
 مقاله پژوهشي

 

768 

 ارمغان دانش، مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج

(001شماره پي در پي )0011، بهمن و اسفند2، شماره 62دوره   

 

ي وحا هاي نانولیپوزوم بررسي اثر سمیت و آپوپتوزي

هاي سرطان  سلولروي  miR-34a و کورکومین

 (MCF-7( و سرطان پستان)HT-29)روده بزرگ
 

  *0، حسن بردانیا0، رضا محمودي0عبیدي ، حسن0، مريم تجلي اردکاني6، میترا قاسمي چالشتري0سرشت محسن نیک

 
ي، دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، ياسوج، يکمیته تحقیقات دانشجو6، مرکز تحقیقات سلولي و مولكولي، دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، ياسوج، ايران0

 ايران

 61/11/0011 تاريخ پذيرش:       10/10/0011تاريخ وصول: 

 چكیده 
اثتر  هتدف از ايتن ملال ته ت یتین و بررستي      رکتال و پستان از عوامل مهم مرگ و میر در جهان هستتند   لوسرطان کو :زمینه و هدف

( و ستترطان HT-29)روده بتتزرگهتتاي ستترطان  ستتلولروي  miR-34a و حتتاوي کورکتتومین هتتاي نتتانولیپوزوم ستتمیت و آپوپتتتوزي

 بود  (MCF-7پستان)

 

تهیه و با  miR-34aهاي حاوي دو ترکیب کورکومین و  نانولیپوزوم انجام شد، 0911که در سال  تجربي در اين ملال ه: بررسيروش 

ي ردههتا،   براي بررسي اثر نتانولیپوزوم   استفاده از آنالیزهاي پراکنش نور پويا و میكروسكوپ الكتروني عبوري ت یین ويژگي شدند

بیوتیتک، کشتت    همراه با سرم جنین گاوي و آنتي RPMI 1640و   DMEM، به ترتیب در محیط کشت MCF-7و   HT-29سلول سرطاني

 تیمتار شتدند و    miR-34aو نتانولیپوزم حتاوي داروي کورکتومین و     miR-34aها، با نانولیپوزوم، داروي کورکومین،  داده شد  سلول

از روش  چنتین درصتد مترگ ستلولي)آپوپتوز( بتا استتتفاده      ت یتین گرديتد  هتم    MTTدرصتد زنتده مانتدن آنهتا بتا استتفاده از روش       

 آماري واريانس يک طرفه تجزيه و تحلیل شدند هاي  آوري شده از آزمون ي جمعها داده  گیري گرديد فلوسايتومتري اندازه

 

 بته عتهوه،    دهتد  متي  افتزايش  را هتا  آن اثتر ضدسترطاني   کورکومین و miR-34aزمان  بارگذاري شدن هم که داد نشان نتايج: ها يافته

 ديگتر،  طترف  از  ببرنتد  بتین  از دوز و زمان به صورت وابسته به را سرطاني هاي سلول توانند مي کورکومینحاوي  هاي نانولیپوزوم

و  MTTنتتايج آزمتايش     بردنتد  بتین  از نانومولار 0 غلظت با را سرطاني هاي سلول ساعت 04 از پس miR34aهاي حاوي  نانولیپوزوم

هتا بتر روي    اثتر آن  افزايتي  هم باعث miR-34a و کورکومین زمان بررسي آپوپتوز با استفاده از فلوسايتومتري نشان داد که انتقال هم

   شود  ساعت مي 04 از پس (MCF-7)و  (HT-29)سلولي رده دو هر

 

 افتزايش  را هتا  آن اثرات توجهي قابل طور به در نانولیپوزوم کورکومین و miR-34aبارگذاري  که داد نشان حاضر نتايجگیري:  نتیجه

اين  هاي يافته  دهد مي افزايش را ها آن سرطاني ضد اثرات افزايي هم به صورت داروها اين زمان هم دارورساني اين، بر عهوه  دهد مي

 ترکیبتي  درمتاني  روش يتک  عنوان به تواند مي ها نانولیپوزوم طريق از miR-34a و کورکومین از همزمان استفاده که داد ملال ه نشان

 شود    گرفته نظر در سرطان درمان براي جديد
 

 زمان دارورساني هم، miR-34a، نانولیپوزوم، کورکومین، هاي سرطاني سلول کلیدي:هاي  واژه

 

 ياسوج، دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، مرکز تحقیقات سلولي و مولكوليحسن بردانیا،  نويسنده مسئول:*

Email: hbardania@gmail.com 
 

https://armaghanj.yums.ac.ir/admin_emailer.php?mod=send_form&sid=1&slc_lang=fa&em=hbardania-ATSIGN--GMMAAIL-.com&a_ordnum=3127
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 مقدمه 

ها است کته   ترين بیماري سرطان يكي از مخرب

اختهلات سلولي و تغییرات ژنتیكي متفتاوتي را درگیتر   

هتاي   کند  اين پیچیدگي باعث رشتد تهتاجمي ستلول    مي

ن ادار در بیمتار  سرطاني و در نتیجه مرگ و میر م نتي 

هتتاي اخیتتر، روش درمتتاني  در ستتال ( 0و 6)شتتود متتي

ترکیبي براي درمان سرطان در مراکز بالیني استتفاده  

هتاي   هتاي اولیته درمتان      يكتي از مزيتت  (9)شده استت 

بتراي فتراهم کتردن اثترات     ترکیبي پتانسیل اين روش 

هاي شتیمي درمتاني    اگرچه روش  (9)است (0)افزايي هم

کند، امتا ختود    ترکیبي به درمان بهتر سرطان کمک مي

تي ماننتد نیتاز بته    اين روش نیز داراي موانع و مشتكه 

دوزهاي بالاي دارو، حذف سريع دارو از بدن، حهلیت 

پتذيري زيستتي کتم و     کم داروهتا در بتدن و دستتر    

مشكل    بنابراين براي کاهش(0)غیرمداوم داروها است

مرتبط با شیمي درماني مرسوم، نیاز است که ستامانه  

دارورساني براي بهینه کردن عملكرد فارماسیوتیكي و 

ها  ترين روش کاهش اثرات جانبي طراحي شود  از مهم

براي درمتان سترطان، استتفاده ترکیبتي از داروهتاي      

هتاي ضدسترطاني کوچتک ماننتد      شیمیايي يا مولكتول 

استتت   miRNAتي ماننتتد کورکتتومین و داروهتتاي زيستت

داري  به طتور م نتي   miRNAهاي زيستي مانند  مولكول

حساستتیت داروهتتاي شتتیمیايي را بتتا حستتا  کتتردن  

هتتتاي مربتتتوق بتتته مقاومتتتت دارويتتتي، افتتتزايش   ژن

   (0)دهند مي

ف تال زرد  کورکومین پودر زرد رنت  و جتز    

گريتتز و يتتک    کورکتتومین دارويتتي آب(2)چوبتته استتت

التهتتابي اکستتیدان قتتوي و داراي ختتوا  ضتتد   آنتتتي

اکستتتیداني و    بتتته غیتتتر از ختتتوا  آنتتتتي(1)استتتت

ضدالتهابي، کورکتومین بته عنتوان عامتل دارويتي در      

  (4و 1)شتود  شیمي درماني سرطان نیتز استتفاده متي   

تترين   گريز بتوده، مهتم   کورکومین داراي ساختاري آب

  0 مشكل در استفاده از آن حهلیت کم آن در آب است

از عوامل ضدسترطان   miRNAمولكول زيستي 

هاي زيتادي بتراي    برپايه اسید نوکلئیک است که قابلیت

داراي  miRNA  مولكتول  (01تت 06)درمان سترطان دارد 

اي، نقش  داراي ساختار دو رشته نوکلئوتید و 60تا  61

  مولكتتول (09و  00)مهمتتي در تنظتتیم بیتتان ژن دارد  

miRNA هتتا در مرحلتته پتتس از  در ختتاموش کتتردن ژن

توانتد   متي  miRNA  مولكتول  (00)رونويسي نقتش دارد 

  يک مولكول (02)را کنترل کند mRNAبیان بیش از يک 

miRNA    تنها پتانسیل پیوند به هتزاران مولكتولmRNA 

هتتاي مهتتار کننتتده  تواننتتد بتته عنتتوان ژن را دارد و متتي

هتاي     بتا استتفاده از مولكتول   (01)سرطان عمتل کننتد  

miRNA توان بیتان برختي از فاکتورهتاي پروتئینتي      مي

هتاي سترطاني را    ضروري براي رشد و تكثیتر ستلول  

تر  ها را نسبت به داروهاي شیمیايي حسا  مهار و آن

هتاي زيستتي    هايي که مولكول رغم مزيت   علي(04)کرد

هتا داراي م تايبي نیتز     دارند، اين مولكول miRNAمانند 

تتتوان بته ناپايتتداري   هستتند  از جملته ايتتن م ايتب متي    

پايتداري   ،ني اشتاره کترد  زيستي و تحريک سیستم ايم

هتاي زيستتي يكتي از     هتا در سیستتم   کم ايتن مولكتول  

                                                           
1-Synergistic Effect 
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تتترين موانتتع بتتراي کتتاربرد ايتتن عوامتتل درمتتاني  مهتتم

    (01و  61)است

هتاي انتدو و    ها به سرعت به وستیله آنتزيم   آن

 09اگزونوکلئاز تجزيه و نیز به دلیل جرم مولكولي کم)

کلیتوي  کیلودالتون( به سرعت به وستیله فیلتراستیون   

  هرچنتد راهكارهتايي ماننتد    (60و 66)شتوند  حذف مي

هتا   تغییرات شیمیايي ساختار براي بهبتود پايتداري آن  

آمیتز   ولي بتراي استتفاده موفقیتت    ،بررسي شده است

هتايي بتراي    ها براي درمان سترطان نیتاز بته روش    آن

هتتا در برابتتر اثتترات محیلتتي و حفتت    محافظتتت از آن

تحريتک سیستتم ايمنتي     ها بتدون  ساختار و ف الیت آن

   (04)است

اي استت کته    نانوفناوري يک زمینه بتین رشتته  

شناستي، مهندستي،    زيستت  ؛هاي گوناگوني مانند حوزه

  (69و 60)دهتتتد شتتتیمي و فیزيتتتک را پوشتتتش متتتي 

 ؛هاي گوناگوني ماننتد  نانوفناوري با توجه به نانوحامل

هاي کربنتي و   ها، نانولوله ها، دندريمرها، میسل لیپوزوم

و  62)نانوذرات، نقش حیتاتي در درمتان سترطان دارد   

هاي اصتلي نانوداروهتا شتامل     به طور کلي مزيت  (60

قال زياد عوامل درمتاني بارگتذاري شتده، انتقتال از     انت

تزريقتي، ختوراکي و    ؛طريق مسیرهاي متفتاوت ماننتد  

ها بتراي انتقتال هتر     استنشاقي و قابلیت استفاده از آن

  (04)باشتند  گريز متي  دوست و آب دو نوع داروهاي آب

ها انتقال چندين مولكول دارو  مزيت ديگر اين نانوحامل

هتتاي  بتتا استتتفاده از يتتک نانوحامتتل استتت  نانوحامتتل 

ها براي دارو رساني چند عامتل   متفاوتي مانند لیپوزوم

    (9)را دارنددارويي قابلیت استفاده 

تتترين  هتتا از جملتته شتتناخته شتتده نتتانولیپوزوم

هتتاي متتورد استتتفاده بتتراي انتقتتال ژن و     نانوحامتتل

هتاي لیپیتدي    هتا وزيكتول   دارورساني هستند  لیپوزوم

دوستت   ي تشكیل شتده از فستفولیپیدهاي دوگانته   کرو

هستند که داراي غشاي دو لايه و فضاي آبي مرکتزي  

هتتا  پزشتتكي، نتتانولیپوزومتتت  هستتتند  از نظتتر زيستتت 

زايي و  زايي، تب سازگار بوده و اثرات حساسیت زيست

  بته طتور کلتي،    (61)ژنیک بستیار نتاچیزي دارنتد    آنتي

هتتتا از نظتتتر ستتتاختاري داراي دو بختتتش   لیپتتتوزوم

گريز هستتند و قابلیتت استتفاده بتراي      دوست و آب آب

گريز  دوست و آب دارو رساني هر دو نوع داروهاي آب

دوستت در محتیط آبتي در     داروهتاي آب   (64)را دارند

گريتز در بختش    فضاي داخلي نانولیپوزوم و متواد آب 

   (61)گیرند گريز غشا فسفولیپیدي قرار مي آب

در اين پژوهش، ترکیب فهونويیدي کورکومین 

( درون miR-34a)miRNAبتته همتتراه مولكتتول زيستتتي   

زمان بارگتذاري و   لیپوزومي به صورت هم  نانوسامانه

اثتتترات ستتتمیت و آپوپتتتتوزي آن بررستتتي شتتتد  در 

در  miR-34aقبلتتي نشتتان داده کتته بیتتان  هتتاي پتتژوهش

داري کتتاهش  هتتاي ستترطاني بتته طتتور م نتتي   ستتلول

ريزپوشتاني   miR-34aدر حال حاضتر    (91ت96)يابد مي

شتتده در لیپتتوزوم در فتتاز بتتالیني در حتتال بررستتي   

ديگتري نیتز گتزارش     هاي پژوهش  به عهوه (99)است

سرطاني را نسبت هاي  ها سلولmiRNAدهند که اين  مي

تتر   هاي کوچک حسا  به داروهاي شیمیايي و مولكول

از اين ملال ه ت یتین و بررستي   لذا هدف   (90)کنند مي

حتتاوي  هتتاي نتتانولیپوزوم ستتمیت و آپوپتتتوزي اثتتر 
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روده هتاي سترطان    سلولروي  miR-34a و کورکومین

 ( بود MCF-7( و سرطان پستان)HT-29)بزرگ

 

  بررسي  روش

انجتام   0911که در سال  تجربي در اين ملال ه

دهي فیلم نازک  به وسیله روش آبها  نانولیپوزومشد، 

  ابتتتتدا فستتتفولیپید (90)بنتتتدي شتتتد لیپیتتتدي فرمتتتول

تت  61( موجتود در  DSPCشده)کلستترول و   (0)لیوفیلیزه

را به دماي اتاق رسانیده و توزين و  گراد درجه سانتي

لیتر کلروفرم حل شد  محلول حاصتل  میلي 0سپس در 

بتته بتتالن تتته گتترد مناستتب جهتتت اتهتتال بتته دستتتگاه 

روتتتاري منتقتتل شتتد و تحتتت ختت  پتتايین در دستتتگاه  

روتاري خشک شد  فتیلم لیپیتدي تشتكیل شتده در تته      

دهي شد  بتراي   بافر تريس به تدريج آببه وسیله بالن 

هتا، بتا توجته بته      بارگذاري داروهتا در نتانو لیپتوزوم   

ها به مراحل تهیته   گريزي آن دوستي و آب خاصیت آب

گريتز در ابتتداي    ها اضافه شتد  داروهتاي آب   لیپوزوم

مراحل تهیه لیپوزوم به فسفولیپیدها اضافه شتده و در  

دوست را در بافر  ولي دارو هايي آب ،کلروفرم حل شد

دهتي در درون نتانو    تريس حل کترده و در مرحلته آب  

ها ريزپوشاني شد  براي ت یین میتزان داروي   لیپوزوم

  استفاده شد  HPLCبارگذاري شده از آنالیز کورکومین 

هاي تشكیل شده حاوي دارو بتا  اندازه لیپوزوم

( بررستي  DLS)(6)استفاده از آنالیز پتراکنش نتور پويتا   

هاي تأيیدي مانند میكروستكوپ   هوه از روششد  به ع

هتاي تهیته شتده     الكتروني عبوري براي اندازه لیپوزوم

 استفاده شد  

خانتته  12( ستتلول بتته  پلیتتت 8× 019در حتتدود)

درجته   91ستاعت در دمتاي    60متدت    منتقل شد و بته 

هتاي مشتخ    غلظتت بته وستیله   انكوبه گرديد، سپس 

، نتانولیپوزم، نتانولیپوزوم   miR-34aداروي کورکومین، 

و  miR-34aحتتاوي کورکتتومین، نتتانولیپوزوم حتتاوي   

تیمتار و در    miR-34aنانولیپوزوم حاوي کورکومین و 

میكتترو لیتتر رستتید    011هتا  بته   نهايتت حجتم چاهتتک  

، miR-34aهاي حاوي سلول و داروي کورکتومین،   پلیت

نتتتتانولیپوزم، نتتتتانولیپوزوم حتتتتاوي کورکتتتتومین،  

و نتتانولیپوزوم حتتاوي  miR-34aحتتاوي نتتانولیپوزوم 

ستاعت در شترايط    60متدت   به  miR-34aکورکومین و 

يكسان انكوبه شدند  پس از گذشت زمتان متورد نظتر،    

میكرولیتتر   01خانه از انكوباتور خارج و  12هاي پلیت

میكرولیتتر   11و MTT( لیتتر  گرم بر میلي میلي 0محلول)

بته هتر چاهتک اضتافه      FBSفاقتد   DMEMمحیط کشت 

ستاعت در انكوبتاتور قترار گرفتت       9مدت  گرديد و به

جتايگزين محتیط انكوبته     DMSOمیكرولیتر  011سپس 

دقیقته در تتاريكي قترار     91مدت   شد و به  MTTشده با

ي فورمازان تولیتد شتده را حتل    ها، بلورDMSOگرفت  

، محلول DMSOها پس از حل شدن در کرده و اين بلور

ه آورند کته میتزان رنت  بت    وجود ميه گي را ببنفش رن

هاي تیمتار   توان زيستي سلول وجود آمده نشان دهنده

  6 باشدشده مي

نانومتر  000ها در طول موج جذب نوري پلیت 

با دستگاه الیزا ريدر مورد سنجش قرار گرفت  اثر هتر  

، نتتتانولیپوزم،  miR-34aغلظتتتت داروي کورکتتتومین،  

ومین، نتانولیپوزوم حتتاوي  نتانولیپوزوم حتاوي کورکت   

miR-34a    و نانولیپوزوم حتاوي کورکتومین وmiR-34a  

به صورت سه بار تكرار متورد ارزيتابي قترار گرفتت      

                                                           
1-Lyophilized 
2-Dynamic Light Scattering  
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هايي که تحت تتأثیر غلظتتي از داروي    درصد بقا سلول

، نانولیپوزم، نتانولیپوزوم حتاوي   miR-34aکورکومین، 

وم و نانولیپوز miR-34aکورکومین، نانولیپوزوم حاوي 

اند بتا تقستیم   قرار گرفته  miR-34aحاوي کورکومین و 

هتاي تیمتار شتده بته جتذب نتوري       جذب نوري چاهک

محاستبه گرديتد  غلظتتي از     011گروه کنترل، ضربدر 

، نتانولیپوزم، نتانولیپوزوم   miR-34aداروي کورکومین، 

و  miR-34aحتتاوي کورکتتومین، نتتانولیپوزوم حتتاوي   

کته درصتد    miR-34aنانولیپوزوم حاوي کورکتومین و  

 IC50عنتوان   بته  ،دهدحیات سلولي را به نهف تقلیل مي

 در نظر گرفته شد 

011 = 
  نمونه 

  کنترل 
 ها ماني سلول ( زندهدرصد) ×

وزي نانوسامانه لیپوزومي بررسي اثرات آپوپت

هتتر دو هتتاي  کشتتت ستتلول بتته روش فلوستتايتومتري:

 ؛شتتاملي ستتلولي هتتر کتتدام در ده گتتروه ستتلولي  رده

، نتتتانولیپوزم، miR-34aداروي کورکتتتومین، کنتتتترل، 

نتانولیپوزوم حتاوي کورکتومین، نتانولیپوزوم حتتاوي     

miR-34a   و نانولیپوزوم حاوي کورکتومین وmiR-34a ،

 Anexine  PI وAnexine+PI اي تتتا  خانتته 2هتتاي  در پلیتتت

بتا  هتا   ستلول  رستید   درصد 10تراکم سلولي به بالاي 

، نتانولیپوزم، نتانولیپوزوم   miR-34aداروي کورکومین، 

و  miR-34aحتتاوي کورکتتومین، نتتانولیپوزوم حتتاوي   

متدت    و بته تیمار شتده  نانولیپوزوم حاوي کورکومین 

محیط رويي دور ريختته شتد،   انكوبه شدند   ساعت 60

بتته هرکتتدام از  شستتته شتتد، PBSهتتا دو بتتار بتتا  پلیتتت

تريپسین جهتت کنتده   لیتر میكرو  011ها  هاي پلیت خانه

ب تد از  هتا اضتافه شتد      هتا از کتف پلیتت    شدن ستلول 

هتا، ملتابق بتا پروتوکتل کیتت       تريپسینه کردن ستلول 

آمیتزي و   ها رنت   ( سلولAnnexin-V/PIآپوپتوز سلولي)

 با استفاده از دستگاه فلوسايتومتري آنالیز شدند  

 ±تمتتام نتتتايج تجربتتي بتته صتتورت میتتانگین   

آزمتتايش مختلتتف بیتتان شتتد   م یتتار از ستته  انحتتراف

و  SPSSافتزار   آوري شده با استفاده نرم ي جمعها داده

تجزيته و تحلیتل    واريتانس يتک طرفته   آزمون آمتاري  

   ندشد

 

 ها يافته

 شتتتتتاخ  ، انتتتتتدازه و0ملتتتتتابق شتتتتتكل 

 و هتاي حتاوي کورکتومین    نانولیپوزوم( PDI)پراکندگي

miR-34a  090 انتتدازه هتتا بررستتي شتتد  نتتانولیپوزوم 

 TEMو میكروستتتكوپ الكترونتتتي  PDI >6/1 نتتتانومتر،

 دهتد  متي  نشتان  را هتا  نانولیپوزوم کروي مورفولوژي

 ( 0b شكل)

 اثترات  ها بارگذاري کورکومین در نانولیپوزوم

 افتزايش  سترطاني  هتاي  ستلول  بتر  را کورکومین سمي

بارگذاري کورکتومین   تأثیر ارزيابي منظور دهد  به مي

 هتاي سترطاني،   ستلول متاني   زنده بر ها در نانولیپوزوم

هتتاي مختلتتف  غلظتتت بتتا MCF-7 و HT-29 هتتاي ستتلول

کورکتتومین تنهتتا و کورکتتومین بارگتتذاري شتتده در    

( لیتتر  میلتي  در میكروگرم 96 و 02 ، 4 ، 0)نانولیپوزوم

بارگتذاري   کته  داد نشان نتايج  گرفتند قرارتیمار  تحت

اثتر   توجهي قابل طور به ها نانولیپوزوم در کورکومین

  دهتد  مي افزايش سلولي رده دو هر در را ها آن سمیت

 زمتان  بته  هتم  و دوز بته  همها  سمیت آن اثر عهوه،به 

 ( 6شكل)بود وابسته

 بته  هتا  نتانولیپوزوم  به وستیله  miR-34a تحويل

 هتاي  سلول روي بر را آن اثر سمیت توجهي قابل طور
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بارگتتذاري  کورکتتومین، داد  مشتتابه افتتزايش ستترطاني

miR-34a را آن ستلولي  سمیت ها نانولیپوزوم به وسیله 

  دهتتد متتي افتتزايش HT-29 و MCF-7 هتتاي ستتلول در

 دو است، هتر  شده داده نشان 9 شكل در که طور همان

و  آزاد miR-34a نتتانومولار 01 و 0 ، 0 بتتا ستتلول رده

 16 و 04 ، 60 طتي  در در نتانولیپوزوم  بارگذاري شده

 0 غلظتت  کته  حالي در  گرفتند قرار درمان تحت ساعت

 نداشت، توجهي قابل سمي اثر هیچ  miR-34a نانومولار

 تتوجهي  قابتل  طتور  بته  نتانومولار  01 و 0هتاي   غلظت

ايتن،   بتر  عتهوه   بترد  بتین  از را سترطاني  هتاي  سلول

پس از تیمار بته   ساعت 04 بیشترين اثر سمیت سلولي

 دست آمد  

 HT-29 و MCF-7 هتاي  ستلول  در آپوپتوز میزان

بارگتذاري   يا آزاد miR-34a و کورکومین با تیمار تحت

 فلوستتايتومتري از استتتفاده بتتا نتتانولیپوزوم شتتده در

 روي بتر  فلوستايتومتري  نتتايج  ( 0c شكل)شد ارزيابي

 درصتتد بیشتتترين کتته داد نشتتان MCF-7 هتتاي ستتلول

 بتتا درمتتان تحتتت هتتاي ستتلول بتته مربتتوق آپوپتتتوز

 miR-34a و کورکومین ترکیبات حاوي هاي نانولیپوزوم

 زمان اين دو ترکیب، آپوپتوز انتقال هم ( 0d شكل)است

 کنترل هاي گروه با مقايسه در را MCF-7 هاي سلول در

 نتتايج   دهتد  متي  افتزايش  افزايي منفرد به صورت هم يا

 قترار   شتد  مشتاهده  نیز HT-29 هاي سلول در مشابهي

 هاي نانولیپوزوم با HT-29 هاي سلول م رض در گرفتن

 بتا  مقايسه در کورکومین و miR-34a با شده بارگذاري

تیمتار بتا    تحتت  هتاي  گروه چنین هم و کنترل هاي گروه

 دار آپوپتوز را نشان داد  افزايش م ني ،دارو تنها

 

 

 ( bو میكروسكوپ الكتروني عبوري) (aبا استفاده از آنالیز پراکنش نور پويا) Mir-34aهاي حاوي کورکومین و  : ت یین ويژگي نانولیپوزوم0شكل 
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  اثر کشندگي کورکومین وابسته به دوز HT-29و  MCF-7ها بر سمیت سلولي آن روي دو سلول  : اثر بارگذاري کورکومین در نانولیپوزوم6شكل 

  *(>10/1p)دهد باشد و بارگذاري کورکومین در لیپوزوم اثر کشندگي آن را افزايش مي و غلظت مي

 

 

تنها  miR-34  در حالیكه اثر کشندگي HT-29و  MCF-7ها بر سمیت سلولي آن روي دو سلول  در نانولیپوزوم miR-34a: اثر بارگذاري 9شكل 

نانومولار  0ها  ها اثر کشندگي آن را افزايش داده است و موثرترين غلظت و زمان براي کشندگي سلول کم بوده ولي بارگذاري آن در نانولیپوزوم

 *(>10/1p)ساعت بوده است 04از پس 
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ها    تیمار سلولبرد تني از بین مي هاي سرطاني را در محیط برون افزايي سلول به صورت هم miR-34aزمان کورکومین و  : دارورساني هم0شكل 

و  HT-29افزايي هر دو سلول سرطاني  لیتر( به صورت هم میكروگرم در میلي 61نانومولار( و کورکومین ) 0) miR-34aهاي حاوي  با نانولیپوزوم

MCF-7 داري بیشتر مي ها به صورت م ني را در مقايسه با بقیه گروه ( کشدa  وb شكل  )c  نتیجه اثر نانولیپیوزوم حاوي کورکومین وmiR-34a 

و  HT-29آپوپتوز را در هر دو سلول  miR-34aزمان کورکومین و  دهد که انتقال هم دهد  نتايج نشان مي بر روي آپوپتوز سلولي را نشان مي

MCF-7 کند تحريک مي(110/1p< *** ،10/1 ** p< ،10/1p<*   ) 

 بحث  

ها است که  ترين بیماري سرطان يكي از مخرب 

متفتاوتي را درگیتر   اختهلات سلولي و تغییرات ژنتیكي 

هاي شیمي درماني ترکیبتي     اگرچه روش(0و 6)کند مي

کند، اما خود اين روش  به درمان بهتر سرطان کمک مي

نیز داراي موانع و مشتكهتي ماننتد نیتاز بته دوزهتاي      

بتتالاي دارو، حتتذف ستتريع دارو از بتتدن، حهلیتتت کتتم 

پتتذيري زيستتتي کتتم و    داروهتتا در بتتدن و دستتتر   

  بنابراين براي کاهش مشكل (0)ا استغیرمداوم داروه

مرتبط با شیمي درماني مرسوم، نیاز است که ستامانه  

دارورساني براي بهینه کردن عملكرد فارماسیوتیكي و 

ها  ترين روش ي شود  از مهمکاهش اثرات جانبي طراح

براي درمتان سترطان، استتفاده ترکیبتي از داروهتاي      

هتاي ضدسترطاني کوچتک ماننتد      شیمیايي يا مولكتول 

استتت   miRNAکورکتتومین و داروهتتاي زيستتتي ماننتتد 

داري  به طتور م نتي   miRNAهاي زيستي مانند  مولكول

حساستتیت داروهتتاي شتتیمیايي را بتتا حستتا  کتتردن  

قاومتتتت دارويتتتي، افتتتزايش هتتتاي مربتتتوق بتتته م ژن

از اين ملال ته ت یتین و بررستي    لذا هدف   (0)دهند مي

حتتاوي  هتتاي نتتانولیپوزوم ستتمیت و آپوپتتتوزي اثتتر 

روده هتاي سترطان    سلولروي  miR-34a و کورکومین

 بود  (MCF-7( و سرطان پستان)HT-29)بزرگ
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بتتا توجتته بتته شتتیوع روزافتتزون ستترطان      

 مت تددي بته   هاي پژوهشکولورکتال در سلح جهاني، 

بته ايتن    تهمنظور شناستايي عوامتل مستت د کننتده ابت     

 مت تددي در هتاي   پتژوهش چنین  بیماري انجام شده هم

ن ايت  بتروز  بتر  متثثر  ژنتیكتي  عوامتل  شناساييزمینه 

ايتن نكتته   هتا حتاکي از    بیماري انجام يافته است  يافتته 

است که سرطان کولورکتتال يتک بیمتاري پلتي ژنیتک      

هتاي مت تدد    به آن با انواع لوکتو   ابته بوده که خلر

ايتن امتر بتدان      شتود  ژني با اندازه اثر کتم ت یتین متي   

شتده   هاي ژني شتناخته  م ناست که هر يک از لوکو 

تواننتد داراي يتک اثتر     مرتبط با ايتن بیمتاري تنهتا متي    

به بیمتاري   ابته ر روي خلر کليکوچک جمع شونده ب

طتور مستتقیم    تواننتد بته   يتنهايي نم داشته باشند و به

   (92و 91)دمنجر به بروز بیماري شون

ترين بدخیمي زنان در کل  سرطان سینه شايع  

دنیتا بتوده و شتیوع ابتته بته ايتن بتدخیمي در اکثتتر       

کشتتتورهاي دنیتتتا از جملتتته ايتتران رو بتته افتتزايش    

از جملته علتل متترتبط بتتا شتتیب صت ودي     باشد   مي

توان به عوامتل محیلتي از جملتته     ابته  به سرطان مي

آلودگي هوا، استتر ، الگتوي زنتدگي و رژيتم غتذايي      

افراد اشتاره کرد  مشتخ  شتده استت کته مهتترف      

اکستتیدان  متتتواد غتتتذايي کتتته داراي خاصتتیت آنتتتي   

 هتا  باشند، در پیشگیري و کاهش ابته  بته سترطان   مي

از نظتر بتالیني، سترطان      (94و 91)ثثري داردم نقتش

هايي است کته   پستان يک بیماري هتروژن با زير گروه

ي استتروژن   از لحاظ هیستوپاتولوژيک شامل گیرنتده 

ي عامتل رشتد اپیتدرمال انستاني      مثبت/منفي و گیرنده

بندي بتا استتفاده از بیتان     مثبت/منفي براسا  فهرست

اخیتر از طريتتق   هتاي  ش  پتتژوه(01و 00)باشتد  ژن متي 

هتا در شتروع و پیشترفت    miRNAثر ثشناسايي نقش م

ي جديتتدي را در جهتتت بهبتتود  ستترطان ستتینه، روزنتته

هاي درمتاني علیته ايتن سترطان بتاز کترده        استراتژي

تواننتتد  هتتا در ستترطان پستتتان، متتيmiRNA  (06)استتت

 عنتتوان يتتک آنكتتوژن يتتا تومتتور ساپرستتور عمتتل   بتته

ستتترطان پستتتتان، يكتتتي از اولتتتین    (01و 09)کننتتتد

هتاي آن  miRNAباشتد کته پروفايتل     هتايي متي   سرطان

تواند  يها مmiRNAتوصیف شده است  پروفايل طبی ي 

هاي بافت سرطاني و طبی تي در   براي تمايز بین سلول

  (00و 00)سرطان پستان مورد استفاده قرار گیرد

هتاي دخیتل در مستیرهاي     بسیاري از پروتئین

رساني کلیدي سرطان روده بزرگ نظیر مسیرهاي  پیام

PI3  ،کینازP53   وTGF  تحت تنظیمmiRNA  ها هستتند و

ي بتتزرگ  هتتا در ستترطان رودهmiRNAنقتتش برختتي از 

 هاي پژوهشعنوان آنكوژن و يا سرکوبگر تومور در  به

 miR-34a  (02و 01)اخیر مورد تأيید واقتع شتده استت   

هتاي سترکوب تومتور     تترين تنظتیم کننتده    يكي از مهم

در انتواع   miRNAي ايتن   ملرح است  بیان کاهش يافتته 

ها گتزارش شتده استت و از طريتق      مختلفي از سرطان

هتاي دخیتل در مستتیرهاي    م ت تداد زيتتادي از ژن تنظتی 

  (04)کنتد  آنكوژنیک، از رشد تومورهتا جلتوگیري متي   

افزايش بیتان آن را نیتز در    ها پژوهشاگرچه برخي از 

مراحتتل پیشتترفته و متاستتتاتیک ستترطان روده بتتزرگ 

هتاي   پتژوهش عهوه بر ايتن طبتق     (01)اند ملرح کرده

در تنظتتیم  miR-34aیم مثبتتت و در تنظتت miR-18aجديتتد 
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که در پیشرفت سرطان  Orai3منفي بیان پروتوآنكوژن 

   (01)پستان، پروستات و ريه گزارش شده است

miR-34 تتتتتا 9اي مشتتتتتمل بتتتتر   ختتتتانواده            

miRNA (  شتاملmiR-34a ،miR-34b  وmiR-34c ) استتت و

اي که روي  شود  ملال ه تنظیم مثبت مي P53به وسیله 

محققتان   بته وستیله  هاي ستلولي سترطان پستتان     رده

هتا   درصتد از نمونته   60دهد که در  انجام شد نشان مي

يكستري   miR-34aمتیله شده استت    miR-34aپروموتر 

 Bcl-2هاي دخیل در تكثیر و آپوپتوز سلولي مثل  از ژن

ا در القتاي  نقتش ختود ر   miRNAکند   را هدف گیري مي

ي ستلولي را از راه تتأثیر بتر فتاکتور      استراحت چرخه

 SIRT1کند  از آنجا که  ايفا مي SIRT1و  F2F3رونويسي 

را از طريق داستیهسون غیرف ال کنتد در   P53تواند مي

توانتتد  متتي per- miR-34a اي ترانستتفكت کتتردن ملال تته

  (00)استیله را افزايش دهد P53سلح آن را کاهش و 

هاي سلولي  در رده P53و  miR-34aارتباق بین 

سترطان کولتون    HTC116هاي مختلف از جمله  سرطان

را در  miR-34aاخیتر   هتاي  پژوهشگزارش شده است  

ي بتزرگ   ارتباق بتا سترکوب متاستتاز سترطان روده    

ي بتزرگ بته    کنتد کته از عتود سترطان روده     ملرح مي

ي  ي تكثیر سلولي، مهاجرت و تهاجم با واستله  واسله

P53 هتتاي هشپتتژوچنتتین  هتتم  (06)کنتتد جلتتوگیري متتي 

را در  miR-34aمختلتتف کتتاهش و يتتا افتتزايش بیتتان     

انتد    سرطان روده بزرگ نسبت به ستالم گتزارش داده  

دهتد کته بیتان افتزايش يافتته       ي ديگر نشان مي ملال ه

miR-34a ،miR-155  وmiR-200c ي ستترطان  بتتا توستت ه

   (09)روده بزرگ همراه است

زردچوبتته،  ييایمیجتتز  شتت  کيتت ن،یکورکتتوم

 يهتا  يماریدر برابر ب يو درمان يدرماني میخوا  ش

 دارد  in vivoو  in vitroمختلتتتف در هتتتر دو متتتدل 

متانع   نینشان داده است که کورکوم ریاخهاي  پژوهش

هتاي   حساستیت ستلول  آپوپتوز و  جاديا ،يسلول ریتكث

 شتود  کورکتومین   هتاي مت تارف متي    تومور به درمان

 ،يستلول  ریت م سترطان، از جملته تكث  يانواع عهتواند  يم

 ،يست يرونو يفاکتورهتا  ،يسترطان  گنالیست  يرهایمس

 ریت در تكث تومور و متاستتاز را مدولته کنتد     وژنزيآنژ

توقتف  بتا  را  CDK2 تیت از حتد ف ال  شیبت  انیت سلول، ب

 ن،يتتعتهوه بتتر ا   دهتتد ، هتتدف قترار متتي چرخته ستتلول 

 کيت  نیدهتد کته کورکتوم    مت دد نشان مي هاي پژوهش

وابسته بته   نازیک يها مهار کننده براي يمهار کننده قو

  عتهوه  p21WAF1/CIP1 ،p27KIP1است، ماننتد   نیكلیس

را در رده ستتلولي  P53بتتر ايتتن، کورکتتومین عملكتترد  

دهتد    تغییريافته ترويج مي  P53سرطاني جهش يافته و

ها را که در  نیاز آنكوپروتئ يچنین ت داد هم نیکورکوم

 ليهستتتند، ت تتد لیتتتومتتور دخ ن یگنالیستت يرهایمستت

رشتتد  نیکورکتتوم ،يبتته طتتور قابتتل تتتوجه  کنتتد  متتي

را بتا هتدف قترار دادن     يمت تدد  يسترطان  يهتا  سلول

ستتتتترکوب  β-cateninو  PI3K ،AKT ،Ras يرهایمستتتت 

 يدیمولكول کل نيچند نیکورکوم ن،يعهوه بر ا کند  مي

، VEGF ،MMP ؛تومتتور شتتامل و متاستتتاز  وژنزيتتآنژ

PTPN  وCXCL1 بتته طتتور خهصتته،  کنتتد  را مهتتار متتي

درمتان   يبترا داروي مناستب   کيعنوان  به نیکورکوم

    (00)شود انواع مختلف سرطان انسان استفاده مي
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 ضدسرطاني، اثرات وسیع طیف اين به توجه با

 رشتد  سترکوب  بتراي  ملال ته  ايتن  در ها آن ترکیب از

 شتترايط در ، HT-29 و MCF-7 ستترطاني هتتاي ستتلول

 اثترات  افتزايش  منظتور  بته   شتد  استفاده آزمايشگاهي

دارو  سیستم از جانبي، عوارض کاهش و ضدسرطاني

هتا   لیپتوزوم   شد استفاده نانولیپوزوم بر رساني مبتني

ذرات کلوئیدي هستند که از يک غشتا  دولايته لیپیتدي    

هاي لیپیدي آمفیفیلیک ختود آرايتش    متشكل از مولكول

اند که بخشي از فاز آبي را در ختود   شدهيابنده تشكیل 

، قتدرت يتوني   pHهاي دما،  نمايند  مشخهه کپسول مي

هتا تتأثیر دارد و بتا کتاهش      بر روي پايداري لیپتوزوم 

ها و ت تديل کتردن بتار ستلحي آنهتا       ي لیپوزوم اندازه

 611تتا   41هاي جديدتري با اندازه ي  توان لیپوزوم مي

بته  تولید نمود که کمتتر   نانومتر با بار منفي و يا خنثي

جتتتذب شتتتوند  امتتتروزه  ايمنتتتي سیستتتتم وستتتیله 

ي دارو و غتذاي   ها با داشتن تأيیديته اداره  نانولیپوزوم

هتاي متورد استتفاده     ( بیشترين نانو حاملFDAآمريكا)

در کابردهتتاي بتتالیني بتتراي انتقتتال داروهتتا در بتتدن   

دارو در شتیمي   حامتل عنتوان   هتا بته   لیپوزوم باشد  مي

تومورهتتاي مختلتتف از جملتته ستترطان ستتینه درمتتاني 

اي بتتراي  گستتتردههتتاي   پتتژوهش  (00)کتتاربرد دارد

هتتاي ستتالم را  استتتفاده از نتتانوذرات کتته بتوانتتد بافتتت

 هتتاي محافظتتت نمتتوده و اثتترات کشتتنده روي ستتلول  

گتزارش    (02)سرطاني داشته باشد انجام گرفته استت 

شده است که لیپتوزوم و پتي گلیتیتد لیپتوزوم حتاوي      

Doxorubicin  ازي کتتاربرد در درمتتان ستترطان متاستتت

   (01)دارد

و همكتتاران، دارو  میتتتالاي ديگتتر  ملال تتهدر 

)مهار کننده  miRNA-205زمان جمسیتابین و  رساني هم

هاي پلیمري انجتام    سرطان( را با استفاده از نانو حامل

تنتي و روي   دادند  اثر اين نانو حامتل در محتیط درون  

( MIA PaCa-2Rهتتاي مقتتاوم بتته جمستتیتابین)   ستتلول

دهد کته دارو رستاني    بررسي شد  نتايج آنها نشان مي

داري مقاومتت شتیمي درمتاني،     زمان به طور م نتي  هم

هتتاي ستترطاني را کتتاهش   تهتتاجم و مهتتاجرت ستتلول 

تنتي نشتان    هاي درون دهد  نتايج حاصل از بررسي مي

داري رشد تومور  داد که اين نانو سامانه به طور م ني

 هتتتاي پتتتژوهشکنتتتد  بتتته عتتتهوه    را مهتتتار متتتي 

هتتاي  ايمنوهیستوشتتیمي نشتتان داد کتته تكثیتتر ستتلول 

تني افزايش  درون طاني کاهش و آپوپتوز در محیط سر

دستتت آمتتده از روش  ه نتتتايج بتت   (04)يافتتته استتت 

نشتان داد کته دارو   فلوسايتومتري در ملال ه حاضتر  

در رده ستلولي   miR-34aرساني همزمان کورکومین و 

HT-29 14 ي ستتتتلولي و در رده درصتتتتد  MCF-7 11 

لتتن لتتي و  بتته وستتیلهاي کتته  بتتود  در ملال تته درصتتد

ي لیپتتوزوم ضتتدتومور تیتتف الهمكتتاران انجتتام شتتد، 

  شتد  يبررس کولورکتال سرطان در نیکورکومحاوي 

نتايج نشان داد کته نتانو لیپتوزوم حتاوي کورکتومین      

هتاي سترطاني و هتم     باعث مهار وابسته به دوز سلول

خاصتیت ستوتوکستیک نتانو      (01)چنین آپوپتوز شتد 

لیپتتوزوم حتتاوي کورکتتومین در ملال تته حاضتتر در   

مقايسه با کورکومین به تنهايي و گروه کنترل اختهف 

چنتین   نداشتت  هتم   HT-29ي ستلولي   داري بر رده م ني

کورکومین به تنهايي نسبت کته نتانو لیپتوزوم حتاوي     
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از فلوستايتومتري  دست آمده ه کورکومین طبق نتايج ب

( بیشتري را نشان درصد 60ي) خاصیت آپوپتوز اولیه

 داد  

 اثتترات بتتار اولتتین بتتراي حاضتتر، ملال تته در

 و miR-34aحتتتاوي  هتتتاي نتتتانولیپوزوم ضدستتترطاني

         و MCF-7 هتتاي ستترطاني ستتلول بتتر روي کورکتتومین

HT-29   کتته داد نشتتان حاضتتر بررستتي شتتد  نتتتايج 

 در نتتانولیپوزوم بتته کورکتتومین و miR-34aبارگتتذاري 

 عهوه  دهد مي افزايش را ها آن اثرات توجهي قابل طور

 صتورت  بته  داروهتا  ايتن  زمان هم دارورساني اين، بر

  دهتد  مي افزايش را ها آن سرطاني ضد اثرات افزايي هم

  زمتان  دهتد کته دارورستاني هتم     نشان متي  ها يافته اين

miR-34a بته  هتا  نتانولیپوزوم  بته وستیله   کورکومین و 

 که است سرطاني ضد جديد درماني رويكرد يک عنوان

 هتاي  پتژوهش  در حیتواني  تومور هاي مدل در تواند مي

دهتي   ستیگنال تتوان   به عتهوه متي    شود ارزيابي آينده

هتتاي ستترطاني متترتبط بتتا   ستتلولدر آپوپتتتوز  متتثثر

مستتتیرهاي ماننتتتد  miR-34aترکیبتتتات کورکتتتومین و 

متورد   هتا را  ستازي آن  ف ال در موثرعوامل  کاسپاز و

   ملال ه قرار داد
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Abstract: 
 

Background & aim: Colorectal and breast cancer are the leading causes of death in the world. 
The aim of the present study was to determine the toxicity and apoptosis effect of nanoliposomes 
containing curcumin and miR-34a on colorectal cancer cells (HT-29) and breast cancer (MCF-7). 
 
Methods: In the present experimental study conducted in 2018, nanoliposomes containing two 
compounds of curcumin and miR-34a were prepared and characterized using dynamic light 
scattering analysis and transmission electron microscopy. To evaluate the effect of nanoliposomes, 
HT-29 and MCF-7 cancer cell lines were cultured in DMEM and RPMI 1640 with bovine fetal serum 
and antibiotics, respectively. Cells were treated with nanoliposomes containing curcumin, miR-34a 
and nanoliposomes containing curcumin and miR-34a, and their viability was determined by MTT 
assay. Also, the percentage of cell death (apoptosis) was measured using flow cytometry. Data 
were analyzed using SPSS software and one-way ANOVA. 
 
Results: The results indicated that co-administration of miR-34a and curcumin increased their 
anticancer effect. In addition, curlumin-containing nanoliposomes can kill cancer cells in a time- 
and dose-dependent manner. On the other hand, nanoliposomes containing miR34a killed cancer 
cells at a concentration of 5 nM after 48 hours. The results of MTT assay and apoptosis analysis 
using flow cytometry showed that simultaneous transfer of curcumin and miR-34a enhanced their 
effect on both cell lines (HT-29) and (MCF-7) after 48 hours. 
 
Conclusion: The present results revealed that the loading of miR-34a and curcumin in 
nanoliposomes significantly increases their effects. In addition, co-administration of these drugs 
synergistically enhances their anti-cancer effects. The findings of the present study exhibited that 
the concomitant use of curcumin and miR-34a via nanoliposomes could be considered as a new 
combination therapy for cancer treatment. 
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