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 15/8/1402پذیرش مقاله:           26/11/1401 دریافت مقاله: 
 

ررسی و هاي سرطانی در مغز پدیدار می شود. در این مطالعه تجربی ما به ببا رشد سلولسرطان مغز یکی از انواع سرطان است که  :مقدمه
 U87MGهاي سرطانی بر سلول Bمقایسه اثر نانوذرات اکسید سریم سنتز شده به روش سبز از گیاه آلوئه ورا به همراه یورولیتین 

    پرداختیم.
یز و ارتیکل ساز از گیاه آلوئه ورا تولید و توسط تست هاي کرکترایز نانو پنانوذرات اکسید سریم به روش سنتز سب ها:مواد و روش
هاي ساعت و کلونی 72از انستیتو پاستور تهران تهیه و پس از پاساژ، به مدت  U87MGتایید شد. سلول هاي  FESEMمیکروسکوپ 

 رار گرفتند.ق Bروز تحت تیمار با نانوذرات اکسید سریم و داروي یورولیتین  15سلولی به مدت 
ه به روش سبز از گیاه آلوئه ورا و نانوذرات اکسید سریم سنتز شد Bبراي یورولیتین  MTTهاي سرطانی در تست سلول 50IC ها:یافته

 30غلظت  بود. همچنین نتایج درصد زنده مانی حاصل از تست کلونوژنیک در μM 135و  μM 170به ترتیب شامل  Bبه همراه یورولیتین 
μM  نانوذرات اکسید سریم، یورولیتین برايB و نانوذرات اکسید سریم به همراه یورولیتینB   و براي غلظت  درصد 30و  61، 78به ترتیب

60μM درصد بود. 16و  42، 60؛ 
تري توکسیک بالانسبت به نانوذرات اکسید سریم سنتز شده به روش سبز از گیاه آلوئه ورا اثر سیتو Bیورولیتین  گیري:بحث و نتیجه

صد زنده ). همچنین در135μM) و درصورت ترکیب با نانوذرات اکسید سریم، این اثر سیتوتوکسیک افزایش بیشتري یافت (170μMدارد (
 روز را کاهش داد. 15ها در تیمار مانی کلونی

 .، کلونوژنیکU87MG، سلول Bنانوذرات اکسید سریم، یورولیتین   ي:هاي کلیدواژه

 چکیده

mailto:Amotavalizadeh@yahoo.com
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 مقدمه
تومـور  نیتـر عی) شاGBMفرم ( یمولت وماوبلاستیگل

کـه  در این بیمـاري. )1( است فیضع یآگه شیبا پ يمغز

هاي سلول ،گیردر بافت مغز شکل میهاي سرطانی دسلول

اي از بافت سرطانی (تومـور) کنند و تودهسرطانی رشد می

دهند که عملکردهاي مغز مانند کنترل عضـله، تشکیل می

حس، حافظه و دیگر عملکردهـاي معمـول بـدن را مختـل 

، GBMدرمـان  يتـلاش بـرا نیچند رغمیعل). 2( کندمی

 مـارانیب شـتریهنوز به طور کامل درمـان نشـده اسـت و ب

GBM  ــر از ــدر کمت ــدیمیســال م کی ــابرا .)3( رن  ن،یبن

 GBMمـوثرتر در برابـر  یدرمان ياستراتژ کی يجستجو

  .)5، 4( رسدیبه نظر م يضرور

اســتفاده روز افــزون از نــانو مــواد و نــانوذرات مختلــف 

 ارهـا همچنان رو به افزایش است که نباید کاربرد بـالقوه آن

واد غـذایی مـه ویژه علم شـیمی و هاي گوناگون بدر بخش

 و عمل هايمکانیسم بهتر درك طریق از .)6(نادیده گرفت 

 ها،سـلول بـا نـانوذرات تعـاملات از حاصـل سـلولی عواقب

 سرطان نانوذرات اکسید سریم علیه انتخابی و ذاتی سمیت

 ضـد بـه عنـوان عوامـل از آنهـا تا روشن می شود مطمئنا

از  ياریبـا توســعه بســ همچنــین). 8، 7سـرطان نــام بـرد(

، )10، 9(درمـان تومـور  يشـده بـرا یطراحـ ينانوداروها

) CeO2-NPs( میسـر دیمتنوع نانوذرات اکس يهاییتوانا

را بـه  CeO2-NPsکـرده اسـت کـه  قیمحققان را تشـو

 ژهیـدرمـان سـرطان، بـه و يبـرا یعامل درمـان کیعنوان 

GBM )11( .دنبال کنند  

به طـور طبیعـی بـه عنـوان مـاده  (IV) اکسید سریم

 نانوذرات اکسـید سـریم .وجود دارد (Ce) معدنی سرانیت

 لیـبـه دل نیـدهنـد و ایم اننشـ یدانیاکسـ یخواص آنت

است که بر  یمحل طیسطح آنها در واکنش به مح يبازساز

 +Ce4و + Ce3 يحالـت هـا نیاساس چرخه ردوکـس بـ

شـده توسـط سـطوح  فیـ، سپس اختلالات تعر)12(است 

 (ROS) کنـدیفعـال را درمـان م ژنیاکس يهابالاتر گونه

تــوان بــا اســتفاده از نــانوذرات اکســید ســریم را می .)13(

هــاي مبتنــی بــر محلــول از جملــه ترکیــب ســدیم، روش

ژل، -هـاي سـللسیون، روشهیدروترمال، فرایند میکروامو

در سـنتز نـانوذرات بـه  .واکنش احتراق و غیره سنتز نمود

هاي شیمیایی از مـواد شـیمیایی خطرنـاك و سـمی روش

هـا، هاي زیست محیطی حاصل از آناستفاده شده و آسیب

 هاي زیادي را ایجاد کرده است. نگرانی

هاي شیمیایی، امروزه گیاهان و با توجه به معایب روش

 صولات کشاورزي به عنوان منابع تجدیدپذیر و ارزان درمح

جهــت تهیــه نــانومواد زیســتی مــورد توجــه خاصــی قــرار 

بــا  در ســنتز بــه روش سـبز معمــولا از گیاهــانانـد. گرفته

شـود کـه مـا در ایـن خواص منحصر به فـرد اسـتفاده می

 یاهیـورا گآلوئـهآزمایش از گیاه آلوئه ورا استفاده کـردیم. 

از  ياریدر بسـو  کوتاه است اریبس يابا ساقه ای بدون ساقه

ـــذا ـــه  یو بهداشـــت یشـــیو آرا ییمحصـــولات غ از جمل

هـا مـورد پوسـت، پمادهـا و کرم يهاونیلوسـ ها،یدنینوش

 يهایتگسوخ میترم يبرا زیورا ناستفاده است. از ژل آلوئه

  .شودیپوست استفاده م یسطح

فاف مــورد اســتفاده، شــامل ژل شــ یاصــل بیــدو ترک

 هسـتند اهیـگ نیـا ها و لاتکـس زرد رنـگموجود در برگ

مـی  خاصـیت آنتـی اکسـیدانیگیاه آلوئه ورا داراي  .)14(

، لاوه بـر ایـنعـاست،  E و C،Aهايویتامین ايدارباشد و 

در آن یافت  ز، اسید فولیک و کولین نی12-هاي بویتامین

مـواد معـدنی ماننـد کلسـیم، مـس،  در آلوئه ورامی شود. 

 سلنیوم، کروم، منگنز، منیزیم، پتاسیم، سـدیم و روي نیـز

 یموضع يداروها دیتول يبرا اهیژل گ. )15(موجود هستند 

 يهابیآسـ میتـرم ،یپوست يهاها، تركزخم میجهت ترم

پوسـت مـورد  یو خشـک سیازیپسور ها،یاز سوختگ یناش

 یصـنعت دیـدر تول نیهمچنـ ورااز ژل آلوئه استفاده است.

  .شودیو دسرها استفاده م هایدنیماست، نوش

از  یجذب سطح تیخاص شیموجب افزاگیاه آلوئه ورا 

و بـه  دهشـ یسـطح دارژنیاکسـ يهـاگروه شیافزا قیطر
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. )15(کنـد بارگذاري بهتر نانوذرات اکسید سریم کمک می

هاي مربـوط بـه نسـبت بـین سـطح و به طور کلی، ویژگی

حجم ماده در مقیاس نانومتري، تغییرات چشـمگیري را از 

تواننــد در تولیــد دهنــد؛ بنــابراین میخــود نشــان می

بهتـر مـورد اسـتفاده قـرار  نانوداروهایی با عملکرد و بـازده

ــد ترین نانوفنــاوري زیســتی یکــی از امیدوارکننــده .بگیرن

هاي علم و فنـاوري نـانو در عصـر جدیـد اسـت. ایـن حوزه

ــاوري در حوزه ــیمی، فن ــه ش ــم از جمل ــاگون عل ــاي گون ه

 يز سـو. اهستندشناسی و داروسازي در حال ظهور زیست

 يهاانو درمـان سـرط يریشگیدر پ یعیطب باتیترک گرید

و  شوندیم یمعرف )17 ،18( GBM ژهیو به )16(مختلف 

تــا  شــوندیم بیــترک یدرمانیمیشــ لبــا عوامــ نیهمچنــ

بــالقوه در درمــان ســرطان را بــه حــداقل  یعــوارض جــانب

 . )19، 18( برسانند

 هیـفنـل ثانویپلـ یکروبـیم يهاتیها متابولنیتیورولی

 کیـالاژ دیاز اس یغن يو غذاها یمیرژ يهانیتانیروده الاژ

هســتند. نشـان داده شــده اســت کــه  لیــماننـد انــار و آج

Urolithin B (UB) ــر ســرطان  يریــاثــر ضــد تکث ب

 ورولیتینیـ. )20، 19( و روده بزرگ دارد نهیپروستات، س

B هاي موجـود در برخـی از در اثر متابولیسم از پلی فنول

نشـان داده . ها، به ویژه انارها تشکیل می شودمغزها و میوه

عبـور مـی  يمغز یاز سد خون B ورولیتینیشده است که 

کند و ممکن است اثرات محافظت نورونی در برابر بیمـاري 

یـک محصـول  B ورولیتینیـ ).21( آلزایمر داشـته باشـد

 طبیعی با فعالیت ضد تکثیر و آنتی اکسیدان است. 

 IκBαش فسفوریلاسیون و تخریببا کاه Bورولیتینی

ـــــــت  ـــــــرده و  NF-kB از فعالی ـــــــوگیري ک جل

کنـد را سرکوب می Akt و  JNK ،ERKفسفوریلاسیون

 Bورولیتینیدهد. را افزایش می AMPKو فسفوریلاسیون

علاوه ت. همچنین تنظیم کننده توده عضلانی اسکلتی اس 

هـاي میکروبـی از متابولیتدیگر یکی  B ورولیتینیبر این 

-ها است و داراي اثرات ضد التهابی و آنتـیه الاژیتانینرود

 یگزارشـ چیبا توجه به دانش ما، هـ). 22( اکسیدانی است

 U87 يهادر سـلول UB کیتوتوکسـیدر مورد اثـرات س

ــ ــدارد. در تلاش ــجد یوجــود ن ــرا دی ــود خاصــ يب  تیبهب

بـا  شـده يبارگـذار UB، ما UB یو اثر درمان يریگهدف

CeO2-NPs  يهاآن بـر سـلول راتیتـأث ررسیب يبرارا 

GBM پـس از مطالعـه نیرو، در ا نی. از امیکرد یطراح ،

 میکـرد یابیـ، ارزسنتز نانوذرات اکسید سریم به روش سبز

-CeO2-NPs (CeO2 يشــده رو يبارگــذار UBکــه 

UB) نسـبت بـه  يشـتریب یضد سـرطان تیفعال تواندیم

UB میبدخ يهاسلول رب و اکسید سریم GBM ،U-87 

MG .اعمال کند 

 هامواد و روش

تهیه نانو ذرات اکسید سریم سنتز شده به روش 

 سبز از گیاه آلوورا 

 جاتیسـبز یرسـم يهاآلوئه ورا از فروشـگاه يهابرگ

 بیـو با آب مقطر شسته شد. ترک زیو با دقت تم يداریخر

گـرم از قسـمت  0,3 يعصاره برگ آلوئـه ورا بـا غوطـه ور

 هیـته (DI) زهیونیـآب د تریل یلیم 100برگ ها در  دیسف

ساعت به طور مداوم حـرارت داده  6شد و مخلوط به مدت 

شد و در  لتریف حاصل،مرحله، عصاره  نیشد. به عنوان آخر

تا در طول سنتز  گردید ينگهدار گرادیدرجه سانت 4 يدما

 رفت. مورد استفاده قرار گ

، (CeO2-NPs) نـانوذرات اکسـید سـریم سنتز يبرا

آب  تـریل یلیم 100در  Ce(NO3)3.6H2Oگرم  7,43

مخلـوط اتاق  يدر دما قهیدق 30مقطر حل شد و به مدت 

از عصـاره بـرگ آلوئـه ورا بـه  تریل یلیم 20. سپس گردید

اضـافه  Ce (NO3)3.6H2Oبه محلول  يصورت قطره ا

 80 يسـاعت در دمـا 12شد و محلول مخلـوط بـه مـدت 

 يدر دمـا گراد هم زده شد. ژل بدست آمـده یسانتدرجه 

ساعت خشک شد و سـپس  6به مدت  گرادیدرجه سانت 60

به مـدت  گرادیدرجه سانت 500 يدر دما Ce (OH)2ژل 

-CeO2پـودر زرد رنـگ  ان،یـشد. در پا نهیساعت کلس 2
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NPs نـانو ابعـاد و سـاختار تاییـد منظور به .به دست آمد 

ذرات سریم اکساید سنتز شده به روش سبز از گیـاه آلوئـه 

ــالیزتســت ورا، از  هاي کرکترایــز اســتفاده شــد و نتــایج آن

و نـانو پارتیکـل سـایز،  SEM الکترونـی هايمیکروسکوپ

 .)23(تایید سنتز را نشان داد 

 MTTتست 

روش کــار بــه ایــن صــورت اســت کــه در هــر یــک از 

سـلول کشـت  310×5 اي، خانـه 96هاي یک پلیت چاهک

ساعت انکوباسیون پس از رسیدن بـه  24داده شد و بعد از 

محیط رویـی را بـا محـیط جدیـد %،  80پراکنش سطحی 

هاي استخراج شده سایر محققین در مقالات، حاوي غلظت

میکروگـرم  1280و  640، 320، 160  ،80، 40، 20 نظیر 

بر میلی لیتر نانوذرات اکسید سـریم سـنتز شـده بـه روش 

ها سبز از گیاه آلوئه ورا  جایگزین و در پلیت مجـزا  سـلول

 ساعت در شرایط کشت نگهداري شد.  24را براي 

ــان  ــراي زم ــت از  72ب ــر غلظ ــیون ه ــاعت انکوباس س

گیـاه  نانوذرات اکسید سریم سـنتز شـده بـه روش سـبز از

تهیـه شـده از شـرکت گـل  Bآلوئه ورا، داروي یورولیتین 

بـه  Bو همچنین ترکیـب داروي یـورولیتین اکسیر پارس 

سنتز شـده بـه روش سـبز از همراه نانوذرات اکسید سریم 

گیاه آلوئه ورا  در سه چاهک تکرار صـورت گرفـت. بعـد از 

ها از انکوباتور خارج و به هـر گذشت زمان مورد نظر، پلیت

 میلـی 5با غلظـت  MTTمیکرولیتر از محلول  25چاهک 

هـا مجـدداً بـه افزوده شـد. سـپس پلیتگرم بر میلی لیتر 

درجـه  37انکوباتور بازگردانده و به مدت چهـار سـاعت در 

نگه داشته شد. در گام بعد، پس از تخلیه محیط محصـول 

 DMSOمیکرولیتـر  100فورمازان تولید شده با افـزودن 

رنگ تولیـدي توسـط دسـتگاه الایزاریـدر در حل و میزان 

نانومتر سنجش شد. این تست به ازاي هـر  570طول موج 

ها سلول فاکتور غلظت سه بار تکرار گردید. درصد زیستایی

 . )24(محاسبه شد  1در هر غلظت با توجه به معادله 

   1معادله 

 

 تست کلونوژنیک

 6هـاي ،  پس از پاسـاژ در پلیتU87MGهاي سلول

عدد سـلول قـرار  500خانه قرار گرفت؛ در هر خانه حدودا 

ــر میکروســکوپ  ــایتومر زی ــه توســط لام هموس ــت ک گرف

میکرولیتـر از مـدیا  20شمارش گردید، به این ترتیب کـه 

 1در تیـوب میکرولیتر تریپان بلـو را  20حاوي سلول را با 

میلی لیتري مخلوط کرده و سپس با سمپلر به هـر طـرف 

 میکرولیتر از آن منتقل گردیـد و زیـر 10لام هموسایتومر 

 میکروسکوپ شمارش شد. 

ساعت انکوباسیون، محیط بالایی حذف شد  24پس از 

بـه  Bو یـورولیتین  Bو نانوذرات اکسید سریم، یورولیتین 

 60و  30تعیـین شـده هـاي همراه اکسید سریم در غلظت

ها اضافه گردید، گروه کنترل به عنوان میکرومولار به سلول

 مـار،یهـر ت گروه بدون تیمـار در نظـر گرفتـه شـد. بـراي

ها بـه ها اضافه شدند. سلولها در سه تکرار به چاهکسلول

در اتمسـفر  گرادیدرجـه سـانت 37 يمدت دو هفته در دما

CO2 5٪ شـمارش  يراها بـانکوبه شـدند. سـپس سـلول

 شدند.  يزیرنگ آم

 PBSها بـا کشت برداشـته شـد و سـلول طیابتدا مح

 قـهیدق 30به مدت  دیها با گلوتارآلدئسلول و شسته شدند

 يبنفش برا ستالیها با محلول کرثابت شدند. سپس سلول

 تهها با آب شسسلول و شدند يزیساعت رنگ آم 1حداقل 

خشـک تـا  در محـیط قـرار گرفـتشد و قبل از شـمارش 

 3و2هـا طبـق معـادلات کلونی درصـد زنـده مـانی .گردید

 .)26، 25(محاسبه شد 

 2معادله 
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 3معادله 

 

 داده ها يآمار زیروش آنال

نـانوذره ، MTTحاصـل از تسـت  جیبراي بررسـی نتـا

از  مختلـف از يهاعصـاره نیانگیـم سهیمقا و اکسید سریم

آزمون تحلیل واریانس یک طرفه جهت مقایسه کلـی بـین 

براي مقایسات تعقیبی اسـتفاده  LSD ها و از آزمون گروه

 GraphPadکلیه مقایسات با استفاده از نـرم افـزار  .شد

Prism  انجـام  05/0و تحـت سـطح معنـاداري  9 نسخه

 .گردید

 یافته ها

 اکسید سریم  ساختاري نانو ذرات ازه و خواصنتایج اند

، نتیجه پارتیکل سایز نـانو ذرات اسـت و سـایز 1شکل

ی مـنانومتر را نمایان  35تا  10نانوذرات اکسید سریم بین 

نـانومتر نشـان دهنـده سـایز بهتـر  100پایین تـر از کند. 

نانوذرات می باشد. همانطور که ملاحظه می شود بیشترین 

ات اکسید سریم سنتز شـده بـه روش سـبز از اندازه نانو ذر

 نانومتر است.  25تا  15گیاه آلوئه ورا حدودا بین 

 
پراکندگی اندازه نانوذرات اکسید سریم سنتز شده از گیاه . 1شکل

 آلوئه ورا
 

الکترونی   توسط میکروسکوپ تصویر مورفولوژیکی

FESEM  
تصویر  FESEMنتایج حاصل از میکروسکوپ الکترونی 

بـه روش  شـده سنتز سریم اکسید ذرات ولوژیکی نانومورف

ــاه ــابی ســبز توســط گی ــه ورا، کریســتالوگرافی و ارزی  آلوئ

ایـن نـانو ذرات  نمونه سطح روي شیمیایی ترکیب گرادیان

ــی ــاس را نشــان م ــه اس ــه اینک ــه ب ــا توج ــد و ب ــار ده  ک

 سـطح روبـش بر مبتنی روبشی الکترونی هايمیکروسکوپ

ــه ــو یــک توســط نمون ــیال پرت ــر می کترون باشــد، عــلاوه ب

سـطحی و  هايلایه نمونه، ترکیب یا مورفولوژي خصوصیت

  .دهد نشان می بار اسکیل را در سریم ظاهري اکسید شکل

 
نانوذرات اکسید سریم سنتز شده از  یکیمورفولوژ ریتصو .2شکل

  FESEM یالکترون  کروسکوپیتوسط م گیاه آلوئه ورا
 

ذرات اکسید سریم و بررسی اثر سیتوتوکسیک نانو

 U-87 MGهاي در سلول Bیورولیتین 

ــانوذرات  ــار ن ــده از تیم ــت آم ــایج بدس ــه نت از مقایس

مشخص شـد کـه  3در شکل  Bاکسیدسریم با یورولیتین 

حاصل از  U87MGهاي اکسید سریم به تنهایی بر سلول

اثرات  Bاثر چندانی را نداشت اما یورولیتین  MTTتست 

مـاکرومولار گـزارش  170آن  50ICو بالاتري را نشان داد 

شد. همچنین نتایج بدست آمده از ترکیب نانوذرات اکسید 

شـاهد  U87MGبـر سـلول هـاي  Bسریم و یـورولیتین 
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 ماکرومولار گزارش شد.  135سلول ها براي آن  50ICهاي سرطانی بـودیم بطوریکـه کاهش چشمگیري از سلول

  

 

 

هاي بر سلول Bثر یورولیتین ). ب: اU87MGهاي سرطانی(سریم سنتز شده به روش سبز از گیاه آلوئه ورا بر سلول الف: اثر نانوذرات اکسید .3شکل 
 ).است ارینده انحراف معخطا نشان ده لهیم)؛ (U87MGهاي سرطانی(به همراه نانوذرات اکسید سریم بر سلولB ). ج: اثر یورولیتین U87MGسرطانی(

 

وژنیک نانوذرات اکسید سریم نتایج حاصل از تست کلون

 Bسنتز شده به روش سبز از گیاه آلوئه ورا و یورولیتین 

  U-87 MGهاي در سلول

از مقایســه نتــایج بدســت آمــده از تســت کلونوژنیــک 

 30) چنــین برداشــت مــی شــود کــه در غلظــت 4(شــکل

هاي سلولی بودیم بـه ماکرومولار شاهد کاهش تعداد کلونی

سـنتز شـده بـه رات اکسـید سـریم این ترتیب که اثر نانوذ

بیشتر از  Bبه همراه یورولیتین روش سبز از گیاه آلوئه ورا 

و اکسید سریم سنتز شـده بـه روش سـبز از  Bیورولیتین 

 60گیـاه آلوئــه ورا بــه تنهـایی بــود. همچنــین در غلظــت 

ماکرومولار اثر نانوذرات اکسید سریم سنتز شـده بـه روش 

ــه ه ــه ورا ب ــاه آلوئ ــورولیتین ســبز از گی شــاهد  Bمــراه ی

 هاي سلولی بودیم. بیشترین کاهش کلونی

همانطور که در نتـایج پیداسـت اثـر نـانوذرات اکسـید 

سریم سنتز شده به روش سبز از گیاه آلوئه ورا بـه تنهـایی 

مـاکرومولار؛  30ماکرومولار بیشـتر اسـت از  60در غلظت 

د می تـوان مشـاهده کـر Bهمین اثر را نیز در یورولیتین 

مـاکرومولار  60هـاي سـلولی در غلظـت زیرا تعـداد کلونی

 30در   Bبیشتر کاهش یافته است نسـبت بـه یـورولیتین

ماکرومولار. علاوه بر این، مقایسه آمـاري بـه صـورت بـین 

گروهی نیز صورت گرفت به طوریکـه از مقایسـه نـانوذرات 

اکسید سریم سنتز شده بـه روش سـبز از گیـاه آلـوورا در 

هـاي سـلولی اکرومولار با گروه کنتـرل، کلونیم 30غلظت 

 ب
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)؛ همچنین یـورولیتین P <05/0کاهش چندانی نداشتند (

B  نسبت به نانوذرات اکسید سـریم سـنتز شـده بـه روش

اي ماکرومولار کاهش ویژه 30سبز از گیاه آلوورا در غلظت 

امـا نسـبت بـه گـروه کنتـرل شـاهد ) P <05/0(نداشـت 

 ).P>001/0(کاهش چشمگیري بودیم 

مـاکرومولار در  60این مقایسه را همچنین در غلظـت 

نظر گرفتیم به طوریکـه مقایسـه نـانوذرات اکسـید سـریم 

سنتز شده به روش سبز از گیاه آلوورا بـا گـروه کنتـرل بـا 

)01/0<P.(  نشان داده شـد امـا یـورولیتینB  نسـبت بـه

نانوذرات اکسید سریم سـنتز شـده بـه روش سـبز از گیـاه 

) اثري نداشـت، امـا نسـبت بـه P<05/0ه تنهایی (آلوورا ب

ــت ــالاتري را داش ــذاري ب ــرل اثرگ ــروه کنت . )P>01/0( گ

نانوذرات اکسید سریم سنتز شده بـه همراه با  Bیورولیتین 

ماکرومولار نسبت به  60روش سبز از گیاه آلوورا در غلظت 

و نانوذرات اکسید سریم سنتز شده بـه روش  Bیورولیتین 

امـا در مقایسـه بـا ؛ آلوورا اثر چندانی نداشـتسبز از گیاه 

ــرل شــاهد کــاهش چشــمگیري از کلونی هــاي گــروه کنت

 ).P>0001/0(هاي سرطانی بودیم سلول

از مقایسه دو نمودار با هم چنـین نتیجـه گرفتـه مـی 

نانوذرات اکسید سریم سنتز همراه با  Bشود که یورولیتین 

بهتري را براي از شده به روش سبز از گیاه آلوورا اثرگذاري 

هاي سرطانی دارد بـه طوریکـه هاي سلولبین بردن کلونی

ــذاري در غلظــت  ــن اثرگ ــاکرومولار بیشــتر از  60ای  30م

مشخص است، بـه  5ماکرومولار بود. همانطور که در شکل 

به همراه نانوذرات اکسـید  Bطور کل از ترکیب یورولیتین 

ا نتـایج سریم سنتز شـده بـه روش سـبز از گیـاه آلوئـه ور

اثرگذار بهتري مشاهده گردید، این تاثیرگـذاري در غلظـت 

ــه  60 ــود نســبت ب ــاکرومولار بیشــتر ب ــاکرومولار؛  30م م

هــاي بنـابراین شــاهد کــاهش چشـمگیري از تعــداد کلونی

 ماکرومولار بودیم. 60هاي سرطانی در غلظت سلول

  

بر  Bورولیتین یو اکسید سریم به همراه  Bوش سبز از گیاه آلوئه ورا، یورولیتین الف: بررسی اثر نانوذرات اکسید سریم سنتز شده به ر .4شکل
ریم سنتز شده به روش سبز از گیاه آلوئه ورا، ماکرومولار. ب: بررسی اثر نانوذرات اکسید س 30در غلظت  U87MGهاي سرطانی هاي سلولکلونی

با  سهیفاوت معنادار در مقا*:تماکرومولار.  60در غلظت  U87MGهاي سرطانی هاي سلولبر کلونی Bو اکسید سریم به همراه یورولیتین  Bیورولیتین 
با گروه  سهیدر مقا ، ***:تفاوت معنادار001/0 يبا گروه کنترل در سطح معنادار سهی، **:تفاوت معنادار در مقا01/0 يگروه کنترل در سطح معنادار

 با گروه کنترل سهیمعنادار در مقا : عدم تفاوتNS،  0001/0 يکنترل در سطح معنادار
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نتز شده به سو اکسید سریم  Bهاي تیمار (نانوذرات اکسید سریم سنتز شده به روش سبز از گیاه آلوئه ورا، یورولیتین الف: بررسی اثر گروه .5شکل

اکرومولار. ب: بررسی اثر گروه هاي تیمار م 30در غلظت  U87MGطانی هاي سرهاي سلول) بر کلونیBروش سبز از گیاه آلوئه ورا به همراه یورولیتین 
لوئه ورا به همراه و اکسید سریم سنتز شده به روش سبز از گیاه آ B(نانوذرات اکسید سریم سنتز شده به روش سبز از گیاه آلوئه ورا، یورولیتین 

 رومولارماک 60در غلظت  U87MGهاي سرطانی هاي سلول) بر کلونیBیورولیتین 
 

 گیريو نتیجه بحث

با توجه به اهمیت داروهایی با منشاء طبیعی و استفاده 

روزافزون نـانوذرات سـنتز شـده بـه روش سـبز در درمـان 

هایی نظیر سرطان، ما نیز در ایـن مطالعـه پـس از بیماري

سنتز نانوذرات اکسید سریم سـنتز شـده بـه روش سـبز از 

توکسـیک آن بـه همـراه گیاه آلوئه ورا به بررسی اثـر سیتو

ــورولیتین  ــلول Bی ــر س ــز ب ــرطانی مغ  U87MGهاي س

پرداختیم. همچنین با انجام تست کلونوژنیک، اثر طـولانی 

مدت نانوذرات اکسید سریم سـنتز شـده بـه روش سـبز از 

را بـه صـورت مجـزا و بـاهم  Bگیاه آلوئه ورا و یورولیتین 

 یان مـاز مطالعـات نشـ ياریبسـ مورد ارزیابی قرار دادیم.

 یخواص ضد سرطان يدارا نانوذرات اکسید سریمد که نده

. در مطالعــه ســیدنژاد و )28، 27(هســتند  یو ضــد التهــاب

از عصـاره  را) CeO-NP( میسر دینانوذرات اکسهمکاران 

ــا  کردنــدســنتز  Origanum majorana Lبــرگ  و ب

 یالکترونـ کروسـکوپیانـدازه ذرات، م لگـریاستفاده از تحل

)FESEM( خص شدمش تایید نانوذرات )همچنـین )29 ،

از  میسـر دی، سنتز نانوذره اکسکانان و همکاران در مطالعه

و به همـین روش  انجام Acalypha indica عصاره برگ

یز که نـانوذرات اکسـید . در مطالعه حاضر ن)30( شد تایید

سریم به روش سبز از عصاره گیـاه آلـوورا سـنتز و توسـط 

و  FESEMی دانیم لیگس یروبش یالکترون کروسکوپیم

مورد تایید قرار گرفت.  گیاه آلوئه ذرات نانو اندازه  لگریتحل

ورا به دلیل غلظت بالاي مواد شیمیایی گیاهی ماننـد پلـی 

ها در سـنتز نــانوذرات ینسـاکاریدها، فلاونوئیـدها و سـاپون

اکسید سریم استفاده می شـود. ایـن فیتوکمیکـال هـا بـه 

عنوان عوامـل کـاهش دهنـده و تثبیـت کننـده در سـنتز 

نانوذرات عمـل کـرده و بـه کـاهش یـون هـاي سـریم در 

نانوذرات اکسید سریم کمک مـی کننـد. فیتوکمیکـال هـا 

ت همچنین به عنوان عوامل تثبیت کننده از تجمع نـانوذرا

جلوگیري می کند و پایداري آنها را در محـیط بیولوژیـک 

. اگرچـه در نتـایج حاصـل از )32، 31(تضمین می کننـد 

نانوذرات اکسید سریم سـنتز شـده بـه روش  MTTتست 

هاي سـرطانی سبز از گیاه آلوئه ورا بـه تنهـایی بـر سـلول

در غلظـت  Bتاثیري نداشت اما در ترکیـب بـا یـورولیتین 

هاي سرطانی را در زمان درصد سلول 50میکرومولار  135

 وسـنتزیباي که طالعهساعت از بین برد. همچنین در م 72

 اهیـاز عصـاره گ (CeO2-NPs)  میسـر دینانوذرات اکسـ

Rheum Turkestanicum قابل تـوجهی اثر  .انجام شد

 یسـلول يهـارده يبـر رو CeO2-NPs یسلول تیسماز 

 ب الف

 کنترل کنترل کنترل کنترل کنترل کنترل

Bاکسید سریم+یورولیتین B اکسید سریم اکسید سریم یورولیتین B یورولیتین Bاکسید سریم+یورولیتین 
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PC12  اي . در مطالعـه)33(نشـان نـداد وابسته به غلظت

نـانوذرات  یخواص ضـد سـرطان یبه منظور بررسدیگر که 

-CeCh( تـوزانیک يبـر روشـده  يبارگذار میسر دیاکس

NPsمیسـر دینانوذرات اکسـ یسلول تیشد. سم ی) طراح 

 هاي ســرطانی ریــهدر ســلول MTTبــا اســتفاده از روش 

A549   گـزارش شـد تریل یلیبر م کروگرمیم 131حدود 

 میسـر دینـانوذرات اکسـ. مطالعات نشان مـی دهنـد )34(

و  ویداتیاسـترس اکسـ قیخود را از طر یاثرات ضد سرطان

در . کننــدیاعمــال م یســرطان يهاآپوپتــوز در ســلول

اي که به بررسـی اثـر نـانوذرات اکسـید سـریم بـر مطالعه

انجام شـد پـس از تیمـار   A549هاي سرطانی ریه سلول

هاي سـرطانی ساعت باعث کـاهش زنـده مـانی سـلول 24

هاي سرطانی را از بـین درصد سلول 64گردید به طوریکه 

اي که اثر نانوذرات اکسـید سـریم بـر در مطالعه .)35(برد 

 110غلظـت نجـام گردیـد تـا هاي سـرطان سـینه اسلول

ـــولاریم ـــرا کروم ـــلول يب  MCF-7و  MRC-5 يهاس

. در مطالعه ما نیـز نـانوذرات اکسـید )36( نداشت یتیسم

سریم سنتز شده به روش سبز از گیاه آلوئـه ورا بـا غلظـت 

ـــوجهی از  500 ـــل ت ـــر قاب ـــه تنهـــایی اث مـــاکرومولار ب

در مطالعـه شـت. هاي سـرطانی نداسیتوتوکسیک بر سلول

ــانوذرات اکســ ــا اســتفاده از CeO2-NPs( میســر دین ) ب

ــرگ  ــد.  Caccinia macrantheraعصــاره ب ســنتز ش

CeO2-NPs  باTemozolomide (TMZ)  به عنـوان

 يهاسـلول ه) بـCeO2-TMZضد سـرطان ( يرودا کی

داده شـد.  لی) تحوGBMفرم ( یمولت وبلاستومایتومور گل

 يهـاتی، فعالTMZ يدارو یشـگاهیآزما نتایج سهیدر مقا

 را نشان داد CeO2-TMZتوسط  ي رابالاتر يریضد تکث

با نانوذرات  B. در مطالعه ما نیز از ترکیب یورولیتین )37(

اکسید سریم سنتز شـده بـه روش سـبز از گیـاه آلوئـه ورا 

ــه یــورولیتین  شــاهد نتــایج و  Bبهتــري بــودیم نســبت ب

نانوذرات اکسید سریم سـنتز شـده بـه روش سـبز از گیـاه 

 170در غلظــت  Bآلوئــه ورا. بــه ایــن ترتیــب یــورولیتین 

هاي ســرطانی اثــر سیتوتوکســیک میکرومــولار بــر ســلول

داشت، همچنین از ترکیب نانوذرات اکسـید سـریم سـنتز 

شـاهد  Bبا یـورولیتین شده به روش سبز از گیاه آلوئه ورا 

 135هاي سرطانی در غلظت درصد سلول 50اثر کشندگی 

 ساعت بودیم.   72ماکرومولار در زمان 

اي که توسط فلیسیتی، ویکتـور و همکـاران در مطالعه

انجـام U87MG هاي اثر نانوذرات اکسید سریم بر سـلول

ــاهش ز U87MG يهاســلولشــد  ــک ــداد  يادی را در تع

در مطالعه ما نیز که به بررسی   .)38( ندنشان داد هاینوکل

اثر نانوذرات اکسید سریم سنتز شده به روش سبز از گیـاه 

ــلول ــر س ــه ورا ب ــرطانی آلوئ ــت  U87MGهاي س در تس

هاي سـرطانی در کلونوژنیک پرداختیم شاهد کاهش سلول

تـوان گفـت در روزه بودیم به طوریکه می 15زمان طولانی 

رومولار نانوذرات اکسید سریم سنتز شده به ماک 60غلظت 

ــورولیتین  ــه ورا و ی ــاه آلوئ  40حــدود  Bروش ســبز از گی

اي در مطالعـه هاي سرطانی را از بین بردند.درصد از سلول

بـر روي  2017که توسط شیما عزیزي و همکاران در سال 

انجام شد، آنهـا نیـز در نتیجـه  A549هاي سرطانی سلول

د سـریم در کلونوژنیـک دریافتنـد کـه اثر نـانوذرات اکسـی

درصـد کـاهش یافـت  60هاي سرطانی حدود میزان سلول

. همچنین در مطالعه کلونوژنیک اثـر سیتوتوکسـیک )39(

نانوذرات اکسید سریم در طولانی مدت بررسی گردیـد، در 

هاي این مطالعه کیم و همکاران دریافتند که کلونی سـلول

روزه با نانوذرات اکسـید  15پس از تیمار  A549سرطانی 

. )40(ها گردید ز کلونیسریم منجر به کاهش چشمگیري ا

اي که توسط ملیسا و همکاران انجام شد آنها در در مطالعه

هاي سـرطانی پـانکراس بـا نـانوذرات نتیجه تیمـار سـلول

ید سریم در تست کلونوژنیک دریافتنـد کـه نـانوذرات اکس

ــداد  ــوده و تع ــر سیتوتوکســیک ب ــریم داراي اث اکســید س

هاي سرطانی را نسبت به گروه کنترل (بدون تیمـار) سلول

. در مطالعـه حاضـر نیـز در نتیجـه )27(کاهش می دهـد 

ذرات اکسـید بـا نـانو U87MGهاي سرطانی تیمار سلول



 رحیمی و همکاران . . .   سنتز شده ازسریم نانوذرات اکسید و  Βسیتوتوکسیک یورولیتین بررسی اثر 

 

 1402 پاییز، 25 یافته، دوره / 89 

سریم سنتز شده به روش سـبز از گیـاه آلوئـه ورا و داروي 

، ما نیـز مشـابه همـین نتـایج را دریـافتیم و Bیورولیتین 

شاهد اثر سیتوتوکسیک نانوذرات اکسید سریم سنتز شـده 

بـر  Bبه روش سبز از گیاه آلوئه ورا بـه همـراه یـورولیتین 

تایج تست ساعت بودیم و ن 72هاي سرطانی در زمان سلول

روز  15ها را درمدت زمـان کلونوژنیک کاهش تعداد کلونی

که از نقاط قوت این دارو محسوب می شود زیـرا  نشان داد

 اثـرات برگشـتهمین امر نشان مـی دهـد کـه ایـن دارو 

 .  داردها جمعیت سلول مدت یبر رشد طولان يریناپذ

بـویژه مـوارد   (CeO2 NPs) نانوذرات اکسید سریم

در  ده به روش سبز از گیاهان بـا خـواص دارویـی سنتز ش

فردشان از جمله هاي اخیر به دلیل خواص منحصر به سال

مـورد  کننـدهاکسیدانی، ضد التهابی و بازسازي اثرات آنتی

هـا را بـه کاندیـداي بـالقوه بـراي اند و آنتوجه قرار گرفته

ــان بیماري ــدیل درم ــرطان تب ــه س ــف از جمل ــاي مختل ه

محـیط  آلوئه ورا یک منبع کم هزینه، سـازگار بـا .اندکرده

 زیست و به راحتی در دسترس براي سنتز نانوذرات است.

سـنتز شـده بـه روش سـبز از گیـاه نانوذرات اکسید سریم 

ــه ورا ــورولیتین  آلوئ ــویژه داروي ی ــر Bو ب  نســبتا داراي اث

سیتوتوکسیک بالقوه هستند اما پـس ازاینکـه بـه صـورت 

 مــورد U87MGهاي ســرطانی لولترکیبــی بــاهم در ســ

ود بررسی قرار گرفتند، اثرات سیتوتوکسیک بالفعلی را از خ

مـاکرومولار  135بر جاي گذاشتند. به طوریکه در غلظـت 

هاي سـرطانی کـاهش یافـت. درصد زنده مـانی سـلول 50

همچنــین در نتــایج حاصــل از تســت کلونوژنیــک، تعــداد 

اهش پیدا کرد و روزه ک 15هاي سلولی پس از تیمار کلونی

 30مــاکرومولار بیشــتر از  60ایــن کــاهش در غلظــت 

 ماکرومولار بود. بنابراین طبق نتـایج بدسـت آمـده از ایـن

توان این دارو را به عنوان یک داروي تاثیرگـذار مطالعه می

 در درمان سرطان مغز در نظر گرفت. 

 و قدردانی تشکر
رسنل بدین وسیله مراتب سپاس و قدردانی خود را از پ

آزمایشگاه و تمامی افراد شرکت کننـده در ایـن تحقیـق و 

 دوستان عزیز که ما را یاري رساندند اعلام می نمایم.

 تعارض مناقع
نویسندگان اعلام می دارند که هیچگونه تضاد منـافعی 

 در پژوهش حاضر وجود ندارد.

 حمایت مالی
مقاله حاضر بدون حمایت مـالی و بـا هزینـه شخصـی 

ه برگرفته از پایان نامـه دوره دکتـري دانشـگا انجام شده و

 آزاد اسلامی واحد نیشابور می باشد.

 مشارکت نویسندگان
طراحـی مطالعــه،  قاسـم رحیمـی کلاتـه شـاه محمـد،

 ؛ علیرضـاتحلیل و تفسیر داده هاي مقاله ،گردآوري، تجزیه

نقش فعال نویسنده در نوشـتن مقالـه و  متولیزاده کاخکی،

ر نقـش مـوثر د مجیـد دررودي، ؛قالـهتایید نسخه نهایی م

راحله  ،راتو همکاري در بخش نانوذ نویس مقالهتهیه پیش

 ،جمشـید مهـرزاد؛ اصلاح مقالـهنقش در ویرایش و  ،ژیانی

 .مسئولیت هاي عمومی و متداول پژوهش و مقالهنقش در 

 ملاحظات اخلاقی
انجـــــام شـــــده بـــــا کـــــد اخـــــلاق  آزمایشـــــات

IR.IAU.NEYSHABUR.REC.1402.009  ــــت تح

 .دیانجام گرد یاخلاق در پژوهش دانشگاه آزاد اسلام تهینظر کم
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Abstract 

Background: Brain cancer is one of the types of cancer that appears with the growth of cancer 
cells in the brain. In this experimental study, we investigated and compared the effect of cerium 
oxide nanoparticles synthesized by the green method from Aloe vera with urolithin B on U87MG 
cancer cells. 
Materials and Methods: Cerium oxide nanoparticles were produced by the green synthesis 
method from the Aloe vera plant and confirmed by nanoparticle size characterization tests and an 
FESEM microscope. The U87MG cells were obtained from Pasteur Institute of Tehran, Iran, and 
after passage, they were treated with cerium oxide nanoparticles and urolithin B drug for 72 h and 
cell colonies for 15 days. 
Results: The IC50 of cancer cells in the MTT test for urolithin B and cerium oxide nanoparticles 
synthesized by green method from Aloe vera plant with urolithin B were 170 μM and 135 μM, 
respectively. In addition, the survival percentage results from the clonogenic test at a concentration 
of 30 μM for cerium oxide nanoparticles (78%), urolithin B(61%), and cerium oxide nanoparticles 
with urolithin B(30%), and for a concentration of 60 μM, it was 60, 42, and 16%, respectively. 
Conclusion: Urolithin B has a higher cytotoxic effect (170μM) than cerium oxide nanoparticles 
synthesized by the green method from the Aloe vera plant, and when combined with cerium oxide 
nanoparticles, this cytotoxic effect increased more (135μM). It also reduced the survival percentage 
of colonies within 15 days of treatment. 
Keywords: Cerium oxide nanoparticles, Clonogenic, Urolithin B, U87MG cell. 
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