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 مقاله پژوهشي

 

بررسی کارایی نانوذرات لیپوزومی حاوی نقاط کوانتمی بارگذاری شده با داروی 

 ضدسرطان دوکسوروبیسن در درمان سرطان سینه و ارایه مدل ریاضی برای سنتیک رسانش
 4، مهدی ارجمند3، عظيم اکبرزاده2نسب، امير حيدری1*جواد شهابي

 .دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم و تحقيقات تهران -1
 .وابسته به دانشگاه آزاد واحد علوم و تحقيقات -دانشيار -2
 .وابسته به انستيتو پاستور ايران -استاد -3
 .وابسته به عضو هيت علمي تمام وقت دانشگاه آزاد اسلامي واحد تهران جنوب -دانشيار -4

 23/10/1398 تاریخ پذیرش: ،24/07/1398 تاریخ دریافت:

 چکیده
ای های نانوذرهگردند. در این مطالعه فرمولاسیوننیز می هاآنبر افزایش کارایی داروهای گوناگون باعث کاهش عوارض جانبی  نانوذرات علاوه مقدمه:

 ردید.داروی آزاد بررسی گ نسبت بههای تولید شده در محیط کشت سلول متفاوتی از داروی ضدسرطان دوکسوروبیسین تهیه شد. کارایی فرمولاسیون
از روش تبخیر فاز معکوس برای ساخت لیپوزوم حاوی دوکسوروبیسین استفاده شد. نانوذرات گرافیت تهیه شدند. این نانوذرات با لیپوزوم  ا:همواد و روش

فرابنفش و تفرق دینامیک نور، برای توصیف  -های طیف سنجی نور مرئیحاوی دوکسوروبیسین مخلوط و نانوکمپلکس مربوطه کانژوگه شد. از روش
 استفاده شد. MCF-7و سلول  MTTهای مختلف از روش ات استفاده گردید. جهت سمیت فرمولاسیوننانوذر

به نانوذره به کمپلکس نانوکانژوگه با نانومتر و کمترین اندازه مربوطدرصد محاسبه شد. بیشترین اندازه مربوط 72ها میزان بارگذاری دارو در لیپوزوم نتایج:
نسبت درصد مشخص شد. کارایی دارو در حالت نانوذره  95/43ساعت و میزان رهایش دارو  96نومتر بود. رهایش کنترل شده در گرافن اکساید با اندازه نا

درصد و کمپلکس  72ماکرومولار(، سمیت لیپوزوم حاوی دوکسوروبیسین  10یابد. در کمترین غلظت دارو )داروی آزاد افزایش قابل ملاحظه می به
ماکرومولار باعث  2500درصد در غلظت  89ماکرومولار و  10درصدی در غلظت  35تخمین زده شد. داروی آزاد سمیت سلولی درصد 85نانوکونژوگه 

 شد.
ین عمل ای مناسب برای دوکسوروبیسعنوان نانوذرهنتایج مطالعه سامانه لیپوزومی حاوی دوکسوروبیسین آهسته رهش، نشان داد لیپوزوم به گیری:نتیجه

 گیری افزایش یافت.حضور این نانوذره در کمپلکس، سمیت به میزان چشمکند. در می

 .نانوذرات گرافن اکساید، لیپوزوم، دوکسوروبیسین، دارورسانیهای کلیدی: واژه
 :oo.com@yahj.shahabi90 Email ،02144865166، نمابر: 09177360235  تلفن: ،دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات تهران مسئول: نویسنده*

بررسي کارايي نانوذرات ليپوزومي حاوی نقاط کوانتمي بارگذاری شده  .نسب امير، اکبرزاده عظيم، ارجمند مهدیشهابي جواد، حيدریارجاع: 
 همجله دانش و تندرستي در علوم پاي .با داروی ضدسرطان دوکسوروبيسن در درمان سرطان سينه و ارايه مدل رياضي برای سنتيک رسانش

  .29-19:(4)14؛1398 پزشکي
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 مقدمه 
استفاده از نانوساختارهای چند عملکردی در پزشکي با استقبال روز 

های اخير در مهندسي شيمي و فناوری افزوني رو به رو است. پيشرفت
 توانمي هاآنها شده است. از منجر به توليد انواع مختلف نانوساختار

يس، گرافن اکسايد، نانوذرات پارامغناطنانوذرات  نقاط کوانتمي، نانوپوسته،
(. اين 8های با اساس ليپيدی نام برد )های کربني و سيستمنانو لوله
ها باعث کاهش عوارض جانبي و افزايش کارايي عوامل شيمي ترکيب

با هدف عبور از موان  زيستي،  هاآن(. همچنين از 10شوند )درماني مي
(. استفاده از 6شود )استفاده مي حفاظت از دارو و رها کردن دز بهينه

گيرد، اول ت ميأعنوان حامل دارو از دو ويژگي اين مواد نشنانوذرات به
های توانند از طريق مويرگدليل اندازه کوچک شان مياين نانوذرات به

م  باعث تج درنتيجههای موردنظر نفوذ کنند و بسيار ريز درون سلول
در بدن شوند. ديگر اين که استفاده از های هدف کارامد دارو در جايگاه
پذير برای تهيه نانوذرات باعث انتشار پايدار و مواد زيست تخريب

يکنواخت دارو در جايگاه هدف برای يک دوره چند روزه يا چند هفته 
شوند. های رايج دارويي استفاده ميعنوان حاملها به(. ليپوزوم1شود )مي

(. 11تأييد شده است ) FDAوسيله ( بهDoxilمثل دوکسيل ) هاآنبعضي از 
ها ساختار ويزگولي فسفوليپيدی هستند که از يک دم آب گريز و يه ليپوزوم

وانند تدليل خاصيت آمفي پاتيک مياند. بهسر آب دوست تشکيل شده
های محلول های دارويي محلول در آب را در فاز داخلي و مولکولمولکول

 (.2يز خود کپسوله کنند )در چربي را در غشاء آب گر
های دارويي ليپوزومي شامل رهش قابل کنترل بهبود نسل آينده حامل

های عملياتي قابل از طريق اضافه کردن مولکول هاآنسازی و آشکار
بت نسهايي است که های عملياتي مولکولاجرا است. منظور از مولکول

(. در 16زی دارند )حساس هستند يا اينکه قابليت آشکارسا PHدما يا  به
شيميايي  -دليل خواص فيزيکيحيطه پزشکي نانو ذرات گرافن اکسايد به

د ای هستنهای عملياتي مورد توجهاندازه و شکل، مولکول وابسته به
در کابردهای گوناگون مثل تنظيم داخل سلولي بيان ژن،  هاآن(. از 29)

ها روش مؤثر برای شود. ليپوزومشيمي درماني و دارورساني استفاده مي
تحويل داخل سلولي نانوذرات ريز گرافن اکسايد هستند. جذب سلولي 

ت عنوان حامل تقويها بهنانوذرات گرافن اکسايد با استفاده از ليپوزوم
 های حاویشود. همچنين اتصال آسان ليگاندهای به سطح ليپوزوممي

ها را فراهم گيری فعال اين حاملنانوذرات گرافن اکسايد، امکان هدف
د نانوذره گرافن اکسايد وجو -(. سه نوع کمپلکس ليپوزوم19آورده است )

ن گيرد. ايدارد. نوع اول نانوذره گرافن اکسايد در داخل ليپوزوم قرار مي
های گرافن اکسايد در حضور يک نوع از کمپلکس از طريق احياء يون

سي توزي  درون (. از اين نوع برای برر30شود )کننده ساخته مياحياء
فعاليت (. عمل احياء ممکن است بر روی 11شود )ليپوزوم استفاده ميتني

دارو اثر منفي بگذارد. در نوع دوم از اين نوع کمپلکس، نانوذرات گرافن 
(. اما از آنجايي که ضخامت دو 22اکسايد در غشاء ليپيدی حضور دارند )

يل در اين نوع تنها تعداد نانومتر است، به همين دل 5ی ليپيدی تنها لايه
توانند در غشاء ادغام شوند. کمپلکس محدودی نانوذره گرافن اکسايد مي

سوم يک ليپوزوم تغييريافته با نانوذرات گرافن اکسايد در سطح است. 
اين نوع از کمپلکساز طريق ترکيب سوسپانسيون ليپوزومي با نانوذره 

 . (27آيند )دست ميگرافن اکسايد به آساني به
در حال حاضر، سرطان سينه در جوام  انساني شاي  شده است و 

عنوان دومين علت مرگ و مير در کشورهای در حال توسعه سرطان به
 (.20و  19تبديل شده است )

دوکسوروبيسين يک داروی ضدسرطان است. استفاده از اين دارو در 
و  14)های ميلوپروليفراتيو و سرطان پستان رايج است درمان اختلال

(. اين دارو به موازات خاصيت ضدسرطاني دارای عوارض جانبي 24
باشد. خواب آلودگي، تهوع، استفراغ و اسهال جزء عوارض جانبي آن مي

موکوزيتيسن، کم اشتهايي ورم  ،شود. همچنين پيوستمحسوب مي
(، سميت مغز استخوان، ريزش مو، stomatitisمخاط دهان و لثه )
های کبدی، کراتينين و اوره خون عوارض ير آنزيمتغييرات پوستي، تغي
بر اساس (. 14دهند )باشند که به اين دارو نسبت ميجانبي ديگری مي

ها تصميم گرفته شد تا با استفاده از فناوری نانو از اين همين مشاهده
 دارو فرمولاسيوني تهيه گردد تا کارايي دارو افزايش يابد. 

 انتخاب کرديم؟چرا نانوذرات گرافن اکسايد 
يکي از مزايای استفاده از اکسيد گرافن در حوزه دارويي و پزشکي آن 

های آبي و زيستي پراکنده شود. تواند به خوبي در محيناست که مي
دليل حضور ايجاد سوسپانسيون پايدار از اکسيد گرافن در محين زيستي به

و  3های عاملي آب دوست کربوکسيليک روی صفحات ان است )گروه
و  دليل شکل(. علاوه بر اين، اکسيد گرافن دارای سطح ويژه بالا به4

هندسه منحصر به فرد، توانايي بارگيری بالا، سنتز آسان و هزينه کم، 
زيست سازگاری بسيار خوب، حلاليت در آب و سميت کم است که آن 

 (. استحکام5کند )بارگذاری دارو و دارورساني هدفمند مي آل جهترا ايده
ز اين های توليدی ااکسيد گرافن باعث حفظ يکپارچگي نانوکامپوزيت

 (.6کند )ماده شده و توانايي حمل دارو تا هدف موردنظر را فراهم مي

 هامواد و روش
-100983 ترتيب کاتولوگ شمارهايزوپروپانول و اتانول از شرکت مرک )به

ولين، ل ک( خريداری شد. کلسترول، دوکسوروبيسين، فسفاتيدي100796
ترتيب از کاتولوگ شماره )به از شرکت سيگما MTTگرافيت، و 

(CDS009076- AD00218-JRD0288-305855-CDS016088 ))
ه ( از شرکت کيمياگران شمار3500خريداری گرديد. پلي اتيلن گليکول )



 و همکارانجواد شهابی                      ذرات لیپوزومی حاوی نقاط کوانتمی با داروی ضدسرطان دوکسوروبیسین ی نانوبررسی کارای

21 

از شرکت  1640RPMI تهيه شد. محين کشت K500109کاتولوگ 
Invitrogen  به شماره کاتولوگIV864869  7خريداری شد. سلول-

MCF  از بانک سلولي انستيتو پاستور ايران تهيه شد. آب استفاده شده
 در سراسر مطالعه آب مقطر بود.

 ساخت نانوذره ليپوزومي پگيله و حاوی دوکسوروبيسين
برای ساخت نانوذره ليپوزومي حاوی دوکسوروبيسين، ترکيبات 

گرم( ميلي 500/50/25نسبت  لسيتين/کلسترول/پلي اتيلن گليکول )به
گراد( درجه سانتي 40درصد )حمام آب گرم  98ليتر اتانول ميلي 50در 

( به هم زده شد Germany IKA-Werkeريخته شد و بر روی استيرر )
(rpm300 پس از مخلوط شدن کامل، سوسپانسيوني )يک ساعت ،

ری همگن و زرد رنگ حاصل شد. اتانول با استفاده از دستگاه روتا
(Schwabachh ،Germany Heidoiph( تحت شراين خلاء )rpm90 ،

گراد( حذف شد. سوسپانسيون تشکيل شده نانوذره درجه سانتي 50
ليتر بافر فسفات ميلي 10ناميم. سپس ليپوزومي شاهد يا کنترل مي

گرم( به سوسپانسيون اضافه ميلي 20( و دوکسوروبيسين ) 7.2PHنمکي)
استيرر مانند شراين بالا به هم زده شد. سوسپانسيون شد و با استفاده از 
 Bandelin Sonorexدقيقه سونيکه گرديد ) 10حاصل به مدت 

Digitec ،HZ 60 دقيقه با  10(. همچنين اين سوسپانسيون به مدت
( هموژن DIAX،Germany  900 Heidolphدستگاه هموژنايزر )

(rpm  7500) 
ده، سوسپانسيون ليپوزومي برای بررسي مقدار داروی بارگذاری ش

درجه  4دقيقه در دمای  30به مدت  rpm 21000حاوی دارو با سرعت 
 ،Japan speed refrigerated centrifugeگراد سانترفيوژ شد )سانتي

TOMY،Saitama،GRX haigh220  .سوپرناتاتت حاصل جدا گرديد )
( Shimadzu UV-PC1601سپس با استفاده از دستگاه اسپکتورومتر )
نانومتر سنجيده شد. پس از  215جذب نوری سوپرناتانت در طول موج 

 آن با استفاده از فرمول زير، بارگذاری دارو محاسبه گرديد.

 :(1رابطه )

درصد بارگذاری =
مقدار دوکسوروبيسين محصور شده

مقدار دوکسوروبيسين اوليه
 * 100 

ين وبيسهای متفاوتي از دوکسورجهت رسم منحني استاندارد، غلظت
نانومتر  215تهيه و مقدار جذب با روش اسپکتروفتومتری در طول موج 

ها سنجيده شد )که پروفايل رهايش داروی دوکسوربين در قسمت يافته
 نشان داده شده است.(.

به حجم مشخصي از سوسپانسيون ليپوزومي حاوی دارو، نانوذره گرافن 
ايد انوذرات گرافن اکسطوری که در پايان، غلظت ناکسايد اضافه شد. به

 Vortexماکرومولار رسيد. سپس عمل ورتکس ) 3برابر 

Instrument،IKA،Germany دقيقه صورت گرفت.  10( به مدت
دقيقه عمل سونيکاسيون انجام شد. در مورد  20همچنين به مدت 

کمپلکس نانوذره گرافن اکسايد، همين فرايند و با همين غلظت نانوذره 
 (.2و  1( )شکل 14گرفت ) گرافن اکسايد صورت

 نانوذره گرافن AFMهای شماتيک -1شکل 

 

 نانوذره گرافن FTIRشماتيک  –2 شکل

های شامل گروه GQDشود که رفت، ديده ميگونه که انتظار ميهمان
های قوی و پهن در دامنه باشد؛ زيرا پيکمي -COO–و  OH–وابسته 

3000-3500 cm-1  مرتبن با انبساط(O-Hو ج )های قوی در فت پيک
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های به انبساط نامتقارن و متقارن گروه)مرتبن cm-1 1554و  1634
تواند به وضوح در طيف مشابه تشخيص داده وابسته کربوکسيلات( مي
های وابسته دهنده وجود تراکم بالای گروهشود. اين مدرک نشان

که  GQDهای کربوکسيلات، در پوسته هيدروفيليک، همچون گروه
 د.باشدست آمده است ميکربنيزه کردن اسيد سيتريک به توسن
اندازه، توزي  اندازه و پتانسيل  نظر ازمنظور توصيف نانوذرات حاصل به

 Zs Zen-nano UK instruments 3600زتا از دستگاه زتا سايزر، )
Malvern.منظور بررسي اثرات سايتوتوکسيسيتي به ( استفاده گرديد

لول های مربوطه، از سفرمولاسيون با آنهاه اثر دوکسوروبيسين و مقايس
7-MCF  و آزمونMTT ( 30استفاده شد.) استودنت برای  -از آزمون تي

آماری  ازنظر ≥05/0P ها استفاده گرديد. مقاديرتجزيه و تحليل داده
 دار در نظر گرفته شد.معني

 نتایج
. نانو ذره ليپوزومي شاهد و حاوی دارو با موفقيت ساخته شدند

سازی ليپوزوم حاوی دارو کانژوگه با نانوذره گرافن اکسايد منجر مخلوط
و توزي   ترين اندازههای متفاوت کمبه کمپلکس شد. در بين فرمولاسيون

 ترتيب نانومتر و محاسبهبه نانوذره گرافن اکسايد که بهاندازه مربوط
 اعثگشت. اما کونژوگاسيون اين نانوذره با داروی حاوی ليپوزوم ب

 ترتيب اين مقدار نانومتر محاسبهگير اندازه گرديد. که بهافزايش چشم
ها منفي محاسبه گشت. گشت. پتانسيل زتای تمامي فرمولاسيون

ترين پتانسيل زتا را ليپوزوم حاوی داروی دوکسوروبيسين نشان داد کم
پلکس داروی به کمولت بود. بيشترين پتانسيل زتا مربوطکه برابر ميلي

گشت.  ولت محاسبهپوزم با نانوذره گرافن اکسايد بود که برابر ميليلي
نتايج حاصل ميزان توزي  اندازه در همه  بر اساسهمچنين 
ترين توزي  اندازه را نانوذرات ها مناسب برآورد شد. کمفرمولاسيون

ترين توزي  را نانوذرات ليپوزومي شاهد نشان دادند. گرافن اکسايد و بيش
نتايج نشان داده شده است. خواص نانوذرات  1-که در جدول  گونههمان

 .ای يافته استنوع فرمولاسيون، تغييرات قابل ملاحظه بر اساس
 -وسيله اسپکتروفتومتری نور مرييسنجي بهنتايج حاصل از طيف

 (.3ماوراء بنفش مؤيد انجام کونژوگاسيون بود )شکل 
دست آمده هست تلف بهدهد دو طيف مخنشان مي 3شکل طور که همان

به دهنده و تأييد کونژوگه بودن است. که رنگ سبز مربوطکه نشان
 باشد.به ليپوزوم حاوی دارو مينانوذرات گرافن و رنگ آبي مربوط

توجه به منحني استاندارد دوکسوروبيسين محاسبه شد. بازده بارگذاری با
 درصد تخمين زده شد. 72درصد داروی بارگذاری شده 

سي رهايش داروی دوکسوروبيسين از سامانه ليپوزومي توسن کيسه برر
دياليز صورت گرفت. در اين روش مقدار مشخصي از ليپوزوم حاوی 

در  PBSدوکسوروبيسين در کيسه دياليز ريخته شد و در مجاورت بافر 

ساعت قرار گرفت و  96به مدت  PH=4/7گراد و درجه سانتي 37دمای 
ميزان داروی رها شده از کيسه دياليز توسن در فواصل زماني مشخص، 

 دستگاه اسپکتروفوتومتر فرابنفش خوانده شد.
 .آيددست مي( به1رهايش دارو از سامانه ليپوزومي توسن رابطه )

 :(2) رابطه

رهايش =
ميزان تجمهي دارو رها شده در هر زمان

ميزان اوليه دارو
 

 :(3رابطه )
رهايش = 𝐾 𝑡2 

 Peppaنام مدل وسيله مدل رياضي شبه تجربي بهبه ميزان رهايش دارو
 ( که در رابطه معرفي شده است:29زده شود )تواند تخمينمي

افزار متلب صورت گرفت تا آناليز رگرسيون غيرخطي توسن نرم
 ازشبربرازش شود. برای بررسي کيفيت  Peppaهای تجربي با مدل داده
استفاده گرديد. هر  𝑅2و  (RMSE)ها ريشه ميانگين مربعات خطا داده

ها بهتر با مدل کمتر باشد، داده RMSEبالاتر باشد و  𝑅2 چند ميزان 
 (:5( و )4تطابق دارند، روابن )

 :(4رابطه )

𝑅𝑀𝑆𝐸 = [
1

𝑁
∑(𝑅𝑒𝑙𝑒𝑎𝑠𝑒(%)𝑝𝑒𝑟, 𝑖 − 𝑅𝑒𝑙𝑒𝑎𝑠𝑒(%)𝑒𝑥𝑝, 𝑖]

𝑁

𝑖=1

1
2⁄  

 (5رابطه )

𝑅2 = 1 −
∑ (𝑅𝑒𝑙𝑒𝑎𝑠𝑒(%)𝑒𝑥𝑝, 𝑖 − 𝑅𝑒𝑙𝑒𝑎𝑠𝑒(%)𝑝𝑒𝑟, 𝑖)2𝑁

𝑖=1

∑ (𝑅𝑒𝑙𝑒𝑎𝑠𝑒(%)𝑒𝑥𝑝 − 𝑅𝑒𝑙𝑒𝑎𝑠𝑒(%)𝑒𝑥𝑝, 𝑖)2𝑁
𝑖=1

 

اولين داده  i  ،iتعداد ثوابت مدل و Zها، تعداد مشاهده Nدر روابن بالا 
 باشد.مي

ی مختلف طي حاوی داروی هاناپس از بررسي رهايش دارو در زم
 95/43ساعت  96باشد و پس از گذر کسوروبيسين آهسته رهش ميدو

، پروفايل رهايش 3شود. شکل درصد از دوکسوروبيسين از سامانه رها مي
گراد را نشان درجه سانتي 37داروی دوکسوروبيسين در آب در دمای 

 (.4 دهد )شکلمي
دهد های تجربي نشان ميبررسي برازش مدل مذکور بر روی داده

RMSE  وR2 باشد که تطابق خوب مي 9966/0و  87/0ترتيب مدل به
دهد. همچنين ضرايب و توابت مدل های تجربي را نشان ميبا داده

باشد. از آنجايي که ضريب مي 25/17و  k ،1983/0و  nترتيب برای به
n   باشد. بنابراين رهايش داروی دوکسوروبيسين از مي 5/0کمتر از

 کند.ز قانون فيک پيروی ميسامانه ليپوزومي ا
های حاوی در ابتدا مشخص شد نانوذره ليپوزومي فاقد دارو در غلظت

. کنند و کامل سالم استدارو هيچگونه سميتي بر روی سلول اعمال نمي
بت نسها همچنين مشخص شد ميزان سميت دارو در تمامي فرمولاسيون

ثر غلظت استفاده (. هر چند در حداک5داروی آزاد بيشتر است )شکل  به
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ای ماکرومولار، سميت هر سه فرمولاسيون نانوذره 2500شده يعني 
يکسان تخمين زده شد اما در  حاوی دارو و دوکمپلکس نانودارو تقريباً

حداقل غلظت، اين فرمولاسيون کمپلکس کانژوگه بود که ميزان قابل 
و (. نکته جالبي درمورد هر د6ای افزايش سميت داد )شکل ملاحظه

کمپلکس نانودارو مشاهده شد. به اين صورت که ميزان سميت متنايب 
 80های کمتر از با کاهش غلظت دارو کاهش يافت. اما در غلظت
 40ماکرومولار و  3ماکرومولار برای کمپلکس نانوذره گرافن اکسايد 
ماکرومولار ميزان  5/1ماکرومولار برای کمپلکس نانوذره گرافن اکسايد 

(. 7ف کاهش غلظت، دوباره سير صعودی نشان داد )شکل سميت بر خلا
 5/1ها در کمپلکس نانوذره گرافن لازم ذکر است در اين غلظت

ماکرومولار و در کمپلکس  5/1ماکرومولار، غلظت نانوذره گرافن برابر 
ماکرومولار  3ماکرومولار، غلظت نانوذره گرافن برابر  3نانوذره گرافن 

  (.8بود )شکل 

درصد خطا از حداقل سه آزمايش مستقل  5 ±صورت ميانگين نتايج به
دهد، کارايي دارو در حالت گونه که شکل نشان ميارايه گرديد. همان

اروی د نسبت بهبارگذاری شده بر روی نانوذرات به ميزان قابل توجهي 
يافته است. بدين معني که در حضور نانوذرات و در آزاد افزايش

داروی آزاد  نسبت بهکاهش بقاء بيشتری  های يکسان دارو،غلظت
مشاهده گرديد. ميزان بقاء رابطه معکوس با غلظت دارو داشت. اين امر 

خيری دارو در حالت بارگذاری شده بر أتواند ناشي از پديده رهش تمي
 روی نانوذرات باشد.

ساعت  48پس از  MCF-7 لماکرومولار بر روی سلو 3نانوذرات گرافن 

درصد خطا از حداقل سه  5 ±صورت ميانگين تايج به. نانکوباسيون
آزمايش مستقل ارايه گرديد. در اين شکل نيز افزايش کارايي دارو در 

ب شود. بقاء سلولي متناسحالت آزاد مشاهده مي نسبت بهحالت نانوذرات 
 80با کاهش غلظت دارو افزايش يافت. اين وضعيت تا غلظت حدود 

ا چيز جالبي که مشاهده گرديد اين بود که در ماکرومولار اتفاق افتاد ام
داری ماکرومولار دارو، ميزان بقاء کاهش معني 80تر از های پايينغلظت

توان اين پديده را به اثر نمي 1-نتايج شکل  بر اساسنشان داد که 
توان به اثر نانوذرات گرافن ليپوزوم در رهش دارو ربن داد. اين امر را مي

 3های پايين نانوذرات گرافن، )حدود عني که در غلظتربن داد. بدين م
کند و احتمالاً ورود دارو ماکرومولار(، کمپلکس نانوحامل بهتر عمل مي

 يابد. به سلول افزايش مي
ساعت  48پس از  MCF-7ماکرومولار بر روی سلول  5/1نانوذرات گرافن 

ل سه درصد خطا از حداق 5 ±صورت ميانگين نتايج به انکوباسيون.

 -آزمايش مستقل ارايه گرديد. به مانند کمپلکس نانوذرات ليپوزومي
الت ح نسبت بهنانوذرات گرافن، افزايش کارايي دارو در حالت نانوذرات 

آزاد مشاهده گرديد. الگوی بقاء سلولي در اينجا نيز مانند کمپلکس 
 نانوذرات گرافن تکرار شد. اما به هرحال به جای -نانوذرات ليپوزومي

ن، نانوذرات گراف -ماکرومولار در کمپلکس نانوذرات ليپوزومي 80غلظت 
ماکرومولار باعث کاهش تدريجي بقاء يا  40تر از های پايينغلظت

 5/1توان به اثر حضور گرافن افزايش سميت سلولي گرديد. اين امر را مي
 در اين کمپلکس ربن داد. ماکرومولار

ارگذاری شده بر روی کمپلکس نانوذرات ماکرومولار و ب 3نانوذرات گرافن 
پس از  MCF-7 ماکرومولار بر روی سلول 5/1نانوذرات گرافن  -ليپوزومي

درصد خطا از حداقل  5 ±صورت ميانگين . نتايج بهساعت انکوباسيون 48
دهنده برتری نسبي سه آزمايش مستقل ارايه گرديد. نتايج نشان

های پايين اکرومولار در غلظتم 5/1فرمولاسيون حاوی نانوذرات گرافن 
 های بالا است.علاوه ليپوزوم در غلظتدارو و فرمولاسيون ساده دارو به

 

 

 نوع فرمولاسيون بر اساسخواص نانوذرات  -1جدول 

 فرمولاسيون
 اندازه)نانومتر(

توزي  
 اندازه

پتانسيل زتا 
 ولت()ميلي

 -21 46/0 473 ليوزوم شاهد
 -8/41 38/0 5/230 ينليپوزوم حاوی دوکسوروبيس

 -9/9 92/0 25 نانوذرات گرافن اکسايد
کمپلکس ليپوزوم حاوی دارو+ نانوذره 

 ماکرومولار 5/1گرافن 
320 43/0 28- 

کمپلکس ليپوزوم حاوی دارو+ نانوذره 
 ماکرومولار 3گرافن 

502 41/0 32- 

 

 
وزوم يپبه نانوذرات گرافن اکسايد )رنگ سبز( و لطيف سنجی مربوط -3شکل 

 حاوی دارو )رنگ آبی(
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 PH=4/7گراد و درجه سانتی 37در دمای  PBSپروفايل رهايش دوکسوروبيسين ليپوزومی در  –4شکل 

 

 ساعت انکوباسيون 48پس از  MCF-7روی سلول اثرات سايتوتوکسيسيتی دوکسوروبيسين و دوکسوروبيسين بارگذاری شده بر روی نانوذرات ليپوزومی بر  -5شکل 
(MTT) 

 

 اثرات سايتوتوکسيسيتی دوکسوروبيسين و دوکسوروبيسين بارگذاری شده بر روی کمپلکس نانوذرات ليپوزومی  -6شکل 
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 اثرات سايتوتوکسيسيتی دوکسوروبيسين و دوکسوروبيسين بارگذاری شده بر روی کمپلکس نانوذرات ليپوزومی -7شکل 

 
 روبيسين و دوکسوروبيسين بارگذاری شده بر روی ليپوزوم و بارگذاری شده بر روی کمپلکس نانوذرات ليپوزومیمقايسه اثرات سايتوتوکسيسيتی دوکسو -8شکل 

 

 بحث
عنوان به( که 3) بدن است یهاسلول يعيطبريغ شرفتيپ یماريسرطان ب

(. 20و  19) شده است ليدر حال توسعه تبد یعلت مرگ در کشورها نيدوم
 انيدر م ريعلل مرگ و م نيتر ياز شا يکي نهيحال، سرطان س نيدر هم
درمان  ياصل یهااز چالش يک(. دارورساني هدفمند ي14) است هاسرطان

 . سرطان پستان است

های دارورساني رايج شامل زيست دسترسي ضعيف مشکلات اکثر سيستم
پذيری ناچيز دارو و جذب پايين تني، انحلالدارو، پايداری پايين در محين درون

باشد. همچنين ضعف در هدفمندسازی دارو و تحويل پيوسته آن به ی مياروده
. شودرساني محسوب ميهای داروهای ديگر سيستمزء چالشجايگاه هدف ج

مايي های پلاسبر اين، پايين بودن کارايي درمان، عوارض جانبي و نوسانعلاوه
ناوری در از نانو فباشد. استفاده ها ميدارو موق  ديگری در ارتباط با اين سيستم
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ها است. در اين فناوری کاری مناسب برای غلبه بر اين چالشرساني راهدارو
طور عمومي نانو ساختارها قادرند گيرند. بهنانو ساختارها مورد استفاده قرار مي

داروهای کپسوله شده در خود را از تجربه هيدروليتيکي و آنزيمي در دستگاه 
ای از داروها را به نواحي مختلف حجم گستردهگوارش حفظ کنند. همچنين 

مطالعات  2(. در جدول 26و  22، 12منظور رهش پيوسته تحويل دهند )بدن به
 گذشته و مقايسه نتايج با مطالعات ايشان نشان داده شد.

و  انتيدر ارتباط با دوکسوروبيسين، ليپوزوم و نقاط کوانتومي، 
ذرات ليپوزومي حاوی کوانتوم همکاران دوکسوروبيسين را بر روی نانو

دات بارگذاری کردند، اما کارايي آن را بر روی محين کشت مورد بررسي 
 های حاویو همکاران ايمونوليپوزوم ونگدر مطالعه ديگری  قرار ندادند.

QDs  را سنتز کردند و کارايي آن را در درمان تومور مغز مورد بررسي
 قرار دادند.

بادی( بارگذاری شده با )حاوی آنتي نانوذرات ليپوزومي هدفمند
در تحقيق ديگری سنتز شدند و بدين ترتيب  QDsدوکسوروبيسين و 

دست آمد. سپس کارايي توسن به QDsهای حاوی دارو و ايمونوليپوزوم
تني سرطان سينه مورد مطالعه قرار توسن محققان در محين برون هاآن

مواد مورد استفاده  -1در گرفت. تفاوت مطالعه ايشان با مطالعه حاضر 
 MCF-7 و  SK-BR-3سلول مورد استفاده ) -2برای ساخت ليپوزوم، 

 ( بود، بنابراين مطالعه حاضر به نوعي جديد است. 4T1در برابر 
د باشرساني ميها يکي از نانوذرات مورد مطالعه در مبحث داروليپوزوم

ها در وزومميزان بارگذاری داروی دوکسوروبيسين بر روی ليپ(. 8)
درصد برآورد شد. در بخش ديگری از اين مطالعه  72محدوده مطلوب 

بودند.  کوچک نانوذرات گرافن ساخته شد. نانوذرات گرافن حاصل تقريباً
تری اعمال ها سميت بيشداروی آزاد تمامي فرمولاسيون نسبت به

خيری دارو از اين أدهنده رهش تتواند نشانکردند. اين امر مي
ها باشد. سميت سلولي به موازات کاهش غلظت دارو در سيونفرمولا

ماکرومولار  80های مختلف کاهش يافت. اين امر تا غلظت فرمولاسيون
ماکرومولار برای  40ماکرومولار و  5/1برای کمپلکس نانوذره گرافن 

های پايينماکرومولار صادق بود. در غلظت 3کمپلکس نانوذره گرافن 
، ميزان سميت در اين دو کمپلکس بر خلاف کاهش تر از اين مقادير

 هنسبت بغلظت دارو دوباره افزايش يافت. تفاوت اين دو کمپلکس 
ين توان اگردد. بنابراين ميوجود نانوذه گرافن برميليپوزوم حاوی دارو به
بر خلاف کاهش غلظت دارو به نوعي به حضور اين افزايش سميت را 

. مشخص شد به غلظت خاصي از نانوذره نانوذره در کمپلکس نسبت داد
طلا در کمپلکس نياز است تا حداکثر کارايي کمپلکس اعمال شود. از 

ماکرومولار بود. بنابراين  5/1آنجايي که اين غلظت بسيار پايين بود و 
غلظت داروی موردنياز نيز کاهش  کند که متناسباًاين مزيت را فراهم مي

توان ير اين موضوع وجود دارد. مييابد. به احتمال زيادی جهت تفس
احتمال داد ورود نانوذره گرافن به سلول يا تعامل آن با سلول در اين 

ين شود به ايابد. که خود پيامدهای بعدی را باعث ميغلظت افزايش مي
های گردد. در غلظتصورت که باعث افزايش ورود دارو به سلول مي

ا نانوذره هوجود دارد که در اين غلظت پايين اين اثر اتفاق افتاد. اين امکان
آيند و فاليت خود را بهتر عمل صورت تک پراکنده درميگرافن به

 های حاصل حائز اهميتکنند. نکته ديگری که در مورد فرمولاسيونمي
لي های مختلف است. پبود، حضور پلي اتيلن گليکول در فرمولاسيون

در خون و از طريق افزايش  هاآناتيلن گليکول باعث افزايش پايداری 
(. در آخر نتايج مطالعه نشان داد نانوذرات 31) گرددمي هاآنکارايي 

 ند.کعنوان نانوحامل مناسب برای دوکسوروبيسين عمل ميليپوزومي به
 مقاسيه مطالعات گذشته با مطالعه ايشان -2جدول 

 مزايا معايب روش

گلپرينا از روسيه پلي بوتيل 
پوشش داده با سيانوآکريلات 
 دوکسوروبيسين

 نشت دارو،
 سايتوتکسي پايين

هاين قابليت را دارند که ب

 –طور مؤثر از سد مغزی 
 ار دارو و کنند عبور خوني

 ددهن تحويل مغز بافت به

( شکل 19تاناکا و همکاران )
 دوکسوروبيسين ليپوزومه

 سايتوتکسي پايين
منجر به نشت دارو در 

های ناخواسته بافت
 ودشنمي

مطالعات مشابه ديگر توسن گنتيل 
(، پيتگ و همکاران 28و همکاران )

( و 26(، سانحال و همکاران )27)
( 25اسکين هوسر و همکاران )

 گزارش شده است.

  

جين و همکاران مطالعه جالب 
ديگری از نانوکپسول حاوی 

-MCFهای پاکليتاکسل در سلول

 دچار هيپوکسي7

توانند نمي هاآن
نتقال اين را مکانيزم ا

 توضيح دهند.

از طريق امواج راديويي 
های برای سلول

هيپوکسي تومور پستان 
 انسان ايجاد سميت کنند

 شائو و همکاران
بررسي نکردن روی 
محين کشت و بررسي 

 کارايي کامل

های ها آرايهبادیآنتي
ای با خواص نانولوله

حسگر زيستي توليد 
برای  هاآنکردند که از 

های لتشخيص سلو
سرطاني موجود در گردش 
خون استفاده شد. اين 
اولين گزارش در مورد 
استفاده از روش نانولوله و 

های ژن سلولآنتي
سرطاني برای تشخيص 

 .بود

 

قرارگيری نانوذرات گرافن به سطح ليپوزوم حاوی دوکسوروبيسين 
باعث افزايش کارايي دارو گرديد. نکته جالب اين است که سميت 



 و همکارانجواد شهابی                      ذرات لیپوزومی حاوی نقاط کوانتمی با داروی ضدسرطان دوکسوروبیسین ی نانوبررسی کارای

27 

های پايين اين نانوذره افزايش حاوی نانوذره گرافن در غلظتکمپلکس 
گير يافت. درنتيجه استفاده از نانوذرات گرافن به شکل کمپلکس چشم

ر توان مدنظر قراهای مختلف دارويي را ميليپوزومي برای فرمولاسيون
توان نتيجه گرفت اين است که داد. نکته ديگری که از اين مطالعه مي

عنوان يک راهکار توانند. بهبر داروی دوکسوروبيسين، ميعلاوهها ليپوزوم
اساسي برای تحويل نانوذرات گرافن جهت کاربردهای درماني و 

گير دليل افزايش کارايي چشمتشخيصي عمل کنند. همچنين به
تني مربوط را با آن آغاز های درونتوان مطالعهفرمولاسيون کمپلکس مي

 کرد.

پژوهش حاضر، سامانه ليپوزومي حاوی  آميزنتايج موفقيت
دهد که آهسته رهش و اين مطالعه نشان دوکسوروبيسين را پيشنهاد مي

داد وجود نانوذرات گرافن در فرمولاسيون ليپوزومي دوکسوروبيسين 
وقتي اين اثر بيشتر  خصوصبهگردد. باعث افزايش کارايي دارو مي

انوذره گرافن، اين اثر های پايين نکند که در غلظتاهميت پيدا مي
ف های مختلمشاهده گرديد. استفاده از نانوذرات گرافن در فرمولاسيون

ه از نتايج حاصل بر اساسگردد. همچنين ليپوزومي حاوی دارو توصيه مي
ر کند که دتر اهميت پيدا ميخصوص وقتي اين اثر بيشمطالعه به

مي مختلف ليپوزو هایهای پايين نانوذره گرافن در فرومولاسيونغلظت
توان گردد. همچنين بر اساس نتايج حاصله از مطالعه ميدارو توصيه مي

 تني را با فرمولاسيون حاصل آغاز کرد.های دروناز آزمايش

  قدرداني و تشکر
نامه دکترا در بخش پايلوت عنوان بخشي از پاياناين مطالعه به

م تحقيقات ه آزاد واحد علونانوبيوتکنولوژی انستيتو پاستور ايران و دانشگا
 گردد.وسيله از تمامي همکاران تشکر ميتهران انجام شد. بدين
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Abstract: 
 

Introduction: In addition to increasing the efficacy of various drugs, Nanoparticles reduce their side effects. In this study, 
different nanoparticle formulations of doxorubicin anticancer drugs were prepared. The efficacy of the formulations 
produced in the cell culture medium was studied compared with the free drug. 
Methods: Reverse phase evaporation was used to form the liposome containing doxorubicin. The graphite nanoparticles 
were prepared. These nanoparticles were mixed with the liposome containing doxorubicin, and the related Nano-complex 
was conjugated. Spectroscopy methods for visible light-ultraviolet light and light dynamics differentiation were used to 
describe nanoparticles. For toxicity of different formulation, MTT and 7-MCF cells were used.  
Results: The amount of drug loading in the liposomes was 72%. The largest amount was related to the Nano-conjugated 
complex and the smallest size was related to the graphene-oxide nanoparticle with a nanometer size. The controlled release 
in 96 hours and the amount of drug release was 95.43%. Doxorubicin-containing liposome toxicity was 75% and Nano- 
conjugated complex was 85%, at the lowest drug concentration (10 micromolar). The free drug created 35% cell toxicity in 
10 micromolar and 89% in 2500 micromolar.  
Conclusion: The results of the study showed Liposomes act as a suitable nanoparticle for doxorubicin. It was found that the 
effect of nanoparticles of graphene oxide is very important. In the presence of this nanoparticle in the complex, toxicity 
increased significantly. 
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