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Abstract 

Background: Gastric cancer is one of the most common and lethal cancers worldwide. Due to its 
late-stage diagnosis, finding new therapeutic approaches is of significant importance. In this regard, 
the present study aimed to evaluate the cytotoxic effects of green-synthesized selenium nanoparticles 
using rosemary plant extract (Salvia rosmarinus) on gastric cancer cells (MKN-45). 
Materials and Methods: In this experimental-laboratory study, selenium nanoparticles were 
synthesized via a green synthesis method using Salvia rosmarinus extract. The MKN-45 gastric cancer 
cells were treated with specified concentrations of the nanoparticles. Cell viability and proliferation 
were assessed using the MTT assay. Following treatment and subsequent incubation, the cytotoxic 
effects of the nanoparticles were evaluated by measuring the optical absorbance of the formazan 
solution. Cell viability percentage and IC50 were calculated and analyzed using analysis of variance 
statistical tests. 
Results:  The results showed that selenium nanoparticles at concentrations of 31.25, 62.5, 125, 250, 
and 500 µg/mL significantly reduced the viability of gastric cancer cells, and cytotoxicity increased 
with higher concentrations (p < 0.001). The IC50 analysis indicated that increased SeNP 
concentration led to decreased cancer cell survival. Physicochemical analyses, including Fourier 
Transform Infrared, Scanning Electron Microscopy, and Energy Dispersive X-ray, confirmed the 
successful synthesis of selenium nanoparticles with appropriate structural characteristics. 
Conclusion: Results of this study demonstrated that green-synthesized selenium nanoparticles 
exhibit significant cytotoxic effects on gastric cancer cells (MKN-45) and may serve as a promising 
candidate for the development of targeted therapies against gastric cancer. 
Keywords: Gastric cancer, Green synthesis, Selenium nanoparticles.  
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 Salvia اهیگبا استفاده از عصاره  اثرات سمیت سلولی نانوذرات سلنیوم سنتز شده به روش سبز

rosmarinus هاي سرطانی معدهبر سلول )MKN45( 
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در مراحل پیشرفته،  به دلیل تشخیصکه  ها در سراسر جهان استترین انواع سرطانترین و کشندهسرطان معده یکی از رایج مقدمه:
 )SeNPs( نانوذرات سلنیوم یسلول تیاهمیت زیادي دارد. هدف از این پژوهش، ارزیابی اثرات سم براي آن هاي درمانی جدیدیافتن روش

 ) است.MKN45( دههاي سرطانی معبر سلول )Salvia rosmarinusبا استفاده از عصاره گیاه رزماري ( سنتز شده به روش سبز
 Salvia rosmarinus اهیاستفاده از عصاره گو با  به روش سبز انوذرات سلنیومنآزمایشگاهی، -در این پژوهش تجربی ها:مواد و روش

  MTTوشبا استفاده از راز نانوذرات، مورد تیمار قرار گرفتند، و  هاي تعیین شدهبا غلظت MKN45ي سرطانی هاسلول وشد سنتز 
 يب نورجذ يریگا اندازهب نانوذراتی سلول تیاثرات سم ون،یانکوباس و به دنبال آن ماریت پس ازشد.  تعیینها سلولاین ارزیابی بقا و تکثیر 
 .تحلیل شد ANOVA هاي آماريمحاسبه و با استفاده از آزمون IC50 شد. درصد بقا و یابیمحلول فورمازان ارز

باعث کاهش  تر،یلیلیبر م کروگرمیم 500و  250، 125، 5/62، 25/31 هايدر غلظت سلنیوم نتایج نشان داد که نانوذرات ها:یافته
 IC50مقدار  یبررس ).P>001/0( یابدشود و با افزایش غلظت میزان سمیت افزایش میي سرطانی میهاسلول یمانزنده دارمعنی

شامل  ییایمیکوشیزیف يهالیتحل .ابدییکاهش م یسرطان يهاسلول يبقا زانیم وم،یغلظت نانوذره سلن شینشان داد که با افزا
   مناسب بودند. يساختار يهایژگیبا و ومیساخت موفق نانوذرات سلن يدکنندهییتأنیز  EDXو  FTIR ،SEM يهاآزمون
 یهقابل توج کیتوتوکسیاثرات سا يسنتز شده به روش سبز دارا ومیمطالعه نشان داد که نانوذرات سلن نیا جینتا  گیري:و نتیجهبحث 

 معده مطرح شوند. هدفمند سرطان يهادر توسعه درمان دبخشینو يانهیعنوان گزبه توانندی) هستند و مMKN45( يهابر سلول
 .نانوذرات سلنیوم، سنتز سبز سرطان معده،  هاي کلیدي:واژه
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 مقدمه
هـا در سراسـر ترین بـدخیمیسرطان معده یکی از شایع

جهان است. اکثر بیمـاران بـه دلیـل علائـم خفیـف اولیـه و 

در مراحـل پیشـرفته بیمـاري  ،یین غربالگري منظممیزان پا

هـاي از سـرطان %90حـدود  ).1( شـوندتشخیص داده مـی

غـدد سـطحی لایـه  زهایی هستند کـه امعده، آدنوکارسینوم

طان آیند. با این حال، انواع دیگـري از سـرمعده به وجود می

 هـاي بافـت لنفـاوي مـرتبط بـا مخـاطمعده شـامل لنفـوم

)MALT( بنـدي ارکوم وجود دارد. طبـق طبقـهو لیومیوس

بـه دو نـوع بافـت شناسـی  GC هـايلورن، آدنوکارسـینوم

ز اشوند که ایـن دو نـوع اي، تقسیم میعمده، منتشر و روده

ــی ــخیص و ویژگ ــن تش ــیت، س ــبت جنس ــر نس ــاي نظ ه

ــاوت هســتند ــدمیولوژیک متف ــان سیســتمیک )2( اپی . درم

ــراي ــد و   GCب ــان هدفمن ــانی، درم ــیمی درم ــامل ش ش

شـد یمونوتراپی است. معده به دلیل ساختار ساکولار خود، را

یـن ادارد کـه تومورها را در مراحل اولیه بدون علائم نگه می

هـاي معـده در مراحـل شـود بیشـتر سـرطانامر باعث مـی

پیشرفته تشخیص داده شوند و پیش آگهی ضـعیفی داشـته 

ده باشند. هلیکوباکترپیلوري به عنوان عامل اصلی سرطان مع

چنـد مکانیسـم دقیـق آن هنـوز  شناخته شـده اسـت، هـر

ایـن بیمـاري چهـارمین سـرطان ). 3( مشخص نشده اسـت

شایع و دومین علـت مـرگ و میـر ناشـی از سـرطان اسـت. 

است و بالاترین میـزان  برابر زنان 3-2درصد ابتلا در مردان 

بروز در آسیاي شـرقی، اروپـاي شـرقی و آمریکـاي جنـوبی 

الیکـه کمتـرین میـزان در آمریکـاي شـود، درحمشاهده می

در  GC شمالی و بیشتر مناطق آفریقا ثبت شده است. بـروز

% 7/1کاهش بـروز سـالانه  ایالات متحده پایین است و اخیراً

 ). 2( براي زنان گزارش شده است %8/0براي مردان و 

بـه عنـوان درمـان  )SeNPs( اخیراً نـانوذرات سـلنیوم

انـد. ایـن مطـرح شـده )GC( جدیدي براي سـرطان معـده

معدنی، آلی، سرامیکی و مبتنـی بـر (نانوذرات به دلیل تنوع 

خـــواص فیزیکوشـــیمیایی،  همچنـــین داشـــتن و )کـــربن

بیولوژیکی و کاتالیزوري قابل توجـه، پتانسـیل زیـادي بـراي 

هاي اخیـر در سال SeNPs. )4( ایجاد داروهاي مدرن دارند

ضدسـرطانی و هاي برجسـته ضـدباکتریایی، به دلیل ویژگی

. )4، 5( انـداکسیدانی خود مورد توجه زیادي قرار گرفتهآنتی

شد، در گذشته سلنیوم به عنوان یک ماده سمی شناخته می

تواند از میودیستروفی مشخص شد که می 1957اما در سال 

 هـايشدید و سیروز کبدي جلوگیري کند. بـر اسـاس داده

WHO  تـا  50یـد مصرف روزانه سـلنیوم با ،2009در سال

ــا ســایر   SeNPs.)4( میکروگــرم باشــد 55 در مقایســه ب

ترکیبات سلنیوم مانند سلنومتونین، سمیّت و اثرات زیرحـاد 

ــري از خــود نشــان می ــوان کمت ــه عن ــن رو ب ــد و از ای دهن

پزشـکی مطـرح تري براي کاربردهـاي زیستجایگزین ایمن

 SeNPs اند کـهاي نشان داده. مطالعات مقایسه)6( هستند

از  (IV) هـاي مشـابه بـا ترکیبـات سـلنیومحتی در غلظت

ــلولانتخاب ــه س ــذیري بیشــتري نســبت ب ــرطانی پ هاي س

برخوردار بوده و در عین حـال سـمیّت کمتـري نسـبت بـه 

پـذیري بسـیار حـائز . این انتخاب)7( هاي نرمال دارندسلول

اهمیت است، زیـرا اثـرات ضدسـرطانی سـلنیوم معمـولاً در 

شـود و نیـاز بـه به سطح سمی مشاهده میدوزهایی نزدیک 

 سـازدشناسایی یک محدوده درمـانی ایمـن را برجسـته می

هـاي سنتز سبز نانوذرات، که نیازي بـه هزینـهاز طرفی . )8(

یا استفاده از مواد سمی ندارد، مزایاي بسیاري نسبت بـه  لابا

یـک  SeNPs هاي فیزیکی و شیمیایی دارد. بیوسـنتزروش

اي اسـت کـه بـه مـواد شـیمیایی تک مرحلهفرآیند ساده و 

یـا تجهیـزات پیچیـده نیـاز نـدارد و بـا  لاسمی، دماهاي بـا

-ها و گیاهان انجام مـیها، قارچها، جلبکاستفاده از باکتري

ریزاسیون ماکروفاژها و قادر به تنظیم پلا SeNPs. )4(شود 

تواننـد بـا هاي ایمنی ضـدتومور هسـتند، و مـیتقویت پاسخ

ــیم تو ــدتنظ ــازي ، ژن ROSلی ــدآپوپتوز و فعالس ــاي ض ه

 .)9( هاي سرطانی را نابود کنندکاسپازها، سلول

ــار ) کــه بــه خــانواده Salvia rosmarinus( يرزم

 شـهیمعطر و هم یاهی) تعلق دارد، گLamiaceae( انینعناع
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از  ياریخـانواده در بسـ نیا يهاگونه ریاست که مانند سا سبز

 يهـادر طب رزمـاري. )10-12( کنـدیمناطق جهان رشـد م

و  ســمنورهید ،يویـکل کیـدرمـان کول يمختلـف بـرا یسـنت

 نیـ. ا)13( ردیـگیمورد استفاده قـرار م ینعضلا يهااسپاسم

ــدیم اهیــگ ــیســطح ب توان پلاســما را کــاهش داده و  نیروبیل

ــوا ــوژنیگل يمحت ــد ک ــد يکب ــرل کن ــاکنون )14( را کنت . ت

از جمله خـواص ضـد  ،ياز رزمار يمتعدد ییدارو يهاتیفعال

ضـد التهـاب، ضـد  ،يضد باکتر روس،یتومور، ضد قارچ، ضد و

 رزمـاري. )13-15( گزارش شـده اسـت یدانیاکسیزخم و آنت

 یگوارشـ ،یعروقیقلب ،یمشکلات عصب يبرا یدرمان نیهمچن

 .)13( شودیمحسوب م یتناسل-يو ادرار

 هیـثانو يهـاتیمختلف بـه عنـوان متابول باتیوجود ترک

معطـر  يدهایـو ترپنوئ دهایـفلاونوئ هـا،فنولیماننـد پل اهیگ

 اهیگ نیاست. ا يرزمار یستیمسئول تنوع گسترده خواص ز

و  ،يرزمار دیاس ک،یکارنوس دیمانند اس ییهاسرشار از فنول

 دیاسـمانند کارنوسـول،  یفنول يهاترپنيو د کیکافئ دیاس

  .)13، 15، 16، 17( است کیاورسول دیو اس کینیبتول

در دسترس است که در  یاهیگ يرزمار نکهیبا توجه به ا

رفتن گـو با در نظر  کند،یرشد م یخوب مختلف به يهامیاقل

ی و وجـود ترکیبـات در طب سنت يمتعدد رزمار يکاربردها

بـا  SeNPsسنتز سـبز  این پژوهشدر  متعدد و خواص آن،

 بـری آن سلول تیاثرات سمي و رزمار ه برگاستفاده از عصار

  .ستگزارش شده ا MKN45 یسرطان يهاولسل

 هاروشمواد و 

 به روش سبز SeNPsسنتز 

المللـی اخـلاق در در طول پژوهش، تمـامی قـوانین بین

المللـی پژوهش کار با سـلول، بـر اسـاس اسـتانداردهاي بین

ــگاهی،  ــی آزمایش ــژوهش تجرب ــن پ ــد. در ای ــت گردی رعای

SeNPs  ــرار ــه روش ســبز مــورد بررســی ق ســنتز شــده ب

ــد. گرفته ــا  SeNPsان ــبز و ب ــک روش س ــتفاده از ی ــا اس ب

ــهبهره ــاهی ب ــري از عصــاره گی ــده و گی ــل کاهن عنوان عوام

 هــاي تــازه گیــاه رزمــاريپایدارکننــده ســنتز شــدند. برگ

)Salvia rosmarinus( آوري شـده و بـراي حـذف جمـع

شسـته شـدند. سـپس  طور کامل بـا آب مقطـرها بهآلودگی

خشک شده و به صـورت پـودر ریـز ها در دماي محیط برگ

لیتـر آب میلی 100گرم از پودر گیاهی بـا  10آسیاب شدند. 

درجـه  70دقیقـه در دمـاي  30مقطر مخلـوط و بـه مـدت 

گراد حرارت داده شد تـا عصـاره گیـاهی تهیـه شـود. سانتی

 1آمده از طریق کاغذ صـافی واتمـن شـماره دستعصاره به

)Whatman No.1( شده براي سـنتز ففیلتر و محلول صا

 .آوري گردیدنانوذرات جمع

 (Na2SeO3) ، سـدیم سـلنیت SeNPsبـراي سـنتز 

)CAS number: 10102-18-8ـــرکت ـــاخت ش  ، س

Merckماده مورد استفاده قرار گرفـت. عنوان پیشبه )، آلمان

قطره به محلـول لیتر از عصاره گیاهی به صورت قطرهمیلی 20

زدن مداوم مولار، تحت هممیلی 2آبی سدیم سلنیت با غلظت 

سـاعت  6در دماي محیط اضافه شد. مخلوط واکنش به مدت 

زدن ادامـه داده شـد تـا تغییـر رنـگ (نشـانه تشـکیل به هـم

 سنتز شده بـا اسـتفاده از SeNPs .نانوذرات) مشاهده گردید

در  )، ساخت آلمانEppendorf 5810 R مدل( سانتریفیوژ

ـــرعت  ـــدت 10،000س ـــه م ـــه ب ـــه  15 دور در دقیق دقیق

شستشـو داده شـدند  مقطر سازي شدند و سپس با آبخالص

نداده حذف شوند. نـانوذرات نهـایی در هاي واکنشمادهتا پیش

 50در دماي  )، ساخت آلمانBinder FD53( یک آون خلا

ساعت خشک و براي آنالیزهـاي  18گراد به مدت درجه سانتی

 .)18( بعدي در ظرفی دربسته نگهداري شدند

 )SeNPs(سایی ماهیت شنا

سـنتز شــده، از  SeNPsبـراي بررســی انـدازه و شــکل 

 )FE-SEM( میکروسکوپ الکترونی روبشی با تفکیک بـالا

ساخت آلمـان) اسـتفاده شـد.   Zeiss Sigma 300مدل(

ــراي شناســایی گروه هــاي شــیمیایی موجــود روي ســطح ب

 )FTIR( سنجی تبدیل فوریه مادون قرمزنانوذرات، از طیف

 Thermo Scientific Nicolet iS50 تگاهبــا دســ

(ساخت آمریکا) استفاده شد که نشـان داد نـانوذرات توسـط 
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همچنـین  .اندهاي گیـاهی پوشـش داده شـدهفیتوشیمیایی

سـنجی دهنده نـانوذرات، طیفبراي تعیـین عناصـر تشـکیل

نصـب  EDS با سیسـتم )EDS( پراکنده پرتو ایکسانرژي

 .نجام گردیدا FE-SEM شده روي میکروسکوپ

 MTT تست

 SeNPsبراي سنجش و ارزیـابی اثـرات سایتوتوکسـیک 

ــلول ــر روي س ــبز ب ــه روش س ــده ب ــنتز ش ــرطانی س هاي س

)MKN45(چاهکی با تـراکم  96هاي ها در پلیت، ابتدا سلول

 DMEM سلول در هـر چاهـک، در محـیط کشـت 5000

 سـرم جنینـی گـاوي %10حـاوي  )، آمریکاGibco شرکت(

)FBS(  مایکوتیـــکآنتی-بیوتیـــکنتیآ %1و )Sigma-

Aldrichساعت در  24کشت داده شدند و به مدت ) ، آمریکا

انکوبـه  CO2 %5گراد و در حضـور درجـه سـانتی 37دمـاي 

، SeNPs )0هـاي مختلـف ها بـا غلظتشدند. سـپس سـلول

 500و  250، 125، 5/62، 25/31، 625/15، 8125/7

 24دند و بـه مـدت تیمـار شـ) 19() تـریلیلیدر م کروگرمیم

پس از زمـان تعیـین شـده، بـه هـر  .ساعت دیگر انکوبه شدند

گـرم میلی 5با غلظـت ( MTT میکرولیتر محلول 20چاهک 

ــر، در میلی ــاSigma-Aldrichلیت ــد و  )، آمریک ــافه ش اض

سـاعت در انکوبـاتور قـرار گرفتنـد. سـپس  4ها به مدت پلیت

 150خـارج و بـه هـر چاهـک  MTT محیط کشـت حـاوي

اضـافه  )، آمریکـاDMSO )Sigma-Aldrich یکرولیتـرم

 .هاي فورمازان تشکیل شده حل شوندگردید تا کریستال

نــانومتر بــا  570جــذب نــوري محلــول در طــول مــوج 

 BioTek Synergy H1 اســتفاده از اســپکتروفتومتر

 IC50(ساخت آمریکـا) خوانـده شـد. بـراي تعیـین مقـدار

SeNPs هاي، ابتدا سلول MKN45 هاي مختلف لظتبا غ

سـاعت، میـزان بقــاي  24نـانوذرات تیمـار شـدند و پــس از 

گیري شد. درصـد اندازه MTT ها با استفاده از آزمونسلول

ها در هر غلظت نسبت به کنترل محاسبه گردید. بقاي سلول

 GraphPad افـزارهـاي بدسـت آمـده بـا نرمسـپس داده

Prism  پاسـخ رسـم شـد. -تحلیـل و منحنـی دوز 9نسخه

درصـد کـاهش بقـاي  50به عنوان غلظتی که  IC50 مقدار

تمـامی . کند، از منحنی استخراج گردیـدسلولی را ایجاد می

گانه انجام شدند تـا دقـت و قابلیـت ها به صورت سهآزمایش

 .بازتولید نتایج تضمین شود

 آنالیز آماري

از آزمـون آمـاري تحلیـل  هـاجهت تجزیه و تحلیل داده

و براي مقایسه  )،ANOVAنی یکطرفه (آزمودبینواریانس 

ه اسـتفاد Dunnettی از آزمون تعقیب ها با گروه کنترلگروه

در نظـر  P > 05/0 داري در ایـن پـژوهششد. سطح معنی

انحـراف معیـار  ±نتـایج بـه صـورت میـانگین  و گرفته شـد

)Mean±Sd( شد گزارش. 

 هایافته

 SeNPsهاي ویژگی

 يرزمـار اهیـعصاره گبا استفاده از   SeNPsسنتز سبز

)Salvia rosmarinus(  با موفقیـت انجـام شـد کـه ایـن

 .)1تأیید شد (شکل  FTIR سنجیموضوع توسط طیف

 
هاي عاملی کلیدي که گروه) Salvia rosmarinus( يرزمار اهینانوذرات سلنیوم سنتز شده به روش سبز با استفاده از عصاره گ FTIR طیف. 1شکل 

 .اکی از نقش فیتوشیمیایی در پایداري نانوذرات استدهد و حرا نشان می
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سـنتز شـده بـه روش سـبز FTIR SeNPs  طیف

هـاي چندین پیـک مشـخص را نشـان داد کـه بـه گروه

هایی اشـاره دارد کـه بـه عاملی مرتبط با فیتوشـیمیایی

 .کنندتشکیل نانوذرات کمک می

بـه ارتعاشـات  cm⁻¹3469 یک پیـک گسـترده در 

دهنده وجــود اســت و نشــان مربــوط O–H کششــی

ها یا ترکیبات فنولی هاي هیدروکسیل در آب، الکلگروه

 .موجود در عصاره است

 C=O بـه ارتعاشـات کششـی cm⁻¹1632 پیـک در 

هــاي کربونیــل موجــود در اشــاره دارد کــه احتمــالاً از گروه

 .گیردفنولی نشأت میها یا ترکیبات پلیپروتئین

 در C–H ات خمشـیبه ارتعاشـ cm⁻¹1417 پیک در 

وط است که احتمالاً حضـور مرب CH₃– یا CH₂– هايگروه

 .دهدفلاونوئیدها یا ترپنوئیدها را نشان می

 را نشـان C–O ارتعاش کششـی cm⁻¹  1058پیک در

هـاي اسـتري هـا، اترهـا یـا گروهدهد که معمولاً بـا الکلمی

 .ها یا گلیکوزیدها مرتبط استموجود در کربوهیدرات

 cm⁻¹  813در C–H خمشـی آروماتیـکارتعـاش 

مشاهده شده اسـت کـه حضـور ترکیبـات آروماتیـک را 

 .کندتأیید می

 به ارتعاش کششی cm⁻¹ 621 در نهایت، پیک در 

Se–O اکسـیژن را تأییـد -اشاره دارد که پیوند سلنیوم

 .دهدرا نشان می SeNPsکند و تشکیل می

ود هاي موجهاي عاملی نقش فیتوشیمیاییاین گروه

ــاهیدر  ــاره گی ــده و  عص ــل کاهن ــوان عوام ــه عن را ب

 .کندبرجسته می SeNPsپایدارکننده در سنتز 

ـــــین  ـــــوژي همچن صـــــورت به SeNPsمورفول

ـــرو ـــاهده م )sphericalي(ک ـــوندیمش  يو دارا ش

 يشـکل کـرو نیـهستند. ا یکنواختینسبتاً  یپراکندگ

 یسـتیبـا روش ز ییدهنده سنتز موفق ذرات نـانونشان

 دارکننـدهیپا بـاتیحضـور ترک لیدلعمولاً بهاست، که م

 ایـ یاهیـگ يهـانیپروتئ ایـ هـافنولی(مثـل پل یعیطب

 نییپـا سنجاسی. با توجه به مقشودیم جادی) ایکروبیم

 نیبـ يهر ذره کرو باًیتقر نکهیدر نظر گرفتن ا و ریتصو

گرفت کـه  جهینت توانینانومتر قطر دارد، م 150تا  80

حـدود  به طـور میـانگین ریتصو نیا اندازه نانوذرات در

 .)2نانومتر است (شکل  100

 
  .دهدسنتز شده به روش سبز که مورفولوژي یکنواخت و کروي را نشان می SeNPsاز  SEM تصویر. 2شکل 

سنتز شده به روش سبز بـا اسـتفاده  SeNPs ییشناسا

 ):EDS( کسیپرتو ا پراکندهيانرژ یسنجفیاز ط
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 .يرزمار اهیسنتز شده به روش سبز با استفاده از عصاره گ SeNPsمربوط به  EDS فیط. 3شکل 

 
سـنتز شـده بـه  SeNPs يعنصـر بیترک نییتع يبرا

 کـسیپرتـو ا پراکندهيانرژ یسنجفیط زیروش سبز، از آنال

)EDS (آن در شکل جیاستفاده شد که نتا X داده  شینمـا

دود در حـ يقو اریبس کیپ کیحاصل،  فیشده است. در ط

 Kα مشاهده شد که مربوط به خط ولتلوالکترونیک 37/1

 2/11 در حــدود يگــرید کیــپ نیبــوده و همچنــ ومیســلن

ــتلوالکترونیک ــط ول ــه خ ــوط ب ــه  Kβ مرب ــت ک آن اس

در سـاختار  ومیعنصـر سـلن زیآمتیدهنده حضور موفقنشان

 .باشدینانوذرات م

مربـوط بـه  یبـا شـدت کمتـر در نـواح يهاکیپ وجود

 توانـــدیم )keV 28/0( و کـــربن )keV 53/0( ژنیاکســـ

 یاهیـگ بـاتیکاز جملـه تر یآل باتیدهنده حضور ترکنشان

سـطح باشـد.  دارکنندهیبه عنوان پا يحاصل از عصاره رزمار

 میو کلســ میکلــر، پتاســ م،یحضــور عناصــر ســد ن،یهمچنــ

 ایـ اهیـموجود در عصـاره گ یبات معدنیاز ترک یاحتمالاً ناش

 .باشدیسنتز م طیاز مح هماندیباق يهاونی

خلـوص  انگریـب وم،یمربوط به سلن يهاکیپ يبالا شدت

 دشدهیدر نانوذرات تول ومیموفق عنصر سلن بیمناسب و ترک

ــوده و مؤ ــبز ب ــه روش س ــب ــارا دی ــالا ییک ــا يب روش  نی

 .است ينانوذرات فلز دیدر تول سازگارستیز

 MTTسنجش 

ي مختلـف هـاي اثـر غلظتدهندهنشـان 1نمودار و جدول 

SeNPs مانی رده سـلولیسنتز شده بـه روش سـبز بـر زنـده 

MKN45  طور کـه در در مقایسه با گروه کنترل است. همـان

 SeNPsشود، با افزایش غلظت این نمودار و جدول مشاهده می

رخ داده  MKN45 هايمانی سـلول، تغییراتی در میزان زنـده

میکروگرم بـر  625/15و  8125/7تر (هاي پاییناست. در غلظت

، اختلاف معناداري نسبت به گروه کنترل  SeNPsلیتر) از میلی

ها مانی سلول)، به طوري که میزان زندهP<05/0مشاهده نشد (

ها مشابه با گروه کنترل باقی مانده است. این عـدم در این غلظت

تر ممکن اسـت بـه دلیـل دوز هاي پایینتغییر معنادار در غلظت

 .ها باشدت براي ایجاد اثر سمی بر سلولناکافی نانوذرا

، 5/62، 25/31با این حال، با افـزایش غلظـت نـانوذرات بـه 

مانی لیتــر، میــزان زنــدهمیکروگــرم بــر میلی 500و  250، 125

ایـن . )P>001/0طور معناداري کاهش یافته اسـت (ها بهسلول

هـاي بـالاتر، دهد که سـلنیوم در غلظتکاهش معنادار نشان می

دارد که منجر  MKN45 توجهی بر رده سلولیات سمی قابلاثر

تواند شود. این نتایج میها میمانی سلولتوجه زندهبه کاهش قابل

هاي سرطانی اشـاره داشـته به خاصیت سمیت سلنیوم بر سلول

بالاتر ممکن اسـت بـه  يهادر غلظت یمانکاهش زنده نیا باشد،

 نیاثرات ا ژه،یوباشد. بهخاص  یسلول يندهایاختلال در فرآ لیدل

کـه در  يطورمشاهده شـد، بـه به دوز صورت وابستهنانوذرات به

) تریلیلیبر م کروگرمیم 625/15و  8125/7( ترنییپا يهاغلظت

 يهـاامـا در غلظت د،مشاهده نشـ يمعنادار یاثر سم گونهچیه

ــالاتر از  ــر م کروگــرمیم 25/31ب توجــه کــاهش قابل تــر،یلیلیب

 نیـبا گروه کنترل مشـاهده شـد. ا سهیها در مقاسلول یمانزنده
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طور واضـح اثـرات بـه SeNPsبالاتر  يکه دوزها دهدینشان م

ــروز م یســم ــود را ب ــدیخ ــق  دهن ــن اســت از طری ــه ممک ک

بـا تواند می SeNPsاز جمله اینکه  .هاي مختلف باشدمکانیسم

و کــاهش ســطح  (ROS) آزاد يهــاکالیراد دیــتول شیافــزا

 جادیا ویداتیاسترس اکس ،یسرطان يهادر سلول هادانیاکسیآنت

 ،یسـلول يبـه غشـاها بیمنجـر بـه آسـ تواندیامر م نیکنند. ا

 یلمنجـر بـه مـرگ سـلو تیشود و در نها DNA و هانیپروتئ

 يسـازبـا فعال SeNPs) و یـا اینکـه ممکـن اسـت 20( گردد

وابسـته بـه  يرهایمانند مسـ ،يآپوپتوز یدهگنالیس يرهایمس

(آپوپتـوز) شـوند.  شدهيزیربرنامه یاسپاز، منجر به مرگ سلولک

 ،يتوکنـدریم يدر غشـا راتییـشـامل تغ توانندیم رهایمس نیا

)، و 21( باشـند اکاسـپازه يسـازو فعال c توکرومیس يآزادساز

مانند  یدر عملکرد سلول رییممکن است با تغ SeNPsهمچنین 

 ،یکیمتـابول يندهایآفر ریو سا هانیساخت پروتئ ،یسلول میتقس

 تیها شوند و در نهاسلول یاتیح يندهایمنجر به اختلال در فرآ

 .)22( گردند یآنها منته یمانبه کاهش زنده

غلظـت  شیبـا افـزا یسـلول يعلاوه بر ایـن، مقـدار بقـا

SeNPs ابـد،ییکاهش م جیسنتز شده به روش سبز به تدر 

 IC50دار قابل مشاهده اسـت. مقـ 2روند در نمودار  نیکه ا

 شود،یمهار رشد سلول م %50که منجر به  یبه عنوان غلظت

اسـت.  یو مقـدار ثـابت دیپاسخ استخراج گرد-دوز یاز منحن

در مواجهـه  MKN45 هاياین بدان معنی است که سـلول

هاي بالاتر از نـانوذرات، نسـبت بـه سـمیت نـانوذره با غلظت

ت مانی بـه نصـف، غلظـتر شده و براي کـاهش زنـدهحساس

 IC50 کمتري از نانوذرات مورد نیاز است. کمتـرین مقـدار

در بالاترین غلظت نانوذره سلنیوم مشاهده شده، کـه بیـانگر 

هاي سـرطانی پتانسیل بالاي این نانوذره در مهار رشد سلول

ي تـاثیر دهندهها نشـانهاي بالا اسـت. ایـن یافتـهدر غلظت

ـــر ســـلول SeNPsپاســـخ -دوز ـــوده و ب هاي ســـرطانی ب

هاي مبتنی بـر نـانوذرات ي آن را در درمانکاربردهاي بالقوه

 .کندهاي سرطانی پیشنهاد میبراي مهار رشد سلول

 MKN45 مانی رده سلولیبر میزان زنده نانوذره سلنیوم سنتز شده به روش سبز اثرات . بررسی1جدول 
 لیتر)گرم/میلی(میکرو ومیسلنسبز نانوذره  

 )500( )250( )125( )5/62( )25/31( )625/15( )8125/7( کنترل گروه
Mean±Sd 

 15/0±060/0 24/0±045/0 38/0±063/0 52/0±058/0 56/0±063/0 70/0±033/0 76/0±056/0 72/0±059/0 مانی)(زنده

 P - N.S N.S  مقدار
001/0< 

*** 
001/0< 

*** 
001/0< 

*** 
001/0< 

*** 
001/0< 

*** 

N.S مقادیر. باشدمی درصد 5 سطح در معنادار اختلاف وجود عدم نشاندهنده P )است شده بیان کنترل روهگ با مقایسه در) آزمودنی بین واریانس آنالیز از حاصل .
 )>P:***001/0. (باشدمی کنترل گروه به نسبت معناداري بیانگر** * علامت

 

 
ادیر نمودار و . (مقMKN45 مانی رده سلولیبر میزان زنده ش سبزنانوذره سلنیوم سنتز شده به رو مختلف هايي اثرات غلظت. مقایسه1نمودار 

error bars  001/0باشد. (** بیانگر معناداري نسبت به گروه کنترل می*باشد). علامت انحراف معیار می ±به صورت میانگین***:P<( 
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 MKN45هاي سرطانی با سلولدر مواجهه  سنتز شده به روش سبز SeNPsي شدهمحاسبه   IC50. غلظت2جدول 
 )Logغلظت ( 

 )6990/2( )3979/2( )0969/2( )7959/1( )4949/1( )1938/1( )8928/0( غلظت

Mean±Sd 025/5±37/105 030/3±91/96 027/4±62/77 052/3±84/71 057/2±84/52 023/3±30/33 039/4±90/20 

 

 
به  error bars. (مقادیر نمودار و MKN45هاي سرطانی با سلولر مواجهه د سنتز شده به روش سبز SeNPsي شدهمحاسبه   IC50. غلظت2نمودار 

 باشد)انحراف معیار می ±صورت میانگین 

 يریگجهینت بحث و
هـاي بـزرگ بهداشـتی در سرطان معـده یکـی از چالش

دلیل تشخیص در مراحل پیشـرفته  سطح جهان است که به

هـاي میر، نیاز مبرمـی بـه یـافتن درمان و و نرخ بالاي مرگ

کـه بـه   SeNPs. در ایـن مطالعـه، )1( جدید و مـؤثر دارد

عنوان یک رویکرد نوآورانـه اند، بهروش سنتز سبز تولید شده

مـورد ارزیـابی  MKN45 یسـرطان يهادر مقابله با سـلول

ــایج نشــان ــد. نت ــرار گرفتن ــرات ســمق  یســلول تیدهنده اث

 MKN45 یسـرطان يهاات بـر سـلولتوجه این نانوذرقابل

ــه ــی از  اســت، ب ــه یک ــده، ک ــژه در آدنوکارســینوماي مع وی

شـود. اهمیـت ایـن ترین انواع این بیماري محسوب میشایع

عنـوان  تنها بـه نه SeNPsیافته در آن است که سنتز سبز 

، )2( شـودزیسـت شـناخته می یک روش سازگار بـا محـیط

هــاي ضدســرطانی ویژگی بلکــه امکــان تولیــد مــواد نــانو بــا

آورد. استفاده از نانوذرات در درمـان برجسته را نیز فراهم می

گیري هایی بـا توانـایی هـدفویـژه در سیسـتم سرطان، بـه

توانـد هاي سالم، میهاي سرطانی بدون آسیب به بافتسلول

هاي هدفمند باشد و اثـرات جـانبی راهکار جدیدي در درمان

. ایـن )3( سنتی را کـاهش دهـدهاي درمانیناشی از شیمی

ــعه درمان ــراي توس ــدي را ب ــیرهاي جدی ــایج، مس ــاي نت ه

دهد و بـه بهبـود نتـایج نانوفناوري در سرطان معده ارائه می

 .درمانی بیماران کمک خواهد کرد

سنتز  SeNPsنتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که 

-شده به روش سبز، به دلیل داشتن ترکیبات فنـولی و پلـی

و همچنــین ترکیبــات آروماتیــک داراي  فلاونوئیــدهالــی، فن

باشـد. بـه اکسیدانی و ضدسرطانی مـیماهیت و خواص آنتی

خـواص  ومیاند که سـلنمطالعات مختلف نشان دادهطوریکه 

ها در برابـر اسـترس از سـلول تواندیدارد و م یدانیاکسیآنت

سرطان مـرتبط اسـت، محافظـت  شرفتیکه با پ و،یداتیاکس

د ماننـ یسـلول یاتیح يندهایفرآ ومیسلن ن،یعلاوه بر ا کند.

را تحـت  یمنـیا سـتمیس می، و تنظـDNA میآپوپتوز، ترم

و  یسـلول یکپـارچگیحفظ  يکه همه برا دهدیقرار م ریتأث

بـه و همچنین  هستند يضرور میبدخ راتییاز تغ يریجلوگ

ــــدل ــــایژگیو لی ــــدباکتر يه ــــرطان ،ییایض و  ،یضدس

، 24( دارنــد يدر نانوداروســاز یاتیــنقــش ح یدانیاکســیآنت

23(.  

سـنتز  SeNPsی سـلول تیمطالعه، اثـرات سـم نیدر ا

قـرار  یمعـده مـورد بررسـ یسـرطان يهاشده سبز بر سلول

شـدند  دیـگرفت. نانوذرات با استفاده از روش سنتز سـبز تول

ســازگار بــا خــواص  ســتیز بــاتیترک جــادیکــه هــدف آن ا
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نـانوذرات بـر  نیر اثرات اب کردیرو نیا .)25( ضدسرطان بود

معـده،  نومیآدنوکارس ژهیمعده، به و یسرطان يهارشد سلول

 .)26( انـواع سـرطان معـده متمرکـز بـود نیترعیاز شا یکی

سـمیت  ها نشـان داد کـه ایـن نـانوذرات داراي اثـراتیافته

تواننـد هاي سرطانی معده هستند و میسلولی قوي بر سلول

ثر در مراحل پیشرفته بیماري که به عنوان درمانی نوین و مؤ

، 28( .هاي رایج کمتر پاسخگو هستند، مطـرح شـونددرمان

27(. 

کـه در مطالعـه اثـرات  ياکننـده دواریـام جینتا رغمیعل

 يهـاسـنتز شـده سـبز بـر سـلول SeNPsسمیت سلولی 

هـا و تیمحـدود یمعده به دست آمده اسـت، برخـ یسرطان

، لاًگرفتـه شـوند. او دهیـناد دیـوجود دارد که نبا ییهاچالش

چند  يماریب کیمعده،  نومیآدنوکارس ژهیسرطان معده، به و

 يهـاو تفـاوت یشناسـتنـوع بافـت لیـاسـت. بـه دل یعامل

ممکن اسـت  SeNPs ی، اثربخشمارانیب نیب کیولوژیدمیاپ

، نیـکـار نکنـد. عـلاوه بـر ا کنواختیدر همه موارد به طور 

سـرطان  ی، علت اصليلوریپکوباکتریعمل هل قیدق سمیمکان

معده، هنوز به طور کامل مشـخص نشـده اسـت، کـه نشـان 

در  SeNPsبـالقوه مـرتبط بـا نقـش  يهایدگیچیدهنده پ

کـاهش  رغمیـعامل است. به هر حـال، عل نیا شرفتیمهار پ

 تیـجمع انیـمنـاطق، در م یسرطان معـده در برخـ وعیش

 نیـاسـت. ا افتـهی شیمتحده، افـزا الاتیدر ا ژهیجوان، به و

ممکـن  زیـن گـریدهد که عوامـل ناشـناخته دیروند نشان م

کمـک کننـد کـه  يمـاریب شـرفتیو پ يریاست به شکل گ

متفـاوت  نـانو يبـر فنـاور یمبتن يهاممکن است به درمان

قابـل  لیپتانسـ SeNPsکـه ی، در حالنیبنـابرا پاسخ دهند.

 يبـرا شتریدر درمان سرطان معده دارند، مطالعات ب یتوجه

-مختلف و گروه طیآنها در شرا یمنیو ا یثربخشدرك بهتر ا

ــا ــیجمع يه ــرور یت ــت يض ــ SeNPs .)29( اس  لیپتانس

 قیـدر درمان سـرطان معـده از طر ياکننده دواریام یدرمان

 يدیـاز اثـرات کل یکـیانـد. متعدد نشان داده يها سمیمکان

SeNPsیآنها م رایآنها است، ز یانتخاب تیسیتوتوکسی، س-

 جـادیا یسرطان يهابه طور خاص در سلولتوانند آپوپتوز را 

 نیـدهنـد. ایرا نجات مـ یعیطب يهاسلول کهیکنند در حال

در  يتوکنـدریبـه اخـتلال عملکـرد م عمدتاً یانتخاب تیسم

 يهـاشـود کـه گونـهینسـبت داده مـ یسـرطان يهـاسلول

 يرهایکند و مسـیم دی) را تولROS( ریواکنش پذ ژنیاکس

ــآپوپتوت ــر ا)30، 31( دکنــیمــ جــادیرا ا کی ــ. عــلاوه ب ، نی

SeNPs تیـفعال شیبـا افـزا یمنـیا میدر تنظ ینقش مهم 

 یعـیقاتل طب يهامانند ماکروفاژها و سلول یمنیا يهاسلول

)NKثر ؤرا کـه بـه طـور مـ یمنـیکند و پاسـخ ایم ي) باز

-یمـ جیدهد، تـرویمعده را هدف قرار م یسرطان يهاسلول

 SeNPsدهـد کـه ینشان مـ نی. مطالعات همچن)32( دهد

در مرحلـه  ژهیـشود، به و یتواند باعث توقف چرخه سلولیم

G2/Mيریجلـوگ یسرطان يهاسلول ریاز تکث جهی، و در نت 

بــر  شــتریب SeNPs ی. انــدازه و خــواص ســطح)33( کنــد

گذارد، با نانوذرات کوچکتر که جـذب یم ریآنها تأث یاثربخش

. )34( دهنـدیرا نشـان مـ یدرمـان یبالاتر و اثربخش یسلول

 دیعوامـل، ماننـد اسـ ریبا سا SeNPs بی، ترکنیعلاوه بر ا

 يو اثرات سمیت سـلولی آنهـا را بـر رو يری، هدف گکیفول

طور کلـی، . بـه)35( دهـدیمـ شیافـزا یسـرطان يهاسلول

اي آنهــا را بــه گزینــه SeNPsفرد هــاي منحصــر بــهویژگی

ــراي درمــان ســرطان معــده تبــدیل می ــد. امیــدبخش ب کن

سازي فرمولاسیون توانند با تمرکز بر بهینهحقیقات آتی میت

هاي مولکولی دخیل تر مکانیسماین نانوذرات و بررسی دقیق

در عملکــرد آنهــا، راه را بــراي کاربردهــاي بــالینی همــوارتر 

 .سازند

این مطالعه تجربی در محـدوده آزمایشـگاهی و بـر روي 

ــلول ــرطان يهاس ــه  MKN45 یس ــده اســت، ک ــام ش انج

SeNPs اند. سنتز شده به روش سبز بر آنها تـأثیر گذاشـته

نانوذرات با استفاده از عصـاره گیـاهی سـنتز شـده و سـپس 

 .ارزیابی شد MTT اثرات سایتوتوکسیک آنها با روش

هاي این مطالعه شامل این مـوارد اسـت: اولاً، محدودیت

هاي سلولی به دست آمده و ممکـن نتایج تنها بر اساس مدل
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به طور مشـابه مـؤثر  )in vivo( بدنیشرایط درون است در

هـاي اپیـدمیولوژیک شناسی و ویژگینباشد. ثانیاً، تنوع بافت

تواند تـأثیر نـانوذرات را در بیماران مبتلا به سرطان معده می

به طور متفاوتی نشان دهد و نتـایج حاصـل از ایـن مطالعـه 

دقیـق قابل تعمیم به همه موارد نیست. همچنین، مکانیسـم 

عمل هلیکوباکترپیلوري که به عنوان عامـل اصـلی سـرطان 

شود، هنوز به طور کامـل روشـن نیسـت و معده شناخته می

خوبی مهار نشـود. عـلاوه بـر ه ممکن است با این نانوذرات ب

هاي بــر روي ســلول SeNPsایـن، اثــرات جــانبی و ایمنـی 

 طبیعی بدن نیز نیاز به تحقیقات بیشتري دارد تـا از ایمنـی

 .کامل آن اطمینان حاصل شود

سنتز شـده  SeNPsمطالعه نشان داد که  نیا يهاافتهی

 يهابـر سـلول یتوجهقابـل یاثرات سم يبه روش سبز دارا

 يهـانـانوذرات در غلظت نیـهستند. ا MKN45 یسرطان

 يطور مـؤثربالا، توانسـتند بـه يهادر غلظت ژهیومختلف، به

ــا ــلول يبق ــد  یس ــاهش داده و رون ــتکثرا ک ــلول ری  يهاس

نـانوذرات بـا  نیـمعده را مهـار کننـد. سـنتز ا نومیآدنوکارس

ــاره گ ــتفاده از عص ــاس ــه تول یاهی ــر ب ــمنج ــاتیترک دی  ب

آپوپتوز  توانندیشد که م یبا خواص ضدسرطان سازگارستیز

 يهاحال سلول نیالقا کرده و در ع یسرطان يهارا در سلول

 کیتوتوکســیاثــرات سا ن،یرا حفــظ کننــد. همچنــ یعــیطب

 انگریـب جینتـا نیـشـد. ا دییتأ MTTبا آزمون  شدهشاهدهم

ــ ــالا لیپتانس ــ SeNPs يب ــا یدر طراح ــد  يداروه هدفمن

از  ینیاستفاده بـال يوجود، برا نیضدسرطان معده است. با ا

 یوانیح يهاتر در مدلنانوذرات، انجام مطالعات گسترده نیا

 است. يرورآنها ض یمنیو ا یاثربخش یبررس يبرا یو انسان

 تشکر و قدردانی
بدین وسیله از همه کسانی که در اجراي ایـن تحقیـق 

یاریگر محققان این پژوهش بودند، تقدیر و تشکر بـه عمـل 

 آید.می

 تعارض منافع
دارند که هیچگونه تعارض منـافع نویسندگان اعلام می

 مرتبط با این پژوهش ندارند.

 یمال تیحما
 یاز نهادهاي دولتـ یمال تیحما چگونهیپژوهش ه نیا

 نداشته است. یخصوص ای و

 سندگانیمشارکت نو
آوري ؛ جمعرحیم احمدي: هیاول دهیمطالعه و ا یطراح

 ؛ینوشـین امینـآمـاري:  زیآنـال ؛پرند ترابی پاریزي :هاداده

 دهیـحم پرند ترابی پـاریزي،مقاله:  هیاول سینگارش دستنو

 یینها خهنس دیی؛ تا، نوشین امینیانییعل اسمنی، یاحیس
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