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 nm40-20 اندازه بانانوذرات سیلیکا  اثر سایتوتوکسیک ارزیابی

فیبروبلاست نرمال و  (A549)ویریسرطانی اپیتلیال های  سلولبر 

  (MRC5)انسان ریوی 

 9بناء ، رابعه منهاج1، نجمه نجم الدین2طناز کریمی
 دهیچک

 در د،یتول سهولت و سطح اصلاح امکان کوچک، اندازه مانند فرد به منحصر خواص لیدل به (SiO2 NP) سیلیکا نانوذرات :مقدمه

 ابعاد دربخصوص آن حین تولید و مصرف  تنفسی مواجهات از یناشسمیت لذا  .دنبسیاری دار  یکاربردها یپزشکصنعت و 

nm40-10 ردیقرار گ یابیارز و موردتوجه ستیبا یمت و اس برخوردار ییبالا تیاهم صنعتی از تر گستردهدلیل کاربرد  به. 

 محدوده در SiO2 NP محلول تیسم ،(in vitro)تنی برون یشگاهیآزما طیدر شرا یشناس سممطالعه  جهت :روش بررسی

mg ml یها غلظت
 ساعت 21 از پس انسان، هیر (A546) الیتلیاپ یها سلول و (MRC5) بروبلاستیف یها سلول یرو 9-6/0 1-

 .است گرفته قرار یابیارز مورد( SEMروبشی ) یالکترون کروسکوپیم و MTTنآزمو توسط

 بقاء زانیم سلول، نوع دو هر در تریل یلیم در گرم یلیم 9 تا 6/0 از SiO2 NP غلظت شیافزا با داد، نشان MTT آزمون: نتایج

mg ml غلظت. ابدی یم کاهش ها سلول 
 A549 یها سلول در (IC50) کایلیس نانوذرات بازدارنده غلظت حداکثر عنوان به 6/2 1-

 درصد 20و  46 بیترت به MRC5 یها سلول و A549 ی ها سلول یبرا غلظت نیا در ها سلول بقاء شانس و است شده محاسبه

 یدوک شکل از MRC5 یها سلول یمورفولوژ دهد یم نشان ، SiO2 NPبا مواجهه در MRC5 یها سلول SEM ریتصاو. باشد یم

 .است شده لیتبد یا رهیدا به دهیکش ای

 سلول نوع و SiO2 NP غلظت به وابسته کایلیس نانوذرات تیسم مطالعه، نیا در شده انجام یها یبررس به توجه با :یریگجهینت

 یها سلول برابر در SiO2 NP تیسم زانیم ن،یهمچن. ابدی یم کاهش ها سلول بقاء زانیم ،SiO2 NP غلظت شیافزا با. ستا

 های سرطانی بوده است.سلول  از کمتر انسان هیر نرمال

 MRC5 یها سلول ،A549 یها سلول کا،یلیس نانوذرات :یدیکل یهاواژه
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 1                            و همکاران طناز کریمی

 مقدمه

های اخیر استفاده کاربردی از نانوذرات در  در سال

)ساختمانی،  زیستی و صنعتی های مختلف محیط زمینه

 ،(2)دارو  تحویل) و پزشکی الکترونیک، اپتیکی، پلاستیک(

 (،4) بیومارکرها (،9)سرطان  درمان (،1) بیوسنسورها

DNA یلتحو
 

(Deoxyribonucleic Acid) (5،) تحریک و 

بسیار امیدوارکننده و رو به افزایش بوده است. ( (6)ها  آنزیم

نانوذرات سیلیکا اغلب در محصولات مصرفی و در 

شود. علاوه بر این نانو ذرات  ها استفاده می نانوکامپوزیت

آل برای کاربردهای  ایده ی نانو مادهبالقوه یک  طور بهسیلیکا 

زیست بوده و در برابر  زیستی است؛ زیرا سازگار با محیط

باشد.  تجزیه بیولوژیکی در محیط سلولی مقاوم می

های سیانول و بار منفی بر  همچنین، به دلیل حضورگروه

های  توسط گروه یراحت بهتوانند  میسیلیکا،    سطح نانوذرات

  در یراحت بهعاملی مختلف اصلاح شوند. نانوذرات سیلیکا 

توانند  شوند و می های متفاوت سنتز می شکلها و  اندازه

برداری یا جهت انتقال  مختلف برای اهداف تصویر یها بارنگ

 (.2) رندیگ ها برای اهداف خاص مورد استفاده قرار بادی آنتی

با توجه به کاربردهای فراوان و متفاوت نانوذرات سیلیکا 

های زیستی و پزشکی مانند، زیست  در زمینه خصوص به

کردن امکان گردش  فراهمبرای  دوست آبسازگاری، سطح 

های تولید  در بدن و سهولت سنتز و هزینه مدت یطولان

های ساخت و سنتز  روشپایین تحقیقات مختلفی در 

گیرد که با  پذیر این نانوذرات انجام می راقتصادی و تکرا

ذره فیزیکی شیمیایی توجه به آنکه نحوه سنتز، خصوصیات 

ساخته شده و محیط واکنش در هر روش با هم متفاوت 

 مؤثربوده و هر کدام بر میزان سمیت این نانوذرات بسیار 

های توکسیکولوژی بر  آزمون باشد، لذا ضرورت دارد می

اساس اهداف کاربردی جهت هر یک از این ذرات ساخته 

 مجزا انجام پذیرد. طور بهشده حتی با ابعاد یکسان 

تلف تهیه مخ یها اسیمقه در کشور ما نیز در این نانوذر

در بخش تحقیقات پزشکی و صنایع  ها گزارشو بر اساس 

صنعت لاستیک، صنایع آرایشی و  جمله منمختلف 

بهداشتی، رنگ، رزین و پوشش، سیمان و بتن، چسب و 

 قرار گرفته است.و استفاده  بررسیمورد  غیره

 مواجهه و افزایش یبا توجه به توسعه روزافزون صنعت

سیلیکا، تحقیقات بسیاری در  ذرات نانوبا  و صنعتگرانافراد 

نتایج  .گرفته است صورتزمینه سمیت نانوذرات سیلیکا 

در خصوص درصد بقاء  Maqusood Ahamed تحقیقات

های  و سلول (A549)های اپیتلیال ریه انسان  سلول

نانوذرات سیلیکا  بامواجهه که در  (A431) اندوتلیال پوست

میکروگرم  15-100های  نانومتر )دامنه غلظت 25با اندازه 

دهد که بقاء سلولی  لیتر( قرار گرفته بودند نشان می بر میلی

 In Yong (.8) استدر هر دو نوع سلول رو به کاهش بوده 

Kim های مختلف سلولی در  همکارانش، سمیت رده و

نانومتر )دامنه  10-100مواجهه با نانوذرات سیلیکا 

 21 مدت به را لیتر میلیمیکروگرم بر  20-500های غلظت 

  این گروه نشان کار نتایج. دادند قرار مطالعه مورد ساعت

 لیتر میلیدر  میکروگرم 200غلظت بیش از دهد که  می

های  اندامها/ امکان انباشتگی در سلولسبب سیلیکا نانوذرات 

)سلول  HepG2 های . سلولباشند یمرا دارا نظیر ریه خاص 

کمترین حساسیت به نانوذرات سیلیکا را در ( سرطانی کبد

 سلول سرطانی و نرمال یها ردهاعم از  ها انواع سلولمیان 

 دوز مستقل از اندازه و نسبتاً ها آنداشته و اثرات سمی 

مشاهده همچنین در این مطالعه  باشد. نانوذرات سیلیکا می

که کاهش وابستگی به غلظت و اندازه نانوذرات  شده است

این نوع از عدم آسیب به  نشان HepG2های  بر سلول

سمیت نانوذرات  و همکاران Chang (.1)باشد  می ها سلول

های سلولی انسان )ریه، معده و  سیلیکا را در انواع رده

 یعیطب یها بروبلاستیف وبزرگ(  روده اپیتلیال یها سرطان

اند  به این نتیجه دست یافته و  کرده یبررس( هیر و پوست)

که سمیت نانوذرات سیلیکا تابع نوع سلول و زمان مواجهه 

ی دیگری، سمیت سلولی  مطالعه در .(20)باشد  با آن می

نانومتر بر  46نانومتر و  25نانوذرات سیلیکا با قطر 

 20-200 یها غلظتدر  A549های سرطانی  سلول

لیتر مورد بررسی قرار گرفته است. نتایج  میلی گرم بر  میلی

بوده و  دوزحاکی از آن است که میزان سمیت وابسته به 

 A549 های  اء سلولافزایش غلظت نانوذرات سبب کاهش بق

 1022و همکاران در سال  Rudolfمطالعه  .(22)گردد  می

انجام شده  هوابردسمیت نانوذرات بررسی  منظور بهکه 

در شده  نشین تهکه نانوذرات  شده است نشان داده، است

سلولی به درون سلول  و بافتیغشایی غلبه بر سد  با ریه

نانوذرات به دلیل ورود و و عوارض ناشی از  شوند یموارد 

 دیگری همطالع .(21) دهد یمهای داخل سلولی رخ  کنش

دهد که بقاء سلولی با افزایش استرس اکسیداتیو  نشان می

های  های ریه و سلول ذرات در سلولنانو نیاز اناشی 

و  (HEK293های ) و سلول (EAHY926اندوتلیال انسان )
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9 های سرطانی اپیتلیال ریوی اثر سایتوتوکسیک نانوذرات سیلیکا بر سلول 

 

 ابندی کاهش می( HepG2های کبد انسان ) همچنین سلول

(29). 

اندازه  تنها نهکه در سمیت نانوذرات  آن استنکته مهم 

حین مصرف نیز بسیار مهم  یساز آمادهبلکه روش تهیه و 

 طور بهتا ارزیابی سمیت  شود یمبوده و همین امر سبب 

نتیجه مطالعه  .ویژه برای محصولات مختلف انجام شود

و شکل نانوذرات  اندازه ریتأثجبالی و همکاران در ارزیابی 

 14و  6در یک مطالعه موش صحرایی سیلیکا بر سلول ریه 

نانومتری سمیت بیشتری  10که ذرات  دهد یمساعته نشان 

نانومتر دارد. همچنین ذرات کروی  200و  50نسبت به 

و سیمی از خود  یا لهیمسمیت بیشتری در مقایسه با ذرات 

ذرات سیلیکا تابع اندازه، و لذا سمیت نانو دهند یمنشان 

 .(24) باشد می رت درشکل و زمان مواجهه 

کاربرد و  شدهذکر بر اساس مطالعات  این تحقیق در

 نانومتر( 10-40نانوذرات سیلیکا )تحقیقاتی و صنعتی  بالای

موش که در مطالعات جبالی و همکاران در  کروی شکل

نیاز به به با توجه  و سمیت بالاتری داردصحرایی 

نانوذرات  ،آنهای مختلف  در غلظت تحقیقاتی یها یبررس

ی سرطانی اپیتلیال  ها در سلول 40تا  10شده  سنتزسیلیکا 

ی نرمال فیبروبلاست ریه انسان  ها ریه انسان و سلول

و سمیت تنفسی از انسانی دو سلول شاخص ریه  عنوان به

 قرار گرفت.مورد ارزیابی  SEMو  MTT طریق آزمون

 روش بررسی

 مورد استفاده مواد

و  ( ≤درصد 15)، آمونیاک (درصد 1/11≤)اتانول 

 گلوتار آلدهید ،(درصد TEOS 11, ≤)اورتوسیلیکات  یلتتراات

شرکت  ازایزوپروپانول  ، اتانول وC5H8O2 با فرمول شیمیایی

تریپسین،  .خریداری گردید (Merck,USA)مرک 

 RPMI محیط کشت سیلین/ استرپتومایسین، پنی

(Roswell Park Memorial Institute) و DMEM 

(Dulbecco’s Modified Eagle Medium ) و سرم جنین

شرکت از  (FBS(Fetal Bovine Serum) گاوی )با اختصار

دی متیل -5و  4)-9 .تهیه گردید (Gibco, USA)گیبکو 

 :MTT) دی فنیل تترازولیوم بروماید-5و  1ایل(-1 ازولیت

3-[4,5-dimethylthiazole-2-yl]-2,5-diphenyl tetra 

zolium bromide ) آلدریچ -نیز از شرکت سیگما(Sigma-

Aldrich USA) های سرطانی اپیتلیال  سلول. تهیه شد

 (MRC5)و فیبروبلاست نرمال ریوی انسان  (A549)ریوی 

انستیتو  سلولی از بانک سلولی یها شیآزماجهت انجام 

 ایران تهیه گردید. پاستور

 یابی آن و مشخصه نانوذرات سیلیکا تهیه روش

نانومتر که یکی از ترکیبات  40تا  10نانوذرات سیلیکا 

در این مطالعه  ،باشد یمپرکاربرد صنعتی و تحقیقاتی کشور 

مطالعات بر اساس  .شد سنتز ژلـ  با استفاده از روش سل

و  M 6اتانول، آب مقطر  در این روش .(25-26) انجام شده

در دمای اتاق روی همزن مغناطیسی  M 056/0آمونیاک 

به محلول  TEOS  M18/0، دقیقه 20قرار داده شد. پس از 

 و سازی همگن مراحل کلوئید تهیه از پساضافه گردید. 

 و پروبی اولتراسونیک از استفاده با به ترتیب شستشو

 آمده دست بهدر مرحله بعد پودر  .گرفت نجاما سانتریفیوژ

 80-40دمای )توسط فریزدرایر وارد مرحله خشک شدن 

نانوذرات همگن سیلیس با  تاًینهاو  گردیدهدرجه زیر صفر( 

اندازه ذرات و است.  آمده دست بهمتر  نانو 10-40ابعاد 

و  دیتائمورد  EDXو  SEMخلوص آن با استفاده از دستگاه 

 آزمون قرار گرفت.

 نانوذرات سیلیکاکردن  استریل

اطمینان از عدم  منظور بهجهت استفاده از مواد مختلف 

میر سلولی  و مرگگرهای بیولوژیک در  حضور مداخله

بایست در ابتدا فرایند استریل کردن انجام شود. در این  می

گرم از نانوذرات توزین شده و  میلی 15مطالعه ابتدا مقدار 

 25گراد به مدت  درجه سانتی 212در اتوکلاو با دمای 

شوند. در ادامه روی نانوذرات اتوکلاو   دقیقه قرار داده می

 FBS سرم لیتر محیط کشت و میلی 20شده به میزان 

 .شود یمو یک محلول همگن آماده  شود ریخته می

با  مواجهه ها در سلولو قرار گرفتن  سلولی کشت

 سیلیکا نانوذرات

مورد مواجهه دهم   در پاساژ MRC5و  A549های  سلول

های  ها جزء رده . به دلیل اینکه این سلولاند قرارگرفته

 صورت بههای سنتز شده  سلولی هستند، برخلاف سلول

در پاساژ سوم یا چهارم مورد استفاده  معمولاًمستقیم )که 

را در پاساژهای بالا مورد  ها آنتوان  می( رندیگ یمقرار 

 منظور به شده استفاده کشت طیمح. (8)استفاده قرار داد 

 یها سلول یبرا انسان، بدن یکیولوژیب طیمح یساز هیشب

A549 طیمح RPMI درصد 20 با FBS یبرا. است بوده 

 بقاء یبرا و هستند نرمال یها سلول که MRC5 یها سلول
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 4                            و همکاران طناز کریمی

 کشت طیمح دارند، ازین یتر یمغذ کشت طیمح به ریتکث و

DMEM درصد 20 با FBS گرفت.قرار استفاده مورد 

سرم  درصد 20با  RPMIدر محیط کشت  A549های  سلول

 درصد 2 – درصد 2گلوتامین  - L (FBS)جنین گاوی 

 درصد 2هپس و  درصد2 -/ استرپتومایسیننیلیس یپن

 20با  DMEMدر محیط کشت  MRC5های  و سلول سدیم

سیلین/ پنی درصد2 –گلوتامین  Lدرصد FBS– 2 درصد

 گرفتند. استرپتومایسین قرار

 5گراد با  درجه سانتی 92هر دو نوع سلول در دمای  

رطوبت کشت داده شدند. نانوذرات  درصد 15و  CO2 درصد

 9و  4/1-2/1-6/2-1/2-1/0-2/0-6/0های  سیلیکا با غلظت

لیتر رقیق گردیدند. بر اساس یک سری  گرم بر میلی میلی

 عنوان بهلیتر  گرم بر میلی میلی 6/0های اولیه، غلظت  آزمون

های بعدی با فرمول )غلظت  پایه انتخاب گردید و غلظت

 به همجلوگیری از  منظور بهاند.  ( مشخص شدهn×20-2قبل+

 20چسبیدگی نانوذرات سیلیکا از حمام سونیکاتور به مدت 

استفاده  (Vortex) دقیقه و همچنین دستگاه ورتکس

 گردید.

 با روش ارزیابی میزان سایتوتوکسیسیتی نانوذرات
MTT 

بر رشد  ذرات سیلیکابررسی اثر سمیت سلولی نانوجهت 

. گردیداستفاده  MTT ها از روش رنگ سنجی و تکثیر سلول

 بودهموجود  یرمستقیمغ یها از بهترین روش این روش یکی

 یها پودر تترازولیوم زرد به کریستال رنگ پایه تغییر که بر

ن است. این پدیده تنها ونامحلول بنفش مایل به سیاه فورماز

زنده و با استفاده از آنزیم موجود در  یها در سلول

نام سوکسینات دهیدروژناز اتفاق  به  ها آن یمیتوکندر

تایی  16در پلیت  MRC5و  A549های  ابتدا سلول .افتد یم

سلول در هر چاهک( و به مدت یک روز در  20000)

و  1/2حدود  pHدرجه سانتی گراد،  92انکوباتور )دما 

شوند. سپس  درصد( قرار داده می 5به میزان  CO2تامین 

گرم بر  میلی 6/0-9های مختلف ) ها در معرض غلظت سلول

ر ساعت قرا 21( از نانوذرات سیلیکا به مدت لیتر میلی

گردد  میساعت محیط روی سلول حذف  21گرفتند. بعد از 

ریخته شد و  ها سلول یرو ƛ 200به میزان  MTTو رنگ 

انکوباتور قرار داده شده تا رنگ زرد  ساعت در 4به مدت 

MTT رنگ  به رنگ بنفش فورمازون تبدیل شود. هر چه

ها  به این معناست که درصد بقاء سلول تر باشد بنفش تیره

در  ساعت محصولات فورمازون 4باشد. بعد از  میبیشتر 

شود. با توجه  دقیقه تکان داده می 20ایزوپروپانول به مدت 

غیرقطبی است، از ایزوپروپانول   به اینکه فورمازون یک ماده

شود. در  میبه عنوان حلال غیرقطبی استفاده  DMSOیا 

، استفاده از ایزوپروپانول به دلیل میزان MTTآزمون 

تر است. در پایان با استفاده از  حلالیت بیشتر، مرسوم

در طول موج  (Microplate reader)ریدر پلیت دستگاه میکرو

 .ها مورد بررسی قرار گرفت نانومتر، درصد بقاء سلول 690

 بررسی ساختار و توزیع اندازه ذرات با میکروسکوپ  آزمون

گسیل  الکترونی و میکروسکوپ (SEM) روبشی الکترونی

 (FESEM) میدانی

به منظور بررسی مورفولوژی و اندازه نانوذرات سیلیکا از 

 .استفاده شد روبشیمیکروسکوپ الکترونی 
های الکترونی روبشی عموما در خلا کار  میکروسکوپ

کنند. پس از ایجاد خلا با انجام عملیات روبش توسط  می

تصویری پرتو الکترونی بر روی سطح نمونه، از سطح نمونه 

گردد. در این تحقیق از  روی صفحه نمایشگر مشاهده می بر

 VEGA//TESCAN مدل میکروسکوپ الکترونی روبشی

 و برابر 200000 تا بالا بزرگنمایی با جمهوری چک ساخت

همچنین  گردید.استفاده  نانومتر 20 تفکیک قدرت

میدانی با مدل نشر میکروسکوپ الکترونی 

MIRA3TESCAN جهت بررسی  جمهوری چک ساخت

مورد استفاده در سلول مورفولوژی نانوذرات سیلیکا 

تفاوت این میکروسکوپ با میکروسکوپ الکترونی  .تقرارگرف

( و قدرت 2000000روبشی در بزرگنمایی بالای آن )

 .(22) باشد تفکیک یک نانومتری آن می

  سلول 5000 آزمون نیا در ها نمونه یساز آماده جهت

ای توزیع گردید و  شیشه (2×2) یمربع یها لام یرو (28)

ساعت در انکوباتور قرار داده شد. سپس  14به مدت 

نانوذرات سیلیکا با با  مواجههساعت در  9ها به مدت  سلول

قرار داده  ƛ 250به میزان  لیتر میلیبر  گرم میلی 6/2غلظت 

ها به وسیله گلوتارآلدهید تثبیت  ساعت سلول 9شد، بعد از 

 با مواجهههای قرارگرفته در  گردید و سپس تصاویر سلول

وسکوپ الکترونی روبشی نانوذرات سیلیکا به وسیله میکر

 تهیه گردید.
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5 های سرطانی اپیتلیال ریوی اثر سایتوتوکسیک نانوذرات سیلیکا بر سلول 

 

 روش آماری

  IC50درصد 50مهارکنندگی رشد در این مطالعه 

(Half maxima inhibitory concentration )( غلظتی که

بر  ماًیمستق( شود یم ها سلولاز درصد  50باعث مرگ 

به  ها سلولروی  نانوذرهمختلف  یها غلظتاساس آزمایش 

 v7.05 افزار نرمنمودارها از رسم برای  ند.دست آمد

Graphpad.prism استفاده گردید. 

 نتایج

 آنالیز نانوذرات سیلیکا

( نشان 2از نانوذرات سیلیکا )شکل  شده هیتهتصاویر 

بوده و در کروی  صورت به، مورفولوژی این ذرات دهد یم

 دهد یمنشان  2شکل  باشد.می نانومتر 10-40های  اندازه

باشند. علت  )کلوخه( می  که نانوذرات سیلیکا به فرم آگلومره

ی ذرات پودری، نسبت  این امر آن است که با کاهش اندازه

افزایش یافته و در نتیجه نیروی جاذبه  ها آنسطح به حجم 

های   یابد که نتیجه آن آگلومره می بین ذرات افزایش 

تواند دلیلی بر کوچکی  ها می شدیدی است که این آگلومره

و نیاز است تا تلاش گردد  (21) زیاد ذرات سنتز شده باشد

اخت و همگن از ذرات پخش پیش از مواجهه محلول یکنو

سیلیکا مطابق با روش ذکر شده در  ذراتشده نانو

 مورد نظر به دست آید. یها غلظت

 (EDS) ای (EDX) کسیپرتوا یانرژ پراش یسنج فیط

 یساختار لیتحل و  هیتجز یبرا که است یلیتحل روش کی

(. 1 شکل) رود یم کار به نمونه کی ییایمیش اتیخصوص ای

 ژنیاکس حضور دیمؤ EDX زیآنال از آمده دست به یها کیپ

(O)، میسیلیس (Si) سنتز بیترک یبالا اریبس خلوص و 

 .باشد یم شده

 ها سلولمورفولوژی 

 و الف) 9 شکل در MRC5 و A549 یها سلولتصاویر 

و قبل از  پنجم پاساژ در ها سلولاین  شود، یم مشاهده( ب

 صورت آخر پاساژ از بعد MTT تست و باشند یم مواجهه

 .گرفت

 MTTآزمون 

 21بعد از  MRC5و  A549های  این آزمون روی سلول

گرم بر  میلی 6/0-9ساعت مواجهه با نانوذرات سیلیکا )

لیتر( انجام شده است. همچنین کنترل مثبت در این  میلی

 RPMIو کنترل منفی محیط کشت سلولی  DMSOآزمون 

 افزایش غلظت با زمان همدهد  میباشد. نتایج نشان  می

 این است، شده فورمازون کمتر بنفش رنگ سیلیکا نانوذرات

با افزایش  A549های  بقاء سلول درصد که معناست بدان

 غلظت یابد. این امر بخصوص از میغلظت سیلیکا کاهش 

را نشان  بیشتری شدت بالا به لیتر میلی بر گرم میلی 1/2

 منظور به (.4یابد )شکل  بقاء افزایش می نرخ کاهش داده و

ها  برای انواع سلولاین آزمون سه مرتبه  اطمینان از نتایج

ها طبق فرمول زیر  تکرار شده است. درصد بقاء، سلول

 آید: دست می به

 

بقاء  ÷سلول= )بقاء سلول در غلظت خاص درصد بقاء 

 200 ×سلول در کنترل( 

 

 9 یال 6/0 از کایلیس نانوذرات غلظت شیافزا با

 85 از MRC5 یها سلول بقاء درصد تریل یلیم بر گرم یلیم

 نانوذرات(. 5 شکل) است افتهی کاهش درصد 69 به درصد

 گرم یلیم 6/0بالاتر از  یها مطالعه در غلظت نیدر ا کایلیس

 با مواجهه در MRC5 و A549 یها بر سلول ،تریل یلیبر م

 یسلول مرگ سبب و گذارد یم اثر کایلیس نانوذرات

 .گردند یم

با افزایش غلظت دهد که  نشان می MTTنتایج آزمون 

لیتر درصد  گرم بر میلی میلی 9الی  6/0نانوذرات سیلیکا از 

کاهش  درصد 99به  درصد 11از  A549های  بقاء سلول

 6/2ها در غلظت  (. همچنین این سلول4یافته است )شکل 

بقاء دارند که این غلظت  درصد 49لیتر  گرم بر میلی میلی

غلظت بازدارنده نانوذرات سیلیکا معرف غلظت حداکثر 

(IC50) ها زنده  باشد که در این غلظت نیمی از سلول می

دهند که درصد  نشان می MTTمانند. نتایج تست  باقی می

با نانوذرات، با افزایش مواجهه در  A549های  بقاء سلول

 ریه نرمال های یابد. سلول غلظت نانوذرات سیلیکا کاهش می

 (A549) سرطانی های سلول مقایسه با در (MRC5) انسان

بقاء دارند. درصد 20 لیتر میلی بر گرم میلی 6/2 غلظت در
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 6                            و همکاران طناز کریمی

 
 

 
 

 
 

 (K 100 تا بالا ییبزرگنما باVEGA//TESCAN )  کایلیس نانوذرات به مربوط FESEM ریتصاو. 1شکل

 

 

 

 (EDX) کایلیس نانوذرات سازنده عناصر. 2شکل
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2 های سرطانی اپیتلیال ریوی اثر سایتوتوکسیک نانوذرات سیلیکا بر سلول 

 

 

 

 MRC5 یها سلول( ب ، A549 یها سلول( الف X100 ییبزرگنما با ینور کروسکوپیم ریتصاو. 3شکل

 

 A549 یها سلول MTT آزمون نمودار .4شکل

 

 

 MRC5 یها سلول MTT آزمون نمودار. 5شکل
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 8                            و همکاران طناز کریمی

 

 

 FESEM آزموننتایج 

های  سلول، درصد بقاء MTTبا توجه به نتایج آزمون 

MRC5  های  سلولدر مقابل نانوذرات سیلیکا در مقایسه با

A549  زمان بیشتری به نانوذرات بیشتر است و در نتیجه

 یمان زندهبا توجه به درصد برای نفوذ در سلول نیاز دارند. 

 ،A549های  سلولدر مقایسه با  MRC5های  سلولبالاتر 

سلولی در مواجهه با نانوذرات سیلیکا توسط  رده رفتار این

 FESEM تصاویرمورد ارزیابی قرار گرفت.  FESEMآزمون 

با  مواجههدر  MRC5های  مورفولوژی سلولدهد  نشان می

لیتر،  گرم بر میلی میلی 6/2نانوذرات سیلیکا با غلظت 

شده  لیتبد ای رهیدا شکل به یدوک شکل از و کرده تغییر

ها نفوذ کرده و  ساعت در سلول 9بعد از نانوذرات است. 

ها  ( از سلولMTT آزمون)طبق  درصد 90سبب مرگ 

 (.6اند )شکل  شده

 

 

 kx7( د -kx  3(ج - kx5/1( ب -kx1 ییبزرگنما( الف کایلیس نانوذرات با مواجهه در MRC5 یها سلول SEM ریتصاو. 6 شکل

 

 بحث

نانوذرات سیلیکا به دلیل کاربردهای بسیار در صنعت 

و زیست پزشکی مورد توجه قرار گرفته است. از این رو 

ها  سلولها روی  آنبررسی سمیت نانوذرات سیلیکا و اثرات 

های ریوی که اولین راه ورودی نانوذرات  سلول خصوص به

 باشد. میای برخوردار  ویژهبه بدن انسان است، از اهمیت 

نانومتر( در  10-40مطالعه سمیت نانوذرات سیلیکا )

روی  لیتر میلیبر  گرم میلی 6/0-9های  غلظتمحدوده 

 (MRC5)نرمال  یها سلولو  (A549)های سرطانی  سلول

 گرفت.مورد بررسی و تحلیل قرار ساعت  21به مدت 

با توجه به لزوم بررسی سمیت نانوذرات سیلیکا بر 

های مورد آزمایش در این  سلولهای ریوی انسان،  سلول

( A549)های سرطانی  سلولآزمایشگاهی، -مطالعه تجربی

نشان  9 شکل باشند. می( MRC5)های نرمال  سلولو 

، ددرص 80در تراکم  A549های  دهد که سلول می
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1 های سرطانی اپیتلیال ریوی اثر سایتوتوکسیک نانوذرات سیلیکا بر سلول 

 

 

ای مانند )سلول  ستاره باًیتقرو  یچندضلع صورت به

در  MRC5های  باشند و سلول میو باریک(  یفرش سنگ

بوده و زمان بیشتری   درصدی بسیار کشیده 20تراکم 

 ریه نرمال های سلولبر اساس نتایج  برای رشد نیاز دارند.

( A549) سرطانی های سلول با سهیمقا در( MRC5) انسان

بقاء دارند.  درصد 20 لیتر میلی بر گرم میلی 6/2 غلظت در

گویای تفاوت درصد بقاء  5و  4 یها شکلمقایسه 

های بالا  باشد که در غلظت می MRC5 و A549 یها سلول

تر  مقاوم A549های  نسبت به سلول MRC5های  سلول

های نرمال به دلیل چسبندگی و  باشند. سلول می

تر،  فعالیت کنترل شده و پایینپیوستگی زیاد، متابولیسم و 

دهند. در  تری از نانوذرات سیلیکا را نشان می جذب پایین

های سرطانی به علت چسبندگی و پیوستگی  سلول مقابل

فعالیت بالا و نیز کاهش عملکرد  کم، متابولیسم و

کنترلی درون سلولی در جذب مواد و تولید  یها ستمیس

میزان بالاتری از  ، قابلیت جذبزا بیآسفعال  یها گونه

باشند و در نتیجه بیشتر دچار  مینانوذرات سیلیکا را دارا 

مانی  درصد زنده .(10-11)شوند  مرگ سلولی می

گرم بر  میلی 9الی  6/0غلظت  از MRC5های  سلول

یابد اما این میزان کاهش در مقابل  لیتر کاهش می میلی

باشد. در این مطالعه  می میزان کمتری A549های  سلول

و  (A549)های اپیتلیال ریه انسان  مانی سلول درصد زنده

 با مواجههدر  (MRC5) ریه انسان نرمال های سلول

 6/0-9نانومتر و غلظت  10-40نانوذرات سیلیکا با اندازه 

باشد و با افزایش  میدوز لیتر وابسته به  گرم بر میلی میلی

با یابد.  غلظت، درصد بقاء هر دو نوع سلول کاهش می

 واکنش توسط میتوکندری MTT توجه به اینکه در تست

حدس زد  توان یملذا از نتایج این مطالعه  ردیپذ یمصورت 

از طریق تداخل  احتمالاًمکانیسم سمیت سلول  که

 .(19) انجام شود ها سلولمیتوکندری در  عملکرد

سایر محققین روی سمیت نانوذرات  یها گزارش

های سلولی موید وابستگی  سیلیکا بر انواع دیگر رده

 این نتایج در مطالعات .(14-15) باشد میدوز سمیت به 

Lin  به بررسی سمیت سلولی نانوذرات  که همکارانو

های سرطانی  نانومتر در سلول 46نانومتر و  25سیلیکا 

های  مشتق شده از برونش کشت شده انسانی در غلظت

ساعت نیز  48لیتر به مدت  میکروگرم بر میلی 200-20

است. لین نشان داده است که با افزایش  شده دادهنشان 

انسان کاهش   ای ریهه غلظت نانوذرات درصد بقاء در سلول

نانومتری تفاوت  46و  25یافته ولی سمیت نانوذرات 

روی سمیت نانوذرات   مطالعه. (22) اند معناداری نداشته

 15تا  5نانومتر در محدوده غلظت  10سیلیکا با اندازه 

های اندوتلیال انسان  روی سلول تریل یلیممیکروگرم بر 

غلظت  نشان داد که با افزایش MTTتوسط آزمون 

های اندوتلیال کاهش  نانوذرات سیلیکا زنده مانی سلول

در که  اند کردهگزارش  و همکارانش  Duan.(16) ابدی یم

  ، افزایش غلظتنانومتر( 61مواجهه با نانوذرات سیلیکا )

سبب  ،تریل یلیممیکروگرم بر  200به  15نانوذرات از 

های  ( و سلولA549های ریه ) مانی سلول کاهش زنده

 یگرید مطالعه .(12) گردند ( میA431اپیتلیال پوست )

 نانوذرات که داد نشان زین هیر بروبلاستیف یها سلول یرو

 به سلول مرگ جادیا سبب توانند یم( نانومتر 10) کایلیس

/  کروگرمیم 2000-150) غلظت به وابسته آپوپتوز روش

مطالعات  بر بنا .(18) شوند( ساعت 48 یبرا تریل یلیم

انجام شده در خصوص نانوذرات سیلیکا نشان داده شده 

نانومتر(  80-250است که نانوذرات سیلیکا کروی )قطر 

مرتبط با سازگاری  ها تفاوتو  شده جذبها  توسط سلول

مورد مواجهه با  یها سلولزیستی، مقاومت زیستی و نوع 

 .(11-91) باشد یماین ذرات 

در  MRC5 یها سلول مربوط به 6شکل با توجه به 

از حالت دوکی  ها سلولشکل ، تماس با نانوذرات سیلیکا

همچنین، توزیع  )کشیده( به کروی تغییر یافته است.

در  خصوص بهاست.  نانوذرات سیلیکا ناهمگن بوده 

اند و نفوذ بیشتری در  چسبیده هم بههای مرکزی  قسمت

اند. علت این امر ممکن است به دلیل  ها داشته سلول

های  )سلول  های لام شدن نانوذرات باشد. در کناره آگلومره

( اند شده ثابتآن   نانوذرات سیلیکا بر رویبا  مواجههدر 

ها  اند و یا نانوذرات در سلول ها تغییرات اندکی داشته سلول

ها بدون تغییر در شکل و ساختار قرار  نفوذ نکرده و سلول

 دارند. 

  گیرینتیجه

غلظت و نوع سلول  سمیت نانوذرات سیلیکا وابسته به

، در برابر نانوذرات سیلیکا MRC5نرمال های سلولاست. 

، مقاومت بیشتری از A549 سرطانیهای سلولنسبت به 

بیشتر از  MRC5 های  خود نشان داده و درصد بقاء سلول

باشد. احتمالا متابولیسم و فعالیت  می A549های  سلول

باشد، به  های نرمال می های سرطانی بیشتر از سلول سلول
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 20                           و همکاران طناز کریمی

 

 

های سرطانی میزان بیشتری از نانوذرات  همین علت سلول

 آمده دست بهطبق نتایج  کنند. اما با این وجود میرا جذب 

و همچنین تصاویر میکروسکوپ الکترونی  MTTدر تست 

باید توجه شود که نانوذرات سیلیکا با ایجاد سمیت در 

تواند سبب تغییر در شکل  میهای نرمال ریه انسان سلول

و ساختار سلولی انسان شده و این تغییرات نسبی روی 

باشد  میردار های ریه انسان از اهمیت زیادی برخو سلول

 با یصنعت مختلف یها نهیزمزیرا روزانه افراد زیادی در 

 شتریب مطالعات حتماً و باشند یم رو روبه کایلیس نانوذرات

 یضرور و لازم مرتبط یمنیا موارد درک و خصوص نیا در

 .است

 سپاسگزاری

گردیده  استخراجدانشجویی  نامه انیپااز مطالعه حاضر 

ی از کلیه عزیزان دانند یماست. پژوهشگران بر خود لازم 

، مراتب اند داشتههمکاری را که در انجام این پژوهش 

 آورند. جا بهسپاس و قدردانی را 
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Abstract 

Introduction: Silica nanoparticles have received more attraction in medical and industrial applications 

due to their unique properties such as small size, the possibility of surface functionalization, ease of 

production, and low cost. So, it is necessary to study the respiratory toxicity of occupational exposure 

due to the production and increasing use of silica nanoparticles, especially in the size of 20-40 nm.  

Materials and Methods: In vitro, cytotoxicity of silica nanoparticles (SiO2 NPs) in 0.6 -3 mg/ml 

concentrations were evaluated on human lung epithelial (A549) and human fetal lung fibroblast 

(MRC5) cells by MTT assay and scanning electron microscopy (SEM) images AFTER 72 hours. 

Results: The MTT assay showed that the cell viability was reduced by increasing the concentration of 

SiO2 NPs from 0.6 to 3 mg/ml in both types of cells. In 1.6 mg/ml concentration, the half-maximal 

inhibitory concentration (IC50) of SiO2 NPs on A549 cancer cells, the chance of survival is as such: 

%46 for A549 cancer and %70 for MRC5 normal cells. The SEM images of normal lung cells 

(MRC5), which have been exposed to Sio2-NP, showed that the morphology of MRCS cells has 

transformed from a long shape to a circular one. 

Conclusion: The cytotoxicity of SiO2 NP depends on the concentration of SiO2 NP and the type of 

cells. By increasing SiO2 NP concentration, the cell viability decreases for both types of cells. 

Moreover, the cytotoxicity of SiO2 NP against cancer cells (A549) is higher than normal lung cells 

(MRC5). 

Keywords: SiO2 NP, A549 Cells, MRC5 Cells  
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