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Back ground: Adhesion to extracellular matrix is a main necessity 

for invasion and malignancy in cancer cells. As a result, current treat-

ment for patients with malignant tumors is inhibition of tumor cell 

movement and invasion. Among the herbal medicine, curcumin has 

long been considered by researchers. However, the lack of solubility 

of this compound in aqueous environments, has reduced its bioavail-

ability. numerous carriers  were suggested so far, however, any per-

fect formulation has not yet been found. In this study we used this 

medication mounted on a new and native carrier of nano particle to 

investigate its effects on the adhesion to the extracellular matrix and 

progression ability of SW480 cells. 

Materials and Methods: In present study, in order to produce 

nanocurcumin, net curcumin and native nanoparticle of O-400 gener-

ation were used for the production of nanocurcumin, for getting cel-

lular viability and IC50 rate, was used MTT assay and for evaluating 

cellular adhesion measure was used adhesion assay. 

Results: The results showed that nanocurcumin exerted an inhibi-

tory effect with the little dosages (0-15 µM ) on the cellular viability 

and adhesion rate of SW480 cells and the IC50 concentration was 

obtained  in the range of about 15.86, 11.57 and 7.64 µM at 24, 48 

and 72 h post-treatment of nanocurcumin. 

Conclusions: As a result, the nanocurcumin combinational medi-

cine that has been approved in previous studies and showed high effi-

cacy to inhibit the growth of cancerous tumors, can be known as an 

acceptable treatment option and we can hope its cancer preventive 

agent in future. 

Keywords: colon cancer, nanocurcumin, cellular progression, adhe-

sion to extracellular matrix 

362 

Email: sadeghma@modares.ac.ir  

 [
 D

O
I:

 1
0.

30
50

5/
2.

4.
26

3 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
86

24
1.

13
92

.2
.4

.6
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jp

m
ed

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
19

 ]
 

                             1 / 10

http://dx.doi.org/10.30505/2.4.263
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22286241.1392.2.4.6.6
https://jpmed.ir/article-1-233-en.html


 مجله طب انتظامی
 373-362صفحات  -4شماره  -3دوره  -2233زمستان

 مقاله تحقیقی  

بررسی اثر نانوکورکومین در مهار نرخ رشد و چسبندگی به ماتریکس خارج 
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م مقدمه:    دخییییی جم و ب ها ت د  ين را ی ف صل ت ا ضروريا ز  جم، ا ها ت ت هدف  اف ه ب دگی ب سبن چ

های توموری يک راه درمیان   باشد. امروزه توانايی ممانعت کردن از تهاجم سلول       شدن توده سرطانی می   

بیماران سرطانی بدخیم است؛ از میان داروهای مختلف گیاهی، کورکومین به عنوان يک داروی ضید                  

باشد؛ با اين حال عدم حلالیت اين ترکیب باعث کیاهی              هاست مورد توجه محققان می     سرطانی، سال 

های مختلف برای حمل کورکومییین ارا یه         دسترسی زيستی اين ماده شده است؛ اگرچه تا کنون حامل         

ها در حل اين مشكل ارا ه شده است. در ايین     شده است ولی گزارشات اندکی در مورد کارايی بالای آن         

مطالعه از کورکومین سوار شده بر حاملی از نانوپارتیكل با فرمولاسیون جديد و بومی، بیرای بیررسیی             

 سرطان کولون استفاده شد.  SW480اثرات آن بر میزان رشد و چسبندگی سلولی رده سلول

خییالیی  بییه             ها:    مواد و روش   ن  ز کورکومی ن ا وکورکومی ان د ن ولی ت ت  جه عه  ن مطال ي در ا

، ساخته شده با دان  بومی، جهت بررسی اثرات اين داروی ترکیبی روی    O-400همراه نانو ذره نسل   

و جیهیت     MTTدست آوردن میزان غلظت حد واسط دارويی، از آزمون   میزان رشد و بقای سلولی و به      

 استفاده شد.  Adhesion Assayبررسی اثرات آن روی میزان چسبندگی سلولی از آزمون استاندارد

سلولها:  يافته ر  تیما حقیق، در  ت ن  ي ( میكرومیولار   1-21های ) با غلظت  SW480های در طی ا

از نانوکورکومین، به طور معناداری میزان رشد و بقا سلولی و چسبندگی سلولیی کیاهی  يیافیت. و                         

 73و      42،   34هیای    يا میزان غلظت حد واسط دارويی در تیمار نانوکورکومین در زمان  IC50میزان

 میكرومولار حاصل شد. 7/64و  22/17، 21/26ساعت به ترتیب 

يییی          گیری:   نتیجه را ن، کا شی پی ت  شا ي زما در آ ن، که  وکورکومی ان ی ن رکیب ت روی  دا جه  در نتی

های سرطانی از خود نشان داده است، گزينه بسیار مناسبی بیرای ادامیه      بسیار زيادی در مهار رشد توده   

توان امیدوار بود که پس از مطالعات بیشتر، به عینیوان يیک عیامیل                   باشد و بنابراين می    تحقیقات می 

 کار رود.ی سرطان در آينده بهپیشگیری کننده

 سرطان کولون، نانوکورکومین، میزان رشد سلولی، اتصال به ماتريكس خارج سلولی ها:  کلید واژه
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دهند.  سرطان روده بزرگ پس از سرطان معیده و میر ، سیومین               
باشد. اين نوع بدخیمى سومین و     سرطان شايع گوارشى در ايران مى     

باشد و  چهارمین سرطان شايع، به ترتیب در مردان و زنان ايرانى مى       

 مقدمه

شود که مورد جديد سرطان در ايران تشخی  داده مى 1111سالانه  
-ها  گوارشى تعداد قابل توجهى از اين آمار را تشكیل میى    سرطان
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Angiogenesis  :1 

در کشورها  غربى، دومین علت مرگ و مییر ناشیى از سیرطان را               
تواند بیه عنیوان عامیل       دهد. علل و عوامل مختلفى مى      تشكیل مى 
ها  مختلف هم چون کولون در نظر گرفتیه شیود از جملیه          سرطان

عوامل ژنتیكی، محیطى و رژيم غذايى. در ايجاد يک توده سیرطانى       
جهی     2در بافت نرمال از بافت طبیعى اپى تلیال روده، حداقل بايد  

هیا در    ايجاد شود تا توده سرطانى تشكیل گردد با ايجاد اين جهی      
-ها فعال میى    بافت روده، مسیرها  پیام رسانی سرطان زا در ياخته     

ها نق  مهم تر  در ايجاد سیرطان دارنید در        شوند که برخى از آن    
توان به دو مسیر اصلی پیام رسانی درگیر در سرطان    همین راستا می 

[.  ايین    7-2]   K-RASو   WNTهیای  کولون اشاره کیرد: میسیر      
هیا و رشید تومیور و         تغییرات منجر به تغییرات در سطوح بیانی ژن        

[. يكی از مهمترين اين تغییرات در مقايیسه بیا           2شود ]   بدخیمی می 
های سرطانی در میزان دريافت  های نرمال، اين است که سلول سلول
های ممانعت کننیده    ها به پیام شوند، سلول های رشد، خودکفا می پیام

را تقويت کرده  2دهند، رگ زايی يا مرگ برنامه ريزی شده پاسخ نمی   
% بیماران مبتیلا     31[.  تقريباً 3يابند ] و توانايی تهاجم و متاستاز می     

به سرطان کولورکتال )کولون(، هنگام مراجعیه بیه پزشیک، دچیار                
هیا بیرای متاسیتاز بیه         باشند. شايع ترين محل    متاستاز دوردست می  
هیا، مغیز و      ای، کبد، ريیه   های لنفاوی منطقه ترتیب عبارتند از: عقده 

افتد و  استخوان.  تقريباً در نیمی از بیماران، متاستاز در کبد اتفاق می       
شود ] تر می های ديگر کمیاب به همین دلیل نسبت متاستاز در محل     

[ متاستاز اصلی ترين عامل برای مديريت سرطان است زيرا،     22-21
هیای   اکثريت مرگ ناشی از سیرطان، بیدلیل پخی  شیدن سیلول              

هیای اولییه؛ در بییشتر مواقیع          سرطانی در بدن است تا ايجاد تومور      
های موضعی شانس بهبود بیشتری نیسبت      بیماران سرطانی با تومور   

به افراد با تومورهای پخ  شده در بدن دارند. اخیراً شیواهد نیشان             
اند که مراحل اولیه متاستاز يكی از حوادث اولیه ايجیاد سیرطان      داده

% بیمیاران در هنگیام تیشخی  سیرطان،             71تا    61است و اينكه    
انید. متاسیتاز يیک فراينید چنید            مراحل اولیه متاستاز را شروع کرده     

ای است؛ متاستاز زمیانی اسیت کیه يیک تومیور سیرطانی،                 مرحله
دهید و    های بدن را مورد حمله قرار می گسترش يافته و ساير قسمت    

دهید   های مختلیف در آن ر  میی         با تغییراتی که در سطح بیان ژن      
تمايل  به چسبندگی به ماتريكس خارج سلولی بافت هدف تهیاجم،    

يابد، در نتیجه قدرت لانه گزينی و اسیتقرار در          به شدت افزاي  می   
کند. بر همین اساس افزاي  قدرت چیسبندگی         اين بافت را پیدا می    

به ماتريكس خارج سلولی، از اولیین وقیايع شیروع فراينید متاسیتاز                
[. بنابراين بررسی هر چه بیشتر عوامل دارويیی کیه از          24باشد ]   می

طرفی بتوانند جلوی رشد توده سیرطانی و از طیرف ديگیر، جلیوی                
اتصال آن به ماتريكس خارج سلولی بافت هیدف را بگییرد، نقی                

[. میسیر   21,  26بسیار مهمی در درمان بیماری مهلک سرطان دارد ]      
WNT  های پیام  های پیام رسانی از مجموعه مكانیسم يكی از مسیر

باشد که عملكرد تغییر يافته اجزای اسیتاندارد   رسانی داخل سلولی می   
های هیدف ايین میسیر، تنظییم          آن همراه با سرطان است، زيرا، ژن  

های تكثیر سلولی، متاستاز و قدرت چیسبندگی بیه ماتريكیس             کننده
[. اما فعالییت غییر نرمیال میسیر پییام          27,  22خارج سلولی هستند ]    

هیايی در    )مسیر استاندارد(، اساسیاً از طريیق جهی           WNTرسانی
يییا    CTNNB1و در بعیی ی مییوارد در پییروتنین        APCپییروتنین  
AXINهای کولون ديده شده است. فعالییت      ، در بسیاری از سرطان

های سلولی مختلیف سیرطان کولیون،         بی  از حد اين مسیر در رده      
ديده شده است، از سوی ديگر عملكرد پیام رسیانی       SW480مانند  

ممكن است برای کامیل سیازی تیاثیر ديگیر            WNTاساسی مسیر 
های عامل رشد بیشتر و چسبندگی سلولی، در جهت پییشرفت       واسطه

[. کورکومین جزء سیاختاری اصیلی     23و گسترش سرطان نیاز باشد ]   
 Curcumaی زيیر زمیینی گییاه      پودر زرد چوبه است که از سیاقه        

longa   شود و نق  مهمیی را در سیرکوب و تیخییر              استخراج می
هیای   کند. اين ماده در آب نامحلول و در حیلال          زايی ايفا می  سرطان

آلی مثل اتانول، متانول و ... محلول است. از نظیر عملكیرد، اهیداف            
تیوان بیه     هیا میی    ی آن باشد که از جمله  مولكولی متنوعی را دارا می    

هیا،   هیای آن   هیای رشید و گیرنیده       هیای رونويیسی، فیاکتور      فاکتور
های دخییل در تنظییم تكثییر سیلولی و             ها و ژن   ها، آنزيم  سیتوکین

آپوپتوز اشاره کرد. از طرفی کورکومین باعث مهار بقا و تكثیر سلولی          
شیود و مهیم تیرين عملكیردش نقی              های توموری می  اکثر سلول 

های نرمیال    های سرطانی نسبت به سلول   انتخابی آن در مرگ سلول    
[. بیا ايین حیال عیدم حلالییت ايین ترکییب در                    31,  32باشد ]   می

 inهای آبی باعث کاه  دسترسی زيستی اين ماده در محیط  محیط

vivo  وin vitro              شده است و بنیابراين بیه عنیوان يیک فیاکتور
محدود کننده برای استفاده از اين ترکیب به شكل يک عامل درمانی    

شود. از اين رو امروزه برای غلبه بر اين مشكل و افزايی         مطرح می 
هیا ،    حلالییت کورکیومین از ترکیبیات مختلییف از جملیه ادجوانیت             

شود که در اين میان بیه     ها استفاده می ها و اخیراً نانو پارتیكل لیپوزوم
توانید باعیث افزايی       هیای دنیدروزومی میی      کارگیری نانو پارتیكل  

حلالیت کورکومین و در نتیجه افزاي  خصوصیت ضد سیرطانی آن          
[. بیا توجیه بیه اهمییت         33بشود ]    in vitroو  in vivoدر محیط 

های مختلف از جمله سیرطان، در ايین           کورکومین در درمان بیماری   
پیذيری زيیستی آن، از حیاملی از          مطالعه به منظور افزاي  دسترس    

ساخته شده بیا دانی         411های دندروزومی نسل     جنس نانوپارتیكل 
بومی برای حمل کورکومین استفاده گرديد؛ بر همین اساس در ادامه        
اين متن، داروی ترکیبی کورکومین و حامل دنیدروزومی بیا عنیوان            
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 SW480اثر نانوکورکومین بر سلول سرطانی رده 

Dimethyl sulfoxid  :1 

[. اخییراً مطالعیات زيیادی نیشان        32نانوکورکومین ذکر خواهد شد ]     
در سطح تنظیم     WNTگانه مسیر )  3اند که کورکومین فعالیت     داده

, 31کنید ]   رونويسی و در سطح اتصالات سلول به سلول( مهیار میی        
[. از اين رو، اين احتمال وجود دارد که اين دارو بتواند با مهار اين     34

مسیر، جلوی قدرت رشد، چسبندگی به میاتريكس و بیدخیم شیدن              
بگیرد؛  تاکنون آزمايشات اندکیی    SW480های سرطانی رده   سلول

هیای   به بررسی اثر داروی کورکیومین روی مییزان تمايیل سیلول              
سرطانی در چسبندگی به ماتريكس خارج سیلولی بافیت هیدف در              

ای های سرطانی پرداخته اند )تاکنون مطالعیه     های مختلف سلول رده
صورت نگرفته اسیت(. در        SW480در اين زمینه روی رده سلولی     

نتیجه، اين مطالعه با استفاده از داروی ترکیبی کورکیومین و حامیل            
تواند نمیای آشیكاری از نقی  داروی           بومی می   O-400دندروزوم

ترکیبی نانوکورکومین را در کاه  میزان رشد و چسبندگی سیلولی           
 نشان بدهد.  SW480در رده سلولی سرطانی

 هامواد و روش

 کشت سلول

ی سییلولی کییه در ايیین مطالعییه مییورد بررسییی قییرار گرفییت رده            
بود که از انیستیتو پاستور ايیران خريیداری شید.             SW480سلولی
درصد سرم جنیین   2حاوی   RPMI1640ها در محیط کشت سلول

استرپتومايسین و در     -گاوی و يک درصد  آنتی بیوتیک پنی سیلین        
درصد رشد داده  CO2   1درجه سانتی گراد و 27شرايط انكوباسیون  

 1/31روز بیا اسیتفاده از تريپیسین         2ها پس از گذشت  شدند. سلول 
درصد پاساژ داده شدند تمامی میواد کیشت       EDTA   1/13-درصد

 آمريكا خريداری شد.  Gibsonسلول از شرکت

 آماده سازی نانوکورکومین 

درصید از     31کورکومین مورد استفاده در اين تحقییق بیا خلیو              
)آلمییان( خريییداری شیید. در ايیین مطالعییه از              Merckشییرکت
هیايی پلیمیری کیه در        به عنوان نیانو حامیل     O-400های دندروزم

آزمايشات پیشین کارايی بسیار بالايی در افیزاي  دسیترس پیذيری       
زيستی را نشان داده بودنید، جهیت افیزاي  حلالییت کورکومیین                

[. آماده سازی نانوکورکومین مطابق دستورالعمل 33, 36استفاده شد ]
ای که پی  از اين شرح داده شده است، صورت گرفیت ]     بهینه شده 

تیا    2:11[. به طور خلاصه طیف غلظتی از نانوکورکومین )نسبت    33
( به منظور انتخاب نیسبت مناسیب از نیانوکورکومین توسیط                2:21

بیه عنیوان      2:31اسپكتروفتومتری بررسی و در نهايت نسبت وزنی         
میكرومولار  3711نسبت بهینه انتخاب شد . نانوکورکومین با غلظت      

درجه سانتی گیراد نگهیداری شید.         4تهیه و در شرايط دور از نور و     

رقیق سازی دارو پی  از استفاده در هر روش بیا اسیتفاده از محییط        
 کشت کامل انجام گرفت.

  MTTآزمون سنج 

اسیتفاده شید؛       MTTها از آزمون   برای بررسی قدرت زيستی سلول    
اساس اين آزمون بر احیای نمک زرد رنی  دی متییل تییازول دی              
فنیل تترازولیوم برمايد به بلورهای نامحلول و ارغوانی رن  فورمازون 

هیای   های دهیدروژناز میتوکنیدريايی سیلول      باشد که توسط آنزيم می
گیرد و شدت رن  ارغوانیی تولیید شیده بیا مییزان             زنده صورت می 

هايی که از نظر متابولیكی فعال هستند نسبت مستقیم دارد. بیر     سلول
هیا از فلاسیک متلاقیی سیلول           همین اساس، ابتدا رسیوب سیلول       

تريپسینه شده، جدا گرديد و مقدار مناسب از محلول محیط کشت به           
آن اضافه گرديد. تعداد سلول در هر میلی لیتر محیط کیشت توسیط           

خانه تعیداد     36های قاب   لام ننوبار محاسبه گرديد. سپس به چاهک    
سلول يكسان برای هر زمان انكوباسیون مشخ  اضافه شد )پیی            
از اين مرحله مقدار محلول محیط کشت لازم به هر چاهیک اضیافه         

، 34هیای    های مورد نظر برای زمان    شده بود و همچنین تعداد سلول     
و   6111،  2111ساعت بوسیله منحنی استاندارد به ترتییب     73و  42

دست آورده شد(. اين عمل در سه قیاب و      سلول محاسبه و به    2111
ساعت انجام گرفت. به هر تعداد سلول   73و  42، 34های   برای زمان 

نیز سه چاهک از هر قاب اختصا  داده شد. به هر چاهیک غلظیت        
هیای   مشخصی از دارو اضافه گرديد. طییف گیسترده ای از غلظیت              

میكرومولار، هیر     21تا    1داروی نانوکورکومین در نظر گرفته شد: از     
های حاوی سلول و مقدار مناسیب     بار تكرار گرديد. قاب 2آزمون نیز   

 311از محیط کیشت )حجیم سیلول + محلیول محییط کیشت                      
میكرولیتر( به انكوباتور منتقل شد. پس از گذشت زمان مورد نظر بیه     

اضیافه گرديید. پیس از          MTTمیكرولیتر از محلول   31هر چاهک   
ها با دقت خیالی شید و بیه هیر            ساعت محیط روی سلول 4گذشت  
DMSOمیكرولیتر از   311چاهک  

2
اضافه گرديد تا رسیوب نمیک        

نییامحلول فورمییازان کییاملًا حییل شییود. سییپس نتییاي  توسییط              
دست آمد. مقداری از سلول بیرای هیر    به  ELISA readerدستگاه

 داشته باشد. 1/6تا  1/4زمان انتخاب گرديد که چگالی اپتیكی بین 

 (IC50)دست آوردن میزان غلطت کشنده موثر حد واسط به

با محاسبه میزان نر  بقیای        IC50غلطت کشنده موثر حد واسط يا  
میكرومولار( و با استفاده   21تا  1های غلطتی مختلف ) سلولی در بازه  
 محاسبه شد. GraphPad Prism  ،1از نرم افزار

ها به ماتريكس با اسیتفاده از آزمیون        بررسی میزان چسبندگی سلول   
Adhesion to matrix .انجام شد 
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به    SW480های برای محاسبه میزان تغییر چسبندگی نسبی سلول   
ماتريكس خارج سلولی، پس از رقیق نمودن فیبرونكتین و ژلاتیین )    

خانیه    36به هر چاهک پلییت       11µlمیلی گرم بر میلی لیتر(،    3/1
درجه سانتی گیراد نگیه داری شیدند.        4اضافه و يک شب در دمای      

 PBSسپس محلول رويی هر چاهک خالی و به آرامی چند بار با بافر

استريل شستشو داده شد تا بلورهای اضافی تشكیل شده، برداشیته           
حفیره(   2سلول اضافه شد )برای هر رقتی  21111شود. سپس تعداد    
تا  1های مختلف نانوکورکومین از غلظت  ها با غلظت البته ابتدا سلول 

ساعت از پیی  انكوبیه شیده         42میكرومولار در زمان  2با بازه  21
ها اضافه شدند. قبل از افیزودن      بودند و سپس تريپسینه و به چاهک      

يا آلبومین سرم     BSA%3ها به حفرات پلیت، پلیت با محلول   سلول
سیاعت انكوبیه شیدند تیا میانع از اتیصال غییر                  3گاوی به مدت    
های احتمالی پوشیده نیشده بیا کیلاژن       ها به مكان اختصاصی سلول 

دقیقه در انكوباتور انكوبه و سپس محییط   61ها به مدت  شود. سلول  
رويی تخلیه و همان مراحل رن  آمیزی که در مورد تیست خیراش         
صورت گرفت، اينجا نیز انجام شد با اين تفاوت که در اينجا از رن      

نانومتر اسیتفاده     111کريستال ويوله به دلیل داشتن پیک جذبی در         
شد. در نهايت جذب هر چاهک توسط دستگاه الايزا ريیدر در طیول      

نانومتر خوانده شد، اين میزان جیذب سیلولی بیه عنیوان            111موج  
شیود )درصید      شاخصی از مییزان چیسبندگی سیلولی ارزيیابی میی            

 211چسبندگی به ماتريكس در تیمار فاقد نانوکورکومین يا کنیترل            
 [.37در نطر گرفته شد( ]

 ها آنالیز آماری داده

دست آمده در اين مطالعه براساس حیداقل سیه بیار تكیرار               نتاي  به 
استوار است که با گرفتن میانگین و محاسبه انحراف معییار، مییزان         

هیا   ای بین میانگین گیروه    تغییرات محاسبه شد. برای آزمون مقايسه     
 مورد استفاده قرار گرفت.   wilcoxonروش ناپارامتريک

 ها يافته

 SW480بررسی اثر نانوکورکومین بر بقای رده سلولی 

تحیت اثیر       SW480به منظور بررسی مییزان بقیای رده سیلولی          
-انجیام گرفیت. از ايین رو سیلول              MTTنانوکورکومین، آزمیون  

 2111و    2111،  22111به تعداد مناسب )به ترتیب   SW480های
سیاعت    73و    42،  34هیای   سلول( برای انجام اين تست در زمیان        

گانه تحت  ها به صورت تكرارهای سه کشت داده شدند. سپس سلول    
میكرومولار قرار  1-21های نانوکورکومین از  تیمار با طیفی از غلظت  

گرفتند. پس از خواندن جذب نهايی توسط دستگاه الايزا ريدر، جذب     
نیانوکورکومین(    1نمونه کنترل منفی ) فاقد تیمار دارويی يا غلظیت       

% در نظیر    211هیا،    طبق فرمول ارا ه شده در قسمت میواد و روش          
ها نسبت به آن سنجیده شدند. همانطور کیه   گرفته شده و ساير نمونه 

هیای   با غلظت   SW480های نشان داده شد تیمار سلول   2در شكل   
میكرومولار از نیانوکورکومین بیه ترتییب باعیث             21و  23، 3،  6،  2

درصید    12و    42،  37/1،  26/1،  7/1کاه  بقای سلولی به مییزان       
 3و    6،  2هیای    نسبت به کنترل شد؛ میزان بقای سلولی در غلطیت          

میكرومولار تغییر آن چنان معناداری نسبت بیه کنیترل نداشیتند در              
میكرومیولار تغیییر مییزان بقیای          21و    23های  حالی که در غلطت  

 1های   سلولی کاملا مشهود بود. لذا اين نتیجه حاصل شد که غلظت    
 ها ندارند. میكرومولار از نانوکورکومین سمیت زيادی روی سلول 3تا 

 (IC50)بررسی اثر نانوکورکومین بر میزان غلظت حدواسط کشنده       

 SW480رده سلولی 

هیای   درصد يا حید واسیط، از غلظیت       11برای محاسبه غلظت موثر    
میكرومولار (، پس از گذشت  21-1بالاتر نانوکورکومین استفاده شد )  

بینیید غلظیتی از     میی   3های مورد نظر ، همانطور که در شكل      زمان
ها در مجاورت آن قابلیت زيیستن    % سلول 11نانوکورکومین که تنها    

ساعت به ترتییب     73و  42،  34های (، در زمانIC50و بقا داشتند )    
دست دست آورده شد. نتاي  به میكرومولار به 7/64و  22/17، 21/26

ای وابسته به آمده از اين آزماي  نشان داد که نانوکورکومین به شیوه   
تیثییر     SW480هیای زمان و غلظت به صورت معناداری بر سیلول        

 ساعت 24

 ساعت 44

 ساعت 22

های در زمان   SW480های تاثیر نانوکورکومین بر بقای سلول:  1شکل  

  ساعت 73و  42،  34

ها منحنی حاصل نشان دهنده اثر بازدارندگی نانوکورکومین بر حیات سلول
های حاصل از اين آزمیون  باشد. دادهبه صورت تابعی از غلظت و زمان می     
ای وابسته به زمان و غلظت به صورت نشان داد که نانوکورکومین به شیوه

گذارد، بطوری که بیا افزايی       تیثیر می  SW480های  معناداری بر سلول  
مدت زمان تیمار با نانوکورکومین و نیز بالا رفتن غلظت مورد اسیتفاده از              

گییری  بطیور چیشم      SW480هایاين ترکیب، میزان رشد و بقای سلول  
آزمون مستقل    2يابد. هر يک از نقاط، میانگین نتاي  حاصل از    کاه  می 

) **(، >1/11Pنشان دهنده معنادار بودن در سطح معناداری ) *باشد.  می
1/11P< و )*** (1/112P<می ).باشد 

 دهقان عصمت آبادی و همكاران
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گذارد، به طوری که با افزاي  مدت زمان تیمار با نانوکورکومیین         می
و نیز بالا رفتن غلظت مورد استفاده از اين ترکییب، مییزان رشید و                

 يابد.گیری کاه  میبه طور چشم  SW480هایبقای سلول

اثر مهاری نانوکورکومین بر چسبندگی به میاتريكس خیارج سیلولی           
 SW480های  سلول

دارای قدرت تهیاجمی بیالايی در جهیت            SW480های رده  سلول
باشند در نتیجه در اين آزمون، جهت     های مختلف می هجوم به بافت 

های لازم برای شبیه سازی تهاجم سیلولی،  از            فراهم سازی حداقل  
فیبرونكتین به عنوان يكی از اصلی ترين اع ای میاتريكس خیارج            

ها و   ها، به همراه ژلاتین )مخلوطی از ديگر کربوهیدرات  سلولی بافت 
دست آمده از اين آزمون اثیر    های غشا( استفاده شد. نتاي  به   پروتنین

بیه     SW480های مهاری نانوکورکومین بر قابلیت چسبندگی سلول     
فیبرونكتین و ژلاتین را به صورت وابیسته بیه غلظیت تیيیید کیرد.              

ها با   کنید بعد از تیمار سلول مشاهده می 4و   2همانطور که در شكل     
های بالای حد واسط تیا     های مختلف نانوکورکومین از غلظت   غلظت

زير حد واسط برای ارزيابی کامل اثرات داروی نیانوکورکومین روی            
ساعت، و زمان  42میكرومولار( به مدت  21تا  1چسبندگی سلولی  )

هیای   ساعت، نانوکورکومین میزان چیسبندگی سیلول        2انكوباسیون  
های تیمیار نیشده )کنیترل منفیی( بیه             تیمار شده را نسبت به سلول  

صورت معناداری کاه  داد. اعداد ارا ه شده از درصد جیذب نیوری               
های آزمیون بیه مییزان        نانومتر در نمونه   111ها در طول موج   سلول

دست آمده است بیه صیورتی    ها در نمونه کنترل منفی به     جذب سلول 
در نظیر گرفتیه شیده         211که درصد چسبندگی نمونه کنترل منفی       

 است. 

 گیری  بحث و نتیجه

با توجه به شیوع بسیار بالای سرطان و مرگ ناشی از ايین بیمیاری،           
های مرتبط با داروها از جملیه ترکیبیات           اهمیت پرداختن به پژوه    

موثر در پیشگیری، درمان و جلوگیری از عیود و بازگیشت سیرطان               
مورد جديد سیرطان در     1111باشد. سالانه  کاملا واضح و آشكار می    

ها  گوارشیى تعیداد قابیل        ايران تشخی  داده مى شود که سرطان   
توجهى از اين آمار را تشكیل مى دهند. سرطان روده بزرگ،  پس از       
سرطان معده و میر ، سیومین سیرطان شیايع گوارشیى در ايیران                 

% بیماران مبتلا به سیرطان کولورکتیال      31باشد. همچنین تقريباً      مى
باشند. شايع تريین   )کولون(، هنگام مراجعه دچار متاستاز دوردست می  

ای،  های لنفاوی منطقه ها برای متاستاز به ترتیب عبارت از عقده محل
[. متاستاز زمانی است   22-21ها، مغز و استخوان می باشند ]   کبد، ريه 

هیای بیدن را      که يک تومور سرطانی، گسترش يافته و ساير قیسمت      
هیای   دهد و با تغییراتی کیه در سیطح بییان ژن            مورد حمله قرار می 

هیای  در زمیان    IC50مقادير غلظت حدواسط کشنده يا  نمودار :  2شکل  

  ساعت 73و  42، 34

منحنی حاصل نشان دهنده اثر بازدارندگی و کاهیشی نیانوکورکومین بیر            
باشید.  ها به صورت تابعی از زمان میمیزان غلظت حد واسط کشنده سلول    
ها در مجیاورت آن قابلییت        % سلول   11غلظتی از نانوکورکومین که تنها      

ساعت به ترتیب  73و  42، 34های (، در زمانIC50زيستن و بقا داشتند )  
دست آمده  دست آورده شد. نتاي  به میكرومولار به 7/64و  22/17، 21/26

ای وابسته به زمان بیه     از اين آزماي  نشان داد که نانوکورکومین به شیوه   
گذارد، بطیوری کیه بیا      تیثیر می SW480های  صورت معناداری بر سلول   

افزاي  مدت زمان تیمار با نانوکورکومین غلظت حد واسط کیشنده میورد       
يابد. هر يیک از نقیاط،      گیری کاه  میاستفاده از اين ترکیب بطور چشم    

نشان دهنده معنادار     *آزمون مستقل می باشد.  2میانگین نتاي  حاصل از     
( >1/112P)  ***( و   >1/11P)  **(،  >1/11Pبودن در سطح معناداری )   

 باشد.می

نمودار نتاي  آزمون چیسبندگی سیلولی بیرای بررسیی مییزان            :   3شکل

در حالت تیمیار بیا        SW480ها در رده سلولی چسبندگی به سطح سلول   
 نانوکورکومین و بدون نانوکورکومین
میكرومولار میزان   21و  23، 3، 6، 2های  با تیمار نانوکورکومین در غلظت    

، 63، 13، 21های تحت تیمار،  نسبت به کنترل به ترتیب    چسبندگی سلول 
درصد کاه  پیدا کردند. هر يک از نقاط، میانگین نتاي  حاصل     72و  72
نشان دهنیده معنیادار بیودن در سیطح             *  آزمون مستقل می باشد.      2از  

 باشد.( می>1/112P) ***( و >1/11P) **(، >1/11Pمعناداری )

 SW480اثر نانوکورکومین بر سلول سرطانی رده 
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دهد تمايل  به چسبندگی به ماتريكس خیارج    مختلف در آن ر  می    
يابد در نتیجه قیدرت   سلولی بافت هدف تهاجم، به شدت افزاي  می   
کند  و ايین در حالیی          لانه گزينی و استقرار در اين بافت را پیدا می     

است که افزاي  قدرت چسبندگی بیه میاتريكس خیارج سیلولی از               
رغم پییشرفت   [. علی24باشد ]اولین وقايع شروع فرايند متاستاز،  می     

شگرف دان  بشری در زمینه بیولوژی سرطان، در مییزان شییوع و          
مرگ ناشی از آن که اغلب ناشی از تشخی  دير هنگیام و بدخییم            
شدن توده سرطانی است تغییر چندانی حاصیل نیشده اسیت. اکثیر               
داروهای در دسترس جهت درمان سرطان، به علت تک هدفه بودن       
اين داروها، سمیت زياد، هزينه بسیار بیالا، عیدم اطمینیان از عیود                
دوباره توده سرطانی و عدم مهار رشد و چسبندگی سیلولی، کارايیی          

رسید بیرای     چندانی ندارند. با توجه به مطالب ذکر شده به نظر میی            
هیای بیدخیم کیه اکثريیت         درمان کاراتر بیماران مبتلا بیه سیرطان      

دهند توجه ويژه به داروهای مهار     مبتلايان به سرطان را تشكیل می     
کننده فرايند رشد، پیشرفت و چسبندگی سیلولی، امیری غییر قابیل          
انید  چشم پوشی باشد. از طرفی کشفیات جديد به اين نتیجه رسییده       

هیا در داخیل      ای خا  از سیلول    که به احتمال فراوان زير مجموعه    

توده توموری قابلیت رشد، زنده ماندن، چسندگی سلولی و تهاجم بیه        
باشند؛ نكته جالب توجه اين اسیت کیه بیه نظیر          دوردست را دارا می 

هیای بنییادين سیرطانی       رسد اين زيرمجموعه خا  همان سلول   می
باشند که قبلا تصور بر اين بود که فقط در شروع و عود و بازگیشت              

[؛ کشف اين حقیقت که اغلیب     32,  33دوباره سرطان دخیل هستند ]    
های مسنول فرايند رشد، چسبندگی به ماتريكس خارج سیلولی        سلول

هیا  و عود سرطان يكسان هستند و به تبع آن مكانیسم عملكردی آن   
فرايند نیز مشابهت زيادی دارد )از جمله فعال شدن فراينید        3در اين   

انتقال از اپی تلیال به مزانشیمال و بی  فعال شدن مسیر پیام رسانی     
WNTکند که، رشد بی  از حد و تمايیل      ( اين فرضیه را تداعی می

های سرطانی يكیی از    بالای اتصالی به ماتريكس خارج سلولی سلول    
اولین مراحل برای شروع خطر بازگشت و عیود سیرطان اسیت و از             

کیه     WNTتواند مسیر پیام رسیانی     طرفی هر عامل دارويی که می   
عامل اصلی اين فرايند است را مهار کند )مثل کورکومین( به صورت         
خودکار علاوه بر مهار چسبندگی به ماتريكس خارج سیلولی، جلیوی          

[. و از سیوی ديگیر       32,  33گیرد ]  بازگشت و عود سرطان را نیز می    
يكی از دلايل اصلی عدم کارايی اکثر داروها، راهكارهای درمانی تک 

در حالیت      SW480ها به ماتريكس خارج سلولی در رده سیلولی  تصوير شماتیک نتاي  آزمون چسبندگی سلولی برای بررسی میزان چسبندگی سلول:   4شکل

 تیمار با نانوکورکومین و بدون نانوکورکومین
 21تیا     1هیای مختلیف )    ساعت پی  تیمار با نیانوکورکومین در غلظیت     42چاهكه را بعد از  6های چسبیده درون يک چاهک پلیت اين تصوير نمايی از سلول  

هیای همچنیان    دهد؛ بدلیل اينكه هر چیه تعیداد سیلول      های پوشیده شده از فیبرونكتین و ژلاتین را نشان میمايكرومولار( و ا ساعت انكوباسیون درون چاهک       
. )در  اسیت چسبیده بیشتر باشد میزان چسبندگی به سطح نیز بیشتر است در تصوير به وضوح کاه  میزان چسبندگی به سطح  با تیمار نیانوکورکومین میشهود        

 ها استفاده شده است(تصوير از رن  آمیزی کريستال ويوله برای رن  آمیزی سلول

 دهقان عصمت آبادی و همكاران
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ها )مثل فعال کردن فرايند آپوپتوز( در هدف گییری میرگ          هدفه آن 
های میرگ سیلولی    سلولی است به عنوان نمونه، ثابت شده است راه  

تواند به عنوان شروعی دوباره بیرای بازگیشت،      مثل آپوپتوز، خود می   
هیای سیرطانی مجیاور       عود سرطان و چیسبنده تیر شیدن سیلول           

(؛  Phoenix Risingهای آپوپتوتیک محسوب شود )فراينید     سلول
در اين فرايند با تیمار دارويی، فرايند آپوپتوز، القا شده و موجب فعال       

شیود و بوسییله آنزيیم        های آپوپتوتیک می   در سلول   2شدن کاسپاز   
فعال شده و با ترشح به محییط      E2، پروستاگلاندين 2عمل کاسپاز   

و به تبیع     WNTپیرامون، باعث بی  فعال شدن مسیر پیام رسانی      
شود که نتیجیه آن      های هدف اين مسیر می آن بیان بی  از حد ژن    

رشد و تكثیر و چسبنده تر شدن دوباره توده سلولی سیرطانی تحیت      
باشد ]  های سرطانی می   تیمار با داروهای فعال کننده آپوپتوز در توده 

رسد، داروهايی تک هدفه که بیرای مهیار      [، در نتیجه به نظر می   21
روند و اغلب مكانیسم ضید سیرطانی خیود را بیا              سرطان به کار می   

شوند؛ بدلیل افزاي     ها موجب می فعال کردن مسیر آپوپتوز در سلول 
ها و احتمیال عیود سیرطان       خطر تهاجمی و چسبنده تر کردن سلول 

رسد هر دو نتیجه، ناشی از فعال کردن بیی  از حید      )که به نظر می    
باشد( کارايی چندانی نداشته باشند و از طرفی هیر    می  WNTمسیر

کیه يكیی از        WNTتواند مسیر پییام رسیانی    عامل دارويی که می   
عوامل اصلی چسبندگی به ماتريكس خارج سیلولی و رشید سیلولی            

تواند اثیر افیزاي  تكثییر و         است را، مهار کند )مثل کورکومین( می     
چسبندگی سلولی ناشی از آپوپتوز را با مهار اين مسیر خنیثی کنید ]       

[. معايب اکثر داروهای موجود، باعیث شیده اسیت کیه         34,  31,  32
-محققین جهت درمان موثر سرطان به داروها و ترکیبات چند هدفه        

ای توجه نمايند که اثرات جانبی حداقلی داشته باشیند. کیشف ايین             
را مسدود میكند   WNTموضوع که نانوکورکومین مسیر پیام رسانی   

اين فرضیه را مطرح نموده که اين دارو احتمالاً قابلیت جلوگییری از       
را از     E2چسبندگی سلولی و جلوگییری از عمیل پروسیتاگلاندين          

طريق اين مسیر دارد. از ايین رو ضیرورت بررسیی بییشتر اثیرات                   
جلوگیری کننده از رشد و چسبندگی سلولی اين داروی گیاهی بیی       

شود؛ بنابراين در اين مطالعه، با بررسی و اثبیات      از بی  احساس می 
اثرات مهاری نانوکورکومین بر میزان رشد و چیسبندگی سیلولی رده      

، کارايی اين داروی گیاهی چند هدفه بیر    SW480سلولی سرطانی   
مهار رشد،  تهاجمی شدن و بازگشت سرطان بیشتر از گذشته آشكار     

 شد. 

در طی اين تحقیق ثابت شد که داروی گیاهی چند هدفه سوار شده       
ساخته شده بیا     O-400بر حاملی از نانو پارتیكل از جنس دندروزوم      

دان  بومی، قابلیت مهار رشد، چسبندگی به ماتريكس خارج سلولی،     
تیوان   باشد بنیابراين میی    های سرطانی را دارا می تهاجم و عود سلول 

امیدوار بود که اين نانوکورکومین بومیی )کیه در آزمايیشات پییشین            
کارايی بسیار بالايی در افزاي  زيست دسترس پذيری کورکومین از        
خود نشان داده است( به عنوان يک عامل درمانی موثیر و همچنیین         

 کار رود.ی سرطان در آينده بهيک عامل پیشگیری کننده

 تشکر و قدردانی

بدين وسیله از همكاری موثر ر یس محترم بهداری کل ناجیا جنیاب            
آقای دکتر علی مجیدی و ر یس محترم مرکیز تحقیقیات کیاربردی           
بهداری کل ناجا سرکار خانم سیاره صیمدی و همكارانیشان بابیت                

هايشان در حین انجیام ايین پیروژه، کمیال            ها و کمک تمامی تلاش 
 گردد. تشكر و قدردانی می
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 SW480اثر نانوکورکومین بر سلول سرطانی رده 
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