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چکیده
سابقه و هدف: در پژوهش حاضر، هدف تولید نانولیپوزوم حامل داروی سیس پلاتین بود که برای دارو رسانی هدفمند برای درمان 

انواع سرطان به کار گرفته می شود، که با درصد بارگذاری مناسب به این مهم دست یافتیم.
مواد و روش ها: لیپوزوم از یک منبع لسیتین استخراج شد و پس از انحلال در بافر فسفات، به منظور بارگذاری سیس پلاتین بر 

لیپوزوم ساخته شده و تغییر اندازه ذرات به ابعاد نانو محلول در سونیکاتور حمام دار سونیکه شد.
فرآیند  از  بعد  محلول  شفاف  فاز  در  موجود  پلاتین  است.  مشخص  شده  سونیکه  محلول  در  موجود  پلاتین  کل  میزان  ها:  یافته 
اولتراسانتریفیوژه به کمک تست جذب اتمی معین می گردد. با کم کردن این دو مقدار از هم به میزان پلاتین موجود در فاز ته نشین 

دست یافتیم. همچنین با استفاده از دستگاه زتاسایزر اندازه ذرات در ابعاد نانو تایید شد. 
نتیجه گیری: لیپوزوم به عنوان یکی از حامل های لیپیدی جدید برای دارورسانی هدفمند جهت درمان انواع سرطان شناخته شده 
است . برای حذف اثرات جانبی دارو بر سایر سلول ها و رسیدن دوز بالاتری از دارو به سلول هدف داروی ضد سرطان سیس پلاتین در 

لیپوزوم کپسوله می شود . 
کلمات کلیدی: لیپوزوم، سیس پلاتین، دارورسانی هدفمند، بارگذاری 

مقدمه 
همان طور که بهمن ابراهیمی حسین زاده و همکارانش در سال 
نانو فناوری سوارکردن  از اهداف  بیان کردند، یکی   )4( 1390
سپس  و  ذره(  )نانو  حامل  مواد  روی  بر  داروها  و  مولکول‌ها 
فرستادن و رها کردن آن‌ها به درون سلول می‌باشد. دارورسانی 
هدف‌ دار موضوع جدیدی نیست و تاریخچه آن طبق تحقیقات 
اوایل  به  محمد رضا مظفری و همکارانش در سال 2006 )6( 
قرن بیستم، هم ‌زمان با طرح گلوله‌ی سحرآمیز از سوی ارلیخ،

آزمایش‌های  برای  آن  بکارگیری  و  تهیه  هنوز  اما  برمی‌گردد.   
کردن  پیدا  شامل  چالش  این  است.  بزرگ  چالش  یک  بالینی 
مناسب  دارویی  یافتن  خاص،  بیماری  یک  برای  مناسب  هدف 
جهت درمان بیماری مورد نظر و پیدا کردن حاملی مناسب برای 
این حامل  که  به شکلی  می‌باشد،  اندام هدف  به  دارو  رساندن 
از گردش  را به سرعت  بیگانه  ایمنی بدن )که مواد  از سیستم 
همکارانش  و  رضایی  نیما  باشد.  امان  در  می‌کند(  خون حذف 
.)5( اند  کرده  تشریح  خوبی  به  را  فرآیند  این  سال 1383  در 

همان طور که بهمن ابراهیمی حسین زاده و همکارانش در سال 
1390 نشان دادند )4( نانو ذرات با پوشش محافظ برای دوری 
از سیستم ایمنی بدن و لیگاندهایی جهت هدف قرار دادن سلول 
یا بافت خاص، بسیاری از ویژگی‌های لازم یک گلوله‌ی سحرآمیز 
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را برآورده می‌سازند. تشابه ساختمان هاي دو لايه ليپوزوم با غشا 
ليپوفيلكي  توانايي محدود سازي مواد هيدروفيلكي و  سلول و 
بوسيله ليپوزوم و كندي عبور برخي مواد از جدار دو لايه ليپيدي 
آن ها اساس كاربردهاي وسيع اين ماده را در تحقيقات درماني 
و زيست شناسي پي ريزي كرده است. پیرامون خواص گوناگون 
لیپوزوم ها محمد رضا مظفری و همکارانش در سال 2006 در 
کتاب شان توضیحات بسیار دقیق و مفصلی شرح داده اند )6(. 
لیپوزوم  ساخت  مختلف  های  روش  پیرامون  زیادی  تحقیقات 
توسط  دارویی  حامل  نانو  عنوان  به  لیپوزوم  کارگیری  به  و  ها 
زاده  سید  فریبا  و   1388 سال  در  همکاران  و  صالحیان  الهام 
سال 1390  در  همکاران  و  محمودی  ایمان  و  سال 1385  در 
صورت پذیرفته است )1، 2، 3(. که گویای اهمیت لیپوزوم ها در 
مبحث های داروسازی و درمان انواع بیماری ها به ویژه سرطان ها 
می باشد. مكانيسم هاي مختلف تاثير متقابل سلول و ليپوزوم را 

مي توان به صورت ذيل خلاصه كرد.
1- جذب سطحي :محتويات ليپوزوم در طي ديفيوژن ساده از 
ليپوزوم خارج مي شود در حقيقت ليپوزوم به عنوان كي مخزن 
پخش عمل مي كند كه بتدريج محتويات خود را آزاد مي كند.

اتفاق  سلول  غشا  در  كه  اي  رفتگي  فرو  با  اندوسيتوز:   -2
بلعيده مي شود )اين  افتد، ليپوزوم به تدريج داخل سلول  مي 
عمل به شدت توسط سلول هاي ماكروفاژ صورت مي گيرد( و 
پس از ورود ليپوزوم به داخل سلول اطراف آن را ليزوزوم احاطه 

كرده و آن را منهدم مي كند.
3- تعويض ليپيد: چون غشاهاي دو لايه سلول و ليپوزوم هر 
دو از فسفو ليپيد تشيكل شده است امكان تعويض ليپيد بين 

غشا ها وجود دارد.
اثبات   2004 سال  در  همکارانش  و  زویرس  همجوشي:   -4
سلول،  با  ليپوزوم  غشايي  ساختار  شباهت  علت  به  که  کردند 
ليپوزوم به غشا سلولي جوش خورده، اتصال پيدا مي كنند )12(. 
لیپوزوم حامل داروی سیس  نانو  تولید  در پژوهش حاضر، هدف 
پلاتین می باشد که جهت دارو رسانی هدفمند برای درمان انواع 
سرطان به کار گرفته می شود، که با در صد بارگذاری مناسب داروی 
سیس پلاتین بر روی نانو حامل لیپوزوم به این مهم دست یافته شد.

مواد و روش ها  
منبع  یک  از  لیستین  تخلیص  فرآیند  لیپوزوم:  تخلیص 
گرفته  کار  به  پروتوکل  طبق  شد.  انجام  بلژیک  کشور  ساخت1 
منبع  این  از  سال 1994  در  همکارانش  و  شوارتز  توسط  شده 
ریخته  شده  اتوکلاو  ارلن  یک  درون  جامد  ژلوز  گرم   2 مقدار 
استفاده   %96 اتانول  لیتر  میلی   30 از  آن  کردن  حل  برای  و 
لیتر  میلی   10 ژلوز،  بهتر  چه  هر  شدن  حل  برای   .)11( شد 
دیگر اتانول 96% به آن اضافه گردید. در نهایت برای رسیدن به 
حلالیت هر چه بیشتر ژلوز در اتانول 50 میلی لیتر اتانول مورد 
استفاده قرار گرفت. برای حل شدن کامل ژلوز لیستین از روش 
گرفته شده  کار  به  در سال 2003  که  و همکارانش  رابینسون 
است، استفاده شد )8(. به این صورت که تمامی محلول داخل 
یک بالن شیشه ای ریخته شده و به یک دستگاه مبرد که دارای 
ورودی و خروجی آب است متصل گردید. مراحل خالص سازی 
لیستین توسط روتاری حمام دار که به شیر آب جهت ایجاد خلا 
متصل است انجام گرفت. شرایط مناسب برای خالص سازی این 
مقدار ژلوز لیستین به صورت دمای °C 50 و دور 90rpm می باشد.

بارگذاری داروی سیس پلاتین روی لیپوزوم : 0/5 گرم ژلوز 
توسط همزن   PBS بافر  لیتر  میلی  و 60  لیستین خالص شده 
یکنواخت  محلولی  به صورت  دقیقه   15 گذشتن حدود  از  بعد 
در می آمدند. داروی سیس پلاتین به نسبت 1 به 100 ) 5 میلی 
لیتر سیس پلاتین( و به صورت قطره قطره به محلول اضافه شد. 
پلاتین  سیس  حاوی  محلول  دقیقه   10 حدود  گذشتن  از  بعد 
آمد.  در  شفاف  و  روشن  زرد  رنگ  به   PBS بافر  و  لیستین  و 
روی  بر  پلاتین  سیس  داروی  بارگذاری  فرآیند  تکمیل  جهت 
ارلن حاوی محلول  نانو،  ابعاد  به  یافتن  لیپوزوم و دست  حامل 
حمام  سونیکاتور  دستگاه  درون  دقیقه   10 زمان  مدت  برای 
دار با قدرت 60 وات و فرکانس 30kHz قرار داده شد. بعد از 
نانو در آمدند. جهت  ابعاد  به  لیپوزومی  این مرحله حامل های 
زتا  از دستگاه  نانو  ابعاد  تولید شده در  لیپوزوم  بررسی مقیاس 
سایزر استفاده شد. در دستگاه مورد استفاده لیزر، قرمز با طول 

 1- ساخت کارخانه Acros در کشور بلژیک و تحت لیسانس امریکا
CAS No: 8002-43-5            
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موج 633 نانو، متر برای اندازه گیری اندازه متوسط ذرات به کار 
گرفته شد. با توجه به اعداد خروجی دستگاه، اندازه متوسط نانو 
ذرات تولید شده لیپوزوم 72.44 نانومتر و پتانسیل زتا معادل 

68. 23- میلی ولت حاصل شد.
جهت  برلیپوزوم:  پلاتین  سیس  بارگذاری  میزان  بررسی 
اولترا  دستگاه  از  لیپوزوم  با  شده  کپسوله  داروی  جداسازی 
اولترا  از فرآیند  سانتریفیوژ استفاده شد. رسوب به دست آمده 
شده  کپسوله  داروی  شامل  سنگین  ذرات  واقع  در  سانتریفیوژ 
دست  برای  باشد.  می  لیپوزوم  های  حامل  نانو  توسط 
یابی به درصد بارگذاری سیس پلاتین بر نانو لیپوزوم مقداری 
های  میکروتیوب  در  وزن مشخص  با  از محلول سونیکه شده 
 45000rpm دور  با  و  شده  ریخته  سانتریفوژ  اولترا  مخصوص 
انجام  از  پس  گردید.  اولتراسانتریفیوژ  دقیقه   45 زمان  مدت  و 
فرآیند اولتراسانتریفیوژ، محلول درون میکروتیوب ها به صورت 
دو فازی در آمد. سوپ رویی حاوی در صدی از دارو است که 
بر روی نانو لیپوزوم بارگذاری نشده است. میزان سیس پلاتین 
 Atomic ( موجود در فاز شفاف رویی با کمک تست جذب اتمی

Absorption( معین گردید.

یافته ها 
محاسبه درصد بارگذاری سیس پلاتین روی نانو لیپوزوم : 
حامل  نانو  روی  شده  گذاری  بار  داروی  میزان  محاسبه  برای 
عنوان  به  که  ها  میکروتیوب  درون  شفاف  رویی  فاز  لیپوزوم، 
سوپرناتانت و فاز نیمه جامد پایینی به عنوان فاز ته نشین در 
ناتانت برای تعیین میزان سیس  نظر گرفته می شد. فاز سوپر 

پلاتین موجود در آن به فرآیند جذب اتمی فرستاده شد. 
 

ρPBS=7.6 g/cm3

ρcisplatin=3.738 g/cm3

ρlecithin=1.05 g/cm3

MPBS=239.3 g/mol

Mcisplatin=300 g/mol

Mlecithin=750 g/mol

Vlecithin=(0.5 g lecithin)/(1.05 (g lecithin)/cm3 )) = 0.47 

تعداد   به  پلاتین  سیس  ذرات  تعداد  نسبت  ی  محاسبه  برای 
داشت: خواهیم  بارگذاری  فرآیند  ابتدای  در  محلول  ذرات 

 برای قابل استفاده شدن جواب به دست آمده از دستگاه جذب
ذرات  برای  دستگاه  از  آمده  دست  به  نتیجه  بایست  می  اتمی 

سیس پلاتین مورد نظر باز نویسی شود. 
اینکه  احتمال  به  توجه  با  اتمی  فرآیند جذب  از  خروجی  عدد 
ترکیب  در  موجود  های  پلاتین  همان  شده  شناسایی  پلاتین 

سیس پلاتین می باشد، باز نویسی شد.

 8/6 ppm میزان اولیه سیس پلاتین به کار گرفته شده معادل 
می باشد. سیس پلاتین بارگذاری شده روی نانو لیپوزوم بعد از 
بنا بر این درصد  فرآیند بارگذاری نیز معادل 1.93ppm است. 
بارگذاری سیس پلاتین روی نانو حامل لیپوزوم عبارت است از :
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:بحث 
 نتایج به دست آمده از این تحقیق که از مهم ترین آن ها دست
 یافتن به درصد بارگذاری 22/4 درصد می باشد با توجه به نتایج
 سایر تحقیقات انجام شده در این زمینه توسط پتر و همکاران
 در سال 1998، آبرا روبرت و همکاران در سال 1999و پتل و
 همکاران در سال 2004 که به ترتیب به درصد های بارگذاری
اتکا قابل  اند، بسیار منطقی و  یافته   21% و 18% و31% دست 
شده گرفته  کار  به  حامل  نانو  چراکه   .)10،9  ،  7( باشند   می 
نانو حامل های به  نسبت  تری  ابعاد کوچک  از  تحقیق  این   در 
 لیپیدی تحقیقات ذکر شده برخوردار است و این اندازه کوچک تر
 موجب نفوذ هر چه بیشتر داروی بارگذاری شده به درون سلول
 مورد نظر می گردد. در این تحقیق در فرآیند بارگذاری سیس
استفاده شده است بافر فسفات  از  لیپوزوم  نانو  بر روی   پلاتین 
مانند آلی  های  از حلال  ها  پژوهش  از  برخی  در  که   در حالی 
 استون استفاده شده است که همین امر موجب متمایز شدن این
 تحقیق نسبت به سایر پژوهش ها و حذف اثرات جانبی استفاده
 از حلال های آلی می گردد. استفاده از لیپوزوم به عنوان حامل
 دارو مزیت دیگری نیز دارد و آن سازگار بودن ساختار لیپوزوم با
 بدن انسان به دلیل تشابه ساختمان هاي دو لايه ليپوزوم با غشا
ليپوفيلكي توانايي محدود سازي مواد هيدروفيلكي و   سلول و 
 بوسيله ليپوزوم و كندي عبور برخي مواد از جدار دو لايه ليپيدي
بار داروی  تا  امر موجب می شود  باشد که همین   لیپوزوم می 
شود می  بدن  وارد  که  هنگامی  لیپوزوم  روی  بر  شده   گذاری 
 سیستم دفاعی بدن به آن واکنشی نشان نداده و در نتیجه دارو
با توجه به منابع  پایداری بیشتری در بدن انسان داشته باشد. 
 موجود جهت تولید لیپوزوم که بسیار در دسترس و مقرون به
 صرفه اند، انتظار می رود کاربرد های این حامل دارویی مفید و
 ارزشمند هر چه بیشتر به سمت تولیدات صنعتی پیش برود. می
 توان توسط نانو حامل لیپوزوم دارو های موجود برای درمان انواع
 سرطان را کپسوله کرده و موجب افزایش پایداری و اثر بخشی

نانو توسط  دارو  کردن  کپسوله  فواید  ترین  مهم  از  ها شد.   آن 
 حامل لیپوزوم کاهش اثرات سوء دارو بر سلول های سالم بدن
 بیمار می باشد که به نحوی می توان آن را دارو رسانی هدفمند با
 کمک نانو حامل لیپوزوم نامید. امید است با به کارگیری شیوه های
 نوین دارو سازی از جمله کپسوله کردن انواع دارو های سرطان
.به تولید نسل جدیدی از دارو ها با کارآیی هرچه بیشتر رسید

تشکر و قدردانی
کلیه مراحل آزمایشگاهی این پژوهش در پایلوت بیوتکنولوژی 
از  وسیله  بدین  که  است  شده  انجام  ایران  پاستور  انستیتو 
آقای  جناب  و  بخش  این  مسئولین  های  مساعدت  و  زحمات 
مهندس جوادیان مسئول محترم انجام فرآیند جذب اتمی بخش 

بیوشیمی انستیتو پاستور ایران سپاسگزاری می شود.

- مولکولی دوره دوم، شماره هفتم، تابستان 1391، تولید نانو حامل.... تازه های بیو تکنولوژی سلولی 
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