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 1401م اسفند سو ی/هفته703 ی/شوارهچهلنسال  هجله دانشکده پزشکی اصفهاى
 21/12/1401تازیخ چاپ:  24/11/1401تازیخ پریسش:  10/12/1401تازیخ دزیافت: 

  
 های سرطانی ملانوما توسط پلاسمای اتمسفری سرد در حضور نانوذرات طلا نابودی سلول

 
 5امیر آل داود سید ،4، ندا عطبران3، آمنه سبزگبرنیب2احمد شبنئی، 1سبرا مومنی

 
 

‌چکیده

در درهبى  یذجذ یسرد راّکبر یاتوسفر ی. پلاسوبببشذ ًوی یرچشوگ یجرا ّبی ببشذ، زیرا اثربخشی درهبى ّبی پَست هی تریي سرطبى هلاًَهب، یکی از کشٌذُ مقدمه:

 .هلاًَهب اًجبم شذ یسلَل ی بر ردُ طلا ًبًَررت حضَر در سرد پلاسوبی افسایی ّن اثر بررسی ّذف بب هطبلعِ ایي. شَد هیسرطبى هحسَة 

 طلا، ًبًَررات سٌتس از بعذهٌظَر  یياستفبدُ شذ. بذ هلاًَهب ّبی سلَل یوبردر حضَر ًبًَررات طلا جْت ت یَماز دستگبُ پلاسوب بب گبز ّل ،هطبلعِ یيدر ا ها: زوش

 بب ّب سلَل ًْبیت در. گردیذ هشخض اًکَببسیَى سبعت 24 از پس بْیٌِ غلظتٍ  تعییيًبًَررات طلا  یَىاًکَببس زهبى سپس. شذ بررسی ّب آى فیسیکَشیویبیی خَاص
 یسبعت بعذ از درهبى بب پلاسوب 44 ّب، سلَل بقبی درطذ. گرفتٌذ قرار ثبًیِ 00 ٍ 00، 30 هختلف ّبی زهبى در سرد پلاسوبی تببش تحت طلا ًبًَررات حضَر بذٍى ٍ

 .گردیذ ارزیببی یسلَل بقبیسرد بب استفبدُ از آزهَى 

 داری هعٌیطَر  بِسرد در حضَر ًبًَررات طلا  یشذُ بب پلاسوب یوبرت ّبی سلَل بقبی درطذ. کٌذ هی یجبدٍابستِ بِ زهبى ا یتیاثر سو سرد، پلاسوبی درهبى ها: یافته

 .ًبًَررات طلا هشبّذُ گردیذ mg/mL 20ثبًیِ پلاسوبی سرد ٍ غلظت  00درطذ بقب در گرٍُ درهبًی  کبّش بیشتریي. یبفت کبّش ًشذُ تیوبر ّبی سلَل بِ ًسبت

ّبی هلاًَهب تأییذ کرد. ّوچٌیي ًشبى داد کِ ًبًَررات طلا در درهبى  ی حبضر، خبطیت ضذسرطبًی پلاسوبی اتوسفری سرد را در درهبى سلَل هطبلعِ گیسی: وتیجه

 .کٌٌذ ایجبد هیافسایی  بب پلاسوب اثر ّن

 پلاسوبی سرد؛ ًبًَررات فلسی؛ سیٌرجیسن دارٍیی؛ هلاًَهب واضگان کلیدی:

 
های سسطاوی ملاووما توسط پلاسمای اتمسفسی سسد دز  وابودی سلول .اهیر آل داٍد سیذ، سبرا هَهٌی، احوذ شبًئی، آهٌِ سبزگبرًیب، ًذا عطبراى ازجاع:

 1100-1114(: 003) 40؛ 1401هجلِ داًشکذُ پسشکی اطفْبى . حضوز واووذزات طلا

 

 مقدمه

جوامع بؽرر  برا  ن    هایی اظت که ترین چالػ یکی از بسرگ ،ظرطان

. (1) یررد گ دظت به گریبانند و هر ظاله جران تدرداد  از اارراد را مری    

ها، به ظرتت اظراداده    ها  درمانی در ظرطان روغ گیر   امروزه جهت

ترین عروار  جرانبی ناؼری از درمران را      هایی اظت که کم از تکنیک

پرییر  و ماهیرت    دارند. پلاظرتا  ظررد بره دلیرص تااریت انا را       

 اند.   غیریونیسانی مورد توجه قرار گرااه

 رادیکرال  ها   زاد از جتله پلاظتا ؼامص طیف وظیدی از رادیکال

اوترون   هرا،  یرون  ،ROS( Radical oxygen species) اکعریصن   زاد

UV   تواننرد ارررام م الدری     و میدان الکاریکی اظت که هر کردا  مری

هرا  جری  مادردد در طیرف پلاظرتا       . حضور پیک(2)ایجاد نتایند 

تراپی مطرح کند  تواند پلاظتا را به عنوان منبع نور  در اوتوداینامیک می

قابرص   .(4)و یا اتوااش  گردد  موجب  پپاوز، نکروز تواند . پلاظتا می(3)

یی انا رابی ددظررطانی  ن اظرت کره     اتوان ترین مسیت پلاظتا، توجه

 .(5) ظلولی ظرطانی به اربام رظیده اظت   برا  بیػ از چندین رده

ی براز  م الف علت  ها  جا  تود را در حیطه نانو  اناورامروزه 

ها  م الرف   ها  وظیدی در زمینه کاربرد کرده اظت و در حال حادر

نرانوررام م الرف    انمیر  یری دارد. در داروازجتله علرو  پسؼرکی و   
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   واظرطه   هبر  GNP( Gold nanoparticles) طرلا  نانوررام موجود،

ظرتیت پرایین، پیرک جری  قابرص       پایدار  بالا،هایی از جتله  ویصگی

برودن،   ظرازگار  عرت یزو  تنظیم با توجه به ظرایس و ؼرکص نرانوررام   

 . (6)اهتیت بالایی دارند 

ااسایی نانوررام طلا در درمران برا پلاظرتا     در مطالدام گیؼاه، ارر هم

اهتیت در بررظری اررر      قابص . معأله(8، 7)مورد بررظی قرار گرااه اظت 

ظراز  پلاظتاظرت. گازهرا      پلاظتا  ظرد، گاز مرورد اظراداده در ادرال   

باؼرند. بره    نجیب توانایی تولید پلاظتا با اعتال انررش  مناظرب را دارا مری   

طور ویصه گاز هلیو  به تاطر نیاز به ولااش کتار جهرت یونیساظریون، امکران    

ظایر گازهرا دارد کره در ایرن     تولید رادیکال  زاد اکعیصن بیؽار  نعبت به

مطالده از گاز هلیو  جهت تولید پلاظتا اظراداده گردیرد. عرلاوه برر ایرن،      

ظایس نانوررام هم تأریر بعسایی در اررب ؽی درمان تواهند داؼت. در ایرن  

مطالده از نانوررام طلا با ظایس کم جهرت اارسایػ اپایرک بیؽرار اظراداده      

یررن مطالدرره نرروت مااظررااتیک ملانومررا   ظررلولی انا ررابی در ا گردیررد. رده

هرا  مادردد  هترراه     باؼد که درمان این گونه بیتاران هتواره با چالػ می

ا  در درمان ترکیبی پلاظتا و نانوررم طرلا مرورد    اظت که در هیچ مطالده

ااسایری نرانوررام طرلا در     بررظی قرار نگرااه اظت. در این مطالده ارر هرم 

  ظرلولی تومرور     رد هلیرو  برر رو  رده  درمان ترکیبی با پلاظرتا  ظر  

 .  ملانوما مورد بررظی قرار گرات

 

 ها روش

   هرا  تومرور  چعربنده    ظرلول ها:    ظلولی و ؼرایط کؽت  ن رده

ملانوما از بانک ظلولی انعایاو پاظاور ایران تهیره و در میریط کؽرت    

RPMI-1640  دراد  10وFBS   گرراد و     ظانای درجه 37در دما

ظاعت تدروی    48نگهدار  ؼدند. مییط کؽت هر  CO2دراد  5

بلرو   هرا از میلرول  بری رنری تریپران      گردید. جهت ؼرتارغ ظرلول  

(Trypan blue   اظاداده ؼرد  تدرداد )ظرلول در هرر چاهرک     10000

 ها  درمانی کؽت داده ؼد. تانه برا  تتا  گروه 96پلیت 

از  GNP   در ایرن مطالدره، تهیره   : GNP یرابی  ظناس و مؽ صره 

طریق واکنػ تر  ظدیم ظیارام با نتک طلا )اظید تاراکلرایرد طرلا(   

  قبلری اراهره    . تتا  مراحص در مطالدره (9)به روغ ترکویچ انجا  ؼد 

طیررف جریبی نرانوررام ظررناس ؼرده برا اظرراداده از     . (5)ؼرده اظرت   

ربت گردید. ظایس نانوررام، پاانعیص زترا و   UV-Visاظپکارواوتومار 

برا اظراداده از    PDI( Poly dispersity indexؼرات  پراکنردگی )  

(Dynamic light scattering )DLS  .تدیین گردید 

برا هردت تدیرین حرداکلر غلظرت       ظتیت ظلولی نانوررام طرلا: 

قابص اظاداده بر رو  مییط بیولوشیک، پط از تقعریم   GNPغیرظتی 

ظرراعت،  24تانرره و گیؼررت  96هررا  پلیررت  هررا در چاهررک ظررلول

 بره مردم    GNPاز  mg/L 80-10هرا    ها  ملانوما با غلظرت  ظلول

درارد   10ظاعت انکوبه ؼدند. در نهایت غلظای کره منجرر بره بقرا       24

 ها  درمانی به کار گرااه ؼد. بهینه در گرو  ( به عنوان غلظتIC10گردید )

 پلاظتا  دظاگاه ها  ملانوما: بررظی ارر پلاظتا  ظرد بر ظلول

  ظرررد اتتعرردر  پلاظررتا  ،حادررر پررصوهػ در اظرراداده مررورد

(Cold atmospheric plasma )CAP مدل Ziegler ؼرکت  ظاتت

که در  ن از گاز هلیو  جهت تولید پلاظرتا   باؼد می دانػ پویان ظاتیا

اظاداده گردید. به منظور بررظی اررر درمران پلاظرتا  ظررد برر رو       

 GNPاز  mg/mL 20هرا اباردا برا غلظرت      ها  ملانوما، ظرلول  ظلول

تیتار ؼردند. ظرپط تیرت درمران برا پلاظرتا  اتتعردر  ظررد در         

، جریران  kHz 13ها  م الف قرار گرااند. دظاگاه برا ارکرانط    زمان

mA 100  الوریت گاز هلیو ،L/min 5-4 پرو  دظراگاه   و اااله  

 تنظیم گردید. cm 5/2تا کف پلیت 

 درمان ها  ظلول بقا  دراد جهت بررظی ظنجػ بقا  ظلولی:

 و کناررررل از  زمرررون بقرررا  ظرررلولی    پلاظرررتا برررا ؼرررده

(3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyl tetrazolium bromide) 

 و  DMEMمیکرولیاررر میرریط  100بررر ایررن اظرراض  ؼررد.  اظرراداده

میکرولیار میلول برا  تدیین بقا  ظرلولی بره هرر چاهرک پلیرت       10

درجره و میریط    37ظراعت در دمرا     4ها به مدم  ااسوده ؼد. پلیت

  بدرد، میریط رویری هرر چاهرک       تاریک انکوبه گردیدند. در مرحله

بره هرر چاهرک اارسوده ؼرد.       DMSOمیکرولیارر   200تارج ؼده و 

   دظرراگاه  نررانومار برره وظرریله  570جرری  نررور  در طررول مرروج  

ELISA reader (AWARENESS )گیررر  و دراررد بقررا   انرردازه

 ظلولی در هر نتونه در مقایعه با گروه ؼاهد میاظبه گردید. 

 ساراار  دظرت  مرده از نرر    ه بر  جینارا    مرار  صیو تیل هیبه منظور تجس

SPSS  20   نعر ه (version 20, IBM Corporation, Armonk, NY) 

هرا در هرر    دار میران گرروه   برا  بررظی اتالات مدنری  .دیاظاداده گرد

 .ظاداده ؼده امجتوعه از  زمون  نالیس واریانط یک طرا

 

 ها افتهی

اظرراض ناررایج حااررص از  بررر یررابی نررانوررام ظررناس ؼررده: مؽ صرره

 GNP، در طیرف جری    الرف( -1)ؼکص  UV-Visاظپکاروااومار  

ؼرود کره تأییرد  برر      مؽاهده مری  nm 520ظناس ؼده پیک جیبی در 

ظناس نانوررام طلا اظت. به منظور بررظی قطر میانگین، توزیع انردازه  

  -1اظاداده گردیرد. ؼرکص    DLSاز دظاگاه  GNPو پاانعیص زتا  

دهد که برر اظراض    را نؽان می GNP  نانوررام  نتودار توزیع اندازه

  هیدرودینامیکی ماوظط نانوررام بر اظاض تدرداد   توان اندازه می ن 

نیرس بررا     PDIنانومار گرسارغ نترود. ؼرات      3/24نانوررام طلا 

گیر  ؼد. بیؽارین تدداد نانوررام طرلا    اندازه 352/0نانوررام طلا 

 باؼد. می -mV 5/1ظناس ؼده دارا  پاانعیص زتایی در حدود 
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 ج(ومًدار پتاوسیل زتا  DLSب(  UV-Visibleیابی فیسیکًشیمیایی واوًررات طلای سىتس شذٌ الف( طیف  مشخصٍ .1شکل 

 

بر اظاض نااج تعت بقا   :ملانوماها   بر ظلول GNPارر ظتیت 

میررانگین دراررد بقررا  ظررلولی ناؼرری از ظررتیت  تغییرررام ، ظررلولی

هرا  ملانومرا در    ها  م الف بر رو  ظرلول  نانوررام طلا در غلظت

هرا    نؽان داده ؼرده اظرت. در بررظری اررر ظرتیت غلظرت       2ؼکص 

 هرا  کتارر از    ؼرود ترا غلظرت    م الف نرانوررام طرلا مؽراهده مری    

mg/L 20 ولری  باؼد  ها بعیار کند می روند کاهؽی دراد بقا  ظلول

هرا    که غلظت تر اظت. به طور  ها  بالاتر این روند ظریع در غلظت

دهنرد   دار  با گرروه ؼراهد نؽران مری     تداوم مدنی mg/L40 بالاتر از

(05/0 > P). غلظت  mg/L 20  به عنوانIC10   جهت درمان در ظرایر

 ها انا ا  گردید. گروه

 

 
 َا در حضًر واوًررات طلا  درصذ بقای سلًل .2شکل 

 ، P < 05/0: *)اوحراف معیار  ±ساعت(  24)زمان اوکًباسیًن 
** :01/0 > P) 

براظراض   نانوررام طرلا ریر پلاظتا  اتتعدر  ظرد در حضور أت
برا   هرا  ملانومرا   تغییررام بقرا  ظرلول   ، 3ؼکص  بقا  ظلولی: زمون 

دهری در حضرور    ها  م الف ترابػ  پلاظتا  اتتعدر  ظرد در زمان

دهرد. هترانطور کره     را نؽان مری  mg/mL 20با غلظت  نانوررام طلا

ظبب کراهػ در   ،ؼود، ااسایػ زمان درمان پلاظتا  ظرد مؽاهده می

گردیرده   نرانوررام طرلا  ها  ملانوما حای در عد  حضور  بقا  ظلول

رانیه پلاظتا  ظرد نعبت بره   90دار  در درمان با  یاظت. تداوم مدن

 ی وجرررود دارد دهررر هرررا  ترررابػ و ظرررایر زمررران ؼررراهدگرررروه 

(05/0 > P .) 

 

 
ومًدار میاوگیه تغییرات بقای سلًلی در درمان با پلاسمای سرد  .3شکل 

اوحراف معیار معیار  ± MTTبا ي بذين واوًررات طلا بر اساس آزمًن 
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مؽراهده  در بررظی ارر نانوررام طلا در درمان با پلاظتا  ظرد، 

گردید که نانوررام طلا ظبب کاهػ بیؽار بقرا  ظرلولی نعربت بره     

گردد و ایرن اررر برا اارسایػ زمران       گروه بدون دارو  ماناظر تود می

ها  تابػ پلاظرتا در   دهی بیؽار نیس گردیده اظت. در تتا  زمان تابػ

دار  با گروه ؼاهد مؽاهده گردیرد   حضور نانوررام طلا تداوم مدنی

(05/0 > P بیؽارین کاهػ بقا در زمان .)دهی مؽراهده   رانیه تابػ 90

و  30دهی به مدم  دار  با تابػ دراد( که تداوم مدنی 29گردد ) می

 (.P < 01/0رانیه و گروه ؼاهد تود ایجاد نتوده اظت ) 60

 

 بحث

  حادر برا هردت بررظری تااریت ددظررطانی درمران برا         مطالده

ااسایری در حضرور    ارزیرابی اررر هرم   پلاظتا  اتتعدر  ظرد هلیو  و 

باؼد. مطالدام زیراد      ظلولی ملانوما می نانوررام طلا بر رو  رده

. (11، 10)جهت ااسایػ اررب ؽی درمان ظرطان اراهه گردیرده اظرت   

 نؽران  به کارگیر  نانوررام یکری از ایرن راهکارهاظرت. مطالدرام    

 هرا    زمرایػ  جهرت  ؼکص کرو    نانوررام اندازه دهد، بهارین می

، DLS. بر اظراض نارایج   (12)باؼد  می nm 60-20  حدود بیولوشیکی

 ظایس و پاانعریص زترا بررا  نرانوررام طرلا  ظرناس ؼرده بره ترتیرب          

کیدیت پراکنردگی   PDIبه دظت  مد. ؼات   0-5/1نانومار و  3/24

دهد. طبرق مطالدرام انجرا  ؼرده، مقرادیر       ظایس نانوررام را نؽان می

PDI  برا  توزیع ظایس جهت به کرارگیر  نرانوررام بره     5/0کتار از

 PDIعنوان حامص تیویص دارو مطلو  اظت. در ایرن مطالدره، مقردار    

 سیظا عیتوز   دهنده نؽان کهگیر  ؼد  اندازه 35/0برا  نانوررام طلا 

   .باؼد می ها  ن سیظا در یکنواتای و کیبار

در بررظی اررر پلاظرتا  ظررد بردون حضرور عوامرص دارویری،        

مؽاهدام  زمایؽگاهی بیانگر یک ارر وابعاه به دز )برر اظراض زمران    

ها  ملانوما بروده اظرت     دهی( در درمان با پلاظتا  ظرد ظلول تابػ

 هرا   زمان در ود ولیها  تابػ کم چؽتگیر نب اگرچه این ارر در زمان

گیر  گردید. ناایج ایرن   ارر چؽتگیر اندازه (دهی تابػ رانیه 90) بالاتر

و هتکاران در تضاد بود که نؽران دادنرد،    Kalghatgiبا ناایج مطالده 

گردد بلکره   دز کم پلاظتا  ظرد نه تنها باعث کاهػ بقا  ظلولی نتی

. علرت  (13)ؼود  ها  تومور  می زایی و تکلیر در ظلول باعث جهػ

ها  ظلولی ماداوم در مطالدام و حعاظیت  توان به نوت رده  ن را می

 ها در برابر پلاظتا  ظرد نعبت داد. راتی  ن

در بررظرری ارررر نررانوررام طررلا در درمرران بررا پلاظررتا  ظرررد و 

گروه ؼاهد و گروه درمان با پلاظرتا در عرد  حضرور       ن با  مقایعه

توان به اررب ؽی نانوررام طلا در درمان با پلاظتا   نانوررام طلا می

رانیه درمان با پلاظتا  ظرد در حضور  60ظرد پی برد. به عنوان ملال 

 و  67و عد  حضور نانوررام طرلا، ظربب بقرا  ظرلولی بره ترتیرب       

را در تتا   1یی نیس مقدار  بیؽار از ااسا دراد گردید. ؼات  هم 80

ها  تابػ پلاظرتا، درمران برا     ها  درمان نؽان داد. در تتا  زمان زمان

دار  برا گرروه ؼراهد     پلاظتا در حضور نانوررام طلا تدراوم مدنری  

   هرا  ملانومرا )رده   و هتکراران، ظرلول   Kong   داؼت. در مطالده

باد  تیرت درمران برا     ی( با نانوررام طلا کنصوگه با  ناG361ظلولی 

برابرر اارسایػ مررگ     5پلاظتا  اتتعدر  ظرد قررار گراانرد. نارایج    

ظلولی را در گروه نانوررام طلا هتراه برا درمران پلاظرتا نعربت بره      

دراد اارسایػ   30  دیگر   . مطالده(14)پلاظتا به تنهایی نؽان داد 

مرگ ظلولی را در درمان ترکیبی پلاظتا در حضور نانوررام طرلا در  

 ROSا اارسایػ  درمان ظرطان گلیوبلاظراوما نؽران داد و علرت  ن ر   

ظلولی و اظارض اکعریداتیو ناؼری از نرانوررام طرلا و پلاظرتا       درون

 .(15)دانعاند 

 

 گیری نتیجه

 هرا  درمرانی ظررطان ملانومرا،     بهبود روغ راظاا  مطالده در این در

 در درمران برا پلاظرتا     ااسایی نرانوررام طرلا   هم ارر رو  بر مطالده

ؼد. ناایج حراکی از   ها  ملانوما طراحی ظرد بر رو  ظلول اتتعدر 

کنرد و ایرن    مری  ن بود که پلاظتا  ظرد، تاایت ددظرطانی ایجاد 

 مطالده این تلااه، گردد. به طور ارر با ااسایػ زمان تابػ تقویت می

 اراهره  نانوررام طلا را با پلاظتا درمان مورد در   مؤرر  اولیه ؼواهد

دهد که حضور نرانوررام طرلا در درمران ترکیبری برا       داده و نؽان می

از پلاظتا  ظررد  نتاید. بنابراین اظاداده  ااسایی ایجاد می پلاظتا ارر هم

ها  درمانی ملانومرا    تواند جایگسین مناظبی نعبت به دیگر روغ می

 .مااظااتیک باؼد
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Abstract 

Background: Melanoma is one of the deadliest skin cancers because the effectiveness of common treatments is 

not impressive. Cold atmospheric plasma is considered a new solution in cancer treatment. This study was 

conducted with the aim of investigating the synergistic effect of cold plasma in the presence of gold 

nanoparticles on melanoma cell lines.  

Methods: In this study, helium based cold plasma in the presence of gold nanoparticles were used to treat 

melanoma cells. In this respect, after the synthesis of gold nanoparticles, their physicochemical properties were 

investigated. Then incubation time of gold nanoparticles was determined and the optimal concentration was 

determined after 24 hours of incubation using MTT test. Finally, cells were exposed to cold plasma radiation 

with and without gold nanoparticles at different times of 30, 60 and 90 s. The survival percentage of cells was 

evaluated 48 hours after cold plasma treatment. 

Findings: Cold plasma treatment produces time-dependent toxic effects. The viability of cells treated with cold 

plasma in the presence of gold nanoparticles was significantly reduced compared to untreated cells. The greatest 

reduction in viability was observed in the 90 s cold plasma and 20 mg/mL concentration gold nanoparticle 

treatment groups. 

Conclusion: This study approved anti-cancer effect of cold plasma on melanoma cells. In addition, it also 

showed that gold nanoparticles create a synergistic effect in plasma treatment. 

Keywords: Cold plasma; Metal nanoparticles; Drug synergism; Melanoma 
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