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 19/12/1403تاریخ پذیرش: ، 02/11/1403تاریخ دریافت: 

 چکیده
 در .اندهمراه سلولی مرگ و اکسیداتیو استرس افزایش با معمولاً که هستند مرکزی عصبی سیستم اختلالات برانگیزترینچالش از عصبی هایبیماری  مقدمه:

هدفازاینمطالعهبباشد هاآسیب این با مقابله برای نوین رویکردی تواندمی گیاهی منشاء با نانوذرات از استفاده میان، این  و اکسیدانیآنتی اثرات ررسی.
 است.PC12 هایسلول در گلوتامات از ناشی سمیت برابر در Scrophularia striata گیاه یعصاره با شده سنتز (CuONPs) مس اکسید نانوذرات یکنندهمحافظت

 PC12 هایسلول .شدند یابیمشخصه UV-vis و XRD، SEM، TEM هایروش با و سنتز گیاهی یعصاره از استفاده و سبز روش با CuO نانوذرات ها: مواد و روش

 .گرفت قرار بررسی مورد DNA آسیب و (ROS،MDA،SOD،CAT) اکسیداتیو استرس هایشاخص نانوذرات، با تیمار از پس و گرفتند قرار گلوتامات معرض در

 آسیب همچنین، .شد CAT و SOD اکسیدانآنتی هایآنزیم فعالیت افزایش و MDA و ROS سطح در دارمعنی کاهش موجب CuONPs با هاسلول تیمار نتایج:

DNA یافت کاهش توجهی قابل طوربه گلوتامات کنترل گروه با مقایسه در.
 یگزینه یک عنوانبه توانندمی و هستند عصبی محافظت اثرات و قوی اکسیدانیآنتی خواص دارای Scrophularia striata با شده سنتز CuONPs گیری: نتیجه
.گیرند قرار توجه مورد عصبی هایبیماری در مؤثر درمانی
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 مقدمه
کننده عصبی، از جمله بیماری آلزایمر، بیماری  های تخریب بیماری

، با از دست دادن (ALS)پارکینسون و اسکلروز جانبی آمیوتروفیک
 (CNS) پیشرونده عملکرد و ساختار عصبی در سیستم عصبی مرکزی

شوند. با افزایش سن جمعیت جهانی، شیوع این اختلالات در  مشخص می
های بهداشتی و  های مراقبت توجهی بر سیستم حال افزایش است و بار قابل

 ).16 و 13) کند جهان ایجاد می اقتصاد در سراسر

یک محرک کلیدی تخریب عصبی، استرس اکسیداتیو است که از عدم 
اکسیدانی بدن  و دفاع آنتی (ROS) های فعال اکسیژن تعادل بین تولید گونه

(. این عدم تعادل منجر به آسیب سلولی شده و بر 15 و 12شود ) ناشی می
باعث تسریع  گذارد، که در نهایت میتأثیر  DNA ها و لیپیدها، پروتئین

 (.16ود )ش پیشرفت بیماری می

عنوان یک استراتژی امیدوارکننده برای مقابله با  نانوتکنولوژی به
های عصبی ظهور کرده است. نانوذرات به دلیل  های بیماری چالش
عبور  (BBB) توانند از سد خونی مغزی فردشان می های منحصربه ویژگی

تحویل دهند، که این امر کارایی  CNS مانی را مستقیماً بهکنند و عوامل در
 .(14و  10) دهد درمان را افزایش می

به  (CuONPs) در میان انواع مختلف نانوذرات، نانوذرات اکسید مس
شان در کاهش استرس  اکسیدانی قوی و توانایی دلیل خواص آنتی

هات اکسیداتیو، که یک مکانیسم اصلی در تخریب عصبی است، توج
(. تحقیقات نشان داده است که این 17اند ) بسیاری را به خود جلب کرده

مهندسی شوند و بدین  CNS توانند برای تحویل هدفمند به نانوذرات می
ترتیب پتانسیل درمانی خود را افزایش داده و عوارض جانبی را به حداقل 

 .(10) برسانند

شود، جایی که  های عصبی تشدید می استرس اکسیداتیو در بیماری
ها  رساند و منجر به مرگ نورون به اجزای سلولی آسیب می ROS تجمع

اکسیدانی نسبتاً کم،  شود. مصرف بالای اکسیژن مغز، همراه با دفاع آنتی می
(. در بیماری 15کند ) پذیر می ویژه در برابر آسیب اکسیداتیو آسیب آن را به

آمیلوئید بتا و  های آلزایمر، استرس اکسیداتیو با وجود پلاک
شود، در حالی که در بیماری پارکینسون،  های تاو بدتر می تنیدگی درهم

های دوپامینرژیک  در نورون ROS اختلال عملکرد میتوکندری و افزایش
 (.13و  12) کند نقش اصلی را ایفا می

جای پرداختن  های نورودژنراتیو عمدتاً به های سنتی برای بیماری درمان
عنوان  کنند. به م تمرکز مییای آسیب عصبی، بر مدیریت علا به علل زمینه
های کولین استراز و  های آلزایمر، مانند مهارکننده مثال، درمان

، تسکین علامتی را بدون توقف پیشرفت NMDA های گیرنده آنتاگونیست
های بیماری پارکینسون، از  طور مشابه، درمان (. به13کنند ) ه مییبیماری ارا

کند، اما از دست دادن مداوم  م حرکتی را مدیریت مییدوپا، علاجمله لوو
 .(12) کند ها جلوگیری نمی نورون

های درمانی جدید  ها، نیاز فوری به استراتژی با توجه به این محدودیت
دهند. ای تخریب عصبی را هدف قرار  وجود دارد که علل ریشه

CuONPها در پاکسازیها به دلیل توانایی آن ROS  تعدیل مسیرهای و
ای  حل امیدوارکننده طور مؤثرتری از سایر نانوذرات، راه استرس اکسیداتیو به

توان برای تحویل  ها را میCuONP(. علاوه بر این، 17دهند ) ه مییارا
ها را افزایش داد و در مهندسی کرد و پتانسیل درمانی آن CNS هدفمند به

 .(10) عین حال عوارض جانبی را به حداقل رساند

در کاهش  CuONPs هدف این مطالعه بررسی اثر محافظت عصبی
، با تمرکز بر PC12 های استرس اکسیداتیو ناشی از گلوتامات در سلول

های عصبی  اکسیدانی و پتانسیل استفاده درمانی در بیماری فعالیت آنتی
 .است

 ها   روشمواد و 
گیری از روش  با بهره (CuONPs) در این مطالعه، نانوذرات اکسید مس

سنتز شدند.   Scrophularia striataسبز و با استفاده از عصاره گیاه 
های زیستی در سنتز نانوذرات، به دلیل سازگاری بیشتر با  استفاده از روش

زیست، کاهش استفاده از مواد شیمیایی مضر و افزایش  محیط
برای  عنوان جایگزینی مناسب سازگاری محصولات نهایی، به زیست
 Scrophularia striata(. گیاه2و  1اند ) های شیمیایی مطرح شده روش

ها و سایر  اکسیدان دلیل دارا بودن ترکیبات فنولی، فلاونوئیدها، آنتی به
های فلزی را داراست و در  های ثانویه، قابلیت احیا و تثبیت یون متابولیت

 .کار گرفته شدعنوان عامل کاهنده و پایدارکننده به  این مطالعه به

تازه  یها ، ابتدا برگScrophularia striata اهیگ یعصاره آب هیته یبرا
 طیمح یکامل با آب مقطر، در دما یشده، پس از شستشو یآور جمع

شده، در آب  ابیخشک آس یها از برگ ینیخشک شدند. سپس مقدار مع
درجه  60 یدر دما میشد. محلول حاصل تحت حرارت ملا ساندهیمقطر خ

 یاهیفعال گ باتیحرارت داده شد تا ترک قهیدق 30 دتبه م گراد یسانت
 لتریف 1واتمن شماره  یکاغذ صاف قیاستخراج شوند. در ادامه، محلول از طر

 یدر مراحل بعد یاهیعنوان عصاره گ و عصاره شفاف حاصل، به دیگرد
 سنتز مورد استفاده قرار گرفت.

با غلظت  (CuSO₄) سولفات مسبرای آغاز واکنش سنتز، محلول 
آمده  دست شده افزوده شد. مخلوط به مولار به عصاره صاف میلی 1نهایی 

درجه  60ساعت در دمای  2درون یک ارلن قرار گرفت و به مدت 
های  زدن یکنواخت قرار گرفت تا واکنش میان یون گراد تحت هم سانتی

ل انجام گیرد. طی طور کام مس و ترکیبات احیاکننده موجود در عصاره به
ای مشاهده شد  این فرایند، تغییر رنگ محلول از آبی به قرمز مایل به قهوه

که نشانگر تشکیل نانوذرات اکسید مس بود. این تغییر رنگ ناشی از پدیده 
است که در نانوذرات فلزی مشاهده  (LSPR) پلاسمون سطحی محلی
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نانوذرات مورد استفاده  عنوان شاخص اولیه سنتز موفق تواند به شود و می می
 (.3) قرار گیرد

 15برای جداسازی نانوذرات از محلول واکنش، مخلوط سنتز به مدت 
دور در دقیقه سانتریفیوژ شد. پس از سانتریفیوژ،  10000دقیقه در سرعت 

 رنگی در ته لوله سانتریفیوژ ظاهر شد که حاوی نانوذرات ای رسوب قهوه

CuO های  با آب مقطر شسته شد تا ناخالصی بود. رسوب حاصل چندین بار
مانده و سایر مواد  های آزاد، ترکیبات گیاهی باقی احتمالی، شامل یون

ساعت در  24شده به مدت  محلول حذف شوند. در نهایت، نانوذرات شسته
شده  گراد و در آون خلأ خشک گردیدند. پودر خشک درجه سانتی 60دمای 

مناسب برای انجام آنالیزهای حاصل در ظروف استریل و در شرایط 
 (.4) ساختاری و بیولوژیکی ذخیره شد

منظور بررسی دقیق خصوصیات فیزیکی و شیمیایی نانوذرات سنتز  به
ای از آنالیزهای پیشرفته شامل میکروسکوپ الکترونی  شده، از مجموعه

سنجی تبدیل فوریه  و طیف (XRD) ، پراش پرتو ایکس(TEM)  عبوری
استفاده شد. این آنالیزها اطلاعاتی درباره اندازه،  (FTIR) مادون قرمز

های عاملی سطح نانوذرات فراهم  مورفولوژی، ساختار بلوری و گروه
و  3) ها حائز اهمیت است سازند که برای تفسیر عملکرد بیولوژیکی آن می
4). 

  (TEM)  میکروسکوپ الکترونی عبوری -1

نانوذرات، از میکروسکوپ الکترونی برای تعیین مورفولوژی و اندازه 
ها با پراکندن مقدار  استفاده شد. نمونه JEOL JEM-1010 عبوری مدل

در اتانول و اعمال امواج التراسونیک برای  CuONPs کمی از پودر
جلوگیری از تجمع ذرات تهیه شدند. سپس، قطراتی از این سوسپانسیون 

یلم کربنی قرار داده های مش مسی پوشش داده شده با ف بر روی شبکه
کیلوولت انجام  100شد و پس از خشک شدن، تصویربرداری در ولتاژ 

گرفت. تصاویر حاصل نشان دادند که نانوذرات دارای شکل کروی تا 
ها در  کروی با توزیع اندازه یکنواخت بودند و اندازه میانگین آن شبه

 .(2نانومتر قرار داشتند )شکل  40تا  20محدوده 

 :(XRD) پرتو ایکسراش پ -2

 Bruker مدل XRD ، از دستگاهCuO برای تعیین ساختار بلوری نانوذرات

D8 Advance با منبع تابش Cu-Kα  آنگستروم  1.5406به طول موج
درجه، با گام  80تا  20بین   2θای  استفاده شد. اسکن در محدوده زاویه

الگوی پراش دارای  درجه در دقیقه انجام گرفت 2درجه و سرعت  02/0
بود  5/61و  8/48، 5/38، 6/35، 3/32 های مشخص در زوایای حدود پیک

( مطابقت 113( و )202(، )200(، )111(، )110که با صفحات بلوری )
 1916-80شماره  JCPDS های استاندارد پایگاه داشتند. این نتایج با داده

 .انطباق داشتند
 :(FTIR) سنجی تبدیل فوریه مادون قرمز طیف -3

های عاملی سطحی متصل به نانوذرات و شناسایی  برای بررسی گروه
استفاده شد.  FTIR مانده از عصاره گیاه، از آنالیز ترکیبات آلی احتمالی باقی

شده با  صورت قرص فشرده با مخلوط کردن نانوذرات خشک ها به نمونه
تا  4000ده آماده شدند و طیف مادون قرمز در محدو (KBr) پتاسیم برومید

400 cm⁻¹  4با دقت cm⁻¹ توسط دستگاه FTIR مدل PerkinElmer 

Spectrum 100 آمده، باند جذبی در حدود  دست ثبت شد. در طیف به
3410 cm⁻¹ های مربوط به کشش گروه –OH 1630، باندی در cm⁻¹ 

 مربوط به ارتعاش cm⁻¹ 600تر از  و باندهای پایینC=O مربوط به ارتعاش

Cu–O هده شدند که تأییدی بر وجود نانوذرات اکسید مس با پوشش مشا
 (.2) زیستی هستند

در برابر  (CuONPs) برای بررسی اثرات محافظتی نانوذرات اکسید مس
عنوان مدل آزمایشگاهی استفاده  به PC12 های استرس اکسیداتیو، از سلول

اند،  شدهها که از تومور فئوکروموسیتوم آدرنال موش مشتق  شد. این سلول
طور گسترده در مطالعات  ها، به های عملکردی با نورون دلیل شباهت به

 .(5) روند کار می نوروتوکسیسیته و نوروپروتکشن به

 FBS ،100 ٪10شده با  غنی DMEM در محیط کشت PC12 های سلول

لیتر استرپتومایسین  میکروگرم بر میلی 100سیلین، و  لیتر پنی واحد بر میلی
گراد و جو  درجه سانتی 37ها در دمای  شدند. انکوباسیون سلولکشت داده 

ها  صورت گرفت تا شرایط مناسب برای رشد و پایداری آن CO₂ ٪5حاوی 
 .فراهم گردد

 در چاهک هر در سلول 105×  1ها با چگالی  برای انجام آزمایش، سلول
 اتصال و ساعت 24 گذشت از پس. شدند داده کشت چاهی 96 صفحات

 به گلوتامات با تیمار اکسیداتیو، استرس القای برای سطح، به ها سلول کامل
 محیط سپس. گرفت انجام ساعت 24 مدت به مولار میلی 10 نهایی غلظت
، 5های مختلف شامل  در غلظت CuO نانوذرات و شده جایگزین سلولی

ها افزوده شدند. پس از  لیتر به سلول میکروگرم بر میلی 100و  50، 25، 10
ساعت دیگر ادامه یافت  24سازی نانوذرات، انکوباسیون مجدد برای  افهاض

تا تأثیرات احتمالی محافظتی نانوذرات در برابر سمیت گلوتامات بررسی 
 .(2شود )جدول 

 Reactive Oxygen) های فعال اکسیژن برای سنجش سطح گونه

Species; ROS) های در سلول PC12  پس از تیمار با نانوذرات اکسید
 (DCFDA) استات دی کلروفلئورسین دی-′7.′2مس، از رنگ فلورسنت 

استفاده شد. این رنگ پس از ورود به سلول و هیدرولیز توسط استرازهای 
 شود که در اثر اکسیداسیون توسط تبدیل می DCFH سلولی، به فرم داخل

ROS  به ترکیب فلورسنت DCF گردد و امکان سنجش میزان  مبدل می
 .(1) سازد سلولی را فراهم می و درونتنش اکسیداتی

 میکرومولار از 10ها ابتدا با غلظت نهایی  برای این منظور، سلول

DCFDA  گراد انکوبه شدند.  درجه سانتی 37دقیقه در دمای  30مدت  به
 (PBS) ها با محلول بافر فسفات سالین پس از پایان انکوباسیون، سلول
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عنوان  سپس میزان فلورسانس به منظور حذف رنگ اضافی شسته شدند. به
 خوان داخل سلولی، با استفاده از دستگاه میکروپلیت ROS شاخصی از سطح

BioTek Synergy HT  نانومتر و طول موج  485در طول موج تحریک
(. نتایج حاصل بیانگر میزان استرس 2گیری شد ) نانومتر اندازه 535نشر 

در  CuO ظتی احتمالی نانوذراتاکسیداتیو ناشی از گلوتامات و تأثیر محاف
 .(4بود )شکل  ROS کاهش سطح

ترین  عنوان یکی از مهم به (SOD) فعالیت آنزیم سوپر اکسید دیسموتاز
اکسیدانی بدن، با استفاده از روش کاهش رنگ نیتروبلو  های آنتی آنزیم

در  NBT سنجیده شد. در این روش، کاهش رنگ (NBT) تترازولیوم
در  SOD عنوان معیار فعالیت آنزیم به (⁻O₂) نیونحضور سوپر اکسید آ

های سلولی در  نظر گرفته شد. برای انجام این سنجش، ابتدا نمونه
گراد قرار گرفتند.  درجه سانتی 25شرایط آزمایشگاهی آماده و در دمای 

 560پس از گذشت زمان مشخص، میزان جذب رنگ در طول موج 
گیری شد. افزایش  اندازه SOD لیتای از فعا عنوان نماینده نانومتر به

شود، که این تغییرات  می NBT باعث کاهش مقدار رنگ SOD فعالیت
 .ه شده استیارا 3در جدول 

نقش مهمی در کاهش استرس اکسیداتیو ایفا  (CAT) آنزیم کاتالاز
نماید. برای  را کاتالیز می (H₂O₂) کند و تجزیه پراکسید هیدروژن می

 25در دمای  H₂O₂ کاتالاز، تغییرات در میزان تجزیهگیری فعالیت  اندازه
گیری جذب در طول  با اندازه H₂O₂ گراد بررسی شد. تجزیه درجه سانتی

نانومتر انجام شد. این روش دقیقاً فعالیت کاتالاز را از طریق  240موج 
گیری  و تغییر در میزان جذب آن در این طول موج اندازه H₂O₂ کاهش

تواند  گزارش شده است و می 3سنجش در جدول  کند. نتایج این می
 (.1) های تحت آزمایش باشد نشانگر میزان فعالیت آنزیم کاتالاز در سلول

های غشای سلولی  پراکسیداسیون لیپیدی فرآیندی است که در آن چربی
شوند و یکی از  اکسید می (ROS) های فعال اکسیژن وسیله گونه به

آید. برای سنجش این  شمار می های سلولی به عوامل اصلی آسیب
عنوان یکی از محصولات  به (MDA) آلدئید دی فرآیند، سطح مالون

گیری قرار گرفت. این سنجش  فرعی پراکسیداسیون لیپیدی مورد اندازه
 TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive با استفاده از روش

Substances )س بامنظور تشکیل کمپلک انجام شد. لیزات سلولی به 

TBA  گراد گرم شد.  درجه سانتی 95دقیقه در دمای  45به مدت
گیری شد.  نانومتر اندازه 532شده سپس در طول موج  کمپلکس تشکیل

ای از سطح  عنوان نماینده تغییرات در میزان جذب در این طول موج به
عنوان شاخصی از پراکسیداسیون  طور غیرمستقیم به آلدئید و به دی مالون

 (.3) (5های سلولی بررسی شد )شکل  در نمونهلیپیدی 

یکی از  (ROS) های فعال اکسیژن از طریق گونه DNA آسیب به
های مرتبط با استرس  ترین عوامل در بروز بسیاری از بیماری مهم

های عصبی است. برای ارزیابی  ها و بیماری اکسیداتیو، از جمله سرطان

 hydroxy-2′-deoxyguanosine-8، سطح DNA های اکسیداتیو آسیب

(8-OHdG)  عنوان نشانگر آسیب اکسیداتیو به DNA توسط روش 

ELISA  8گیری شد.  اندازه-OHdG  یکی از محصولاتی است که در
عنوان یک  شود و به تشکیل می DNA نتیجه اکسیداسیون گوانین در

ن شود. برای ای استفاده می DNA نشانگر زیستی از آسیب اکسیداتیو به
ها با استفاده از کیت تجاری استخراج شد.  از سلول DNA سنجش، ابتدا
گیری  و از طریق اندازه ELISA با استفاده از روش OHdG-8سپس سطح 

طور دقیق میزان  نانومتر ارزیابی گردید. این سنجش به 450جذب در 
 را که در اثر استرس اکسیداتیو ناشی از تولید DNA های اکسیداتیو آسیب

ROS 4ها در جدول  گیری کند. نتایج این اندازه شوند، تعیین می ایجاد می 
 .(4) اند ه شدهیارا

ها در سه تکرار مستقل انجام شدند تا دقت و قابلیت اعتماد  تمام آزمایش
گزارش  (SD) معیار انحراف ±صورت میانگین  نتایج افزایش یابد. نتایج به

ها از آزمون آنالیز واریانس  دادهشدند. برای ارزیابی معناداری آماری 
های معنادار،  استفاده شد. در صورت وجود تفاوت (ANOVA) طرفه یک

کار گرفته  ها به های چندگانه میان گروه آزمون تعقیبی توکی برای مقایسه
عنوان معنادار در نظر گرفته شدند، که  به 05/0کمتر از  P شد. نتایج با مقدار

های مختلف  های آماری قابل توجه میان گروه تمنزله تأیید تفاو این به
 .(2) آزمایش است

 

 (XRD) از طریق پراش اشعه ایکس CuONPs خصوصیات ساختاری -1جدول 

 شاخص مقدار
°5/38 ،°6/35 ،°3/32=θ2 های اصلی پیک 

 اندازه بلور نانومتر 25
 ساختار بلوری تک بلوری با ساختار مکعبی

A27/4=a ثابت شبکه 
80(=%2)P ،100(=%1)P ها شدت پیک 

 

را  (CuONPs) های ساختاری نانوذرات مس اکسید این جدول ویژگی
اند، نشان  بررسی شده (XRD) که با استفاده از روش پراش اشعه ایکس

و  θ ،°6/35=3/32° ،2های اصلی در زوایای  دهد. در این آزمایش، پیک می
 خاص کریستالی ساختار وجود دهنده نشان که شدند شناسایی °5/38

دهند  ها نشان می گیری آمده از اندازه دست است. نتایج به  CuONPsبرای
ها نانومتر بوده و ساختار بلوری آن 25که اندازه بلور نانوذرات مس برابر با 

 27/4صورت تک بلوری با ساختار مکعبی است. ثابت شبکه بلوری نیز  به
Å  های مس در  دهی منظم مولکول دهنده سازمان دست آمد که نشان به

شده برای هر پیک  ها که به درصد شناسایی شبکه بلوری است. شدت پیک
 % و برای پیک دوم100برابر با ( P(1)) شود، برای پیک اول مربوط می

((2)P)  دهنده خلوص و ساختار  ها نشان % بوده است. این ویژگی80برابر با
 .است CuONPs منظم
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و تیمارهای گلوتامات در  CuONPs مختلفهای  غلظت -2جدول 
 های سلولی آزمایش

 cell) ها تعداد سلول

count) 
 زمان تیمار )ساعت(

 تیمار گلوتامات

(µM) 

 غلظت
CuONPs 

(µg/mL) 

106*1 24 10 5 
105*8 24 10 10 
105*6 24 10 25 
105*4 24 10 50 
105*2 24 10 100 

 

و تیمار گلوتامات  CuONPs های مختلف دهنده غلظت این جدول نشان
عنوان یک عامل  های سلولی است. گلوتامات، که به در شرایط آزمایش

 های مختلف شود، با غلظت زای اکسیداتیو در نظر گرفته می استرس

CuONPs های ترکیب شده و تأثیرات آن بر تعداد سلول PC12  در شرایط
 CuONPs طور خاص، پنج غلظت مختلف مختلف تیمار بررسی شد. به

(µg/mL5 ،µg/mL10 ،µg/mL25 ،g/mL50  وµg/mL100)  در
ساعت بررسی  24در مدت زمان  µM 10شرایط تیمار گلوتامات با غلظت 

ها  ، تعداد سلولCuONPs شدند. نتایج نشان دادند که با افزایش غلظت
دهنده سمیت یا تأثیرات درمانی  کاهش یافته است که ممکن است نشان

 .زا باشد یط استرسنانوذرات در شرا
 در حضور CAT و SOD اکسیدانی های آنتی فعالیت آنزیم -3جدول 

CuONPs 
 CAT فعالیت

(U/mg پروتئین) 

 SOD (U/mg فعالیت

 (پروتئین

 CuONPs غلظت

(µg/mL) 

56 45 5 
60 50 10 
70 65 25 
85 75 50 
90 80 100 

 

سوپراکسید اکسیدانی مهم،  این جدول فعالیت دو آنزیم آنتی
 های مختلف ، را در حضور غلظت(CAT)و کاتالاز  (SOD)دیسموتاز

CuONPs ها، که نقش حیاتی در  دهد. افزایش فعالیت این آنزیم نشان می
 CuONPs دهنده اثرات محافظتی مقابله با استرس اکسیداتیو دارند، نشان

اد که با های اکسیداتیو است. در این آزمایش، نتایج نشان د در برابر آسیب
طور قابل  به CAT و SOD ، فعالیت هر دو آنزیمCuONPs افزایش غلظت

اند  ها با مطالعات پیشین که نشان داده توجهی افزایش یافت. این یافته
سازی  اکسیدانی خود را از طریق فعال توانند اثرات آنتی نانوذرات می

  .راستا است اکسیدانی به نمایش بگذارند، هم های آنتی آنزیم
عنوان  ، که بهhydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG)- 8سطح 

 های شود، در سلول در نظر گرفته می DNA یک نشانگر آسیب اکسیداتیو

PC12 های مختلف تحت تیمار با غلظت CuONPs گیری شد. نتایج  اندازه
کاهش  OHdG-8، سطح CuONPs نشان دادند که با افزایش غلظت

ناشی از استرس  DNA دهنده کاهش آسیب نشانطور مستقیم  یافت، که به

 CuONPs دهند که طور واضح نشان می اکسیداتیو است. این نتایج به

عنوان یک عامل  را کاهش دهند و به DNA های اکسیداتیو توانند آسیب می
 .های سلولی ناشی از استرس اکسیداتیو عمل کنند محافظتی در برابر آسیب

 

اکسیداتیو در  DNA عنوان شاخص آسیببه  OHdG-8سطوح  -4جدول 
 PC12  های سلول

 CuONPs (µg/mL) غلظت OHdG (ng/mL)-8سطح 
45/0 5 
40/0 10 
35/0 25 
30/0 50 
25/0 100 

 

 (CuONPs)  از نانوذرات اکسید مس TEM تصاویر -1شکل 
 

سنتز شده  CuONPs از (TEM) تصاویر میکروسکوپ الکترونی انتقالی
دهنده  این تصاویر نشان  .Scrophularia striataاز عصاره گیاهبا استفاده 

نانومتر هستند. نتایج نشان  25مورفولوژی نانوذرات کروی با اندازه تقریبی 
طور یکنواخت و با اندازه تقریبی  دهند که نانوذرات مس اکسید به می

 آمده در دست طور مستقیم با اندازه بلور به اند که به مشخص تشکیل شده
 .هماهنگ است XRD آزمایش

های  دهنده پیک نشان CuONPs از (XRD) نمودار پراش اشعه ایکس
 تک ساختار که است °38.5و  2θ = 32.3° ،35.6°کریستالی مشخصه در 

 نشان قطعی طور به نتایج این. کند می ییدأت را مس اکسید نانوذرات بلوری
های  هستند و ویژگیدارای ساختار بلوری مکعبی  CuONPs که دهند می
های علمی قبلی مطابقت  های مشخص شده در داده ها با ویژگیختاری آنسا

 .دارند
اکسیدانی سوپراکسید  های آنتی تغییرات در فعالیت آنزیم

 .CuONPs در حضور مقادیر مختلف (CAT) و کاتالاز  (SOD)دیسموتاز

اکسیدانی  یطور معناداری فعالیت آنت به CuONPs دهند که نتایج نشان می
با افزایش  CuONPs طور خاص، افزایش غلظت دهند. به را افزایش می
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دهنده اثرات محافظتی این  ها همراه است که نشان فعالیت این آنزیم
 .نانوذرات در برابر استرس اکسیداتیو است

 های در سلول (ROS) های اکسیژن فعال تغییرات در سطوح گونه

PC12 پس از تیمار با CuONPs ها نشان  های مختلف. داده در غلظت

دهنده  دهند که نشان را کاهش می ROS سطوح CuONPs دهند که می
اثرات حفاظتی در برابر استرس اکسیداتیو است. این نتایج به وضوح نشان 

عنوان یک عامل محافظ در برابر  توانند به می CuONPs دهند که می
 .عمل کنند ROS های ناشی از آسیب

 

 
 CuONPs (XRD)  پراش اشعه ایکس -2شکل 

 

 
 در مقایسه با گروه کنترل CuONPs اکسیدانی فعالیت آنتی -3شکل 
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 CuONPs  پس از تیمار با PC12 های در سلول ROS سطوح -4شکل 

 

 
 CuONPs ثیرأتحت ت PC12 های اکسیداتیو در سلول DNA آسیب -5شکل 

 
 های عصبی دهی کلیدی در بیماری سیگنالتأثیر نانوذرات بر مسیرهای -6شکل 

 
 دیده های سالم و آسیب مقایسه اثربخشی نانوذرات طبیعی و سنتزی بر نورون -7شکل 
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دهی شامل کاهش تولید  نمودار عملکرد نانوذرات بر مسیرهای سیگنال
 سازی ، فعالNF-κB ، مهار مسیرهای التهابی(ROS) های آزاد رادیکال

SIRT1/FOXO و کاهش تجمع آمیلوئید-β.  این اثرات به بهبود عملکرد
هایی مانند آلزایمر و پارکینسون منجر  نورونی و کاهش پیشرفت بیماری

 .شود می

مانی  های تجربی، میزان زنده نمودارهای ستونی و خطی مبتنی بر داده
و بیان  (ROS assay) های آزاد ، تولید رادیکال(MTT assay) سلولی

، Bax ،Bcl-2 ،SOD مانند) های مرتبط با استرس اکسیداتیو و آپوپتوز ژن
p53) های عصبی تیمار شده با نانوذرات سنتزی و نانوذرات  را در سلول

دهند. نتایج حاکی از اثر محافظتی بیشتر نانوذرات زیستی  زیستی نشان می
 .نورونی است دهی در کاهش سمیت سلولی و تنظیم مسیرهای سیگنال

 DNA عنوان نشانگر آسیب به OHdG-8نتایج سنجش سطح 

در  CuONPs دهند که نشان می PC12 های اکسیداتیو در سلول
دهند. این کاهش در سطح  را کاهش می DNA های بالاتر آسیب غلظت

8-OHdG دهنده اثرات حفاظتی نشان CuONPs  در جلوگیری از
 .تیو استناشی از استرس اکسیدا DNA های آسیب

 بحث
 اهیمطالعه، اثرات نانوذرات مس سبز سنتز شده از عصاره گ نیدر ا

Scrophularia striata یها بر سلول PC12 نشان داد  جیشد. نتا یبررس
 کیو تحر ویداتینانوذرات باعث کاهش استرس اکس نیکه درمان با ا

راستا  هم یبا مطالعات قبل ها افتهی نیها شد. ا در سلول یآپوپتوز یندهایفرآ
 یسلول تیسم ای یاثرات حفاظت توانند یاند نانوذرات م که نشان داده تندهس

 بگذارند. شیبسته به نوع نانوذره و سلول هدف به نما

 جی: مطابق با نتایدانیاکس یآنت یها میآنز تینانوذرات مس بر فعال اثرات
 یها میآنز تیفعال شی، درمان با نانوذرات مس سبز باعث افزا1جدول 

( شد. CAT( و کاتالاز )SOD) سموتازید دیسوپراکس رینظ یدانیاکس یآنت
 اتاند نانوذر است که نشان داده یمشابه با مطالعات قبل ها افتهی نیا
 شیرا افزا یدانیاکس یآنت یها میآنز تیفعال یتوجه طور قابل به توانند یم

 نیا جینتا ن،ی(. همچن4کنند ) یریجلوگ ویداتیاکس یها بیدهند و از آس
اثرات  توانند یاند نانوذرات م راستا است که نشان داده هم یقاتیمطالعه با تحق

داشته  PC12 یها ولسل رینورونال نظ یها در مدل ویداتیضد استرس اکس
 (.3باشند )

و  ویداتیاسترس اکس یها ژن انیب راتیینانوذرات مس بر تغ ریتأث
 یها ژن انیب شیمطالعه، درمان با نانوذرات مس موجب افزا نیآپوپتوز: در ا

شد  Bcl-2 انیو کاهش ب FOXO3و  SIRT1 رینظ ویداتیاسترس اکس
 کیو آپوپتوت یحفاظت یرهایمس یساز دهنده فعال نشان نی(. ا2)جدول 
اند مواد  است که نشان داده یقاتیتحق یها افتهیمشابه با  جیتان نیاست. ا

و  کیآپوپتوت یها ژن میتنظ قیاز طر توانند یمختلف، از جمله نانوذرات، م
طور مشابه،  (. به5داشته باشند ) یو درمان یاثرات حفاظت و،یداتیاسترس اکس

 رسبا کاهش است توانند ینشان داده شد که نانوذرات م یا در مطالعه
در  یسلول یها بیاز آس ،یمحافظت یرهایمس یساز و فعال ویداتیاکس
 (.6کنند ) یرینورونال جلوگ یها مدل

 نی: در اکیگلوتامات و اثرات نوروتوکس یها رندهینانوذرات با گ تعامل
 یها رندهیبر گ توانند یمطالعه، مشاهده شد که نانوذرات مس سبز م

 ژهیو گلوتامات به یها رندهیگلوتامات اثر بگذارند. اثرات نانوذرات مس بر گ
توجه  دمور ویداتیاز استرس اکس یناش یها بیو آس ینورون تیسم نهیدر زم

 یها رندهیگ تیاثرات نانوذرات بر فعال جینتا 3قرار گرفته است. جدول 
اند که نانوذرات  مطالعات نشان داده ی. برخدهد یگلوتامات را نشان م

از گلوتامات و  یناش تیکاهش سم قیاز طر یاثرات حفاظت توانند یم
 تهداش ویداتیاسترس اکس طیگلوتامات در شرا یها رندهیگ تیکاهش فعال

 وینورودژنرات یها یماریدر درمان ب ژهیو به تواند یم ها افتهی نی(. ا7باشند )
کاربرد  شوند، یم یگلوتامات ناش یها بیکه از آس نسونیو پارک مریمانند آلزا

 داشته باشد.

: مطابق با وینورودژنرات یها یماریب یها نانوذرات مس در مدل اثرات
و  ویداتی، نانوذرات مس سبز قادر به کاهش استرس اکس4جدول  جینتا

 یقاتیمشابه با تحق جینتا نیبودند. ا PC12 یها آپوپتوز در سلول کیتحر
 تاند نانوذرات مختلف مانند نانوذرات طلا و نقره اثرا است که نشان داده

طور خاص  (. نانوذرات مس به8دارند ) یعصب یها بر سلول یحفاظت
 یها و گلوتامات در مدل β-دیلوئیاز آم یناش تیدر کاهش سم توانند یم

 (.9نورونال مؤثر باشند )

و  وینورودژنرات یها یمارینانوذرات مس در ب یدرمان یکاربردها
 یرهایمس مینظو ت ویداتی: اثر نانوذرات مس در کاهش استرس اکسیسرطان
 یها یماریارزشمند در درمان ب یها را به ابزارآن تواند یم یآپوپتوز

 مریمانند آلزا ییها یماریدر ب ژهیو کند. نانوذرات مس به لیتبد وینورودژنرات
از  یناش یها بیو آس ویداتیاسترس اکس شیکه از افزا نسونیو پارک

درمان موثر عمل کنند.  کیعنوان  ممکن است به برند، یگلوتامات رنج م
 شیرا نما وینورودژنرات یها اثرات نانوذرات در مدل یابیارز جینتا 5جدول 

با  توانند یمنشان داده است که نانوذرات  یا راستا، مطالعه نی. در همدهد یم
 یریجلوگ ینورون بیاز تخر یحفاظت یرهایمس یساز مهار گلوتامات و فعال

آپوپتوز را  یندهایفرآ توانند ینانوذرات م نیاز آنجا که ا ن،ی(. همچن7کنند )
کاربرد داشته  زین یعصب یها کنند، ممکن است در درمان سرطان کیتحر

 (.10باشند )

مطالعه  نیا جی: گرچه نتاندهیآ قاتیتحق یبرا شنهاداتیو پ ها تیمحدود
 ت،یمحدود نیاشاره کرد. اول تیبه چند محدود دیبا یاست، ول دوارکنندهیام

 یها در مدل جیاست که ممکن است نتا PC12 یاستفاده از مدل سلول
بلندمدت نانوذرات مس  تیسم ن،یمتفاوت باشد. همچن ینیبال ای یوانیح
استفاده  ینیبال یها ها در درمانشود تا بتوان از آن یابیطور کامل ارز به دیاب
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اثرات نانوذرات مس را در  ندهیکه مطالعات آ شود یم شنهادیکرد. پ
 کنند. یبررس ینیبال یها شیو در آزما یوانیح یها مدل

( سنتز CuONPsمس ) دیکه نانوذرات اکس دهد یمطالعه نشان م نیا
قابل  یاند اثرات حفاظت توانسته Scrophularia striataشده از عصاره 

 PC12 یها از گلوتامات در سلول یناش ویداتیاسترس اکس هیعل یتوجه
 یها طور مؤثر سطوح گونه به CuONPsنشان دادند که  جیکنند. نتا جادیا

 یها میآنز تیحال فعال نی( را کاهش داده و در عROS) عالف ژنیاکس
( CAT( و کاتالاز )SOD) سموتازید دیمانند سوپراکس یدیکل یدانیاکس یآنت

طور  به CuONPsدرمان با  ن،ی(. علاوه بر ا1) دهند یم شیرا افزا
را کاهش داده  ویداتیاکس DNA بیو آس یدیپیل ونیداسیپراکس یریچشمگ

حفظ  یرا برا CuONPs لیبه وضوح پتانس واهدش نی(. ا2است )
 ویداتیاز استرس اکس یناش یها بیدر برابر آس یو عملکرد عصب یکپارچگی

 (.3) دهند ینشان م

 یها توسعه درمان یبرا یمهم یامدهایپ توانند یمطالعه م نیا یها افتهی
و اسکلروز  نسونیپارک مر،یمانند آلزا وینورودژنرات یها یماریب یبرا دیجد
استرس  نکهی( داشته باشند. با توجه به اALS) کیوتروفیآم یجانب
 ها یماریب نیدر پاتوژنز ا ینقش مهم ROSاز  یناش یها بیو آس ویداتیاکس

کاهش  یبرا نینو یعامل درمان کیعنوان  به توانند یم CuONPsدارند، 
(. علاوه بر 4استفاده شوند ) یو حفظ سلامت عصب ویداتیاکس یها بیآس

در  CuONPsاستفاده از  ق،یتحق نیا ی دوارکنندهیام جیبا توجه به نتا ن،یا
محافظت  یراب دیجد یدرمان نهیگز کیعنوان  به تواند یم ینیبال یها طیمح

مورد  ویداتیاز استرس اکس یناش یها بیدر برابر آس یعصب یها از سلول
 (.5) ردیتوجه قرار گ

در مورد  شتری، مطالعات بCuONPsاز  ینیحال، قبل از استفاده بال نیا با
بالقوه و  تیسم یبررس مدت،  یطولان یمنیا یابیسنتز، ارز یساز نهیبه
 قاتیتحق ن،یاست. همچن یدارو ضرور لیمناسب تحو یها روش نییتع
 دها از ساز عبور مؤثر آن نانیو اطم CuONPs یداریبه دنبال بهبود پا دیبا

 یها یماریها در درمان بآن ی( باشند تا از اثربخشBBB) یمغز یخون
 (.6حاصل شود ) نانیاطم یعصب

 قاتی، تحقCuONPsعمل  یها سمیدرک بهتر مکان یبرا ت،ینها در
خاص و  یسلول یرهایها با مسآن یتعاملات مولکول یبه بررس دیبا ندهیآ

در  راتیتأث یابیپرداخته و به ارز یها بر حفاظت عصبآن یاثرگذار یچگونگ
به بهبود  توانند یم قاتیتحق نیبپردازند. ا ینیو بال کیستماتیسسطح 

به  تیکمک کرده و در نها یعصب یها یماریب یبرا یدرمان یها یراتژاست
منجر شوند  وینورودژنرات یها یماریمبتلا به ب مارانیب یزندگ تیفیک یارتقا

(7.) 

 تشکر و قدردانی
ارزشمند  یکرمانشاه و همکار یدانشگاه علوم پزشک یمال یها تیاز حما

دکتر محسن زاله،  انیآقا ژهیو به ،یگروه آناتوم یعلم ئتیمحترم ه یاعضا

تشکر  مانهیصم قیتحق نیدر انجام ا یقنبر یو دکتر عل یدیرش رجیدکتر ا
 .میینما یم یو قدردان

 تعارض منافع 
مرتبط با  یرمالیغ ای یتعارض منافع مال گونه چیمقاله ه نیا سندگانینو

 .کنند یمطالعه گزارش نم نیا

 حمایت مالی
کرمانشاه انجام شده  یدانشگاه علوم پزشک یمال تیبا حما قیتحق نیا

 است.

 اخلاقی ملاحظات
اخلاق در  تهیکم یمطابق با اصول اخلاق قیتمام مراحل انجام تحق

مربوطه از  یبوده است و کد اخلاق پژوهش یپزشک ستیز یها پژوهش
 شده است. افتیکرمانشاه در یاخلاق دانشگاه علوم پزشک تهیکم

 مشاركت نویسندگان

نگارش  ها، شیمطالعه، انجام آزما ی: طراحیمرتضو هیهان دهیس
 .مقاله سینو شیپ

 .مقاله یینها ینیبازب ،یدکتر محسن زاله: نظارت علم
 .ها، مشارکت در نگارش مقاله داده لی: تحلیدیرش رجیدکتر ا

 مقاله. یعلم ینیبازب ها، شیآزما ی: طراحیقنبر یدکتر عل

 كد اخلاق
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Abstract: 
 

Introduction: Neurological disorders are among the most challenging central nervous system conditions, often associated 

with increased oxidative stress and cell death. Plant-based nanoparticles may offer a novel approach to mitigate these 

effects. To evaluate the antioxidant and neuroprotective effects of copper oxide nanoparticles (CuONPs) synthesized using 

Scrophularia striata extract against glutamate-induced toxicity in PC12 cells. 

Methods: CuONPs were synthesized via green synthesis using plant extract and characterized using XRD, SEM, TEM, and 

UV-vis. PC12 cells were exposed to glutamate and treated with CuONPs. Oxidative stress markers (ROS, MDA, SOD, 

CAT) and DNA damage were assessed. 

Results: CuONP treatment significantly reduced ROS and MDA levels and enhanced the activity of antioxidant enzymes 

SOD and CAT. DNA damage was also markedly reduced compared to the glutamate-only group. 

Conclusion: CuONPs synthesized with Scrophularia striata possess strong antioxidant and neuroprotective properties and 

show promise as a potential therapeutic agent for neurodegenerative disorders.  

 

Keywords: Copper oxide nanoparticles, Glutamate toxicity, Oxidative stress, PC12 cells, 
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