
  

 421    هیسرطان ر یرده سلول يکاربازون بر رو یوسمیت دییکربوکس آلد نیدیریدار شده با پآهن عامل دینانو ذرات اکسضدسرطانی  اثرات       

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2020 October;78(7):421-8 

  

  
تیوسمی کاربازون بر روي رده  یدیآلددار شده با پیریدین کربوکس اثرات نانو ذرات اکسید آهن عامل

   NDRG1بیان ژن  سرطان ریه و بررسی تغییر A549 سلولی

  

  

عطااله سادات  دیس ،1حبیبیعلیرضا 

 نبیز، 1زادهصالح یعل، *2زیشاند

  3یلیشوئ يمراد

  

 علوم پایه،ه دانشکد ،یشناس ستیگروه ز - 1

  .رانی، اترش ،یدانشگاه آزاد اسلام واحد رشت،

 ، دانشکده علوم پایه،یشناس ستیگروه ز - 2

 ،یدانشگاه آزاد اسلام واحد تهران مرکزي،

  .رانیاتهران، 

، دانشگاه پایه دانشکده علوم ،یمیگروه ش - 3

  ن.رایرشت، ا لان،یگ

  

  

  

  

  

  

  

  

*
ن امام حس پونک، بلوار دانیم تهران، نویسنده مسئول:

، يواحد تهران مرکز ،دانشگاه آزاد اسلامی، (ع)

 گروه زیست شناسی. ،علوم پایهدانشکده 

  88074907-021: تلفن 

E-mail: Ata.sadatshandiz@iauctb.ac.ir  

  

ت چنــدانی هاي دارویــی مرســوم در کنتــرل آن موفقیــومیر بالاست که درمانبیماري با مرگسرطان ریه،  :زمینه و هدف

 بــودهمندان مورد توجــه دانشــ دیجد یراهبرد درمان کیمختلف،  قاتیآهن در تحق يهاکنندهشلاته تیفعالته است. نداش

   کاربازوندار بــا تیوســمی. هــدف اصــلی ایــن تحقیــق ســنتز کمــپلکس جدیــدي از نــانوذرات اکســید آهــن عامــلاست

(Fe3o4 thiosemicarbazone complex) لیه رده سلولی و بررسی ویژگی ضد تکثیري آن عA549 سرطان ریه بود.  

نجــام در دانشــگاه آزاد اســلامی واحــد رشــت ا 1398 تــا شــهریور 1397این مطالعه تجربی از شــهریور  :روش بررسی

انوذرات ســنتز شــد. نــ )PTSC(کاربازون  یدي، تیوسمییو آلداي آمینی هگروه سازيگرفت. ابتدا به روش واکنش متراکم

Fe3O4 در حضور گلوتامیک اسید سنتز شدند. کمــپلکس رسوبی به روش همFe3O4@Glu  از طریــق گروهــاي عــاملی

هاي ریخت شناسی کمپلکس از طریق میکروســکوپ الکترونــی روبشــی مشــخص شــد. دار شد. ویژگیعامل PTSCدر 

 نژبررسی شد. تغییــرات ســطح بیــان  MTT به روش µg/ml  1000و 500، 250، 125، 5/62هاي بقاء سلولی در غلظت

1NDRG  به روشPCR-qRT  با استفاده از فرمولCtΔΔ–2 .محاسبه شد 

و  کنواختینمود. اندازه نانوذرات  دییرا تا Fe3O4@Glu/PTSCبودن کمپلکس  ي، کروSEM ریتصاو ها:یافته

         دهاي مختلف تایید نمو، ویژگی ضد تکثیري این کمپلکس را در غلظتMTTنتایج بود.  nm 23-52 درحدود

)µg/ml 6/135 (IC50= . ژنNDRG1 در اشتبرابر افزایش بیان د 8/1ساعت،  12از  پسهاي تیمار شده، در سلول .

  اد.نسبت به گروه کنترل از خود نشان د 67/0ساعت انکوباسیون، این ژن کاهش بیان  24از  پس کهحالی

ی ، اثــرات ضــد تکثیــري مناســبNDRG1کاهش بیان با  Fe3O4@Glu/PTSCنتایج این تحقیق نشان داد که  گیري:نتیجه

  .هاي سرطان ریه داردعلیه سلول

  .NDRG1 ،آپوپتوز ، A549هايسلول :لیديک لماتک

 

  
هاي زیادي دخالت دارند. ان ریه، ژندر ایجاد و گسترش سرط

افزایش رسانی مختلف مانند انتقال پیام ها در مسیرهاي پیاماین ژن

شوند. تحقیقات بیان داده و منجر به ایجاد و پیشرفت سرطان ریه می

   N-myc downstream regulated 1)ان داده است که ژن ـف نشـتلمخ

  

NDRG1) ورـهاي توموري دارد. به طدر انواع سلول اوتیـبیان متف 

هاي طبیعی هاي سرطانی نسبت به سلول، بیان آن در سلولکلی

قرار  24.22q8بر روي کروموزوم شماره  1NDRGژن  1.تر استپایین

و ابر خانواده  myc-Nدست هاي پایینو عضو خانواده ژن 2.دارد

تحقیقات بر پایه آزمایشات  3.آلفا/بتا هیدرولاز است

 Non-small cell ایمونوهیستوشیمی نشان داده است که این ژن در

  مقدمه

 
  

 

  428تا  421هاي ، صفحه7شماره  ،78وره د، 1399مهر ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 

 

  30/07/1399آنلاین:      23/07/1399پذیرش:      04/02/1399: ویرایش     28/01/1399دریافت:          چکیده
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  428تا  421 ،7، شماره 78ره ، دو1399 مهری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

lung cancer (NSCLC) بافت ریوي بیان هاي نرمال بیشتر از سلول

بیان آن در سیتوپلاسم، هسته و در غشاء سلول  کهطوريهشود، بمی

عنوان افتد. بنابراین افزایش بیان این ژن در ژنوم بیماران، بهاتفاق می

هاي بینی سلولزایی تومور و پیشیک شاخص تشخیصی مهم در رگ

 نشان دهنده خیري اهاافتهی بدخیم سرطان ریه مطرح شده است.

تومور است که ممکن  زانیم شرفتیبا پ NDRG1 انیب شیافزاارتباط 

زایی رگ جهیدر نتو تومور  ییزاژنیعدم توازن اکس لیدلاست به

هاي بافت این ژن در تومورهاي سلول. باشد NSCLCدر  ضعیف

کننده بالقوه متاستاز محسوب تلیال مانند سرطان ریه، یک سرکوباپی

   4.شودمی

هاي استرسی ه، عملکرد این ژن به شدت با واکنشدر سرطان ری

ناشی از هایپوکسی (کمبود اکسیژن) ارتباط دارد. تحقیقات نشان داده 

 Hypoxia-Inducible(است که فاکتور رونویسی القا کننده هایپوکسی 

Transcription Factor (HIF)-1α(  قادر است به پروموترNDRG1 

ود. افزایش بیان این ژن سبب متصل شده و سبب افزایش بیان آن ش

افزایش بیان  5.شودسرطان ریه می 549Aدر رده سلولی  افزایش تکثیر

NDRG1 شوندگی هاي خود تجدیدهمچنین منجر به افزایش ویژگی

-Lung Cancer Tumor(هاي آغاز کننده سرطان ریه در سلول

Initiating Cells( شود. این عمل، در نتیجه واکنش میNDRG1  با)S-

Phase Kinase Associated Protein 2 (skp2  و کاهش فسفریلاسیون

skp2 شدن یوبیکوئیتینه یند گیرد. بنابراین با مهار فرآرت میصو

(Ubiquitination)  از تخریبc-Myc هاي آغازممانعت شده و سلول 

   6.کنندشدن میکننده تومور اقدام به خود تجدید

 Dp44Mt ،DpC کنندهایی مثلتهها، تاثیر شلادر برخی از پژوهش

 7.شده استهاي سرطانی گزارشبر افزایش بیان این ژن در سلول

دلیل توانایی شلاته کردن انواع ها بهکاربازونبراي مثال، تیوسمی 

هاي هدفمند انواع عنوان عوامل شیمیایی موفق در درمانفلزات، به

هاي رسانش بر یستمامروزه، س 8.اندها، مورد توجه واقع شدهسرطان

هاي هدفمند توسعه پیدا کرده پایه نانوذرات مختلف در درمان

ها، دارو به جاي تهاجمی عمل کردن، در این درمان 10و9.است

 mm 400-20کند. نانوذرات با اندازه اي عمل میصورت منطقهبه

هاي سرطانی تجمع یافته و با منفعل کردن این توانند در سلولمی

ها را کنترل ها شده و آنسبب نفوذ دارو به داخل این سلولها، سلول

کنند. از مزایاي دیگر نانوذرات در رسانش و اثر بخشی داروها، غلبه 

ها با چندین بر مقاومت دارویی است که از طریق قابلیت ترکیب آن

انجام  efflux pumpزمان و دور کردن دارو از دارو به صورت هم

ها براي خروج دارو از طانی از این پمپهاي سرسلول و شودمی

ترین نانوذرات مس، طلا و آهن از مهم 11.کنندداخل خود استفاده می

توانند به این ترکیبات متصل شوند. در این نانوذراتی هستند که می

هاي ها هستند که در سالبین، نانوذرات آهن موج جدیدي از مولکول

ها، در یی مثل تیوسمی کاربازونها با ترکیبات شیمیااخیر اتصال آن

   12.ندانواع سرطان مورد توجه قرار گرفته ا درمان

آهن یک عنصر اساسی است که سلول در فرآیندهاي مختلف مثل 

ها که کند. تیوسمی کاربازوناز آن استفاده می DNAتکثیر و سنتز 

 توانند با جذب موثررا دارند، می Fe(III)و  Fe(II)کردن قدرت شلاته

هاي فعال تولید کنند و مسیرهاي مختلفی را در آهن به خود، رادیکال

هاي سرطانی تحت تاثیر قرار دهند. نانوذرات اکسید آهن با سلول

ها به داخل سلول ویژگی رسانش دارو، سبب ورود تیوسمی کاربازون

هدف این تحقیق بررسی اثر نانوذرات اکسیدآهن  13.شوندمی

 )PTSC(آلدئید تیوسمی کاربازون دن کربوکسدارشده با پیریدیعامل

 سرطان ریه است. A549هاي در سلول NDRG1بر بیان ژن 

  

  
 علوم کاربردي در دانشکده-صورت بنیاديبه این مطالعه تجربی

دانشگاه و با همکاري آزمایشگاه  آزاد اسلامی واحد رشتدانشگاه 

 تا شهریور 1397گستر تابان از شهریور بیم شرکت تربیت مدرس و 

هاي . روش انجام تحقیق مبتنی بر تستانجام گرفت 1398

هاي تحقیقات ها با دادهها و مقایسه آنآزمایشگاهی و تحلیل داده

  مشابه بوده است.

منظور سنتز به :Fe3O4@Glu/PTSCیابی سنتز و مشخصه

از روش ما  پیشینبرابر گزارش  )PTSC(تیوسمی کاربازون 

، مقدار ml 250ن بطور خلاصه در یک بال 14.سازي استفاده شدمتراکم

gr 91/0  و کاربازید تیوسمیml 1 )ml 95/0 پیریدین  -2) از

و  60-70اتانول مخلوط شد و در دماي  ml 100ید و یآلدکربوکس

سپس به به هم زده شد. دور بر دقیقه به مدت دو ساعت  400سرعت 

از  پسحاصل  رفلاکس شد. رسوبساعت  شش-چهارمدت 

رسوبی جهت اتر شستشو شد. از روش هم ml 10تا  پنجسانتریفیوژ با 

  بررسیروش 
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 gr 625/0 ، ابتداطور خلاصههاستفاده شد. ب Fe3O4سنتز نانوذرات 

 نمک g 17/3 و FeCl3.6H2Oنمک  g57/7  اگلوتامیک ب-اسید ال

FeCl2.4H2O  درml 300  آب مقطر حل و به مدت یک ساعت در

محلول  ml 40. سپس حجم به هم زده شدرجه د 80دماي حدود 

NH3 درجه و  80ساعت در دماي  سهاضافه گردید و به مدت  غلیظ

دار کردن نانوذرات، شد. در ادامه براي عامل به هم زده N2تحت گاز 

برداشته شد.  PTSCاز  Fe3O4@Glu، gr 625/0از  gr 829/1 به ازاي

ساعت در دماي  سهاضافه شد و به مدت  اتانول ml 20 مواد بالابه 

رسوب حاصل  شد.به هم زده  N2درجه و تحت گاز  75- 80

)Fe3O4@Glu /PTSC( ربا جداسازي و سپس با آب از آهن با استفاده

  و اتانول شستشو و سپس خشک شد. 

دار شده ذرات اکسیدآهن عامل براي مشاهده ریخت شناسی نانو

) MIRA3 FEG-SEM( ی روبشیمیکروسکوپ الکتروناز  PTSCبا 

و  Walbrück و روشی که توسط کشور چک Tescanساخت شرکت 

طور خلاصه، ماده سنتز هب 15.شده است، استفاده شد هیهمکاران ارا

و ظرف حاوي محلول به مدت شده در مقدار کافی استون حل شد 

سپس یک قطره از  گرفت.لتراسونیک قرار او دستگاه دقیقه داخل 10

قرار داده  cm 1×1 دست آمده روي یک لام به ابعادهیون بسوسپانس

از خشک شدن، با یک لایه نازك کربن  پسشد. لام حاوي نمونه، 

 به میکروسکوپ روبشی منتقل گردید.  شد وپوشیده 

منظور بررسی تاثیر : بهMTTسنجی تست رنگ

Fe3O4@Glu/PTSC  بر روي رشد و بقاء رده سلولیA549  از تست

-MTT (3-(4, 5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5 یسنجرنگ

Diphenyltetrazolium Bromide) استفاده  روش گزارش لانگمن به

 هاياي با غلظتخانه 96هاي کشت شده پلیت هايسلول 16شد.

µgml 5/62 ،125 ،250 ،500  از کمپلکس  1000و

Fe3O4@Glu/PTSC  ساعت از  24از گذشت  پستیمار شدند و

به هر ها به دقت خارج شد. ها، محتواي چاهکو سلولواکنش دارو 

 MTTمحلول  mgml 5/0 کشت حاوي محیط از ml 100 چاهک

 CO2 ساعت در انکوباتور چهارتا  دوبه مدت ها گردید. پلیتاضافه 

تولید هاي فورمازان کریستالبراي حل کردن  .داده شدندرار ق C 37 و

به هر  )DMSO( لفوکسایدمتیل سودي %1 از محلول lµ 200 شده،

 از تیمار و کنترل دست آمدههجذب نوري محلول ب. چاهک اضافه شد

ساخت  )DNM-9602G(گر الیزا توسط قرائت nm 570 در طول موج

به کمک منحنی استاندارد و گردید قرائت چین  Kunshanشرکت 

روي رده  IC50میزان دوز مهاري دارو  د.شها محاسبه تعداد سلول

محاسبه  GraphPad Prism V5.0 افزاربا استفاده از نرم A549سلولی 

  گردید.

Quantitative real-time PCR: ر این تحقیق، براساس گزارش د

Eimani  و همکاران، سطوح بیانmRNA ژن NDRG1 اده از با استف

منظور استخراج به 17.ارزیابی شد PCR-SYBR Green qRT زیآنال

RNA کل براساس دستورالعمل سازنده کیت TransZol (Transgen 

)Biotechابتدا تعداد ، ml 410×6  549سلولA که با 

Fe3O4@Glu/PTSC اي خانه 12بودند در یک پلیت  تیمار شده

 PBS، ml 1ا محلول از سه بار شستشو ب پسکشت داده شدند. 

TransZol  به هر چاهک اضافه شد و چند دقیقه در درجه حرارت

ها به یک میکروفیوژ عاري از آنزیم آزمایشگاه انکوبه شد. سلول

RNase  منتقل شدند و از طریق پیپت چند بار بالا و پایین شدند و به

ن منظور تهیه امولسیووبه شدند. بهدقیقه در دماي اتاق انک پنجمدت 

ثانیه شیک  15کلروفرم به میکروفیوژ افزوده شد و  ml 1/0 سلولی،

، سانتریفیوژ به C 4 از سه دقیقه انکوباسیون در دماي پسانجام شد. 

صورت گرفت و سوپ رویی  rpm/min 10000 دور با دقیقه 10مدت

 ml 25/0 از افزودن پسبه یک میکروفیوژ جدید منتقل شد. در ادامه 

انجام  C 4دقیقه در دماي  10، انکوباسیون به مدت ایزوپروپیل الکل

 شد.

در انتهاي لوله، مایه رویی  رسوبات کلوئیديبه محض مشاهده 

به آن افزوده شد. سانتریفیوژ  %96الکل  mm 1 پسدور ریخته شد و 

دقیقه صورت  15، به مدت C 4 در دماي rpm/min 8000در دور 

از خشک شدن اتانول در  پسگرفت. محلول رویی دور ریخته شد و 

محلول لیز  ml 2-1 هواي اتاق، رسوبات بر جاي مانده با افزودن

سیون در درجه نکوباااز یک دقیقه  پس، حل شد و RNAکننده 

به مدت یک دقیقه  rpm/min 12000در  حرارت اتاق سانتریفیوژ

 هاي کوچک تقسیم شد و در دمايانجام شد. محلول رویی در حجم

°C 80- ري گردید. در نهایت غلظت نگهداRNA  استخراج شده با

مورد  A260/A230استفاده از اسپکتروفتومتر نانودراپ، با طول موج 

در داخل  PCRکه جهت انجام  cDNAسنتز  بررسی قرار گرفت.

 براساس پروتکل شرکتهاي هدف و کنترل قرار گرفت، توالی ژن

 cDNA Synthesis SuperMix (Transgen Biotech) کیتسازنده 
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EasyScript® First-Strand (Beijng China) براي . استفاده شد

 μL Anchored oligo (DT) 18 1کل،  RNAاز  µg 5 منظور،این

primer (0.5 μg/μL) و  μL20 عاري از  آبDNase  در داخل یک

 C 65 میکروتیوپ مخلوط شدند و به مدت پنج دقیقه در دماي

و دقیقه روي یخ قرار داده شدند. در انکوبه شدند و سپس به مدت د

 و μL EasyScript RT/RI Enzyme Mix 1ادامه ترکیبات دیگر شامل 

10 μL 2×ES Reaction Mix  به میکروتیوپ افزوده شدند. مخلوط

انکوبه شد. براي غیرفعال  C 42 دقیقه در دماي 15حاصل به مدت 

انکوبه شد و  C 85 کردن آنزیم، مخلوط به مدت پنج ثانیه در دماي

  .نگهداري شد -C 80° در

 -F: 5′ استفاده شد: NDRG1 هاي زیر براي پرایمرهاياز توالی

AGGCAGGTGACAGCAGGGAC -3′  وR: 5′- 

3-CGTGGCAGACGGCAAAGT .18 پسفت پرایمرهاي سنتز شده ج 

تست  Premix Ex Taq (TaKaRa, Japan)از دریافت، با استفاده از آنزیم 

گیري شد اندازه %5/2ا از طریق الکتروفورز روي ژل آگارز هشده و طول آن

 ®SYBRبا استفاده از  qRT- PCRهاي از آزمایش پرایمرها، واکنش پس

Premix Ex Taq™ kit (TaKaRa, Japan) دستگاه و ABI 7500 real-

time PCR system (Applied Biosystems, USA)  انجام شد. از

GAPDH با توالی CGCTCTCTGCTCCTCCTGTTC-3ˈ F: 5ˈ- و R: 

5ˈ-ATCCGTTGACTCCGACCTTCAC-3ˈ  عنوال ژن کنترل داخلی به

براي انجام  µL 20مواد مورد نیاز در حجم  1در جدول  19.استفاده شد

qRT-PCR  خلاصه شده است. شرایط چرخه دمایی براساس پروتکل

خلاصه شده است. در نهایت  2شرکت سازنده کیت فوق در جدول 

خلوص  تعیینمنظور نالیز بهدر پایان آپایان یافت.  C 4 در دماي واکنش

  با برنامه  RNA ، منحنی ذوبPCRهاي س از اتمام چرخهپ قطعه تکثیر شده

  

  qRT-PCR جهت انجام واکنش ازیمواد موردن :1 جدول

  ماده  مقدار

µl 1  cDNA 

)nm 200(µl 2  Primer Forward 

)nm 200(µl 2  Primer Reverse 

µl 10  Master mix 

µl 5  RNase-Free Water 

  PCR-RTq برنامه و مراحل واکنش :2جدول 

  (C) دما  زمان  مرحله واکنش

  95  ثانیه 10  (شکستن پیوندهاي هیدروژنی)واسرشتگی اولیه 

  95  ثانیه 5  واسرشتگی موجود در سیکل

  60  ثانیه 15  اتصال پرایمرها

  72  ثانیه 10  طویل شدن

  سیکل 40  تعداد سیکل

  
تمام  انجام شد C 95 -72 در هر چرخه و بین دماي C 5/0 دمایی

ها در سه تکرار انجام شد و وضعیت بیان ژن هدف با استفاده واکنش

  مقایسه شد. GAPDHژن  mRNAبا سطح بیان  CtΔΔ–2 روشاز 

  

  
 ,GraphPad Prism 5 San Diegoافزارها در نرمتجزیه تحلیل داده

USA  و با آزمونANOVA داري در سطح اشد و مقدار معن انجام

  پذیرفته و تحلیل شد. 05/0Pخطا 

دار کردن، محصول نهایی واکنش به از انجام فرآیند سنتز و عامل پس

در نظر  Fe3O4@Glu/PTSCاي سوخته متمایل به سیاه به نام رنگ قهوه

با  Fe3O4دار کردن تیجه عاملشماي کلی سنتز و ن 1گرفته شد. شکل 

PTSC دهد. این ترکیب با میکروسکوپ الکترونی روبشی مورد را نشان می

 به مربوط SEMمیکروسکوپ الکترونی روبشی  ریتصاوتایید قرار گرفت. 

 راکمپلکس  نیا بودني وکر ،Fe3O4@Glu/PTSCنانوذرات سنتز شده 

ها آن اندازهوده و یکنواخت ب ذراتگسترش نانو ).2 (شکل تایید نمود

هاي تفاوت اندازه .دست آمدبه nm 52 -23 حدود در نیانگیم طوربه

 سنتز نانوذراتی نسب تجمع به توانیم را SEM ریتصاو در شده مشاهده

 Fe3O4دهنده پوشش کامل نانوذرات بررسی تصاویر نشان. دادنسبت  شده

روي براي بررسی تاثیر تیوسمی کاربازون بر .است PTSCتوسط 

سرطان ریه، تست سنجش بقاء و تکثیر سلولی  A549 هايسلول

)MTT(  نشان داده شده است  3انجام شد. همانطور که در جدول

Fe3O4@Glu/PTSC در مقادیر وابسته به غلظت                  

)µg/ml 6/135IC50=( هاي توانایی مهار رشد سلولA549  را دارد

)001/0P.(  

  هایافته
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براي  )B(و  PTSC) A( براي دار کردنسنتز و عامل شماي کلی مراحل :1شکل 

  PTSC/ul@G4O3eFنانوذرات 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

  
  

پوشش . PTSC/lu@G4O3eF سنتزشده نانوذرات به مربوط SEMتصویر  :2شکل 

  شود.به وضوح دیده می PTSCتوسط  4O3eFنانوذرات 

  
 روي رده سلولی Fe3O4@Glu/PTSCکمپلکس  : فعالیت ضدتکثیري3جدول 

A549 )µg/ml 6/135IC50=( .  

  )بقاء سلول (% نسبت به کنترل

  معیار)انحراف±(میانگین
)µg/ml( /PTSClu@G4O3eF  

  صفر  100

01/0±62/86  5/62  

02/0±94/79  125  

03/39±0/51**  

03/23±0/43***  

01/25±0/10***  

250  

500  

1000  

 ***       ،01/0P:**هاي کنترل گزارش شده است (ا در مقایسه با نمونهصورت درصد بقیج بهنتا

001/0P :3=n.(   

   
  

. وجود یک نقطه حداکثري که عدم NDRG1ژن  RNAمنحنی ذوب  :1نمودار 

الگوي منحنی ذوب کند. را تایید میها خلوص بالاي واکنش اتصال پرایمر دایمر و

  ه شده است.نشان داد C5/87 در دماي  NDRG1ژن 

  

  
  

و  12پس از  A549 يهادر سلول NDRG1 در ژن mRNA انیسطح ب :2 نمودار

 8/1افزایش  ل.گروه کنترمقایسه آن با و  PTSC/lu@G4O3eFبا  ماریتساعت  24

ساعت تیمار  24آن پس از  67/0ساعت و کاهش  12پس از  NDRG1 ژن mRNA برابري بیان

 نشان داده شده است.
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هاي بر روي سلول Fe3O4@Glu/PTSCموثر کمترین غلظت 

 )1(نمودار  NDRG1ژن منحنی ذوب . بود µgml 125 سرطانی

بود که بیانگر عدم اتصال دایمر  (Peak) حداکثري داراي یک نقطه

  باشد.می qRT-PCRي هااختصاصیت بالاي واکنشپرایمري و 

بر جاي  NDRG1، بیان متفاوتی از ژن Fe3O4@Glu/PTSCاثر 

ساعت  12که این ترکیب توانست پس از طوريهبگذاشتند، 

برابر نسبت به گروه کنترل  8/1این ژن را  mRNAانکوباسیون، بیان 

بیان این ژن  ساعت انکوباسیون، 24افزایش دهد اما در ادامه پس از 

  ). 2نسبت به گروه کنترل کاهش پیدا نمود (نمودار  67/0

  

  
در ایجاد سرطان ریه  NDRG1در برخی از تحقیقات، دخالت ژن 

نی به همین نام را در سیتوپلاسم، یبه اثبات رسیده است. این ژن، پروتی

کند. محققیقن هسته، میتوکندري و غشاي پلاسمایی رمزدهی می

هاي متفاوتی از تغییرات بیان این ژن و حوزه بیان ژن، گزارش

   20.اندکرده هیریه اراهاي سرطان لولپیامدهاي آن در س

کنندگی این و همکاران، افزایش نقش سرکوب Fangدر تحقیق 

ژن در تومورهاي پستان، لوزالمعده، پروستات و کولون گزارش شده 

اند که افزایش بیان این ژن سبب و همکاران نشان داده Li 21.است

 Wei 22.شودیم 549Aافزایش تکثیر و کاهش آپوپتوز در رده سلولی 

 با A549 هايو همکاران کاهش بیان این ژن را وقتی که سلول

igoxinD 23.اندشوند، گزارش نمودهتیمار می   

هاي سرطانی را در سلول NDRG1برخی محققان افزایش بیان 

ها تیمار شده بودند، گلیال سیستم عصبی که با تیوسمی کاربازون

و همکاران گزارش  angWتحقیق دیگر  در 24اند.گزارش نموده

هاي تیمارشده با سلول در NDRG1اند که کاهش بیان کرده

که یک عامل دپلیمریزه کننده توبولین  )A-4 )CA-4کامبرستاستاتین 

از  پس 1NDRG، رفتار ژن کنونیدر تحقیق  25.افتداست، اتفاق می

با هدف  Fe3O4@Glu/PTSCبا کمپلکس  A549هاي تیمار سلول

از تیمار با ترکیب بررسی  پسیا کاهش بیان این ژن  تعیین افزایش

هاي هاي این تحقیق افزایش بیان این ژن در سلولشد. از جمله یافته

نکوباسیون بود. اساعت  12از  پس Fe3O4@Glu/PTSCتیمار شده با 

موافق بود. ناکافی بودن غلظت  Ma و Kovacevicاین یافته با نتایج 

PTSCهاي سرطانی در ورود به داخل سلول دلیل مقاومت سلول، به

ساعته، اولین دلیل احتمالی افزایش بیان بود.  12نکوباسیون ادر طی 

 lµ 50 ساعت تیمار با 24از  پسدر ادامه، آزمایشات 

Fe3O4@Glu/PTSC  .انجام شد  

داد. کاهش محسوس را نشان  NDRG1از این مدت، بیان  پس

سلول سرطانی دلیل دیگري با تغییر نوع  NDRG1رفتار متفاوت ژن 

توانست علت این وضعیت باشد. از آنجایی که بیان این ژن بود که می

هاي طبیعی بود، این ، بیشتر از سلولA549هاي سرطانی در سلول

عقول توانسته بود آن را مهار کند، م Fe3O4@Glu/PTSCیافته که 

کاهش بیان و همکاران که  Zhengهاي نظر رسید. این نتایج با یافتهبه

1NDRG 26.اند، موافق بودها موثر دانستهرا در مهار رشد و تکثیر این سلول  

را مطرح نمود که در  این فرضیه NDRG1رفتار متفاوت از بیان 

 Effluxهاي مراحل ابتدایی رشد، سلول با مقاومت ناشی از پمپ

همراه است و چون غلظت دارو به اندازه کافی نرسیده است، 

NDRG1 هاي توموري افزایش بیان دارد. اما در چنان در سلولهم

رسد، غلظت دارو در اثر ساعته می 24ادامه که سلول به رشد 

، به اندازه کافی افزایش یافته و Fe3O4فرارسانی ناشی از نانوذرات 

  شود. دچار کاهش بیان می 1NDRGژن 

 NDRG1کننده آهن سبب افزایش بیان دوم اینکه ترکیبات شلاته

وارد  Fe3O4صورت ترکیبی با نانوذراتی مثل شوند ولی وقتی بهمی

با  رواز اینشوند. شوند، کاهش بیان ژن فوق را منجر میسلول می

هاي این تحقیق و بررسی گزارش محققان دیگر، تمرکز بر یافته

صورت مشخص شد که اینمکانیسم مولکولی احتمالی این ارتباط به 

هاي سرطانی به داخل سلول PTSCیش ورود نانوذرات آهن سبب افزا

ها از عوامل کاربازونمانند سایر تیوسمی PTSCشوند. می )A549 مثل(

بر اثر  NDRG1بوده و ارتباط بین کاهش بیان  DNAرسان به آسیب

 بنابراین 26.تاساثبات شده  DNAرسان به برخی از عوامل آسیب

PTSC ه با نژوگوکصورت بهFe3O4 یان ژن سبب کاهش بNDRG1 

هدف اصلی این تحقیق بررسی نقش مهاري شود.می

Fe3O4@Glu/PTSC هاي در سلولA549  سرطان ریه و تغییرات بیان

یک ماده با  Fe3O4@Glu/PTSCبود. نتایج نشان داد که  NDRG1ژن 

هاي سرطانی است. همچنین فعالیت فعالیت ضد تکثیري علیه سلول

را القا  NDRG1کاهش بیان ژن  Fe3O4و  PTSCسینرژیک نانوذرات 

هاي سلولی دیگر کند. عدم بررسی تاثیر کمپلکس سنتز شده بر ردهمی

  بحث
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هاي از محدودیت In vivoها و نیز در شرایط ها و سایر ژنسرطان

   شود.تحقیقات آینده پیشنهاد می براي بررسی در بود که کنونیمطالعه 

امه تحت عنوان ناین مقاله حاصل بخشی از پایان سپاسگزاري:

عامل دار شده با تیوسمی کاربازون بر  Fe3O4مطالعه اثر نانوذرات "

در رده  NDRG1و  BCL2 ،BAXهاي روي آپوپتوز و تغییرات بیان ژن

شناسی علوم مقطع دکتراي تخصصی زیست در "سلولی سرطان ریه

باشد می 11730554961007و کد  1398سلولی و مولکولی در سال 
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Background: Lung cancer is a disease with high mortality rate that conventional drug 

treatments have not been successful in controlling it. The activity of iron chelators in 

various studies has been considered by scientists as a new treatment strategy. The 

primary objective of this study was to synthesize a novel Fe3O4 thiosemicarbazone 

complex and investigate its anti-proliferative activity against A549 cells of lung cancer. 

Methods: This experimental study was carried out in Islamic Azad University of Rasht 

Branch, from September of 2018 to September 2019. First thiosemicarbazone (PTSC) 

was synthesized by the method of the condensation reaction of amine and aldehyde 

groups. Also, the Fe3O4 nanoparticulates were synthesized using the co-precipitation 

method in the presence of glutamic acid. Then, Fe3O4@Glu complex functionalized 

with bio-reactive PTSC moiety. Besides, morphological characteristics of 

Fe3O4@Glu/PTSC complex were determined by scanning electron microscope (SEM) 

images. The cell viability was detected in 62.5, 125, 250, 500, and 1000 µg/ml for 

treated cells with Fe3O4@Glu/PTSC complex via MTT assay. Changes of NDRG1 

gene expression the level in treated cells were investigated via qRT-PCR analysis. 

Therefore, total RNA was extracted after culturing the cells and cDNA of NDRG1 and 

GAPDH genes as the study and control gene was obtained, respectively. Ultimately, the 

level of NDRG1 gene expression was compared with level of GAPDH mRNA 

expression via the 2– ΔΔCt method. 

Results: SEM images confirmed the sphericality of the Fe3O4 @ Glu / PTSC complex. 

The size of the nanoparticles was uniform and about 52-23 nm. The cell survival assay 

(MTT) results revealed the anti-proliferative properties of this complex in a dose-

dependent manner (IC50=135.6 µM/ml). In treated cells, the gene expression of 

NDRG1 was 1.8-fold higher after 12 h. However, after 24 hours of incubation, this 

gene was showed a 0.67-fold decrease in expression compared to the control group. 

Conclusion: The results of the present study suggest that Fe3O4@Glu/PTSC 

nanoparticulates by a decrease of NDRG1 expression, exhibit effective anti-cancer 

activity against lung cancer cells. 
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