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  فاکتور ثیرات کورکومین و نانوکورکومین بر بیان ژن أمقایسه ت

 هل   یسلول ردهدر ( VEGF-Aعروق ) اندوتلیال  رشد
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 چکیده

 تمحصووواتوجه به   گذشتههای  در سال  شایع در بین زنان است.  سرطانچهارمین  ،  سرطان دهانه رحم

بووا ایوون   .اسووت  پیدا کردهافزایش  مکمل درمانی  عنوان  به  یطبیعی مانند کورکومین با پتانسیل ضدسرطان

 در پووهوهشدر این راسووتا،  .  استمحدود    هااین ترکیببه دلیل حلالیت ضعیف، استفاده بالینی از    حال

سرطان دهانه  آنهیوژنزدر ممانعت از فعالیت نانوکورکومین    آثار  بهبود پارامترهای بالینی،  با هدف  حاضر

 بررسی و با کورکومین آزاد مقایسه شد.رحم 

با کورکومین آزاد و نانوکورکومین در  ،هلابرای ارزیابی تکثیر رده سلولی  MTT روش :هامواد و روش

. دشوو فلوسوویتومتری ارزیووابی  وسوویلهنیز بهمیزان آپوپتوز  .شدزمانی مختلف استفاده   هایاصلهدوزها و ف

 Real-Time PCR وسیلهبه هلاهای در سلول (VEGF-A) فاکتور رشد اندوتلیال عروقی ، بیان ژنسپس

 . نددشگیری اندازهوسترن بلات و 

و کورکووومین برای نووانوکورکومین که  هلا یدر رده سلول ساعت 48در مدت   IC50با توجه به :هایافته

فوواکتور  بیووان ژن .نشان داد اثرکشندگی بیشترینانوکورکومین ترکیب ، بود μM/ml50 و μM/ml15آزاد 

طور دنبال تیمار با نانو کورکووومین بووهبه (p <0.01)( و میزان پروتئینp <0.0001) رشد اندوتلیال عروقی

  .کمتر از کورکومین آزاد بود بسیار چشمگیری
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شده و  هلا رحم  دهانه های سرطانی ثیر بیشتر مهار تکثیر سلول أ افزایش حلالیت و ت  عث نانوحامل با   نتیجه: 

  . بنابراین، نانوکورکومین بود ثرتر از کورکومین ؤ برابر م سه  ، در غلظت یکسان  آنهیوژنز در ممانعت از فعالیت 

 . سرطان دهانه رحم باشد   های رایج درمان ی در کنار ی مکمل دارو گزینه خوبی برای    تواند می 

 .فاکتور رشد اندوتلیال عروقیسلول هلا،  نانوکورکومین، سرطان دهانه رحم، واژگانکلید

 

 مقدمه -1

چهارمین نوع شایع سوورطان زنووان در ،  1سرطان دهانه رحم

ویهه در کشورهای در حال توسعه سراسر جهان است و به

گری زنان از نظر بووالینی بووه انوودازه کووافی انجووام که غربال

 انووواع  .[ 1] برخوووردار اسووت  زیووادی  از اهمیووت  ،  شودنمی

  HPV16ماننوود (HPV) 2پاپیلوما انسانی زاسرطانویروس 

دهنوود و های اپیتلیووال را هوودف قوورار میسلول HPV18 و

البتووه   تقریباً مسئول همه موارد سرطان دهانه رحم هسووتند.

نقووش   نیووز  محیطوویعوامل دیگر از جمله ژنتیک و عوامل  

 سرطان دهانه رحم دارندایجاد و پیشرفت  بسیار مهمی در  

 [2 ]  . 

از منابع گزارش شووده اسووت   یطور که در بسیارهمان

ها بووه ، تهاجم و متاستاز در بسیاری از سرطانمراحل رشد

شووکیل های تومور به تی دارد و تودهبستگ  3زاییروند رگ

های سوولولزایووی  نتیجووه رگدرعروق جدید نیوواز دارنوود.  

شوووند و د خودکفووا میهووای رشوو سرطانی در دریافت پیام

شووده   4ریزیبرنامووهگ  های مهوواری یووا مووربه پیامهمچنین  

 وشووده زایووی تقویت رگ ،در ایوون بووین .دهنوودپاسوون نمی

 آورنوود.دسووت میهبنیز را  توانایی حمله و متاستاز  هاسلول

تومووور  زایییندهای رگافردر  مؤثرهای مولکولی کارسازو

سوود کووه ر، اما به نظر میخوبی شناخته نشده است بههنوز  

و عوامل ضوود   زاییرگهای  تغییرات در تعادل بین محرک 

 ایوون فراینوود درزایی با گذشت زمان منجر به تغییر در  رگ

 کننووده وتوواکنون چنوودین فوواکتور تحریکشود. تومور می

؛ 3]  ی شناسایی و تعیین توالی شده اسووت یزاکننده رگمهار

 
1 Cervical cancer 

2 Human papilloma virus 

3 Angiogenesis 

4 Apoptosis  

فوواکتور رشوود  بیووان ژنها نشان داده اسووت کووه بررسی.  [ 4

هووای تووراکم رگ با افووزایش  5A -VEGFاندوتلیال عروقی

، از جملووه پیشرفت تومورهووای جاموود و  (MVD)6کوچک

. عوولاوه بوور ایوون، [ 6  ؛5] سرطان دهانه رحم همووراه اسووت  

افووزایش با  HPV هایدهد که آنکوپروتئینشواهد نشان می

و زایووی  رگدر دهانه رحووم باعووث ایجوواد  VEGF-A بیان

شووونده پووروتئین کد  .[ 8  ؛7]   شوووندتومورزایی مینتیجه  در

اسووت و  دایموور یک گلیکوپروتئین، VEGF-Aژن  وسیلهبه

عنوان یک عاموول اصوولی رشوود عروقووی در نظوور گرفتووه به

توورمیم زخووم   زمانبزرگساان در    در  پروتئیناین  .  شودمی

مانند های خونی  های رگبیماریدر بروز  ضروری است و  

تخریووب موواکوای   ،7  درگیری کلیوووی در بیموواران دیووابتی

 .دارندنقش   زایی توموررگو نیز   8وابسته به سن

فنول طبیعی اسووت یک ترکیب پلی  (CUR)9کورکومین

مشووت   Curcuma longa Linn که از ریزوم گیوواه دارویووی

به دلیل اثربخشی در برابر التهووا ، این ترکیب  شده است.  

، در طب سوونتی هنوود هاهای تنفسی و سایر اختلالبیماری

التهابی و خووواض ضوود.  [ 10  ؛9]   اسووت   شدهبسیار استفاده  

طور گسووترده در زمینووه درمووان ی کورکومین بووهسرطانضد

کننده و درمووانی را در پیشگیری  آثارو    شدهسرطان مطالعه  

 ؛11]   بالینی وابسته بووه دوز نشووان داده اسووت   هایآزمایش

در درجووه اول در زایووی  ن در برابوور رگمی. اثر کورکووو [ 12

و هووم در داخوول   10هم در شوورایآ آزمایشووگاهی،  تومورها

مشووخش شووده اسووت کووه .  داده شووده اسووت   نشان  11بدن

 
5 Vascular endothelial growth factor 

6 Micro vessel density 
7. Diabetic retinopathy 

8. Age-related macular degeneration 

9. Curcumin 

10. In vitro 

11. In vivo 
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زمایشووگاهی آ الگوهووای دررا  VEGF توانوودکورکومین می

، بووا ایوون حووال، مانوودگاری کووم. [ 13] سوورکو  کنوود 

، جذ  ضووعیف ، فارماکوکینتیک ضعیفپذیری کمانحلال

-14]  توووان نادیووده گرفووت را نمی کورکومین و دفع سریع

ثر برای رسوواندن دارو بووه ؤ میک روش  ،  فناوری نانو   .[ 16

ها بررسووی  .[ 17]   تومورهای سوورطانی فووراهم کوورده اسووت 

هووای میسوول و کمپلکس هووایحاملنشووان داده اسووت کووه 

. ای این دارو هستنددهفسفولیپید قادر به افزایش جذ  رو

و   شوووندمیسووطپ پلاسوومای دارو  باعث افزایش  نتیجه  در

 .[ 18]  دهندمیزان حذف آن را کاهش می

ارزیابی اثوور ضوود سوورطانی   ،این مطالعهانجام  هدف از  

در   های سرطانی دهانه رحوومنانوکورکومین بر تکثیر سلول

فوواکتور رشوود انوودوتلیال ژن مربوووب بووه    پاسن به تغییرات

 هووایدر این مطالعووه، از حامل. است ( VEGF-A) عروقی

OA400 هووا در افووزایش بوورای ارزیووابی توانووایی نانوحامل

اده شوود. حلالیت در آ  و فراهمی زیستی کورکومین استف

سووازی ایوون فرمواسوویون هوودف از ایوون مطالعووه پیاده

ثرتر بر ؤ ضد سرطانی م  آثارنانوکورکومین برای دستیابی به  

 سرطان دهانه رحم بود.  

 

 هامواد و روش -2

 سازی نانوکورکومین آماده 2-1

قبلووی بیووان شووده   هایهروش تهیه نانوکورکومین در مطالع

 زمووان OA400 طور خلاصووه، نانوحاموولهب. [ 20؛19]  است 

شده )خریداری 2بین اولئیل کلراید 1واکنش استریفیکاسیون

 4004اتیلن گلیکووول و پلووی( 3سوویگما آلوودری  از شوورکت 

( موورک   )شرکت   6اتیل آمینهمراه با تری  و  (5مرک   )شرکت 

 25دمووای    عنوان حوولال در( بووهمرک   )شرکت   7و کلروفرم

 
1 Esterification 

2 Oleoyl chloride 

3SigmaAldrich  
4 Polyethylene glycol 400 

5 Merck 

6 Triethylamine 

7 Chloroform 

 ،منظور تهیووه نووانوکورکومینبه د.سانتیگراد ساخته شدرجه 

 شووده از شوورکت )خریداری  های مناسب کورکومینغلظت 

بووا یکوودیگر  (w/w 1:25) حاموولو نانو  (سوویگما آلوودری 

 .مخلوب شدند

 

 کشت سلول 2-2

 8(سل این هلاهای سرطانی دهانه رحم انسان )رده سلول

انستیتو پاستور ایووران از    9های طبیعی فیبروبلاست و سلول

 درصوود 10ل شووام DMEM محوویآ رشوودد. خریداری ش

(v:v) 10سوورم گوواوی جنووین(FBS)  درصوود 1 و (v: v) 

 شده از شوورکت خریداری)  12و استرپتومایسین  11سیلینپنی

بوورای 16یوووکی،15اسووکاتلند،  14پایسلی  ،13بیوکولت   یبکو گ   )

شوورایآ  .شوود استفاده و فیبروبلاست هلا  هایکشت سلول

درجووه  37دمووای  و CO2درصوود  5انکوباسوویون شووامل 

ترتیب بهها  تعداد و میزان زنده ماندن سلول.  سانتیگراد بود

مشووخش  18تریپان بلو و رنگ آمیزی  17توسآ هموسیتومتر

شووده )خریداری  trypsin/EDTAراه ها از این سوولولد. ش

 .پاساژ داده شدند(  20فرنس،19بیوسرااز شرکت  

 

 MTTآزمون  2-3

مانوودن در زنده OA400 ، کورکووومین ونووانوکورکومین آثار

 روش  راهاز  هووولا های فیبروبلاسوووت وسووولول

MTT21بووا ها  سوولول  نخسووت   ،طور خلاصهه  بشد.  شسنج

 وسوویلهبه آنها تعدادو  شده  آمیزیاستفاده از تریپان بلو رنگ

سلول در هر چوواه   410گیری شد. تقریباً  هموسیتومتر اندازه

 
8 HeLa cell line 

9 Fibroblast 

10 Fetal bovine serum 

11 Penicillin 

12 Streptomycin 

13 GibcoBioCult 

14 Paisley 

15 Scotland 

16 UK 

17. Hemocytometer 

18 Trypan blue 

19 Biosera 

20 Franc 

21 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5 diphenyl tetrazolium 

bromide 

https://en.wikipedia.org/wiki/Triethylamine
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پس از انکوباسیون بووه   .شد  کشت دادهچاهک    96  از پلیت 

سپس با   .های سلولی تشکیل شدایه، تکساعت   24مدت  

 μM 10) (، کورکووومینμM  40تا μM 10نانوکورکومین )

 48( به مدت μM  160تا μM 10) OA400 و (μM 70 تا

های ساعت تیمار انجووام شوود. بووا توجووه بووه اینکووه سوولول

های طبیعووی نسووبت بووه سوورطانی در مقایسووه بووا سوولول

های ، سوولول[ 17رکووومین حساسوویت بیشووتری دارنوود ] کو 

ایوون از   μM 160تووا μM 10 هووایفیبروبلاسووت بووا غلظت 

 سوواعت   48بعد از مدت    .ترکیب تحت درمان قرار گرفتند

بووا  MTT  برای تیمار، محیآ هر چاهک با محلووول حوواوی

سوویگما  شووده از شوورکت )خریداری mg ml 5 /0- 1غلظت 

 37سوواعت در دمووای    4یگزین شد و به مدت  ( جاآلدری 

انکوبووه شوود. درصد  5با غلظت   CO2درجه سانتیگراد در

 DMSO1 میکرولیتووور 200فرموووازان بوووا اسوووتفاده از 

حوول شوود و ( سوویگما آلوودری شووده از شوورکت )خریداری

 وسوویلهبهنووانومتر  540هووا در  نمووون  (OD)2چگالی نوری

گیری شد. درصد بقای سوولول ( اندازه3بیوتکپلیت ریدر )

های کنتوورل شده به سوولولهای تیماربا نسبت جذ  سلول

ها از از سوولولدرصوود   50در آن    دست آمد. غلظتی کووهه  ب

در نظوور (  IC50)  4غلظووت بازدارنوودهعنوان  بووه،  بین رفووت 

  .گرفته شد

 

 راهسلولی از    شده و نکروزریزیمرگ برنامهآنالیز    2-4

 فلوسیتومتری

و فیبروبلاست بووا توجووه  هلا هایدر روش آپوپتوز، سلول

 و نووانوکورکومین (μM50) بووا کورکووومین IC50 به مقدار

(μM15)  د.تحت تیمووار قوورار گرفتنوو  ساعت  48به مدت 

، 5ترموفیشوووردسوووتور کارخانوووه سوووازنده ) براسووواس

ها بووا کیووت تشووخیش آپوپتوووز بووا (، سوولول6ایبیوسوواینس
 

1 Dimethyl sulfoxide 

2 Optical density 

3 BioTek 

4. Half-maximal inhibitory concentration 

5 Thermo Fisher 

6 Ebioscience 

و نکروز  شدهریزیمرگ برنامهسطپ . آغشته شدند انکسین

تشخیش داده   (7فکس کالیبر)  فلوسیتومتری  راهها از  سلول

تووری اسووتار  (افووزارنرم وسوویلهبه. اطلاعات پووس از آن دش

 .شدند  بررسی  (108نسخه

 

 RT-PCRو  cDNA ، سنتز  RNAاستخراج 2-5

RNA و فیبروبلاست تحت تیمووار و  هلا هایکل از سلول

بووا اسووتفاده از   ،تیمارنشده با کورکووومین و نووانوکورکومین

( 9اینووویتروژن TRIzol   026)-Cat.no: 15596معوورف

 هاینامهشوویوه  براسوواساستخراج شوود. مراحوول اسووتخراج  

بررسوووی  د.نجوووام شووو ا 10فووواورژن بیوتوووک کیوووت 

هوووای  RNAنشوووان داد کوووه  UVاسوووپکتروفتومتری

استفاده از کیت با  RNA .واجد شرایآ بودند شدهاستخراج

بووا توجووه بووه و )  فوواورژن بیوتووک  شوورکت ) cDNA سنتز

بوورای اطمینووان از ، رونویسی معکوووس شوود.  آن  دستورکار

 آنووزیم وسوویلهبه تیمووار، DNA بووه RNA نداشووتنآلودگی

DNaseI گیری کمووی بیووان ژنانوودازه د.انجام شVEGF-A 

در  RT-PCR وسوویلهبه ،ایبراسوواس روش کمووی مقایسووه

در   .انجووام شوود  ABI11سیستم تشخیش توالی یک مرحله  

 ;)  SYBR® Premix Ex Taq™ IIایووون روش،

Cat.RR82LR  با توجه به دستورکار آن   (12، تاکارای  ژاپن

ک کنتوورل داخلووی عنوان یوو بووه GAPDH ژن از و اسووتفاده

غلظووت )کووه  های آغازگرهای ژن هدف  استفاده شد. توالی

نشان داده شده  1در جدول  (بود ppm  10ها در واکنشآن

  CtΔΔ–2 هووا از روشاست. بوورای محاسووبه بیووان نسووبی ژن

گوورف پوود  افووزارنرمتفسیر نتایج با استفاده از استفاده شد. 

 .انجام شد( 7)نسخه 13پریزم 

 
7 FACS Calibur 

8 version10, Treestar 

9 Invitrogen 

10 Favorgen Biotech 

11 Applied Bio- systems, CA, USA 

12 TAKARA, Japan 

13 GraphPad Prism    
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 Real time PCRشده در فرایند توالی پرایمرهای استفاده  1 جدول

Gene Forward primer Reverse primer 

VEGFA 
5´- 

TGAGGAGTCCAACATCACCATG-3´ 
5´- CAAGGCCCACAGGGATTTT-3´ 

GAPDH 5´- CCGAGCCACATCGCACAG-3´ 
5´- 

GGCAACAATATCCACTTTACCAG-3´ 

 

 آنالیز وسترن بلات 2-6

 هوولا هایسوولول در  VEGF-Aو  GAPDHسطپ پروتئین

بعوود و گروه کنتوورل  نانوکورکومین، کورکومینشده با تیمار

منظور ساعت از طری  وسترن بلات تعیین شوود. بووه  48  از

، RIPA(Cat No: 9803 ها در بافراستخراج پروتئین، سلول

لیز شوودند. ایوون بووافر حوواوی   (1سل سیگنالینگ تکنولوژی

Tris-HCl  و  موووارمیلی 20 با غلظووتpH 7.5 ، NaCl  بووا

موووار، میلی 1بووا غلظووت   EGTAموار،میلی 150 غلظت 

NP-40 درصوود یکسدیم دئوکسی کوات  و درصد یک 

آمیزی رنووگ  وسوویلهبهشووده  پروتئین استخراجاست. مقدار  

تعیووین شوود. مقوودار مسوواوی از   و فلوسوویتومتری  2بردفورد

دقیقووه در   5میکروگرم( بووه موودت    40های پروتئین )نمونه

و  SDS-PAGE بهو  قرار گرفتهدرجه سانتیگراد  90دمای 

د. غشوواهای شوو منتقوول  PVDF 3بووه غشووای فیلتوورسووپس 

سوواخت، بووا  شوویوه با توجه به 4BSA وسیلهبهشده مسدود

و  GAPDH هووایبووادی اولیووه ویووهه بوورای پروتئینآنتی

VEGF-A شووده از ، تهیههووای منوکلونووال موووشبادی)آنتی

درجه سووانتیگراد انکوبووه   4سسه رویان ایران( در دمای  ؤ م

بووادی آنتی(  بووادی ثانویووه کونهوگووه پراکسوویدازشدند. آنتی

شووده خریداری  HRP Rabbit Anti-Mouse (IgG) ثانویووه

هووای اصوولی بووا بادیبرای اتصال به آنتی  (5ابکم  از شرکت 

 براسوواس  )نسبت حجم محلول به حلال(  1000:  1غلظت  

های پروتئینووی بووا روش . بانوودشوودآن اسووتفاده    دستور کار

( شناسووایی 7بیومدیکال )شرکت   (ECL)6شیمی لومینسانس

 
1 Cell Signaling Technology 

2 Bradford 

3 Polyvinylidene fluoride 

4 Bovine serum albumin 

5Abcam  

6 Chemiluminescence 

بووود.   GAPDHداخلی این آزمایش پووروتئین. کنترل ندشد

: 1موووش )  GAPDH  بادی اولیووهآنتی  وسیلهبهاین پروتئین  

بووادی ثانویووه ( و آنتیابکم  شرکت   شده ازخریداری  ،1000

شووده از ، خریدرای1000: 1ضوود موشووی ) HRC کونهوگه

د. نتایج وسووترن بوولات از ( شناسایی ش8سانتاکروز  شرکت 

شوودند و  بررسی (SCR_003070) 9ایمیج جی افزارنرم راه

 .شد انجام( 7)نسخه گرف پد پریزم  وسیلهبهنتایج   نالیزآ

 

 تجزیه و تحلیل آماری  -3

برای بررسی میزان اختلاف بین دو گووروه   test  t-  از آزمون

گوورف افووزار نرم وسیلهبهتحلیل آماری واستفاده شد. تجزیه

نیووز سطپ معناداری آزمون انجام شد. (  7پد پریزم )نسخه  

 د. ش مشخش  5value < 0.0-P با مقادیر

 

 نتایج -4

مانوودن اثر کورکووومین و نووانوکورکومین بوور زنده  4-1

 و فیبروبلاست  هلا هایسلول

تحووت تیمووار بووا  فیبروبلاسووت  و هلا هایماندن سلولندهز

حامووول در نوووانوکورکومین، کورکوووومین خوووالش و نانو 

 48به موودت  MTT مختلف با استفاده از روشهای غلظت 

حاصوول از تیمارهووای  MTT نتووایج د.سوواعت ارزیووابی شوو 

هووای ، کورکووومین و نانوحاموول بووا غلظت نووانوکورکومین

درصوود  نشووان داد کووه هوولا مختلف در بقووای رده سوولولی

تغییر   ساعت   48بعد از    چشمگیریطور  های زنده بهسلول

 نانوکورکومین بوورای رده سوولولی IC50 . مقدارده است کر

این اثر مهاری رشد . بود Mµ 15 ساعت حدود 48 در هلا

 
7 Biomedical 

8 Santa Cruz 

9 Image j 
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 کورکووومین اسووت. مقوودار بیشووتر ازکورکومین بسوویار نانو 

IC50 تحت درمان بووا کورکووومین بووه  هلا هایبرای سلول

. همچنین نتایج این بود µM 50 ساعت به حدود 48مدت 

هی  اثوور مهوواری بوور  OA400 حاملنانو که  آنالیز نشان داد

ها بووا ، سوولول. در ایوون آزمووایشهوولا نداشووت رشد سلول  

تحت تیمار قرار گرفتند، امووا  µM 160غلظت  نانوحامل تا

 .نرسووید  درصوود  50ها بقای سلول به  یک از غلظت در هی 

( µM160هوووای بسووویار بووواا )نوووانوکورکومین در غلظت 

درصوود   50تووا    تقریباً  را  ی فیبروبلاست هاماندن سلولزنده

قابلیووت ند حاموول نتوانسووتکورکووومین و نانو  کوواهش داد.

های حتی در غلظت طور معناداری  بهها را  ماندن سلولزنده

 .کاهش دهند µM 100بااتر از 

مرگ القای    درنانوکورکومین  و  کورکومین  اثر    4-2

  هلاهای سرطانی  در سلول  شدهریزیبرنامه

و فلوسیتومتری   1پروپیدیوم یدید  -انکسین  آمیزیرنگ

موورگ برای ارزیابی اثوور نووانوکورکومین و کورکووومین بوور  

و فیبروبلاست انجووام شوود.   هلاهای  سلول  شدهریزیبرنامه

 هلاهای  درصد سلول  41.51  نتایج فلوسیتومتری نشان داد

، نانوکورکومین تحت تیمار قرار گرفتند  μM15  وسیلهبهکه  

کورکومین آزاد .  را نشان دادندشده  ریزیمرگ برنامه  میعلا

موورگ باعووث بووروز  توانسووت  (μM50بووا غلظووت بووااتر )

شووود.   ی هوولاهاسلول  درصد از  21.53در  شدهریزیبرنامه

عموول از کورکووومین    ثرترؤ نانوکورکومین بسیار موو ،  بنابراین

های بوورای سوولول شوودهریزیموورگ برنامه. آزمووون کوورد

( و µM15فیبروبلاسووت نشووان داد کووه نووانوکورکومین )

 شوودهریزیموورگ برنامهتأثیر مهمی بر    (μM50کورکومین )

   .(1)شکل  شتندهای طبیعی نداسلولی این سلول

 
1 Annexin V-PI 
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نمونه کنترل سلول هلا،    -الف نتایج فلوسیتومتری برای   برای ارزیابی آپوپتوز سلولی:   انکسین   آمده از آزمون دست ه نتایج فلوسیتومتری ب     1شکل  

  ، فیبروبلاست های  نمونه کنترل سلول   -د   ، ی هلا ها در سلول   ن ی کورکوم   µM50   غلظت   -ج   ، های هلا کورکومین در سلول نانو   µM 15 غلظت   -  

 های فیبروبلاست کورکومین در سلول   50µmغلظت    و(   ، های فیبروبلاست نانوکورکومین در سلول   µM  15غلظت    -ه 
 

ی   mRNAتنظووین نووانوکورکومین بوور بیوواناثوور  4-3
VEGF-A 
گیری شوود. انوودازه هوولا هایدر سوولول VEGF-Aبیووان ژن 

پووس  VEGF-A ژن ، بیانهلا هایدر سلول ،نتایجاساس بر

ساعت درمان با کورکومین و نانوکورکومین کوواهش   48از  

تغییر بیووان ایوون ژن (.  2)شکل  (  **** 0.0001p>)  پیدا کرد

ها اثر نانوکورکومین بیشتر بود. این یافتهبا  در شرایآ تیمار  

 شوودهریزیمرگ برنامهتنظیم مثبت نانوکورکومین نسبت به 

 ،بنوووابراین .دهووودمی نشوووان های سووورطانی راسووولول

ینوود اهای فیبروبلاست طبیعی را به فرنانوکورکومین سلول

 هایرساند. این نتیجه بووا یافتووهنمی ریزی شدهمرگ برنامه

MTT سازگار است   شدهریزیمرگ برنامه هایو آزمایش. 

 
هلا. با توجه به نمودار، بیان این   های سرطانیساعت درمان با کورکومین و نانوکورکومین در سلول  48پس از   VEGF-A ژن بیان  2شکل 

 (. p < 0.0001)  پیدا کرد کاهش بیشتر از کورکومین  ساعت درمان با نانوکورکومین 48پس از  ژن
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میزان پووروتنین بر  نانوکورکومین  اثر کورکومین و    4-4
VEGF-A   

 .شدوسترن بلات بررسی  از روش VEGF-A پروتئین بیان

 48پووس از VEGF-A نتایج نشووان داد کووه سووطپ پووروتئین

های سووورطانی تحوووت درموووان بوووا سووواعت در سووولول

 (p=0.01 پیدا کردکاهش بیشتر ازکورکومین  نانوکورکومین  

هچنین باندهای مربوووب   .(3شکل  )  )** p=0.004-0.08  و  * 

نتووایج   داری نداشووت.اتفوواوت معنوو   GAPDHبه پووروتئین  

 .کردرا تأیید  RT-PCR های روشیافته ،وسترن بلات
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درمان با   :کورکومینتحت درمان با نانوکورکومین و  هلا هایدر سلول  VEGF-Aبرای پروتنین  نتایج وسترن بلات  3شکل

کمی شد و میزان  ایمیج جی  افزارنرم وسیلهبه ها اده د .را بیش از کورکومین کاهش دهد VEGF-A  بیان پروتئین  توانستنانوکورکومین 

 (. p =0.004-0.008،  *p =0.01 **) شدتعیین نیز تغییرات پروتئین 

 

 بحث -5

یووک سوورطان شووایع در زنووان اسووت. ،  سرطان دهانه رحم

 و HPV16 ماننوود HPV بسیاری از انواع عفونت ویووروس

HPV18 ًسوورطان در ابتلا به بیموواری  ،در همه موارد تقریبا

. با توجه بووه شوویوع بوواای سوورطان نقش دارنددهانه رحم  

مقاومووت دارویووی و سوومیت سیسووتمیک و نیز    دهانه رحم

، شناسووایی درمانی و پرتودرمووانی معمووولیشوویمیبوورای 

ثر و شوویمیایی ؤ ، موو طان ایموونطبیعووی ضدسوور  هایترکیب 

تنظوویم   آثار. در این مطالعه،  [ 21]   پیشگیرانه ضروری است 

در  VEGF-A ژن بیووانثبووت داروی نووانوکورکومین بوور م
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. انسووان تعیووین شوود (سرطان دهانووه رحووم)هلا  هایسلول

کووه نووانوکورکومین  نتایج حاصل از این بررسووی نشووان داد

سوولولی و   شوودهریزیموورگ برنامهتواند باعث افووزایش  می

 شود.  هلا هایکاهش دوام سلول

ثیر کورکووومین و  أ های ایوون مطالعووه مبنووی بوور توو یافتووه 

شووده سوولولی و  ریزی نانوکورکومین بر افووزایش موورگ برنامه 

های گذشته  راستا با یافته زایی هم کاهش بیان ژن محرک رگ 

عنوان مکمل دارویی در  ب به کننده اثر مثبت این ترکی یید أ و ت 

  های ه که در مطالعوو طوری به است،  های سرطانی  درمان سلول 

 بووا مهووار   توانوود می کورکووومین  ،  قبل نشان داده شووده اسووت 

VEGF  و  VEGFR2    بووا کوواهش فوواکتور پروانهیوووژنز نیز  و 

VEGF  انتظووار    بنابراین، .  [ 23  ؛ 22]   شود   زایی مهار رگ اعث  ب

  ، انوود هووای گذشووته نشووان داده طور که پهوهش مان ه   رود می 

 باعووث کوواهش  UBS109 و  EF31 هووای کورکووومین آنالوگ 

VEGF   حوواوی   هووای اند، ترکیب شووده در سرطان لوزالمعده  

ذرات  هووای کورکووومین و نووانو لیپوزوم   شووامل   کورکووومین 

و ضوود    زایووی ضوود رگ اثوور  ،   VEGF با مهووار نیز  کورکومین  

  ، قبلووی   های ه مطالعوو   . [ 25  ؛ 24]   را نشووان دهنوود   توموووری 

ا  ر  OA400 حاموول نووانوکورکومین شووامل کورکووومین و نانو 

های  سوورطانی آن را در سوورطان تولید کوورده و خووواض ضد 

رسوود ایوون  به نظوور می . [ 28-26] است  کرده مختلف بررسی 

  ( اسووت   شووده کووه در مطالعووه حاضوور نیووز اسووتفاده  ) نانوذره  

جووذ     و   ه باشوود های کورکومین را برطرف کوورد محدودیت 

 ی دلیل افزایش نفوذپووذیری غشووا   احتمااً به نیز  آن    تر سریع 

 . [ 29  ؛ 19]  باشد حامل  این نانو   وسیله به سلول 

کورکووومین و نووانوکورکومین بوور   آثوواردر این مطالعه،  

 نشان داد هلا هایسلول شدهریزیمرگ برنامهو ماندن زنده

ثرتر از کورکووومین اسووت. ایوون ؤ که نانوکورکومین بسیار م

 های سوورطانیقبلی برای سووایر سوولول  هایهیافته در مطالع

و ممکن است به این دلیوول   [ 20] به اثبات رسیده است    نیز

قابلیوووت  ،ن از نظووور سووولولیمیرکو باشووود کوووه نوووانوکو 

از طوورف دیگوور، .  پذیری بیشتری از کورکومین داردزیست 

ها فیبروبلاسووت های  سوولولبوور  کورکومین  نانو   نداشتنثیرأت

 آن  بووودنایمنی  و  حاموولسوومی ایوون نانو اثر غیرکننده  ییدأت

کند کووه موورگ یید میأهمچنین این یافته ت.  (1)شکل    باشد

واسطه اثوور کورکووومین و نووه نانوحاموول شده بهریزیبرنامه

 اتفاق افتاده است.

موورگ رونوود کووه نتووایج مطالعووه حاضوور نشووان داد 

واسووطه کووه به)  هلاهای سرطانی  در سلول  شدهریزیبرنامه

راستا با ایوون هم  .بود  وابسته به دوز  (القا شدنانوکورکومین  

بوورای القووا آپوپتوووز دیگووری  ، توانایی نانوکورکومین  نتیجه

وابسته بووه نیافته از نظر زمان و  های سرطانی و تمایزسلول

 .[ 30]  دوز تشخیش داده شد

تووأثیر نووانوکورکومین  که    همچنین این مطالعه نشان داد

های طبیعووی فیبروبلاسووت روی سوولول  بسیار چشوومگیری

 از سوولول درصوود 50قریبوواً تمانوودن زنده. ه اسووت نداشووت

کووه  (µM 160هووای بسوویار بوواا )در غلظت فیبروبلاسووت 

کووه کنوود ییوود میأت، دنغلظووت عملکووردی نیسووت  حقیقت در

های مطالعووه بوورای سوولولنووانوکورکومین در غلظووت مورد

 هایهراستا بووا ایوون یافتووه، مطالعوو همخطر است.  طبیعی بی

کاهش گلوتاتیون داخل سوولول که  اند  گذشته نیز نشان داده

 1بوتیووونین سولفوکسووامینوسیله  بههای سرطانی  در سلول

( ROS) 2های فعووال اکسوویهنگونووه باعووث افووزایش سووطپ

تر ها را نسبت به کورکووومین حسوواسشود و این سلولمی

 .  [ 31] کند می

 15ومین با غلظووت کمتوور )ک رو در مطالعه حاضر نانوک 

µM.در مطالعه دیگری نشووان پهوهشگران  ( عملکردی بود

 40هوووای بوووااتر از دادنووود کوووه کورکوووومین در غلظت 

های در سوولول  شوودهریزیموورگ برنامهمیکروموار باعووث  

کنوود کووه تأییوود میهای ما  یافته.  [ 32] شود  میهلا  سرطانی  

کند و جذ  سلولی ثرتری کار میؤ طور موکورکومین بهنان

بنووابراین ایوون سوواختار .  یشتری نسبت به کورکووومین داردب

بوورای اسووتفاده بسوویار چشوومگیری کورکومین پتانسوویل  نانو 

 
1. Butyonin sulfoximine 

2. Reactive oxygen species 
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درمان دهانه رحم دارد. بهبود   جهت عنوان داروی مکمل  به

مختلف   هایهکه در مطالع)تکثیری کورکومین  عملکرد ضد

 (های مختلف سوورطانی گووزارش شووده اسووت سلول  بارهدر

 .[ 33]  تواند با استفاده از نانوحامل رخ دهدمی
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Abstract 

Introduction: Cervical cancer is the fourth most common cancer among 

women. In recent years, attention has increased to natural products such as 

curcumin with anti-cancer potential as a therapeutic supplement. However, 

due to its poor solubility, its clinical use is limited. In this regard, in this 

study, to improve clinical parameters, the effects of nanocurcumin on the 

angiogenesis inhibition of cervical cancer were investigated and compared 

with free curcumin. 

Materials and Methods: MTT method was used to evaluate the 

proliferation of the HeLa cell line with free curcumin and nanocurcumin at 

different doses and time intervals and the rate of apoptosis was assessed by 

flow cytometry. Then, the expression of the vascular endothelial growth 

factor (VEGF-A) gene in HeLa cells was measured by Real-Time PCR and 

Western blotting, respectively. 

Results: According to IC50 for 48 hours in the HeLa cell line, which was 15 

μM/ml and 50 μM/ml for nanocurcumin and free curcumin, respectively, the 

nanocurcumin showed a greater lethal effect. VEGF-A gene expression (p 
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<0.0001) and protein level (p <0.01) were significantly lower following 

nano-curcumin treatment than free curcumin.  

Conclusion: Nanocarrier increased the solubility and further inhibited the 

proliferation of cervical cancer HeLa cells and was three times more 

effective than curcumin in inhibiting angiogenesis at the same concentration. 

Therefore, nanocurcumin can be a good option for drug supplementation 

along with routine cervical cancer treatment.  

 

Keywords: Cervical cancer, Nanocurcumin, HeLa cell, VEGF-A. 
 


