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Abstract 

Introduction: Plant-derived gold nanoparticles have attracted growing interest as 

anticancer agents because they combine environmentally friendly synthesis with 

favorable biological compatibility. While their anticancer activity has been reported in a 

variety of experimental models, their effects on molecular regulators associated with 

breast cancer stemness, particularly cancer stem cell-related markers and regulatory 

microRNAs, remain incompletely understood. This study, therefore, investigated whether 

gold nanoparticles synthesized from walnut shell extract could modulate the expression 

of OCT4, NANOG, P53, miR-21, and miR-145, all of which play important roles in breast 

cancer progression. 

Methods: Gold nanoparticles were synthesized using walnut shell extract and 

characterized by transmission electron microscopy and X-ray diffraction. MCF-7 breast 

cancer cells were exposed to cell viability was assessed using the MTT assay. Expression 

levels of OCT4, NANOG, P53, miR-21, and miR-145 were measured using SYBR Green 

real-time PCR, and relative expression was calculated with the 2⁻ΔΔCt method. Statistical 

comparisons were performed using two-way ANOVA followed by Tukey's multiple 

comparison test. 

Results: Treatment with walnut-derived gold nanoparticles reduced the viability of MCF-

7 cells in both a concentration- and time-dependent manner. At the molecular level, 

expression of the stemness markers OCT4 and NANOG, together with the oncogenic 

microRNA miR-21, declined significantly after treatment. In contrast, both P53 and the 

tumor-suppressive microRNA miR-145 were significantly upregulated (P < 0.05). These 

findings suggest concurrent suppression of stemness-associated pathways alongside 

activation of tumor-suppressive mechanisms. 

Conclusion: Walnut shell-derived gold nanoparticles influenced several molecular 

regulators associated with breast cancer cell survival and stemness. Taken together, these 

findings support further mechanistic studies better to understand the biological effects of 

these green-synthesized nanoparticles. However, additional validation in complementary 

experimental models and functional assays will be necessary before their therapeutic 

relevance can be fully established. 

Keywords: Gold nanoparticles; green synthesis; walnut shell; breast cancer; MCF-7; 

gene expression. 
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Introduction 
Breast cancer is the most frequently diagnosed 

malignancy among women worldwide and 

remains one of the leading causes of cancer-

related mortality. According to the 

GLOBOCAN 2022 estimates, approximately 

2.3 million new cases and more than 670,000 

deaths were attributed to breast cancer globally, 

underscoring its substantial public health 

burden. Although major advances have 

improved diagnosis and treatment, recurrence 

and resistance to therapy remain common, 

highlighting the need for more effective 

treatment strategies (1). 

Gold nanoparticles (GNPs) have attracted 

interest in cancer research because they are 

biocompatible, chemically stable, and can be 

readily modified for a wide range of biomedical 

applications, including drug delivery, imaging, 

and targeted therapy (2,3). Their biological 

performance, however, is influenced not only 

by particle size and surface characteristics but 

also by the method used for synthesis. In recent 

years, plant-based synthesis has become an 

appealing alternative to conventional chemical 

methods because it avoids toxic reagents and 

uses naturally occurring compounds to produce 

stable nanoparticles. Walnut (Juglans regia) 

green shell is particularly rich in phenolic 

constituents that can act as both reducing and 

stabilizing agents during nanoparticle synthesis 

(4). 

Growing evidence suggests that cancer 

stemness and microRNA dysregulation play 

central roles in breast cancer progression, 

therapeutic resistance, and disease recurrence. 

For this reason, OCT4 and NANOG were 

selected as representative markers of stemness, 

whereas P53 was evaluated because of its 

critical role in regulating apoptosis and cellular 

stress responses. In parallel, miR-21 and miR-

145 were chosen as key microRNAs with 

opposing functions in breast cancer, reflecting 

oncogenic and tumor-suppressive signaling, 

respectively. Assessing these genes and 

microRNAs together provides a broader view 

of whether green-synthesized gold 

nanoparticles influence interconnected 

pathways involved in stemness, apoptosis, and 

tumor progression, thereby offering insight into 

their potential molecular mechanisms of action 

(5–8). Despite growing interest in green-

synthesized GNPs, their combined effects on 

these molecular regulators remain poorly 

characterized. Therefore, this study examined 

whether walnut shell-derived GNPs could alter 

the expression of OCT4, NANOG, P53, miR-

21, and miR-145 in MCF-7 breast cancer cells. 
 

Materials and Methods 
- Synthesis of Gold NPs 

Gold nanoparticles (GNPs) were synthesized 

from walnut shell extract using a green 

synthesis approach and characterized by 

transmission electron microscopy (TEM) and 

X-ray diffraction (XRD), as described 

previously by Salandari Rabori et al. (4). The 

procedures for walnut shell extraction, 

nanoparticle synthesis, purification, and 

physicochemical characterization are provided 

in detail in that publication; therefore, they are 

not repeated here. Human MCF-7 breast cancer 

cells were maintained in RPMI-1640 medium 

supplemented with 10% fetal bovine serum, L-

glutamine, penicillin, and streptomycin at 37°C 

in a humidified atmosphere containing 5% CO₂. 

Once the cells reached the appropriate 

confluence, they were exposed to the GNP 

concentrations predetermined in the previous 

study, while untreated cells served as the 

control group. 
 

- Cell Viability Assay (MTT Assay) 

Cell viability and IC₅₀ values were determined 

in our previously published study using the 

MTT assay (4). The complete experimental 

protocol, including the concentration range 

tested, dose-response analysis, and IC₅₀ 

calculation, is described in that report. Based on 

those results, the IC₅₀ values obtained after 48 h 

(2.5 mM) and 72 h (2.0 mM) were selected for 

the gene and microRNA expression analyses 

performed in the present study. 
 

- Real-Time PCR 

Total RNA was isolated from control and 

treated cells using the RNeasy Mini Kit, 

followed by reverse transcription to synthesize 

cDNA. Expression of OCT4, NANOG, P53, 

miR-21, and miR-145 was quantified by SYBR 

Green real-time PCR. Relative expression 

levels were calculated using the 2⁻ΔΔCt 

method with β-actin and U6 small nuclear RNA 

as internal controls for mRNA and microRNA, 

respectively. All experiments were performed 

in triplicate. Data are presented as mean ± SEM 

and were analyzed using two-way ANOVA 

followed by Tukey's post hoc test, with P < 0.05 

considered statistically significant. The primer 

sequences used for quantitative real-time PCR 

are listed in Table 1. 
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Table 1: Indicates the sequences of the employed primers in this study. 
Gene Forward (5'→3') Reverse (5'→3') 

OCT4 CCTGAAGCAGAAGAGGATCACC AAAGCGGCAGATGGTCGTTTGG 

NANOG CTCCAACATCCTGAACCTCAGC CGTCACACCATTGCTATTCTTCG 

p53 TGAAGCTCCCAGAATGCCAG GCTGCCCTGGTAGGTTTTCT 

Mir-145 GTCCAGTTTTCCCAGGAATC AGAACAGTATTTCCAGGAAT 

miR-21 UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA CGAGGAAGAAGACGG AAGAAT 

β-actin CACACCTTCTACAATGAGC ATAGCACAGCCTGGATAG 

U6 CTCGCTTCGGCAGCACA ACCGAGGATCCAAGCTGACTC 

 

Results 
-Effect of Gold Nanoparticles on Cell 

Viability 

Treatment with walnut shell-derived gold 

nanoparticles (GNPs) reduced the viability of 

MCF-7 cells in both a concentration- and time-

dependent manner (Figure 1). Cell survival 

gradually declined as nanoparticle 

concentration increased, and the inhibitory 

effect was more evident after 72 h than after 48 

h. Dose-response analysis identified IC₅₀ values 

of approximately 2.5 mM at 48 h and 2.0 mM 

at 72 h, indicating greater cytotoxicity with 

prolonged exposure  (Table 2). 
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Figure 1: Effect of GNPs on MCF-7 cell viability (P < 0.05) 

 
Table 2: GNP IC₅₀ values in MCF-7 cells 

IC50 (mM) IC50 48h IC50 72h 

GNPs 2.5 mM 2 mM 

 
-Effect of GNPs on Gene and microRNA 

Expression 

After 48 h of treatment, GNP-exposed cells 

showed significant changes in the expression 

levels of OCT4, NANOG, P53, miR-21, and 

miR-145 compared with untreated controls 

(Figure 2). Specifically, OCT4, NANOG, and 

miR-21 expression levels were decreased, 

whereas P53 and miR-145 expression levels 

were increased following GNP exposure (P < 

0.05). 
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Figure 2: Gene expression in MCF-7 cells after 48 h of GNP treatment at IC₅₀ (P < 0.05). 

 

A similar expression pattern was observed after 

72 h of treatment (Figure 3). OCT4, NANOG, 

and miR-21 remained downregulated, while 

P53 and miR-145 continued to show increased 

expression compared with the control group (P 

< 0.05). These findings indicate a consistent 

pattern of molecular changes across the two 

evaluated time points under the experimental 

conditions used. 
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Figure 3: Gene expression in MCF-7 cells after 72 h of GNP treatment at IC₅₀ (P < 0.05). 

 

The reduction in cell viability was accompanied 

by coordinated alterations in the expression 

profile of the investigated genes and 

microRNAs at both time points. GNP-treated 

cells demonstrated reduced expression of the 

stemness-associated markers OCT4 and 

NANOG, along with decreased miR-21 levels 

and increased expression of P53 and miR-145. 

Together, these results suggest that GNP 

exposure is associated with changes in 

molecular markers of stemness and tumor-

suppressive responses in MCF-7 cells. 
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Discussion 
Walnut shell-derived gold nanoparticles 

reduced the viability of MCF-7 cells, and this 

effect became more pronounced with prolonged 

exposure. The lower IC₅₀ observed at 72 h 

suggests that the biological response to GNPs 

increased over time. Similar findings have been 

reported in previous studies, in which the 

anticancer activity of gold nanoparticles varied 

with their physicochemical properties, 

synthesis method, treatment duration, and the 

type of cancer cells examined (2,4,5). 

Changes in gene expression paralleled the 

reduction in cell viability. Treatment 

consistently lowered the expression of OCT4 

and NANOG, two transcription factors 

involved in maintaining stem cell-like 

characteristics. At the same time, miR-21 

expression declined, whereas P53 and miR-145 

were upregulated. Together, these findings 

indicate that GNP exposure influences several 

molecular regulators linked to breast cancer 

biology rather than affecting a single pathway. 

Although these molecular changes are 

encouraging, they should be interpreted with 

caution. The present work evaluated 

transcriptional responses only; alterations in 

gene expression do not necessarily reflect 

corresponding changes at the protein or 

functional levels. Confirmation by apoptosis 

assays, protein analysis, and stemness-related 

functional studies would strengthen these 

observations. Another limitation is that only 

one breast cancer cell line was investigated, 

which limits the generalizability of the findings. 

 

Conclusion 
The simultaneous downregulation of stemness-

associated markers and upregulation of tumor-

suppressive regulators suggest that GNP 

exposure is associated with changes in 

stemness-associated molecular markers and 

tumor-suppressive responses. However, further 

studies, including protein-level validation, 

apoptosis assays, cancer stem cell-related 

functional analyses, and evaluation in 

additional cellular and in vivo models, are 

required to determine the functional 

significance of these changes and clarify the 

underlying mechanisms. 
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  پژوهشیمقاله 

های مرتبط  تأثیر نانوذرات طلای سنتزشده به روش سبز بر بیان ژن 

 های بنیادی در رده سلولی سرطان پستانبا آپوپتوز و سلول 

MCF-7 
 

 4آبادکریم  نوروزی مژگان ، 3آبادیشم ابراهیمی حسن  ، 2میرمطلبی مریم ، 1مرضیه سلندری رابری

   
 مرکز تحقیقات عوامل اجتماعی مؤثر بر سلامت، دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان، رفسنجان، ایران 1
 گروه پزشکی اجتماعی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان، رفسنجان، ایران 2

های عفونی، پژوهشکده علوم پایه پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی  مرکز تحقیقات ایمونولوژی بیماری3

 رفسنجان، رفسنجان، ایران 
مرکز تحقیقات پزشکی مولکولی، پژوهشکده علوم پایه پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان، رفسنجان،  4

 ایران 

 

  چکیده   
ومیر  ترین علل مرگها در زنان است و همچنان یکی از مهمترین بدخیمیسرطان پستان یکی از شایع:  مقدمه

های اخیر، نانوذرات طلای سنتزشده به روش سبز  رود. در سالناشی از سرطان در سراسر جهان به شمار می

سازگاری مناسب، سمیت پایین و توانایی اثرگذاری بر مسیرهای مولکولی مرتبط با سرطان،  به دلیل زیست

اند. با این حال، سازوکارهای مولکولی این  های سرطان مطرح شدهای امیدبخش در پژوهشعنوان گزینهبه

های سرطانی و فرایند آپوپتوز، هنوز  های بنیادی سلولهای مرتبط با ویژگیویژه در تنظیم ژننانوذرات، به

ازاینبه نشده است.  از  رو، مطالطور کامل شناخته  نانوذرات طلای سنتزشده  اثر  بررسی  با هدف  عه حاضر 

بیان ژن بر  گردو  پوست سبز  ویژگیعصاره  با  مرتبط  رده سلولیهای  در  آپوپتوز  و  بنیادی     MCF-7 های 

 .سرطان پستان انجام شد

با استفاده از عصاره پوست سبز گردو تهیه و به کمک   روش بررسی: به روش سنتز سبز و  نانوذرات طلا 

مانی  یابی شدند، همچنین زیستمشخصه (XRD) و پراش پرتو ایکس (TEM) میکروسکوپ الکترونی عبوری

با آزمونسلول با    miR-145و  OCT4  ،NANOG  ،P53  ،miR-21های  ارزیابی شد. میزان بیان ژن   MTTها 

ها با استفاده از آزمون تحلیل  تعیین شد. داده   ΔΔCt-^2و بر اساس روش     Real-Time PCRاستفاده از روش

داری کمتر از  تحلیل شدند و سطح معنی Tukey و آزمون تعقیبی (Two-way ANOVA) واریانس دوطرفه

 .در نظر گرفته شد 05/0

به روش سبز موجب کاهش معنی MCF-7 هایتیمار سلول ها:یافته  نانوذرات طلای سنتزشده  بیان  با  دار 

بیانو افزایش معنی miR-21و   OCT4  ،NANOGهای  ژن با گروه کنترل     miR-145و   P53دار  در مقایسه 

ژن بیان  کاهش  ویژگیشد.  با  مرتبط  تومورهای  بیان ژن سرکوبگر  افزایش  با  همراه  بنیادی،  و     P53های 

دهنده اثر مهاری این نانوذرات بر مسیرهای مولکولی دخیل در  ، نشانmiR-145سرکوبگر تومور     RNAمیکرو

 .های سرطانی استهای بنیادی سلولتکثیر، بقا و حفظ ویژگی

مرتبط با    یدی کل  یهاژن  ان ی ب   توانندیاند، منانوذرات طلا که از پوست سبز گردو سنتز شده  گیری:نتیجه

  دهندینشان م  هاافتهی   نی کنند. ا  لیتعد  MCF-7سرطان پستان    یها و آپوپتوز را در سلول  یادیبن  یهایژگیو

ا  هدفمند سرطان    ی هانتوسعه درما  یبرا  دبخشیمکمل و ام  یعنوان راهبردبه  توانندینانوذرات م  نیکه 

  ی هادر مدل  شتریبه مطالعات ب   کردیرو  ن یا   یمنیو ا  یاثربخش  یاب یارز  حال،نی. باا رندیپستان مورد توجه قرار گ

 دارد. از ین  ینیو بال ینیبالشیپ

. MCF-7نوذرات طلا؛ سنتز سبز؛ پوست سبز گردو؛ سرطان پستان؛ بیان ژن؛ نا : یدی کلی هاواژه
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 مقدمه
افزایش روزافزون بروز سرطان در سراسر جهان، توسعه  با 

مهمروش از  یکی  به  درمان  و  تشخیص  نوین  ترین  های 

های پزشکی تبدیل شده است. در این  های پژوهشاولویت 

به نانوفناوری  فناوریمیان،  از  یکی  نوظهور،  عنوان  های 

ای را برای تشخیص زودهنگام، درمان هدفمند  های تازهافق

بیماران مبتلا به سرطان گشوده است.   پیامدهای  و بهبود 

ترین دستاوردهای این حوزه، نانوذرات هستند یکی از مهم

ویژگی دلیل  به  منحصربهکه  و  های  فیزیکوشیمیایی  فرد 

های اخیر توجه گسترده پژوهشگران را به زیستی، در سال

کرده جلب  نانوذرات   .(1) اندخود  نانومواد،  انواع  میان  در 

زیست به (Gold Nanoparticles; GNPs) طلا   دلیل 

پایداری   حجم،  به  سطح  بالای  نسبت  مطلوب،  سازگاری 

شیمیایی مناسب، پدیده تشدید پلاسمون سطحی و امکان  

ویژه جایگاه  سطح،  آسان  پژوهشاصلاح  در  های  ای 

یافتهزیست  ویژگیپزشکی  این  از اند.  استفاده  امکان  ها 

نانوذرات طلا را در انتقال هدفمند دارو، تشخیص مولکولی  

از   اندازه ذرات  و درمان سرطان فراهم کرده است. کاهش 

هدایت   افزایش  موجب  نانو  مقیاس  به  ماکرو  مقیاس 

ها با ساختارهای  کنش آنالکتریکی، فعالیت سطحی و برهم

شود و در نتیجه، کارایی زیستی این نانوذرات را  زیستی می

میبه افزایش  توجهی  قابل  طلا   .(1) دهدطور  نانوذرات 

برهم برقراری  سلولی،  توانایی  غشاهای  با  مؤثر  کنش 

های سرطانی را دارند. اگرچه طلا  ها و سلولمیکروارگانیسم

از گذشته در پزشکی کاربرد داشته است، اما استفاده از آن  

های درمانی و تشخیصی آن را به  در ابعاد نانومتری قابلیت

افزون بر این،      .(2)  میزان چشمگیری گسترش داده است

از   از نانوساختارهای دیگر  نانوذرات طلا نسبت به بسیاری 

می و  برخوردارند  متعددی  آنمزایای  سطح  را توان  ها 

های عاملی مختلف آسانی با لیگاندهای اختصاصی یا گروهبه

های هدفمند  اصلاح کرد؛ قابلیتی که امکان طراحی سامانه

سازد  برای انتقال دارو و سایر ترکیبات درمانی را فراهم می

  دهد ها را در درمان سرطان افزایش میو دامنه کاربرد آن

اندازه  .(3،4) در  طلا  ساختارهای  نانوذرات  و  اشکال  ها، 

می تولید  متنوعی  تفاوتمورفولوژیک  این  و  های  شوند 

ها تأثیر توانند بر رفتار زیستی و اثربخشی آن ساختاری می

می نشان  موجود  شواهد  نانوذرات بگذارند.  اندازه  که  دهد 

تعیین عوامل  از  برهمیکی  نحوه  در  آنکننده  با  کنش  ها 

های زیستی و در نتیجه بروز اثرات درمانی یا زیستی  سیستم 

اند  بالینی نشان دادههمچنین، مطالعات پیش .(5ها است)آن 

کننده به  عنوان عوامل حساس توانند بهکه نانوذرات طلا می

پرتوهای   (Radiosensitizers) پرتودرمانی محدوده  در 

ای داشته باشند.  کیلوولت و مگاولتاژ عملکرد امیدوارکننده

های مختلفی از جمله علاوه بر این، از این نانوذرات در حوزه 

مواد حسگرها، تصویربرداری پزشکی، مهندسی زیستزیست 

سامانه میو  استفاده  نیز  دارو  انتقال  (.در  6،7) شودهای 

های سنتز سبز برای تولید  های اخیر، استفاده از روشسال

رو شده است، زیرا این نانوذرات طلا با استقبال فراوانی روبه

پایین و سازگاری با محیط  روش علاوه بر سادگی، هزینه 

یون احیای  برای  طبیعی  ترکیبات  از  و  زیست،  فلزی  های 

می بهره  نانوذرات  روش،  پایدارسازی  این  در  گیرد. 

دلیل دارا بودن ترکیبات فیتوشیمیایی، های گیاهی بهعصاره

فرایند   و  کرده  ایفا  را  پایدارکننده  و  کاهنده  عوامل  نقش 

یون میتبدیل  تسهیل  را  نانوذرات  به  طلا  )های    (.8کنند 

گیاه   آبی  عصاره  که  است  شده  گزارش  مثال،  برای 

Amaranthus spinosus    های کلرید طلا  قادر است یون

از   نیز  حاصل  نانوذرات  و  کند  تبدیل  طلا  نانوذرات  به  را 

(. در  9اکسیدانی قابل توجهی برخوردار باشند )فعالیت آنتی

عنوان یک منبع گیاهی  همین راستا، پوست سبز گردو نیز به

زیست ترکیبات  از  نانوذرات طلا غنی  سبز  سنتز  در  فعال، 

امیدوارکننده نتایج  و  گرفته  قرار  استفاده  در  مورد  ای 

زیست داده پزشکیکاربردهای  مواد  نشان  این  که  اند 

توانند مسیرهای مولکولی مرتبط با سرطان را نیز تحت  می

تأثیر قرار دهند. برای نمونه، گزارش شده است که زعفران 

ژنمی بیان  بر  در  تواند  خودنوزایی  با  مرتبط  کلیدی  های 

دادن سلول  قرار  هدف  اهمیت  و  بگذارد  اثر  توموری  های 

های بنیادی سرطان را نشان دهد مسیرهای مرتبط با ویژگی

 مطالعات مرتبط با سرطان، نشان داده است. (.10)

سرطانیسلول  بنیادی   ;Cancer Stem Cells) های 

CSCs)    سلول از  که زیرجمعیتی  هستند  توموری  های 

اند و نقش مهمی  توانایی خودنوزایی و تمایز را حفظ کرده

در آغاز تومور، رشد و پیشرفت آن، متاستاز و مقاومت به  

می ایفا  سلولدرمان  این  عملکرد،  کنند.  نظر  از  ها 

های بنیادی طبیعی دارند و  های مشترکی با سلولویژگی

آن  رشد بقای  تداوم  بیماری،  عود  اصلی  عوامل  از  یکی  ها 

به شمار می بدخیمی سرطان  افزایش  و  )تومور  (.  11رود 

عنوان یکی از  ها بهرو، مهار عملکرد یا حذف این سلول ازاین 

گرفته   قرار  توجه  مورد  سرطان  درمان  نوین  راهبردهای 
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استرس   .است به  پاسخ  با  مرتبط  مسیرهای  همچنین، 

اند و نقش  سلولی در سرطان پستان مورد توجه قرار گرفته 

GRP78  پروتئین پاسخ  مسیر  تادر  ) های  (  UPRنخورده 

عنوان یکی از اهداف بالقوه درمانی در این سرطان مطرح به

( است  سلول12شده  کنار  در  سرطانی،  (.  بنیادی  های 

مهم (miRNAs) هاRNAمیکرو از  تنظیم نیز    ترین 

زیست کننده در  مولکولی  محسوب  های  سرطان  شناسی 

ها  های کوتاه و غیرکدکننده، بیان ژنشوند. این مولکولمی

کنند و از طریق کنترل را در مرحله پسارونویسی تنظیم می

انکوژن  ژنبیان  و  تنظیم ها  در  تومور،  سرکوبگر  های 

فرایندهایی مانند تکثیر، تمایز، آپوپتوز، مهاجرت و تهاجم  

عملکرد،   و  بیان  الگوی  اساس  بر  دارند.  نقش  سلولی 

میRNAمیکرو بهها  میکروتوانند  های  RNAصورت 

میکرو (OncomiRs) زاسرطان  سرکوبگر  RNAیا  های 

آن بیان  تعادل  بنابراین، حفظ  کنند؛  عمل  برای  تومور  ها 

عملکرد طبیعی سلول و پیشگیری از ایجاد تومور ضروری  

توجه   .(13)  است قابل  درمانی  ظرفیت  وجود  با 

هایی  ها همچنان با چالشها، کاربرد بالینی آنRNAمیکرو

ترین مانع، نبود یک سامانه انتقال ایمن،  رو است. مهمروبه

های  ها به سلولپایدار و کارآمد برای رساندن این مولکول 

ها عمدتاً با  RNAهدف است. در حال حاضر، انتقال میکرو

ناقل و  کاتیونی  لیپیدهای  از  انجام  استفاده  پلیمری  های 

این سامانهمی این حال،  با  انتقال،  شود؛  کارایی  نظر  از  ها 

محدودیت جانبی،  عوارض  بروز  احتمال  و  هایی  پایداری 

اند که ترکیبات  مطالعات دیگر نیز نشان داده  .(13)  دارند

آن  مشتقات  و  میطبیعی  ژن ها  بیان  تغییر  با  های  توانند 

تکثیر سلول بر  با چرخه سلولی،  اثر  مرتبط  های سرطانی 

( طلا14بگذارند  نانوذرات  میان،  این  در   .) (Gold 

Nanoparticles; GNPs)     به دلیل اندازه مناسب، قابلیت

عنوان سازگاری بالا و سمیت پایین، بهاصلاح سطح، زیست

مولکول حامل انتقال  برای  امیدبخش  درمانی،  هایی  های 

ها  اند. علاوه بر نقش آنها، مطرح شدهRNAویژه میکروبه

دهد که نانوذرات عنوان سامانه انتقال، شواهد نشان میبه

می بهطلا  مولکولی  توانند  مسیرهای  نیز  مستقیم  طور 

های  RNAمرتبط با سرطان را تنظیم کنند. از میان میکرو

پستان، سرطان  با  یک  به   miR-21مرتبط  عنوان 

بیان میسرطان   RNAمیکرو افزایش  معمولاً  با  زا  و  یابد 

سلول  پیشرفت  و  بقا  تکثیر،  ارتباط  تقویت  سرطانی  های 

مقابل، در  میکرو   miR-145دارد.  سرکوبگر     RNAیک 

های  تومور است که با مهار تکثیر، مهاجرت، تهاجم و ویژگی

سلول کنترل  بنیادی  در  مهمی  نقش  سرطانی،  های 

و    OCT4های کند. همچنین ژن پیشرفت سرطان ایفا می

NANOG  مهم تنظیماز  ویژگیکنندهترین  های  های 

عنوان یکی  نیز به   P53های سرطانی هستند وبنیادی سلول

های سرکوبگر تومور، نقش اساسی در تنظیم  ترین ژن از مهم

دارد آپوپتوز  القای  و  سلولی  مطالعات    .(15)  چرخه  در 

نیز نشان داده شده   MCF-7 هایشده بر روی سلولانجام

های مرتبط با  توانند بیان ژناست که ترکیبات گیاهی می

اهمیت  که  دهند،  تغییر  را  سلولی  جاودانگی  و  آپوپتوز 

هم در  بررسی  را  سلولی  بقای  و  مرگ  مسیرهای  زمان 

می نشان  پستان  مطالعات   .(16دهد)سرطان  همچنین، 

داده نشان  پستان  در سرطان  فرآوردهترکیبی  که  های  اند 

توانند بر مسیرهای طبیعی در کنار داروهای ضدسرطان می

سلول بقای  و  دارویی  مقاومت  آپوپتوز،  با  های  مرتبط 

باشند) اثرگذار  پیشرفت  .(17توموری  وجود  قابل  با  های 

توجه در زمینه نانوپزشکی، هنوز اطلاعات محدودی درباره  

بر   سبز  روش  به  سنتزشده  طلای  نانوذرات  مستقیم  اثر 

هم ژنتنظیم  ویژگیزمان  با  مرتبط  بنیادی  های  های 

های دخیل در سرطان RNAهای سرطانی و میکروسلول 

پستان وجود دارد. این خلأ دانشی، ضرورت انجام مطالعات  

این   مولکولی  سازوکارهای  شدن  روشن  برای  را  بیشتری 

می آشکار  با    .سازدنانوذرات  حاضر  مطالعه  اساس،  این  بر 

هدف بررسی اثر نانوذرات طلای سنتزشده به روش سبز از  

ژن  بیان  بر  گردو  سبز  پوست  ،  OCT4های  عصاره 

NANOG  ،P53  ،miR-145     وmiR-21     در رده سلولی

این     MCF-7سرطان پستان احتمالی  تا نقش  انجام شد 

های بنیادی  نانوذرات در تنظیم مسیرهای مرتبط با ویژگی

   .های سرطانی و آپوپتوز ارزیابی شودسلول 
 

 هامواد و روش 

 کشت سلول و تیمار 

رده  سلول  سلول    MCF-7های  بانک  از  پستان  سرطان 

ها در محیط کشت  یتو پاستور ایران، تهیه شدند. سلول تانس

RPMI-1640     درصد سرم جنین گاوی  10حاوی (Fetal 

Bovine Serum; FBS)ال درصد  یک  -L) گلوتامین-، 

glutamine)  ،100 100سیلین و  لیتر پنیواحد در میلی 

میلی در  شدندمیکروگرم  نگهداری  استرپتومایسین    .لیتر 

سلول  دمای  کشت  با  مرطوب  انکوباتور  در  درجه   37ها 
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حاوی  سانتی اتمسفر  و  دی  5گراد  کربندرصد   اکسید 

(CO₂)   هم میزان  که  زمانی  شد.  سلولانجام   هاپوشانی 

(Confluency)     ها  درصد رسید، سلول  90تا    80به حدود

هایی  ها با استفاده از سلولپاساژ داده شدند. تمامی آزمایش

 Exponential Growth) انجام شد که در فاز رشد نمایی

Phase)  قرار داشتند. 

 MTT آزمون مانی سلولیسنجش زنده

طلابه نانوذرات  اثر  بررسی   Gold) منظور 

Nanoparticles; GNPs)   های  مانی سلولبر زندهMCF-

های  ساعت تیمار با غلظت  72و    48پس از     MTT، آزمون  7

 10⁴×1ها با تراکم  ابتدا سلول   .مختلف نانوذرات انجام شد

خانه کشت شدند و    96های  سلول در هر چاهک در پلیت

ها، به مدت یک شب در  برای اتصال کامل به کف چاهک

تیمار،   دوره  پایان  از  پس  گرفتند.  قرار   20انکوباتور 

لیتر گرم بر میلیمیلی 5با غلظت   MTTمیکرولیتر محلول 

پلیت PBS شده درتهیه  افزوده شد و  به به هر چاهک  ها 

  .گراد انکوبه شدنددرجه سانتی  37ساعت در دمای   4مدت  

و   تخلیه  کشت  محیط  ادامه،  میکرولیتر  100100در 

سولفوکسیددی  ;Dimethyl Sulfoxide) متیل 

DMSO)   کریستال تا  شد  اضافه  چاهک  هر  های  به 

طور کامل حل شوند. سپس میزان شده بهفورمازان تشکیل 

نانومتر با استفاده از   570ها در طول موج  جذب نوری نمونه 

  .گیری شداندازه  ELISA Microplate Readerدستگاه 

زنده سلولدرصد  محاسبه  مانی  زیر  رابطه  از  استفاده  با  ها 

 :شد

های تیمارشده ÷ جذب  مانی سلول )%( = )جذب نوری سلولدرصد زنده

 100های کنترل( × نوری سلول

 

 و ارزیابی بیان ژن با cDNA ، سنتزRNA استخراج  

Real-Time PCR 

 RNA استخراج

سلول تیمار  از  غلظت   MCF-7هایپس  مختلف  با  های 

تام با استفاده     RNAساعت،  72و    48نانوذرات طلا به مدت  

کیت   آلمانRNeasy Mini Kit QIAGENاز  بر   ،  و 

اساس دستورالعمل شرکت سازنده استخراج شد. کیفیت و  

دستگاه  استخراج  RNA غلظت از  استفاده  با  شده 

تعیین شد و  PD-303UV APELاسپکتروفتومتر   ، ژاپن 

وسیله الکتروفورز روی ژل آگارز یک نیز به RNA سلامت

 .درصد مورد تأیید قرار گرفت

 

 mRNA هایبرای ژن cDNA سنتز

و   OCT4  ،NANOG  ،P53های  منظور بررسی بیان ژن به

β-actinاز ، RNA  شده،استخراجDNA   مکمل (cDNA) 

سنتز کیت  از  استفاده  جنوبی  cDNA Bioneerبا  کره   ،

تام مورد   RNA تهیه شد. برای هر واکنش، یک میکروگرم

استفاده قرار گرفت و فرایند رونویسی معکوس با استفاده از  

آنزیم     oligo(dT)آغازگرهای  Reverseو 

Transcriptase   انجام شد cDNA  حاصل بلافاصله برای

آزمون زمان   Real-Time PCRانجام  تا  یا  شد  استفاده 

دمای   در  آزمایش  سانتی  - 20انجام  نگهداری درجه  گراد 

 .گردید

 

 ها miRNA برای cDNA سنتز

 cDNA ، سنتزmiR-145و     miR-21برای ارزیابی بیان

اختصاصیبه پروتکل  از  استفاده  با  و  جداگانه   صورت 

miRNA    شده در همان کیتارائه  Bioneerکره جنوبی ، 

اختصاصی آغازگرهای  از  روش،  این  در  شد.  -Stemانجام 

loop اختصاصی آغازگرهای  تبدیل miRNA یا   برای 

miRNAهای بالغ به cDNA  استفاده شد. تمامی مراحل

 cDNA .بر اساس دستورالعمل شرکت سازنده انجام گرفت

آزمون انجام  زمان  تا  در    Real-Time PCRسنتزشده 

 .گراد نگهداری شددرجه سانتی - 20دمای 

مطالعه این  برای به   RNA U6در  داخلی  کنترل  عنوان 

بیاننرمال میزان  قرار miRNAسازی  استفاده  مورد  ها 

 .گرفت

زنجیره واقعیواکنش  زمان  در  کمی  پلیمراز   ای 

(Real-Time PCR) 

 OCT4  ،NANOG  ،P53  ،miR-145های  میزان بیان ژن 

مبتنی     Real-Time PCRبا استفاده از روش     miR-21و  

رنگ   بهره   SYBR Greenبر  با  از  و   SYGreenگیری 

Mix Hi-ROX (PCR Biosystemsانگلستان  ، 

 .گیری شداندازه

 40و طی     Real-Time PCRواکنش تکثیر در دستگاه  

واکنش   انجام شد. مخلوط  استاندارد  چرخه، تحت شرایط 

 Taqحاوی آنزیم     SYBR Green Master Mixشامل

DNA Polymeraseالگوی و  اختصاصی  آغازگرهای   ، 

cDNA  بود. 

مطالعه، این  برای  به    β-actinدر  داخلی  کنترل  عنوان 

داخلی به   U6 snRNAو mRNA هایژن  عنوان کنترل 
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واکنشmiRNA   برای تمامی  شد.  استفاده  سه  ها  در  ها 

ژن بیان  نسبی  میزان  و  شدند  انجام  مستقل  با تکرار   ها 

 

 .محاسبه شد  ΔΔCt⁻2استفاده از روش

 توالی آغازگرهای مورد استفاده در این مطالعه   :1جدول  

Table 1: Indicates the sequences of the employed primers in this study. 

 Reverse (5'→3') آغازگر Forward (5'→3') آغازگر ژن 

OCT4 CCTGAAGCAGAAGAGGATCACC AAAGCGGCAGATGGTCGTTTGG 

NANOG CTCCAACATCCTGAACCTCAGC CGTCACACCATTGCTATTCTTCG 

P53 TGAAGCTCCCAGAATGCCAG GCTGCCCTGGTAGGTTTTCT 

miR-145 GTCCAGTTTTCCCAGGAATC AGAACAGTATTTCCAGGAAT 

miR-21 UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT 

β-actin CACACCTTCTACAATGAGC ATAGCACAGCCTGGATAG 

U6 CTCGCTTCGGCAGCACA ACCGAGGATCCAAGCTGACTC 

 

 تجزیه و تحلیل آماری 

دادهبه تحلیل  و  تجزیه  از  منظور  ها، 

  21نسخه     SPSSو   GraphPad Prismافزارهاینرم

ها برای هر نمونه در سه تکرار استفاده شد. تمامی آزمایش

به نتایج  و  شدند  انجام  میانگین  مستقل   خطای  ±صورت 

 .گزارش شدند (Mean ± SEM) میانگین استاندارد

گروه مقایسه  تحلیل برای  آزمون  از  مطالعه  مورد  های 

دوطرفه شد.   (Two-Way ANOVA) واریانس  استفاده 

های چندگانه  دار، مقایسهدر صورت مشاهده اختلاف معنی

ها،  انجام گرفت. در تمامی آزمون    Tukeyبا آزمون تعقیبی

دار در نظر گرفته  از نظر آماری معنی  0.05کمتر از   P مقادیر

 .شدند

 هایافته 

های مربوط به اثرات ضدسرطانی نانوذرات طلای یافته

 سنتزشده

زنده بر  طلا  نانوذرات  غلظت  به  وابسته  و اثر  مانی 

 های سرطان پستانتکثیر سلول

طلابه نانوذرات  اثر  بررسی   Gold) منظور 

Nanoparticles; GNPs)   های  مانی و رشد سلولبر زنده

انجام شد. نتایج نشان داد     MTTسرطان پستان، آزمون  

زنده طلا،  نانوذرات  غلظت  افزایش  با  مانی  که 

از     MCF-7هایسلول  به  72و    48پس  صورت  ساعت 

 .(1وابسته به غلظت کاهش یافت )شکل 
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بر اساس   (GNPs) های مختلف نانوذرات طلاساعت تیمار با غلظت 72و  48پس از  MCF-7 هایمانی سلول: تغییرات زیست1شکل 

 MTT آزمون

Figure 1: Effect of GNPs on MCF-7 cell viability (P < 0.05).
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مهارکننده   از  به  (IC50) درصد  50غلظت  غلظتی  عنوان 

ها  درصدی رشد سلول  50نانوذرات طلا که موجب کاهش  

شود، تعیین شد. بر این اساس،  نسبت به گروه کنترل می

ساعت    48پس از     MCF-7هایبرای سلول    IC50مقدار  

مولار به دست  میلی 2ساعت    72مولار و پس از  میلی   5/2

 .(2آمد )جدول 

 

 ساعت تیمار  72و  48پس از  MCF-7 هاینانوذرات طلا در سلول (IC50) درصد 50: مقادیر غلظت مهارکننده 2جدول  
Table 2: GNP IC₅₀ values in MCF-7 cells. 

IC50 (mM) IC50 48h IC50 72h 
GNPs 2.5 mM 2 mM 

 

ژن بیان  ،  miR-145  ،miR-21  ،OCT4  هایتغییر 

NANOG   و P53   ساعت تیمار با نانوذرات   48پس از

 طلا

با نانوذرات طلا،     MCF-7های ساعت تیمار سلول  48پس از  

معنی  ژن تغییرات  بیان  میزان  در  بررسی داری  مورد  های 

 . (2نسبت به گروه کنترل مشاهده شد )شکل 
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،  miR-145مربوط به  mRNA ، میزان بیانIC₅₀ در غلظت (Au NPs) با نانوذرات طلا MCF-7 هایساعت تیمار سلول 48پس از  :2شکل 

miR-21 ،OCT4 ،NANOG  و P53 دهنده انحراف معیارارور بارها نشان .های تیمارشده با گروه کنترل مقایسه شددر سلول (SD) 

 .حاصل از سه تکرار آزمایش هستند

P < 0.05 *در مقایسه با گروه کنترل. 

Figure 2: Gene expression in MCF-7 cells after 48 h of GNP treatment at IC₅₀ (P < 0.05). 

 

و     P53، بیان  Real-Time PCRبر اساس نتایج حاصل از  

miR-145    به کنترل  گروه  با  مقایسه  معنیدر  داری  طور 

   OCT4  ،NANOGافزایش یافت، در حالی که میزان بیان  

 .(P<0/05) داری کاهش پیدا کردطور معنیبه   miR-21و  

 

، miR-145  ،miR-21  ،OCT4 هایتغییر بیان ژن  - 

NANOG   و P53   ساعت تیمار با نانوذرات   72پس از

 طلا

با نانوذرات طلا    MCF-7های ساعت تیمار سلول  72پس از  

های مورد بررسی داری در میزان بیان ژننیز تغییرات معنی

 .(3نسبت به گروه کنترل مشاهده شد )شکل 
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gold nanoparticles IC50 72h
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-miR مربوط به mRNA ، میزان بیان IC₅₀ در غلظت (Au NPs) با نانوذرات طلا MCF-7 هایساعت تیمار سلول 72پس از : 3شکل 

145 ،miR-21 ،OCT4 ،NANOG و P53 دهنده میانگین های خطا نشانهای تیمارشده با گروه کنترل مقایسه شد. میلهدر سلول±  

 .حاصل از سه تکرار آزمایش هستند (SD) معیار انحراف

Figure 3. Gene expression in MCF-7 cells after 72 h of GNP treatment at IC₅₀ (P < 0.05). 

P < 0.05 * در مقایسه با گروه کنترل. 

 

 بحث
طلا،    نیا  افتهی  نیترمهم نانوذرات  که  بود  آن  مطالعه 

سبز  پوست  عصاره  از  استفاده  با  سبز  روش  به  سنتزشده 

آپوپتوز و سلول   یهاژن  انی گردو، ب با    یادیبن  یهامرتبط 

 ر ییتغ یداریطور معنبه MCF-7 یهارا در سلول یسرطان

بهدهندیم ت.  مشخص،  اسلول   ماریطور  با  نانوذرات   نیها 

داد و    شیافزا  یداریطور معنرا به  miR-145و    P53  انیب

بهم کاهش    miR-21و    OCT4  ،NANOG  انی زمان  را 

ا م   راتییتغ  نیداد.  طلا  دهندینشان  نانوذرات    یکه 

م بقا  لیدخ  یمولکول  یرهایمس  توانندیسنتزشده   ی در 

و  ،ی سرطان  یهاسلول  تکث  یادیبن  یهایژگیحفظ    ریو 

  یابالقوه  تیراه، ظرف  نیدهند و از ا  رقرا  ریرا تحت تأث  یسلول

پ   یبرا ا  شرفتیمهار  باشند.در  داشته  پستان    نیسرطان 

بهره با  نانوذرات طلا  پوست سبز    یریگپژوهش،  از عصاره 

تول سبز  سنتز  روش  به  و  ا  دیگردو  در    نیشدند.  روش 

کاهش    ،یعیطب باتیاستفاده از ترک ل یبه دل ریاخ یهاسال

ش مواد  سازگار  یسم  یی ایمیمصرف  با    شتریب  یو 

است  ست،یزطیمح گرفته  قرار  توجه   ج ینتا .مورد 

 کس ی(، پراش پرتو اUV–Vis)  یمرئـفرابنفش  یسنجف یط

(XRDو م )یعبور  یالکترون  کروسکوپی  (TEMتشک ،)ل ی 

برخوردار و  طلا  نانوذرات  بلورآن  ی موفق  ساختار  از   ی ها 

کنش  در برهم  توانندیم  ها یژگیو   نیکرد. ا  د ییمناسب را تأ 

سلول با  ا  یسرطان   یهانانوذرات    یستیز  ی هاپاسخ  جادیو 

امشاهده در  مهم  نیشده  نقش  باشند.    یمطالعه  داشته 

ت  miR-145و    P53  انیب  داریمعن  شیافزا از    مار یپس 

پ   MCF-7  یهاسلول  مطالعات  با  طلا،  نانوذرات   ن یشیبا 

ها را در مهار  مولکول   نیمطالعات نقش ا  نیدارد؛ ا  یهمخوان

القا   یهاسلول   ریآپوپتوز و کاهش توان تکث  یرشد تومور، 

داده  یرطانس بنشان  کاهش  مقابل،  در  و    OCT4  ان یاند. 

NANOGمهم از  رونو  نیتر،  حفظ    یسیعوامل  با  مرتبط 

  فیتضع  انگر یب  ،یسرطان  یادیبن  ی هاسلول  یهایژگیو

همچنسلول   نیا  ییخودنوزا  تیظرف است.  کاهش    ن،یها 

مهم  یکی،  miR-21  انیب   یهاRNAکرویم  نیتراز 

مؤسرطان  نا  دیزا،  که  است  سنتزشده    یطلا  نوذراتآن 

سرطان را   شرفتیمرتبط با پ   یمولکول  یرهایمس  توانندیم

که    دهندینشان م  هاافتهی  نیکنند. در مجموع، ا  لیتعد  زین

ها محدود  سلول  ی مانشده تنها به کاهش زندهاثرات مشاهده

مرتبط با    یژن  یهاشبکه   میدر تنظ  رییبلکه با تغ  شوند،ینم

 اند.همراه زیسرطان ن
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پ    ی سطح  یهایژگیاند که ونشان داده  زین  نیشیمطالعات 

ها  آن  یستیز  تیبر فعال  یاکنندهنییتع  رینانوذرات طلا تأث

برا با    یدارند.  نانوذرات طلا  که  است  گزارش شده  نمونه، 

پاسخ  یسطح  ی بارها در    ی متفاوت  یمولکول  یها متفاوت، 

سه  ی هاسلول  پستان  اTNBC)  یمنفگانهسرطان    جاد ی( 

منفیم بار  با  نانوذرات  افزا  MKP-1  انی ب  ، یکنند.   ش یرا 

و   ونیلاسیاز جمله دفسفر  ،یکیژنتیاپ   راتییو تغ  دهندیم

جا  H3  ستونیه  ونی لاسیدِاست و    Ser10  ی هاگاهیدر 

K9/K14که نانوذرات با بار مثبت    یدر حال   کنند؛ یم  جادی، ا

  یهایژگیکه و  دهندینشان م  هاافتهی  نیاثر معکوس دارند. ا

به  ییایمیکوشیزیف سطح  ژهی ونانوذرات،  ها،  آن  یبار 

تنظ  توانندیم تکث  یرهایمس  میدر  با  و   ر،یمرتبط  آپوپتوز 

مهم  یسرطان  یها سلول  یکیژنتیاپ   یزیربرنامه   ینقش 

( طلا  نانوذرات  باشند.  بهGNPsداشته    یهایژگ یو  لیدل( 

زمنحصربه   ییایمیکوشیزیف و    یسازگارست یفرد،  مطلوب 

  دبخشیام  یانهیگسترده در حوزه سرطان، گز  ی کاربردها

به  یبرا پستان  سرطان  مدرمان  بااروند یشمار    حال، نی. 

  یبه عوامل  یادیها تا حد زآن  ی درمان  ییو کارا  یستیاثرات ز

وابسته    ی و دوز مصرف  یسطح  ی هایژگیو  ذرات،مانند اندازه  

( نظام18،19است  مرور  ن  Dheyabمند  (.  همکاران   ز ی و 

ارزشمند درمان   یشواهد  در  طلا  نانوذرات  کاربرد  درباره 

پژوهش نشان داد که    نی سرطان پستان ارائه کرده است. ا

مانند    یبر نانوذرات طلا به عوامل  یمبتن  یفوتودرمان  ییکارا

دارد   یها بستگآن  یهدفمندساز  تیو قابل  یرفولوژاندازه، مو

به   ی انتخاب  بیتخر  تواندیم   هایژگیو  نیا  یسازنهیو 

)  یتومور  یهاسلول  بخشد  بهبود  ا20را  با  همسو    نی(. 

که نانوذرات   دهدینشان م  زیمطالعه حاضر ن  جیگزارش، نتا

برخوردار   یطلا بر  علاوه  سبز،  روش  به  از    یسنتزشده 

م  یساختار  یهایژگیو   یهاژن  انیب  توانندیمطلوب، 

دهند.    رییتغ  یداریطور معنمرتبط با سرطان را به  یدیکل

  یی هاتیوزو همکاران نانوکامپ  Wang  گر،ید  یادر مطالعه

طراح  یحاو طلا  قابل  ینانوذرات  که  جذب    تیکردند 

را داشتند.    کیقرمز نزدو مادون  ی مرئ  هیگسترده نور در ناح

امکان   هاتینانوکامپوز  نیا دارو،  مؤثر  انتقال  بر  علاوه 

فراهم    ز یکننده به نور را نزمان عوامل حساسهم  یبارگذار

زم و  برا  نهیکردند  هم  یرا  ااستفاده    ی هادرمان  ززمان 

ها  این یافته(.  21ساختند )  ایمه  کینامیفوتوترمال و فوتود

های چندمنظوره مبتنی بر نانوذرات دهد که سامانهنشان می

توانند راهبردی مؤثر برای غلبه بر ناهمگنی تومورها  طلا می

مطالعات متعدد همچنین   .و کاهش مقاومت دارویی باشند

به اثرات مستقیم سیتوتوکسیک نانوذرات طلای سنتزشده 

اند. برای مثال، نانوذرات طلای  به روش زیستی اشاره کرده

دانه روغن  از  ضدسرطانی  حاصل  فعالیت  گیاهی  های 

سلولقابل علیه  داده توجهی  نشان  کولون  اند.  های سرطان 

به  اثرات  این  میزان  که  شد  مشخص  مطالعات  این  در 

شیمیایی ویژگی ترکیب  نانوذرات،  فیزیکوشیمیایی  های 

( است  وابسته  استفاده  مورد  غلظت  و  هرچند  22سطح   .)

به هنوز  اثرات  این  دقیق  نشده  سازوکار  روشن  کامل  طور 

می نشان  موجود  شواهد  با  است،  فلزی  نانوذرات  که  دهد 

گونه تولید  اکسیژن افزایش  فعال  به(ROS)های  آسیب   ، 

DNA     مرگ مسیرهای  میتوکندری،  عملکرد  اختلال  و 

را میکروی  برنامه فروپتوز  و  آپوپتوز  جمله  از  سلولی  شده 

کننده  تواند توجیهها می(. این مکانیسم23کنند )فعال می

شده در مطالعه حاضر   بخشی از تغییرات بیان ژنی مشاهده

 .باشد

راستا،   دادند که   Guoدر همین  نشان  -miRو همکاران 

21-3p   از طریق مهار آنزیمThioredoxin Reductase 

1 (TXNRD1)  پراکسیداسیون لیپیدی را افزایش داده و ،

را تقویت   (IFN-γ) فروپتوز القاشده توسط اینترفرون گاما

شده با  (. آنان همچنین نانوذرات طلای کونژوگه 24کند )می

miR-21-3p     تزریق از  پس  که  کردند  طراحی  را 

ضدتوموری  اثر  آشکار،  سمیت  ایجاد  بدون  سیستمیک، 

داری طور معنی را به   anti-PD-1بادیدرمان مبتنی بر آنتی

و همکاران نشان دادند که   Linطور مشابه،  افزایش دادند. به

هم جمانتقال  مهارکنندهزمان  و  با     miR-21سیتابین 

کمک   با  دارو  انتقال  فناوری  و  طلا  نانوذرات  از  استفاده 

میکروحباب و  افزایش  (UTMD) اولتراسوند  موجب 

و مهار رشد     IC50چشمگیر کارایی انتقال، کاهش مقادیر  

در مدل )تومور  پانکراس شد  زنوگرافت سرطان  (.  25های 

نشان می نانوذرات طلا این مطالعات در مجموع  که  دهند 

سلولمی بر  مستقیم  اثرات  بر  علاوه  سرطانی،  توانند  های 

های درمانی نیز  های کارآمد انتقال مولکولعنوان سامانهبه

یافته  .عمل کنند از  افزایش  یکی  های مهم مطالعه حاضر، 

سلول    miR-145بیان تیمار  از  با   MCF-7هایپس 

بود.  سنتزشده  طلای  از  miR-145 نانوذرات  یکی 

های سرکوبگر تومور است که  RNAترین میکروشدهشناخته 

رگ تهاجم،  مهاجرت،  تکثیر،  تنظیم  حفظ در  و  زایی 

بنیادی سرطانی نقش اساسی دارد.  های سلولویژگی های 
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  OCT4همراه با کاهش بیان     RNAافزایش بیان این میکرو

های  در مطالعه حاضر، بیانگر کاهش ویژگی   NANOGو  

های سرطانی و محدود شدن ظرفیت تکثیر بنیادی سلول 

نقش  آن  که  پیشین  مطالعات  نتایج  با  یافته  این  است.  ها 

سرطان     miR-145مهارکننده متاستاز  و  پیشرفت  در  را 

کرده است)گزارش  همسو  نتایج،  26اند،  این  تأیید  در   .)

Cioce   برون بیان  افزایش  زاد و همکاران نشان دادند که 

miR-145     از طریق کاهش بیان فاکتور رونویسیOCT4   

مستقیم   تنظیم  مهمZEB1و  از  یکی  که  ترین  ، 

اپیالقاکننده گذار  مزانشیمیهای  ـ  است،   (EMT) تلیال 

پیری سلولی در سلول  القای  توموری میموجب  شود  های 

همچنین 27)  .)Hua     که کردند  گزارش  همکاران  و 

با استفاده از نانوذرات مغناطیسی، تکثیر،     miR-145انتقال

از طریق  مهاجرت و تهاجم سلول های سرطان تخمدان را 

ژن  سرطانمهار  کاهش     CCND2و   E2F3زایهای 

  مشاهده    miR-145(. بنابراین، افزایش بیان  28دهد )می

شده در مطالعه حاضر با شواهد موجود درباره نقش درمانی  

میکرو سامانه   RNAاین  کارآمدی  نانوحامل  و  های 

اند که انتقال  مطالعات دیگری نیز نشان داده  .همخوانی دارد

miR-145    کاهش موجب  طلا  نانوذرات  از  استفاده  با 

رگ   VEGFبیان مهار  میو  این    شود.زایی  در 

و همکاران گزارش کردند که افزایش بیان     Garridoزمینه،

miR-145    سلول تخمدان  در  سرطان  و    A2780های 

SKOV3   بیان کاهش  انکوپروتئین VEGFبا  سایر  ها  و 

کند  همراه بوده و در نهایت رشد تومور و متاستاز را مهار می

تواند می   miR-145(. این شواهد بیانگر آن است که  29)

همبه پیشرفت طور  در  مؤثر  مولکولی  مسیر  چندین  زمان 

رگ  جمله  از  اپیسرطان،  گذار  مزانشیمی،  زایی،  ـ  تلیال 

 .مهاجرت و تکثیر سلولی را تنظیم کند

با وجود نتایج امیدوارکننده، استفاده بالینی از نانوذرات طلا  

چالش با  سلولهمچنان  پاسخ  است.  همراه  های  هایی 

سرطانی مختلف به نانوذرات یکسان نیست و عواملی مانند  

درون انتقال  سلولی،  جذب  داخل میزان  پردازش  سلولی، 

تفاوت و  سلول سلولی  انواع  میان  ذاتی  سرطانی  های  های 

این،  می بر  علاوه  بگذارند.  تأثیر  درمان  اثربخشی  بر  توانند 

ترکیبات گیاهی پوشاننده نانوذرات سنتزشده به روش سبز، 

های هیدروکسیل هستند، احتمالاً با کاهش  که غنی از گروه

های  سازگاری این نانوذرات در سلول سمیت و افزایش زیست 

MCF-7   تر آن در  ارتباط دارند؛ موضوعی که بررسی دقیق

 .مطالعات آینده ضروری است

 

 گیرینتیجه 

سنتزشده به    یمطالعه نشان داد که نانوذرات طلا  نیا  جینتا

  توانندیروش سبز با استفاده از عصاره پوست سبز گردو، م

  یهایژگیمرتبط با و  یِدی کل ی هاRNAکرویها و مژن انیب

سلول   ی سرطان  یهاسلول  یادیبن در  را  آپوپتوز    یهاو 

MCF-7  انیمعنادار ب  شیکنند. افزا  لیتعد  P53    وmiR-

و   OCT4 ،NANOG انی زمان ب، همراه با کاهش هم145

miR-21م نشان  ا  دهد ی،  م  نی که  بر    توانند ینانوذرات 

  یهایژگیبقا و حفظ و  ر،یمؤثر در تکث   یمولکول  یرهایمس

ا  یهاسلول  یادیبن اثر بگذارند.    هاافتهی  نیسرطان پستان 

طلا  تیظرف نانوذرات  را    یبالقوه  سبز  روش  به  سنتزشده 

راهبردها  یبرا  سازگارست یز  یاسامانه  نعنوابه  ی توسعه 

  حال،نی. باادهند یهدفمند سرطان پستان نشان م  یدرمان

 ت یسم  یابیارز  ،یمولکول  یسازوکارها  قیدق  نییتب  یبرا

  ی لیانجام مطالعات تکم  ،یدرمان  یاثربخش  نییدرازمدت و تع

 است. یضرور ی نیبال یهاییو کارآزما یوانیح یهادر مدل

 

 رضایت آگاهانه 

انجام شد و شامل    سلولی  یرده  یپژوهش رو  نیاز آنجا که ا

  ٔ  نامهتینبود، اخذ رضا  ینبالی  یمداخله  ای  یمشارکت انسان

 آگاهانه ضرورت نداشت.

 

 قدردانی 

این پژوهش با حمایت مالی دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان  

از  انجام شد. نویسندگان مراتب سپاس و قدردانی خود را 

معاونت پژوهشی و تمامی افرادی که در اجرای این مطالعه  

 .کنندهمکاری داشتند، ابراز می

 

 تعارض منافع
می اعلام  منافعی  نویسندگان  تعارض  گونه  هیچ  که  دارند 

 .مرتبط با این پژوهش وجود ندارد
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