
 

 مقاله پژوهشي

 5931 بهار، اول، شماره نهمسال  هاي پستان ايران،بيماريفصلنامۀ 

 

های سرطان پستان بررسی اثر مهارکنندگی نانو ذرات بتا تری کلسیم فسفات بر روی رشد سلول
MCF-7 

 

 تهران، ایران، مرکز تحقیقات سرطان پستان جهاد دانشگاهی، در سرطان زیست مواد و مهندسی بافتپژوهشی گروه  مهدي رحمانيان:

و گروه  ن جهاد دانشگاهی، تهران، ایران، مرکز تحقیقات سرطان پستادر سرطان گروه پژوهشی زیست مواد و مهندسی بافت :*سيد مرتضی نقيب

 های نوین، دانشگاه علم و صنعت ایران، تهران، ایرانمهندسی نانوفناوری، دانشکده فناوری

، مرکز تحقیقات سرطان پستان جهاد دانشگاهی، تهران، ایران و دانشکده در سرطان مهندسی بافتگروه پژوهشی زیست مواد و  امير صيفوري:

 دانشگاه تهران، تهران، ایران 2مهندسی مواد و متالورژی، پردیس فنی 

 ایرانتهران، گروه پژوهشی ژنتیک سرطان، مرکز تحقیقات سرطان پستان، جهاددانشگاهی،  علی اکبر زارع:

 ایرانتهران، گروه پژوهشی ژنتیک سرطان، مرکز تحقیقات سرطان پستان، جهاددانشگاهی،  :کيوان مجيدزاده

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 چکیده 

نانوذرات کلسیم فسفاتی از جمله نانو هیدروکسی آپاتیت خواص فیزیکی، شیمیایی و زیستی مناسبی را از خود نشان  مقدمه:

ها در اند. در کنار خواص ترمیمی کلسیم فسفاتبه خود اختصاص داده ای در کاربردهای پزشکی ترمیمیداده و جایگاه ویژه

های اخیر اثر مهارکنندگی هیدروکسی آپاتیت، به عنوان یک کلسیم فسفات، بر روی بسیاری از های استخوانی، در سالبافت

 ها گزارش شده است.سرطان

شیمیایی آن با  -هم رسوبی سنتز و خواص فیزیکی در این مقاله نانو ذرات بتا تری کلسیم فسفات به روش روش بررسی:

بررسی شد. اثرات مهارکنندگی نانو ذرات بتا تری کلسیم فسفات بر روی رشد و  XRDو  SEM ،FTIRآنالیزهای ساختاری 

 بررسی گردید.  MCF-7تکثیر رده سلولی سرطان پستان 

اثر مهارکنندگی به غلظت نانو ذرات تری کلسیم فسفات نشان داد که  MTTمطالعات سلولی برون تنی توسط آزمون  ها:يافته

 است. mg.L05 ،87%-1وابسته است. علاوه بر این، مشاهدات نشان داد که بیشترین میزان اثر مهارکنندگی در غلظت 

 یابد. اثر مهارکنندگی نانو ذرات تری کلسیم فسفات با افزایش غلظت کاهش می گيري:نتيجه

 .، سرطان پستانMCF-7 ،یفسفات، اثر مهارکنندگ رات بتا تری کلسیمنانو ذ هاي کليدي:واژه
 

 
 

 

 
 .سیدمرتضی نقیب، مرکز تحقیقات سرطان پستان، بیبزرگراه حقانی، ابتدای خیابان گاندی جنوتهران، میدان ونک، نشانی نویسنده پاسخگو:  *

 Naghib@iust.ac.irنشانی الکترونیک: 
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 مقدمه

از  %22ترین سرطان در زنان است که سرطان پستان شایع

شود. همچنین پس از موارد سرطان زنان را شامل می

ترین علت مرگ و میر ناشی از سرطان سرطان ریه، شایع

مرگ و میرهای از  %91شود که عامل در زنان محسوب می

باشد. در کشور ایران سرطان وابسته به سرطان در زنان می

از کل موارد گزارش شده سرطان را تشکیل  %4/29پستان 

زن  955555در هر  4/22دهد. میزان بروز خام معادل می

دهد به برآورد شده است که روند افزایشی آن را نشان می

در ثبت به بعد مقام اول را  9287طوری که از سال 

(. در حال حاضر اقدام درمانی 9سرطان در کشور دارد )

باشد درمانی میاولیه برای سرطان پستان، جراحی و شیمی

(. در بسیاری از افراد بعد از عمل جراحی، عود بیماری 2)

شود تر موارد منجر به مرگ میدیده شده که در بیش

(2،4.) 

ات جانبی داروهای متداول برای درمان سرطان دارای اثر

یابی به داروهای ناپذیری هستند، بنابراین دستجبران

در درمان  هدف مهمجدید با کمترین اثرات جانبی، یک 

ها به شود. تری کلسیم فسفاتانواع سرطان محسوب می

ها در فاز کلسیم فسفات خانواده عنوان یک عضو مهم از

انسان نظیر دندان و  های سختمعدنی و غیر آلی بافت

خوان وجود دارند. این مواد زیست سازگار، زیست است

ها و تخریب پذیر و زیست فعال بوده و در ترمیم استخوان

ها نظیر فسفاتکنند. کلسیم ها نقش بسزایی ایفا میدندان

به  هاتهیدروکسی آپاتیت، آلفا و بتا تری کلسیم فسفا

دلیل مشابهت زیادی که به مواد اجزای سخت بدن 

ها دارند، مورد توجه بسیاری از محققین انجانوران و انس

های کلسیم فسفات کربناتی در (. نانوکریستال0،6اند )بوده

ها و ...(، یک ساختار نانو یک ماتریس آلی )کلاژن، سلول

اند که خواص ساختاری و کامپوزیتی فعال ایجاد کرده

 کنند.های سخت انسان را تقویت میمکانیکی بافت

تارهای کلسیم فسفاتی در مقایسه با نانو ساخ همچنین

میکرو ساختارها عملکرد منحصر بفردی نظیر افزایش 

 با بافت چقرمگی شکست و سختی، بهبود خواص اتصال

استخوانی، بالا بردن ظرفیت بارگزاری دارو و مواد زیستی و 

ها در محیط اسیدی حلالیت بالای کلسیم فسفات

 (.8اند )ادههای اندولیزوزوم، از خود نشان دسلول

اثر بازدارندگی نانو ذرات اخیرادر زمینه کاربردهای درمانی 

اعضای مهم کلسیم  هیدروکسی آپاتیت به عنوان یکی از

های سرطانی های بافت سخت، بر روی تکثیر سلولفسفات

(. نتایج مطالعات برون 7،1تحقیق و بررسی شده است )

هیدروکسی داده است که نانوذرات  تنی نشان تنی و درون

نسبت فسفات به کلسیم با  4(PO10Ca(6(OH)2آپاتیت )

های سرطانی از اند رشد برخی سلولتوانسته (95به  6

های سلولی سرطان پستان را کاهش جمله بعضی از رده

را در آنها افزایش دهند. مشاهدات قبلی  القا آپوپتوزداده و 

ی هیدروکسی آپاتیت بر رو ذراتنشان داده است که نانو

های سالم اثر بازدارندگی بسیار کمی دارند. تکثیر سلول

دهد که مکانیسم مرگ سلول سرطانی مطالعات نشان می

در معرض نانوذرات هیدروکسی آپاتیت به خاطر توقف 

تواند ناشی از کاهش چرخه تکثیر سلولی است که می

های ضروری برای تکثیر سلول سرطانی سنتز پروتئین

های اخیر اثر ضد سرطانی در سال (. از طرفی8باشد )

بیس پستان ترکیبات فسفاتی مانند داروهای بر پایه 

گرفته  مورد توجه بسیاری از محققین قرار هافسفونات

(. وجود تشابه بین داروهای فسفوناتی و ترکیبات 95است )

خنثی و زیست سازگار کلسیم فسفاتی باعث شد تا در این 

لسیم فسفاتی با نسبت مطالعه ایده بررسی ترکیبات ک

فسفات به کلسیم بیشتر مورد توجه قرار گیرد 

(2)4(PO3Ca  بنابراین 2به  2نسبت فسفات به کلسیم .)

برای اولین بار در این مطالعه اثر بازدارندگی نانوذرات بتا 

های سرطانی پستان تری کلسیم فسفات بر روی رده سلول

MCF-7 شود.انجام می 

کلسیم فسفات به روش هم رسوبی  در کار حاضر، بتا تری

سنتز شده و خواص ساختاری، فیزیکی و شیمیایی آن 

، SEMشود. مشخصه یابی نانوذرات توسط بررسی می

XRD  وFTIR شود. انجام شده و نتایج سنتز گزارش می

سپس، اثر بازدارندگی نانو ذرات بتا تری کلسیم فسفات در 

 شود. می های مختلف در محیط برون تنی بررسیغلظت

 هامواد و روش
 :مواد

، دی آمونیم O)2·4H2)3(NO(Caنیترات کلسیم 

، آمونیاک از شرکت 4HPO 2)4((NH(هیدروژن فسفات 

 مرک )آلمان( خریداری شد.

 :β-TCPسنتز نانو پودر 

بتا تری کلسیم فسفات با استفاده از روش هم  نانو پودر 

، رسوبی سنتز شد. برای به دست آوردن محلول همگن
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مول از محلول دی آمونیوم هیدروژن فسفات  4/5

)4HPO2)4((NH  باpH   در دمای اتاق آماده  99برابر با

مول از محلول نیترات کلسیم چهار آبه  6/5شد. سپس، 

O)2·4H2)3(Ca(NO  باpH  آماده گردید و  99حدودا

لیتر بر میلی 90-25قطره با نرخ -در ادامه به صورت قطره

دی آمونیوم هیدروژن فسفات، تا رسیدن محلول دقیقه به 

 pHبه یک رسوب سفید رنگ اضافه شد. برای کنترل 

، محلول آمونیاک مورد 95-92سیستم در محدوده 

استفاده قرار گرفت. در نهایت پس از عبور از کاغذ صافی و 

گراد به نتیدرجه سا 75در  شستشو با آب مقطر، رسوب

صله در دمای و سپس پودر حا ساعت خشک شد 24مدت 

ساعت درون کوره برای  2گراد به مدت درجه سانتی 755

 به کلسینه کردن بتا تری کلسیم فسفات، قرار گرفت.

 يابی: مشخصه

ساختار نانوذرات زینتر  (:XRDآنالیز پراش پرتوی ایکس )

شده و فازهای موجود در پودر، از طریق الگوی پراش اشعه 

با  XRDدستگاه  ایکس تعیین گردید. بدین منظور از

استفاده شد.   Siemens-Brucker D5000مشخصات

بهره  nm 904/5و طول موج  kV45از کاتد مس با ولتاژ 

 گرفته شد.

به منظور  (:FTIRآنالیز طیف مادون قرمز تبدیل فوریه )

تعیین نوع پیوندهای تشکیل شده در بتا تری کلسیم 

توسط  استفاده شد. این آنالیز FTIRفسفات، از آنالیز 

ساخت  8400S (IR SoLution)مدل  FTIRدستگاه 

 ژاپن و در محدوده عدد موجی Shimadzuشرکت 
1-cm4055-255 .انجام گردید 

به منظور بررسی مورفولوژی  ساختار:مورفولوژی و نانو

 VEGA-TESCANمدل SEMنانوذرات از دستگاه 

، ابتدا نمونه بر روی سازی نمونهاده شد. برای آمادهاستف

یک پایه قرار گرفت، سپس پوششی از طلا روی آن اعمال 

 شد.

 :MTTو انجام تست   MCF-7کشت رده سلولی 

برای تیمار با بتا تری کلسیم فسفات رده سلولی سرطان 

از انستیتو پاستور ایران خریداری شد و  MCF-7پستان 

 RPMI 1640به منظور انجام آزمایش در محیط کشت 

های ی و آنتی بیوتیکسرم جنینی گاو %95حاوی 

تکثیر داده شد. به منظور  استرپتومایسین-پنیسیلین

بتا تری کلسیم فسفات، این  سمیت سلولیمطالعه اثر 

 0555ها با تریپان بلو شمارش شده و به تعداد سلول

ای کشت داده شدند. سپس به خانه 16های سلول در پلیت

ه درج 28مدت یک شبانه روز در انکوباتور در دمای 

درصد هوای مرطوب انکوبه  10و  2CO %0گراد، با سانتی

 شدند تا به رشد کافی برسند.

ها را برداشته و ساعت محیط رویی سلول 24پس از 

، 05های مختلف از بتا تری کلسیم فسفات شامل غلظت

ها گرم بر لیتر بر روی سلولمیلی 255و  905، 955

ه انکوبه ساعت در شرایط ذکر شد 47ریخته و به مدت 

ها خارج از روی سلول را به طور کامل عصارهشد. سپس 

اضافه و  MTTلیتر محلول گرم بر میلیمیلی 0/5کرده و 

میکرولیتر 955درجه  28ساعت انکوباسیون در  2پس از 

DMSO  نانومتر و با  085اضافه شد. جذب در طول موج

 گیری شد.اندازه Biowave IIاستفاده از اسپکتروفوتومتر 

 هایافته

ک مرحله یی مورفولوژی زیست مواد به عنوان ارزیاب

آید. ر مییابی مواد زیستی به شماکلیدی در مشخصه

مورفولوژی پودر رسوب کرده بتا تری کلسیم فسفات در 

4/8 pH =  نشان داده شده است.  9در شکل 

 

 
  تکلسيم فسفاتري مورفولوژي پودر  :5شکل 

 = pH 4/7ر د

 

نمونه که بیانگر الگوی بتا تری  XRDالگوی  2شکل 

های مهم دهد. پیکباشد را نشان میکلسیم فسفات می

ها درجه هستند. این الگوی پیک 47/24و  64/29، 12/28
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 تري کلسيم فسفاتپودر نانو از  XRDالگوي  :2شکل 

 
های بتا تری کلسیم فسفات هستند شبیه میکرو کریستال

که به این معنی است که در نانو پودر فازهای کریستالی 

این، تعداد بسیار اندکی پیک اند. علاوه بر شکل گرفته

اضافه با شدت خیلی کم در الگو وجود دارد که نشان 

 دهنده خلوص بالای نانو پودر سنتزی است.

برای بررسی ساختار و خالص سازی نانو ذرات، پودر بتا 

درجه  755تری کلسیم فسفات کلسینه شده در دمای 

 FTIRتست شد. طیف جذب  FTIRگراد، با آنالیز سانتی

 2بوط به نانو ذرات بتا تری کلسیم فسفات در شکل مر

یابی طیف سنجی نشان داده شده است. بر طبق مشخصه

قرمز تبدیل فوریه، باندهای جذبی تری کلسیم مادون 

3- فسفات با باندهای
4PO وOH   در نمونه خشک شده

 cm 2425-1و  cm 045-1همراه با باندهای اضافی در 

قابل مشاهده است.  2، در شکل O2Hناشی از جذب 

  cm 2655-2455-1به ترتیب در  OH-های جذبی پیک

 های جذبی و همچنین پیک cm 9855-9055-1و 

3-یون 
4PO  1به ترتیب در-cm 9925-145 و 

 1-cm 605-005 ها نشان قابل مشاهده است. این پیک

   دهنده پودر بتا تری کلسیم فسفات با خلوص بالاست.

 

 

 

 
 کلسيم فسفات تري نانوذراتاز  FTIRطيف جذب  :9شکل 
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در تکثير  لسيم فسفاتتري کذرات  نانو دوزاثر  :4شکل 

 .MCF-7سلول سرطان پستان 
 mg.L- )کنترل(، mg.L 0-1 هايهمه ذرات به ترتيب در غلظت

110،1-mg.L 500 ،1-mg.L 510 ،1-mg.L 200 در محلول بافر ،

 فسفات مورد استفاده قرار گرفت

 

تری کلسیم فسفات، بر  تاثیرات بازدارندگی نانو ذرات

به ترتیب در  MCF-7های سرطانی تکثیر رده سلول

 ،mg.L05 ،1-mg.L 955 ،1-mg.L 905-1های غلظت
1-mg.L255 ،1-mg.L 255 ،1-mg.L 455  مقایسه

دهد که نانو ذرات تری نشان می 4نتایج در شکل شد. 

های سرطانی انسان را ند تکثیر سلولتواکلسیم فسفات می

شود، اثرات مهاری نانو طور که دیده میمهار کند. همان

ذرات تری کلسیم فسفات بر رشد سلول سرطان پستان 

 بسیار بیشتر از گروه شاهد است. 

 بحث

قابل مشاهده است، نانو ذرات بتا  9بر طبق آنچه در شکل 

ن زیادی تری کلسیم فسفات، تقریبا کروی و به میزا

نانومتر  85آگلومره شده و اندازه ذرات مشاهده شده حدود 

است. مورفولوژی نانو ذرات تأثیر خیلی زیادی بر روی 

خواص فیزیکی، شیمیایی و زیستی نانوساختارها دارد. نانو 

ذرات کروی تقریبا خنثی بوده و اثر تخریبی ندارند 

، سوزنی بنابراین، این ذرات اثرات جانبی ناشی از شکل تیز

رسانند. از طرفی به دلیل کروی و ... را به حداقل ممکن می

بندی بودن نانوذرات، آنها را به صورت صفر بعدی طبقه

ها نفوذ کرده توانند به راحتی در ارگانیسمنمایند که میمی

 (.8و از غشاهای سلولی عبور کنند )

( برای تعیین فازهای XRD) Xآنالیز پراش پرتو 

تا تری کلسیم فسفات مورد استفاده قرار کریستالی ب

گرفت. تعیین فازهای کریستالی و اندازه آنها در بسیاری از 

ها مؤثر شیمیایی و زیستی زیست سرامیک-خواص فیزیکی

شود هیچ فاز آمورفی در میگونه که مشاهده است. همان

بتا تری کلسیم فسفات سنتز شده وجود ندارد. این ساختار 

قبلا نیز گزارش شده  تری کلسیم فسفاکریستالی بتا ت

تر باشد دارای نظم (. هر چه ساختار کریستال92،99است )

(. 99گردد )ساختاری بیشتری بوده و نفوذ ناپذیرتر می

بنابراین، تخریب پذیری و قابلیت حذف این نانوذرات از 

کند و به دلیل خنثی بودن تری بدن، کاهش پیدا می

ارندگی در مقابل سلول سرطان کلسیم فسفات، اثرات بازد

 یابد. پستان افزایش می

به لرزش  cm 9775-1پیک جذب ضعیف در  2در شکل 

H-O-P 2- در گروه
4HPO که در تری کلسیم فسفات ،

شود. ارتعاش غیر استوکیومتری وجود دارد، نسبت داده می

O-C  2-در گروه
3CO تواند به این باند همچنین می

، باند Co 755کلسینه در  جذب کمک کند. در نمونه

ناپدید شد و طیف به دست آمده طیف  OHجذب 

(. با افزایش 2مشخصه بتا تری کلسیم فسفات است )شکل 

3-های ارتعاش درجه حرارت تکلیس، پیک
4PO در 

1-cm 022  1و-cm 047 هم ادغام شدند.  به تدریج با

 از پودرهای کلسینه شده در FTIRطیف سنجی 

Co9255  نتایج مربوط به بتا تری کلسیم فسفات مشابه با

 (.92،99باشد )قبلی می XRDبوده که موید نتایج 

تفاوت در اثرات مهارکنندگی رشد سلول سرطان پستان 

بستگی به  %87و تا  %20های مختلف بیش از بین غلظت

رسد وجود یون فسفاتی دوز به کار رفته دارد. به نظر می

به افزایش اثر در نانو تری کلسیم فسفات منجر 

شده باشد. اثرات  MCF-7های مهارکنندگی بر سلول

سمیت سلولی هیدروکسی آپاتیت بر اساس دوز آن در 

های سرطانی قبلا بررسی شده است. علاوه بر تکثیر سلول

های های مختلف سلولاین، تفاوت در درجه مهار در رده

(. اثرات سمیت سلولی نانو 8سرطانی و سالم وجود دارد )

های سرطانی، به ذرات تری کلسیم فسفات بر رشد سلول

 باشد.زمان فرایند نیز وابسته می

تری  ذراتنانوهمچنین مشاهده شده است که اثر مهاری 

ذرات و  های سرطانی به اندازهکلسیم فسفات روی سلول

دوز آن نیز وابسته است. با کوچکتر شدن ذرات تری 

ندگی مشاهده کلسیم فسفات درجه بیشتری از مهارکن
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، اثر مهارکنندگی mg.L 05-1(. در غلظت 8شده است )

 MCF-7های ذرات بتا تری کلسیم فسفات بر روی سلول

افزایش یافته است. با  %87به طور قابل توجهی و تا حدود 

( اثر mg.L 455-1تا  mg. L 05-1افزایش غلظت )از 

کاهش یافته  %20به حدود  %87مهارکنندگی از حدود 

علاوه بر این، با افزایش غلظت، اثر مهاری نانو ذرات است. 

ها به طور قابل توجهی تری کلسیم فسفات بر روی سلول

 %04کاهش و سپس به  %45به حدود  %87از حدود 

(. به طور کلی، نانو ذرات 4افزایش یافته است )شکل 

های سرطانی شوند و بسته به توانند وارد سلولمی

های مختلف توزیع شوند ر اندامکهای نانو مواد دویژگی

ها دارای دو دانیم، کلسیم فسفاتطور که می(. همان8)

(، 92سایت مختلف اتصال بر روی سطح کریستال هستند )

بر روی وجوه کریستالی  Ca C)+2(سایت  دارای جملهاز 

ac  یاbc های های اسیدی از مولکولبرای اتصال گروه

3-(زیستی و همچنین سایت 
4PO( P  که به صورت شش

های کریستال برای اتصال به گروه abوجهی روی وجه 

های باردار منفی باشند. گروههای زیستی، میبازی مولکول

های سرطانی هستند، بار فراوانی که بر روی سطح سلول

کنند، می های طبیعی ایجادمنفی بیشتری نسبت به سلول

یک بیرون زده های اسید سیالهماندکه عمدتا ناشی از باقی

ی است. همچنین با توجه از سطح آپیکال غشای پلاسمای

به مطالعات انجام گرفته بر روی نحوه اندرکنش نانوذرات 

ها مشخص شده است که میزان نفوذ نانوذرات به با سلول

داخل سلول اثر مستقیم بر روی سمیت و مرگ سلولی 

سوسپانسیون  mg.L 05-1خواهد گذاشت. در غلظت 

ا پایداری نسبی از نانوذرات، منجر به نفوذ بهتر همگن ب

شود در حالی که با افزایش نانوذرات به داخل سلول می

تدریجی غلظت نانوذرات و متعاقبا افزایش احتمال 

آگلومراسیون نانوذرات در مجاورت سلول میزان نفوذ 

 یابد. مطالعات سلولی و در نتیجه سمیت کاهش می

در رده سلولی  MTTمون کند که آزقبلی اثبات می

استئوسارکوم نشان دهنده زیست سازگاری بالا برای نانو 

 (.8باشد )ذرات تری کلسیم فسفات می

 گیرینتیجه

نانو ذرات بتا تری کلسیم فسفات به روش هم رسوبی سنتز 

شیمیایی آن بررسی شد. آنالیزهای -واص فیزیکیخشده و 

FTIR  وXRD ،ری کلسیم ت های بتاوجود نانو کریستال

 MTTفسفاتی را به اثبات رساندند. مطالعات برون تنی 

نشان داد که اثر مهارکنندگی به غلظت نانو ذرات تری 

، مشاهدات نشان بر این کلسیم فسفات وابسته است. علاوه

است که به  %87داد که بیشترین میزان اثر مهارکنندگی 

ذره تری کلسیم فسفات مربوط نانو mg.L05-1غلظت 

ود. همچنین اثر مهارکنندگی نانو ذرات تری کلسیم شمی

های پایین بیشتر بوده است. در مقایسه فسفات در غلظت

با هیدروکسی آپاتیت، خواص ضد سرطانی تری کلسیم 

 های پایین، بسیار بیشتر است. فسفات در غلظت
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