ٘س ثٝ

ضا  C-O-C ، ٚ اضتؼبـ وككی پیٛ٘س اتطی(C-OH)  ٞیسضٚوؿیُ

قسٜ زض  ٞبی ٔكبٞسٜ . ٕٞچٙیٗ، پیه)a1)قىُ  ٘كبٖ زاز

 ٞبی اضتؼبـ cm⁻¹ 1733ٚ پیه  cm⁻¹ 2500-3500ٔحسٚزٜ 

 زض ٌطٜٚ وطثٛوؿیّیه C=O ٚ پیٛ٘س O-H وككی پیٛ٘سٞبی

(COOH) قىُ  ضا تأییس وطز٘س(a1( ایٗ ٘تبیح ثب اٍِٛٞبی .

 .اوؿبیس تُبثك وبُٔ زاض٘س ٔطؾْٛ ثطای ٌطافٗ

اوؿبیس، ٚخٛز یه پیه  ٌطافٗ (XRD) اٍِٛی پطاـ پطتٛ ایىؽ

ضا  [001]ٔطثٌٛ ثٝ  نفحٝ   θ = 10.39˚ 2ثؿیبض لٛی زض ظاٚیٝ 

اوؿبیس  آٔیع ثٛزٖ فطآیٙس ؾٙتع ٌطافٗ ٘كبٖ زاز وٝ ٔؤیس ٔٛفمیت

زٞٙسٜ ؾٙتع  ٘كبٖ 2θ=10.39پیه ثبضظ زض (. b1ت )قىُ اؾ

اؾت.   Å 52/8ثٝ  هیعز٘ d-spacingٌطافٗ اوؿبیس ثب ٔمساض 

٘ؿجت ثٝ  ٞبٝ یلا ٗیتط ث فبنّٝ ثعضي ُیٔؼٕٛلاً ثٝ زِ هیپ ٗیا

 . (30) سیآ یثٝ ٚخٛز ٔ ٖٛیساؾیاوؿ دٝیٌطافٗ اؾت وٝ زض ٘ت

٘كبٖ زاز وٝ يربٔت  (AFM) تحّیُ ٔیىطٚؾىٛح ٘یطٚی اتٕی

٘ب٘ٛٔتط  2/1تب  34/0اوؿبیس زض ٔحسٚزٜ  ٞبی ٔٙفطز ٌطافٗ لایٝ

. زض ٟ٘بیت، ثطضؾی پتب٘ؿیُ ظتبی نفحبت )c1)قىُ  لطاض زاضز

ِٚت ضا ٘كبٖ  ٔیّی -7/34اوؿبیس، ثبض ؾُحی ٔٙفی ٔؼبزَ  ٌطافٗ

 .)d1)قىُ  زاز
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 .ظٌتس ؼذُ ذیاکعب گرافي ییبیویٍ ؼ یکیسیف ّبی ٍیصگی یبررظ برای یکرٍظکَپیٍ ه یظٌج فیط یسّبیآًبل -1ؼکل 

اکعبیذ در زاٍیِ  ، تأییذ ٍجَد پیک هؽخصِ گرافيXRDالگَی .C-C،C-OH   ٍ C-O-C(a)دٌّذُ حضَر پیًَذّبی اکعبیذ، ًؽبى گرافي FTIR طیف 

، پتبًعیل زتبی (DLS)پتبًعیل زتب ٍ طیف  (c) ًبًَهتر 2/1-34/0ّبی گرافي در هحذٍدُ  ، تأییذ ضخبهت لایAFMِتصَیربرداری(. bدرجِ ) 39/10

  (.d) دٌّذُ پبیذاری ببلای ًبًَصفحبت ٍلت، ًؽبى هیلی -7/34

a 

b 

c 

d 
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ردُ  یظبز آهبدُ یبرا یتراکن ظلَل یظبز ٌِیبًْتبیج 

 یعتیز یّب در آزهَى AGO1522 یظلَل

 خصة ،3 × 104تب  1 × 104ی ٞب ٘تبیح ٘كبٖ زاز وٝ تؼساز ؾَّٛ

ػٙٛاٖ  ضا ایدبز وطزٜ ٚ ثٝ 2/1تب  7/0زض ٔحسٚزٜ  (OD) ٘ٛضی

ٔمبزیط ٔٙبؾت ثطای آغبظ اضظیبثی ؾٕیت ؾِّٛی ثب اؾتفبزٜ اظ ضزٜ 

. ٕٞچٙیٗ، ٔمبیؿٝ 1قٙبؾبیی قس٘س ٕ٘ٛزاض  AGO1522 ؾِّٛی

 چبٞىی 96 ٞبی پّیت زض 2×  104ٚ  1×  104ٞبی  تؼساز ؾَّٛ

ٚ اضظیبثی  MTT آظٖٔٛ قطٚع ثطای 2 × 104 تؼساز وٝ زاز ٘كبٖ

ػلاٜٚ،  . ث1ٝٞب ثٟیٙٝ اؾت ٕ٘ٛزاض  ؾٕیت ؾِّٛی زض ایٗ پّیت

 چبٞىی 24 ٞبی پّیت ثطای 7×  104ٞبی  تؼساز ؾَّٛ

 ٘یبظ ٔٛضز ؾِّٛی تطاوٓ ٔؤثطی َٛض ثٝ ٘تبیح ٚ قس ؾبظی ثٟیٙٝ

 .وطز٘س تأٔیٗ ضا آظٖٔٛ ثطای

 
 (.AGO1522پَظت اًعبى ) برٍبلاظتیف یردُ ظلَل َىیتراظیت جیًتب -1ًوَدار

بب  َىیتراظیت يیا. چبّکی بِ عٌَاى هقبدیر بْیٌِ ؼٌبظبیی ؼذًذ 24ّبی  پلیتبرای  7×  104چبّکی ٍ  96ّبی  برای پلیت  2 × 104 ّبی تعذاد ظلَل 

 96 تیدر ّر چبّک از پل کِ یطَر ، بِاًجبم ؼذ MTTبِ رٍغ  یظلَل تیظو یّب یببیاظتفبدُ در ارز برایهٌبظب  یّب تعذاد ظلَل يییّذف تع

 .ؼَد عیّب تَز ػیآزهب یبرا ٌِیبْ یّب کؽت ظلَل، تعذاد ظلَل یچبّک

 
بر  ذیًبًَصفحبت گرافي اکعب ییبیضذببکتر آثبر یبررظ

 یگرم هثبت ٍ گرم هٌف یّب یببکتر

اوؿبیس ثط ؾٝ ٘ٛع ثبوتطی  يسثبوتطیبیی ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ آثبض

)ٞط زٚ ٌطْ ٔٙفی( ٚ  ؾٛزٚٔٛ٘بؼ آئطٚغیٙٛظا، اقطقیب وّیقبُٔ 

. ٘تبیح ٘كبٖ قس)ٌطْ ٔثجت( ثطضؾی  اؾتبفیّٛوٛوٛؼ اٚضئٛؼ

 تیفؼبِ تط ٞبی پبییٗ اوؿبیس زض غّظت زاز وٝ ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ

 ّٛوٛوٛؼیاؾتبفٌطْ ٔثجت  یثبوتط ٝیػّ یكتطیث ییبیيسثبوتط

ٚ  یوّ بیكیاقط یٌطْ ٔٙف یٞب ی٘ؿجت ثٝ ثبوتط اٚضئٛؼ

تفبٚت  ٗیحبَ، ا ٗی. ثب ا(a2ٕ٘ٛزاض ض٘س )زا ٙٛظایؾٛزٚٔٛ٘بؼ آئطٚغ

 (.b2)ٕ٘ٛزاض  (P>  05/0) ٛز٘ج زاض بٔؼٙ یاظ ٘ظط آٔبض

 رافي اکعبیذبررظی ظویت ظلَلی ًبًَصفحبت گ

اوؿبیس  ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ ٕیت ؾِّٛیؾ آثبضزض ایٗ ُٔبِؼٝ، 

 پٛؾت ثب اؾتفبزٜ اظ ضٚـ AGO1522 قسٜ ضٚی ضزٜ ؾِّٛی ؾٙتع

MTT  ٞبی ٔرتّف  ؾبػت تیٕبض ثب غّظت 24. پؽ اظ قسثطضؾی

س. ٞب اضظیبثی ق ٔب٘سٖ ؾَّٛ اوؿبیس، زضنس ظ٘سٜ ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ

ٌطْ زض  ٔیّی 10تب  زضنس2ثب افعایف غّظت ٘ب٘ٛنفحبت اظ 

 یهٞب وبٞف یبفت. زض غّظت  ٔب٘سٖ ؾَّٛ اٖ ظ٘سِٜیتط، ٔیع ٔیّی

ٞب تحت تأثیط  زضنس اظ ؾَّٛ 50ِیتط، حسٚز  ٌطْ زض ٔیّی ٔیّی
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، زض ٕٞچٙیٗ (IC50 = 0.8605 ± 0.21 mg/mL). لطاض ٌطفتٙس

ٞب زچبض  زضنس اظ ؾَّٛ 90ِیتط، تب  ٌطْ زض ٔیّی ٔیّی 10غّظت 

ٞب ضاثُٝ ٚاثؿتٍی زٚظ ٘ب٘ٛنفحبت  ؾٕیت قس٘س. ایٗ زازٜ

 (.3)ٕ٘ٛزاض زٞٙس  اوؿبیس ثب ؾٕیت ؾِّٛی ضا ٘كبٖ ٔی ٌطافٗ

 

 
  .اٍرئَض لَکَکَضیٍ اظتبف ٌَزایظَدٍهًَبض آئرٍش ،یکل بیاؼرؼبر  ذیًبًَصفحبت گرافي اکعب ییبیضذببکتر آثبر یببیارز -2ًوَدار

کِ  دّذ یًؽبى ه طرفِ کی ANOVAبب اظتفبدُ از آزهَى  یآهبر لیحبصل از تحل جی. ًتب(a) دادُ ؼذُ اظت ػیًوب یّر ظِ ببکتر یبرا IC50 ریهقبد

 .(b) (p > 0.05ٍجَد ًذارد ) یبر ظِ ببکتر ذیگرافي اکعب آثبر يیب یدار بتفبٍت هعٌ

 

 
 .MTTآزهَى بب اظتفبدُ از  IC50 تٌی ٍ هحبظبِ ظیتَتَکعیعیتی ًبًَصفحبت گرافي اکعبیذ در ؼرایط برٍى آثبرارزیببی  -3ًوَدار 

لیتر(  گرم در هیلی هیلی 10تب  02/0اکعبیذ )ّبی هختلف گرافي  ّبی ظلَلی ًرهبل فیبرٍبلاظت بب غلظت ای از ردُ عٌَاى ًوًَِ بِ AGO1522 ّبی ظلَل 

)چْبر   vs. response – Variable slope [Inhibitor] ٍ از طریق هذل MTT هبًی ظلَلی بب اظتفبدُ از آزهَى تیوبر ؼذًذ. اثر ایي ًبًَصفحبت بر زًذُ

 .افسار پریسین ارزیببی ؼذ پبراهتری( در ًرم

 

 AGO1522 ٞبی ثطضؾی ٔیعاٖ آپٛپتٛظ اِمبقسٜ زض ؾَّٛ ثطای

ٌطْ زض  ٔیّی 3/0اوؿبیس، اظ غّظت  تیٕبضقسٜ ثب ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ

زضنس اظ  70ِیتط اؾتفبزٜ قس. زض ایٗ غّظت، حسٚز  ٔیّی

ٞب پؽ اظ تیٕبض ثب ٘ب٘ٛنفحبت، ثب  ٔب٘سٜ ثٛز٘س. ؾَّٛ ٞب ظ٘سٜ ؾَّٛ

 آ٘بِیعقسٜ ٚ تٛؾٍ آٔیعی  ضً٘  FITC Annexin V/PI ضٚـ

 .قس٘سفّٛؾبیتٛٔتطی تحّیُ 

a b 
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ٕ٘بیف زازٜ قسٜ اؾت. ثط  2٘تبیح آ٘بِیع فّٛؾبیتٛٔتطی زض قىُ 

تطتیت  ثٝ Q4 ،Q2،Q3  ٚ Q1 اؾبؼ ایٗ تحّیُ، ٘ٛاحی

ٞبی ظ٘سٜ، آپٛپتٛظ تأذیطی، آپٛپتٛظ اِٚیٝ ٚ  زٞٙسٜ ؾَّٛ ٘كبٖ

آپٛپتٛظ اِٚیٝ ٘تبیح ٘كبٖ زاز٘س وٝ ٔیعاٖ  .٘ىطٚظ ؾِّٛی ٞؿتٙس

 (.2اؾت )قىُ  زضنس5/11حسٚز  AGO1522 ٞبی زض ؾَّٛ

 

 
 . AGO1522 ّبی ًتبیج آًبلیس فلَظبیتَهتری برای تعییي هیساى آپَپتَز القب ؼذُ تَظط ًبًَصفحبت گرافي اکعبیذ در ظلَل -2ؼکل 

 ًذ. ًَاحیؼذآهیسی  رًگ FITC Annexin V ٍ PI لیتر از ًبًَصفحبت گرافي اکعبیذ تیوبر ؼذًذ ٍ ظپط بب گرم در هیلی هیلی 3/0ّب بب غلظت  ظلَل

Q4 ،Q2 ،Q3 ٍ Q1 ِدٌّذُ هیساى  ّبی زًذُ، آپَپتَز تأخیری، آپَپتَز اٍلیِ ٍ ًکرٍزی ظلَلی ّعتٌذ. ًتبیج ًؽبى دٌّذُ هیساى ظلَل ترتیب ًؽبى ب

 .اظت AGO1522 ّبی در ظلَل درصذ 5/11آپَپتَز حذٍد 
 

 بحث

 یزاضا سیُٔبِؼٝ ٘كبٖ زاز وٝ ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿب ٗیا حی٘تب

ٌطْ  یٞب یثط ٞط زٚ ٌطٜٚ ثبوتط یلبثُ تٛخٟ ییبیيسثبوتط آثبض

آٟ٘ب زض  یؾِّٛ تیوٝ ؾٕ یٞؿتٙس، زض حبِ یٔثجت ٚ ٌطْ ٔٙف

 سیٌطافٗ اوؿب ٞب، یػٌیٚ ٗیلبثُ وٙتطَ اؾت. ا ٗییپب یٞب غّظت

اظ خّٕٝ  ،یپعقى یثطزٞبوبض یخصاة ثطا یا ٙٝیضا ثٝ ٌع

 ،یٔٛيؼ یزاضٚضؾب٘ یٞب ؿتٓیٚ ؾ بَیثبوتط یآ٘ت یٞب پٛـ ظذٓ

اظ ٘ب٘ٛنفحبت  یٔكبثٟ آثبض عی٘ ٗیكیپ ٞبیٝ . ُٔبِؼوٙس یٔ ُیتجس

 ،2 ،1)ا٘س  ٌعاضـ وطزٜ ٞب یزض ٟٔبض ضقس ثبوتط سیٌطافٗ اوؿب

 تیحؿبؾ عاٖیزض ٔ ییٞب تفبٚت ٞبكیتحم یثطذ حبَ،ٗ یثبا .(13

 ػٜ،یٚ ثٝ. (22) ا٘س ٘ب٘ٛنفحبت ٘كبٖ زازٜ ٗی٘ؿجت ثٝ ا ٞب یثبوتط

٘ب٘ٛنفحبت زض ثطاثط  ٗیا فیاظ ػّٕىطز يؼ یٞب حبو ٌعاضـ یثطذ

 ٛاضٜیز یؾبذتبض یٞب یػٌیٞؿتٙس وٝ ثٝ ٚ یٌطْ ٔٙف یٞب یثبوتط

اظ  یٞب احتٕبلاً ٘بق تفبٚت ٗیا .(31 ،23) آٟ٘ب ٔطتجٍ اؾت یؾِّٛ

 سیثب ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿب ٞب یثبوتط یؾِّٛ ٛاضٜی٘حٜٛ تؼبُٔ ز

 ،یٞط ٘ٛع ثبوتط یوٝ ٕٔىٗ اؾت ثطا زٞس یاؾت ٚ ٘كبٖ ٔ

 ٚخٛز زاقتٝ ثبقس. یاثط وكٙسٌ دبزیا ثطای یا ٙٝیغّظت ثٟ

٘كبٖ زاز وٝ افعایف فبنّٝ ثیٗ  XRD ٚ FTIR ٘تبیح آ٘بِیعٞبی

زض  زاض ػٖیاوؿ یػبّٔ یٞب حًٛض ٌطٜٚ ُیٞبی ٌطافیت ثٝ زِ لایٝ

ایٗ افعایف فبنّٝ تب  .(32) زٞس یضخ ٔ سیؾبذتبض ٌطافٗ اوؿب
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ثٟجٛز ذٛانی ٔب٘ٙس  ؾجت ٌیطی قس، ٘ب٘ٛٔتط ا٘ساظٜ 713/0

 حًٛضقٛز. ٕٞچٙیٗ،  ٔی یآث ٔحیٍ ٞیسضٚفیّیتٝ ٚ پبیساضی زض

افعایف حلاِیت ٌطافٗ اوؿبیس زض  ؾجتٞبی ػبّٔی  ایٗ ٌطٜٚ

وبضثطزٞبی پعقىی آٖ ضا ثطای  ٞبی ثیِٛٛغیىی قسٜ ٚ ٔحیٍ

كبٖ زاز٘س ٘ AFM . ػلاٜٚ ثط ایٗ، تهبٚیط(33)س وٙ تط ٔی ٔٙبؾت

٘ب٘ٛٔتط  2/1تب  34/0يربٔت ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ زض ٔحسٚزٜ  وٝ

پٛؾتٝ قسٖ وبُٔ ؾبذتبض  زٞٙسٜ پٛؾتٝ وٝ ٘كبٖز، لطاض زاض

ٔٙدط ثٝ افعایف ؾُح فؼبَ ایٗ ٚیػٌی . (34)ت ٌطافیت اؾ

ٞبی  تٛا٘س تٕبؼ ثیكتطی ثب ؾَّٛ ٔی ٜ ٚقس ٘ب٘ٛنفحبت 

، زض ٘تیدٝ، ؾٕیت ٚ ثطلطاض وٙسٞبی ثسٖ  ثبوتطیبیی یب ؾَّٛ

 .(35)وٙس  بیی ٌطافٗ اوؿبیس ضا تمٛیت ٔیثبوتطیذبنیت يس

ٚ  لایٝ یب چٙسلایٝ ؾبذتبض ته ٝ زِیُ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿبیس ث

ٞب  لبزض٘س تؼبُٔ لٛی ثب غكبی ؾِّٛی ثبوتطیؾُح ٚؾیغ ذٛز 

ٞبی ٌطْ ٔثجت ٚ ٌطْ  . ایٗ تؼبُٔ زض ثبوتطی(17)س ثطلطاض وٙٙ

ػٙٛاٖ ٔثبَ، زیٛاضٜ ؾِّٛی  ثٝتٛا٘س ٔتفبٚت ثبقس.  ٔٙفی ٔی

ثٝ زِیُ حًٛض لایٝ  قطیكیبوّیٞبی ٌطْ ٔٙفی ٔب٘ٙس ا ثبوتطی

ػٙٛاٖ ٔب٘ؼی فیعیىی ػُٕ وطزٜ ٚ ٘فٛش  ثٝؾبوبضیسی،  ِیپٛپّی

زض ٔمبثُ، زیٛاضٜ ؾِّٛی . (22)س زٞ ا وبٞف ٔی٘ب٘ٛنفحبت ض

ٞبی ٌطْ ٔثجت، ثٝ زِیُ يربٔت ثیكتط لایٝ  ثبوتطی

 . (22)ز پپتیسٌّٚیىبٖ، ٘فٛشپصیطی ثیكتطی ثطای ٘ب٘ٛنفحبت زاض

ثٝ  ٞب یثبوتط تیحؿبؾ ،یؾِّٛ ٛاضٜیز یٞب یػٌیػلاٜٚ ثط ٚ

 یچطث ٖٛیساؾیٔب٘ٙس پطاوؿ یٍطیز یٞب ؿٓی٘ب٘ٛنفحبت ثٝ ٔىب٘

 ،22) ٔطتجٍ اؾت عی( ROS٘) ػٖیفؼبَ اوؿ یٞب ٌٛ٘ٝ سیٚ تِٛ

 یٔٙدط ثٝ ٘فٛش ٘ب٘ٛنفحبت ثٝ غكبٞب ٞب ؿٓیٔىب٘ ٗیا. (36 ،23

 ٞبٝ . ُٔبِؼقٛ٘س یٔ یٔطي ؾِّٛ تیغكب ٚ زض ٟ٘ب تیترط ،یؾِّٛ

اؾتطؼ  دبزیزض ا سیٌطافٗ اوؿب ییا٘س وٝ تٛا٘ب ٘كبٖ زازٜ

ؾُح تٕبؼ  ُیٌطْ ٔثجت، ثٝ زِ یٞب یزض ثبوتط ٛیساتیاوؿ

اؾت  كتطیث یٌطْ ٔٙف یٞب یآٟ٘ب، ٘ؿجت ثٝ ثبوتط یثب غكب كتطیث

ثط  یتط لٛیيسثبوتطیبیی  ثٝ ٕٞیٗ زِیُ، آثبض. (31 ،22)

 اؾتبفیّٛوٛوٛؼ اٚضئٛؼٔب٘ٙس ٞبی ٌطْ ٔثجت  ثبوتطی

(IC50 = 60 µg/mL) ٝاقطیكیب وّی ٘ؿجت ث 

(IC50 = 73.3 µg/mL ) ٚؾٛزٚٔٛ٘بؼ آئطٚغیٙٛظا 

(IC50 = 88.9 µg/mL)  .ٌعاضـ قسٜ اؾت 

٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ  ییبیيسثبوتط آثبض كیزل یٞب ؿٓیاٌطچٝ ٔىب٘

ٞب  . ثطذی پػٚٞفا٘س ٘كسٜٔكرم َٛض وبُٔ  ٞٙٛظ ثٝ سیاوؿب

ؾبظی آظاز تٛا٘ٙس ثب ٔی٘ب٘ٛنفحبت ایٗ ا٘س وٝ  پیكٟٙبز وطزٜ

غكبی ٞبی  پطٚتئیٗ (SH-) ٞبی تیَٛ وٝ ثب ٌطٜٚ ٞبیی یٖٛ

اذتلاَ زض ػّٕىطز ؾِّٛی  ، ؾجتزٞٙس ثبوتطیبیی ٚاوٙف ٔی

 یؾِّٛ ٛاضٜیاظ ز یٞب ٔؿئَٛ ا٘تمبَ ٔٛاز ٔغص قٛ٘س. ایٗ پطٚتئیٗ

غكب ٚ  یطیوبٞف ٘فٛشپص ؾجتقسٖ آٟ٘ب  طفؼبَیٞؿتٙس ٚ غ

 تیزٞٙسٜ إٞ ٘كبٖ ٞب بفتٝی ٗیا. (37) قٛز یٔ یٔطي ؾِّٛ

زٚظ ٚ غّظت ٘ب٘ٛنفحبت ثطای وبضثطزٞبی  كیزل ٗییتؼ

 ٞؿتٙس.يسثبوتطیبیی 

٘كبٖ زاز وٝ ٘ب٘ٛنفحبت  MTT زض ظٔیٙٝ ؾٕیت ؾِّٛی، ٘تبیح

 یدبزٚاثؿتٝ ثٝ زٚظ، اثط ؾٕی ثیكتطی انٛضت  ٌطافٗ اوؿبیس ثٝ

ٔب٘ی  ، اٌط ٔیعاٖ ظ٘سISO 10993ٜاؾتب٘ساضزُٔبثك ثب وٙٙس.  ٔی

 ثٝ ٘ؿجت زضنس70ٛ٘ٝ حسالُ ثبلاتطیٗ غّظت ٕ٘ زضٞب  ؾَّٛ

قٛز  ٔی ٌطفتٝ ٘ظط زض ؾٕی غیط ػٙٛاٖ ثٝ ٔبزٜ ثبقس، وٙتطَ ٌطٜٚ

 ٞبی ثبلاتط اظ  غّظت زض ُٔبِؼٝ ٔكرم قس وٝ ایٗ زض. (38)

 70 اظ وٕتط ثٝ ؾِّٛی ٔب٘ی ظ٘سٜ ِیتط، ٔیّی ثط ٌطْ ٔیّی 5/0

زض  زٞٙسٜ ؾٕیت ایٗ ٘ب٘ٛنفحبت ٘كبٖ وٝ یبثس، ٔی وبٞف زضنس

 ٘ب٘ٛنفحبت ثبوتطیبَ آ٘تی اثط ذٛقجرتب٘ٝ. ٞب اؾت ایٗ غّظت

 ثط ٌطْ ٔیّی 3/0 اظ تط پبییٗ ٞبی ٌطافٗ اوؿبیس زض غّظت

 اؾتفبزٜ أىبٖ تؼییٗ زٚظ ٔٙبؾت ثطای وٝ ٔكبٞسٜ قس ِیتط ٔیّی

ثتٛاٖ ذٛال ذٛال يس وٝ  ای ٌٛ٘ٝ وٙس؛ ثٝ ٔیفطاٞٓ بِیٙی ضا ث

 حفظ وطز.ؾٕیت ؾِّٛی ثبوتطیبیی ثبلا ضا ثسٖٚ ایدبز 

اظ ٘ب٘ٛنفحبت  ی٘بق ی٘ٛع ٔطي ؾِّٛ یثطضؾٟٔٓ زیٍط ٘ىتٝ 

٘ب٘ٛنفحبت  ٗیا٘س وٝ ا ٘كبٖ زازٜ ٞبٝ ُٔبِؼ اؾت. ٌطافٗ اوؿبیس

( ٚ ROS) ػٖیفؼبَ اوؿ یٞب ٌٛ٘ٝ دبزیا كیاظ َط تٛا٘ٙس یٔ

 ٗی. اضا ترطیت وٙٙس یؾِّٛ یغكبٞب ی،چطث ٖٛیساؾیپطاوؿ

ٚ زض  ییغكب یسٞبیپیاذتلاَ زض ػّٕىطز فؿفِٛ ؾجت ٙسیفطآ

فطٚپتٛظ  بیآپٛپتٛظ ٔؿیطٞبی  كیَط ظا یٔطي ؾِّٛ یاِمب دٝی٘ت

(ferroptosisٔ )٘ب٘ٛنفحبت  ٗ،ی. ػلاٜٚ ثط ا(40 ،39)قٛز  ی

 یغكب ُیزض پتب٘ؿ طییثب تغ تٛا٘ٙس یٔ سیٌطافٗ اوؿب

ٔٙدط ثٝ  یی،غكب یٞبٓ یآ٘ع تیٚ اذتلاَ زض فؼبِ ییبیتٛوٙسضیٔ

  ٘تبیح فّٛؾبیتٛٔتطی ثب. (39) قٛ٘س یٔطي ؾِّٛ
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 Annexin V-FITCٚ PI  ٝ3/0زض غّظت ٘یع تأییس وطز و 

ا٘س،  ٞب زچبض آپٛپتٛظ قسٜ ثركی اظ ؾَّٛ ،ِیتط ٌطْ زض ٔیّی ٔیّی

ضا ٘كبٖ وٝ ٘مف احتٕبِی اؾتطؼ اوؿیساتیٛ زض ٔطي ؾِّٛی 

 زٞس. ٔی

 ُیثٝ زِ سیٔب٘ٙس ٘مطٜ، ٌطافٗ اوؿب یزض ٔمبیؿٝ ثب ٘ب٘ٛشضات فّع

 یساضیپب زاض، ػٖیاوؿػبّٔی  یٞب ٚ ٌطٜٚ یؾبذتبض زٚ ثؼس

طیبیی ذٛز ضا تٛا٘س فؼبِیت يسثبوت ٚ ٔیزاضز  یثبلاتط ییبیٕیق

ثطای  ٚیػٌی. ایٗ (41 ،11)س حفظ وٙثطای ٔست َٛلا٘ی 

ٞب وٝ ٘یبظ ثٝ ٔحبفظت  پٛـ ظذٓٔب٘ٙس ٔست  وبضثطزٞبی َٛلا٘ی

ؾبظی ؾبذتبض  حبَ، ثٟیٙٝ زاضز. ثبایٗای  ٚیػٜٔساْٚ زاض٘س، إٞیت 

٘ب٘ٛنفحبت ثطای افعایف اثطثركی ٚ وبٞف ؾٕیت آٟ٘ب ٕٞچٙبٖ 

٘ب٘ٛنفحبت وٝ ا٘س  ٘كبٖ زازٜٞب  ُٔبِؼٝيطٚضی اؾت. ثطذی 

ثبلا،  یزٚظٞبزض  ػٜیٚ ذبل، ثٝ ٍیزض قطا تٛا٘ٙس یٔ سیٌطافٗ اوؿب

 بزدیا ثب٘ب٘ٛنفحبت  ٗیقٛ٘س. ا یثبفت ىبتیاِتٟبة ٚ تحط ؾجت

تٛا٘ٙس  ٔی ،یاِتٟبث یطٞبیٔؿ یؾبظ ٚ فؼبَ ٛیساتیاؾتطؼ اوؿ

ٚ  ٞب،ٝ یٔب٘ٙس وجس ٚ وّ ییٞب تدٕغ زض ا٘ساْ آؾیت ثبفتی،ٔٙدط ثٝ 

٘كبٖ ٘یع  یٛا٘یح یٞب ٔسَ ٞبی كیس. تحم٘قٛ یٛیضحتی فیجطٚظ 

 ؿتٓیزض ؾ ٕىٗ اؾتٔ سیوٝ ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿب ا٘س زازٜ

قٛ٘س  سیقس یاِتٟبث یٞب ٚ پبؾد یثبفت ىبتیتحطؾجت  یتٙفؿ

 فعایفایٗ ٘ب٘ٛنفحبت ثطای اؾبظی  ٟیٙٝ. ثٙبثطایٗ، ث(42 ،14)

 .يطٚضی اؾتحفظ وبضایی يسثبوتطیبیی  بضٙزض و ظیؿتی ایٕٙی

٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ  ػلاٜٚ ثط ذٛال يسثبوتطیبیی ٚ ظیؿتی،

ٞب، اظخّٕٝ  وبٔپٛظیتٔىب٘یىی ٞبی  تٛا٘ٙس ٚیػٌی ٔیاوؿبیس 

 ٞب یػٌیٚ ٗی. ا(2)ثٟجٛز ثركٙس پصیطی ضا  اؾتحىبْ ٚ ا٘ؼُبف

ٞب وٕه  پٛـ ظذٓ یطیپص زٚاْ ٚ ا٘ؼُبف فیتٟٙب ثٝ افعا ٘ٝ

پطتحطن  یثّىٝ أىبٖ اؾتفبزٜ ٔؤثط اظ آٟ٘ب ضا زض ٘ٛاح وٙٙس، یٔ

اؾت،  عیثطاٍ٘ ثسٖ، ٔب٘ٙس ٔفبنُ، وٝ پب٘ؿٕبٖ ظذٓ زض آٟ٘ب چبِف

 .ؾبظز یفطاٞٓ ٔ

 سیوٝ ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿب زٞس یُٔبِؼٝ ٘كبٖ ٔ ٗیا حی٘تب

 یٞب پٛـ اؾتفبزٜ زض ظذٓ یثطا ییثبلا ُیتٟٙب پتب٘ؿ ٘ٝ

ثب ثٟجٛز اؾتحىبْ ٚ  تٛا٘ٙس یزاض٘س، ثّىٝ ٔ ییبیيسثبوتط

زقٛاض  یٞب، ثٝ وبضثطز ٔؤثطتط آٟ٘ب زض ٘ٛاح پب٘ؿٕبٖ یطیپص ا٘ؼُبف

ٔؤثط  یٙیٍعیخب تٛا٘ٙس یٔ ٞب یػٌیٚ ٗیٔب٘ٙس ٔفبنُ وٕه وٙٙس. ا

اضائٝ زٞٙس.  ییبیثبوتط یٞب زض وٙتطَ ػفٛ٘ت ٞب هیٛتیث یآ٘ت یثطا

 ٙٝیزض ظٔ یكتطیث یٞب یبثیاضظ ،یٙیاظ اؾتفبزٜ ثبِ فیپ حبَ،ٗ یثبا

 ٗیاؾت. ا یيطٚض ٙٝیزٚظ ثٟ ٗییٚ تؼ ٔست یَٛلا٘ یٕٙیا

 یاظ ٘ب٘ٛنفحبت زض پعقى یطیٌ ثٟطٜ طیزض ٔؿ ٝیاِٚ یپػٚٞف ٌبٔ

ٔب٘ٙس  ییٞب أب چبِف قٛز، یٔحؿٛة ٔ یػفٛ٘ یٞب ٚ زضٔبٖ ظذٓ

 یٞب یثطضؾ بظٔٙسیٕٞچٙبٖ پبثطخبؾت ٚ ٘ ٔست یَٛلا٘ تیؾٕ

 اؾت. یٙیٚ ثبِ یٙیثبِ فیپ یّیتىٕ

 ّب تَصیٍِ   گیریًتیجِ
 آثبض یزاضا سیوٝ ٘ب٘ٛنفحبت ٌطافٗ اوؿب ضؾس ثٝ ٘ظط ٔی

ٞؿتٙس ٚ زض  یٌطْ ٔثجت ٚ ٌطْ ٔٙف یٞب یثط ثبوتط ییبیيسثبوتط

 ٞب بفتٝی ٗیزاض٘س. ا یا قسٜ وٙتطَ یؾِّٛ تیؾٕ ٗ،ییپب یزٚظٞب

ٚ ٔؤثطتط  تط ٕٗیا ییبی٘ب٘ٛٔٛاز يسثبوتط یزض َطاح تٛا٘ٙس یٔ

 یٞب زض ٔسَ كتطیث یٞب یحبَ، ثطضؾ ٗیوبضثطز زاقتٝ ثبقٙس. ثب ا

آٟ٘ب  یؿتیظ آثبض تط كیزل یبثیاضظ یثطا یٙیثبِ ٍیٚ قطا یٛا٘یح

 اؾت. یيطٚض

 هلاحظبت اخلاقی
 خٟبز ظیؿتی ػّْٛ ٘ٛیٗ ٞبی فٙبٚضی ایٗ ُٔبِؼٝ، زض پػٚٞكٍبٜ

ثطضؾی ٚ ثب وس اذلاق  ؾیٙب اثٗ -زا٘كٍبٞی

IR.ACECR.Avicenna.REC.1396.21 .ثجت قسٜ اؾت 

 تؽکر ٍ قذرداًی

 ٚ تٟیٝ» ػٙٛاٖ ثب ٔهٛة پطٚغٜ اظ اؾترطاج قسٜ ُٔبِؼٝ ایٗ

 ثؿتط ثٝ آٟ٘ب اتهبَ ثطضؾی ٚ اوؿیس ٌطافٗ ٘ب٘ٛشضات اضظیبثی

 .اؾت «(95-025 وس) وبیتٛظا٘ی

 تعبرض هٌبفع
 ا٘س. ٘ٛیؿٙسٌبٖ، تؼبضو ٔٙبفؼی ضا ٌعاضـ ٘ىطزٜ
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