
چکیده
ایــن مطالعــه بــه بررســی تاثیــر یکــی از انــواع میدان‌هــای شــعوری طاهــری  بــا نــام »میــدان شــعوری فرادرمانــی« )FCF( بــر کاهــش ســمیت نانــوذرات 
ــلولی،  ــتم‌های س ــر سیس ــا ب ــوب آن‌ه ــرات نامطل ــژه اث ــوذرات و به‌وی ــمیت نان ــردازد. س ــان می‌پ ــون انس ــیت‌های خ ــس )CuO-NPs( در لنفوس ــید م اکس
یکــی از دغدغه‌هــای مهــم در حــوزه ی نانوفنــاوری اســت. میدان‌هــای شــعوری)ط( کــه محمدعلــی طاهــری آن هــا را معرفــی کــرده، به‌عنــوان میدان‌هایــی 
ــیله ی  ــه وس ــا را ب ــار آن‌ه ــوان آث ــال، می ت ــن ح ــا ای ــتند. ب ــز نیس ــتقیم نی ــری مس ــل اندازه‌گی ــرژی و قاب ــه ان ــد، ن ــه ماده‌ان ــه ن ــوند ک ــف می‌ش ــن تعری نوی
ــق  ــی از طری ــدان شــعوری فرادرمان ــت می ــدون دریاف ــا و ب ــوذرات CuO ب ــار ســمیت نان ــق، آث ــن تحقی ــرد. در ای آزمایش‌هــای علمــی اســتاندارد بررســی ک
بررســی یک پارچگــی غشــای لیزوزومــی و بقــای ســلولی مــورد تجزیــه و تحلیــل قــرار گرفــت. لنفوســیت‌ها از خــون افــراد ســالم جــدا شــده، بــه مــدت شــش 
ــه دوز، موجــب کاهــش  ــوذرات CuO به‌صــورت وابســته ب ــد. نتایــج نشــان داد نان ــرار گرفتن ــوذرات CuO ق ســاعت در معــرض غلظت‌هــای مختلفــی از نان
بقــای ســلول می‌شــوند؛ طــوری کــه IC50 معــادل 420 میکرومــولار بــه دســت آمــد. ســمیت مشاهده‌شــده بــا اســترس اکســیداتیو مرتبــط بــود کــه منجــر بــه 
پارگــی غشــای لیزوزومــی و کاهــش بقــای ســلولی شــد. بقــای ســلولی لنفوســیت‌ها علی‌رغــم تمــاس بــا نانــوذرات، تحــت تاثیــر میــدان شــعوری فرادرمانــی 
افزایــش یافــت. ایــن میــدان به‌طــور معنــاداری )p-value<0.05( آســیب بــه غشــای لیزوزومــی را کاهــش و بقــای ســلول را افزایــش داد. در غلظت‌هــای 
بالاتــر نانــوذرات نیــز میــزان بقــای ســلول‌ها در حضــور میــدان شــعوری نســبت بــه گــروه کنتــرل بیش تــر بــود. ایــن مطالعــه بــر نقــش محافظتــی بالقــوه ی 
ــوم  ــر در خصــوص ســازوکارها و کاربردهــای آن در عل ــات بیش ت ــد و زمینه‌ســاز تحقیق ــد می‌کن ــوذرات تاکی ــر ســمیت نان ــی در براب ــدان شــعوری فرادرمان می
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مقدمه

نانوفنــاوری، انقلابــی در حوزه‌هــای گوناگــون از پزشــکی تــا علــوم 
ــه  ــو ارائ ــه در مقیــاس نان محیط‌زیســت ایجــاد کــرده و راه کارهایــی نوآوران
می‌دهــد. صنعــت داروســازی به‌طــور فزاینــده‌ای از نانوفنــاوری بــرای 
بهبــود رســانش دارو به ویــژه در درمــان ســرطان و افزایــش کارایــی 

درمانــی بهــره می‌بــرد ]1[. 

ویژگی‌هــای  به‌دلیــل   )CuO-NPs(مــس اکســید  نانــوذرات 
گوناگــون  حوزه‌هــای  در  متنوع شــان  کاربردهــای  و  منحصربه‌فــرد 
مــورد توجــه بســیاری قــرار گرفته‌انــد. ایــن نانــوذرات در داروســازی 
ــا  ــده ی داروه ــازی کنترل‌ش ــداری و آزادس ــت، پای ــش حلالی ــب افزای موج
 )ROS( ــیژن ــال اکس ــای فع ــد گونه‌ه ــا در تولی ــی آن‌ه ــوند و توانای می‌ش
انتخابــی ســلول‌های  در درمان‌هــای ضدســرطان بــرای هدف‌گیــری 

ــت ]2[.  ــده اس ــه ش ــه کار گرفت ــوری ب توم

همچنیــن، از ایــن نانــوذرات به عنــوان مــواد کنتراســت در تصویربرداری‌های 
ــرداری فلورســانس اســتفاده می‌شــود.  پزشــکی همچــون MRI و تصویرب
ــایی  ــرای شناس ــن CuO-NPs در ســاخت بیوسنســورها ب ــر ای ــزون ب اف
ــلول‌های  ــا، س ــن، در باتری‌ه ــاری‌زا و همچنی ــل بیم ــا و عوام بیومولکول‌ه
ــی  ــی و حرارت ــالای الکتریک ــانایی ب ــل رس ــه دلی ــز ب ــوختی و فوتوکاتالی س
ــه ی  ــا تجزی ــت ب ــوزه ی محیط‌زیس ــوذرات در ح ــن نان ــد. ای ــرد دارن کارب
ــد  ــاب مفی ــه ی فاض ــز در تصفی ــق فوتوکاتالی ــی از طری ــای آل آلاینده‌ه
ــل  ــوان عوام ــه عن ــا ب ــش آن‌ه ــز نق ــاورزی نی ــوند. در کش ــع می‌ش واق
محافظــت  بــرای  جملــه  از  کودهــا،  و  آفت‌کش‌هــا  در  ضد‌میکروبــی 
ــذی  ــواد مغ ــده ی م ــازی کنترل‌ش ــا و آزادس ــر آلودگی‌ه ــان در براب گیاه
جهــت بهبــود حاصل خیــزی خــاک، مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت ]3[.

کاربــرد CuO-NPs بــا وجــود مزایــای ذکر‌شــده در پزشــکی نگرانی‌هایــی 
ــد  ــا می‌توانن ــمیت  آن ه ــرا س ــرده؛ زی ــاد ک ــا ایج ــمیت آن‌ه ــاره س درب
ســاختارهای ســلولی را تخریــب کننــد و منجــر بــه پارگــی غشــای 
لیزوزومــی در لنفوســیت‌های خــون انســان شــوند ]4[. پژوهش‌هــای 
اخیــر در راســتای پاســخ بــه ایــن چالش‌هــا بــر روش‌هایــی بــرای کاهــش 
ــش‌دادن   ــون پوش ــی همچ ــد؛ روش های ــز کرده‌ان ــوذرات تمرک ــمیت نان س
ــری  ــش واکنش‌پذی ــت کاه ــازگار جه ــواد زیست‌س ــا م CuO-NPs  ب

ــا ]5[. ــرد آن‌ه ــظ عملک ــن حف ــطحی در عی س

مطالعــات نشــان داده‌انــد تمــاس بــا نانــوذرات منجــر به اســترس اکســیداتیو، 
ــود  ــلولی می‌ش ــرگ س ــده و م ــودات زن ــد موج ــار رش ــیب DNA، مه آس
ــز بررســی شــده  ــی نی ــواد گوناگــون در مدل‌هــای حیوان ]6[. ســمیت نانوم
و مشــخص شــده اســت CuO-NPs در مقایســه بــا اکســیدهای تیتانیــوم 
)Ti(، آهــن )Fe( یــا نقــره )Ag(، موجــب التهــاب شــدیدتر، افزایــش جــذب 
ــن و  ــزان پروتئی ــش می ــه، افزای ــه ری ــی ب ــلول‌های ایمن ــل و س نوتروفی
ــوی  ــوی نایژه-ری ــع شست‌وش ــاز در مای ــات دهیدروژن ــم لاکت ــت آنزی فعالی
)BAL( می‌شــوند. همچنیــن، شــواهدی از ایجــاد التهــاب در موش‌هایــی 
 CuO-NPs کــه در معــرض ایــن نانــوذرات قــرار گرفته‌انــد وجــود دارد و
ــرای پســتان داران شــناخته  ــدی ســمی ب ــواد کلی ــوان یکــی از نانوم ــه عن ب

شــده اســت ]7[.

تعــداد کمــی از مطالعــات به بررســی اثرات منفــی CuO-NPs بر سیســتم 
ــتم  ــر سیس ــوذرات ب ــن نان ــمی ای ــوه ی س ــر بالق ــد و تاثی ــی پرداخته‌ان ایمن
ــن پژوهــش  ــوز به‌طــور جامــع بررســی نشــده اســت. ای ــی انســان هن ایمن

بــه منظــور بررســی اثــر نانــوذرات CuO بــر لنفوســیت‌های ایزوله‌شــده ی 
انســانی انجــام شــد؛ زیــرا آســیب بــه ایــن اجــزای حیاتــی سیســتم ایمنــی 
ــی  ــش احتمال ــن، نق ــد. همچنی ــل کن ــی آن را مخت ــرد کل ــد عملک می‌توان
 CuO-NPs ــمیت ــرل س ــی  )FCF( در کنت ــعوری فرادرمان ــدان ش می
ــا  ــی و بق ــای لیزوزوم ــی غش ــر یک پارچگ ــر آن ب ــی تاثی ــق ارزیاب از طری
ــرات  ــخص‌کردن اث ــرای مش ــت. ب ــرار گرف ــی ق ــورد بررس ــیت‌ها م لنفوس
ــای نصــف IC50، IC50  و دو  ــه‌ای CuO-NPs، غلظت‌ه ســمی پای
ــف  ــر عوامــل ســلولی و درون‌ســلولی مختل ــوذرات ب ــن نان ــر IC50 ای براب
ــه  ــود ک ــاق می‌ش ــی اط ــه غلظت ــد. IC50 ب ــرار گرفتن ــه ق ــورد مطالع م
ــی  ــود. تمام ــیت‌ها می‌ش ــرگ ۵۰٪ از لنفوس ــب م ــاعت موج ــی ۱۲ س ط
ــال  ــاوت، اعم ــا تف ــود و تنه ــرل ب ــروه کنت ــابه گ ــا، مش ــرایط در نمونه‌ه ش
ــورد  ــای م ــا در نمونه‌ه ــی فراینده ــر تمام ــی ب ــعوری فرادرمان ــدان ش می

ــوده اســت. بررســی ب

بــا توجــه بــه کاربردهــای گســترده ی ایــن نانــوذرات، بررســی روش‌هایــی 
بــرای بــه حداقــل رســاندن آســیب‌های ســلولی ناشــی از نانــوذرات جهــت 
ــه  ــا ک ــر در داروهــای پیشــرفته ضــروری اســت. از آن ج اســتفاده ی ایمن‌ت
ــاق وارد  ــا استنش ــم ی ــت، چش ــق پوس ــد از طری ــوذرات CuO می‌توانن نان
ــن،  ــت ]8[. بنابرای ــر اس ــا اجتناب‌ناپذی ــمی آن‌ه ــرات س ــوند، اث ــدن ش ب
ــش  ــوذرات و کاه ــن نان ــمیت ای ــرل س ــرای کنت ــی ب ــعه ی راه کارهای توس
اثــرات زیان‌بــار آن‌هــا بــر انســان و سیســتم‌های زیســتی از جملــه 

ــت ]9[. ــروری اس ــات، ض حیوان

مواد و روش‌ها	

کاربرد میدان شعوری فرادرمانی

ــده در  ــتورالعمل های تعیین‌ش ــاس دس ــر اس ــی ب ــعوری فرادرمان ــدان ش می
مرکــز تحقیقاتــی کازمواینتــل بــر نمونه‌هــا اعمــال شــد. جزئیــات بیش تــر 
در بخــش ملاحظــات عمومــی ایــن موضــوع ارائــه شــده اســت. نمونه‌هایــی 
ــوان  ــد، به‌عن ــرار نگرفتن ــی ق ــعوری فرادرمان ــدان ش ــر می ــت تاثی ــه تح ک
گــروه کنتــرل در نظــر گرفتــه شــدند و در نمونه‌هــای تحــت تیمــار میــدان 

ــار در ابتــدای آزمایــش اعــام شــد. مــورد نظــر تنهــا یک‌ب

مواد شیمیایی

آکریدیــن اورنــج، نانــوذرات اکســید مــس )CuO( و تری‌کلرو‌اســتیک 
محیــط  شــدند.  تهیــه   Sigma-Aldrich شــرکت  از  اســید 
شــرکت از   )FBS( گاوی  جنینــی  ســرم  و    RPMI1640  کشــت 
نیویــورک( آیلنــد،   Gibco (Life echnologies) )گرنــد 

ــز از  ــاک PLUS نی ــرم گاوی و فایکول-پ ــن س ــد. آلبومی ــداری ش  خری
شــرکت GE Healthcare Bio-Science تامیــن شــدند.

سری ۴ | شماره ۱۸ | ۲۰۲۵

کازمــــوایـــــنتــل
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1. buffy coat

جداسازی و تیمار لنفوسیت‌های انسانی

لنفوســیت‌ها از خــون ۲۰ اهداکننــده ی ســالم در رده ی ســنی ۱۸ تــا 
ــی  ــاری عفون ــم بیم ــه علائ ــری هیچ‌گون ــان نمونه‌گی ــه در زم ــال ک ۴۰ س
ــا حجــم مســاوی  نداشــتند، اســتخراج شــدند. پــس از رقیق‌ســازی خــون ب
ــر  ــی روی ســه میلی‌لیت ــا به‌آرام ــر فســفات )PBS(، نمونه‌ه ــول باف از محل
 2000×g  فایکول-پــاک لایه‌گــذاری و بــه مــدت ۲۰ دقیقــه بــا ســرعت
ســانتریفیوژ شــدند. لایــه ی پلاســما بــا دقــت خــارج شــد و لایــه ی حــاوی 
ــد.  ــل ش ــر منتق ــم ۱۵ میلی‌لیت ــا حج ــد ب ــه‌ای جدی ــه لول ــیت‌ها1 ب لنفوس
ســپس ســلول‌های منتقل‌شــده بــا ۱۰ میلی‌لیتــر PBS  شســته و بــا 
ســرعت  g×1000 ســانتریفیوژ شــدند. در نهایــت، مایــع رویــی دور ریختــه 

شــد.

ــول  ــده ی گلب ــر لیزکنن ــو در باف ــه ی شست‌وش ــس از مرحل ــیت‌ها پ لنفوس
 NaHCO₃ ۱۰ میلی‌مــولار ،NH₄Cl قرمــز شــامل ۱۵۰ میلی‌مــولار
و یــک میلی‌مــولار EDTA بــا pH برابــر ۴/۷ معلــق و بــه مــدت 
ــپس  ــدند. س ــه ش ــانتی‌گراد انکوب ــه ی س ــای ۳۷ درج ــه در دم ــج دقیق پن
ســلول‌ها دو بــار بــا PBS شســته شــدند و حــدود ۱ تــا 106×1.5 ســلول 
ــی  ــرم جنین ــاوی ۱۰٪ س ــط RPMI-1640 ح ــر محی ــک میلی‌لیت در ی
بــرای  پنی‌سیلین-استرپتومایســین  آنتی‌بیوتیــک   ٪۱ و   )FBS( گاوی 

ــدند. ــق ش ــدی معل ــای بع آزمایش‌ه

لنفوســیت‌ها بــرای بررســی بقــا ســلولی  به‌مــدت ۱۲ ســاعت بــا نانــوذرات 
اکســید مــس )CuO-NPs( در غلظت‌هــای 0/1 تــا ۵ میلی‌مــولار تیمــار 
ــیت‌ها در  ــیون لنفوس ــا انکوباس ــی ب ــای اضاف ــن، آزمایش‌ه ــدند. همچنی ش
ــدت  ــوذرات CuO  به‌م ــولار از نان ــای 0.2 و 0.4و 0.8 میلی‌م غلظت‌ه

۲ و۴ و ۶ ســاعت انجــام شــد.

آزمون بقا سلولی

ــرا  ــد؛ زی ــتفاده ش ــو اس ــان بل ــگ تریپ ــلولی از رن ــاء س ــی بق ــرای ارزیاب ب
ــا را  ــوذ و آن‌ه ــرده نف ــلول‌های م ــای س ــه غش ــد ب ــگ می توان ــن رن ای
ــک  ــر چاه ــانی در ه ــیت انس ــا 104× 1 لنفوس ــد. تقریب ــزی کن رنگ‌آمی
ــی از  ــای مختلف ــا غلظت‌ه ــده و ب ــت داده ش ــی کش ــت ‌۹۶ چاهک از پلی
نانــوذرات CuO تیمــار شــدند. حجــم مســاوی از سوسپانســیون ســلولی بــا 
محلــول %0.4 تریپــان بلــو مخلــوط و روی هموســیتومتر بارگــذاری شــد. 
ــمارش  ــوری ش ــکوپ ن ــتفاده از میکروس ــا اس ــرده ب ــده و م ــلول‌های زن س
ــن  ــن ای ــرای تعیی ــر IC50 محاســبه شــد. ب ــا ســلولی و مقادی شــدند و بق
مقــدار در مــورد ترکیــب مــورد بررســی، منحنی‌هــای پاســخ بــه دوز بــرای 
پنــج غلظــت مختلــف ازCuO-NPS 0.1 ،0.5 ، ۱، ۲ و ۵ میلی‌مــولار 
پــس از ۱۲ ســاعت تیمــار رســم شــد و مقــدار IC50 بــر اســاس نمــودار 
 CuO بــرای نانــوذرات IC50₁₂ₕ رگرســیون محاســبه شــد. مقــدار
ــای  ــاس، آزمایش‌ه ــن اس ــر ای ــد. ب ــن ش ــولار تعیی ــار میلی‌م ــا چه ــر ب براب
ــای  ــتفاده از غلظت‌ه ــا اس ــتاندارد و ب ــتورالعملی اس ــاس دس ــر اس ــدی ب  بع
 IC50×2 میلی‌مــولار(،   ۰٫4(  IC50 میلی‌مــولار(،   ۰٫۲( IC50/2
ســمیت  از  طیفــی  غلظت‌هــا  ایــن  شــد.  انجــام  میلی‌مــولار(   ۰٫8(
ــر لنفوســیت‌های خــون انســان را پوشــش می‌دهنــد؛ از  نانــوذرات CuO ب
ســطح زیرســمی )0.2 میلی‌مــولار(، آســتانه ی ســمیت )0.4 میلی‌مــولار( 

ــولار(. ــالا )0.8 میلی‌م ــمیت ب ــا س ــطح ب ــا س ت

ــی،  ــای مکانیک ــایر پارامتره ــی و س ــرای بررســی نشــت غشــای لیزوزوم ب
بازه‌هــای زمانــی دو، چهــار و شــش ســاعت انتخــاب شــد تــا از شــرایط بــا 
ســمیت شــدید، ماننــد مــرگ بیــش از حــد ســلول‌ها، اجتنــاب شــود. ایــن 
ــی)IC50 مــرگ ۵۰٪ ســلول‌ها(  ــن قبل ــر اســاس تعیی ــی ب بازه‌هــای زمان
ــاعت  ــانی پــس از ۱۲ س ــیت‌های انس ــوذرات CuO در لنفوس ــرای نان ب

ــده‌اند ]10[. ــاب ش ــار انتخ تیم

ارزیابی ناپایداری غشای لیزوزومی

ــا  ــده ب ــانی تیمار‌ش ــیت‌های انس ــی در لنفوس ــای لیزوزوم ــی غش یک پارچگ
ــورد  ــاعته م ــش س ــار و ش ــی دو، چه ــای زمان ــوذرات CuO در بازه‌ه نان
ارزیابــی قــرار گرفــت. بــرای ایــن منظــور، از رنــگ لیپوفیــل اســتفاده شــد 
کــه در اندامک‌هــای اســیدی همچــون لیــزوزوم تجمــع می‌یابــد. در 
ــدا  ــگ از اندامــک نشــت پی ــن رن ــزوزوم، ای ــه غشــای لی صــورت آســیب ب

.]11[ می‌کنــد 

ــه ۱۰۰  ــج ب ــن اورن ــولار آکریدی ــج میکروم ــول پن ــر از محل ۱۰۰ میکرولیت
میکرولیتــر از سوسپانســیون ســلولی اضافــه و در دمــای ۳۷ درجــه ی 
ســانتی‌گراد بــه مــدت ۱۰ دقیقــه انکوبــه شــد. ســپس لنفوســیت‌ها شســته 
ــتفاده از  ــا اس ــده ب ــج آزادش ــن اورن ــی از آکریدی ــانس ناش ــدند و فلورس ش
تابــش  اســپکتروفلورومتر و در طــول موج‌هــای تحریــک و  دســتگاه 

به‌ترتیــب برابــر ۴۷۰ و ۵۴۰ نانومتــر اندازه‌گیــری شــد.

ــی  ــعوری فرادرمان ــدان ش ــر می ــت تاثی ــا تح ــد، نمونه‌ه ــه ی بع در مرحل
ــس  ــوذرات م ــمیت نان ــرل س ــر کنت ــدان ب ــن می ــر ای ــا اث ــد ت ــرار گرفتن ق
ــر  ــا در نظ ــن بررســی ب ــود. ای ــون انســان بررســی ش ــیت‌های خ در لنفوس
گرفتــن یافته‌هــای پیشــین مــا در خصــوص ســمیت نانــوذرات و بــه منظــور 

ــت  ]12[. ــه انجــام گرف ــن مطالع ــج ای ــل و تفســیر نتای تحلی

تحلیل آماری

بــرای تحلیــل داده‌هــا از نرم‌افــزار  GraphPad Prism )نســخه 
ــتفاده  ــا اس ــا ب ــاری داده‌ه ــل آم ــد. تحلی ــتفاده ش GraphPad10( اس
از آنالیــز واریانــس یک‌طرفــه )One-way ANOVA( و دوطرفــه 
ــی توکــی  ــال آن آزمون‌هــای تعقیب ــه دنب )Two-way ANOVA( و ب
)Tukey( و بونفرونــی )Bonferroni( انجــام شــد. دســت کم ســه 
ــر از  ــدار p کم ت ــت. مق ــام گرف ــرایط انج ــر ش ــرای ه ــتقل ب ــش مس آزمای
ــورت  ــج به‌ص ــد. نتای ــه ش ــر گرفت ــادار در نظ ــاری معن ــر آم 0.05 از نظ

ــده‌اند. ــه ش ــن )SEM( ارائ ــتاندارد میانگی ــای اس ــن ± خط میانگی

نتایج

ــید  ــوذرات اکس ــت، نان ــده اس ــان داده ش ــکل ۱ نش ــه در ش ــور ک همان‌ط
ــته  ــورت وابس ــانی را به‌ص ــیت‌های انس ــا لنفوس ــس )CuO-NPs( بق م
ــک دوره ی ۱۲ ســاعته کاهــش می‌دهنــد. ایــن  ــت و طــی ی بــه غلظ
ارزیابــی بــا اســتفاده از روش رنگ‌آمیــزی تریپــان بلــو انجــام شــده اســت. 
کاهــش معنــادار در بقــا ســلولی در غلظت‌هــای بالاتــر از 0/1  میلی‌مــولار 

مشــاهده شــد.

مقالات علمــى در حــوزه شعـور (ط)

29



ــد و در  ــاهده ش ــاری )p<0.05( مش ــاداری آم ــطح معن ــر در س ــن اث ای
ــت  ــش یاف ــاداری افزای ــور معن ــر، به‌ط ــولار و بالات ــای 0/5 میلی‌م غلظت‌ه

.)p<0.001(

ــا  ــه بق ــود ک ــف می‌ش ــی تعری ــوان غلظت ــه عن ــه ب ــدار IC50₁₂ₕ ک مق
ــر  ــد، براب ــا ۵۰٪ کاهــش می‌ده ــاس ت ــاعت تم ــس از ۱۲ س ــلول‌ها را پ س

ــد. ــن ش ــولار( تعیی ــولار )0/42میلی‌م ــا ۴۲۰ میکروم ب

 CuO ــوذرات ــیک نان ــیل سیتوتوکس ــان‌دهنده ی پتانس ــا نش ــن یافته‌ه ای
ــد  ــیت‌ها تاکی ــا لنفوس ــر بق ــا ب ــه دوز آن‌ه ــته ب ــر وابس ــر تاثی ــتند و ب هس

ــد. دارن

ــس )CuO-NPs( را  ــید م ــوذرات اکس ــم گیر نان ــر چش ــکل ۲ اث در ش
بــر بقــا لنفوســیت‌های انســانی و همچنیــن اثــر FCF در کاهــش ســمیت 
ــه  ــد ک ــاهده ش ــد. مش ــان می‌ده ــوذرات نش ــن نان ــی از ای ــلولی ناش س
ــد  ــان دارن ــه دوز و زم ــته ب ــیک وابس ــرات سیتوتوکس ــوذرات CuO اث نان
کــه بــا کاهــش بقــا ســلولی، ایجــاد اســترس اکســیداتیو و تخریــب غشــای 
ــالا و  ــای ب ــرات ســمی در غلظت‌ه ــن اث ــی مشــخص می‌شــود. ای لیزوزوم
ــرل،  ــد. در کنت ــری یافتن ــدت بیش ت ــی، ش ــیون طولان ــای انکوباس زمان‌ه
زمان‌هــا  تمامــی  )در  میلی‌مــولار   )0.8 نانــوذرات  غلظــت  بالاتریــن 
به‌طــور معنــاداری موجــب نشــت غشــای لیزوزومــی شــد. مقاومــت غشــای 
لیزوزومــی تحــت تاثیــر میــدان شــعوری فرادرمانــی، در تمامــی غلظت‌هــا، 
به‌ویــژه در غلظــت 0.8 میلی‌مــولار افزایــش یافــت کــه منجــر بــه بهبــود 

.)p-value< 0.05( ــود ــلولی ب ــا س ــادار بق معن

ــت  ــای تح ــا گروه‌ه ــرل( ب ــار )کنت ــدون تیم ــای ب ــه ی گروه‌ه در مقایس
قابــل توجهــی در نمونه‌هــای  اثــر حفاظتــی  )نمونــه(،   FCF تاثیــر 
تیمار‌شــده بــا FCF در تمامــی غلظت‌هــا و زمان‌هــا مشــاهده شــد. 
قرارگیــری در معــرض FCF منجــر بــه افزایــش میــزان بقــا ســلولی شــد 
ــار  ــرات زیان‌ب ــا اث ــر ب ــه ی موث کــه نشــان‌دهنده ی توانایــی FCF در مقابل

ــت. ــوذرات CuO اس نان

ــوذرات  ــا ســلولی را در حضــور نان ــا FCF به‌طــور چشــم گیری بق ــار ب تیم
CuO افزایــش داد و در غلظت‌هــا و زمان‌هــای خــاص، تفاوت‌هــای 
ــعوری  ــدان ش ــولار، می ــت 0.2 میلی‌م ــد. در غلظ ــاهده ش ــاداری مش معن
فرادرمانــی موجــب افزایــش معنــادار بقــا ســلولی پــس از دو ســاعت نســبت 
ــابه، در  ــور مش ــد )p<0.05(. به‌ط ــر )Con-0/2( ش ــرل متناظ ــه کنت ب
غلظــت 0.4 میلی‌مــولار نیــز افزایــش معنــاداری در دو ســاعت نســبت بــه 

. )p<0.05(ــد ــاهده ش Con-0/4 مش

شکل 1- بقا سلولی پس از تیمار لنفوسیت‌های انسانی با نانوذرات CuO به مدت ۱۲ ساعت
***p<0.001 و **p<0.01 ، *p<0.05

 شکل ۲- نرخ بقا لنفوسیت‌ها پس از تماس با غلظت‌های0.2 ،0.4 ،0.8 میلی‌مولار از نانوذرات اکسید مس )CuO-NPs( با و بدون اعمال میدان شعوری فرادرمانی )FCF( در بازه‌های 
زمانی ۲، ۴ و ۶ ساعت. معناداری آماری مقادیر) p( تفاوت بین شرایط مختلف را نشان می‌دهد.
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بارزتریــن اثــر در غلظــت 0.8 میلی‌مــولار مشــاهده شــد؛ جایی‌کــه میــدان 
ــاعت  ــاعت %140، در 4 س ــلولی را در  2 س ــا س ــی بق ــعوری فرادرمان ش
ــش  ــن افزای ــود بخشــیده اســت. بیش تری %103، در 6 ســاعت %89  بهب
ــان‌دهنده ی  ــج نش ــن نتای ــد )p=0.0008(. ای ــاهده ش ــاعت مش در دو س
تــوان بــالای حفاظتــی میــدان شــعوری فرادرمانــی، به‌ویــژه در غلظت‌هــای 
ــی از  ــلولی ناش ــمیت س ــر س ــاعت، در براب ــاس دو س ــای تم ــالا و زمان‌ه ب

نانــوذرات CuO اســت.

بحث

نانــوذرات، به‌ویــژه نانــوذرات اکســید مــس )CuO-NPs(، پتانســیل 
سیتوتوکســیک قابــل توجهــی از خــود نشــان داده‌انــد کــه موجــب 
حوزه‌هــای  در  آن‌هــا  ایمــن  کاربــرد  خصــوص  در  نگرانی‌هایــی 
ــه،  ــن مطالع ــت. در ای ــده اس ــتی ش ــی و محیط‌زیس ــکی، صنعت زیست‌پزش
ــن  ــی و ای ــانی بررس ــیت‌های انس ــا لنفوس ــر بق ــوذرات CuO ب ــر نان اث
 )TCFs( ــری ــعوری طاه ــای ش ــا میدان‌ه ــه »آی ــد ک ــرح ش ــش مط پرس
ــر؟« ــا خی ــد ی ــش دهن ــوذرات را کاه ــن نان ــمی ای ــرات س ــد اث می‌توانن

ســلول‌ها در گــروه کنتــرل، تنهــا بــا نانــوذرات CuO تیمــار شــدند، 
ــوذرات  ــی نان ــل، یعن ــر دو عام ــرض ه ــه در مع ــروه نمون ــه گ در حالی‌ک
CuO  و FCF، قــرار گرفــت. نتایــج به‌روشــنی نشــان داد FCFبه‌طــور 
معنــاداری بقــا ســلولی را افزایــش داده و بیان گــر ســازوکار حفاظتــی بالقــوه 

ــوذرات اســت. ــر ســمیت ناشــی از نان در براب

ــوذرات اکســید مــس )CuO-NPs( به‌شــکلی گســترده  اثــرات ســمی نان
گــزارش شــده‌ و مطالعــات متعــددی کاهــش بقــا ســلولی وابســته بــه دوز را 
در خطــوط ســلولی انســانی گوناگــون نشــان داده‌انــد. پژوهش‌هــای پیشــین 
ــدی  ــلول‌های کب ــلول‌ها را در س ــا س ــوذرات CuO بق ــد نان ــان داده‌ان نش
HepG2 تــا ۴۸٪ در غلظــت ۱۰ میکروگــرم بــر میلی‌لیتــر کاهــش 
می‌دهنــد و در ســلول‌های اپیتلیــال ریــوی A549 نیــز تــا ۹۳٪ در 
غلظــت ۲۰ میکروگــرم بــر ســانتی‌متر مربــع و ۵۰٪ در ۱۵ میکروگــرم 
ــی  ــاری هوای ــال مج ــلول‌های اپیتلی ــن، در س ــر  ]13[. همچنی ــر میلی‌لیت ب
ــا ۶۰٪ در غلظــت ۸۰ میکروگــرم  HEp-2 میــزان کاهــش بقــا ســلولی ت
ســلول‌های  در  و   ]14[ اســت  شــده  گــزارش  مربــع  ســانتی‌متر  بــر 
نوروبلاســتوما SH-SY5Y بیــن ۶۰ تــا ۷۰٪ در بــازه ی غلظتــی 0.1 تــا 

ــد  ]13[. ــان داده‌ان ــش نش ــولار کاه ۱۰ میکروم

ــیت‌ها  ــا لنفوس ــش ۵۰٪ در بق ــز کاه ــا نی ــای م ــابه، یافته‌ه ــور مش به‌ط
ــا  ــه ب ــد ک ــان دادن ــوذرات CuO را نش ــولار از نان ــت 420میکروم در غلظ
ــات پیشــین هم‌راســتا هســتند ]2[. ســمیت ســلولی ناشــی از  ــج مطالع نتای
نانــوذرات CuO به طــور عمــده بــه اســترس اکســیداتیو، تخریــب غشــای 
ــه  ــر ب ــه منج ــود ک ــبت داده می‌ش ــه DNA نس ــیب ب ــی و آس لیزوزوم

ــود ]15[. ــوز می‌ش ــلولی و آپوپت ــرد س ــال عملک اخت

ــلولی  ــت س ــت مقاوم ــه ی تقوی ــکل ۲ فرضی ــده در ش ــای ارائه‌ش یافته‌ه
ــش از  ــر FCF را بی ــا تاثی ــوذرات CuO ب ــی از نان ــمیت ناش ــر س در براب
پیــش تاییــد می‌کننــد. در بازه‌هــای زمانــی ۲، ۴ و ۶ ســاعت، میــزان بقــاء 
ــر  ــته بیش ت ــور پیوس ــر FCF به‌ط ــت تاثی ــای تح ــیت‌ها در گروه‌ه لنفوس
ــر  ــود. مقادی ــوذرات CuO-NPs ب ــا نان ــرل تیمارشــده ب از گروه‌هــای کنت
ــخص،  ــی مش ــر حفاظت ــان‌دهنده ی اث ــاری )p-values( نش ــادار آم معن

ــتند. ــوذرات CuO هس ــر نان ــای بالات ــژه در غلظت‌ه به‌وی

ــل  ــور قاب ــرل به‌ط ــای کنت ــاعته در گروه‌ه ــازه ی دو س ــلولی در ب ــا س بق
از میلی‌مــولار   0.8 غلظــت  در  به‌ویــژه  یافــت؛  کاهــش   توجهــی 

ــا  ــان ب ــت درم ــای تح ــه نمونه‌ه CuO-NPs (p<0/05) ، در حالی‌ک
ــن  ــد. ای ــلولی نشــان دادن ــرگ س ــر م ــت چشــم گیری در براب FCF مقاوم
ــه یافــت کــه نشــان می‌دهــد   ــز ادام ــد در زمان‌هــای ۴ و ۶ ســاعت نی رون
FCF نه‌تنهــا ســمیت فــوری را کاهــش می‌دهــد، بلکــه ممکــن اســت در 

ســازگاری و بازیابــی بلندمــدت ســلولی نیــز نقــش داشــته باشــد.

ــداری غشــای لیزوزومــی  یکــی از مشــاهدات کلیــدی در ایــن مطالعــه، پای
ــد  ــوذرات CuO می‌توانن ــه این کــه نان ــا توجــه ب ــود. ب در حضــور FCF ب
ــک  ــای هیدرولیتی ــازی آنزیم‌ه ــی و آزادس ــای لیزوزوم ــی غش ــب پارگ موج
ــه  ــد ک ــان می‌دهن ــا نش ــای م ــوند، یافته‌ه ــلولی ش ــرگ س ــت م و در نهای
FCF ممکــن اســت در حفــظ یک پارچگــی غشــای لیزوزومــی موثــر بــوده 

ــد. ــری کن ــلول‌ها جلوگی ــرگ زودرس س و از م

ــان  ــه نش ــتند ک ــتا هس ــز هم‌راس ــین نی ــای پیش ــا پژوهش‌ه ــج ب ــن نتای ای
ــای محیطــی و زیســتی را دارد؛ از  ــی کاهــش تنش‌ه ــد FCF توانای داده‌ان
ــواد  ــازی م ــان ]16[ و پاک‌س ــیداتیو در گیاه ــترس اکس ــش اس ــه کاه جمل

ــی  ]17[. ــای آب ــو در محیط‌ه رادیواکتی

یافته‌هــای حاضــر دیدگاه‌هــای نوینــی در زمینــه ی کاربــرد بالقــوه ی 
ــی از  ــلولی ناش ــمیت س ــر س ــی در براب ــی محافظت ــوان درمان FCF به‌عن
ــان  ــلولی نش ــا س ــده در بق ــش مشاهده‌ش ــد. افزای ــه می‌کنن ــوذرات ارائ نان
می‌دهــد FCF ممکــن اســت مســیرهای زیســتی کلیــدی درگیــر در پاســخ 
بــه اســترس اکســیداتیو، تنظیــم آپوپتــوز و ســازوکار‌های ترمیــم ســلولی را 

تعدیــل کنــد.

ســازوکار‌های مولکولــی دقیــق موثــر در ایــن پدیده‌هــا همچنــان ناشــناخته 
باقــی مانده‌انــد و نیازمنــد تحقیقــات بیش تــر در زمینــه ی عملکــرد 
میتوکنــدری و نقــش آن در تنظیــم اســترس اکســیداتیو، پاســخ‌های 
التهابــی القا‌شــده بــه وســیله ی نانــوذرات CuO و تــوان بالقــوه ی 
FCF در تعدیــل فعالیــت ســلول‌های ایمنــی هســتند. همچنیــن، بررســی 
ــوذرات در حضــور  ــا نان ــداوم ب ــا تمــاس م ــدت ســلول‌ها ب ســازگاری بلندم

FCF نیــز ضــروری به‌نظــر می‌رســد.

ــن و  ــی نوی ــاوری، فرصت‌های ــا نانوفن ــام FCF ب ــن، ادغ ــر ای ــزون ب اف
ــه  ــه ب ــا توج ــد. ب ــاد می‌کن ــکی ایج ــای زیست‌پزش ــش در کاربرده امیدبخ
ــوذرات، بهره‌گیــری از TCF در  ــاره ی ایمنــی نان ــده درب نگرانی‌هــای فزاین
ســامانه‌های دارورســانی، پزشــکی بازســاختی و پالایــش محیطــی می‌توانــد 
مســیر را بــرای توســعه ی راهبردهــای درمانــی ایمن‌تــر و کارآمدتــر همــوار 

ســازد.

نتیجه گیری

ــن  ــا FCF ممک ــار ب ــد تیم ــان می‌ده ــه نش ــن مطالع ــج ای ــان، نتای در پای
ــی  ــای لیزوزوم ــداری غش ــیداتیو، پای ــترس اکس ــش اس ــب کاه ــت موج اس
ــت  ــق، مقاوم ــن طری ــود و از ای ــلولی ش ــم س ــازوکارهای ترمی ــت س و تقوی
ســلول‌ها در برابــر آســیب‌های ناشــی از نانــوذرات را بهبــود بخشــد. 
ــوع  ــا اســتفاده از مدل‌هــای ســلولی متن ــق ب ــن تحقی پیشــنهاد می‌شــود ای
و بررســی ســازوکارهای مختلــف ســمیت گســترش یابــد تــا قابلیــت کاربــرد 
تاییــد  نانودارو‌رســانی و سم‌شناســی به‌طــور جامــع  آن در حوزه‌هــای 

شــود.
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