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Toxicity of Peptide-Functionalized Gold Nanorods in Hela Cell 
Line

[1] Gold nanorods: their potential for photothermal therapeutics and drug delivery,
tempered by the complexity of their biological interactions [2] Nanomaterials at work in
biomedical research [3] Gold nanoclusters-assisted delivery of NGF siRNA for effective
treatment of pancreatic cancer [4] Functionalized gold nanorods for tumor imaging and
targeted therapy [5] Branched co-polymers of histidine and lysine are efficient carriers of 
plasmids [6] Stable conjugates of peptides with gold nanorods for biomedical applications
with reduced effects on cell viability [7] Capping of gold nanoparticles by the amino acid
lysine renders them water-dispersible [8] Replacement of CTAB with peptidic ligands at the 
surface of gold nanorods and their self-assembling properties [9] Cation exchange on the
surface of gold nanorods with a polymerizable surfactant: polymerization, stability, and
toxicity evaluation [10] Gold nanoparticles are taken up by human cells but do not cause
acute cytotoxicity [11] Co-polymer of histidine and lysine markedly enhances transfection
efficiency of liposomes [12] Heat induced aggregation of gold nanorods for rapid visual
detection of lysozyme [13] CTAB promoted synthesis of Au nanorods – Temperature effects 
and stability considerations [14] Aspect ratio controlled synthesis of gold nanorods [15]
Shape and size dependence of the surface plasmon resonance of gold nanoparticles studied 
by Photoacoustic technique [16] Tailoring longitudinal surface plasmon wavelengths,
scattering and absorption cross sections of gold nanorods [17] Gold nanoparticles in
biology: beyond toxicity to cellular imaging [18] Detoxification of gold nanorods by 
conjugation with thiolated poly(ethylene glycol) and their assessment as SERS-active
carriers of Raman tags [19] In vitro toxicity studies of polymer-coated gold nanorods [20] 
Detoxification of Gold Nanorods by Treatment with Polystyrenesulfonate [21] Surface
chemistry but not aspect ratio mediates the biological toxicity of gold nanorods in vitro and 
in vivo [22] Re-examination and further development of a precise and rapid dye method for 
measuring cell growth/cell kill

The unique physicochemical properties of nanoscale plasmonic materials have attracted 
considerable attention in the fabrication of hybrid nano-bio structures because of their 
promising applications in biosensing, imaging, and controlled-release drug delivery. The 
purpose of this study was the synthesis of functionalized gold nanorods (GNRs) to both reduce 
the toxicity and increase the biocompatibility for further applications such as the design of a 
therapeutic nanocarrier for nucleic acid delivery to cancerous cells. In this study, GNRs were 
prepared by seed-mediated method and their surface was modified by polystyrene sulfonate 
(PSS) polymer. Then, peptide-functionalized GNRs was fabricated via ligand exchange method 
through the Au-S bond. The CTAB-GNRs and functionalized nanostructures were characterized 
using ultraviolet-visible spectrophotometry, transmission electron microscopy (TEM), and zeta 
potential measurement. Finally, the cytotoxicity effects of functionalized GNRs on Hela cells 
were studied by MTT assay. The optimal concentration of PSS and peptide, which did not cause 
any aggregation and morphological perturbations of the nanostructure were obtained 50μM 
and 1mM respectively. The survival percentage of treated Hela cells significantly increased by 
surface modification of GNRs with PSS and functionalization with peptide compared to CTAB-
GNRs. While LC50 of functionalized GNRs was calculated 50nM, treated cells with the same 
concentrations of CTABGNRs survived less than 20%. Functionalization of GNRs increases its 
biocompatibility and improves applications of this nanostructure as a therapeutic carrier in 
cancerous cells.
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  چکيده
 وجهت نانو مقیاس در پلاسمونیک مواد فردمنحصربه شیمیایی -فیزیکی خواص
 در که جلب کرده خود به نانویی -زیستی هیبرید ساختارهای تولید در را زیادی

. ددار  کاربرد دارو شدهکنترل رهایش و تحویل تصویربرداری، زیستی، حسگری
 و سمیت کاهش منظوربه دارشدهعامل طلای نانومیله ساخت پژوهش این هدف
 املح نانوسامانه عنوانبه بعدی هایاستفاده برای سازگاریزیست میزان افزایش
 رشد روش به طلا نانومیله پژوهش، این در. بود سرطانی سلول به اسیدنوکلئیک
 (PSS)سولفونات استایرنپلی پلیمر وسیلهبه آن سطح و ساخته دانه ذرات روی
 پپتید، به Au‐S اتصال طریق از لیگاند جاییجابه روش به سپس. شد اصلاح
‐Uv)مرئی  -فرابنفش سنجیطیف توسط نانوسامانه ساخت صحت. شد دارعامل

Vis)، عبوری  الکترونی میکروسکوپ(TEM) مورد زتا پتانسیل گیریاندازه و 
 ولیسل رده روی دارشدهعامل نانومیله سمیت مطالعه پایان، در. گرفت قرار بررسی
 برای پپتید و PSS مناسب غلظت. شد انجام MTT روش کمک به هلا
 و میکرومولار۵۰ ترتیببه هانانومیله سازگاریزیست افزایش و دارکردنعامل
 و هایلهنانوم تجمع موجب که بود غلظتی بالاترین که شد محاسبه مولارمیلییک

 و PSS با طلا نانومیله سطح اصلاح. شدنمی آنها ایمیله مورفولوژی در اختلال
. شد آن سازگاریزیست افزایش سبب قابل توجهی میزان به پپتید با دارکردنعامل
 با مقایسه در دارعامل نانوسامانه با تیمارشده هلا هایسلول مانیزنده درصد

 نانومولار۵۰ غلظت که طوریبه یافت؛ افزایش دارنشدهعامل هاینانومیله
 ٪۲۰ از کمتر تنها که حالی در شد محاسبه LC50 عنوانبه دارعامل نانوساختار

. ماندند زنده دارنشده،عامل نانومیله از مشابه غلظت با تیمارشده هایسلول
 و شده نآ سازگاریزیست افزایش سبب پپتید با طلا نانومیله سطح دارکردنعامل

  خشد.بمی بهبود را سرطانی هایسلول در حامل عنوانبه نانوسامانه این از استفاده
  هلا یرده سلول ،یسازگار ستیزسولفونات، رنیاستایپلطلا،  لهینانوم :هادواژهیکل
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  مقدمه
 یهاشرفتیپگوناگون،  نانوذراتدلیل ساخت به ی اخیرهاسالدر 

وذرات نان، نیب نیا در .ی به وجود آمده استنانوپزشک هنیزم در زیادی
 مورد بسیار فردمنحصربهی کیو الکترون ینور  خواص لیدلبه یفلز 
  .[2	,1]اندگرفته قرار توجه

خواص دلیل ی بهالهیمبا مورفولوژی در حال حاضر، نانوذرات طلا 
 حسگرها،زیست کاربردهای بسیاری در ساختفرد، منحصربه ینور 

انی گرمادرم -نورو  تصویربرداری بیولوژیک، تشخیص داخل سلولی
 هیجزو تی مناسب سازگار زیستبا توجه به ی سرطانی دارند. هاسلول
اصلاح سطح و  و میقابل تنظ ساده، اندازهاخت س ،یستیز

 کیعنوان به (GNRs) طلا هایمیلهنانو دارکردن آسان،عامل

نیز  ی انتقال دارو و ژنهاحاملساخت نانو یبرا ای مناسبدیکاند
با  تواندیطلا م میلهنانو ن،یاعلاوه بر . [3]اندگرفته قرار توجه مورد
 یراکوچک ب یمولکول یگاندهایو ل دهایمختلف، پپت یهایبادیآنت
و بافت  سلول ی و تحویل کارآمد ژن یا دارو بهاختصاص انشرس

در جهت افزایش  هاراه نیثرترومیکی از . [4]دنکار گرفته شو هدف به
ی رهایش دارویی مبتنی بر نانومیله، هاسامانهویژگی و اثربخشی 

 نانوذراتبا آمینواسیدها و پپتیدها است.  نانوذراتدارکردن عامل
لیزین طلای متصل به آمینواسیدهایی نظیر هیستیدین، لیزین، پلی

اسید متصل شده و بدون ایجاد سمیت به شکل و آرژنین به نوکلئیک
ی هاگروه؛ زیرا درنیگیمقرار  استفاده موردی در رهایش ژن ثر وم

نیونی ی آهاگروهآمین نوع اول آمینواسیدها با ظرفیت اتصالی بالا به 
  .5]‐[7شوندیماسید متصل نوکلئیک

، غلظت دینمایمرا محدود  GNRs ، آنچه کاربرد زیستیوجود نیا با
 (CTAB) دیبرومآمونیوممتیلبالای سورفکتانت کاتیونی ستیل

ضروری است و هنگام  هااست که برای رشد ناهمسانگرد نانومیله
 که به افزایش دهدیمها تشکیل ی در اطراف نانومیلهاهیدولاسنتز، 

یار سازگاری بس. این سورفکتانت، زیستکندیمکمک  آنهاپایداری 
ی زنده هاسلولی کم میکرومولار هم برای هاغلظتکمی دارد و در 
 CTABشده با دادهنانوذرات پوشش ن،یبر اعلاوه کشنده است. 

مطالعات نشان . [9	,8]دشونیها مسلولی جذب راختصاصیغ صورتبه
کاربردهای از  بلق CTAB ینانوذرات حاو ریو سا GNRsکه  دهدیم
دو روش معمول برای  دارند. قیدق خلیصروش ت کیبه  ازستی نیزی

ها، جایگزینی سورفکتانت کاتیونی به روش کردن نانومیلهدار عامل
باردار  مریکوپلجایی لیگاند و نشاندن الکترواستاتیک دولایه جابه

است. حفظ پایداری و خواص  CTAB هیلا(منفی و مثبت) روی 
  .[10]اهمیت است حائزدارکردن بسیار ها پس از عاملنوری نانومیله

نانوسامانه هدفمند حامل هدف طراحی یک  با در این پژوهش،
با  اابتدها سطح نانومیله، اسید به درون سلول سرطانینوکلئیک

والی دهی و سپس با تسولفونات پوششاستایرنپلیمر آنیونی پلی
لاوه بود که ع شدهی طراحصورتی دار شدند. پپتید بهپپتیدی عامل

ی هایوالتاتیک به بر داشتن بار مثبت و توانایی اتصال الکترواست
 ی سرطانیهاسلولاسید، قادر به شناسایی اختصاصی نوکلئیک

یجاد لایزین با ا -باشد. همچنین وجود توالی تکرارشونده هیستیدین
خاصیت بافری، پدیده فرار اندوزومی نانوساختار را تسهیل نموده و 

. در 5]‐[11کندبه رهایش آن درون سیتوپلاسم سلول هدف کمک می
ها بر سمیت سلولی دارنمودن نانومیلهاثر اصلاح سطح و عامل ادامه

  است. گرفته قراری بررس موردسازگاری و افزایش زیست
  

  هاروشمواد و 

بوروهیدرید ، سدیمO2.3H4HAuCl( ۹/۹۹%( تتراکلرواورات پودر
)4(NaBH ۹۹%دیبرومآمونیوممتیلتری، ستیل )CTAB( ،

و  AgNO ۹۹%)3(نقره نیترات و %۹۹اسیدآسکوربیک 
؛ سیگما؛ ایالات متحده ۷۰۰۰۰سولفونات (وزن مولکولی استایرنپلی

  به کار رفت. آب دیونیزه هاشیدر تمام آزما آمریکا) خریداری شد.



 ۴۶۷ هلا یبر رده سلول سرطان دیدارشده با پپتعامل یطلا لهینانوم تیکاهش سم یبررســـ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

Modares Journal of Biotechnology                                                                                                                                     Volume 10, Issue 3, Summer 2019 

 در این مطالعه، نانومیله طلا براساس روش رشد: سنتز نانومیله طلا
شکل دانه با کرویبتدا نانوذرات ا .[12]ساخته شد دانهروی ذرات 

مولار) ۰۱/۰( ی تتراکلرواوراتمحلول طلا تریلکرویم۲۵۰نمودن هاضاف
مولار) و CTAB )۰۱/۰ محلول سورفکتانت کاتیونی لیترمیلی۵/۷به 
با تکان  مولار)۰۱/۰بورهیدرید (سدیم سرد از محلول تریلکرویم۶۰۰
ا هدانهمنظور رشد به حاصل ساخته شد. محلول در دمای اتاق شدید
  در دمای اتاق نگهداری شد. ساعت۲مدت به

میکرولیتر ۴۰۰مولار)، CTAB )۱/۰ تریلیلیم۵/۹، رشددر مرحله 
نقره میکرولیتر نیترات۹۰، مولار)۰۱/۰( ی تتراکلرواوراتمحلول طلا

و  مولار)۱/۰اسید (آسکوربیک تریکرولیم۶۴و  مولار)۰۱/۰(
د چنمیکرولیتر از محلول دانه به محیط واکنش افزوده و پس از ۴۰

ساعت در دمای اتاق ۲مدت تکان آرام، نانوذرات حاصل به دقیقه
 دویارغوانی متغییر رنگ محلول به نگهداری شدند. در این مرحله 

، برای آتی. پیش از مطالعات ی طلا بودهارشد نانومیله ساخت و
 یهانوسورفکتانت کاتیونی و یازی جداس تخلیص نانوساختارها و

اند، محلول نانومیله طلا دوبار اضافی که در واکنش شرکت نکرده
وژ شد. رسوب یدور بر دقیقه سانتریف۱۲۰۰۰با سرعت  قهیدق۱۵مدت به
 منظوربهخارج و در آب دیونیزه حل شد.  اطیاحت شده بانینشته

در معرض  قهیدق۲۰مدت محلول حاوی نانوساختار به ،یساز همگن
برای ادامه مطالعه، غلظت محلول  فراصوت قرار گرفت. امواج

	برابر با یک تنظیم شد. ODنانومیله طلا روی 
 یبرا: (PSS) سولفوناتاستایرناصلاح سطح نانومیله با پلیمر پلی

 یهالیتر از محلولمیلی۱۰، سطح نانومیله طلا روی PSS دهیپوشش
) به کلریدسدیممولار یلیم۶ ی(حاو PSS ولارکرومیم۱۰۰تا  ۱۰ یآب
برابر با یک  ODبا  CTAB‐GNRs شدهتخلیصنمونه  تریلیلیم۱۰

زن روی هم ساعت۴مدت اتاق به یاضافه شد. محلول در دما
 دوبار توسط یاضاف PSSشد.  بی) ترکقهیدور در دق۱۰۰( یسیمغناط
نانومیله و حجم کل جدا شد دور بر دقیقه ۱۲۰۰۰با سرعت  وژیفیسانتر
  .رسید تریلیلیم۱۰به  PSSبا  شدهدادهپوشش
 یدیپپت قطعه :دیبا پپت PSSدارکردن سطح نانومیله طلا حاوی عامل
انتهای آمینی و توالی تکراری در  نیستئیس نهیدآمیاس کی دارای

	GL( اسیدهای آمینه بار مثبت هیستیدین، لایزین و آرژنین
Biochem یهادر غلظت دیشد. محلول پپت خریداری )نیچ؛ 

از هر  تریلکرویم۵۰شد. سپس  هیته مولاریلیم۲و  ۱، ۵/۰مختلف 
اضافه  PSS‐GNRsاز محلول  تریلیلیمیکبه  دیغلظت محلول پپت

در دمای اتاق  ساعت۴۸مدت به ،حمام فراصوت قهیدق۳۰ و پس از
 مخلوط شد. Au‐Sمنظور تشکیل پیوند روی همزن مغناطیسی به

دور بر دقیقه ۸۵۰۰با سرعت  قهیدق۱۵مدت هدوبار ب ت،ینهادر 
دارشده با های عاملرسوب حاصل که حاوی نانومیلهو  وژیفیسانتر

  .حل شد زهیونیدر آب دپپتید بود، 
و  نیترعیسر: های طلاپایش نوسانات پلاسمون سطحی نانومیله

های طلا استفاده از روش برای تایید ساخت نانومیله نیترساده
نوسانات  مرئی است. پس از تخلیص، -فرابنفش یسنجفیط

تا  ۴۰۰موج  پلاسمون سطحی نانوساختارها در گستره طول

	Perkin( ۲۵ مدل لامبدا اسپکتروفتومتر دستگاه نانومتر توسط۹۰۰
Elmer(ثبت شد. ؛ ایالات متحده آمریکا  

رای ب: میکروسکوپ الکترونی عبوری نانومیله طلاتصویربرداری 
طلا، از میکروسکوپ  یهاتعیین مورفولوژی و اندازه دقیق نانومیله

(زایس؛  KV	EM10C‐80 زایس مدل (TEM) الکترونی عبوری
شده روی شبکه مسی پوشیده یساز آماده استفاده شد. نمونهآلمان) 

  شد.تصویربرداری آماده  از کربن نشانده و برای
قبل و  اهبرای تعیین بار سطحی نانومیله پتانسیل زتا: یر یگاندازه

مدل  DLSدارشدن، با استفاده از دستگاه زتاسایرز بعد از عامل
Nano	ZS90  (مالورن؛ انگلستان) تعیین شد. آنهابار سطحی  

 منظور بررسیبه: MTT بررسی میزان سمیت سلولی با روش
از  سازگاری آنهازیست شیافزا برهای طلا دارکردن نانومیلهعامل
ر هدر هلا سلول  ٤١٠تعداد ، در این روش. ستفاده شدا MTTش رو

 یحاو DMEMمحیط  تریلکرویم١٠٠حاوی  خانه٩٦پلیت  چاهک
۱۰% FBS  س از داده شد. پ کشت استرپتومایسین -سیلینپنی %۱و
 %٥و در حضور غلظت  C٣٧°در دمای  گذاریگرمخانهساعت ٢٤
نانومولار ١٠٠و  ٥٠، ٢٥، ١٠، ٥صفر،  هایغلظتاکسیدکربن، دی

دارشده و عامل PSSشده با دهیدارنشده، پوششنانومیله طلای عامل
تحت شرایط  ساعت٢٤و  ٤٨ مدتها اضافه و بهسلول با پپتید به

 MTTمحلول مذکور  یهاپس از طی زمان .شد گذاریگرمخانه قبلی
مدت و بهبه هر چاهک افزوده  تریلیلیمبر  گرمیلیم٥با غلظت 

محیط ، انکوبه شد. پس از طی زمان لازم C٣٧°دمای  ساعت در٤
ان دقت خارج و به هر خانه میز به MTTمحلول  کشت حاوی

کردن فورمازان ارغوانی رنگ حل منظوربه DMSOمیکرولیتر ١٠٠
جذب نوری ، ر دمای اتاقدقیقه انکوباسیون د١٥اضافه شد. پس از 

؛ 800 )BioTek	ELxمدل هر چاهک بـا استفاده از دستگاه الایزا 
نانومتر قرائت شد. نتـایج ٥٧٠موج  در طولایالات متحده آمریکا) 

مرگ  لظتی که سبب(غ LC50 صورت میزان بقای سلولی وحاصل به
) با درنظرگرفتن چاهک شاهد (بدون شودیم %٥٠ی تا میزان لسلو

هر . گزارش شد، زنده در نظر گرفته شدند، هاسلول %١٠٠تیمار) که 
 همحاسب استانداردانحراف± ریو مقاد انجام تکرارآزمون حداقل در سه 

آنالیز نتایج سمیت سلولی با استفاده از تست آماری آنالیز  .شد
  صورت پذیرفت. 6	Prism	GraphPadافزار واریانس دوطرفه و نرم

.  

  و بحث هاافتهی
 شرو نیترساده و اولین: شدهساختهطلای  نانومیله یابیمشخصه

 پلاسمون نوسانات شیپا طلا، هاینانومیله ساخت داییت یبرا
فرابنفش در  -ی مرئیسنجفیط توسطنانوساختارها  نیا یسطح

با برخورد پرتو . استنزدیک  قرمزمادونناحیه مرئی تا 
پذیری قطبش شدتبهالکترومغناطیس به نمونه نانومیله طلا، بسته 
ی . برانگیختگافتدیمپرتو، نوسانات الکترونی در دو جهت اتفاق 

در قسمت عرضی نانومیله و نوسان پلاسمون سطحی در  هاالکترون
که به  دهدیماین ناحیه، یک طیف جذبی در محدوده مرئی نشان 

معروف است. از سوی  (TSPR) سطحی عرضی ونلاسمانس پرزون
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های طلا رفتار نوسانی متفاوتی در طول نانومیله هاالکتروندیگر، 
که به پدیدارشدن یک طیف پلاسمونیک جذبی قوی  دهندیمنشان 

 ونرزونانس پلاسمطیف و  انجامدیم قرمزمادوندر محدوده نزدیک 
محدوده این نوع جذب . [13]شودیمنامیده  (LSPR) سطحی طولی

پلاسمونیک به طول نانوساختار، شکل و شرایط ساخت آن وابسته 
الف نوسانات پلاسمون سطحی نانوساختارهای  -۱. شکل [15	,14]است
 ترتیبکه به دهدیمدر این پژوهش را نشان  استفاده موردی الهیم

  نانومتر پدیدار شده است.۷۳۰و  ۵۲۰ موج طولدر گستره 
های نمونه (TEM)عبوری  یالکترون کروسکوپیم ریتصو
 یبا مورفولوژ  ناهمسانگرد ینانوساختارها شده نیز ساختخالص
 نوار براساس و ریتصو به توجه با. )ب -١شکل ( کرد داییترا ای میله
  .آمد دست به نانومتر١٨حدود  نانوساختارها طول نیانگیم اس،یمق

  

	  الف

    ب
دو  ؛انومترن٩٠٠ تا ٤٠٠ موج طول بازه در طلا لهینانوم یجذب فیطالف)  )١شکل 

ط به رزونانس پلاسمون ترتیب مربوبه نانومتر۷۳۰و  ۵۲۰باند جذبی در ناحیه 
ت، اسکننده اولیه ساخت نانومیله طلا تایید سطحی در عرض و طول نانومیله و

ی را نشان الهیمبا مورفولوژی  نانوذرهتشکیل ؛ نانومیله طلا TEM ریتصو) ب
  .دهدیم
  

سطح : سولفوناتاستایرنبا پلیمر پلی طلاهای نانومیلهاصلاح سطح 
 هباتصال  اکنش یمیان یبرا مناسبی سیکماتر نانومیله طلا

و  یکیزیف ،ییایمیمختلف ش یهاکاربرد یبرا نظر های موردمولکول
 یخاص راتییمعمولاً تغ TSPR کهی حال . درکندیم فراهم زیستی

 تیحساس LSPRدهد، شکست نشان نمی ضریب راتییرا در برابر تغ
، بنابراین تاثیر ددار  یطیمح راتییبه تغ نسبتتوجهی  قابل
ورزی شرایط ساخت نانوساختار و نشاندن عوامل سطحی دست

 LSPRمولکولی در شدت جذب مختلف با ماهیت شیمیایی و زیست
 CTAB .[16]شودیمی ابیردقابلنمایان و و محل پدیدارشدن آن 

فاده های طلا استکنترل شکل نانومیله یاست که برا یسورفکتانت
 دهدیم لینانومیله طلا تشک ی سطحرو یونیکات هیلادوو  شودمی

ل در اختلا سبب تواندیمولی  شودیمکه سبب افزایش پایداری آن 
مطالعات نشان داده که این . شودو مرگ سلول  یسلول یغشا

؛ به شوندیم هاسلولبقای  %۷۵تا  ۶۵ کاهشسبب  هامولکول
کاربردهای در  CTABی پوشیده از هااستفاده از نانومیلههمین دلیل 

 ی سنتزشده باهانانومیله کهیی آنجا شود. ازمحدود می زیستی
CTAB ی هاسامانهی پس از سانتریفیوژ، درصدی از سمیت را در حت

 کاهش منظوربه که است یضرور  نیبنابرا، دهندیمزیستی نشان 
با  هایمولکولبا  راموجود  CTABاز  یبخش، هاسمیت نانومیله

سبب  CTABرد، زیرا حذف کامل ک نیگزیجاسازگاری زیستی بیشتر 
 نتاکنو .شودیمها و ناپایداری آن نانومیله کنترلرقابلیغتجمع 
ی طلا با هانانومیلهسازگارنمودن  منظوربهمختلفی  هایمولکول

منظور بهدر این مطالعه  .17	,8]‐[19اندشدهسیستم زیستی استفاده 
 با هاح نانومیله، سططلا ینانوساختارها زیستی یسازگار  شیافزا

 (PSS)سولفونات رنیاستایپل ی مختلف پلیمرهاغلظت
 کنشمیان قیاز طر GNRs/PSSنانوساختار دهی شد. پوشش

با بار مثبت ایجاد شد  CTABبار منفی و  PSSبین  کیالکترواستات
  را احاطه کرد. CTABی هامولکولاطراف  هیلاکی صورتبهو 
در  SPR فیط ،نانوذراتای میله یمورفولوژ حفظ از  نانیاطم یبرا

 الف -١نمودار  .بررسی شد PSSهای مختلف حضور غلظت
 ،٢٥صفر،  هایغلظت ها در حضورنانومیله SPR طیفدهنده نشان
در  ،یمر یاست. در حضور محلول پل PSS میکرومولار١٠٠و  ٧٥، ٥٠

رمز ق جاییجابهنانوساختارها طیف رزونانس پلاسمون سطحی طولی 
 SPR فیدر ط یراتییتغ نی. چنی دیده شدطول SPRو کاهش شدت 

باشد.  PSSبا  های طلانانومیلهسطح  رییتغنشانه  تواندیم
افزایش ناپایداری  موجب PSSمیکرومولار ۵۰ی بالای هاغلظت
 یماکروسکوپ یهاتوده شد. آنهاهای طلا و تجمع نانومیله
ی در مورفولوژ  اختلال دهندهنشان تواندیمدر نمونه  شدهمشاهده

در ادامه مطالعه  .[20]ای آن باشدمیلهدادن شکل ازدستو انوساختار ن
  عنوان غلظت بهینه استفاده شد.میکرومولار پلیمر به٥٠از غلظت 
ه کار سطح نانومیل در ادامه ی طلا با پپتید:هالهیمدارکردن نانوعامل

 دار شد. اسیدهای آمینهطلا با یک توالی پپتیدی بار مثبت عامل
 توالی های قطبی بار مثبت شاملموجود در این پپتید، مولکول

لایزین و آرژنین بودند که سبب افزایش بار  -هیستیدین تکرارشونده
ها و همچنین افزایش تمایل آنها به اتصال مثبت سطح نانومیله
دهای شود که کاربر اسید میهای نوکلئیکالکتروستاتیک با توالی
 ریذپامکاناسید را حامل نوکلئیک عنوانبهبعدی این نانوساختار 

د یک اسیدآمینه سیستئین در نظر . در انتهای آمینی پپتیکندیم
نیز  و گرفته شد که با توجه به تمایل بالای پیوندی طلا و گروه تیول

و  CTABترجیح این پیوند کووالانسی بر پیوند الکتروستاتیک بین 
 انوذرهنجایی لیگاند سبب اتصال پپتید به روش جابه نانوذره، از طریق

دارنمودن، فرآیند عامل شود.می از سطح نانومیله CTABنیز حذف و 
ها و های متفاوت پپتید به غلظت ثابتی از نانومیلهبا افزودن غلظت

ساعت همزنی مغناطیسی ٤٨قراردادن در حمام فراصوت و  قهیدق٣٠
دارشدن در دمای محیط انجام شد. برای حصول اطمینان از عامل
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 SPRها، پایش نوسانات پلاسمونی انجام شد. طیف نانومیله
نشان  مولارمیلیو یک ٥/٠دارشده در دو غلظت عاملنانوساختارهای 

دارشدن پس از عامل نانومتر٥٢٠ داد که پیک جذبی اول در ناحیه
است که در پیک جذبی دوم اندکی  بدون تغییر بود. این در حالی

 دهندهنشانجایی آبی و کاهش شدت جذب مشاهده شد که جابه
که  طورهمان. )ب -١نمودار (یله است ی سطح نانومروجذب پپتید 

مولار پپتید سبب کاهش میلی٢، غلظت شودیمدر نمودار مشاهده 
؛ شد هالهیمرفتن پایداری نانوشدید جذب پیک دوم و ازدست

ته مولار در نظر گرفمیلییک در ادامه، بنابراین غلظت بهینه پپتید
دت برای م هاشد که بالاترین غلظتی است که در حضور آن نانومیله

  پایداری خود را حفظ نمودند. C٤°بیش از یک ماه در دمای 
در آخرین مرحله از تعیین مشخصات نانوساختار، پتانسیل زتای 

ج نتایی قرار گرفت. بررس مورددارشدن نانومیله قبل و بعد از عامل
دارشده و عامل CTABبرای نانومیله دارای  نشان داد که این مقدار

بود منفی  PSSشده با دادهبا پپتید مثبت و برای نانومیله پوشش
ی بازی هاماندهیباقدلیل وجود . بار خالص پپتید به)١جدول (

 که قبلاً اشاره طورهمانلایزین و آرژنین مثبت است.  -هیستیدین
سولفونات دارای  گروه 3SO‐های دلیل وجود یونبه PSSشد، پلیمر 
نیز یک سورفکتانت کاتیونی است. تغییر میزان  CTABبار منفی و 

  پتانسیل زتا تاییدکننده صحت اتصال در هر مرحله است.
  

	الف

	
	ب

	
ی هاغلظتبا  شدهدادههای پوششطیف جذبی الف) نانومیله سهیمقا )۱نمودار 

. در حضور CTAB (CTAB‐GNRs)ی پوشیده با هانانومیلهو  PSSمختلف 
جایی قرمز و کاهش نانوساختارها جابه LSPRدر طیف  PSSهای مختلف غلظت

بود، ب)  PSSها با دهنده تغییر سطح نانومیلهشدت پیک مشاهده شد که نشان
های هی مختلف پپتید و نانومیلهاغلظتدارشده با های عاملنانومیله
های مختلف پپتید ، در حضور غلظتPSSمیکرومولار ۵۰با غلظت  شدهدادهپوشش

جایی آبی دیده شد. غلظت بالاتر پپتید سبب نانوساختارها جابه LSPRدر طیف 
  شد. LSPRها و کاهش شدید پیک تجمع نانومیله

؛ دندارشلعام از بعد و قبل طلا لهینانوم زتا لیپتانس راتییتغ یررسب )۱جدول 
GNRs‐CTAB یونیکاتهای دلیل وجود یونبه +CTA  .دارای بار مثبت است‐PSS
GNRs 3‐های آنیونی دلیل وجود یونبهSO ا هگروه سولفونات، بار سطحی نانومیله

های بازی مانند ماندهدلیل وجود باقیکند و بار خالص پپتید بهرا منفی می
ییر سطح در تغ دویمتغییر پتانسیل زتا  لایزین و آرژنین مثبت است، -هیستیدین

  هر مرحله است.

	ولت)(میلی زتا پتانسیل	
CTAB‐GNRs	)۶/۰± (۷/۴۳+	
PSS‐GNRs  )۹۷/۰± (۴۳/۳۹-	

Peptide‐GNRs  )۷/۰± (۵/۲۳+	
  

ح سط یمیش: MTTبررسی میزان سمیت سلولی به روش 
 ریاثتآنها  لولیو جذب س تیسم بر میزان شدتبه های طلانانومیله
نانوذرات در  تیموضوع کاهش سم کهیی آنجا از .[21]دارد

اثر  ن،یاست، بنابرا تیحائز اهم اریبس یستیز یهاسامانه
سلولی و افزایش  سمیت های طلا در کاهشدارکردن نانومیلهعامل
ی قرار گرفت. بررس مورد، MTT سنجش زاستفاده ابا  هاسلولبقای 

متابولیک رقابتی میتوکندریایی است و  سنجش این روش یک
 به محصول فورمازان نامحلول، تترازولیوم احیای معرفبراساس 

نده های ز دهیدروژناز میتوکندریایی سلولتوسط آنزیم سوکسینات
  .[22]وار استتاس
سرطانی  های، سلولدارشدهسمیت نانوسامانه عامل ی بررسیبرا

صفر،  هایدر معرض غلظتساعت ٤٨و  ٢٤مدت بهدهانه رحم هلا 
دارنشده حاوی های عاملنانومیله مولارنانو١٠٠و  ٥٠، ٢٥، ١٠، ٥

CTAB میکرومولار ٥٠دارشده با و عاملPSS  مولار پپتید میلییکو
  .قرار گرفتند

نشان داده شده است، نتایج گویای کاهش  ٢که در نمودار  طورهمان
دار عامل های تیمارشده با نانومیلهدر میزان مرگ سلول ملاحظه قابل

. در واقع بود CTAB‐GNRsهای تیمارشده با در مقایسه با سلول
دار را تحمل کردند، در نانومولار نانومیله عامل٥٠ها تا غلظت سلول

موجب مرگ بیش از  CTAB‐GNRsنانومولار از ١٠حالی که غلظت 
   .[21]بود CTABسمیت مولکول  که تاییدی بر ها شدسلول ٥٠%
  

**

****

****

****

****

***

  
و  (CTAB‐GNRs)نشده دار عاملی طلا لهینانوم تیاثر سم یالگو )۲نمودار 

بر رده  شده با پپتیددار عاملو  PSS (PSS‐GNRs)شده با دهینانومیله پوشش
های سازگاری در غلظتهلا. تغییر سطح نانومیله طلا باعث افزایش زیست یسلول

ی با استفاده از آزمون آمار  یآمار  زیآنال شود.می CTAB‐GNRsمشابه نسبت به 
و  p>۰۰۱/۰***؛ p>۰۱/۰=**؛ p>۰۵/۰=*( انجام شد آنالیز واریانس دوطرفه

****=۰۰۰۱/۰<p.(  



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ و همکاران انیزاغ دهیسع ۴۷۰

   ۱۳۹۸ ابستانت، ۳، شماره ۱۰دوره                                                                                                                                                                             مدرسفناوری دانشگاه تربیت زیست

 لهیوسبهای به مقدار قابل ملاحظه LC50نتایج نشان داد که میزان 
 ینیگزیجا نیهمچنها افزایش پیدا کرد. دارکردن نانومیلهعامل

CTAB سطح و دیپپت نیب سیکووالان وندیپ جادیبا ا دیبا قطعه پپت 
GNRs هایی در مقایسه با نانومیلهرا  ساختارنانو یستیز ی، سازگار

بیشتری بخشید،  بهبوددهی شده بودند، پوشش PSSکه فقط با 
نانومولار و نانومیله PSS ،۲۵نانومیله پوشیده با  LC50 کهی طور به

 %۴۰. همچنین [9]نانومولار محاسبه شد۵۰دار با پپتید عامل
دار با پپتید، در غلظت ی تیمارشده با نانومیله عاملهاسلول
 %۱۰و  ۲۰ترتیب حدود به کهی حال درنانومولار زنده ماندند، ۱۰۰

 CTAB‐GNRsو  PSS‐GNRsدر حضور همین غلظت از  اهسلول
ی هاسلولبود  شده گزارش ترشیپکه  طورهمانزنده بودند. 
ی بالایی مانزندهدرصد  PSS‐GNRsی پایین هاغلظتتیمارشده با 

از خود نشان دادند ولی با افزایش غلظت، میزان سمیت افزایش 
‐CTABدلیل اختلال در کمپلکس به تواندیمیافت. این سمیت 

PSS های طلا و رهاشدن مولکول در سطح نانومیلهCTAB  از سطح
برای اتصال  CLPFFD. در مطالعه دیگری از پپتید [20	,9]آن باشد

کوالان به سطح نانومیله طلا استفاده شد و نتایج نشان داد که 
، نسبت به GNRs‐CLPFFDهای تیمارشده با مانی سلولزنده
تیمار شده بودند کمتر تحت تاثیر  CTAB‐GNRsهایی که با سلول

  .[6]قرار گرفته است
 عنوانبه شدهطراحی نانوسامانه تاثیر شودمی پیشنهاد ادامه در

 درون به دارو و اسیدنوکلئیک هدفمند رهایش و انتقال در حامل،
  .گیرد قرار مطالعه مورد سرطانی هایسلول

  

  یر یگجهینت
مطالعه ساخت نانومیله طلا به روش رشد روی ذرات دانه در این 

سازگاری کاهش سمیت و افزایش زیست منظوربه صورت گرفت.
ی طلا با پلیمر هامنظور کاربرد زیستی، سطح نانومیلهبه
سولفونات و پپتید حاوی اسیدهای آمینه بار مثبت، استایرنپلی

ی هاهنانومیل تغییر یافت. نتایج بررسی سمیت سلولی نشان داد
سازگاری دارنشده زیستی عاملهادارشده نسبت به نانومیلهعامل

ین . به ااندشده هاسلولبیشتری نشان داده و سبب افزایش بقای 
عنوان ترتیب امکان استفاده از این نانوسامانه در مطالعات بعدی به

های سرطانی وجود صورت هدفمند به درون سلولحامل ژن و دارو به
  اهد داشت.خو
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