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Abstract 

Background and Objectives: Despite the many applications of nickel 

oxide nanoparticles (Nio NPs) in industry and biomedicine, limited 

studies have been performed in the case of the cytotoxicity of these 

nanoparticles onnervous system yet. In many neurobiological studies, 

the human neuroblastoma cells (SH-SY5Y) wich have the ability to 

become adult human neurons have been used. The aim of the present 

study was to evaluate the cytotoxicity effects of nickel oxide 

nanoparticles on human neuroblastoma cell line (SH-SY5Y) in vitro. 

 

Methods: The effect of different doses of NiO NPs (0, 1, 10, 20, 50, 

100 μg/ml) on SH-SY5Y cell line was determined by MTT, lactate 

dehydrogenase (LDH), and caspase-3 activity tests. Statistical analysis 

was performed by using SPSS software and student t-test. 

 

Results: Based on the results of MTT test, the viability rate of SH-

SY5Y cells were decreased dose dependently after 24 hours treatment 

with NiO NPs, compared with control group. While there was no 

significant increase in levels of LDH enzyme compared with control 

group. The activity of caspase-3 enzyme was also significantly 

increased in a dose dependent pattern of nanoparticles . 

 

Conclusion: The results of the present study showed that the Nickel 

oxide nanoparticles do not cause membrane damage in SH-SY5Y cells. 

While these nanoparticles induce their toxic effects by damaging the 

mitochondrial membrane, increasing the caspase 3 activity, and 

activating the apoptotic pathway. 

 

Keywords: Apoptosis; Caspase 3; Cytotoxicity; L-Lactate Dehydro-

genase; Nanoparticles; Nickel monoxide. 
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 رده سلولی نوروبلاستوم انسانی اکسید نیکل بر اتسمیت سلولی نانوذرات اثر ارزیابی

(SH-SY5Y) در شرایط In vitro 
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 چکیده

، در صنعت و زیست پزشکكي  ی فراوان نانوذرات اکسید نیكلکاربردها با وجود: هدفو  نهیزم

در این نانوذرات در سیستم عصبي انجکام شکده اسکت.    در مورد سمیت  تاکنون مطالعات محدودی

ککه توانکایي    (SH-SY5Y)های نوروبلاستوم انسکاني  سلولكي از نوروبیولوژیبسیاری از مطالعات 

در ایکن راسکتا، مطالعکه رابکر بکا      شکود.  ند، استفاده ميرا دار های بالغ انسانينورونتبدیل شدن به 

 رده سکلولي نوروبلاسکتوم انسکاني    اکسکید نیكکل بکر    اتسمیت سلولي نکانوذر  اتاثر هدف بررسي

(SH-SY5Yدر شرایط ) In vitro انجام شد. 

 944و  04، 24، 94، 9، 4)های مختلف نانوذرات اکسید نیكل اثر غلظت :یبررس روش

 ماني سلولزنده هایبا استفاده از آزمون SH-SY5Yهای بر رده سلول( لیترمیكروگرم بر میلي

MTT  لاکتات دهیدروژنازو (LDH: Lactate dehydrogenase) با ارزیابي فعالیت کاسپاز  نیز و

 انجام شد. tو آزمون  SPSS 23افزار تعیین گردید. تجزیه و تحلیل آماری با استفاده از نرم 3

ساعت  20پس از  SH-SY5Yهای ماني سلولیزان زنده، مMTT آزمونبراساس نتایج  :هاافتهی

تیمار با نانوذرات اکسید نیكل در مقایسه با گروه کنترل به صورت وابسته به غلظت کاهش یافت؛ 

افزایش معناداری در میزان آنزیم لاکتات دهیدروژناز در مقایسه با گروه کنترل در رالي که 

به طور معناداری در یک الگوی وابسته به  3فعالیت آنزیم کاسپاز مشاهده نشد. بر مبنای نتایج، 

 غلظت نانوذرات افزایش یافت.

نتایج راصل از مطالعه رابر نشان دادند که نکانوذرات اکسکید نیكکل باعکو بکروز       :یریگجهینت

گردنکد؛ بلكکه ایکن نکانوذرات اثکرات      و ایجاد نكروز نمي SH-SY5Yهای آسیب غشایي در سلول

و فعکال   3را از طریق ایجاد آسیب در غشکای میتوکنکدریایي، افکزایش فعالیکت کاسکپاز       سمي خود

 شدن مسیر آپوپتوز القا مي نمایند.

   ؛    نیكکل                 نکانوذرات اکسکید    ؛                لاکتات دهیدروژناز  ؛  3       کاسپاز    ؛          سمیت سلولي   ؛       آپوپتوز :هادواژهیکل

 .هانانوذرات

 مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
 99 بهمنشماره یازدهم، چهاردهم،  دوره

  29الی  22صفحه 
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 مقدمه
توجه  پزشكيهای اخیر استفاده از نانوذرات در صنعت و در سال

 با افزایش کاربرد نانوذرات و .ستخود جلب کرده ا هب زیادی را

داری بین استفاده اارتباط معن ،ضور بیشتر این ترکیبات در محیطح

در حال حاضر  شده است. ایجاد هابیماری از برخيها و بروز از آن

ناشي  اتزیستي این ذرات و خطر گاریبا ساز رتباطادانش ما در 

 دلیلنانوذرات به باشد. ميمحدود ، ها قرار گرفتناز در معرض آن

با توانند مي بالایي که دارند حجماندازه کوچک و نسبت سطح به 

های ها، اسیدهای نوکلئیک، لیپیدها و حتي متابولیتپروتئین

 نانوذرات وسي سمیت برردهند؛ از این رو سلولي برهمكنش 

های با سیستم هاآنمولكولي برهمكنش های مكانیسم درک

یكي از موضوعات بسیار مهم  .باشدبسیار حائز اهمیت مي ،زیستي

در بحث سمیت نانوذرات، ارزیابي اثرات این ترکیبات بر سیستم 

ها و عصبي است؛ زیرا چنانچه نانوذرات سبب تخریب سلول

توانند در ایجاد آلزایمر، پارکینسون و وند ميهای مغزی شپروتئین

 (.9های عصبي نقش داشته باشند )سایر بیماری

، هاکاتالیزور در تولیدنانوذرات اکسید نیكل در صنعت 

در عنوان جاذب  بهو نیز  الكتروکرومي هایگاز، فیلم حسگرهای

ي دیودهای تابش و های خورشیدیسلولدر  بریرنگ صنعت

گیرند. همچنین از نانوذرات اکسید نیكل در ه قرار ميمورد استفاد

های مكمل، غذایيصنایع های دهندهها و رنگدهندهطعمتولید 

در امر تشخیص و درمان  در پزشكيي و همچنین بهداشت -آرایشي

کاربردهای  با وجود (.4-2)شود مياستفاده ها برخي از بیماری

در مورد سمیت  محدودی نیكل، اطلاعات فراوان نانوذرات اکسید

 پیشینمطالعات جود دارد. ها در سطح سلولي و مولكولي وآن

ها جلبکها و میكرونیكل در باکتری اثرات سمي نانوذرات اکسید

نشان  2199 و همكاران در سال Hori (.6،5) اندنمودهرا گزارش 

استرس اکسیداتیو  یتوانایي القا ،دادند که نانوذرات اکسید نیكل

در برخي از  (.7) ریوی را دارندهای در سلولایجاد آسیب و 

های که تولید بیش از حد گونه نیز پیشنهاد شده استمطالعات 

و در نتیجه ( ROS: Reactive Oxygen Species)اکسیژن فعال 

های احتمالي ایجاد مكانیسم یكي از ،ایجاد استرس اکسیداتیو

 DNAبا ایجاد آسیب  ROS(. 8) نانوذرات استاین  سمیت توسط

(Deoxyribonucleic acid )سمیت ، سمیت سلولي تواند اثراتمي

نتایج مطالعات پیشین (. 8،1نماید ) بروز جهش را ایجادیا و  ژنتیكي

 بروزسبب تواند نیكل ميکه نانوذرات معدني  حاکي از آن هستند

ارزیابي  (.91-92شود ) in vitroهای محیطدر استرس اکسیداتیو 

نیز پستانداران تنفسي سیستم ت نانوذرات اکسید نیكل بر ر سمیاث

استرس توانند باعث القای نشان داده است که این ترکیبات مي

. (99) شوندها ریههای اپیتلیالي در سلول التهاب بروزاکسیداتیو و 

آنزیم  معناداری میزان شكلنانوذرات اکسید نیكل به 

که شاخص ( :aldehydeMalondi MDAآلدهید )دیمالون

توانند نانوذرات مي. این دهندافزایش مياسترس اکسیداتیو است را 

. سیستم تنفسي به سیستم عصبي مرکزی منتقل شوندطریق از 

رسیده خون گردش از دستگاه گوارش به سیستم توانند همچنین مي

 (.94آسیب رسانند )کلیه، کبد و مغز  هایي ماننداندامو به 

ر پیشرفت نوروبیولوژی بسزایي ثیر بهأت in vitroهای مدل زااستفاده 

از  های کشت سلولمدل اکثر. در اردشناسي دو علوم عصب

شبه های سلولي ردهیا و  هاهای اولیه مشتق شده از موشنورون

 های شبه نوروبلاستسلول(. 96)شود استفاده مي انساني نوروبلاست

-SK-N) سلولي والد خودکلوني از رده ، یک SH-SY5Yانساني 

SH) های مختلف د با پشت سر گذاشتن مكانیسمنتوانميکه  هستند

با های بالغ انساني تمایز یابند. از حالت شبه نوروبلاست به نورون

 را  SH-SY5Y رده سلوليتوان ميهای مختلف روشکارگیری به

و  درنرژیک، کولینرژیکی آهازیرمجموعه نورونبه انواع 

این رده سلولي باعث استفاده از  ویژگي. این تمایز داد ینرژیکدوپام

این  (.95)ده است ي شیكهای مختلف نوروبیولوژدر پژوهش

ای در حالت تمایز نیافته به سرعت و به صورت خوشهها سلول

های بالغ قابلیت از آنجایي که نورون (.96،95) شوندم ميیتقس

بلاستي در این پژوهش مورد های شبه نوروتقسیم ندارند، سلول

 هدف از مطالعهقرار گرفتند. با توجه به مطالب بیان شده، استفاده 

ارزیابي اثر سمیت نانوذرات اکسید نیكل بر رده سلولي حاضر 

 .دبو in vitroشرایط تحت ( SH-SY5Yنوروبلاستوم انساني )
 

 یبررس روش
 DLS: Dynamic Lightپراکندگی نور دینامیکی ) آزمون

Scattering)  
توان از طریق شعاع پایداری کلوئیدی نانوذرات را مي
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. در ها تعیین نمودهیدرودینامیكي و مقدار پتانسیل زتا در آن

سیگمای آمریكا نانوذرات اکسید نیكل از شرکت پژوهش حاضر 

، شعاع  DLSبا استفاده از آزمونخریداری شدند و 

مورد ارزیابي قرار  هاهیدرودینامیكي و میزان پتانسیل زتای آن

گرفت؛ به این صورت که نانوذرات اکسید نیكل در آب مقطر 

، USAیكاتور )ندوبار تقطیر، حل شده و با یک پروب سو

Misonix-S3000) دقیقه در دمای اتاق سونیكیت  91، به مدت

 DLS (Malvern( )United گردیدند. سپس با استفاده از دستگاه

Kingdom ،Worcestershire ،Instrument .آنالیز شدند ) 

 

 SH-SY5Yهای کشت رده سلول
رویان خریداری شد و به  از بانک سلوليSH-SY5Y رده سلولي 

آزمایشگاه کشت سلول دانشگاه آزاد واحد علوم پزشكي تهران 

 DMEMکشت در محیط  های تهیه شدهمنتقل گردید. سپس سلول

(Dulbecco's Modified Eagle's Medium) شرکت(sigma  ،

 2 ( و:Serum Bovine Fetal FBSسرم جنین )همراه با آمریكا( 

های کشت سکو در فلاشدند کشت داده  گلوتامین-L مولارمیلي

 6 گراد بادرجه سانتي 97 ی با دمایلیتری در انكوباتورمیلي 41

 .نگهداری شدند2CO (Carbon dioxide ) درصد

 

ها مانی سلولو بررسی میزان زنده MTTآزمون 

(Viability) 

های مختلف را به توان پاسخ سلولمي MTTا کمک آزمون ب

های ، کمپلكسرشدفاکتورهای خارجي از جمله فاکتورهای 

 ي ارزیابي کرد.یو سایر عوامل شیمیا ، سمیت سلوليفلزی

لیتر محیط کشت میلي 9سلول در  4-6×491ا ابتد منظور،بدین

ت اکسید نیكل های مختلف نانوذراریخته شد و غلظت

ساعت با  24لیتر( به مدت میكروگرم بر میلي 1،9،91،21،61،911)

های مورد استفاده های مختلف سلولي انكوبه گردید. غلظتگروه

در ارتباط  2197نتایج پژوهشي که در سال در این مطالعه براساس 

های نوروبلاستوم انجام شده اثر نانوذرات اکسید نیكل بر سلولبا 

 Dulbecco's ،91منظور تهیه استوک  . به(97)تخاب گردید بود، ان

لیتر محیط کشت حل میلي 111میكرولیتر بافر فسفات سدیم در 

های کنترل اضافه شد و همراه با نانوذرات اکسید نیكل به سلول

 MTTها با استفاده از آزمون گردید. سپس درصد بقای سلول

گرم از این ترکیب میلي MTT ،6برای تهیه استوک  بررسي شد.

ها در ظروف لیتر بافر نمكي فسفات حل گردید. سلولمیلي 9در 

با  كلین دیاکسای کشت شده و نانوذرات خانه 15کشت 

 91ساعت تیمار شدند. سپس  24های متفاوت به مدت غلظت

ها اضافه گردید. پس از چهار به سلول MTTمیكرولیتر از استوک 

درجه، واکنش با  97ی با دمای ساعت نگهداری در انكوباتور

نرمال در  HCl (Acid Hydrochloric )14/1اضافه کردن محلول 

( متوقف گردید. Dimethyl sulfoxide) DMSOایزوپروپانول یا 

ها باعث حل شدن رسوب فورمازان بنفش رنگ در این محلول

و میزان جذب توسط دستگاه الایزا پلیت ریدر  ندها شدسلول

(Stat Fax® 3200 Microplate Readers( )USA ،FL ،Palm 

City ،Inc ،Awareness Technology نانومتر  671( در طول موج

 دیاکسیعني غلظتي از نانوذرات  IC50سپس  گیری گردید.اندازه

کنترل گروه ها را در مقایسه با درصد از رشد سلول 61که  كلین

 (.98کند، محاسبه گردید )مهار مي

 

 هیدرژناز آزمون لاکتات د

های ناز آنزیمي است که در سیتوپلاسم سلولژلاکتات دهیدرو

سلول(  یزنده وجود دارد و پس از لیز شدن سلول )پاره شدن غشا

؛ بنابراین افزایش فعالیت لاکتات شودميمحیط کشت آزاد  به

های دهیدروژناز در محیط کشت سلولي، متناسب با تعداد سـلول

ای با خانه 24در ظروف کشت  هاباشد. سلوللیز شده مي

ساعت  24به مدت  كلین دیاکسهای مشخصي از نانوذرات غلظت

( در LDH) لاکتات دهیدروژناز تیمار شدند. میزان فعالیت آنزیم

محلول رویي و رسوب لیز شده سلولي با استفاده از کیت 

گیری گردید. اساس این پارس آزمون اندازه LDHتشخیصي 

 که ابتدا لاکتات دهیدروژناز، لاکتات صورت است روش بدین

  NADHکند و در جریان آن،را به پیروات تبدیل مي

(dinucleotide adenine Nicotinamide به )+NAD  اکسید

شود. سپس پیروات با نمک زرد رنگ تترازولیوم که در محیط مي

وجود دارد، واکنش نشان داده و فورمازان بنفش را به وجود 

 941جذب ناحیه بنفش در  ،سنجيه روش طیفآورد. سپس بمي

 (.91گردد )گیری مينانومتر اندازه
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 3ارزیابی فعالیت آنزیم کاسپاز 

ها به شكل غیر فعال وجود دارد. در در سیتوپلاسم سلول 9کاسپاز 

و در مرحله پایاني  شودفعال مي 9مرحله شروع آپوپتوز، کاسپاز 

یابد. در توجهي کاهش ميابل طور ق آپوپتوز، فعالیت این آنزیم به

 ختلفم یهاساعت با غلظت 24 ها به مدتابتدا سلولاین مطالعه 

از  نیپسیها با ترسلولسپس . شدند ماریتاکسید نیكل نانوذرات 

 6به مدت دور در دقیقه  9611سرعت کف ظرف جدا شده و با 

شد و  ختهیدور ر یيمحلول رو در ادامه،. شدند وژیفیسانتر قهیدق

 ونیانكوباس قهیدق 91از  پس. دیها اضافه گردکننده به سلولزیافر لب

 قهیدق 9به مدت نیروی گرانش  111/91در دور  ل، سلوخیدر 

از کیت منظور بررسي فعالیت این آنزیم به  گردید. وژیفیسانتر

-LEHD-p-NA  (Leu-Glu-His-Aspسنجش فعالیت آنزیم و از

p-nitroanilideاستفاده شد. شایان  9ای کاسپاز ( به عنوان سوبستر

در آن و  pNAذکر است که آبكافت آنزیمي موجب رهاسازی 

گردد. میزان جذب نانومتر مي 416افزایش جذب در طول موج 

دهنده میزان شكست پروتئولیتیک سوبسترای کاسپاز و در نور نشان

نتیجه میزان فعالیت کاسپاز در عصاره سلولي استخراج شده 

 (.21)باشد مي

 

 روش تجزیه و تحلیل آماری

و   SPSS 23افزارنتایج حاصل از این مطالعه با استفاده از نرم

مورد بررسي و  tو  One-way ANOVAهای آماری آزمون

 تجزیه و تحلیل آماری قرار گرفتند.

 

 هایافته
 DLSآزمون نتایج 

شعاع متوسط هیدرودینامیكي براساس نتایج مطالعه حاضر، 

نانومتر  79/81±18/6حدود   DLSید نیكل به روشنانوذرات اکس

گیری گردید. باید خاطرنشان ساخت که توزیع نانوذرات به اندازه

دهنده یكنواخت بودن صورت باریک بود که این مهم نشان

باشد. ارزش پتانسیل زتای ميها آن محلول نانوذرات و عدم تجمع

 حدود DLSمحلول نانوذرات اکسید نیكل نیز با روش 

ها حاکي از آن ولت محاسبه گردید. این دادهمیلي -79/4±97/28

 هستند که نانوذرات اکسید نیكل، پایداری کلوئیدی خوبي را 
 

 
( نانوذرات اکسید DLS: نمودار پراکندگی نور دینامیکی )1 شماره نمودار

 نیکل در آب دوبار تقطیر

 

 (.9 نمودارکنند )فراهم مي

 

ها مانی سلولمیزان زندهو  MTTهای آزمون یافته

(Viability) 

های ها با غلظت(، سلول2 نمودار)MTT اساس نتایج آزمون بر

میكروگرم  1،9،91،21،61،911مختلف نانوذرات اکسید نیكل )

ماني ساعت انكوبه شدند. درصد زنده 24لیتر( به مدت بر میلي

به  )نانوذرات با غلظت صفر( ها در مقایسه با گروه کنترلسلول

درصد بود  87/41و  97/57، 74/77، 15/87، 54/17، 911ترتیب 

ماني در که به صورت وابسته به دوز کاهش یافتند. کاهش زنده

 911و ( >16/1Pگرم بر کیلوگرم )میلي 61و  21های غلظت

دار بود. ( نسبت به گروه کنترل معنا>19/1Pگرم بر کیلوگرم )میلي

 29/16 برابر باSH-SY5Y برای رده سلولي  IC50میزان 

 لیتر به دست آمد.میكروگرم بر میلي

 

 
مانی : تأثیر نانوذرات اکسید نیکل بر درصد زنده2نمودار شماره 

(Viability)  های سلولردهSH- SY5Y  با استفاده از آزمونMTT 
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 ( LDHلاکتات دهیدروژناز ) نتایج آزمون

 عرض قرار ساعت در م 24، پـس از 9 نموداربراساس نتایج 

 هـای مختلفبا غلظـت SH-SY5Yهـای گرفتن سـلول

لیتر( نانوذرات اکسید میكروگرم بر میلي 1،9،91،21،61،911)

های سلولاز  LDHداری در رهاسازی آنزیم نیكل، تفاوت معنا

های مختلف در مقایسه با گروه تیمار شده با نانوذرات در غلظت

 کنترل )غلظت صفر( مشاهده نگردید.

 

 3نتایج ارزیابی فعالیت آنزیم کاسپاز 

های مختلف با غلظت SH-SY5Yهای پس از تیمار سلول

میكروگرم بر  1،9،91،21،61،911نانوذرات اکسید نیكل )

به صورت وابسته به غلظت  9لیتر(، فعالیت آنزیم کاسپاز میلي

گرم بر میلي 21های غلظتاین افزایش در افزایش یافت که 

 911( و >19/1Pگرم بر کیلوگرم )میلي 61(، >16/1P)کیلوگرم 

دار ( نسبت به گروه کنترل معنا>119/1Pگرم بر کیلوگرم )میلي

 (.9 نموداربود )

های مختلف نانوذرات اکسید نیكل ها با غلظتسلول

ساعت  24لیتر( به مدت میكروگرم بر میلي 1،9،91،21،61،911)

 SD±به صورت میانگین  هاتیمار شدند. شایان ذکر است که داده

( **>19/1P)( و *>16/1P) اند.از سه آزمون مستقل گزارش شده

معنادار بودن در مقایسه با گروه کنترل )نانوذرات اکسید نیكل با 

 دهند. غلظت صفر( را نشان مي

  SH-SY5Y هایسلول توسط LDH آنزیم رهاسازی میزان 9 نمودار

 

 

-SH هایسلول توسط LDH نزیمآ رهاسازی میزان: 3نمودار شماره 

SY5Y شده تیمار هایسلول و کنترل گروه در 

مختلف های شده با غلظت تیمار هایسلول و کنترل گروه در

میكروگرم بر  1،9،91،21،61،911نانوذرات اکسید نیكل )

ها به صورت دهد. دادهساعت را نشان مي 24لیتر( به مدت میلي

 اند.نشان داده شده از سه آزمون مستقل SD±میانگین 

در محیط کشت  9، میزان فعالیت آنزیم کاسپاز 4 نمودار

های تیمار شده با در گروه کنترل و سلولSH-SY5Y های سلول

 1،9،91،21،61،911های مختلف نانوذرات اکسید نیكل )غلظت

دهد. در این ساعت را نشان مي 24لیتر( به مدت میكروگرم بر میلي

های مختلف در گروه 9فعالیت کاسپاز  مطالعه سنجش میزان

نانومتر ارزیابي  461براساس میزان جذب نور در طول موج 

 زمون آاز سه  SD±ها به صورت میانگین گردید. داده

 و( **>16/1P<*( ،)19/1Pاند. )به نمایش گذاشته شدهمستقل 

(119/1P<***در مقایسه با گروه کنترل مي ).باشند 
 

 
 هایسلول کشت محیط در 3 کاسپاز آنزیم فعالیت میزان :4نمودار شماره 

SH-SY5Y شده تیمار هایسلول و کنترل گروه در 

 

  بحث
، با توجه به کاربردهای روزافزون نانوذرات در زیست پزشكي

های های نانوذرات با سیستمتوجه محققان به بررسي برهمكنش

ند که . نتایج حاکي از آن هست(22،29زیستي معطوف شده است )

های پاتولوژیكي های بالای اکسید نیكل سبب ایجاد آسیبغلظت

(. 29،24گردد )داران مياز جمله آسیب ریوی در انسان و مهره

یكي از موضوعات بسیار مهم در بحث سمیت نانوذرات، ارزیابي 

اثرات این ترکیبات بر سیستم عصبي است؛ زیرا چنانچه نانوذرات 

های سیستم عصبي شوند، ئینها و پروتسبب تخریب سلول

های عصبي از جمله آلزایمر و توانند باعث ایجاد انواع بیماریمي
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پارکینسون شوند. تاکنون مطالعات محدودی در مورد بررسي 

های عصبي صورت گرفته سمیت نانوذرات اکسید نیكل در سلول

 (.97است )

برای بررسي تكثیر و بقای  سنجيرنگیک روش   MTTآزمون

ها به فاکتورهای خارجي را تواند پاسخ سلولمي کهها است سلول

های زنده به صورت ارزیابي کند. افزایش یا کاهش تعداد سلول

 باشد؛ از اینها در ارتباط ميخطي با فعالیت میتوکندریایي سلول

شدن  احیارو اساس این روش مبتني بر فعالیت میتوکندریایي و 

وسیله آنزیم سوکسینات ه ب یومرنگ تترازول های زردلکریستا

 .باشدفورمازان ميهای آبي رنگ لدهیدروژناز و تشكیل کریستا

هایي که از نظر متابولیک میزان رنگ تولید شده با تعداد سلول

ای که با هدف بررسي در مطالعه رابطه مستقیم دارد. ،فعال هستند

م بر میكروگر 611تا  1های اثر نانوذرات اکسید نیكل با غلظت

ماني های نوروبلاستوم انجام شد، میزان زندهلیتر بر سلولمیلي

ها با افزایش غلظت نانوذرات اکسید نیكل کاهش یافت سلول

های مختلف نانوذرات اکسید اثر غلظت. در پژوهش حاضر (97)

-SHهای بر رده سلوللیتر( میكروگرم بر میلي 911تا  1)نیكل 

SY5Y ونبررسي گردید. نتایج آزمMTT   نشان دادند که سمیت

ساعت به صورت وابسته به  24سلولي این نانوذرات در مدت 

های مطالعات پیشین یابد که این مهم با یافتهغلظت افزایش مي

 9(؛ به طوری که این نانوذرات در غلظت پایین )97همسو است )

ماني سلولي نداشتند؛ در حالي لیتر( اثری بر زندهمیكروگرم بر میلي

لیتر و بالاتر به صورت وابسته میكروگرم بر میلي 91که از غلظت 

ماني سلولي گردیدند. از آنجایي که به غلظت سبب کاهش زنده

 كلین دیاکسیعني غلظتي از نانوذرات  IC50در پژوهش حاضر، 

کنترل مهار گروه ها را در مقایسه با درصد از رشد سلول 61که 

میكروگرم  29/16 برابر با SH-SY5Yبرای رده سلولي کند، مي

 911های بالاتر از بررسي غلظت لیتر به دست آمد،بر میلي

 لیتر ضرورتي نداشت.میكروگرم بر میلي

، درصد رهاسازی لاکتات دهیدروژناز MTTمغایر با نتایج آزمون 

های مختلف نانوذرات اکسید های تیمار شده با غلظتدر سلول

روه کنترل نشان نداد؛ بنابراین نیكل، تفاوت معناداری را با گ

گرفت که این نانوذرات سبب ایجاد آسیب در توان نتیجه مي

 SHSY5Yهای ماني سلولکاهش زنده شوند وغشای سلولي نمي

پس از تیمار با نانوذرات اکسید نیكل به واسطه مرگ سلولي 

 ریزی شده )آپوپتوز( رخ داده است.برنامه

نانوذرات سمیت اثرات نظور ارزیابي نتایج پژوهشي که پیشتر به م

های صحرایي انجام شد، موش خوراکي در مورداکسید نیكل 

 تولیدسبب داری امعن طورنانوذرات به این که ند نشان داد

، DNAبه  سیبآ، بروز (ROSپذیر )های اکسیژن واکنشگونه

پتانسیل در و اختلال  پتوزوپ، آافزایش اختلالات کروموزومي

 را سمیت کبدی استرس اکسیداتیو وشده و  يیایدرغشای میتوکن

نانوذرات اکسید ها با در این مطالعه تیمار موش .کنندایجاد مي

پراکسیداسیون لیپیدی و آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز  میزان ،نیكل

های داری افزایش داد؛ در حالي که سطح آنزیمرا به طور معنا

موتاز و کاتالاز در بافت اکسیداني از جمله سوپراکسید دیسآنتي

 کبد کاهش یافت. 

های سیستئین پروتئازی هستند که نقشي کلیدی کاسپازها آنزیم

کنند. با فعال شدن کاسپازها، را در آغاز فرایند آپوپتوز ایفا مي

تغییراتي از جمله چروکیدگي سلولي، متراکم شدن کروماتین و 

شود اد ميهای آپوپتوتیک ایجدر سلول DNAقطعه قطعه شدن 

یک کاسپاز اجرایي و یكي  9کاسپاز (. از سوی دیگر، 27-26)

ساز آمیلوئید بتا های پیشدر تجزیه پروتئین هاترین کاسپازاز مهم

های عصبي در بیماری آلزایمر در ارتباط است که با مرگ سلول

به عنوان  9رو بررسي تغییر در فعالیت کاسپاز  از اینباشد؛ مي

ریزی شده ها به مسیر مرگ برنامهم از ورود سلولیک نشانگر مه

تواند نقش مهمي در شناخت مسیر ميشود و محسوب ميسلولي 

های عصبي نوروبلاستوم سمیت ناشي از نانوذرات در سلول

انساني داشته باشد. براساس نتایج حاصل از مطالعه حاضر، پس از 

ات های مختلف نانوذربا غلظت SH-SY5Yهای تیمار سلول

به صورت وابسته به  9اکسید نیكل، فعالیت آنزیمي کاسپاز 

میكرومولار  21غلظت افزایش پیدا کرد؛ به طوری که از غلظت 

به بالا، افزایش معناداری نسبت به گروه کنترل مشاهده گردید. 

های بالا نیكل در غلظت این امر نشان داد که نانوذرات اکسید

از  SH-SY5Yهای روند مرگ سلولي در سلولمنجر به القای 

افزایش اند. باید توجه داشت که شدهها مسیر وابسته به کاسپاز

ناشي از ایجاد آسیب غشای میتوکندریایي بوده  9فعالیت کاسپاز 

های محلول از فضای بین سلولي به داخل و باعث انتشار پروتئین
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 شود.سلول مي

 DNAامل مهم بروز آسیب در آپوپتوز و استرس اکسیداتیو از عو

نتایج مطالعات پیشین حاکي از آن هستند  (.28باشند )ها ميسلول

تواند باعث القای آپوپتوز از طریق افزایش که نمک نیكل مي

ROS گزارش شده همچنین (. 21های بیضه موش شود )در سلول

سمیت در ایجاد  تواند سببمينانوذرات اکسید نیكل است که 

تغییر عملكرد (، القای آپوپتوز و 2HEPGبدی انسان )ک هایسلول

در پژوهشي که شود.  هاسلولاین در ي و لیزوزوم ایيمیتوکندری

 بیانسبب افزایش  نانوذرات اکسید نیكلدر این راستا انجام شد، 

حالي که بیان  در گردیدند؛ 9کاسپاز و  Baxپتوتیک، وپآهای ژن

. در (91) را کاهش دادند 2Bclمانند  پتوتیکوپآآنتي هایژن

مشاهده شد  9دار فعالیت کاسپاز پژوهش حاضر نیز افزایش معنا

 و همكاران Latavanهای یافته دهنده القای آپوپتوز بود.که نشان

د نتواننانوذرات اکسید نیكل مي نشان دادند که 2195در سال 

 ROS گونههیچد، با این وجو؛ دنشو DNAبه  سیبسبب بروز آ

های مطالعه . این نتایج با یافته(99) لولي شناسایي نشددرون س

حاضر همسویي دارند؛ زیرا در پژوهش حاضر پس از تیمار 

های مختلف نانوذرات اکسید نیكل، تغییر ها با غلظتسلول

داری در میزان لاکتات دهیدروژناز سلولي مشاهده نگردید معنا

اند. از سوی شدهها دچار نكروز ندهد سلولکه این امر نشان مي

 DNAدهنده بروز آسیب به نشان 9دیگر، افزایش فعالیت کاسپاز 

شده است گزارش باشد. و فعال شدن مسیر آپوپتوزی ميها سلول

سمیت سلولي، استرس  یالقا سببکه نانوذرات اکسید نیكل 

 9نزیم کاسپاز آبا افزایش فعالیت ایجاد آپوپتوز همراه اکسیداتیو و 

اپیتلیالي مجاری هوایي  هایسلول در  DNAشدنقطعه قطعه و 

( که از نظر ایجاد استرس اکسیداتیو و 92شوند )مي (HEP2انسان )

باشد؛ زیرا در پژوهش نكروز در تضاد با نتایج پژوهش حاضر مي

ها با نانوذرات اکسید حاضر، نكروز معناداری ناشي از تیمار سلول

به دلیل تفاوت در نوع  تواندنیكل مشاهده نگردید. این امر مي

تفاوت در غلظت نانوذرات و همچنین مدت زمان تیمار  ،هاسلول

در نانوذرات اکسید نیكل براساس نتایج مطالعات پیشین، باشد. 

های کردن سیگنال قدرت فعال ،های اکسیداتیوپاسخ به استرس

 در تغییرباعث  دارند و را  DNAبهسیب ایجادکننده آ شاریآب

-A549 ،BEAS) لیال ریوی انسانيیتهای اپدر سلول چرخه سلولي

 يمانزندهدرصد نانوذرات اکسید نیكل  (.99) شوند( مي2

القای مسیر آپوپتوزی را از طریق  لیال ریوی انسانيیتهای اپسلول

و  دهند. همچنین به صورت وابسته به دوز، آپوپتوزکاهش مي

القای  .(94) کنندالقا مي SH-SY5Yهای سلول را درنكروز 

های سرطاني نیز گزارش شده نكروز توسط اکسید نیكل در سلول

 (. 96است )
 

 گیرینتیجه
های مطالعه حاضر اثرات سمي نانوذرات اکسید نیكل بر سلول

SH-SY5Y  کردن مسیر آپوپتوزی نشان داد. را از طریق فعال

حاکي از آن بودند که سمیت سلولي از   MTTنتایج آزمایش

به صورت SH-SY5Y های وذرات اکسید نیكل در سلولطریق نان

شود و با افزایش غلظت نانوذره، درصد وابسته به غلظت حاصل مي

یابد. با این وجود، نتایج آزمایش ها کاهش ميماني سلولزنده

LDH  نشان دادند که نانوذرات اکسید نیكل باعث بروز آسیب در

نیز در حضور  9از کاسپ شوند. فعالیت آنزیمغشای سلولي نمي

ساعت افزایش یافت که نشان  24نانوذرات اکسید نیكل پس از 

 SH-SY5Yهای داد این نانوذرات سبب القای آپوپتوز در سلول

 شوند.مي
 

 قدردانی و تشکر
نامه کارشناسي ارشد سلولي و مولكولي مقاله حاضر از پایان

شده دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم پزشكي تهران استخراج 

وسیله از تمام افرادی که پژوهشگران را در فرایند انجام است. بدین

 شود.این پژوهش همراهي نمودند، تقدیر و تشكر مي

 

 تضاد منافع

 منافعي وجود ندارد.گونه تعارض در این پژوهش هیچ
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