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 مقاله پژوهشی

 

 بر آن سميت بررسی و مریم خار الکلیهيدرو عصاره حاوي ليپوزومال نانوذرات ساخت

 الکلیهيدرو عصاره اثر بررسی و (SAOS-2) انسانی استئوساركوما سرطانی سلول يرده

 (HFF( انسانی فيبروبلاست سالم سلول بر خالی هايليپوزوم و مریمخار آزاد
 5اخلاقي ميلاد ،4و3*الساداتحقير فاطمه بيبي ،2زادهمجدی محمد ،1پورطائب محمد

 .ايران -يزد -يزد صدوقي شهيد درمانيخدمات و پزشکيعلوم دانشگاه -پيراپزشکي دانشکده -پزشکي نوين فنون و علوم گروه -بيوتکنولوژی ارشد کارشناس -1
 .ايران -يزد -يزد فناوری و علم پارك -نگرفردا فناورانزيست ريز شرکت -فناوریزيست گروه -مولکولي و سلولي شناسيزيست ارشد کارشناسي -2
 .ايران -يزد-يزد صدوقي شهيد درماني خدمات و پزشکيعلوم دانشگاه -پيراپزشکي دانشکده -پزشکي نوين فنون و علوم گروه -استاديار -3
 .ايران -يزد -يزد صدوقي شهيد پزشکيعلوم دانشگاه -مثل توليد علوم پژوهشکده -بافت مهندسي و پزشکي نانوتکنولوژی تحقيقات مرکز -4
 .ايران-يزد-يزد صدوقي شهيد بهداشتي خدمات و پزشکيعلوم دانشگاه -پزشکي دانشکده -باليني بيوشيمي گروه -باليني بيوشيمي شدار کارشناسي -5

 19/01/1400 تاریخ پذیرش:، 09/11/1399 تاریخ دریافت:

 چکیده
 و SAOS-2 سرطانی سلول يرده روي بر آن میتس بررسی وSilybum marianum  يعصاره حاوي هاينانولیپوزوم ساخت پژوهش اين از هدف: مقدمه
 .باشدمی HFFسلولی يرده بر خالی هايلیپوزوم و آزاد عصاره سمیت بررسی

 نازک فیلم بروش كلسترول همراه به( 80 و 60)سويا كولین فسفاتیديل از متفاوتی مولی درصد با يعصاره حاوي لیپوزومی يسامانه سهها: مواد و روش
 شد ارزيابی منتخب فرمولاسیون از عصاره رهايش الگوي. گرديد انتخاب رهايش میزان و بارگذاري درصد به توجه با ترمناسب فرمولاسیون. گرديد تهیه

 و SAOS-2 سلولی يرده بر عصاره فاقد سامانه و آزاد عصاره و عصاره حاوي منتخب يسامانه سمیت پايان در. گرديد بررسی ذرات سطحی بار و واندازه
 .شد سنجیده HFF سلولی يرده بر اسانس فاقد يسامانه و آزاد عصاره سمیت

 ± 15/0% ترتیب به منتخب، فرمولاسیون براي زتا پتانسیل و پراكندگی، شاخص ذرات، اندازه منتخب، فرمولاسیون در عصاره بارگذاري میزاننتایج: 
16/84، nm98، 286/0 و mV2/17- نسبت لیپوزومه عصاره همچنین. است آهسته سرطانی و سالم سلول مشابه دمايی طشراي در عصاره رهايش. باشدمی 
 .اندداشته HFF سلولی يرده بر كمی سمیت آزاد عصاره و عصاره فاقد لیپوزوم و داشته SAOS-2 سلولی يرده بر بیشتري سمیت آزاد عصاره به

 ،SAOS-2 سلولی يرده بر مناسب سمیت و فیزيکوشیمیايی هايويژگی از برخورداري با عصاره حاوي لیپوزومی يسامانه نتايج، براساس :گيرینتيجه
 .باشد هدف هايسلول به گیاهی تركیبات رسانش براي مناسب حامل تواندمی

 .نانوذرات فیبروبلاست، استئوساركوما، خارمريم، لیپوزوم،: کليدی هایواژه
 Fhaghirosadat@gmail.com ،8915173160، نمابر: 09132507158 تلفن: ،پزشکی نوين فنون و علوم گروه – صدوقی شهید پزشکیعلوم دانشگاه – يزدمسئول:  نویسنده*

Email: 

 الکليهيدرو عصاره حاوی ليپوزومال نانوذرات ساخت .اخلاقي ميلاد فاطمه، بيالسادات بيحقير زاده محمد،مجدی پور محمد،طائبارجاع: 
 و مريمخار آزاد الکليهيدرو عصاره اثر بررسي ( و (SAOS-2انساني استئوسارکوما سرطاني سلول یرده بر آن سميت بررسي و مريمخار
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 مقدمه
 هایسلول از که است کلتياس بدخيم یاوليه تومور يک استئوسارکوما

 بافت تشکيل با و گيردميمنشأ  استخوان یدهندهتشکيل مزانشيمي
 توموری هایسلول توسط استخواني بافت تشکيل يا نابالغ استخواني
 از درصد 15 تقريبا   کلاسيک استئوسارکومای(.2 و 1) گرددمي مشخص

 مير و رگم ميزان و شودمي شامل را استخوان سرطاني تومورهای کل
 کل از درصد 8/9 مفاصل، و استخواني بدخيم هاینئوپلاسم از ناشي
 رقم را نوجوانان و کودکان در استخوان سرطان از ناشي ميرهای و مرگ
 به مبتلا بيماران از ،%75 حدود که دهدمي نشان آمارها(. 2 و 1) زندمي

 بيشتر دهامر جنسيتي نظر از و باشندمي سال 25 تا 15 بين استئوسارکوم
 در ندرت به بدخيمي اين همچنين شوند،مي مبتلا بيماری اين به زنان از

 تا 80حدود(. 1) شودمي مشاهده سال 60 از بالاتر يا 6 از پايينتر افراد
 ایگونه به شودمي ايجاد طويل هایاستخوان در استئوسارکوما درصد 90
 دهدمي تشکيل را سرطاني هایتومور از %85 حدود ران استخوان که
 مفاصل حرکتي محدوديت و موضعي تورم آن دنبال به و موضعي درد(. 1)

 سرطان درمان منظور به (3) است بيماری اين معمول هاینشانه و معلاي
 که شودمي استفاده جراحي و درمانيشيمي نظير هاييروش از استخوان
 متاستاز لهمرح به که زماني در ويژههب استئوسارکوما برای متأسفانه،

 مقاومت که چرا(. 5 و 4) نيستند مؤثر کافي اندازهبه اغلب باشد، رسيده
 جانبي عوارض از بسياری بروز و استئوسارکوما در شايع دارويي چندگانه

 ميزان از درماني،شيمي داروهای بالای دوزهای از استفاده هنگام مضر
 درمان برای معمولا (. 4) کاهدمي فعلي درماني هایروش بخشي اثر

 متوترکسات و دوکسوروبيسين نظير ترکيباتي از بيماری اين دارويي
 گوارشي، اختلالات نظير متعددی جانبي عوارض با که شودمي استفاده
 کاهش باعث و هستند همراه قلبي و کبدی و ريوی کليوی، سميت
 در همچنين(. 8-6) شودمي درمان طول در بيماران زندگي کيفيت
 قرار عضو قطع گاهي درمان تحت بيماران استئوسارکوم اندرم راستای

 عوارض به توجه با(. 4) است %10 زير هاآن بهبودی ميزان که گيرندمي
 از استفاده يکسو، از استئوسارکوما رايج هایدرمان برای شدهياد

 کم جانبي عوارض با گياهي ترکيبات بر مبتني و جديد درماني هایشيوه
 (.9) رسدمي نظر به ضروری

 دارای فلاونوئيد و فنل مانند گياهان از مشتق ثانويه هایمتابوليت
 که (10) باشندمي آزاد هایراديکال سازیپاك برای قوی پتانسيل

 ضد فعاليت و اکسيدانيآنتي فعاليت چون متعددی بيولوژيک ثيراتتأ
 ياهانگ در فنوليک ترکيبات اکسيدانيآنتي فعاليت (.11) دارند باکتريايي

 هاستآن شيميايي ساختار و کاهش-اکسايش هایويژگي علت به عمدتا
 هاپراکسيد یتجزيه و آزاد هایراديکال کردن خنثي در مهمي نقش که
 Silybum علمي نام با مريم خار گياه بين، اين در(. 12) دارد

marianum، گياهي سنتي داروهای عنوان به پيش سال 2000 حدود از 

 ایگسترده طوربه هم هنوز آن یعصاره از و گيردمي قرار هاستفاد مورد
 کبدی مزمن هایبيماری کنترل و سموم برابر در کبد از محافظت برای

 نشان اخير کلينيکي و تجربي مطالعات همچنين(. 13) شودمي استفاده
 ، سرطاني ضد اثرات دارای ،Silybum marianum عصاره که دهدمي
 خوام که رسدمي نظر به(.14) است قلبي کنندهمحافظت و ديابتي ضد

 .گرددمي بر سيليمارين ثرهمؤ یماده وجود به گياه، اين عصاره بيولوژيکي
 فعاليت افزايش باعث داریمعني طور به سيليمارين مکمل چراکه

 ظرفيت و  (GPX) پراکسيداز گلوتاتيون ، (SOD)ديسموتاز سوپراکسيد
 در دارويي گياهان فوايد تمامي وجود با(. 15) گرددمي کل اکسيدانآنتي

 هاييچالش با گياهي ترکيبات از استفاده ها،بيماری پيشگيری و درمان
 از برخي شدن اکسيد و هدف غير هایارگان بر نامطلوب اثرگذاری نظير
 نانو تهيه و ساخت با نانو فناوری ميان اين در. است روبرو ثره،مؤ مواد
 ياد مشکلات از بسياری است توانسته ليپوزوم ملهج از دارويي هایحامل
 هایحامل نانو هایليپوزوم(. 16) نمايد برطرف يا و داده کاهش را شده

. شوندمي ايجاد آبي هایمحيط در ليپيدها تجمع اثر بر که هستند ليپيدی
 حداقل به دارو، زياد مقدار اندازیبدام در کروی نانوساختارها اين توانايي
 توانسته پايين سميت و بالا بخشي اثر ناخواسته، جانبي عوارض رساندن
 ديگر از اين بر علاوه. کند جلب نانوساختار اين به را محققين علاقه
 کيفيت صنعتي، هایحجم توليد سهولت به توانمي هانانوليپوزوم مزايای
 اشاره الکتريکي بار و شيميايي ترکيب ذره، اندازه در تنوع ساخت، عالي
 (.19-17) کرد

 یهاسامانه نانو از فرمولاسيون سه ساخت ابتدا حاضر، پژوهش از هدف
 درصد بررسي و Silybum marianum یعصاره حاوی ليپوزومي
 سپس. است ليپوزومي هایسامانه از عصاره رهايش ميزان و بارگذاری
 آن فيزيکوشيميايي هایويژگي سنجش و مناسب فرمولاسيون انتخاب

 سلول دمايي شرايط در ساعت 48 طي عصاره رهايش ویالگ منظر از
 در. باشدمي( زتا پتانسيل) ذرات سطحي بار و اندازه سرطاني، و سالم
 سالم HFF سلولي یرده بر عصاره فاقد حامل نانو سميت ميزان پايان
 بر آزاد یعصاره سميت ميزان استخوان، سرطان SAOS-2 و پوست

 رده بر آزاد عصاره و ليپوزومه یعصارهسميت ميزان و HFF سلولي یرده
 .است شده سنجيده استخوان سرطان SAOS-2 سلولي

 هامواد و روش
 در ماه 6 طي که بوده آزمايشگاهي مطالعه نوعي حاضر پژوهش
 .است رسيده انجام به يزد صدوقي شهيد پزشکيعلوم دانشگاه

 و آلمان lipoid-Gmbh شرکت به متعلق سويا کولين فسفاتيديل
 .شد خريداری آمريکاsigma-Aldrich شرکت به متعلق کلسترول
 Silybum گياه ابتدا سوکسوله روش به یعصاره آوردن دست به برای

marianum را گياه از گرم 50 توزين، از بعد و کرده خشک سايه در را 
 سوکسوله دستگاه به و درصد 70 اتانول آن برابر ده نسبت به و وزن
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 محلول گيریعصاره از ساعت سه الي دو طي از پس. کنيممي منتقل
 خشک خورشيد، نور بدون محيطي در و داده عبور صافي از را حاصله
 .نموديم آوریجمع آزمايش بعدی مصارف برای و کرده
 استاندارد نمودار عصاره، رهايش و بارگذاری ميزان بررسي منظوربه

 رسمPBS(Phosphate Buffered Saline) و ايزوپروپانول در عصاره
 درون را عصاره از مشخصي مقدار ابتدا مذکور نمودار رسم برای. گرديد
 با را آن جذب ميزان مختلف هایغلظت در و کرده حل موردنظر حلال

 ,Carry 100 Bio Co. Varian, Victoria اسپکتوفتومتری از استفاده

Australia) )در را عصاره استاندارد نمودار و بررسي تکرار بار سه با 
 (.20) نموديم رسم نظرمورد هایحلال
 Silybum عصاره حاوی هایليپوزوم هایفرمولاسيون ساخت برای

marianum که است شده استفاده نازك فيلم هيدراتاسيون روش از 
 : است زير شرح به آن خلاصه

(  (SPCسويا کولين فسفاتيديل از مشخصي نوع و کلسترول ابتدا
 بر oC40 دمای در و کلروفرم حلال در دولج مولي درصد با مطابق
 نازك فيلم خلأ، شرايط تحت و شده حل( آلمان هايدولف،) روتاری روی

 به PBS حلال از مشخصي مقدار افزودن با سپس. گرديد تهيه خشک
 دقيقه 60 مدت به oC45 دمای در هيدراتاسيون عمل عصاره، همراه
 حاوی ليپوزومي یانهسام رنگ شيری محلول ادامه در. پذيرفت انجام
 سامانه پايان در. گرديد فيلتر نانومتر، 2/0 و 4/0 فيلترهای با عصاره

 سونيکيت از استفاده با سايز کاهش منظور به عصاره، حاوی ليپوزومي
 کاهش دقيقه 40 مدت طي دما، بدون ،(PARSONIC2600s) حمامي
 (.16) شد داده سايز

 Silybum marianumعصاره حاوی ليپوزومی هایسامانه ساخت برای رصدکلسترولد و و فسفوليپيد درصد و نوع -1 جدول

Cholestrol (%) SPC80 (%) SPC60 (%) Lipid/Drug Formula code 
25 75 0 10 F1 

25 0 75 10 F2 
40 0 60 10 F3 

 

 ليپوزومي، سامانه در شده بارگذاری عصاره رهايش ميزان ارزيابي برای
 از ml5/0 .گرديد فراهم سرطاني و سالم سلول با همشاب دمايي شرايط
 آن و داده قرار دياليز یکيسه درون را عصاره حاوی ليپوزومي یسامانه

 سالم سلول دمايي شرايط با PBS حاوی استريل فالکون درون به را
oC37) )سرطاني سلول دمايي شرايط و oC42) )استرير و داده قرار 
 فالکون درون PBS محلول مشخصياز انيزم هایفاصله در سپس. گرديد
ml1 مقدار همان به و برداشته نمونه PBS جذب و کرده جايگزين 
 اسپکتوفتومتر با را مشخص زماني فئاصل در شده برداشت هاینمونه
 و اسپکتروفتومتر هایداده به استناد با را عصاره رهايش ميزان و بررسي

 رسم آن نمودار و محاسبه PBS رد عصاره استاندارد نمودار از استفاده با
 (.16) گرديد
 به و دياليز کيسه درون را عصاره حاوی ليپوزومي هاینانوحامل ابتدا
 در و(  (PBSسالين فسفات بافر محتوی بشری درون ساعت يک مدت
 سپس. گردد حذف نشده بارگذاری عصاره تا شد داده قرار oC4 دمای

 مخلوط ايزوپروپيل با 1:9 جميح هاینسبت با عصاره حاوی هایليپوزوم
. گردد آزاد عصاره و شود شکسته عصاره اطراف ليپيدی ديواره تا کرده
 دستگاه از استفاده با شده بارگذاری عصاره جذب ميزان ادامه در

 با. شد گرفته( nm310) عصاره ماکزيمم موج طول در اسپکتروفتومتری
 عصاره استاندارد دارنمو با آن تطبيق و آمده بدست جذب ميزان به توجه
 از استفاده با و محاسبه ليپوزوم درون عصاره غلظت ميزان ايزوپروپيل در

 هاليپوزوم در Silybum marianum عصاره بارگذاری درصد ،(1) رابطه
 .(16) گرديد محاسبه

𝑬𝒏𝒕𝒓𝒂𝒑𝒎𝒆𝒏𝒕𝑬𝒇𝒇𝒊𝒄𝒊𝒆𝒏𝒄𝒚(%𝑬𝑬) =
𝑬𝒏𝒄𝒂𝒑𝒔𝒖𝒍𝒂𝒕𝒆𝒅𝑫𝒓𝒖𝒈𝑪𝒐𝒏𝒄𝒆𝒏𝒕𝒓𝒂𝒕𝒊𝒐𝒏

𝑷𝒓𝒊𝒎𝒂𝒓𝒚𝒖𝒔𝒆𝒅𝑫𝒓𝒖𝒈𝑪𝒐𝒏𝒄𝒆𝒏𝒕𝒓𝒂𝒕𝒊𝒐𝒏
× 𝟏𝟎𝟎 

 (1) رابطه
 حاوی ليپوزومي سامانه زتايذرات پتانسيل و اندازه پراکندگي، شاخص

 مدل سايزر زتا دستگاه از استفاده با Silybum marianum عصاره
HORIBA دمای شرايط در oC25 موج طول در و درجه 90 زاويه و 

 .شد گيریاندازه نانومتر 657

 فيبروبلاست سلولي یرده و استخوان سرطان SAOS-2 سلولي رده
HFF تکثير و کشت از پس و تهيه ايران انستيتوپاستور از پوست سالم 

 همراه به FBS%10 حاوی ،RPMI محيط با استريل هایفلاسک در
 %5 و oC37 انکوباتور در استرپتومايسينسيلينوپني هایبيوتيکآنتي
 (.22 و21) گرفت قرار مطالعه مورد اکسيد،دی کربن

 MTT تست از سلولي سميت گيریاندازه منظوربه حاضر پژوهش در
 جداگانه صورتبه HFF و SAOS-2 سلولي رده ابتدا .است شده استفاده

 مدت به تايي 96 پليت در هرچاهک در ميکروليتر، در عدد 104 غلظت با
 با ترتيب به HFF و SAOS-2 هایسلول. شدند داده کشت اعتس 48

μg/ml 62/5 به عصاره بدون ليپوزوم از 1000و  500 ،250 ،125 و 
 عصاره فاقد ليپوزوم سميت ميزان تا گرديدند تيمار ساعت 48 مدت

 و μg/ml 62/5هایغلظت با HFF هایسلول همچنين. گردد بررسي
 μg/ml با سرطاني هایسلول و آزاد عصاره از 1000 و 500 ،250 ،125
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 ،125 و μg/ml 62/5با و آزاد عصاره از 1000 و 500 ،250 ،125 و 62/5
 برای خانه 96 پليت در عصاره حاوی هایليپوزوم از 1000 و 500 ،250
 20 نظر، مورد تيمارهای زمان گذشت از پس. گرديدند تيمار ساعت 48

 چاهک هر به ليترميلي بر گرمميلي 5 غلظت با MTT محلول ميکروليتر
 خارج رويي مايع آن از بعد. شدند انکوبه ساعت 4 مدت به و شد اضافه
 ميکروليتر 150 فورمازون، هایکريستال شدن حل منظور به و شد

DMSO از استفاده با نانومتر 570 موج طول در جذب. گرديد اضافه 
 درصد 2 یرابطه به توجه با نهايت در و ثبت الايزاريدر دستگاه توسط
 حاوی ليپوزومي سامانه و آزاد عصاره IC50 و محاسبه هاسلول مانيزنده

 .شد گزارش SAOS-2 سرطاني هایسلول روی بر عصاره
ميانگين جذب نوری در گروه آزمون − ميانگين جذب نوری در محيط کشت

ميانگين جذب نوری در گروه کنترل − ميانگين جذب نوری در محيط کشت
× 𝟏𝟎𝟎 

 (2) رابطه

 ها،آزمون از حاصل عددی هایداده تفسير منظور به حاضر پژوهش در
 محيط در هاآزمون از هريک هایداده ميانگين از انحراف و معيار انحراف

 و عصاره رهايش با مرتبط نمودارهای و محاسبه Excel افزارنرم
 هاداده معناداری همچنين. گرديد رسم Graph Pad محيط در استاندارد

 .شد محاسبه دوطرفه آنوا استفاده با

 نتایج
 حلال در Silybummarianum یعصاره استاندارد نمودار

 هایداده از استفاده با نانومتر 310 موج طول ايزوپروپانولدر
 Silybummarianum یعصاره خط یمعادله و رسم اسپکتوفتومتری

(. 1 نمودار) گرديد مشخص عصاره بارگذاری ميزان بررسي جهت
 یعصاره بارگذاری ميزان ،(1) رابطه از استفاده با و نمودار اين براساس

Silybummarianum هایفرمولاسيون برای F1، F2 و F3 ترتيب به 
 .شد محاسبه درصد 12/62 ± 2/1 و 16/84 ± 15/0 ،05/88 ± 5/1

 
 ايزوپزوپانول در Silybum marianum یعصاره استاندارد نمودار -1 نمودار

 Silybum یعصاره استاندارد نمودار به استناد با همچنين

marianum در PBS یعصاره رهايش ،(2 نمودار) آن خط معادله و 
Silybum marianum هایفرمولاسيون از F1، F2 و F3 48 طي 

 .شد گزارش ،2 جدول در آن نتايج و گيریاندازه ساعت
 F3 و F1،F2 هایفرمولاسيونبا  شده ساخته هایسامانه ميان از

 يونفرمولاس عصاره، رهايش الگوی و عصاره بارگذاری ميزان براساس

F2 گرديد انتخاب آزمايش بعدی مراحل انجام و بررسي منظور به. 
 و زتا پتانسيل و اندازه که دهدمي نشان سايزر زتا از حاصل نتايج
 F2 فرمولاسيون از حاصل یسامانه یسازنده ذرات پراکندگي شاخص

 (.4 و 3 نمودار) باشدمي 289/0 و - nm98،mV17/2 ترتيب به

 نمودار)  PBSدر عصاره کاليبراسيون نمودار براساس رهايش الگوی
 زماني فواصل در شده برداشت نمونه جذب ميزان به توجه با و( 2

(. 5 نمودار) گرديد سرطانيرسم و سالم سلول محيطي يطدرشرا مشخص
 اکثر حد که دهدمي نشان سامانه نانو از عصاره رهايش سنتيک بررسي
 ساعت، 48 طي سرطاني و سالم سلول شرايط در عصاره رهايش ميزان

 را داریمعني اختلاف نتايج. شد گزارش درصد 12/48 و 5/42 ترتيببه
 نشان oC42 و oC37 دمای بين بردارینمونه مختلف هایزمان در
 رهايش الگوی بودن هدفمند نيمه بر ييدیتأ که( >05/0P)0دهدمي

 (.6 نمودار) است يليپوزومي سامانه
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 PBS در Silybum marianum یعصاره استاندارد نمودار -2 نمودار

 
 Silybum marianumیعصاره حاوی ليپوزومال مختلف هایفرمولاسيون رهايش -2 جدول

 کد فرمول (h8رهايش)% (h24رهايش)% (h48رهايش)%
7/33 14/26 24/18 F1 
5/42 6/36 7/32 F2 

08/38 17/29 14/22 F3 

 
 Silybum marianum یعصاره حاوی ليپوزومی سامانه ذرات اندازه -3نمودار
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 Silybum marianum یعصاره حاوی ليپوزومی یسامانه ذرات زتای پتانسيل -4 نمودار
 

 
 2F ليپوزومی یسامانه ازSilybum marianum یعصاره رهايش الگوی -5 نمودار
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 way ANOVA -2 تست یپايه بر درجه 42 و 37 دمای در مختلف هایزمان در ليپوزومی سامانه ازSilybum marianum  یعصاره رهايش الگوی بودن معنادار بررسی -6 نمودار

 (ns، عدم اختلاف معنادار =05/0<P>)***P آماری معيار و
 

 که داد نشان ساعته 48 سلولي سميت تست از حاصل نتايج بررسي
 سلول روی آزاد یعصاره به نسبت شده بارگذاری یعصاره سميت

 سامانه سميت و باشدمي بيشتر >05/0P معناداری با SAOS-2 سرطاني
 مختلف هایغلظت در SAOS-2 سرطاني سلولي رده بر ليپوزومي خالي
 Silybum آزاد عصاره ديگر سوی از (.10 نمودار) است اندك

marianum سلول رده بر مختلف هایغلظت در عصاره فاقد ليپوزوم و 
 ميزان (.9 نمودار) دارد ناچيزی سميت(  (HFFانساني فيبروبلاست سالم

IC50 سلولي یرده بر ليپوزومه عصاره و آزاد عصاره از حاصل SAOS-

 باشدمي μg/ml119 و μg/ml284 ترتيب به واناستخ سرطان 2
 (.8 و7 نمودار)

 
 SAOS-2 سرطانی هایسلول روی بر Silybum marianum آزاد یعصاره 50IC ميزان -7 نمودار
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 SAOS-2 سرطانی هایسلول روی بر Silybum marianum یعصاره حاوی ليپوزومال نانوذرات 50IC ميزان -8 نمودار
 

 
 

 HFF سلولی رده بر عصاره فاقد ليپوزوم و Silybum marianum یعصاره سميت بررسی -9 نمودار
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 معنادار بررسی با ساعت 48 طی Silybum marianum یعصاره حاوی ليپوزوم و خالی ليپوزوم آزاد، یعصاره با مواجه در SAOS-2 سلول مانی زنده درصد -10 نمودار
 (ns=، عدم اختلاف معنادار >05/0P *) .شد گزارش P آماری معيار براساس و محاسبه way ANOVA-2 تست براساس فمختل هایغلظت در سلولی سميت بودن
 

 بحث
 مقايسه منظور به Silybum marianum یعصاره پژوهش اين در

 سرطاني سلول یرده بر ليپوزومه غير و ليپوزومه عصاره سلولي سميت
 و گرديد بارگذاری ليپوزومي ایهسامانه درون انساني، استئوسارکوما

 قرار ارزيابي مورد عصاره، حاوی یسامانه فيزيکوشيميايي هایويژگي
 یرده بر خالي ليپوزوم و ليپوزومه غير عصاره سميت همچنين. گرفت
 انساني سالم فيبروبلاست و انساني استئوسارکوما سرطاني سلولي

 عصاره حاوی پوزوميلي سامانه که، داد نشان پژوهش نتايج. شد سنجيده
 ،16/84 ± 15/0 بارگذاری درصد دارای فرمولاسيون، ترينمناسب در

 پراکندگي شاخص و  -mV17/2زتای پتانسيل ،nm98 ذرات اندازه
 اين از حاصل ليپووزمي یسامانه از عصاره رهايش و است 289/0

. باشدمي پيوسته و آهسته سالم، و سرطاني سلول شرايط در فرمولاسيون،
 هاغلظت تمامي در ليپوزومه عصاره که داد نشان سميت تست ررسيب

 SAOS-2 سلولي یرده بر توجهي قابل سميت از آزاد، عصاره به نسبت
 داد نشان پژوهش اين نتايج همچنين. است برخوردار استخوان سرطان

-SAOS سلولي یرده روی بر عصاره فاقد ليپوزومي سامانه سميت  که

 . است ناچيز بسيار HFF سلولي یرده بر آزاد ارهعص سميت و HFF و 2
 ليپوزومي هایسامانه ارزيابي در ثيرگذارتأ و مهم هایويژگي از يکي
 رفته بکار ليپيدهای نوع نظير مختلفي عوامل به که است بارگذاری درصد

 ساخت روش شده، بارگذاری ماده ماهيت و نوع يک، هر مولي درصد و
 در عصاره بارگذاری درصد حاضر پژوهش در. (23) دارد بستگي غيره و

 ليپيدهای درصد و نوع زيرا بوده متفاوت مختلف، هایفرمولاسيون
 کلي طور به. است متفاوت ديگری با هافرمولاسيون از هريک سازنده

 افزايش ليپوزوم یدهنده تشکيل مواد اشباع یدرجه ميزان که اندازه هر
 حاضر پژوهش در. يابدمي کاهش غشای سيالت و سختي یدرجه يابد،
 هایسامانه ساخت جهت کلسترول همراه به SPC60 و SPC80 از

 فرمولاسيون برخلاف F1 فرمولاسيون در. است شده استفاده ليپوزومي
F2 از SPC80 بيشتر اشباع درجه توجه با که است، شده استفاده 

SPC80، فرمولاسيون از حاصل غشاليپورزوهای سياليت F1 و کاهش 
 ميزان افزايش بر دليلي تواندمي خود اين که ابد،يمي افزايش آن سختي

 در. گردد ليپوزوم از عصاره رهايش کاهش و عصاره درونگيری
 کمتری اشباع یدرجه که SPC60 از F1 برخلاف F2 فرمولاسيون

 غشا سياليت بنابراين است، گرديده استفاده دارد، SPC80 به نسبت
 کنار در فسفوليپيد نوع در تغيير اين و يافته ايشافز حاصل هایليپوزوم
 و ترمطلوب بارگذاری باعث کلسترول، از مناسبي درصد از استفاده
 ،F3 فرمولاسيون در. است شده ليپوزوم از عصاره ترشده کنترل رهايش
 فسفوليپيد از مشابهي درصد و نوع از F2 فرمولاسيون همانند اگرچه
 ميزان کلسترول، مولي درصد افزايش ليلد به ولي است، شده استفاده
 درصد کاهش باعث نتيجه در و يافته نامناسبي افزايش آن غشای سياليت

 بيش کلسترول از استفاده.است شده ليپوزومي ذرات در عصاره درونگيری
 رهايش و درونگيری ميزان افزايش و بيشتر ثبات باعث تنها نه اندازه از

 کنترل رهايش و بارگذاری ميزان کاهش باعث بلکه شودنمي شده کنترل
 ميزان و داشته دوگانه اثر يک کلسترول از استفاده ديگر عبارت شده، شده

 منفي اثرات تواندمي کم خيلي و زياد خيلي حالت در کلسترول از استفاده
 (.26-24) باشد داشته نانوذرات از دارو رهايش و بارگذاری ميزان روی بر
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 بر گذارثيرتأ و مهم هایشاخصه از( ذرات سطحي بار) زتا پتانسيل
 مولي درصد و نوع به که است ليپيدی هایسامانه پايداری ميزان

 دما و شدهبارگذاری ماده نوع ليپووزم، ساختار در رفتهبکار ليپيدهای
 ذرات پايداری با مستقيمي ارتباط فيزيکي شاخصه اين(. 23) دارد بستگي

 آنها بين دافعه نيروی باشد، بيشتر ذرات سطحي بار ميزان چه هر. دارد
 در شودمي جلوگيری ذرات رسوب و تجمع از و يافته بيشتری افزايش
 حاضر پژوهش در. بديامي افزايش ليپيدی ینانوسامانه پايدارای نتيجه
 به منفي، و بالا زتای پتانسيل از برخورداری با ليپيدی یسامانه ذرات
 (.29-27) باشند برخوردار اسبيمن پايداری از که رسدمي نظر

 مشابه شرايط در حاضر پژوهش رد ليپوزومي سامانه از عصاره رهايش
 همانند. باشدمي پيوسته و آهسته سالم، سلول و سرطاني سلول

 تند رهايش، از پس ليهوا ساعات در عصاره رهايش مشابه، هایپژوهش
 شيب از کم کم ولي بوده زيادی نسبتا  شيب دارای رهايش، نمودار و

 دهدمي نشان رهايش نتايج همچنين. شودمي کاسته نمودار در رهايش
 سالم سلول دمای به نسبت سرطاني، سلول دمای در ليپووزمه عصاره که
 اين بودن دارمعنا به توجه با که است، بوده برخوردار بالاتری رهايش از

 نيمه تبصور در ليپوزومي یسامانه که نمود ادعا توانمي اختلاف،
 سلول اختيار در ثرتریؤم بصورت را عصاره و نموده عمل هدفمند
 (.30) داد خواهد قرار سرطلني
 سميت عصاره بدون ليپووزم که دهدمي نشان نيز سميت تست بررسي

 یعصاره ديگر سوی از و. دارد سرطاني و سالم هایسلول بر کمي
 SAOS-2 یدهر بر آزاد عصاره به نسبت توجهي قابل سميت ليپوزومه
 یرده برای آزاد یعصاره بين اين در. است داشته استخوان سرطان

HFF توانمي نتايج اين به توجه با. دارد ناچيزی سميت پوست سالم 
 نبوده ليپوزوم به مربوط ليپوزومه یعصاره بالای سميت که نمود ادعا
 به عصاره ورود و رهايش برای ليپوزوم که است شرايطي به مربوط بلکه
 درون ثرهؤم مواد بارگذاری کلي طور به. است کرده فراهم سرطاني سلول
 بر ثرؤم مواد سلولي سميت اثر افزايش باعث تواندمي ليپيدی هایسامانه
 سال در همکاران و مقدم کريمي راستا اين در. شود سرطاني هایسلول
 قاتمشت از يکي عنوان به را سيلبيبنين حاوی نيوزومي یسامانه 2019
 مطالعه MCF-7 سرطاني سلول یرده بر Silybum marianum گياه
 حالت به نسبت انکپسوله حالت در سليبينين ثيرتأ که دادند نشان و کرده
 (.31) است بيشتر آزاد

 حاوی ليپيدی نانوحاملهای روی بر متعددی هایپژوهش تاکنون
 :شودمي اشاره آنها از بخشي به که است گرفته انجام گياهي ترکيبات

Detoni حاوی ليپوزومي یسامانه ،2009 سال در نيز همکاران و 
 نازك فيلم روش از استفاده با Zanthoxylum tingoassuiba اسانس
 درصد 7/43 پوشاني درون درصد و nm 937 هاآن انداره که نمودند تهيه

 اندازه و درونگيری بازده منظر از حاضر پژوهش نتايج(. 32) شد گزارش

. هستند برخوردار بهتری ويژگي از Detoni پژوهش به نسبت تذرا
Celia یسامانه ساخت به موفق سامانه 2013 سال در همکاران و 

 بهبود بر حاضر پژوهش همانند که، گرديدند ترنج اسانس حاوی ليپوزومي
 همچنين. اندنموده کيدتأ ليپوزومه حالت در اسانس سرطاني ضد خوام
 – 6 زتای پتانسيل دارای حاصل، ليپوزومي تذرا که نمودند گزارش
 در نيز همکاران و Tao(. 33) بودند nm 186 ذرات اندازه و ولتميلي
 در که نمودند تهيه آويش اسانس حاوی کيتوزان نانوذرات ،2014 سال
 نانوذرات اندازه و درصد 80 اسانس شدن گيردرون ميزان پژوهش اين
 (.34) است دهش گزارش نانومتر 580 تا 3200 بين

 گزنه اسانس حاوی هایليپوزوم نانو 2015 سال در همکاران و حقجو
 که نمودند تهيه کلسترول و کولين فسفاتيديل از مختلفي هایغلظت در

 بين ذرات اندازه محدوده ،83/68 اسانس پوشاني درون ميزان حداکثر
 3/0 حاضر، پژوهش مانند ذرات پراکندگي شاخص و نانومتر 94 تا 81

 حاضر پژوهش نتايج به حقجو پژوهش نتايج(. 35) است شده گزارش
 .است نزديک بسيار

 حاوی ليپيدی ذرات نانو 2016 سال در همکاران و حقيرالسادات
 درصد 6/35 اسانس انکپسولاسيون ميزان که نمودند تهيه زنيان اسانس

 پتانسيل همچنين. است بوده nm 1/186 اسانس حاوی نانوذرات اندازه و
 است شده گزارش – 7/6 تا -1 بين پژوهش اين در ذرات نانو زتای

 بالاتر زتای پتانسيل وکوچکتر  ذرات اندازه و بالاتر بارگذاری درصد(. 36)
 و حقيرالسادات پژوهش به نسبت حاضر پژوهش مزايای جمله از

 .است همکاران
 اسانس حاوی هایليپوزوم نانو ،2017 سال در همکاران و نقده قره

 پراکندگي شاخص و ذرات اندازه که نمودند تهيه ييهافرمول با گليريمم
 ميزان و 39/0 – 42/0 و نانومتر 82-88 محدوده در ترتيب به ذرات
 شده گزارش درصد 70 بالای هافرمول تمامي در اسانس پوشاني درون
 (. 37) است

 اسانس حاوی هاینانوليپوزوم ،2018 سال در همکاران و زادهمجدی
 اندازه با اسانس حاوی ليپوزومي هایوزيکول که نمودند تهيه فلفلي نعناع
 بارگذاری، درصد ميزان درصد 38/61 ± 7/2 نانومتر، 247 ± 39/13

 ± 01/0 پراکندگي شاخص و ولتميلي -54/34 ± 74/0 زتا پتانسيل
 بالاتر، بارگذاری درصد تر،پايين پرکندگي شاخص(. 16) باشدمي 32/0

 مزايای از کوچکتر، ذرات اندازه و مختلف هایرمولاسيونف بررسي
 .است زادهمجدی پژوهش به نسبت زير پژوهش
 حاوی ليپوزومي سامانه ،2019 سال در همکاران و برکت
-MCF سلولي رده بر گذاریاثر منظور به را Nepeta persicaیعصاره

 اریبارگذ درصد که نمودند گزارش و نمودند تهيه پستان سرطان ،7
 را ذرات زتای پتانسيل و nm116/9 را ذرات اندازه ،11/67 را عصاره

 همکاران و برکت پژوهش نتايج همچنين. باشدمي ولتميلي -24/13
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 به نسبت شده ليپوزومه عصاره که که داد نشان حاضر پژوهش همانند
(. 38) باشدمي سرطاني هایسلول بر بالاتری سميت دارای آزاد عصاره
 زتای پتانسيل و بالاتر بارگذاری درصد با کوچکتر ذرات دازهان هرچند
 .است برکت پژوهش به نسبت حاضر پژوهش مزايای لز ترمنفي

 ليپيدی سامانه ساخت ضمن ،2020 سال در همکاران و اردکاني طالعي
 بارگذاری درصد زتا، پتانسيل اندازه، کوئرستين، فلاونوئيد حاوی نيوزومي

 -nm170، 6/1 ترتيببه سالم سلول شرايط در را دارو رهايش الگوی و
 زتای پتانسيل(. 39) نمودند گزارش آهسته و درصد 49/64 ولت،ميلي
 پژوهش مزايای از کوچکتر ذرات اندازه و بالاتر، بارگذاری درصد بالاتر،
 .است اردکاني طالعي پژوهش به نسبت حاضر
 مريم خار یهعصار حاوی ليپوزومي هاینانوسامانه حاضر پژوهش در

 بارگذاری قبول، قابل شيميايي فيزيکو هایويژگي دارای که شد ساخته
 بر آن سلولي سميت همچنين. بود هدفمندنيمه رهايش سنتيک و بالا
 داد نشان نتايج و شد اعمال سالم هایسلول و سرطاني هایسلول روی
 آزاد حالت به نسبت ليپوزومه حالت در خارمريم عصاره سلولي سميت که
 بر حال اين با. است بوده بيشتر SAOS-2 سرطاني هایسلول روی بر

 عبارت به .نداشت منفي ثيرتأ انساني فيبروبلاست سالم هایسلول روی
 عنوان به تواندمي گياهي هایعصاره حاوی ليپوزومال نانوذرات ديگر
 ماندن ايمن حين در سرطاني هایسلول با مقابله جهت مناسبي حامل
 پژوهش نتايج برای که مزايايي یهمه با .شود استفاده سالم هایسلول
 هاييکاستي دارای ها،پژوهش از بسياری مانند حاضر پژوهش شد، بيان
 فرآيند در PBS بافر جای به خون پلاسمای از استفاده عدم. است

 فرآيند در سرطاني هایسلول اسيديته شرايط بررسي عدم رهايش،
 از زمان گذشت با ليپوزومي هایسامانه ايداریپ بررسي عدم و رهايش
 نمودن برطرف و انجام بنابراين است، حاضر پژوهش هایکاستي جمله
  .شودمي پيشنهاد حوزه اين در بعدی پژوهشگران به هاکاستي اين

 تشکر و قدردانی
 اند،رسانده ياری پژوهش اين پيشبرد در را ما که کساني تمامي از بدينوسيله
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Abstract: 
 

Introduction: The aim of this study was to fabricate nanoliposomes containing Silybum marianum extract and evaluating 
effect of its toxicity on SAOS-2 cancer cell line and evaluating effect of the toxicity of free extract and empty liposomes on 
HFF  cell line. 
Methods: Three liposomal systems containing extract with different molar percentages of soybean phosphatidylcholine(60% 
and 80%) with cholesterol were prepared by thin film. Then the most suitable formulation was selected according to the 
loading percentage and release rate. The release pattern of the extract from the selected formulation was evaluated and the 
size, and surface charge of the particles were investigated. Finally, the toxicity of the selected system containing the extract, 
and the free extract and the system without the extract on the SAOS-2 cell line, and the toxicity of the free extract and the 
essential oil-free system on the HFF cell line were measured. 
Results: amount of extract loading in the selected formulation, particle size, polydispersity index, and zeta potential for the 
selected formulation were 84.16 ± 0.15, 98nm, 0.286 and -17.2mV, respectively. The release of the extract is slow at 
temperatures similar to those of healthy and cancer cells. Also, liposome extract had more toxicity on SAOS-2 cell line than 
free extract, and liposome-free extract and free extract had less toxicity on HFF cell line. 
Conclusion: Based on the results, the liposomal system containing the extract, with its physicochemical properties and 
appropriate toxicity on the SAOS-2 cell line, can be a suitable carrier for the delivery of plant compounds to target cells. 
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