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Abstract

Background: Active plant compounds, such as curcumin, are increasingly used in cancer treatment due to 
their anti-cancer properties and fewer side effects. This study aimed to evaluate the potential of curcumin-
loaded niosomal nanoparticles (CM-NP) as a drug delivery system. The effects of CM-NP on cell survival, 
migration, and DNA damage were examined in the resistant A549 lung cancer cell line and compared to 
those of free curcumin (CM). Methods: A549 cells were treated with CM and CM-NP and assessed using 
MTT assay, DNA fragmentation analysis, and cell migration assays . To determine the IC50 values, as 
well as the effects on cell proliferation and survival, cells were exposed to various concentrations of CM 
and CM-NP for 24, 48, and 72 hours . To assess DNA fragmentation, cells were stained with an acridine-
orange solution. Cells were stained with acridine orange, then observed and counted under a fluorescence 
microscope to assess DNA fragmentation . Cell migration inhibition by CM and CM-NP was evaluated 
using a wound healing assay. Results: Treatment with both CM and CM-NP significantly decreased A549 
cell proliferation in a time-dependent manner (P<0.05). The IC50 values of CM-NP and CM in A549 cells 
were 107.2 and 39.48 µg/mL, respectively, after 24 hours . After 24 hours, CM-NP treatment resulted in 
a significantly higher IC50 value and greater DNA fragmentation compared to free CM and the control 
group (P<0.01). Migration of A549 cells was significantly reduced in the CM-NP group compared to the 
CM group, with this effect being dependent on both dose and treatment duration (P<0.01). Conclusions: 
The findings suggest that curcumin-loaded niosomes can serve as effective carriers for curcumin delivery 
in lung cancer therapy. 
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 DNA اثرات نانونیوزوم کورکومین بر تکثیر، مهاجرت و آسیب
در ردة سلولی A549 سرطانی ریه 

چکیده 

زمینة مطالعه: ترکیبات مؤثر گیاهی مانند کورکومین به دلیل خواص ضد سرطانی و عوارض جانبی کم به طور فزاینده ای برای درمان سرطان استفاده 
شده اند. به منظور ارزیابی بیشتر پتانسیل نانوذرات نیوزومی بارگذاری شده با کورکومین )CM-NP( به عنوان سیستم تحویل دارو، این مطالعه با هدف 
 )CM( در مقایسه با اثرات کورکومین آزاد A549 در ردة سلولی مقاوم سرطانی ریه DNA مطالعة اثرات آن بر بقا و مهاجرت سلولی و آسیب
انجام شد. روش کار: سلول های A549 در مواجهه با CM و CM-NP قرار گرفتند و با روش های MTT، آسیب DNA و مهاجرت سلولی ارزیابی 
شدند. به منظور به دست آوردن IC50 داروها و تکثیر و بقای سلولی، سلول ها در مواجهه با غلظت های مختلف CM و CM-NP در بازه های زمانی 
24، 48 و 72 ساعت قرار گرفتند. برای ارزیابی آسیب DNA از رنگ آمیزی آکریدین– اورنج استفاده شد. به منظور ارزیابی اثرات مهاری CM و 
CM-NP بر مهاجرت سلول های A549، از مدل مهاجرت بهبود زخم استفاده شد. نتایج: مواجهه با MC و CM-NP به  طور معنا   داری تکثیر سلولی 

A549 را وابسته به زمان کاهش داد )P<0/01(. مقادیر IC50 برای CM-NP و CM در سلول های A549 پس از 24 ساعت به ترتیب 107/2 و 

 .)P<0/01( شد A549 در سلول  های سرطانی DNA موجب افزایش معنا   دار آسیب MC در مقایسه با CM-NP .39/48 میکروگرم بر میلی لیتر بود
نتایج مطالعة حاضر نشان داد مهاجرت سلولی A549 در گروه CM-NP به  طور چشمگیری کمتر از گروه CM بود، این تفاوت تحت تأثیر دوز و 
زمان قرار داشت )P<0/01(. نتیجه  گیری نهایی: با توجه به یافته های مطالعة حاضر می  توان گفت که نانونیوزوم های کورکومین ممکن است به عنوان 

حامل های مطمئن تری برای تحویل کورکومین در درمان پزشکی سرطان ریه استفاده شوند. 

 کلمات کلیدی:  نانونیوزوم کورکومین، کورکومین، سلول A549، سرطان ریه.
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مقدمه
تمام  بین  در  را  شیوع  و  مرگ ومیر  میزان  بالاترین  ریه  سرطان 
تومورهای بدخیم در مردان و نیز رتبة دوم در زنان را دارد. براساس 
 2 نیز  و  مرگ  میلیون   8.1 موجب  ریه  سرطان  اخیر،  گزارش  های 
پرتودرمانی،   .)2  .1( می  شود  جهان  سراسر  در  تشخیص  میلیون 
برای  مرسوم  بالینی  درمان  های  رایج  ترین  شیمی درمانی  و  جراحی 
و  زیاد  جانبی  عوارض  بااین حال،  هستند.  ریه  اولیه  سرطان  های 
اجتناب ناپذیر  کلاسیک  شیمی درمانی  با  ضعیف  درمانی  اثربخشی 
است )3(. در نتیجه، توسعة روش های جدید و شناسایی روش های 
درمانی جدید، کم هزینه، غیرتهاجمی و مؤثر برای درمان سرطان ریه 
گیاهی  مؤثر  ترکیبات  گذشته،  سال  های  در   .)5  .4( است  ضروری 
مانند کورکومین به دلیل خواص ضد سرطانی و عوارض جانبی کم 
نسبت به داروهای سنتی به  طور فزاینده ای برای درمان سرطان استفاده 
التهابی،  آنتی اکسیدانی، ضد  6(. خواص ضد سرطانی،   .4( شده اند 
ضد باکتریایی، ضد روماتیسمی و محافظت از کبد کورکومین نشان 
داده شده است )7(. به  رغم خواص دارویی شناخته شدة آن، به دلیل 
نقص  هایی مانند حلّالیت ضعیف در آب، متابولیسم زیاد، پاکسازی 
که  بازی   pH در  تجزیه  و  سلولی،  محدود  سیستمی، جذب  سریع 
درمانی  استفادة  است،  مرتبط  آن  پایین  زیستی  فراهمی  به  همگی 
کورکومین با محدودیت مواجه است )8(. در نتیجه، محققان در پی 
فراهمی  بردن  بالا  و  کورکومین  مؤثرتر  توزیع  برای  راه  هایی  یافتن 
زیستی آن هستند. در چند سال اخیر، فناوری نانو به  طور گسترده ای 
در بسیاری از مطالعات برای درمان سرطان  های مختلف به کار گرفته 
شده است )9. 10(. لیپوزوم  ها، میسل  ها، نانوذرات و نانوگلوبول  ها 
به  دلیل افزایش حلّالیت، افزایش نیمة عمر، کاهش تجزیة سیستمی، 
توانایی هدف قرار دادن تقویت کننده  ها و توانایی ارتقای درونی سازی 
سلولی به عنوان سیستم  های دارورسانی برای انواع مختلف سرطان 

مورد مطالعه قرار گرفته  اند )12-10(.
توانایی نیوزوم  ها در به دام انداختن مواد چربی دوست، آب دوست و 
آمفی دوست یکی از چشمگیرترین ویژگی  های آن هاست. کورکومین 
چشمگیری  به طور   )CM-NP( نیوزوم  نانوذرات  در  بارگذاری شده 
خواص ضد سرطانی کورکومین در مقابل سلول  های گلیوبلاستوما 
 CM-NP پتانسیل  بیشتر  ارزیابی  به  منظور   .)10  .4( داد  افزایش  را 
به عنوان سیستم تحویل دارو، این مطالعه با هدف مطالعة اثرات آن بر 

بقا و مهاجرت سلولی و آسیب DNA در ردة سلولی مقاوم سرطانی 
ریه A549 انجام شد.

مواد و روش  ها
از  نیوزوم،  فرمول  به منظور سنتز  نانونیوزوم کورکومین:  آماده  سازی 
استفاده  نازک  فیلم  هیدراتاسیون  روش  با  کلسترول  و  توئین-60 
 ،60 )اسپن  استئارات  مونو  سوربیتان  خلاصه،  به طور   .)01( شد 
0.206 گرم(، توئین 60 )نسبت 1:2 مولار، 0.097 گرم(، کلسترول 
 0/1( وزن شد  آلمان(  )سیگما،  فسفات  دی ستیل  و  گرم(،   0.097(
مولار نسبت به درصد مولی دیواره( و در 10 میلی لیتر از مخلوط 
 100( کورکومین  سپس،  شد.  حل   )v/v  1:2( اتانول- کلروفرم 
میکرومولار؛ سیگما، آمریکا، Catalog No.501837710( در مخلوط 
 ®R-14( اواپراتور دوار آلی در یک  تبخیر حلّال  از  حل شد. پس 
آلمان( در دمای 60 درجة سانتی  گراد، یک   ،BUCHI  ،Rotavapor

فسفات  بافر  با  که  شد  تشکیل  ته گرد  فلاسک  در  لایه نازک  فیلم 
نیوزوم  یک  شد. سپس،  مجدد  آبرسانی   pH=4.7 با   )PBS( سالین 
 ،Sonopuls HD-3200( همگن توسط سونیکاسیون نیوزوم هیدراته
آلمان( در دامنة 90 درصد، توان 150 وات و فرکانس   ،Bandelin

20 کیلوهرتز به مدت 5 دقیقه )30 ثانیه روشن و 10 ثانیه خاموش( 
بر  ارزیابی  به  منظور  آماده شده  کورکومین  نانونیوزوم  آمد.  دست  به 
روی سلول  ها در دمای 4 درجة سانتی گراد نگهداری شد. ویژگی  های 
و  اندازه  میانگین  مانند  کورکومین،  نانونیوزوم  شیمیایی  و  فیزیکی 
ضریب پراکندگی، راندمان به دام انداختن و الگوی رهایش دارو با 
همان خصوصیات ذکرشده در مطالعة قبلی ما )10( همخوانی داشت 

)جدول 1(.
از  سلولی،  بقاء  و  تکثیر  ارزیابی  به منظور  سلولی:  تکثیر  ارزیابی 
کشت  پلیت  یک  در  شد.  استفاده  ایران(   ،Anacell(  MTT روش 
69 خانه، سلول های سرطانی A549  )بانک سلولی انستیتوپاستور، 
فیبروبلاست های  سالم  سلول  های  و   )CCL-185  ATCC( ایران( 
 C-645( ایران(  پاستور،  انستیتو  سلولی  )بانک   HDFs انسانی  درم 
محیط  میکرولیتر   100( چاهک  سلول/   1×104 تراکم  در   )ATCC

آنتی  بیوتیک  درصد   1 و   FBS درصد   10 حاوی   DMEM کشت 
انکوباتور  در  شبانه  روز  یک  به مدت  استرپتومابسین(  و  پنی  سیلین 
به  منظور  داده شدند.  Co2 کشت  با 5 درصد  37 درجة سانتی  گراد 
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غلظت  های  با  مواجهه  در  سلول  ها  داروها،   IC50 آوردن  دست  به 
مختلف کورکومین آزاد و نیز نانونیوزوم کورکومین در غلظت های 
)666، 333، 166، 83، 41، 20، 10، 5، 5.2، 1، و 0.5 میکروگرم در 
میلی لیتر برای سلول های A549( و )112، 56، 28 و 14 میکروگرم 
 48 و   24 زمانی  بازه  های  در   )HDF سلول های  برای  میلی لیتر  در 
ساعت به منظور تیمار سلول های A549 و 24، 48 و 72 ساعت برای 
سلول های HDF قرار گرفتند. سپس، برای اندازه گیری MTT، محیط 
رویی چاهک  ها حذف شد و 10 میکرولیتر از محلول MTT به هر 
درجة  )دمای 37  انکوباسیون  3 ساعت  از  پس  اضافه شد.  چاهک 
سانتی  گراد و 5 درصد Co2(، مایع رویی حذف و با اضافه کردن 100 
میکرولیتر دی متیل سولفوکساید )DMSO( در هر چاهک بلورهای 
فورمازان حل شدند. در نهایت، پلیت کشت سلول 96 خانه به مدت 
30 دقیقه شیک شد و با طول موج 570 نانومتر توسط الایزا ریدر 

Stat FAX 303 )آمریکا( خوانده شد.

ارزیابی مهاجرت سلولی: به منظور ارزیابی اثرات مهاری کورکومین 
از   ،A549 سلول های  مهاجرت  بر  کورکومین  نانونیوزوم  و  آزاد 
پیپت  به طور خلاصه، نوک  استفاده شد.  بهبود زخم  مدل مهاجرت 
در  مستقیم  خط  یک  دادن  خراش  برای  میکرولیتری   100 استریل 
سراسر سلول  های تک لایة کشت شده )با تراکم 90%( در هر چاهک 
 10 حاوی   DMEM کشت  محیط  میکرولیتر   100( خانه   24 پلیت 
استرپتومابسین(  و  پنی  سیلین  آنتی  بیوتیک  درصد   1 و   FBS درصد 
استفاده شد. سپس، بقایای سلولی با PBS شسته شدند. سلول  ها با 
غلظت  های مختلف کورکومین آزاد )9/66 و 4/88 و 2/44 میکروگرم 
 4/16 و   8/33  ،16/66( کورکومین  نانونیوزوم  و  میلی  لیتر(  بر 
 37 )دمای  انکوباسیون  ساعت   72 به مدت  میلی لیتر(  بر  میکروگرم 
درجة سانتی  گراد و 5 درصد Co2( شدند. با استفاده از میکروسکوپ 
اینورت و لنز دیجیتال Dino-Lite، میانگین فاصلة بین لبه  های خراش 

در فواصل زمانی 4، 24، 48 و 72 ساعت اندازه  گیری شدند.
تراکم  با   A549 سلولی  ردة  بدین منظور،   :DNA آسیب  ارزیابی 
106×1 سلول/چاهک در یک پلیت 6 خانه )100 میکرولیتر محیط 
آنتی  بیوتیک  درصد   1 و   FBS درصد   10 حاوی   DMEM کشت 
 48.39 غلظت  های  با  و  شد  کشت  استرپتومابسین(  و  پنی  سیلین 
میکروگرم/میلی  لیتر   2.107 و  کورکومین  میکروگرم/میلی  لیتر 
نانونیوزوم کورکومین به مدت 24 ساعت انکوباسیون )دمای 37 درجة 
سانتی  گراد و 5 درصد Co2( شدند. سپس، مایع رویی و سلول  های 

سلول  ها  شدند.  داده  شست وشو   PBS میکرولیتر   100 با  جداشده 
 400g دور  در  دقیقه   5 به مدت  میلی  لیتری   2 میکروتیوب  یک  در 
سانتریفیوژ شدند. رسوب سلولی مجدداً در 25 میکرولیتر PBS سرد 
معلق شدند و اسمیر سلولی بر روی لام  های تمیز تهیه و در مجاورت 
میکروسکوپ  توسط   DNA آسیب  ارزیابی  برای  شد.  خشک  هوا 
فلورسنت، اسمیرهای سلولی به مدت 10 دقیقه در محلول کارنوی 
)متانول و اسید استیک به نسبت 1 به 3( فیکس شدند. سپس، لام  ها 
گرم/میلی  لیتر   100( آکریدین- اورنج  محلول  در  دقیقه   10 به مدت 
آکریدین- اورنج در PBS( رنگ آمیزی و به آرامی با آب مقطر شسته 
شدند. در مرحلة بعد سلول  ها با استفاده از میکروسکوپ فلورسنت 
Zeiss با بزرگ نمایی ×400 با فیلتر 460 نانومتر مشاهده و شمارش 

شدند. از هر اسلاید 200 سلول )3 اسلاید برای هر نمونه( ارزیابی 
شدند. سلول  های دارای DNA سالم با رنگ سبز و سلول  های دارای 
با  تصاویر  قرمز مشخص شدند.  تا  زرد  رنگ  با  آسیب  دیده   DNA

تهیه  آمریکا(   ،True-Chrome  II( دیجیتال  میکروسکوپی  دوربین 
شدند.

از  استفاده  با  به دست آمده  داده  های  داده  ها:  آماری  تجزیه وتحلیل 
تجزیه وتحلیل   )version8(  GraphPad  Prism  software نرم افزار 
آماری شدند. برای مقایسة میانگین  ها در گروه های مختلف از آنالیز 
شد.  استفاده   Tukey پس آزمون  و   )AVONA( یک طرفه  واریانس 
 repeated-measure ANOVA برای تحلیل نتایج مهاجرت سلولی از
دوطرفه با آزمون تعقیبی Tukey استفاده شد. نهایتاً، داده  ها به صورت 
ارائه   P≤0/05 معنا   داری  سطح  با   )SD( معیار  انحراف   ± میانگین 

شدند.
نتایج

ویژگی  های نانونیوزوم کورکومین: روش هیدراتاسیون فیلم نازک برای 
ایجاد  با هدف  با کورکومین  بارگذاری شده  نیوزوم  نانوذرات  ایجاد 
استفاده شد. خصوصیات  برای تجویز کورکومین  یک سیستم مؤثر 
قبلًا  ما  همکاران  را   )1 )جدول  کورکومین  نانونیوزوم  داروشناسی 

ارائه کرده اند )01(.
مهار تکثیر و زنده  مانی ردة سلولی A549 توسط نانونیوزوم کورکومین: 
پس از 24 ساعت مواجهه با نانونیوزوم کورکومین، بیشتر سلول  های 
سرطانی A549 به صورت چروک خورده و جداشده از کف فلاسک 
مشاهده شدند )شکل 1(. پس از انکوبه کردن سلول  های A549 با 
غلظت  های مختلف کورکومین آزاد و نانونیوزوم کورکومین به مدت 
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5 

 

تحلیل وتجزیه GraphPad Prism software (version 8) افزارنرمآمده با استفاده از دستههای بداده :هاتحلیل آماری دادهوتجزیه
. استفاده شد Tukey آزمونو پس( ANOVA) طرفهکی انسیوار زیمختلف از آنال یهاگروهدر ها میانگین ةمقایس برای .شدندآماری 

ها دادهنهایتاً، استفاده شد.  Tukey یبیعقدوطرفه با آزمون ت repeated-measure ANOVAاز  سلولی مهاجرت جینتا لیتحل یبرا
 شدند. ارائه  ≥ 05/0P یدارمعناسطح  با( SD) ارمعی انحراف ± نیانگیصورت مبه

 نتایج
با هدف  نیشده با کورکومیبارگذار وزومینانوذرات ن جادیا ینازک برا فیلم ونیدراتاسیه روش :کورکومیننانونیوزوم های ویژگی

 همکاران ما را( 1)جدول کورکومین  وزومینانونداروشناسی  اتیاستفاده شد. خصوص نیکورکوم زیتجو یثر براؤم ستمیس کی جادیا
 .(10) اندکردهقبلاً ارائه 

، بیشتر نیکورکوم وزومینانونبا مواجهه  ساعت 24از پس  :کورکومیننانونیوزوم توسط  A549 یسلول ةردمانی مهار تکثیر و زنده
 یهاسلول (. پس از انکوبه کردن1شکل ) ندمشاهده شدفلاسک  از کف هو جداشد خوردهچروکصورت به A549های سرطانی سلول
A549 با استفاده از روش  یسلول ریساعت، تکث 48و  24مدت به نیکورکوم وزومینانونآزاد و  نیکورکوممختلف  یهابا غلظتMTT 

صورت وابسته به دوز و به یسلول ریدر تکث چشمگیریکاهش  موجب CMو  CM-NPبا  A549 یهاقرار گرفتن سلول .شد یابیارز
گرم بر میکرو 4/28و  تریلیلیگرم بر ممیکرو 48/39 بیترتبه A549 یهاسلول یروکورکومین   IC50ریمقاد (.1شکل زمان شد )

 یهاسلول یرو کورکومین وزومینانون  IC50ریمقاددهد که ینشان م 1شکل  ،نیهمچن. مشاهده شدساعت  48و  24بعد از  تریلیلیم
A549 ارزیابی  رد .مشاهده شدساعت  48و  24بعد از  تریلیلیم برگرم میکرو 8/91و  تریلیلیگرم بر ممیکرو 2/107 بیترتبهMTT 

 72و  48، 24پس از  تریلیلیبر م کروگرمیم 25/13و  5/32، 56/99 بیترتبهکورکومین   IC50ریمقاد ،HDF های سالمسلول بر روی
 کروگرمیم 5/112و  97/127، 41/143 بیترتبه HDF یهاسلول یروبر  کورکومین وزومینانون  IC50ریمقاد همچنین، ساعت بود.

 ب،یترتبه تر،یلیلیم بر کروگرمیم 41/143و  57/99 تا 2/107و  48/39 ری(. مقاد1شکل )ساعت بود  72و  48، 24پس از  تریلیلیبر م
 .شداستفاده  HDF های سالمسلول یبر رو هاآن ةکشندغلظت  لیدلبه CM-NPو  CMاثرات  شتریب هایارزیابی یبرا

نیکورکوم وزومینانون ییایمیو ش یکیزیف هاییژگیو -1جدول   
Character Method Description 

Monodisperse size TEM image 60 nm 

Average size DLS method 90 nm 

heterogeneity index DLS method 0.2±0.002 

Zeta potential ELS method - 35mV 

Entrapment efficiency Spectrophotometry method 80% 

in vitro release profile (24h) direct dispersion method 14.5% 

C–O–C interactions FTIR spectra method 1104 cm−1 

Thermal characterization DSC thermogram method endothermic peak at 45 °C 

 
 

جدول 1- ویژگی های فیزیکی و شیمیایی نانونیوزوم کورکومین

شکل 1- تأثیر نانونیوزوم کورکومین )CM-NP( و کورکومین )CM( بر تکثیر سلول های A549 و HDF )روش A( .)MTT( تصویر میکروسکوپی از 
 IC50 برای تعیین )B( .CM و 39/5 میکروگرم بر میلی  لیتر CM-NP پس از 24 ساعت مواجهه با غلظت 107/2 میکروگرم بر میلی  لیتر A549 سلول  های
داروها، درصد سلول  های زنده A549 پس از 24 ساعت و 48 ساعت مواجهه با غلظت  های مختلف CM و CM-NP بررسی شد. )C( مقادیر IC50 داروها 
برای سلول  های HDF با محاسبة درصد سلول های زنده پس از مواجهه با غلظت های مختلف CM-NP و CM برای 24، 48 و 72 ساعت ارزیابی شد. داده  ها 

به صورت میانگین ± انحراف معیار )SD( ارائه شده است.
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ارزیابی   MTT از روش  استفاده  با  تکثیر سلولی  24 و 48 ساعت، 
شد. قرار گرفتن سلول  های A549 با CM-NP و CM موجب کاهش 
زمان شد  و  دوز  به  وابسته  به صورت  تکثیر سلولی  در  چشمگیری 
)شکل 1(. مقادیر IC50 کورکومین روی سلول های A549 به ترتیب 
39/48 میکروگرم بر میلی لیتر و 28/4 میکروگرم بر میلی لیتر بعد از 
24 و 48 ساعت مشاهده شد. همچنین، شکل 1 نشان می  دهد که 
مقادیر UC50 نانونیوزوم کورکومین روی سلول های A549 به ترتیب 
107/2 میکروگرم بر میلی لیتر و 91/8 میکروگرم بر میلی لیتر بعد از 
24 و 48 ساعت مشاهده شد. در ارزیابی MTT بر روی سلول  های 
و   32/5  ،99/56 به ترتیب  کورکومین   IC50 مقادیر   ،HDF سالم 

بود.  ساعت   72 و   48  ،24 از  پس  میلی  لیتر  بر  میکروگرم   13/25
سلول های  روی  بر  کورکومین  نانونیوزوم   IC50 مقادیر  همچنین، 
میلی  لیتر  بر  میکروگرم  به ترتیب 143/41، 127/97 و 112/5   HDF

پس از 24، 48 و 72 ساعت بود )شکل 1(. مقادیر 39/48 و 107/2 تا 
99/57 و 143/41 میکروگرم بر میلی  لیتر، به ترتیب، برای ارزیابی  های 
بر روی  آن ها  کشندة  به دلیل غلظت   CM-NP و   CM اثرات  بیشتر 

سلول  های سالم HDF استفاده شد.
مهار مهاجرت ردة سلولی A549 توسط نانونیوزوم کورکومین: پس 
توسط  معنا   داری  به طور   A549 سلول  های  مهاجرت  ساعت،   24 از 
CM و CM-NP در تمام دوزها در مقایسه با نمونه  های کنترل مهار 

شکل 2- تأثیر نانونیوزوم کورکومین )CM-NP( و کورکومین )CM( بر مهاجرت سلول  های A549 )روش ترمیم زخم(. در همة دوزها، CM و CM-NP به طور معنا   داری 
مهاجرت سلولی A549 را پس از 24 ساعت مواجهه در مقایسه با نمونه های کنترل مهار کردند. پس از 48 ساعت، مهاجرت سلول های A549 در گروه های CM با 
غلظت  های 9/66 و 4/88 میکروگرم بر میلی لیتر و نیز گروه هایCM-NP  با غلظت  های 16/66 و 8/33 میکروگرم بر میلی لیتر در مقایسه با گروه مواجهه نشده به طور 
معنا   داری مهار شد. در نهایت پس از 72 ساعت، مهاجرت سلولی A549 به طور معنا   داری توسط CM-NP  با غلظت 16/66 میکروگرم بر میلی  لیتر در مقایسه با گروه  های 
CM و مواجهه نشده مهار شد. همان طور که در تصاویر نیز قابل مشاهده است مهاجرت سلولی A549 در گروه CM-NP به طور چشمگیری کمتر از گروه CM مشاهده 

شد، و این تفاوت تحت تأثیر دوز و مدت مواجهه قرار داشت. داده  ها به صورت میانگین ± انحراف معیار )SD( ارائه شده است.
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بر آسیب   )CM( )CM-NP( و کورکومین  نانونیوزوم کورکومین  تأثیر  شکل 3- 
سلول های  - اورنج(.  آکریدین  رنگ آمیزی  روش  )با   A549 سلول های   DNA

با مقادیر 05IC از PN-MC در مقایسه  با DNA آسیب  دیده در مواجهه   A549

یافت.  افزایش  معنا   داری  به طور  ساعت   24 از  پس  کنترل  و   CM گروه های  با 
سلول  های با DNA سالم )فلش  های سبز( و با DNA آسیب  دیده )فلش  های زرد( 
در رنگ آمیزی آکریدین- اورنج قابل مشاهده هستند. داده  ها به صورت میانگین ± 

انحراف معیار )SD( ارائه شده است.

شد )P<0/001(. مهاجرت سلول های A549 در غلظت های 9/66 و 
4/88 میکروگرم بر میلی لیتر برای CM و 16/66 و 8/33 میکروگرم 
بر میلی لیتر برای CM-NP در مقایسه با نمونه های درمان نشده پس 
علاوه بر این،   .)P<0/001( شد  مهار  معنا  داری  به طور  ساعت   48 از 
مهاجرت سلولی A549 به طور معنا  داری توسط 16/66 میکروگرم بر 
میلی  لیتر CM-NP در مقایسه با گروه  های CM و تیمارنشده پس از 
72 ساعت مهار شد )P<0/001(. مهاجرت سلولی A549 در گروه 
تفاوت  این  بود،   CM گروه  از  کمتر  چشمگیری  به طور   CM-NP

تحت تأثیر دوز و زمان قرار داشت )شکل 2(.

نانونیوزوم  توسط   A549 سلولی  ردة   DNA آسیب  از  جلوگیری 
کورکومین: همان طور که در شکل 3 نشان داده شده است، آسیب 
بر  میکروگرم   107/2 با  مواجهه  در   A549 سلول  های  در   DNA

بر  میکروگرم   39/48 با  مقایسه  در   )%66/3(  CM-NP میلی  لیتر 
میلی  لیتر CM )54/2%( پس از 24 ساعت به طور معنا   داری کاهش 
در   DNA کیفیت  و  یکپارچگی  علاوه براین،   .)P<0/01( داد  نشان 
CM به طور معنا   داری  CM-NP و  با  A549 مواجهه شده  سلول  های 

کمتر از سلول  های کنترل بود )P<0/001( )شکل 3(.

بحث
مطالعة حاضر نشان داد که سمیت سلولی کورکومین پس از بارگذاری 
با نانوذرات نیوزوم به طور چشمگیری افزایش یافته است. در مقایسه 
با کورکومین، CM-NP به کاهش مؤثرتری در بقا، مهاجرت و تکثیر 
سلول های A549 منجر شد. نانونیوزوم  های کورکومین ترکیبات ایمن 
بر سلول  های سالم دارند و در  اندکی  اثرات  بالقوه  ای هستند که  و 
مقایسه با کورکومین آزاد می  توانند اثرات ضد توموری بر رده  های 
سلولی سرطانی داشته باشند. در چند سال گذشته، انواع گوناگونی 
از نانوذرات برای هدف قرار دادن و از بین بردن سلول های سرطانی 
ایجاد شده اند. بااین حال، فرمولاسیون هیچ یک از این نانوذرات برای 
حلّالیت، کارایی، فراهمی زیستی یا ایمنی کورکومین ایده آل نبوده  اند 
)10. 11. 13(. روش تحویل دارو توسط نیوزوم  ها موجب ارتقای 
کارایی و کاهش سمیت دارو با تحویل دقیق به بافت هدف، افزایش 

پایداری و بهبود توانایی نفوذ دارو می  شود )14(.
این  CM-NPها  فیزیکوشیمیایی  گزارش شده است که ویژگی های 
است که قابل نفوذ، پایدار و ارزان هستند و می توان از آن ها برای 
تحویل هدفمند کورکومین به سلول های سرطانی استفاده کرد )10. 

15(. در مطالعة حاضر، CM-NP در مقایسه با کورکومین آزاد به طور 
سرطانی  سلول  های  برای  را  بیشتری  سلولی  سمیت  توجهی  قابل 
A549 نشان داد. در مطالعات مشابه، گزارش شده است که فعالیت 

نانولیپوزوم(  )مثلًا،  کورکومین  نانوذرات  اشکال  توموری سایر  ضد 
یک  به عنوان  نیوزوم   .)15( است  آزاد  کورکومین  از  بهتر  حدی  تا 
مواد  پایدار  و  کنترل شده  رهاسازی  متعاقباً  و  ذخیره  سازی  سیستم 
می  تواند نویدبخش تحویل هدفمند ترکیبات داروئی باشد )13. 16(. 
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لذا کپسوله کردن کورکومین توسط نیوزوم می  تواند انتقال کورکومین 
را به سلول  های سرطانی افزایش دهد )17. 18(. ما در مطالعة حاضر، 
به منظور کاهش سمیت سلولی و ارزیابی بهتر رفتار سلولی در پارامتر 
غلظت های  در  آزاد  کورکومین  و  کورکومین  نانونیوزوم  مهاجرت، 
 107/2 که  گرفت  نتیجه  می  توان  بنابراین،  شدند.  استفاده  پایین تر 
میکروگرم بر میلی  لیتر غلظت ایده  آلCM-NP  برای تحقیقات مشابه 
است. در نتیجه، با فرمول نیوزوم می توان مقدار کورکومین بیشتری به 
سلول های سرطانی تحویل داد، درحالی که هم زمان آسیب حداقلی به 
سلول های سالم برسد. مطابق با یافته  های این مطالعه، سمیت سلولی 
گزارش  قبلًا   A549 سلول  های  روی  بر  مختلف  کورکومینوئیدهای 

شده است )21-19(.
مطالعة حاضر نشان داد که اثرات درمانی CM-NP بر بقا، تکثیر و رشد 
سلول های A549 بیشتر از کورکومین در شکل آزاد آن است. اثرات 
بازدارندگی بیشتر ناشی از CM-NP بر رشد و زنده ماندن سلول  های 
و  سرکوب شده  رشد  آپوپتوز،  احتمالی  تأثیر  به  می  توان  را   A549

که  داد  نسبت  تومور  ضد  سیگنال دهی  مختلف  مسیرهای  تنظیم 
برتر  عملکرد  کلی،  به طور  است.  مدنظر  دقیق  ارزیابی  های  مستلزم 
نانونیوزوم های حاوی کورکومین نسبت به کورکومین آزاد در درمان 
سلول های سرطانی را می توان به افزایش فراهمی زیستی، بهبود جذب 
سلولی، مکانیسم های آزادسازی کنترل شده، اثرات هم افزایی با سایر 
روش های درمانی و افزایش زیست سازگاری نسبت داد. این عوامل 
در مجموع به استراتژی های مؤثرتر درمان سرطان کمک می کنند و 
برای  امیدوارکننده  کاندیدهای  به عنوان  را  نانونیوزومی  فرمول های 

درمان های سرطان شناسی آینده قرار می دهند )22-23(.
استفاده  با   DNA آسیب  نتایج  حاضر،  مطالعة  در  بار  اولین  برای 
فلورسانس  میکروسکوپ  توسط  آکریدین- اورنج  رنگ آمیزی  از 
سلول های  در  کروماتین  کیفیت  و   DNA یکپارچگی  که  داد  نشان 
تیمارشده  سلول های  با  مقایسه  در   CM-NP با  مواجهه شده   A549

نشان  یافته ها  این  بود.  کمتر  چشمگیری  به طور  آزاد  کورکومین  با 
می دهد که نانوذرات کورکومین می توانند راحت تر به غشای سلولی 
نفوذ کنند و آسیب بیشتری به یکپارچگی DNA و کیفیت کروماتین 
نسبت به کورکومین آزاد وارد کنند. بنابراین، CM-NPها ممکن است 
 A549 آپوپتوز در سلول  های  القای  باعث  آزاد  از کورکومین  بیشتر 

شوند.
با توجه به یافته های مطالعة حاضر می  توان گفت که نانونیوزوم ها را 
می توان به عنوان حامل های مطمئن تری برای تحویل کورکومین در 

درمان پزشکی سرطان ریه استفاده کرد. بااین حال، هنگام تفسیر این 
مولکولی  و  بیشتر سلولی  ارزیابی  های  و  کرد،  احتیاط  باید  یافته  ها 
تأثیر  تحت  سیگنال  دهی  مختلف  مسیرهای  شناسایی  قبیل  از 
نانونیوزوم  های کورکومین همراه با مطالعات in vivo به منظور درک 

بهتر اثرات ضد توموری آن ها بر سرطان ریه مدنظر قرار گیرند.

تشکر و قدردانی
نویسندگان از حمایت مالی شورای پژوهشی دانشگاه شیراز کمال 

تشکر و قدردانی را دارند.
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