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چکیده 
سابقه و هدف: نانو1ذرات1امید1های1زیادی1را1در1دارو1رسانی1به1وجود1آورده11اند.1این1حامل11ها1علاوه1بر1افزایش1کارایی1دارو1های1
گوناگون1باعث1کاهش1عوارض1جانبی1آن11ها1نیز1می11گردند.1در1این1مطالعه1فرمولاسیون11های1نانو1ذره11ای1متفاوتی1از1داروی1ضد1سرطان1

هیدروکسی1اوره1تهیه1شد.1کارایی1فرمولاسیون11های1تولید1شده1در1محیط1کشت1سلول1نسبت1به1داروی1آزاد1بررسی1گردید.1
مواد و روش ها:1از1روش1تبخیر1فاز1معکوس1برای1ساخت1لیپوزوم1حاوی1هیدروکسی1اوره1استفاده1شد.1نانو1ذرات1طلا1حاوی1اسید1
1MCF-711استخراج1شده1از1سلول1سرطان1پستان1انسانیDNA1آمینه1از1طریق1احیاء1نمک1کلرواوریک11اسید1تهیه1شدند.1این1نانو1ذرات1با
کونژوگه1)نانوکونژوگه(1گردیدند.1نانوکونژوگه1با1لیپوزوم1حاوی1هیدروکسی1اوره1مخلوط1شد1و1نانوکمپلکس1مربوطه1به1وجود1آمد.1از1روش11
های1طیف1سنجی1نور1مرئی-1فرابنفش1و1تفرق1دینامیک1نور،1برای1توصیف1نانو1ذرات1استفاده1گردید.1میزان1بارگذاری1دارو1در1لیپوزوم11ها1
1MCF-711و1سلولMTT1با1استفاده1از1روش1اسپکتروفتومتری1محاسبه1شد.1جهت1بررسی1سمیت1فرمولاسیون11های1مختلف1از1آزمون

استفاده1شد.
یافته ها: میزان1بارگذاری1دارو1در1لیپوزوم1ها،1701درصد1محاسبه1گشت.1بیش1ترین1اندازه1مربوط1به1کمپلکس1نانوکونژوگه1با15021
نانو1متر1و1کم1ترین1اندازه1مربوط1به1نانو1ذره1طلا1با1اندازه1291نانومتر1بود.1مشخص1شد1کارایی1دارو1در1حالت1نانو1ذره1نسبت1به1داروی1آزاد1
افزایش1قابل1ملاحظه1می11یابد.1این1اثر1در1غلظت11های1پایین20Mµ(1<(1به1مخصوص1در1مورد1کمپلکس1نانوکونژوگه1بیش1تر1مشهود1بود.1
در1کم1ترین1غلظت1دارو1)15ماکرومولار(،1سمیت1لیپوزوم1حاوی1هیدروکسی1اوره1701درصد1و1کمپلکس1نانوکونژوگه1811درصد1تخمین1زده1
شد.1این1اثر1را1می1توان1به1افزایش1ورود1دارو1به1سلول1در1نتیجه1حضور1نانو1ذره1طلا1نسبت1داد.1داروی1آزاد1سمیت1سلولی1321درصدی1در1

غلظت151ماکرو1مولار1و1881درصدی1در1غلظت125001ماکرو1مولار1باعث1شد.1
نتیجه گیری: نتایج1مطالعه1نشان1داد1لیپوزوم1به1عنوان1نانو1ذره1ای1مناسب1برای1هیدروکسی1اوره1عمل1می1کند.1مشخص1شد1اثر1نانو1
ذره1طلا1حائز1اهمیت1زیاد1می1باشد.1به1طوری1که1در1حضور1این1نانو1ذره1در1کمپلکس،1سمیت1به1میزان1چشم1گیری1افزایش1یافت.1بر1این1
اساس1می11توان1استفاده1از1نانو1ذره1طلا1به1صورت1کمپلکس1لیپوزومی1برای1فرمولاسیون11های1مختلف1دارویی1را1مد1نظر1قرار1داد.1هم1
چنین1به1دلیل1افزایش1کارایی1چشم1گیر1فرمولاسیون1کمپلکس1نانوکونژوگه1تولید1شده1در1این1مطالعه،1می1توان1مطالعه1های1درون1تنی1

مربوطه1را1با1آن1آغاز1کرد.
کلمات کلیدی: نانو1ذرات1طلا،1لیپوزوم،11هیدروکسی1اوره،1دارو1رسانی
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مقدمه
استفاده1از1نانو1ساختارهای1چند1عملکردی1در1پزشکی1با1استقبال1
روز1افزونی1رو1به11رو1است.1پیشرفت11های1اخیر1در1مهندسی1و1
فناوری1منجر1به1تولید1انواع1مختلف1نانو1ساختار1ها1شده1است.1از1
آن11ها1می11توان1نقاط1کوانتومی،1نانو1پوسته11ها،1نانو1ذرات1طلا،1
نانو1ذرات1پارامغناطیس،1نانو1لوله11های1کربنی1و1سیستم11های1با1
اساس1لیپیدی1را1نام1برد1)6(.1این1ترکیب1ها1باعث1کاهش1عوارض1
جانبی1و1افزایش1کارایی1عوامل1شیمی1درمانی1می11شوند1)15(.1
هم1چنین1از1آن11ها1با1هدف1عبور1از1موانع1زیستی،1حفاظت1از1دارو1
و1رها1کردن1دُز1بهینه1استفاده1می11شود1)4(.1استفاده1از1نانو1ذرات1
به1عنوان1حامل1دارو1از1دو1ویژگی1این1مواد1نشات1مي1گیرد،1اول1
این1که1نانو1ذرات1به1دلیل1اندازه1کوچک1شان1مي11توانند1از1طریق1
مویرگ11هاي1بسیار1ریز1درون1سلول11هاي1مورد1نظر1نفوذ1کنند1و1
در1نتیجه1باعث1تجمع1کارآمد1دارو1در1جایگاه11هاي1هدف1در1بدن1
شوند،1دیگر1این1که1استفاده1از1مواد1زیست1تخریب1پذیر1براي1تهیه1
پایدار1و1یکنواخت1دارو1در1جایگاه1هدف1 انتشار1 باعث1 نانو1ذرات1
براي1یک1دوره1چند1روزه1یا1چند1هفته1مي11شود1)22(.1لیپوزوم11
ها1به1عنوان1حامل11های1رایج1دارویی1استفاده1می11شوند.1بعضی1
از1آن11ها1مثل1دوکسیلDoxil(1(1به1وسیله1FDA1تایید1شده1
است1)8(.1لیپوزوم11ها1ساختار1های1وزیکولی1فسفولیپیدی1هستند1
که1از1یک1دم1آب1گریز1و1یک1سر1آب1دوست1تشکیل1شده11اند.1
به1دلیل1خاصیت1آمفی11پاتیک1می11توانند1مولکول11های1دارویی1
محلول1در1آب1را1در1فاز1داخلی1و1مولکول11های1محلول1در1چربی1

را1در1غشاء1آب1گریز1خود1کپسوله1کنند1)1(.
رهش1 شامل1 لیپوزومی1 دارویی1 های1 1 حامل1 آینده1 نسل1 بهبود1
قابل1کنترل1و1آشکارسازی1آن11ها1از1طریق1اضافه11کردن1مولکول1
های1عملیاتی1قابل1اجرا1است.1منظور1از1مولکول11های1عملیاتی1
11pHحساس1هستند1 یا1 مولکول11هایی1است1که1نسبت1به1دما1
یا1اینکه1قابلیت1آشکار1سازی1دارند1)12(.11در1حیطه1پزشکی1نانو1
به1 وابسته1 شیمیایی1 1– فیزیکی1 خواص1 دلیل1 به1 نیز1 طلا1 ذرات1
ای1هستند1 1 توجه1 مورد1 1های1عملیاتی1 مولکول1 اندازه1و1شکل،1
)2،5(.1از1آن1ها1در1کاربردهای1گوناگون1مثل1تنظیم1داخل1سلولی1
بیان1ژن،1شیمی11درمانی1و1دارو1رسانی1استفاده1می11شود.1لیپوزوم11
طلا1 ریز1 ذرات1 نانو1 سلولی1 1 داخل1 تحویل1 برای1 موثر1 روشی1 ها1
هستند.1جذب1سلولی1نانو1ذرات1طلا1با1استفاده1از1لیپوزوم1ها1به1
عنوان1حامل1تقویت1می11شود.1هم1چنین1اتصال1آسان1لیگاندها1
به1سطوح1لیپوزوم11های1حاوی1نانو1ذره1طلا،1امکان1هدف11گیری1
فعال1این1حامل11ها1را1فراهم1آورده1است1)14(.1سه1نوع1کمپلکس1
لیپوزوم-1نانو1ذره1طلا1وجود1دارد.1نوع1اول1نانو1ذره1طلا1در1داخل1
لیپوزوم1قرار1می11گیرد.1این1نوع1از1کمپلکس1از1طریق1احیاء1یون11

های1طلا1در1حضور1یک1احیاء1کننده1ساخته1می11شوند1)25(.1از1
این1نوع1برای1بررسی1توزیع1درون1تنی1لیپوزوم1استفاده1می11شود1
)8(.1عمل1احیاء1ممکن1است1بر1روی1فعالیت1دارو1اثر1منفی1بگذارد.1
در1نوع1دوم1از1این1نوع1کمپلکس،1نانو1ذرات1طلا1در1غشاء1لیپیدی1
حضور1دارند1)17(.1اما1از1آنجائی1که1ضخامت1دو1لایه1لیپیدی1تنها1
14نانو1متر1است،1به1همین1دلیل1در1این1نوع1تنها1تعداد1محدودی1
نانو1ذره1طلا1می11توانند1در1غشاء1ادغام1شوند.1کمپلکس1سوم1یک1
لیپوزوم1تغییر1یافته1با1نانو1ذرات1طلا1در1سطح1است.1این1نوع1از1
نانو1 با1 لیپوزومی1 سوسپانسیون1 یک1 ترکیب1 طریق1 از1 کمپلکس1
ذره1طلا1به1آسانی1به1دست1می11آید1)23(.1هیدروکسی1اوره1یک1
داروی1ضد1سرطان1است.1استفاده1از1این1دارو1در1درمان1اختلال1
های1میلوپرولیفراتیو1و1سرطان1پستان1رایج1است1)11،19(.1این1
به1موازات1خاصیت1ضد1سرطانی1دارای1عوارض1جانبی1می11 دارو1
باشد.1خواب11آلودگی،1تهوع،1استفراغ1و1اسهال1جزء1عوارض1جانبی1
کم11 موکوزیتیس،1 یبوست،1 چنین1 هم1 شود.1 1 می1 محسوب1 آن1
مغز1 سمیت1 1،)stomatitis( لثه11 و1 دهان11 مخاط1 ورم11 اشتهایی،1
استخوان،1ریزش1مو،1تغییرات1پوستی،1تغییر1آنزیم1های1کبدی،1
کراتینین1و1اوره1خون1عوارض1جانبی1دیگری1می11باشند1که1به1این1
دارو1نسبت1می1دهند1)11(.1بر1اساس1همین1مشاهده1ها1تصمیم1
گرفته1شد1تا1با1استفاده1از1فناوری1نانو1از1این1دارو1فرمولاسیونی1
تهیه1گردد1تا1کارایی1دارو1افزایش1یابد.1کمپلکس1ساخته1شده1از1
با1 اوره1 هیدروکسی1 حاوی1 لیپوزوم1 سوسپانسیون1 ترکیب1 طریق1
نانو1ذرات1طلای1خالص1و1نانوکونژوگه1به1دست1آمد.1همان11گونه1
که1انتظار1می1رفت1میزان1سمیت1دارو1در1حالت1نانو1ذره1نسبت1
به1داروی1آزاد1افزایش1قابل1ملاحظه11ای1نشان1داد.1اما1نکته1جالب1
در1این1بین1نقش1نانو1ذره1طلا1بود.1به1طوری1که1در1صورت1حضور1
این1نانو1ذره1در1فرمولاسیون،1سمیت1به1میزان1قابل1ملاحظه11ای1

به1خصوص1در1غلظت11های1پایین1افزایش1یافت.1

مواد و روش ها
مواد

از1شرکت1مرک1خریداری1شد.1کلسترول،1 اتانول1 و1 ایزوپروپانول1
کلروآئوریک1 اسید1 کولین،1 فسفاتیدیل1 اوره،1 هیدروکسی1
سیگما1 شرکت1 از1 1MTT و1 اسید1 آسپارتیک1 1،)H[AuCl4](
شرکت1 از1 1)3500( گلیکول1 اتیلن1 پلی1 گردید.1 خریداری1
1Kimiagaran1 Emrooz1 Chemical( امروز1 کیمیاگران1
Ind.1Iran(1تهیه1شد.1محیط1کشت1RPMI116401از1شرکت1
سلولی1 بانک1 از1 1MCF-7 سلول1 شد.1 خریداری1 1Invitrogen
سرتاسر1 در1 شده1 استفاده1 آب1 شد.1 تهیه1 ایران1 پاستور1 انستیتو1

مطالعه1آب1مقطر1بود.1
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ساخت نانوذره لیپوزومی پگیله و حاوی هیدروکسی اوره
برای1ساخت1نانو1ذره1لیپوزومی1حاوی1هیدروکسی1اوره،1ترکیبات1
125/50/ 1500 نسبت1 )به1 گلیکول1 اتیلن1 لسیتین/کلسترول/پلی1
آب1 )حمام1 درصد1 198 اتانول1 لیتر1 میلی1 150 در1 گرم(1 میلی1
1IKA-Werke,( استیرر1 روی1 بر1 و1 شد1 ریخته1 1)40 1ºC گرم،1
پس1 ساعت(.1 یک1 1،300 1rpm( شد1 زده1 هم1 به1 1)Germany
رنگ1 زرد1 و1 همگن1 سوسپانسیونی1 کامل،1 شدن1 مخلوط1 از1
1Heidolph,( روتاری1 از1دستگاه1 استفاده1 با1 اتانول1 حاصل1شد.1
1،90 1rpm( خلاء1 شرایط1 تحت1 1)Schwabach,1Germany
نمکی1 فسفات1 بافر1 لیتر1 میلی1 110 سپس1 شد.1 حذف1 1)50 1ºC
ژلوز1حاصل1 به1 گرم(1 میلی1 120( اوره1 هیدروکسی1 و1 1)pH17.2(
زده1 هم1 به1 بالا1 شرایط1 مانند1 استیرر1 از1 استفاده1 با1 و1 اضافه1شد1
گردید1 سونیکه1 دقیقه1 110 مدت1 به1 حاصل1 سوسپانسیون1 شد.1
این1 Bandelin1Sonorex1Digitec(.1هم1چنین1 1،601Hz(
1DIAX(1سوسپانسیون1به1مدت1101دقیقه1با1دستگاه1هموژنایزر
,Germany19001Heidolph(،1هموژن1)75001rpm(1شد.11

تعیین بارگذاری دارو
برای1بررسی1مقدار1داروی1بارگذاری1شده،1سوسپانسیون1لیپوزومي1
حاوي1دارو1با1سرعت1210001rpm1به1مدت1301دقیقه1در1دمای1
1GRX-2201 high( شد1 سانتریفوژ1 گراد1 1 سانتی1 درجه1 14
1speed1refrigerated1centrifuge,1TOMY,1Saitama,
از1 استفاده1 با1 سپس1 گردید.1 جدا1 حاصل1 سوپرناتانت1 1.)Japan
دستگاه1اسپکتروفتومترShimadzu1UV-1601PC(1(1جذب1
نوری1سوپرناتانت1در1طول1موج12151نانومتر1سنجیده1شد.1پس1از1
آن1با1استفاده1از1فرمول1زیر،1میزان1بارگذاری1دارو1محاسبه1گردید.1

1

جهت1رسم1منحنی1استاندارد،1غلظت1های1متفاوتی1از1هیدروکسی1
اوره1تهیه1و1مقدار1جذب1با1روش1اسپکتروفتومتری1در1طول1موج1

1215نانومتر1سنجیده1شد.

DNA کونژوگه کردن نانوذره طلا به
نانوذرات1طلا1با1استفاده1از1روش1آمده1در1منبع1)11(1ساخته1شد.1
1DNAژنومی1از1سلول1MCF-71بر1اساس1روش1قبلی1استخراج1
گردید18(1(.1DNA1حاصله1)1100ماکرولیتر1و301g/mlµ1(1با1
نانوذره1طلا121ml(1و101mM1(1انکوبه1شد.1انکوباسیون1به1مدت1
دمای1 و1 1100rpm( گرفت1 صورت1 زن1 هم1 روی1 بر1 ساعت1 148
اتاق(.1جهت1تایید1کونژوگاسیون1از1اسپکتروفتومتری1استفاده1شد.1

تهیه کمپلکس نانوذره طلا و نانوکونژوگه
دارو،1 حاوی1 لیپوزومی1 سوسپانسیون1 از1 مشخصی1 حجم1 به1
نانوکونژوگه1اضافه1شد.1به1طوری1که1در1پایان،1غلظت1نانو1ذرات1
طلا1در1سوسپانسیون1برابر1با11001ماکرومولار1رسید.1سپس1عمل1
به1 1)Vortex1 Instrument,1 IKA,1 Germany( ورتکس1
دقیقه1 مدت1201 به1 هم1چنین1 گرفت.1 دقیقه1صورت1 مدت1101
نانو1ذره1طلا،1 انجام1شد.1در1مورد1کمپلکس1 عمل1سونیکاسیون1
همین1فرایند1و1با1همین1غلظت1نانو1ذره1طلا1صورت1گرفت1)10(.

و  اندازه  توزیع  اندازه،  نظر  از  تولیدی  نانوذرات  توصیف 
پتانسیل زتا

اندازه1 توزیع1 اندازه،1 از1نظر1 نانو1ذرات1حاصل1 به1منظور1توصیف1
1)nano-Zs1Zen1 3600, زتاسایزر1 دستگاه1 از1 زتا1 پتانسیل1 و1

)1Malvern1instruments1UKاستفاده1گردید.

های  فرمولاسیون  سایتوتوکسیسیتی  میزان  بررسی 
مختلف دارو و داروی آزاد

اوره1 هیدروکسی1 سایتوتوکسیسیتی1 اثرات1 بررسی1 منظور1 به1
سلول1 از1 مربوطه،1 های1 1 فرمولاسیون1 با1 ها1 1 آن1 اثر1 مقایسه1 و1

1MCF-7و1آزمون1MTT1استفاده1شد1)27(.
تجزیه و تحلیل آماری داده ها

گردید.1 استفاده1 ها1 1 داده1 آنالیز1 برای1 استودنت1 تی-1 آزمون1 از1
مقادیر10P-value≤/051از1نظر1آماری1معنی1دار1در1نظر1گرفته1

شد.

یافته ها
های  فرمولاسیون  زتای  پتانسیل  و  اندازه  توزیع  اندازه، 

نانوذره ای مختلف
نانو1ذره1لیپوزومی1شاهد1و1حاوی1دارو1با1موفقیت1ساخته1شدند1

)شکل-1(.1
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شکل-111تصویر1میکروسکوپ1الکترونی1روبشی1از1نانو1ذره1لیپوزومی1

بارگذاری11شده1با1هیدروکسی1اوره1)بزرگنمایی1×2500(

مخلوط1سازی1لیپوزوم1حاوی1دارو1با1نانو1ذره1طلا1و1نانوکونژوگه1
بین1 در1 گردید.1 دارو1 حاوی1 کمپلکس1 دو1 تشکیل1 به1 منجر1
فرمولاسیون11های1متفاوت1کم1ترین1اندازه1و1توزیع1اندازه1مربوط1
به1نانو1ذرات1طلا1بود1که1به1ترتیب1351نانومتر1و10/231محاسبه1
افزایش1 باعث1 1DNA به1 نانوذره1 این1 کونژوگاسیون1 اما1 گشت.1
به1کمپلکس1 اندازه1مربوط1 ترین1 اندازه1گردید.1بیش1 چشم1گیر1
نانوکونژوگه1بود.1این1مقدار15021نانومتر1محاسبه1گشت.1پتانسیل1
ترین1 کم1 گشت.1 محاسبه1 منفی1 ها1 1 فرمولاسیون1 تمامی1 زتای1
پتانسیل1زتا1را1نانوکونژوگه1نشان1داد1که1برابر1با151-1میلی1ولت1
بود.1بیشترین1پتانسیل1زتا1مربوط1به1کمپلکس1نانوکونژوگه1بود1
که1برابر1با381-1میلی1ولت1محاسبه1گشت.1هم1چنین1بر1اساس1
نتایج1حاصل1میزان1توزیع1اندازه1در1همه1فرمولاسیون11ها1مناسب1
برآورد1شد.1کم1ترین1توزیع1اندازه1را1نانو1ذرات1طلا1و1بیش1ترین1
توزیع1را1نانو1ذرات1لیپوزومی1شاهد1نشان1دادند.1همان1گونه1که1
بر1 نانو1ذرات1 نتایج1نشان1داده1شده1است،1خواص1 در1جدول-11

اساس1نوع1فرمولاسیون،1تغییرات1قابل1ملاحظه1یافته1است.

111111111111111111111خواص
فرمولاسیون

یع1اندازه1)نانومتر( ز تو
اندازه

زتا1 پتانسیل1
)میلی1ولت(

21-4730/46لیپوزوم1شاهد
حــاوی1 لیپــوزوم1
اوره هیدروکســی1

3510/38-25

30-350/23نانوذرات1طلا
15-3050/33نانوکونژوگه

لیپــوزوم1 کمپلکــس1
حــاوی1دارو1+1نانوکونژوگــه

5020/41-38

جدول-11فرمولاسیون1های1مختلف1تهیه1شده1و1خواص1آن11ها

DNA بررسی تایید کونژوگاسیون نانوذرات طلا به
نتایج1حاصل1از1طیف1سنجی1بوسیله1اسپکتروفتومتری1نور1مرئی1

–1ماوراء1بنفش1موید1انجام1کونژوگاسیون1بود1)شکل-1(.

شکل-11طیف1سنجی1مربوط1به1نانوذرات1طلا1)رنگ1سبز(1
ونانوکونژوگه1)رنگ1آبی(.

به1دست1 مختلف1 دو1طیف1 دهد1 می1 نشان1 تصویر1 که1 همانگونه1
آبی1 رنگ1 و1 طلا1 نانوذرات1 به1 مربوط1 سبز1 رنگ1 که1 است1 آمده1

مربوط1به1نانوکونژوگه1می1باشد.
بازده بارگذاری دارو

اوره1 هیدروکسی1 استاندارد1 منحنی1 به1 توجه1 با1 بارگذاری1 بازده1
تخمین1 درصد1 170 شده1 بارگذاری1 داروی1 درصد1 شد.1 محاسبه1

زده1شد.
میزان سمیت سلولی فرآورده های مختلف

در1ابتدا1مشخص1شد1نانوذره1لیپوزومی1فاقد1دارو1در1غلظت1هایی1
بالاتر1از1غلظت1های1حاوی1دارو1هیچ1گونه1سمیتی1بر1روی1سلول1
اعمال1نمی1کند1و1کاملًا1سالم1است.1هم1چنین1مشخص1شد1میزان1
آزاد1 داروی1 به1 نسبت1 ها1 فرمولاسیون1 تمامی1 در1 دارو1 سمیت1
بیشتر1است1)شکل-5(.1هرچند1در1حداکثر1غلظت1استفاده1شده1
یعنی125001ماکرومولار،1سمیت1هر1سه1فرمولاسیون1نانوذره1ای1
حاوی1دارو1یعنی1لیپوزوم1حاوی1دارو1)شکل-2(1و1دو1کمپلکس1
غلظت،1 حداقل1 در1 اما1 شد1 زده1 تخمین1 یکسان1 تقریبا1ً نانودارو1
قابل1 میزان1 به1 که1 بود1 نانوکونژوگه1 کمپلکس1 فرمولاسیون1 این1
ملاحظه1ای1افزایش1سمیت1نشان1داد.1نکته1جالبی1در1مورد1هر1
دو1فرمولاسیون1کمپلکس1نانودارو1مشاهده1شد.1به1این1صورت1که1
میزان1سمیت1متناسب1با1کاهش1غلظت1دارو1کاهش1یافت.1اما1در1
غلظت1های1کمتر1از1801ماکرومولار1برای1کمپلکس1نانوذره1طلا1
)شکل-3(1و1401ماکرومولار1برای1کمپلکس1نانوکونژوگه1)شکل-
دوباره1سیر1صعودی1 غلظت،1 کاهش1 برخلاف1 میزان1سمیت1 1،)4
کمپلکس1 در1 ها1 1 غلظت1 این1 در1 است1 ذکر1 به1 لازم1 داد.1 نشان1
نانوکونژوگه،1غلظت1نانو1ذره1طلا1تقریبا1ًبرابر1با11/51ماکرو1مولار1و1

در1کمپلکس1نانو1ذره1طلا1برابر1با131ماکرو1مولار1بود.
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شکل-12اثرات1سایتوتوکسیسیتی1هیدروکسی1اوره1و1هیدروکسی1اوره1

بارگذاری1شده1بر1روی1لیپوزوم1بر1روی1سلول1MCF-71پس1از1481ساعت1

انکوباسیون.1نتایج1به1صورت1میانگین1±151درصد1خطا1از1حداقل1سه1آزمایش1

مستقل1ارائه1شده1است.

همان1گونه1که1شکل1نشان1می11دهد1میزان1سمیت1سلولی1دارو1
در1حالت1بارگذاری1شده1بر1روی1نانو1ذره1نسبت1به1داروی1آزاد1به1

میزان1قابل1ملاحظه1ای1افزایش1یافته1است.
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شکل-13اثرات1سایتوتوکسیسیتی1هیدروکسی1اوره1و1هیدروکسی1اوره1

بارگذاری1شده1بر1روی1کمپلکس1نانو1ذره1طلا1بر1روی1سلول1MCF-71پس1

از1481ساعت1انکوباسیون.1نتایج1به1صورت1میانگین1±151درصد1خطا1از1حداقل1

سه1آزمایش1مستقل1ارائه1شده1است.

در1این1شکل1نیز1افزایش1کارایی1دارو1در1حالت1نانو1ذره1نسبت1به1
حالت1آزاد1مشاهده1می1شود.1سمیت1سلولی1متناسب1با1کاهش1
غلظت1دارو1کاهش1یافت.1این1وضعیت1تا1غلظت1حدود1801ماکرو1
مولار1ادامه1داشت.1اما1در1غلظت11های1پایین1تر1از1801ماکرومولار1
دارو1)حدود131ماکرومولار1نانو1ذره1طلا(،1میزان1سمیت1برخلاف1

کاهش1غلظت1دارو،1افزایش1یافت.
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شکل1-14اثرات1سایتوتوکسیسیتی1هیدروکسی1اوره1و1هیدروکسی1اوره1

بارگذاری1شده1بر1روی1کمپلکس1نانوکونژوگه1بر1روی1سلول1MCF-71پس1از1

148ساعت1انکوباسیون.1نتایج1به1صورت1میانگین1±151درصد1خطا1از1حداقل1

سه1آزمایش1مستقل1ارائه1گردید.

در1اینجا1نیز1کاهش1سمیت1سلولی1متناسب1با1کاهش1غلظت1دارو1
در1کمپلکس1نانوکونژوگه1مشاهده1گردید.1این1وضعیت1تا1غلظت1
حدود1401ماکرومولار1اتفاق1افتاد.1در1غلظت1های1پایین1تر1از1401
ماکرومولار1دارو1)غلظت1های1کمتر1از121ماکرومولار1طلا(،1میزان1

بقاء1برخلاف1کاهش1غلظت1دارو،1کاهش1معنی1داری1نشان1داد.
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شکل-15مقایسه1اثرات1سایتوتوکسیسیتی1هیدروکسی1اوره1)آبی(،1

هیدروکسی1اوره1بارگذاری1شده1بر1روی1نانوذره1لیپوزومی1)قرمز(،1کمپلکس1

1MCF-71نانوذره1طلا1)زرد(1و1کمپلکس1نانوکونژوگه1)سبز(1بر1روی1سلول

پس1از1481ساعت1انکوباسیون.

نتایج1به1صورت1میانگین1±151درصد1خطا1از1حداقل1سه1آزمایش1
هر1 دهد1 می1 نشان1 شکل1 که1 گونه1 همان1 گردید.1 ارائه1 مستقل1
سه1فرمولاسیون1نسبت1به1داروی1آزاد1سمیت1بیشتری1دارند.1در1
حداکثر1غلظت1دارویی1)12500ماکرومولار(1میزان1سمیت1هر1سه1
از1 کمتر1 های1 غلظت1 در1 اما1 است1 یکسان1 ذره1 نانو1 فرمولاسیون1
120ماکرو1مولار،1این1کمپلکس1نانوکونژوگه1است1که1بیش1ترین1

سمیت1را1اعمال1می11کند.

بحث
زیست1 شامل1 رایج1 رسانی1 دارو1 های1 1 سیستم1 اکثر1 مشکلات1
تنی،1 درون1 محیط1 در1 پایین1 پایداری1 دارو،1 ضعیف1 دسترسی1
انحلال11پذیری1ناچیز1دارو1و1جذب1پایین1روده11ای1می11باشد.1
هم1چنین1ضعف1در1هدفمند1سازی1دارو1و1تحویل1پیوسته1آن1به1
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جایگاه1هدف1جزء1چالش11های1دیگر1سیستم11های1دارو1رسانی1
درمان،1 کارایی1 بودن1 پایین1 این،1 بر1 علاوه1 شود.1 1 می1 محسوب1
در1 دیگری1 موانع1 دارو1 پلاسمایی1 های1 نوسان1 و1 جانبی1 عوارض1
ارتباط1با1این1سیستم11ها1می11باشد.1استفاده1از1نانو1فناوری1در1
دارو1رسانی1راه1کاری1مناسب1برای1غلبه1بر1این1چالش11ها1است.1
در1این1فناوری1نانو1ساختارها1مورد1استفاده1قرار1می11گیرند.1به1
طورعمومی1نانو1ساختارها1قادرند1داروهای1کپسوله1شده1در1خود1
حفظ1 گوارش1 دستگاه1 در1 آنزیمی1 و1 هیدرولیتیکی1 تجزیه1 از1 را1
کنند.1هم1چنین1حجم1گسترده11ای1از1دارو1ها1را1به1نواحی1مختلف1
بدن1به1منظور1رهش1پیوسته1تحویل1دهند1)9،16،21(.1لیپوزوم11
می11 رسانی1 دارو1 مبحث1 در1 مطالعه1 مورد1 ذرات1 نانو1 از1 یکی1 ها1
لیپوزوم11 معکوس1 فاز1 تبخیر1 روش1 با1 مطالعه1 این1 در1 1.)6( باشد1
های1حاوی1هیدروکسی1اوره1مطلوب1ساخته1شد.1لیپوزوم11های1
اندازه1و1 اندازه،1توزیع1 بودند.1 از1خواص1مناسب1برخوردار1 حاصل1
پتانسیل1زتای1آن11ها1در1محدوده1مطلوبی1قرار1داشت.1هم1چنین1
این1لیپوزوم11ها1از1نظر1پایداری1مورد1بررسی1قرار1گرفتند.1به1این1
دوباره1 حاصل1 سوسپانسیون1 ساخت،1 از1 پس1 ماه1 12 که1 صورت1
به1وسیله1زتاسایزر1مورد1بررسی1قرار1گرفت.1مشخص1شد1اندازه1
قابل1ملاحظه11ای1نکرده1است.1هم1 به1روز1ساخت1تغییر1 نسبت1
چنین1مشخص1شد1اثر1سونیکاسیون1و1هموژناسیون1بر1روی1اندازه1
از1 بعد1 ها1 1 آن1 اندازه1 که1 طوری1 به1 است.1 بنیادی1 ها1 1 لیپوزوم1
می11 کاهش1 چهارم1 یک1 به1 تقریبا1ً هموژناسیون1 و1 سونیکاسیون1
یابد.1میزان1بارگذاری1داروی1هیدروکسی1اوره1بر1روی1این1لیپوزوم11
ها1در1محدوده1مطلوب1701درصد1برآورد1شد.1در1بخش1دیگری1از1
این1مطالعه1نانو1ذرات1طلا1ساخته1شدند.1نانو1ذرات1طلای1حاصل1
تقریبا1ًکوچک1بودند.1پس1از1کونژوگاسیون1به1DNA1اندازه1آن1
آزاد1 داروی1 به1 نسبت1 یافت.1 افزایش1 گیری1 چشم1 میزان1 به1 ها1
تمامی1فرمولاسیون11ها1سمیت1بیش1تری1اعمال1کردند.1این1امر1
می11تواند1نشان1دهنده1رهش1تاخیری1دارو1از1این1فرمولاسیون1
در1 دارو1 غلظت1 کاهش1 موازات1 به1 سلولی1 سمیت1 باشد.1 ها1
تا1غلظت1801 امر1 این1 یافت.1 1های1مختلف1کاهش1 فرمولاسیون1
ماکرو1مولار1برای1کمپلکس1نانو1ذره1طلا1و1401ماکرو1مولار1برای1
از1 تر1 پایین1 های1 1 غلظت1 در1 بود.1 صادق1 نانوکونژوگه1 کمپلکس1
این1مقادیر،1میزان1سمیت1در1این1دو1کمپلکس1برخلاف1کاهش1
غلظت1دارو1دوباره1افزایش1یافت.1تفاوت1این1دو1کمپلکس1نسبت1
به1لیپوزوم1حاوی1دارو1به1وجود1نانو1ذره1طلا1و1نانوکونژوگه1برمی1
گردد.1بنابراین1می11توان1این1افزایش1سمیت1را1برخلاف1کاهش1
غلظت1دارو1به1نوعی1به1حضور1این1نانو1ذره1در1کمپلکس1نسبت1
داد.1مشخص1شد1به1غلظت1خاصی1از1نانو1ذره1طلا1در1کمپلکس1
نیاز1است1تا1حداکثر1کارایی1کمپلکس1اعمال1شود.1از1آنجائی1که1

این1دو1کمپلکس1 به1طوری1که1در1 بود1 پایین1 بسیار1 این1غلظت1
کمتر1از131ماکرومولار1تشخیص1داده1شد،1بنابراین1این1مزیت1را1
نیز1کاهش1 نیاز1 غلظت1داروی1مورد1 فراهم1می1کند1که1متناسبا1ً
یابد.1به1احتمال11زیادی1جهت1تفسیر1این1موضوع1وجود1دارد.1می1
توان1احتمال1داد1ورود1نانو1ذره1طلا1به1سلول1یا1تعامل1آن1با1سلول1
در1این1غلظت1افزایش1می11یابد،1که1خود1پیامدهای1بعدی1را1باعث1
می11شود1به1این1صورت1که1باعث1افزایش1ورود1دارو1به1سلول1می1
1گردد.1در1غلظت11های1پایین1این1اثر1اتفاق1افتاد.1این1امکان1وجود1
دارد1که1در1این1غلظت11ها1نانو1ذره1طلا1به1صورت1تک1پراکنده1
در1می11آید1و1فعالیت1خود1را1بهتر1اعمال1می11کند.1هم1چنین1بر1
اساس1مطالعه1Mady1MM1و1همکاران1مشخص1شده1که1نانو1
ذره1طلا1باعث1تغییرهای1ساختاری1در1لیپوزوم1می11شود.1به1این1
صورت1که1اضافه1شدن1نانو1ذره1طلا1باعث1افزایش1سیالیت1لیپوزوم1
می11گردد1)14(.1این1تغییرات1ساختاری1به1وسیله1Park1SH1و1
همکارانش1نیز1گزارش1شده1است1)20(.1علاوه1بر1این1در1مطالعه1
دیگری1Coradeghini1Rو1همکارنش1نشان1دادند1که1نانو1ذرات1
طلا1فعالیت1ساختاری1فیلامنت1سلول1را1تغییر1می11دهند1)27(.1
روی1هم1رفته1می11توان1این1گونه1تعبیر1کرد1که1وجود1نانو1ذره1طلا1
در1کمپلکس1نانوکونژوگه1اثرهای1مثبت1بر1روی1کارایی1کمپلکس1
اعمال1می11کند1که1این1اثرها1در1غلظت11های1پایین1نانو1ذره1طلا1
بار1منفی1DNA1باعث1تثبیت1پایداری1 مشهودتر1است.1احتمالا1ً
و1تک11پراکندگی1بیشتر1این1نانو1ذرات1می11گردد.1هم1چنین1بر1
فرمولاسیون11 تمامی1 آمده،1 به1دست1 زتای1 پتانسیل1 نتایج1 اساس1
های1نانوذره11ای1حاصل1از1پایداری1مطلوب1برخوردار1بودند.1زیرا1
اگر1تمامی1ذرات1در1سوسپانسیون1دارای1بار1مثبت1یا1منفی1بالا1
باشند1همدیگر1را1دفع1می11کنند1و1به1صورت1کلوخه1در1نمی11آیند1
)18(.1به1مانند1مطالعهMady1MM1،1در1این1مطالعه1نیز1برای1
ساخت1لیپوزوم1از1لسیتین1استفاده1شد.1علاوه1بر1این1ما1نیز1مانند1
نانو1 1شدن1 اضافه1 که1 دادیم1 نشان1 و1همکارانش1 1Mady1MM
ذره1طلا1به1لیپوزوم1باعث1منفی1تر1شدن1پتانسیل1زتا1می11گردد1
)14(.1این1عمل1باعث1می11شود1سوسپانسیون1به1صورت1پایدار1
باقی1بماند.1نکته1دیگری1که1در1مورد1فرمولاسیون11های1حاصل1
حائز1اهمیت1بود،1حضور1پلی1اتیلن1گلیکول1در1فرمولاسیون11های1
ها1 آن1 پایداری1 افزایش1 باعث1 گلیکول1 اتیلن1 پلی1 است.1 مختلف1
در1خون1و1از1این1طریق1افزایش1کارایی1آن11ها1می11گردد1)26(.1
نانو1 به1عنوان1 لیپوزومی1 نانو1ذره1 نتایج1مطالعه1نشان1داد1 درآخر1
حامل1مناسب1برای1هیدروکسی1اوره1عمل1می11کند.1قرارگیری1نانو1
ذره1طلا1بر1سطح1لیپوزوم1حاوی1هیدروکسی1اوره1باعث1افزایش1
کارایی1دارو1گردید.1نکته1جالب1این1که1سمیت1کمپلکس1حاوی1
افزایش1چشم1 نانو1ذره1 این1 پایین1 نانو1ذره1طلا1در1غلظت11های1
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گیر1یافت.1در1نتیجه1استفاده1از1نانو1ذره1طلا1به1شکل1کمپلکس1
لیپوزومی1برای1فرمولاسیون11های1مختلف1دارویی1را1می11توان1
مد1نظر1قرار1داد.1نکته1دیگری1که1از1این1مطالعه1می1توان1نتیجه1
هیدروکسی1 داروی1 بر1 علاوه1 ها1 1 لیپوزوم1 که1 است1 این1 گرفت1
نانو1 برای1تحویل1 به1عنوان1یک1راهکار1اساسی1 توانند1 1 اوره،1می1
ذرات1طلا1جهت1کاربردهای1درمانی1و1تشخیصی1عمل1کنند.1هم1
چنین1به1دلیل1افزایش1کارایی1چشم1گیر1فرمولاسیون1کمپلکس1
توان1مطالعه1های1 1 این1مطالعه،1می1 در1 تولید1شده1 نانوکونژوگه1

درون1تنی1مربوطه1را1با1آن1آغاز1کرد.
نتیجه گیری

فرمولاسیون1 در1 طلا1 ذرات1 نانو1 وجود1 داد1 نشان1 مطالعه1 این1
لیپوزومی1هیدروکسی1اوره1باعث1افزایش1کارایی1دارو1می11گردد،1
به1مخصوص1وقتی1این1اثر1بیش1تر1اهمیت1پیدا1می11کند1که1در1
غلظت11های1پایین1نانو1ذره1طلا،1این1اثر1مشاهده1گردید.1استفاده1
از1نانو1ذرات1طلا1در1فرمولاسیون11های1مختلف1لیپوزومی1حاوی1
دارو1توصیه1می1گردد.1هم1چنین1براساس1نتایج1حاصل1از1مطالعه1
می1توان1آزمایش1های1درون1تنی1را1با1فرمولاسیون1حاصل1آغاز1

کرد.

سپاسگزاری
در1 ارشد1 کارشناسی1 نامه1 پایان1 از1 بخشی1 عنوان1 به1 مطالعه1 این1
شد.1 انجام1 ایران1 پاستور1 انستیتو1 نانوبیوتکنولوژی1 پایلوت1 بخش1

بدین1وسیله1از1تمامی1همکاران1تشکر1می11گردد.
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