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 Abstract 

Background. This study aims to design and synthesize a nanostructure to address drug 

resistance in colorectal cancer cells. Specifically, it targets cells with mutations in the 

KRAS gene that resist the chemotherapy drug, Panitumumab. Then, the biological effects 

of this nanostructure were investigated in colorectal cancer cells (SW480). 

Methods. The targeted nanostructure was composed of PEGylated gold nanoparticles 

conjugated to Panitumumab (GNP-PEG-Pan), and its physicochemical properties were 

determined. The cytotoxic effects of this nanostructure on SW480 cells were assessed 

using the MTT assay technique. The effect of this nanostructure on apoptosis in cancer 

cells was evaluated using flow cytometry techniques. The expression levels of genes 

involved in apoptosis, including AKT, PTEN, Bax, Bcl2, and Caspase 3, were evaluated 

after the application of the targeted nanostructure using Real-time PCR techniques. 

Results. The results of the study indicated cytotoxic and apoptotic effects of the targeted 

nanostructure against SW480 cells and overcoming drug resistance in this cell line. This 

targeted nanostructure played a key role in inducing apoptosis in KRAS mutant colorectal 

cancer cells by increasing the expression of PTEN, Bax, and caspase 3 genes and 

decreasing the expression of the AKT and Bcl2 genes. 

Conclusion. Our findings demonstrated that the engineered nanostructure can inhibit cell 

proliferation and induce apoptosis in KRAS mutant colorectal cancer cells. Therefore, this 

nano-formulated antibody can be proposed as a novel therapeutic option for colorectal 

cancer and other solid tumors. 

Practical Implications. The engineered targeted nanostructure (GNP-PEG-Pan) enhances 

cytotoxic effects and induces apoptosis in KRAS-mutant CRC cells resistant to 

Panitumumab. 

 

How to cite this article: Akbarzadeh-Khiavi M, Safary A. Effect of nano-formulated Panitumumab on 

AKT/PTEN/caspase 3 apoptosis and gene expression and BAX/Bcl2 signaling pathway in KRAS-mutant SW480 cells. 
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Extended Abstract 

 

Background 

Drug resistance in colorectal cancer (CRC) is a 

critical barrier to effective therapy, especially in cases 

involving mutations in the KRAS gene. These 

mutations lead to resistance against Panitumumab 

(Pan), an anti-EGFR monoclonal antibody widely 
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used in the treatment of CRC. This study aimed to 

design and synthesize a novel nanostructure, 

composed of PEGylated gold nanoparticles (GNPs) 

conjugated to Pan (GNP-PEG-Pan), to specifically 

target KRAS-mutant CRC cells and overcome their 

drug resistance. The biological effects of this 

nanostructure were evaluated in SW480 CRC cells to 

assess its potential as a therapeutic option. 

 

Methods 

GNPs were synthesized using the citrate reduction 

method. In brief, 125 mL of distilled water containing 

0.25 mM HAuCl₄ was boiled. Then, 12.5 mL of 40 

mM sodium citrate was added dropwise while stirring, 

resulting in a ruby-red color. The solution was stored 

at 4°C in a dark container. To enhance stability and 

facilitate conjugation with Pan, GNPs were 

PEGylated by adding 7 mg of thiolated polyethylene 

glycol (SH-PEG-COOH, 2000 Da) to 50 mL of the 

GNP solution. This mixture was incubated for 4 hours, 

followed by centrifugation at 10000 rpm and washing 

with PBS. The PEGylated GNPs (100 µL at 0.33 µM) 

were activated using EDC/NHS (0.4 M EDC, 0.118 

M NHS) and incubated for 2 hours at room 

temperature. After centrifugation at 10000 rpm for 10 

minutes, the pellet was washed with PBS, 

resuspended, and mixed with Pan (20 µL at 5 mg/mL) 

for 2 hours at 4°C. The conjugation efficiency was 

assessed using the BCA protein assay kit. The particle 

size and distribution were measured using the 

Nanotrac Zetasizer. Subsequently, SW480 CRC cells 

were cultured in RPMI-1640 with 10% FBS and 1% 

antibiotics at 37°C in a 5% CO₂ incubator. The cells 

were treated with different formulations (GNPs, 

GNPs-PEG, Pan, and GNP-PEG-Pan) at various 

concentrations (25, 50, 100, 150, and 200 µg/mL), and 

cell viability was measured using the MTT assay. 

IC50 values were determined after 24, 48, and 72 

hours. Apoptosis was assessed using Annexin V 

staining and flow cytometry. The expression of 

apoptosis-related genes (Bax, Bcl2, Caspase 3, PTEN, 

and AKT) was analyzed by Real-time PCR. Statistical 

analyses were carried out using the analysis of 

variance (ANOVA) and Student’s t-test. All analyses 

were conducted using SPSS version 19.0, with the 

significance level set at P < 0.05. 

Results 

The hydrodynamic diameters of GNPs, GNP-PEG, 

and GNP-PEG-Pan were 21 nm, 28 nm, and 40 nm, 

respectively, as determined by Dynamic Light 

Scattering (DLS). The zeta potential shifted positively 

during the formulation process, from −17.9 mV for 

bare GNPs to −8.7 mV for GNP-PEG-Pan, 

confirming successful conjugation. BCA assay results 

showed that approximately 82% of the added antibody 

was conjugated to the PEGylated GNPs. 

According to the results of the MTT assay, the 

GNP-PEG-Pan nanostructure enhanced the toxicity in 

a concentration- and time-dependent manner, as with 

increasing exposure time, the IC50 values of GNP-

PEG-Pan were significantly decreased compared to 

Pan and GNP alone. GNPs and GNP-PEG alone did 

not yield significant IC50 values. Pan had no 

significant effect at 24 hours but achieved IC50 values 

of 180 µg/mL and 169 µg/mL at 48 and 72 hours, 

respectively. In contrast, GNP-PEG-Pan exhibited 

IC50 values of 160 µg/mL, 125 µg/mL, and 97 µg/mL 

at 24, 48, and 72 hours, respectively. Based on these 

findings, the 48-hour time point was selected for 

further analyses. Apoptosis rates were assessed using 

Annexin V staining and flow cytometry. The rate of 

early and late apoptosis was higher for GNPs 

(13.34%) than for GNP-PEG (9.29%); however, 

neither showed significant differences compared to 

the control (P > 0.05). Pan alone induced significant 

apoptosis (23.9%, P < 0.05), while GNP-PEG-Pan 

demonstrated the highest apoptosis rate (67.29%,  

P < 0.001) compared to the control. Real-time PCR 

analysis revealed significant alterations in gene 

expression after 48 hours of treatment. GNP-PEG 

alone caused no significant changes in AKT or PTEN 

expression. Pan increased the expression levels of Bax 

and Caspase 3 and decreased the expression level of 

Bcl2. GNP-PEG-Pan further enhanced the expression 

levels of PTEN, Bax, and Caspase 3 while 

significantly reducing AKT and Bcl2 levels. GNP-

PEG-Pan showed higher upregulation of PTEN and 

Bax compared to Pan alone. 

 

Conclusion 

Based on the findings of this study, GNP-PEG-Pan 

exhibited the highest cytotoxicity and apoptosis 
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compared to GNPs or Pan alone. GNPs, when used 

alone, had no significant effect on cell death. The gene 

expression results for apoptosis-related genes (Bax, 

Bcl2, Caspase 3, AKT, and PTEN) further corroborate 

the cell cycle results. Overall, the conjugation of Pan 

to PEGylated gold nanoparticles enhances the cellular 

toxicity and apoptosis in KRAS-mutant Pan-resistant 

CRC cells. These promising results suggest that the 

GNP-PEG-Pan nanostructure could be a suitable 

candidate for targeted therapy in CRC with KRAS 

mutations, potentially overcoming common drug 

resistance mechanisms. 

 

 



   .054-422(: 6)47؛ 0414تیر   .682-472(: 3)47؛ 0414 شهریورو  مرداد .مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز .صفری و اکبرزاده خیاوی                               

                         doi: 10.34172/mj.025.33809                              
                                https://mj.tbzmed.ac.ir                                 

  

 

 azamsafary@yahoo.com *نویسنده مسؤول؛ ایمیل:

CC BY 4.0  (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0 )حق تألیف برای مؤلفان محفوظ است. این مقاله با دسترسی آزاد توسط دانشگاه علوم پزشکی تبریز تحت مجوز کرییتو کامنز 
 منتشر شده که طبق مفاد آن هرگونه استفاده تنها در صورتی مجاز است که به اثر اصلی به نحو مقتضی استناد و ارجاع داده شده باشد.

 مقاله پژوهشی
 

 سیگنالینگ مسیر و AKT/PTEN/Caspase 3 آپوپتوزی هایژن بیان بر شده نانوفرموله پانیتومومب تأثیر
BAX/Bcl2 هایسلول در SW480 جهش دارای  KRAS 

 
 *2،3، اعظم صفری1مصطفی اکبرزاده خیاوی

 
 های گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، ایرانمرکز تحقیقات بیماری4
 های بافت همبند، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، ایرانمرکز تحقیقات بیماری4
 های دارویی، پژوهشکده بیومدیسن، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، ایرانفناوریمرکز تحقیقات ریز 3

 
 اطلاعات مقاله

 
 سابقه مقاله:

 7/6/4243ریافت: د

 41/44/4243اصلاح نهایی: 

 41/44/4243پذیرش: 

 46/3/4242 برخط:انتشار 

 
 ها: کلیدواژه

 سرطان کلورکتال 

 پانیتومومب 

 نانوذرات طلا 

 آپوپتوز 

 

 

 چکیده 
هش ج یدارا یهاسلول ویژه در های اساسی در درمان سرطان کولورکتال، بهمقاومت دارویی یکی از چالش زمینه.
و  یطراح ،مطالعه نیاهدف . هستندمقاوم  تومومابیپان یدرمانیمیش یدارونسبت به که   است  KRASدر ژن 
اثرات  یو بررس تومومبیپان ر یتأث شیافزا یبرا( GNPبر نانوذرات طلا ) ینانوساختار هدفمند مبتن کیسنتز 

 است. KRASجهش  یدارا SW480سرطان کولورکتال  یهاآن در سلول یک یولوژ یب

-GNP-PEG)د ش کونژوگه  پانیتومومبو به  ، پگیلههدفمند بر پایه نانوذرات طلاسنتز ساختار نانو ابتدا .کارروش

Pan)هایر سلولد نانوساختار این  کاثرات سیتوتوکسی. گردیدفیزیکوشیمیایی آن تعیین   های. سپس، ویژگی 
های سلولبررسی شد. تاثیر این نانودارو بر روی آپوپتوز   MTTآزمونبا استفاده از  SW480 سرطان کلورکتال

آپوپتوز  مرتبط با یهاژن انیب زانیمهمچنین، شد.  ارزیابیهای فلوسایتومتری با استفاده از تکنیکسرطانی 
 Real-time به روش ،بادی نانوفرموله شده هدفمندآنتیتاثیر پس از  AKT, PTEN, Bax, Bcl2, Caspase 3شامل

PCR  قرار گرفت. بررسیمورد 

های ر سلولب توجهیقابل و آپوپتوتیک کنانوداروی هدفمند اثرات سیتوتوکسی نشان داد کهنتایج  .هایافته
SW480  این نانودارو با افزایش بیان شده استاین رده سلولی در غلبه بر مقاومت دارویی باعث و داشته .

 آپوپتوز در لقایدر ا  چشمگیریثیر أت ،Bcl2و  AKTهایکاهش بیان ژنو    Bax و PTEN، Caspase 3های ژن

 نشان داد.  KRASدارای جهش  های سرطان کلورکتالسلول

پوپتوز شده قادر به مهار تکثیر سلولی و القای آمهندسی ساختار نشان داد که نانواین مطالعه های یافته .گیرینتیجه
را  شدهبادی نانوفرمولهتوان آنتی. بر این اساس، میاست  KRASدارای جهش های سرطانی کلورکتالسلول در
 درمان نوین برای سرطان کلورکتال و سایر تومورهای جامد پیشنهاد کرد.یک عنوان به

 القای و سلولی سمیت اثرات افزایش ( باعثGNP-PEG-Panشده )مهندسیهدفمند  نانوساختار  .پیامدهای عملی
 .است شده پانیتومومب مقاوم و  KRAS جهش دارای هایسلول در آپوپتوز

 
 مقدمه

ها در طانسر  نیبارتر و مرگ نیتر عیاز شا یک یسرطان کولورکتال 
و از نظر  نی، سوممبتلایانسراسر جهان است که از نظر تعداد 

سرطان در مردان پس از  نی. ارتبه را دارد نیدوم ر،یوممرگ
 پستان و یهاو در زنان پس از سرطان ه،یپروستات و ر  یهاسرطان

از  یناش یرهایوماز مرگ درصد44از بروز و  درصد 1با اختصاص  ه،یر 
-محسوب میمعاصر  یپزشک  یاساس یهااز چالش یک یسرطان، 

 4.تاس شیافزا رو به یمار یب نیاابتلا به روند  ز ین رانی. در اشود

 نیتابیکپس  ل،یوراسیفلورو-1متداول مانند  یدرمانیمیش یهاروش
 ییمقاومت دارو ، بادیشد یعوارض جانب بر علاوه ،نیپلاتیو اگزال

را  دیجد یدرمان یهاروش یامر لزوم جستجو نیهمراه هستند که ا
 یهاعوارض روشها و محدودیتبا توجه به  3,4.کندیبرجسته م

هدفمند  یدرمان یهاروش ،یدرمان یمیشویژه به ،درمانی رایج
توجه قرار   مورد نیسیو نانومد یو استفاده از نانوتکنولوژ  یک یولوژ یب

 یربردار یتصو در  نیسینانومد ، کاربردریگرفته است. در چند دهه اخ
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ند  مسرطان و هدف یومارکرهایب ای هاومولکولیب شناساییتومور، 
 منظور افزایشبه 5, 4.یافته استسرعت گسترش حمل دارو به کردن

 دارومطلوب  دوز ینگهدار  ،یکاهش عوارض جانب  ،درمان بخشیاثر 
 یا، داروههاسایر بافتبه  بیبدون آس هدفبه بافت  آن و رساندن

 انوذراتنکونژوگه با   ای یبیصورت ترکمتداول سرطان کلورکتال به
 مرهایلنانوپ مر،ینانودندر  ل،یسینانوم پوزوم،ینانولاز جمله  مختلف

(PLGA کوانتوم دات ،)(QD)  مانند طلا و نقره و  یو نانوذرات فلز
تنی برون و (In vitro) تنیدرون ددر ابعا بررسیمورد  هاتیسوپرمگن

(In vivo )مانند هدفمند داروهاینانو نیاز ا برخی 6.اندقرار گرفته ،
که حامل ( هاپوزومیمنولی)ا پوزومیکونژوگه با ل  یانوذرات طلان

و  0)فاز  کارآزمایی بالینیدر مراحل  درمانی هستند، داروهای شیمی
   6.دارند ( قرار6

 یاتراپوسته نیپروتئ کی( EGFR) یدرمیفاکتور رشد اپ رندهیگ
 گاندیبا ل یدرمیفاکتور رشد اپ یبرا رندهیگ  کیاست که در نقش 

 گخانواده بزر  یاز اعضا یک ی رندهیگ  نی. اکندیعمل م یسلول خارج
(Erythroblastic oncogene B, ErbB)  یارندهیگ  ناز یک  نیروز یت یو نوع 

ز ا یار یدر بروز بس هانیپروتئ نیمسئول ا یاهاست. جهش در ژن
 ییغشا یک گیرنده EGFR. پروتئین ها نقش داردانواع سرطان

های  ویژه سرطان، بههااز سرطان یار یاست که در بسسرتاسری 
 یر مسی ساز شود. فعالیاز حد آن مشاهده م شیب انیب کلورکتال،

 شیبا افزا میارتباط مستق یسرطان یهادر سلول EGFR یرسانامیپ
 ژهیوهب ،نرمال یهاو متاستاز دارد. در سلول ییزارگ ،یسلول ر یثتک

تا  41111در محدوده  EGFR انیب زانیم ال،یتلیاپ أبا منش یهاسلول
 یهاسلولکه در   ی، در حالاستهر سلول  یبه ازا رندهیگ  011111
. رسدمیهر سلول  یبه ازا رندهیگ  ونیلیم 6 به زانیم نیا یسرطان

 درصد 75تا  65 ، میزان بیان این گیرنده بیندر سرطان کولورکتال
 چرخه شرفتیبا مهار آپوپتوز، پ EGFR انیب شیافزا 7, 2.متغیر است
موجب و متاستاز همراه بوده و  یسلولحرکت  ،ییزاسلول، رگ

واهد ش. شودیم یمار یبد ب یآگهشیو پ تشدید فنوتیپ بدخیمی
 یراحمنجر به ط ،هاانواع سرطان جادیدر ا نیپروتئ نیبر نقش ا یمبن

  نیا یانتخابطور مونوکلونال شده است که به یهایبادیآنت هیو ته
 EGFR ضد مونوکلونال هایبادییآنت 8.دهندیرا هدف قرار م رندهیگ

 ی،سرطان یهادر سلول EGFR یهارندهیگسازی  درونی یباعث القا
که اند  مطالعات نشان داده 1.شوندیسرطان کلورکتال م ویژه در به
ونال مونوکل یبادیآنت) مبیتوکسیمانند س EGFR های ضدبادییآنت

IgG1  آنتی بادی تومومبیو پان (انسان/ موش کیمر یکا( IgG2 
( را FDA) کایآمر  یسازمان غذا و دارو هیدییکه تا  (بینوترک یانسان

 ر یانتقال به مس قیاز طر  EGFR زانیو کاهش م بیتخر دارند، با 
 یو القا یسرطان یهاباعث مهار رشد سلول ،زوزوملی –آندوزوم 

های ضد بادیدرمانی این آنتی پاسخ حال، این با 4.شوندیآپوپتوز م
EGFR، در جهش جمله از مختلف، مقاومتی هایمکانیسم توسط 

مسیرهای  سازیفعال ،RAS/RAF/PI3Kکلیدی  هایژن
ERBB2/MET/IGF-1R، لیگاندهای  افزایشEGFR، در تغییرات 

 این. شودمی ریزمحیط تومور مانع در تغییرات و EGF هایگیرنده
 نتیکیژ  تغییرپذیری و متابولیک مسیرهای شامل بازسازی تغییرات

 و درک بر انجام حال در تحقیقات ها،چالش این علیرغم 44است.
 موثرتر هایدرمان ایجاد برای مقاومت هایمکانیسم این بر غلبه

-املاز نانوح استفاده شامل امیدوارکننده رویکرد یک. است متمرکز

 اتژیاستر  یک عنوانبه تواندکه می است غیرآلی/نانوذرات آلی یا ها
از  44شمار آید.به EGFR هدفمند علیه هایدرمان تقویت برای بالقوه

 یکسیتوتوکس خاطر اثراتبه طلا ذرات میان نانوذرات غیرآلی، نانو
-آنتی با که طلایی نانوذرات. اندگرفته قرار توجه مورد بیشتر کمتر،

 به موثری طوربه قادرند اند،شده کانژوگه سرطان ضد هایبادی
 ایهسلول وقتی دیگر، سوی از. شوند متصل سرطانی هایسلول

 از یراحتبه و کرده منعکس را نور شوند،می متصل طلا به سرطانی
  44شوند.می داده تشخیص سالم هایسلول

ل در روند لا هرگونه اختای نشان داده است که مطالعه
ری از بسیا ،بنابراين .شودسرطان  منجر بهتواند میآپوپتوزيس 

ای هآپوپتوزيس در سلول القایاساس  های درماني سرطان برروش
آپوتوزیس  هاي مهمي كه در جمله ژن از 43اند.طراحی شدهسرطاني 

 هایتوان به ژندخیل هستند، می سرطان كلورکتال هایسلول

 PTEN، AKT خانواده ،Caspaseهای میتوکندریایی ها و ژنBax  و 

Bcl2ژن 43.اشاره کرد PTEN   انسانی قرار دارد 44روی کروموزوم که بر، 
 کی ژن سرکوبگر تومور، هم یک فسفاتاز لیپیدی و هم یک عنوانبه

کرده و   لیتبد PIP2را به  PIP3 ،ژن. این پروتئین فسفاتازی است
منجر به  PTEN یساز رفعالی. غکندیم مهار را  PI3K/AKT ریمس

رشد  جهیو در نت یو بقا سلول ر یتکث شیافزا ر،یمس نیا یساز فعال
 PTENها و حذف ها، جهشسرطانبسیاری از . در شودیتومور م
 42د.شویپاتوژنز م عیر و تس PI3K/AKT ریمس یساز فعال منجر به

در  PI3K/Akt با فعال کردن مسیر سیگنالینگ PTENحذف و جهش 
 ونیلاسیدفسفر  قیاز طر  PTEN ،نیهمچن .پاتوژنز سرطان نقش دارد

AKT   ارتباطسرطان  شرفتیآن با پ تیو کاهش فعال کردهعمل 
   41 دارد.

نقش مهمی  Bcl2و  Baxی میتوکندریایی هاژناز سوی دیگر، 
 نیپروتئیک  Bax ای کهگونهبه ؛کنندایفا میآپوپتوز  میدر تنظ

ند، در کمی کیرا تحر  فرایند مرگ سلولیاست که  کیپروآپوپتوت
 توز آپوپاست که مانع  کیضدآپوپتوت نیپروتئیک  Bcl2 کهحالی

 Bcl2 بیان شیو افزا Bax بیان . در سرطان کولورکتال، کاهششودیم
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 آنها در برابر از آپوپتوز و مقاومت  یسرطان یهافرار سلول موجب
  46.شودیم اهدرمان

عضوی از سیستئین پروتئازها هستند   41کاسپازها یک خانواده 
-ا میایف لولی و التهابس ریزی شدهکه نقش اساسی در مرگ برنامه

یک واسطه آپوپتوتیک اولیه است که  3. در میان آنها، کاسپاز کنند
-، بسیاری از پروتئین1یا کاسپاز  8توسط کاسپاز  سازیپس از فعال

 47.شودآپوپتوز می موجبو  سلول تجزیه کردههای حیاتی را در 
از جمله داروهای سیتوتوکسیک،  ،های ضد سرطانبسیاری از درمان

باعث مرگ  3کاسپاز   سازیفعال ، از طریقایمونوتراپی و رادیوتراپی
 3سازی کاسپاز ، فعالبر همین اساسشوند. میهای تومور سلول

های درماناثربخشی ارزیابی نشانگر جایگزین برای یک عنوان به
حال، مطالعات بااین 48قرار گرفته است.استفاده  ی موردسرطانضد

ج تروی یک، در آپوپتو  نقشبر علاوه 3 دهد که کاسپازاخیر نشان می
ی گیر هدف که  رسد. به نظر میدارد نقش زایی تومور نیز عود و رگ

های سرطانی را به حساسیت سلول تواندمیتنها نه 3 درمانی کاسپاز
انی و رادیوتراپی افزایش دهد، بلکه از تهاجم و متاستاز درمشیمی
  48کند.های سرطانی نیز جلوگیری میسلول

ر ب ی مبتنیاز مطالعه حاضر، طراحی و سنتز نانوساختار هدف 
 نانوذرات طلایشامل نانوذرات طلای پگیله شده هدفمند است که 

باشد. در می پانیتومومب EGFR ضدبادی آنتی باشده پگیله کانژوگه
تاثیرات این نانوساختار در دو سطح سلولی )سمیت  این پژوهش،

 ز جملهاهای دخیل در آپوپتوز سلولی و آپوپتوز( و مولکولی )بیان ژن
AKT, PTEN ،Bax ،Bcl2 ،Caspase3های سرطانی ( بر روی سلول

SW480 ژن  در  دارای جهشKRAS  بررسی خواهد شد . 

 
 روش کار

د. دنشروش احیای سیترات سنتز  با استفاده از نانوذرات طلا 
ک ابتدا محلول استو  طور خلاصه به این شرح است:مراحل سنتز به

4HAuCl ( را میلی 41/4با غلظت )ارلن ریخته و سپس در یکمولار 
 محلول روی هات شد.آب دوبار تقطیر به آن اضافه  لیتر میلی 441

ن، در ادامه، با روشن کردن همز  گرم شد.جوش   تا نقطهپلیت 
لیتر آب میلی 1/44مولار در میلی 24سیترات سدیم )تری محلول

ایجاد  پس از  شد.اضافه  قطره به محلولصورت قطرهبه دوبار تقطیر(
در ظرف  حاصلو محلول  شد دستگاه خاموش ،رنگ قرمز یاقوتی

نگهداری شد. برای افزایش پایداری گراد درجه سانتی 2 دمای تیره در 
( GNPsنانوذرات طلا )، پانیتومومب بادیآنتیو تقویت اتصال به 

-SH-PEGصورت( بهPEG 4444اتیلن گلیکول تیوله )توسط پلی

COOH  لیتر محلول میلی 14به ازای برای این کار،  .پوشیده شد
اضافه    SH-PEG-COOHگرممیلی 7 ،نانوذرات طلای سنتز شده

شده شستشو  PBSبار با بافر ، محلول سه ساعت 2 . پس ازگردید
 14رسوب حاصل به حجم  شد.سانتریفیوژ  rpm 01111 و در دور

 لیتر رسانده شد. میلی

 به ،ادیبکونژوگاسیون نانوذرات طلای پگیله شده با آنتیبرای  
 پگیله طلای نانوذرات میکرومولار 33/4 محلول میکرولیتر 444

 448/4 و EDC مولار 2/4با غلظت ) EDC/NHS میکرولیتر 3 شده،
 و اتاق دمای در ساعت 4 شد. مخلوط به مدت اضافه( NHS مولار

 44 مدت به rpm 44444 در تحت دور ملایم انکوبه گردید، سپس
نجام  ا مجزا میکروتیوب سه در فرآیند این. شد سانتریفیوژ دقیقه
شد. در ادامه،  شسته PBS بافر با بار سه حاصل رسوب و گرفت

 به هر رسانده شدند و لیترمیلی 2/4 حجم به PBS رسوبات با
 1 غلظت با) پانیتومومب بادیآنتی میکرولیتر 44 میکروتیوب

 در ساعت 4 گردید. مخلوط به مدت اضافه( لیترمیلی در گرممیلی
ها در سپس، میکروتیوب شد. نگهداری گرادسانتی درجه 2 دمای
 رویی مایع و شدند سانتیریفیوژ دقیقه 1 مدت به rpm 44444 دور
 اتنانوذر  روی بر نشده لود هایپروتئین غلظت سنجش برای آنها
 بررسی موردBCA (BCA protein assay kit ) کیت با استفاده از طلا
 .گرفت قرار

با استفاده از  آنهاو توزیع ات ذر  اندازهپارامترهای مربوط به 
 ,Zetasizer Nanotrac Wave™ (Microtrac, San Diego, CAدستگاه 

USA )با ه شدکونژوگه  بادی پانیتومومبمیزان آنتی .بررسی شد
لود  درصد پروتئین تعیین برای .گردید تعیین BCA تیاستفاده از ک

  3:شد استفاده 0 معادله نانوذرات طلا، از در  (mAbs) شده
 

100 ×  
پروتئین لود شده − پروتئین کل

پروتئین کل
= ∶  میزان پروتئین (mAbs) لود شده  معادله 1

 نیز با استفاده از( GNPشده )روی نانوذرات طلای پگیله شدهکونژوگه  mAbمیزان

 3:شد محاسبه  6معادله

 شده آنلود پروتئین – کل ( = پروتئینmAbsکونژوگه ) پروتئین :   میزان 2معادله 

 
یط  در محاز انستیتو پاستور ایران خریداری و  SW480رده سلولی 

 بیوتیکآنتی درصد 4 و FBS %10 شده باغنی RPMI 1640کشت 
دمای  باانکوباتور  در ، (U/mL 1444سیلین/استرپتومایسین )پنی

درصد کشت داده  25و رطوبت  2CO 5%گراد،درجه سانتی 5/37
 .ندتمامی آزمایشات در سه تکرار انجام شد شد.

 یینو تع MTT یسنجاز آزمون رنگ یسلول یتسم یبررسبرای 
IC50  .یوم شدن نمک تترازولاین آزمون بر پایه شکستهاستفاده شد
MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 

bromideهای های فورمازان بنفش توسط سلولبه کریستال رنگ( زرد
 . انجام شدمتابولیک فعال 
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 16های و در سه تکرار در پلیت گروهدر پنج   SW480 هایسلول
 ند:سلول در هر چاهک( کشت داده شد 410غلظت با ) چاهکی

 پانیتومومببادی مونوکلونال آنتی تیمار با :اول گروه
 ی خالصبا نانوذرات طلاتیمار : دوم گروه

 شدهوذرات طلای پگیلهنبا ناتیمار سوم:  گروه 
بادی یکونژوگه با آنت  شدهبا نانوذرات طلای پگیلهتیمار چهارم:  گروه

EGFR پانیتومومب 
 ترکیب افزودنی هیچ بدون  پنجم )کنترل(: گروه

-در بازه MTT assayروش با SW480های مانی سلولمیزان زنده

ی  دوز  میزان شد. همچنین،بررسی ساعت  74و  28، 42های زمانی 
با ( IC50) شودمیها سلولدرصد  14مانی حداقل زنده که باعث

 تعیین گردید.  GraphPad افزارو نرمالایزا  استفاده از دستگاه
از  ساعت انکوباسیون، محیط کشت 74و  28، 42 پس از

از شستشو  پسشد و های تیمار شده خارج های حاوی سلولچاهک
شد. به هر چاهک اضافه  MTTمحلول  میکرولیتر PBS ،444با بافر 
 و محلولشده تخلیه  محلول رویی، اسیونساعت انکوب 2 پس از
DMSO  در انکوباسیون دقیقه  41 گردید. پس ازاضافه   هاچاهکبه
طول موج ها در جذب نوری نمونه ، میزانگراددرجه سانتی 37دمای 
برا هر  50ICمقدار  و توسط دستگاه الایزا بررسی شدنانومتر  174

 اسبه گردید.ترکیب مح
سری و در سه  در پنج SW480رده سلولی در مطالعه حاضر، 

برای سلول در هر چاهک(  10*51) چاهکی 6های تکرار در پلیت
 42بعد از سپری شدن  .کشت داده شدها،  بررسی آپوپتوز سلول

-به پانیتومومببادی مونوکلونال ها با آنتیساعت، سری اول سلول

تنهایی، سری سوم نانوذرات به تنهایی، سری دوم با نانوذرات طلا
تنهایی، سری چهارم با نانوذرات طلای پگیله  شده بهپگیله طلای

پانیتومومب و  EGFR ضدبادی مونوکلونال شده با آنتیکونژوگه
 عنوان گروه کنترل، بدون افزودن ترکیباتبدون تیمار بهم سری پنج

ی بازه انکوبه شد. بعد از ط  2CO درصد 1گراد و درجه سانتی 37در 
آوری ها توسط تریپسین جمعساعت(، سلول 28زمانی مورد نظر )

کشور ،  exbio)شرکت  Vپروتکل کیت آنکسین  مطابق باشده و 
( BD FACSCalibur™چک( با استفاده از دستگاه فلوسایتومتری )

 مورد بررسی قرار گرفت.
و سنتز  SW480های از سلول RNAهمچنین، برای استخراج 

cDNAچاهکی 6های در پنج سری و در سه تکرار در پلیت ها، سلول 
بعد از سپری شدن . کشت داده شد سلول در هر چاهک( 10*51)

 ومبپانیتومبادی مونوکلونال ها با آنتیساعت، سری اول سلول 42
 تنهایی، سری سوم نانوذراتتنهایی، سری دوم با نانوذرات طلا بهبه

 ارم با نانوذرات طلای پگیلهتنهایی، سری چهشده بهطلای پگیله
پانیتومومب و  EGFRضد بادی مونوکلونال شده با آنتیکونژوگه

 ،یباتبدون افزودن ترک و عنوان گروه کنترلسری پنج بدون تیمار به
انکوبه شد.  اکسید کربندی درصد 1گراد و درجه سانتی 37در 

انکوبه  دیگر تحت شرایط مشابه ساعت 28برای ها ، سلولسپس
 ستوني شرکت یکتا تجهیز آزما تام با استفاده از کيت RNA. شدند

از روي  cDNAسنتز برای  .استخراج شدو طبق دستورالعمل کيت 
mRNA کیت شرکت   ، از تامTAKARA دستورالعمل کیت  مطابق با

-درجه سانتی – 44تا زمان آنالیز در  cDNA هایشد. نمونهاستفاده 

 نگهداری شدند. گراد 
، Real-time PCRک یبررسي بيان ژن با استفاده از تکن یبرا

 Bax, Bcl2, Caspase 3, PTEN, AKT هایژن برای پرایمرهای اختصای
 ncbi primerافزارهای ژن داخلی( با استفاده از نرمعنوان به) β-actinو 

BLAST  وoligo 7  پس از اطمینان (4شدند )جدول طراحی و بررسی .
سفارش  Bioneerهای مورد نظر از شرکت توالیاز صحت پرایمرها، 
 و خریداری شدند. 

 
 β-actinو  AKT ،PTEN ،Caspase3،Bax  ،Bcl2های توالی نوکلئوتیدی پرایمرهای ژن .1جدول  

 پرایمر توالی نوکلئوتیدی نام ژن
 

AKT 

Forward:5′-TCT ATG GCG CTG AGA TTG TG-3′ 
Reverse: 5′-CTT AAT GTG CCC GTC CTT GT-3′ 

 
PTEN 

Forward:5′-ACGACGGGAAGACAAGTTCA-3′ 
Reverse:5′-AGGTTTCCTCTGGTCCTGGT-3′ 

 
Caspase 3 

Forward: 5′-GTGGAACTGACGATGATATGGC-3′ 
Reverse: 5′-CGCAAAGTGACTGGATGAACC-3′ 

 
Bax 

Forward: 5′- CTACAGGGTTTCATCCAG -3′ 
Reverse: 5′- CCAGTTCATCTCCAATTCG -3′ 

 
Bcl2 

Forward: 5′- GTGGATGACTGAGTACCT -3′ 
Reverse: 5′- CCAGGAGAAATCAAACAGAG -3′ 

 
β-actin 

Forward: 5′-CAC GAT GGA GGG GCC GGA CTC ATC-3′ 
Reverse: 5′-TAA AGA CCT CTA TGC CAA CAC AGT-3′ 
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 .(DLSنور ) ینامیکید یپراکندگ  یلهزتا بوس یلنانوذرات و پتانس یعاندازه و توز  تحلیل و تجزیه .3جدول
Zeta potential (mV) Polydispersity index (PDI) Size (nm) Nanostructures  

2/07- 387/1 60 GNPs 
5/01- 200/1 68 PEG-GNP 
7/8- 426/1 41 Pan-PEG-GNP 

 

DLS نور؛ یک ینامید ی: پراکندگ GNPsنانوذرات طلا؛ :PEG کول؛یگل  لنیتی: پل PEG-GNP؛: نانوذرات طلای پگیله شده  Pan-PEG-GNPشده به : نانوذرات پگیله کانژوگه
 پانیتومومب.

 
ها داده تجزیه و تحلیلجهت  41نسخه   SPSSافزار آمارینرماز 

 .ندشد گزارش انحراف معیار ±صورت میانگین هنتایج ب .شداستفاده 
-One های آماریها، از آزمونگروه  نیب دار یاختلاف معن یبررس یبرا

Way ANOVA  وt-test 41/4داری استفاده شد و سطح معنی>P  در
 نظر گرفته شد. 

 
 هایافته

 شده ارائه 4 جدول در شده سنتز نانوساختار شماتیک تصویر
 :دش تعیین صورت به این شده سنتز طلای نانوذرات اندازه. است

 طلای نانومتر، نانوذرات  21: (GNPs) خالص طلای نانوذرات
 شدهکونژوگه طلای نانومتر و نانوذرات  PEG)-(GNP :28 شدهپگیله

 نانومتر Pan)-PEG-(GNP :40 بادیآنتی با
افزایش مثبت در مقدار پتانسیل زتا طی مراحل 

خالی تا ولت در نانوذرات میلی -1/47نانوفرمولاسیون، از مقدار 
شده کونژوگه با پانیتومومب، ولت در نانوذرات پگیلهمیلی -7/8

شود. نتایج حاصل از  تاییدی بر صحت کانژوگاسیون محسوب می
بادی مورد استفاده، درصد از آنتی 84نشان داد که حدود  BCAکیت 

 شده است.به نانوذرات طلای پگیله کانژوگه
ادی باثرات سیتوتوکسیک نانوذرات طلا، آنتی ارزیابیبرای 

 از روش ،(GNP-PEG-Pan) سنتزشده ساختار و نانو پانیتومومب
ساعت استفاده شد.  76و  48، 64در سه بازه زمانی  MTTاستاندارد 

، 051، 011، 51، 65 ترتیببه هاهای مورد استفاده برای سلولغلظت
نتایج آزمون ( در نظر گرفته شد. µg/mlلیتر )میکروگرم بر میلی 611

MTT  میزان  ،شکلاین داده شده است. مطابق  نمایش 0در شکل
 زملاصورت وابسته به دوز و زمان کاهش یافت. مانی سلولی بهزنده
نانوذرات طلا و  هایگروه  مانی در کاهش زنده  که  ذکر استبه 

 50IC قدارمدار نبود و معنیاز نظر آماری شده نانوذرات طلای پگیله
 64ر د پانیتومومبهمچنین، تیمار با  .برای این گروه تعیین نشد

 و منجر به نداشتها زنده مانی سلول بر داری ثیر معنیأساعت ت
 . نشد IC50 تعیین

-آنتیبرای  50IC مقداراز رسم نمودار، حاصل معادله بر اساس 

برای ساعت و  74و  28زمانی  هایبازه در  پانیتومومببادی 
 74و  28، 42) سه بازه زمانیهر در  GNP-PEG-Panنانوساختار 

 هایدر بازه 50IC مقداربرآورد شد.  4شکل  ،Dمطابق پنل  ساعت(
و  μg/mL081 ترتیب به پانیتومومببرای ساعت  74و  28زمانی 

ساعت  76و  48، 64زمانی  هایدر بازه GNP-PEG-Panو برای  022
از بررسی نتایج  پستعیین گردید.  μg/mL 021 ،065 ،27ترتیب به

های از تیمار برای ادامه بررسی پسساعت  28، بازه یمانی سلولزنده
  .شدسلولی انتخاب  چرخه

کنیک با استفاده از ترا نتایج مربوط به بررسی آپوپتوز  4شکل 
 میزان های حاصل،مطابق با یافته .دهدنشان میفلوسایتومتری 

( %32/43شده )نانوذرات طلای غیرپگیله( Late+earlyآپوپتوز )
. تفاوت میزان باشدمی (1/%41) شدهبیشتر از نانوذرات طلای پگیله

آپوپتوز در این دو گروه در مقایسه با گروه کنترل از لحاظ آماری 
( %1/43) پانیتومومب. میزان آپوپتوز برای (<41/4Pدار نبود )معنی

نشان  رات آپوپتوتیک معناداریبود که در مقایسه با گروه کنترل تغیی
 بادیشده با آنتینانوذرات طلای پگیله کونژوگه(. P<41/4داد )

و تغییرات ( 67/%41بیشترین درصد آپوپتوز ) پانیتومومب
آپوپتوتیک را نسبت به گروه کنترل نشان داد و اختلاف آنها از لحاظ 

 (.P<444/4دار بود )آماری معنی
بیان  ،دماهای انتخاب شده پس از تهیه مخلوط واکنش در 

 β-actinو  AKT ،PTEN ،Caspase 3 ،Bax ،Bcl2های هریک از ژن
. بررسی مورد بررسی قرار گرفت Real-Time PCRوسیله تکنیک به

ها با ساعت بعد از تیمار سلول 28بازه زمانی  درها ژن این بیان
گروه  . در مقایسه با  (3د )شکل ترکیبات سنتز شده مختلف انجام ش

و  شدههای تیمارشده با نانوذرات طلای پگیلهکنترل، سلول
 AKTهای در بیان ژناز لحاظ آماری  داریمعنی اتتغییر  پانیتومومب

های در سلول Baxو  Caspase 3 های. بیان ژننشان ندادند PTENو 
ی برخلاف تیمار با نانوذرات طلا پانیتومومببادی تیمارشده با آنتی

 کاهش  Bcl2و بیان ژن  دار افزایشطور معنیهتنهایی ببه شدهپگیله
-GNPهای تیمار شده با نانو ساختار که در سلولیافته بود. در حالی

PEG-Pan های بیان ژنPTEN  وCaspase 3  وBax داری طور معنیهب
داری کاهش یافته طور معنیهب Bcl2و  AKT هایو بیان ژن افزایش

دست آمده در مقایسه با هنتایج ب همچنین، مطابق بابود. 
ر بیان افزایش بیشتری د پانیتومومبتنها، نانوساختار  پانیتومومب

 .نشان دادرا  Baxو  PTEN هایژن
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، و 14،444،414، 44مختلف ) یهاغلظتبا  SW480های تیمار سلولدهنده نشان بیترتبه Cو  A ،B یهاپنل.  SW480 های سرطانیمانی سلولزنده نمودار. 1شکل

 GNP-PEG-Pan و  Panی اسهیمقا IC50 ری( مقادDساعت هستند. ) 74و  28، 42 های زمانیی بازهبرا GNP-PEG-Panو  GNPs ،GNPs-PEG ،Pan( لیترمیکروگرم بر میلی444
: PEG: نانوذرات طلا. GNPsجداگانه است.  شیسه آزما ار معی انحراف ± یموجود به معنا یهاداده باشد.می ساعت 78و  28، 42 ونیدر انکوباس SW-480 یهادر سلول

 یا بدون تیمار. گروه کنترل 0 :؛تومومبیشده به پانکانژوگه  لهی: نانوذرات پگGNP-PEG-Pan؛  پانیتومومب : Pan شده ؛لهیپگ ی: نانوذرات طلاGNP-PEG کول؛یگل  لنیاتیپل
 .(P< 0.01**و  P< 0.05*) با گروه کنترل است سهیدر مقا دار یتفاوت معن دهنده* نشان

 

 
 : Pan شده ؛لهیپگ ی: نانوذرات طلاGNP-PEG کول؛یگل  لنیاتی: پلPEG: نانوذرات طلا. GNPs. (Annexin Vآنالیز آپوپتوز سلولی با استفاده از تکنیک فلوسایتومتری ) .3شکل 

  یا بدون تیمار. گروه کنترل UT :؛تومومبیشده به پانکانژوگه  لهینانوذرات پگ: GNP-PEG-Pan؛  پانیتومومب
 .(P< 0.001***و  P< 0.05*) با گروه کنترل است سهیدر مقا دار یدهنده تفاوت معن* نشان
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با استفاده از Caspase 3 (D )( و میزان بیان ژن C)  PTENو  AKT های(، میزان بیان ژنB) Bax/Bcl2(، نسبت A) Bcl2و  Bax هایمیزان بیان ژن تجزیه و تحلیل. 2شکل 

Real-time PCR  ها مطابق با معادله بررسی بیان نسبی ژن برسی شد. همچنینPfaffl  .انجام گرفتβ-actin عنوان کنترل داخلی جهت نرمالیزه کردن نتایج مورد استفاده به
 شده ؛لهیپگ ی: نانوذرات طلاGNP-PEG کول؛یگل  لنیاتی: پلPEG: نانوذرات طلا. GNPsجداگانه است.  شیسه آزما ار معی انحراف ± یموجود به معنا یهاداده قرار گرفت.

Pan : ؛  پانیتومومبGNP-PEG-Pan؛تومومبیشده به پانکانژوگه  لهی: نانوذرات پگ: UT گروه کنترل . 
 .(P< 0.01**و  P< 0.05*) با گروه کنترل است سهیدر مقا دار یدهنده تفاوت معن* نشان

 
 بحث

  هایسرطاناز درصد  84تا  64در  EGFRکه   دهدنتایج نشان می
آگهی با پیشاین وضعیت که   ،شودکولورکتال بیش از حد بیان می

 EGFRهای مونوکلونال هدفمند ضد بادی. آنتیضعیف همراه است
کنند. با این حال، می نقش مهمی در درمان سرطان کلورکتال ایفا

سیمب سیتوکو  پانیتومومبمانند  هابادیآنتی به این پاسخ درمانی
در این  41های مقاومت متعدد محدود است.به دلیل مکانیسم

 EGFR ضدبادی شده به آنتینانوذرات طلا پگیله با اتصال، مطالعه
 های سرطانی کلورکتال که(، سلولGNP-PEG-Pan) پانیتومومب

 ،کنندبیشتری را بیان می EGFRگیرنده  ،های سالمنسبت به سلول
-GNPنتایج نشان داد که نانوساختار تیمار شدند. هدفمند  طور به

PEG-Pan های در سلولSW480 جهش ژن باKRAS   مقاوم به که
بادی تنها، اثرات آنتی با، در مقایسه پانیتومومب بودند

از  که  سدر نظر میو به داردسیتوتوکسیک و آپوپتوتیکی بیشتری 
 Caspase3 و AKT ،PTEN  ،Bax ،Bcl2های ثیر بر روی ژنأطریق ت

در  و بر مقاومت سلولی ی را القا کردهت آپوپتوزی بیشتر اخصوصی
 کرده باشد.غلبه  تنها  پانیتومومبمقایسه با 

با  (GNP-PEG-Pan) ای نانوساختار سنتز شدهذره شکلاندازه و 
، SEMمیکروسکوپ الکترونی  نظیر های مختلف تکنیک استفاده از 

DLS  وUv-Vis  نانومتر و به شکل کروی تعیین گردید.  14زیر
 نتایج کشت سلولی و. شد گزارش –mV7/8نیز  پتانسیل زتای آن

 و 28 ،42 زمانی هایبازه در که آزمایشات سیتوتوکسیتی نشان داد
بیشترین سیتوتوکسیتی را  GNPs-PEG-Panنانوساختار ساعت،  74

دار مق. دهدی خالی نشان میبادی و نانوذرات طلاآنتی اب ایسهدر مق
50IC نانوساختار  برایPan-PEG-GNPs 27، 065، 21 ترتیببه 

ا نتایج بهای این مطالعه یافته .شد تعیینلیتر میکروگرم بر میلی
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کلورکتال   HT-29و همکاران که بر روی رده سلولی  هلالمطالعه 
نانوساختار  لازم به ذکر است کهمطابقت دارد.  ،بود شدهانجام 
 EGFRبادی ضد مستقیم آنتی از اتصال در این مطالعه، شدهمعرفی

و از نظر سنتزی با  شدهنانوذرات طلای غیرپگیله تشکیل  به
-COOH-PEGکه نانوذرات از طریق لینکر نانوساختار مطالعه حاضر  

SH تکنیک  44.داردتفاوت شده بودند، بادی کانژوگهبه آنتی
عنوان يك روش مناسب براي ( بهAnnexin V/PIفلوسایتومتری )

 44ت.شده اس آپوپتوز دیررس شناخته و زودرسآپوپتوز  شناسایی
وسایتومتری نشان داد که میزان بروز تکنیک فل ،مطالعهاین در 

-GNP-PEGتیمار با  پس از  SW480های سرطانی آپوپتوز در سلول

Pan  و کوآننتایج مطالعه  است. در حالی که  درصد بوده 67بالغ بر 
سرطان ریه  A549های ، میزان آپوپتوز سلول4442همکاران در سال 

 38کونژوگه با نانوذرات طلا را   EGFRضد بادی تیمار با آنتی پس از
-که ژن  انددادهتحقیقات مختلف نشان  44 .گزارش کرده بود  درصد

مسیرهای سیگنالینگ و بیان کاهشی یا افزایشی آنها موجود در های 
ند. از کنها به سمت آپوپتوز ایفا مینقش بسزایی در هدایت سلول

ها، سه مسیر سیگنالینگ مهم شناسایی مسیرها و ژن اینمیان 
های سرطانی و همچنین در اند که در تکثیر و توسعه سلولشده

های ها شامل ژن. این ژندارندهای مختلف نقش درمان سرطان
Bax و  Bcl2 مسیر واسط میتوکندریایی )درintrinsic mitochondria-

mediated pathwayهای مسیر (، ژنPI3K-AKT-mTOR  شامل
AKT،PTEN ،mTOR  ،FOXO1 های مسیر و ژنMAPK/ERK  شامل
Ras ،Raf ،Mek  وERK .که بیان   اندنشان دادهمطالعات  43هستند
-باعث مهار آپوپتوز و القای تکثیر سلولی می Bcl2 و AKT های ژن

آپوپتوز را  Baxو  Caspase 3, PTENهای که بیان ژنشوند، در حالی
صورت به AKTبا توجه به اینکه فعالیت پروتئین  42.کنندالقاء می

در  PTEN/AKTکند، مسیر را کنترل می PTENتنظیم منفی بیان ژن 
 41د.های مختلف اهمیت بسزایی دارندرمان هدفمند سرطان

شدن  نیز با فعال AKTکاهشهمچنین مشخص شده است که 
مرتبط بوده و Bcl2 و  Baxویژه بیان ی، بهمکانیزم آپوپتوز میتوکندر 

 سویاز  46.تواند در درمان سرطان مورد توجه قرار گیرداین ارتباط می
را مهار  Bcl2  طور غیرمستقیم بیان ژنتواند بهمی Baxدیگر، بیان 

شود. تشکیل هترودیمر  Caspase 3کند و باعث افزایش بیان 
Bax/Bcl2 47گردد.تواند باعث القای آپوپتوز  می  

و  AKT ،،PTEN ،Bax ،Bcl2های نتایج بررسی مولکولی بیان ژن
Caspase 3 تنهایی بر روی بیان ژنبه پانیتومومب نشان داد که-

باعث افزایش بیان  تنهاداری ندارد و ثیر معنیأت PTENو   AKTهای
که . در حالیشودمی Bcl2و کاهش معنادار  Baxو  Caspase 3های ژن

افزایش  با GNP-PEG-Panبا نانوساختار  SW480های تیمار سلول

 AKT هایو کاهش بیان ژن Baxو  PTEN،  Caspase 3های بیان ژن
و همکاران در سال  چوندونگ ژو ،ایمطالعه در همراه بود.  Bcl2و 

ضد  بادیآنتیشده به نانوذرات طلای کانژوگه ند کهنشان داد 4448
EGFR  باعث افزایش بیان ژنCaspase 3 های در سلولSMMC-

سرطان کبد شده است و مطابق مطالعه حاضر، در مقایسه با  7721
بیان ژن را به خود در میزان تغییر بیشتری  ،تنها پانیتومومب

  48.بود اختصاص داده
 B3در شکل  که  مطالعه حاضر در  Bax/Bcl2 انیب زانیم جینتا
 ر یتحت تاث زانیم نیکه ا  دهدداده شده است، نشان مینشان 

با   سهیبرابر در مقا 4/7 (، حدودGNP-PEG-Pan) هدفمند ساختار نانو
 زانیکه میاست. در حال افتهی شی( افزاماریگروه کنترل )بدون ت

دست برابر به 8/4تنها  پانیتومومب یبرا Bax/Bcl2 انیب راتییتغ
-یاختلاف معن شده،لهیپگ ینانوذرات طلانانوذرات طلا و  آمده بود.

 انیب راتییتغ زانی. مندبا گروه کنترل نداشت سهیدر مقا یدار 
Bax/Bcl2 4444 که در سال  یامطالعه جیتنها با نتا پانیتومومب یبرا 

 نیا 41د.دار  یهمخوان ،بود رفتهیانجام پذ EGFRبادی ضد آنتی یبرا
-یم زین ییهاتیمحدوددارای  دوارکننده،یام جیمطالعه با وجود نتا

 یمام. نخست، تردیمورد توجه قرار گ یآت قاتیدر تحق دیکه با  باشد
 یشاثربخ دییتأ یانجام شده و برا یشگاهیآزما طیدر شرا هاشیآزما
 یهادر مدل یشتر یمطالعات ب شده،ینانوساختار طراح یمنیو ا
نها ت قیتحق نیاست. دوم، ا یضرور  ینیبال یهاییو کارآزما یوانیح

 یسلول یهارده ر یسا یمتمرکز شده است و بررس SW480 یبر رو
 کمک کند. سوم، عوارض  هاافتهی یر یپذمیبه تعم تواندیمرتبط م

اسخ پ نیسالم و همچن یهانانوساختار بر سلول نیبالقوه ا یجانب
 ت،ینشده است. در نها یابیطور کامل ارز آن به هب یمنیا ستمیس

 یها بررسها و بافتنانوساختار بر سلول نیا مدتیاثرات طولان
 است. ندهیدر آ یتر مطالعات جامع ازمندیامر ن نیا و است نشده

 
 گیری نتیجه

نانوذرات طلای  که   دهدهای این مطالعه نشان مییافته
ین ( بیشتر GNP-PEG-Pan) پانیتومومببادی شده با آنتیکونژوگه

-نتیآ شده را در مقایسه باریزیمیزان سیتوتوکسیتی و مرگ برنامه

 ،همچنین .دندهو نانوذرات طلا از خود بروز می پانیتومومببادی 
یج داری در مرگ سلولی ندارند. نتاثیر معنیأتنهایی تنانوذرات طلا به

و   Bax ،Bcl2 ،Caspase 3 ,AKTهای دخیل در آپوپتوز )بیان ژن
PTEN )رسد  به نظر می ،. در مجموعکندیید میأنتایج فاز سلولی را ت

ده، شبه نانوذرات طلای پگیله پانیتومومببادی کونژوگاسیون آنتی
ای هباعث افزایش اثرات سمیت سلولی و القای آپوپتوز در سلول

 شده است. پانیتومومببادی و مقاوم به آنتی  KRASدارای جهش 
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ادی بآنتی ش و اثرات درمانی موثرتربخدر مجموع، نتایج رضایت
 دهشدر ترکیب با نانوذرات طلای پگیله پانیتومومبمونوکلونال 

رطان  های ستنهایی در سلولبه پانیتومومببادی نسبت به آنتی
ی اعنوان کاندیدتواند این نانوساختار هدفمند را بهکلورکتال، می

و   KRASژندارای جهش در  مناسب برای درمان سرطان کلورکتال
 های دارویی رایج معرفی نماید.حتی غلبه بر مقاوت

 

 قدردانی
های گوارش و  مرکز تحقیقات بیماریوسیله از همکاری بدین

های دارویی دانشگاه مرکز تحقیقات ریز فناوریکبد و همچنین 
 شود.علوم پزشکی تبریز تشکر و قدردانی می

 
 مشارکت پدیدآوران

 مقاله نگارش بر نظارت و اولیه پردازیایده و موضوع طرح

انجام  ،نویستهیه پیش .است شده انجام اعظم صفری توسط
-آوری، تحلیل یا تفسیر دادهو جمعآزمایشات سلولی و مولکولی 

توسط مصطفی اکبرزاده خیاوی و و نقد و بررسی مطالعه ها، 
 نویسندگان تمامی اعظم صفری انجام گرفته است. همچنین،

 های بخش مورد در و اند کرده تایید و مطالعهرا  نهایی نسخه

 .ندارند نظری اختلاف هیچ آن مختلف

 منابع مالی
های  منابع مالی این مطالعه توسط مرکز تحقیقات بیماری
( 68841گوارش و کبد دانشگاه علوم پزشکی تبریز )شماره گرنت 

 مین گردیده است.أت
 

 هاپذیری دادهدسترس
 آن نتایج و مقاله این در استفاده مورد ایهداده تمامی

 .است شده گنجانده
 

 ات اخلاقیظملاح
طرح تحقیقاتی با کد اخلاق  مقاله حاضر مستخرج از

IR.TBZMED.VCR.REC.1401.008  باشد.می  
 

 تعارض منافع
پژوهش  یک حاصل اثر این که کنندمی اعلام پدیدآوران

اشخاص دیگری  و سازمان با منافعی تضاد هیچ و بوده مستقل
 .ندارد
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