
مجله تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی
 دوره هشتم، شماره سی ام - بهار1397

دارو در نانو فرمول برای  مؤثرز دو بررسیسنتز دوکسوربیسین نیوزومی آهسته رهش و 
 سرطان مغز استخوانمقابله با 

 4 عظیم اکبرزاده، 3، سعیده رجائی نجف آبادی1* قاسم عموعابدینی  ،2، فاطمه حقیر السادات1سمیرا نادری نژاد 
 .های فنی، دانشکده مهندسی شیمی، دانشگاه تهران، تهران، ایرانگروه مهندسی بیوتکنولوژی و داروسازی، پردیس دانشکده -1
 .های نوین، دانشگاه تهران، تهران، ایرانگروه مهندسی علوم زیستی، دانشکده علوم و فناوری -2

 .گروه شیمی، دانشگاه پیام نور اصفهان، اصفهان، ایران -3

 .نگروه پایلوت بوبیوتکنولوژی، انستیتو پاستور ایران، تهران، ایرا -4

 
                         چکیده

عوامل شیمی درمانی به بافت توموری را  ثرؤم عمر بالا در پلاسمای خون امکان رسانشدلیل نیمهها بهمونیوز :و هدف سابقه 

دوز . در این مطالعه نانو نیوزوم حاوی دوکسوربیسین سنتز شدند .دهندبازده درمانی داروی شیمی درمانی را افزایش می د ونکنایجاد می
 .بهینه دارو تعیین شد و اثر ضد سرطانی نانو ذره حاصل مورد ارزیابی قرار گرفت

در  .پوشانی لایه نازک تهیه گردیدندروش آب با 58:18نسبت مولی با  06کلسترول و اسپن حاوی های مونیوز :هامواد و روش

 .کار گرفته شدوکسوربیسین رقیق شده با آب مقطر بههای مختلف داروی دغلظت منظور تعیین غلظت بهینه دارو،به پوشانیمرحله آب
 .سنجیده شد MTTسمیت سلولی با تست  در پایان چنینهم

شاخص پراکندگی بهدرصد محصور سازی فرمولاسیون بهینه، سایز و . است mg/ml 8/6دوز بهینه دارو نتایج حاکی است  :هایافته

تواند عوارض سامانه تهیه شده می .درصد بوده است 38ساعت، میزان رهاسازی دارو  144طی  .باشدمی 125/6و  6/162، 06/51ب ترتی
 .واقع شودثر ؤهای سرطانی مجانبی دوکسوربیسین را کم کند و در مقابل سلول

که از نظر اقتصادی بهینه  گیری دارو دارددر بهبود درصد درونر بهینه، نقش مهمی در مقدادوز دارو  این مطالعه نشان داد که :بحث

کاهش دوز مصرفی دارو . دشووارد بدن بیمار میدرمانی ترین اثر دارو با بیش یتروز کممصرف بالینی، د درشود چنین باعث میهماست 
آهسته رهش بودن سامانه دلیل اصلی افزایش سمیت داروی  .گیرندقرار مورد آسیب تر کمهای سالم سلولشود چنین سبب میهم

 .شیمی درمانی است

 محصورسازی داروبالای نانومتر و درصد  186تر از ای آهسته رهش با سایز بسیار کمسامانهسامانه نیوزومی تهیه شده  :گیرینتیجه

های سرطان حاصل در مقابل سلولسامانه  .عوارض جانبی داروی دوکسوربیسین آزاد استفاده شود تواند جهت غلبه برباشد که میمی
  .است مؤثراستخوان  مغز

 .استخوان م، دوکسوربیسین، رهایش، سرطان مغز، نیوزوثرؤدوز م:  کلیدی هایواژه

 
 
 

 :مسئول  سندهینو 
فنی،  هایگروه مهندسی بیوتکنولوژی و داروسازی، پردیس دانشکده

  دانشکده مهندسی شیمی، دانشگاه تهران، تهران، ایران
 amoabedini@ut.ac.ir: یکیالکترون پست

 16/6/1364:تاریخ دریافت
 1/8/1360: تاریخ پذیرش
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تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره هشتم شماره سی ام - سنتز دوکسوربیسین ...
 

 مقدمه
ترین ترین و شناخته شدهیکی از معمول 1دوکسوروبیسین

ها است و خانواده آنتراسیکلینبیوتیک متعلق به داروهای آنتی
ها و درمانی در جهت مبارزه علیه لوسمی عنوان عامل شیمیبه

با  (26) گیردی و حیوانی مورد استفاده قرار میتومورها انسان
و سرکوب  یقلب تیآن با دوز مسموم یدرمان لیپتانساین حال 

. محدود شده استو عوارض جانبی نامطلوب  2مغز استخوان
 تیاست که با توجه به بالا بودن سطح مسموم نیا جهینت

 محدود همراه است یشاخص درمان کبا یاغلب ، سالم یهابافت
. (6)از این رو استفاده بالینی با تردید همراه است  .(21)

 FDAلیپوزومی تأیید شده  نیسیدوکسوروبداکسیل اولین 
 .(10) باشداست که در حال حاضر مورد استفاده بالینی قرار می

 هانانونیوزوم ها،لیپوزوم فیزیکی و شیمیایی ناپایداری دلیلبه
 گرفته قرار دارویی هایشرکت و محققان از بسیاری توجه مورد
 .(14) است
رسانی دارونانوذرات وان یکی از بهترین عنها امروزه بهمونیوز

-باشند که مزایای زیادی در مقابل بهبرای درمان سرطان می

تر از کم)ها موسایز کوچک نیوز. روی آزاد دارندکارگیری دا
عمر بالا در پلاسمای خون بالا و نیمه، پایداری (نانومتر 166

این امکان را برای رسانش عوامل شیمی درمانی به بافت 
نانوذرات دلیل این مزایا، استفاده از به. کندتوموری را ایجاد می

وامل شیمی درمانی در برابر ای سمیت عطور قابل ملاحظهبه
  .(16) دهدهای سالم را کاهش میسلول
-باشند که بههای تک لایه یا چند لایه میها وزیکولمونیوز

شوند که توانایی های غیر یونی ساخته میوسیله سورفکتنت
در . (1)گریز را دارند دوست و آبمحصورسازی داروهای آب

ل تعیین توسعه یک فرمولاسیون جدید دارویی پایداری یک عام
. دهدهای تولید صنعتی را کاهش میباشند که هزینهکننده می

عنوان جایگزین م یک نانو ذره ارزان با پایداری بالا بهونیوز
 .(11) باشدلیپوزم می

                                                      
1 Doxorubicin 
2 Myelosuppression 

های خود تشکیل شونده نتیجه موظر ترمودینامیکی، نیوزاز ن
همراه آنتالپی مطلوب کاهش آنتروپی و انرژی آزاد گیبس به

های وندروالس، نیروهای هیدروفوبیک، است که از فعل انفعال
. آیدوجود میپیوند هیدروژنی و نیروهای الکتروستاتیک به

لیپیدی، گیر ، طول زنجیره آبی لایهمثل  هندسی عوامل
نقش مهمی  ءای و تقارن غشام فشردگی زنجیرههافتادگی و به

گزارش . در تشکیل خود به خودی دوگانه دوست نقش دارد
شده است نیروی محرکه اصلی در محصور سازی دارو، پیوند 

می و وهیدروژنی یا نیروهای الکتروستاتیک بین حامل نیوز
 .(18)باشد مولکول داروی می

های متعددی محصور سازی داروی دوکسوربیسین در پژوهش
ایجامه و . می مورد بررسی قرار گرفته استودر نانو ذره نیوز

، بهبود فعالیت داروی دوکسوربیسین 1668همکاران در سال 
، را 06ی تهیه شده از اسپن ومگیری شده در سامانه نیوزدرون

تخمدان انسانی بررسی نمودند بر روی رده سلولی سرطان 
(10). 

های ساخته  شده ، وزیکول2611راجرسن و همکاران در سال 
 و همراه ( 16Cتری گلیسریل اتر)های غیر یونی از سورفکتنت

دوکسوربیسین تهیه کردند و توزیع و حاوی  کلسترل، بدون
رهایش دوکسوربیسین در بدن موش را به دنبال مصرف دارو 

 ،2612برگاگنیا و همکاران در سال . (13) بررسی کردند
دار شده با قند می حاوی دوکسوربیسین عاملوفرمولاسیون نیوز
 برای مورد هدف قرار نیمگلوکوآ لیتیپالم -Nمشتق شده از 

درمانی را مورد بررسی دادن مغز برای رسانش عوامل شیمی
 .(2) قرار دادند

برای اولین می، وضمن تهیه فرمولاسیون نیوزحاضر در پژوهش 
-دوست دوکسوربیسین جهت درونداروی آب غلظت بهینهبار 

چنین الگوی هم. بررسی شده استنیوزومی نانوذرات گیری در 
گیری دارو رهایش دارو، شاخص پراکندگی، سایز و میزان درون

حاصل بر روی رده  در ادامه سمیت سامانه .مطالعه شده است
 .استخوان بررسی شده است سلول سرطانی مغز

 مواد

 

  Ebewe Pharmaاز ( داکس)هیدروکلراید دوکسوربیسین 
Daejung از  06اسپن سورفکتنت . اتریش خریداری شد

& metals Co chemicalsکلسترول از . ، کره تهیه شدند
های حلال.  خریداری گردید آمریکا Sigma Aldrichشرکت 

و  درجه خلوص بالادیگر در این مطالعه دارای مورد استفاده 
بوده و ( درصد 66خلوص بیش از ) مخصوص انجام پژوهش 

 . تر استفاده شدندبدون خلوص بیش

 هاروش
 م حاوی دوکسوربیسینورمولاسیون نیوزف

طبق روش  1در جدول رمولاسیون ارائه شدهها با فمونیوز
 .آبپوشانی لایه نازک تهیه گردیدند

 می حاوی دوکسوربیسینوفرمولاسیون نیوز -1جدول 

 
 58:18با  نسبت مولی  06طور خلاصه، کلسترول و اسپن به

 48ی در کلروفرم در دما 16( L/D)لیپید به دارو  کلو نسبت 
پس از تبخیر کامل کلروفرم و . گراد حل شدنددرجه سانتی

درجه  88تشکیل فیلم نازک، هیدارته کردن فیلم در دمای 
و توسط داروی دقیقه  36-06مدتگراد و بهسانتی

رقیق شده با مقادیر مختلف آب  mg/ml 2دوکسوربیسین 
های مختلف در این مرحله غلظت. قی صورت گرفتاستریل تزری

ده قرار گرفت تا پارامتر کمی و کیفی مورد استفادارو به عنوان 
های در تماس با لایهدوکسوربیسین های اثر غلظت مولکول

می بر روی درصد محصور سازی، سایز، زتا و شاخص ونیوز
تمامی مراحل همگن کردن و حل . پراکندگی بررسی گردد
می، تشکیل فیلم و هیدراته کردن دارو وکردن فرمولاسیون نیوز

 ,Heidolph)له دستگاه روتاری تبخیر کننده وسیبه

Germany)  های پس از تشکیل وزیکول. صورت گرفت
-مواندازه نیوز کاهش برایدوکسوربیسین می حاوی ونیوز
استفاده  سونیکاسیون روش از SUV تشکیل و  MLVهای

داخل محلول کلوئیدی  دره کننده سونیک پروب دستگاهگردید، 

                                                      
3 Analytic grade 

داده شد و سپس  قرار یخ بودند،ها که داخل ظرف نیوزوم
های تک موجهت تولید نیوز (سونیکیت)کاهش سایز یند فرآ

دقیقه  36به مدت ( Amplitude) 06: % جداره با شرایط توان
-E ) انجام گردید( ثانیه خاموش 18ثانیه روشن و  16)

Chrome Tech Co, Taiwan).  پس از این مرحله جداسازی
 ,kDa, Sigma 14-12)داروی آزاد توسط کیسه دیالیز 

Germany cut off: ) گراد و تحت درجه سانتی 4در دمای
 .شرایط تاریک صورت گرفت

می حاوی ورمولاسیون نیوزفیابی مشخصه
 دوکسوربیسین

 :بازده محصور سازی دوکسوربیسین درون نیوزوم
ها داخل کیسه دیالیز موشده در نیوزگیری دروندوکسوربیسین 

مقدار . های آزاد آن جدا شودسلولزی قرار داده شدند تا داروی
 UVها با استفاده از موانکپسوله شده درون نیوزدوکسوربیسین 

Spectrophotometer  (T80+ Model, PG Instruments 

UK)   در طول موج nm456  بعد ازهضم و شکستن غشای
مورد بررسی قرار %( 66خلوص )وپروپانول می با ایزونیوز

 nm456 در دوکسوربیسین چنین نمودار استاندارد هم. گرفتند
و جذب آن دوکسوربیسین میان غلظت  منظور تعیین رابطهبه

در محلول  ایزوپروپانول دوکسوربیسین رقت با استفاده از سری
 شودمحاسبه می( 1)گیری از رابطه بازده درون. رسم گردید

(8). 
 (1)رابطه 

بازده درون گیری میلی گرم داروی کپسول شده  
میلی گرم داروی اولیه  166          

 111:اندازه گیری اندازه ذرات و شاخص پراکندگی
با استفاده از ( اندازه ذرات)م وپارامتر قطر هیدرودینامیک نیوز

 ,Zeta-Sizer instrument)لیزری دینامیک تکنیک پرّاش

DLS, Malvern Zatasizer Nano-ZS, Worcestershire, 
UK )چنین، میانگین شاخص پراکندگی هم. گیری شدنداندازه

(PDI)   نیوزوم تازه آماده شده دارای . مشخص شدندنانوذرات
-الکتریک به، ویسکوزیته و ثابت دی33/1 شاخص انکساری

 . باشندیم CP 56/6 ،84/85ترتیب 
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  Ebewe Pharmaاز ( داکس)هیدروکلراید دوکسوربیسین 
Daejung از  06اسپن سورفکتنت . اتریش خریداری شد

& metals Co chemicalsکلسترول از . ، کره تهیه شدند
های حلال.  خریداری گردید آمریکا Sigma Aldrichشرکت 

و  درجه خلوص بالادیگر در این مطالعه دارای مورد استفاده 
بوده و ( درصد 66خلوص بیش از ) مخصوص انجام پژوهش 

 . تر استفاده شدندبدون خلوص بیش

 هاروش
 م حاوی دوکسوربیسینورمولاسیون نیوزف

طبق روش  1در جدول رمولاسیون ارائه شدهها با فمونیوز
 .آبپوشانی لایه نازک تهیه گردیدند

 می حاوی دوکسوربیسینوفرمولاسیون نیوز -1جدول 

 
 58:18با  نسبت مولی  06طور خلاصه، کلسترول و اسپن به

 48ی در کلروفرم در دما 16( L/D)لیپید به دارو  کلو نسبت 
پس از تبخیر کامل کلروفرم و . گراد حل شدنددرجه سانتی

درجه  88تشکیل فیلم نازک، هیدارته کردن فیلم در دمای 
و توسط داروی دقیقه  36-06مدتگراد و بهسانتی

رقیق شده با مقادیر مختلف آب  mg/ml 2دوکسوربیسین 
های مختلف در این مرحله غلظت. قی صورت گرفتاستریل تزری

ده قرار گرفت تا پارامتر کمی و کیفی مورد استفادارو به عنوان 
های در تماس با لایهدوکسوربیسین های اثر غلظت مولکول

می بر روی درصد محصور سازی، سایز، زتا و شاخص ونیوز
تمامی مراحل همگن کردن و حل . پراکندگی بررسی گردد
می، تشکیل فیلم و هیدراته کردن دارو وکردن فرمولاسیون نیوز

 ,Heidolph)له دستگاه روتاری تبخیر کننده وسیبه

Germany)  های پس از تشکیل وزیکول. صورت گرفت
-مواندازه نیوز کاهش برایدوکسوربیسین می حاوی ونیوز
استفاده  سونیکاسیون روش از SUV تشکیل و  MLVهای

داخل محلول کلوئیدی  دره کننده سونیک پروب دستگاهگردید، 

                                                      
3 Analytic grade 

داده شد و سپس  قرار یخ بودند،ها که داخل ظرف نیوزوم
های تک موجهت تولید نیوز (سونیکیت)کاهش سایز یند فرآ

دقیقه  36به مدت ( Amplitude) 06: % جداره با شرایط توان
-E ) انجام گردید( ثانیه خاموش 18ثانیه روشن و  16)

Chrome Tech Co, Taiwan).  پس از این مرحله جداسازی
 ,kDa, Sigma 14-12)داروی آزاد توسط کیسه دیالیز 

Germany cut off: ) گراد و تحت درجه سانتی 4در دمای
 .شرایط تاریک صورت گرفت

می حاوی ورمولاسیون نیوزفیابی مشخصه
 دوکسوربیسین

 :بازده محصور سازی دوکسوربیسین درون نیوزوم
ها داخل کیسه دیالیز موشده در نیوزگیری دروندوکسوربیسین 

مقدار . های آزاد آن جدا شودسلولزی قرار داده شدند تا داروی
 UVها با استفاده از موانکپسوله شده درون نیوزدوکسوربیسین 

Spectrophotometer  (T80+ Model, PG Instruments 

UK)   در طول موج nm456  بعد ازهضم و شکستن غشای
مورد بررسی قرار %( 66خلوص )وپروپانول می با ایزونیوز

 nm456 در دوکسوربیسین چنین نمودار استاندارد هم. گرفتند
و جذب آن دوکسوربیسین میان غلظت  منظور تعیین رابطهبه

در محلول  ایزوپروپانول دوکسوربیسین رقت با استفاده از سری
 شودمحاسبه می( 1)گیری از رابطه بازده درون. رسم گردید

(8). 
 (1)رابطه 

بازده درون گیری میلی گرم داروی کپسول شده  
میلی گرم داروی اولیه  166          

 111:اندازه گیری اندازه ذرات و شاخص پراکندگی
با استفاده از ( اندازه ذرات)م وپارامتر قطر هیدرودینامیک نیوز

 ,Zeta-Sizer instrument)لیزری دینامیک تکنیک پرّاش

DLS, Malvern Zatasizer Nano-ZS, Worcestershire, 
UK )چنین، میانگین شاخص پراکندگی هم. گیری شدنداندازه

(PDI)   نیوزوم تازه آماده شده دارای . مشخص شدندنانوذرات
-الکتریک به، ویسکوزیته و ثابت دی33/1 شاخص انکساری

 . باشندیم CP 56/6 ،84/85ترتیب 
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 :بررسی آزمایشگاهی رهایش دوکسوربیسین
 MW cut)وسیله دیالیز هها بمونیوز ازدوکسوربیسین رهایش 

off=12 kDa,)  در برابرPBS ساعت در دمای  144مدت به
 منظور محاسبه به. مورد سنجش قرار گرفت 8/8های pHو  38

های بافر اطراف کیسه دیالیز در زمان ،رهایش دوکسوربیسین
تازه  PBSبا همان حجم از   بلافاصلهمتفاوت جمع آوری و 

 UV Spectrophotometerها با استفاده ازنمونه. جایگزین شد
 بر اساس کل غلظت اولیه. آنالیز شدند nm456 در طول موج 

می، درصد رهایش در هر فاصله زمانی وداروی فرمولاسیون نیوز
 .محاسبه شد

 تعیین سمیت سلولی
تهیهه  ( تهران، ایران)از انستیتو پاستور ایران  KG-1های سلول
 8 و محیط حهاوی  C 38°ها در انکوباتور در دمای سلول. شدند

درصهد کهربن دی اکسهید و ههوای مرطهوب در محهیط کشهت        
DMEM ( گیبکو، آمریکا )     جنینهی  % 16غنهی شهده بها سهرم

بههرای  MTTسههمیت سههلولی بهها روش  . گههاوی رشههد کردنههد
گیری منظور اندازهبه. گرفته شد کارطالعه شده بهم فرمولاسیون

طهور  اسهتخوان بهه   سهرطان مغهز    KG-1ههای  سمیت، سهلول 
تهایی  بهه    60چاههک در پلیهت    در ههر  164جداگانه با غلظت 

هها بها حجهم    سهپس سهلول  . ساعت کشت داده شدند 24مدت 
حجهم یکسهانی از   )یکسانی از محیط کشت تهازه تیمهار شهدند    

ههای متفهاوتی از داروی   و غلظهت ( اضافه شدمحیط کشت تازه 
 8و  8/2، 1)دوکسوربیسین آزاد و نیوزوم حاوی دوکسوربیسین 

هها  صورت چهار بار تکهرار در چاههک  به( لیترمیکروگرم بر میلی
سهاعت در انکوبهاتور    82مدت به دوبارهپس از آن . تزریق شدند

غلظت با  MTTمیکرولیتر محلول  26سپس میزان . قرار گرفت
 3مهدت  لیتر به هر چهاک اضهافه شهد و بهه    گرم بر میلیمیلی 8

منظهور  بعد از آن مایع رویی خارج شد و به. ساعت انکوبه شدند
  DMSOمیکرولیتهر  156ههای فورمهازون   حل کردن کریستال

در ههر مرحلهه بهرای خهارج کهردن مهایع رویهی،        . اضافه گردید
انومتر بها  نه  886جذب در طهول مهوج   . سانتریفوژ صورت گرفت

( بایوتهک، آمریکها  )استفاده از اسپکتروفتومتر میکروپلیت اپوک 
 . ثبت گردید

 های آماریآزمون
سهطح   .صورت سه بار تکرار صهورت گرفهت  ها بهتمامی آزمایش

وسهیله  های مورد بررسی بهیرمتغ( p-value)داری آماری معنی
one-way ANOVA  نهههرم افهههزارGraph Pad Prism 

(GraphPad Software, CA, USA )تعیین گردید. 
 هایافته

می، هیدارته کردن با سه وپس از ساخت سه فرمولاسیون نیوز
گیرد و مقایسه سه فرمول ارائه غلظت مختلف دارو صورت می

شده از نظر درصد محصور سازی دارو، سایز و شاخص 
نتایج حاکی از این است با . پراکندگی صورت گرفته است

ذرات داروی مورد استفاده در میزان یکسان نانوکاهش غلظت 
و نانوذرات بازده محصور سازی دارو افزایش یافته است، سایز 

این اساس  بر. ها کاهش یافته استاکندگی آنشاخص پر
کاهش غلظت دارو هم از جهت کاهش مصرف دارو اقتصادی 

 .است و هم از جهت افزایش محصور سازی دارو به صرفه است
 می حاوی دوکسوربیسینوهای مختلف نیوزمقایسه فرمولاسیون -2جدول 

 
-ذرات، با افزایش دوز دارو، تودهبا کاهش شاخص پراکندگی نانو

ها یابد و در مقایسه با سایر فرمولکاهش مینانوذرات ای شدن 
 .کندذرات فراهم میتری را برای نانودر دراز مدت پایداری بیش

درجه سانتی گراد و  38نمودار رهایش دارو در دمای  1-شکل 
4/8 pH= (شرایط فیزیولوژیک )با بررسی . دهدرا نشان می

شود فرمولاسیون ساعته دارو یافت می 144پروفایل رهایش 
درصد  38ساعت  144باشد و طی تهیه شده آهسته رهش می

و به شود و پس از آن داراز داروی محصور سازی شده رها می
 .شودکندی آزاد می

 

 

 
درجه  38ساعته داروی دوکسوربیسین در دمای  144رهایش  -1شکل 

 .و درون محیط بافری pH= 4/8 گراد، سانتی

 بررسی سمیت سلولی
ذرات نیوزومی بدون دارو، داروی آزاد دوکسوربیسین سمیت نانو

بیسین بر روی رده سلولی سرطان ذرات همراه با دوکسورو نانو
-شکل)ساعت بررسی شد  82به مدت   KG-1استخوان  مغز

همراه با دارو نانوذرات آید طور که از نتایج بر میهمان(. 2
تری در از بین بردن مؤثرطور تری دارند و بهسمیت بیش

-هم. (> 68/6p-value ) اندهای سرطانی عمل کردهسلول

چنین نتایج حاکی از این است که سمیت داروی 
در حالت آزاد و محصور وابسته به دوز دارو است دوکسوربیسین 

 .و با افزایش دوز دارو، سمیت افزایش یافته است
 

 
 

مانی با دوکسوربیسین آزاد و دوکسوربیسین مقایسه درصد زنده -2 شکل
 .محصور شده

 بحث

شود که هایی شناخته میای از بیماریعنوان مجموعهسرطان به
 بیش ساله هرو شوند ژنتیکی پیشرفته مشتق می هایاز اختلال

 کشنده بیماری این به دنیا سراسر مردم از نفر میلیون ده از

 سرطان در اثر را خود جان هانیمی از آن شده و بیش از مبتلا

 .دهنداز دست می
 هاییماریب یبرا ژهیوبهسرطان  یبرا یفعل یدرمانهای روش

ایجاد  یدرمان تیسم. نیست مؤثر یاغلب به اندازه کافمتاستاز 
های شده در اثر استفاده از داروهای شیمی درمانی در بخش

در  ی مضراز عوارض جانب یاریبروز بس مختلف بدن باعث
شود که اثر بخشی محدود دارد ولی بیمارن شیمی درمانی می

دهد و او در همان حال کیفیت زندگی فرد بیمار را کاهش می
 .دهددردناک شیمی درمانی قرار می ثیر عوارضأرا تحت ت

نانوذرات وسیله ی شیمی درمانی بهپوشش دار کردن دارو
شود که داروی مورد استفاده فقط در بافت مختلف منجر می

مورد نظر رها شود و اثر شیمی درمانی ناشی از در معرض قرار 
های سالم را تا حد زیادی گرفتن داروی ضد سرطان با سلول

 .(12) دهدکاهش می
های فسفولیپید کروی چند لایه هستند که ها وزیکوللیپوزوم

چند دارو با زمان گیری همزیست سازگاری و توانایی درون
ها است ولی با های بارز آندوستی متفاوت از ویژگیطبیعت آب

ها از این حال ناپایداری و حجم کم داروی بارگذاری شده در آن
ها پیشنهاد خوبی مونیوز. استنانوذرات مشکلات مربوط به این 

ها برای جایگزینی و پوشش دادن مشکلات مربوط به لیپوزوم
دارند ولی بسیار  ها ساختاری شبیه لیپوزوماست چرا که نیوزوم

صورت گیری حجم زیادی دارو بهپایدار هستند و توانایی درون
 .(16)زمان را دارند هم
 از توانندیم مقیاس میکروهای در سامانه که نیا رغمیعل

کنند و اثر جانبی دارو  محافظتی خوب به هیتجز برابر در داروها
 را هاآن ضد سرطانی تیفعالی کل طوربهی ول کنندرا کم می

 به نانو اسیمق در لیتحو ستمیس کهدرحالی. دهندینم شیافزا
-سمیمکان است قادر سلول، از ترکوچک اندازه بودن دارا لیدل

 آن دنبال به و کرده تیتقو رای سلول جذب رفعالیغی ها
ی آنت تیفعال شیافزا و جرم انتقال مقاومت کاهش موجب

 هنگام به داروهای دانیاکسی آنت تیفعال شیافزا. شودی دانیاکس
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درجه  38ساعته داروی دوکسوربیسین در دمای  144رهایش  -1شکل 

 .و درون محیط بافری pH= 4/8 گراد، سانتی

 بررسی سمیت سلولی
ذرات نیوزومی بدون دارو، داروی آزاد دوکسوربیسین سمیت نانو

بیسین بر روی رده سلولی سرطان ذرات همراه با دوکسورو نانو
-شکل)ساعت بررسی شد  82به مدت   KG-1استخوان  مغز

همراه با دارو نانوذرات آید طور که از نتایج بر میهمان(. 2
تری در از بین بردن مؤثرطور تری دارند و بهسمیت بیش

-هم. (> 68/6p-value ) اندهای سرطانی عمل کردهسلول

چنین نتایج حاکی از این است که سمیت داروی 
در حالت آزاد و محصور وابسته به دوز دارو است دوکسوربیسین 

 .و با افزایش دوز دارو، سمیت افزایش یافته است
 

 
 

مانی با دوکسوربیسین آزاد و دوکسوربیسین مقایسه درصد زنده -2 شکل
 .محصور شده

 بحث

شود که هایی شناخته میای از بیماریعنوان مجموعهسرطان به
 بیش ساله هرو شوند ژنتیکی پیشرفته مشتق می هایاز اختلال

 کشنده بیماری این به دنیا سراسر مردم از نفر میلیون ده از

 سرطان در اثر را خود جان هانیمی از آن شده و بیش از مبتلا

 .دهنداز دست می
 هاییماریب یبرا ژهیوبهسرطان  یبرا یفعل یدرمانهای روش

ایجاد  یدرمان تیسم. نیست مؤثر یاغلب به اندازه کافمتاستاز 
های شده در اثر استفاده از داروهای شیمی درمانی در بخش

در  ی مضراز عوارض جانب یاریبروز بس مختلف بدن باعث
شود که اثر بخشی محدود دارد ولی بیمارن شیمی درمانی می

دهد و او در همان حال کیفیت زندگی فرد بیمار را کاهش می
 .دهددردناک شیمی درمانی قرار می ثیر عوارضأرا تحت ت

نانوذرات وسیله ی شیمی درمانی بهپوشش دار کردن دارو
شود که داروی مورد استفاده فقط در بافت مختلف منجر می

مورد نظر رها شود و اثر شیمی درمانی ناشی از در معرض قرار 
های سالم را تا حد زیادی گرفتن داروی ضد سرطان با سلول

 .(12) دهدکاهش می
های فسفولیپید کروی چند لایه هستند که ها وزیکوللیپوزوم

چند دارو با زمان گیری همزیست سازگاری و توانایی درون
ها است ولی با های بارز آندوستی متفاوت از ویژگیطبیعت آب

ها از این حال ناپایداری و حجم کم داروی بارگذاری شده در آن
ها پیشنهاد خوبی مونیوز. استنانوذرات مشکلات مربوط به این 

ها برای جایگزینی و پوشش دادن مشکلات مربوط به لیپوزوم
دارند ولی بسیار  ها ساختاری شبیه لیپوزوماست چرا که نیوزوم

صورت گیری حجم زیادی دارو بهپایدار هستند و توانایی درون
 .(16)زمان را دارند هم
 از توانندیم مقیاس میکروهای در سامانه که نیا رغمیعل

کنند و اثر جانبی دارو  محافظتی خوب به هیتجز برابر در داروها
 را هاآن ضد سرطانی تیفعالی کل طوربهی ول کنندرا کم می

 به نانو اسیمق در لیتحو ستمیس کهدرحالی. دهندینم شیافزا
-سمیمکان است قادر سلول، از ترکوچک اندازه بودن دارا لیدل

 آن دنبال به و کرده تیتقو رای سلول جذب رفعالیغی ها
ی آنت تیفعال شیافزا و جرم انتقال مقاومت کاهش موجب

 هنگام به داروهای دانیاکسی آنت تیفعال شیافزا. شودی دانیاکس
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 لیپوزومی و نیوزومی لیتحوی هاستمیس در شدن انکپسوله
 .است مطلب نیا دیمؤ

-پوشش دار کردن دارو نانو تکنولوژی راه حل خوبی است برای

چرا که ذرات در . های شیمی درمانی در مقیاس نانو است
ذرات دارویی در . کندها تغییر میمقیاس نانو انرژی سطحی آن

توانند از غشای سلول بگذرند، نانومتر می 186تر از سایز کم
 .(12)وارد سلول شوند و اثر مفید دارویی به حداکثر برسد 

. ها هستند ها، سورفکتانت یکی از فاکتورها در تشکیل نیوزوم
سازی  ترین نوع سورفکتانت مورد استفاده در آماده رایج

دلیل داشتن استحکام، های غیریونی به سورفکتانتها،  ویزیکول
های  استفاده از سورفکتانت. سازگاری بهتر و سمیت پایین است

طور کلی با افزایش تجمع دارو، افزایش نفوذپذیری، غیریونی به
تر  کاهش کشش سطحی، کاهش اندازه ذرات و از همه مهم

ا که در ه یک نوع از این سورفکتانت. پایداری دارو همراه است
 با کهاین تحقیق استفاده شد، استراسیدچرب سوربیتان است 

دمای انتقال فاز نقش حیاتی در . اند شناخته شده 06نام اسپن 
 06دمای انتقال فاز بالای اسپن  .کندبازی می اریذمیزان بارگ

تر هیدراته شدن در مرحله آبپوشی شد و هم باعث سرعت کم
شد و سامانه پایدارتری را  هم باعث کاهش سرعت رهایش دارو

 .(14) سازدفراهم می
زنجیر سفت و محکم کلسترول در ساختار، لیپوزوم و نیوزوم را 

گیری را افزایش بنابراین بازده درونکند، پایدارتر و محکم می
خصوص زمان میزان تحرک و رهایش دارو را بهدهد، اما هممی

سازی در تضاد با هدف رها دهد کهمدت افزایش میدر کوتاه
های موجود، قطر متوسط طبق گزارش. کنترل شده دارو است

ها همراه با افزایش محتوای کلسترولی افزایش یافته لیپوزوم
 . (8)است 
های پایین کلسترول، تسهیل کننده نفوذ غشایی است غلظت

ا شود امکه منجر به ورود زیاد دارو از طریق غشای لیپیدی می
-میزان نشت دارویی را تیز بالا میدر حین مراحل آماده سازی 

در . آوردگیری نهایی دارو را پایین میاین امر میزان درون. برد
های بالای کلسترول، زنجیره آسیل محدود کننده آزادی غلظت

حرکت زنجیره است بنابراین ورود دارو به غشا با محدودیت 
. دهدگیری را کاهش میدرونرو است این پدیده بازده هروب

 را برپایه لیپیدنانوذرات  برون تن درون تن و پایداری کلسترول
  .(15)دهد می افزایش

ایش دارو از سه تجزیه و تحلیل سینتیک نشان داد که ره
کند؛ حل شدن آهسته دوکسوربیسن مکانیسم پیروی می

رون نیوزوم درون رسوب کرده درون نیوزوم، انتقال داروها از د
جایی های انتشار و جابهبافر خارجی به ترتیب طبق  مکانیسم

از آنجا که . پذیرندصورت می( خاطر لرزش خفیف شیکربه)
مولکول دوکسوربیسین کوچک هستند، رهایش آهسته دارو به 

خاطر خاطر محدودیت عبور دارو از کیسه دیالیز نیست بلکه به
. باره دارو استیکابل رهایش بهخود غشا و ممانعت آن در مق

 .(8)انجامد ساعت به طول می 144همین دلیل رهایش دارو به
آید گرچه پوشش دار کردن دارو طور که از نتایج بر میهمان

تواند به افزایش سمیت دارو در مقابل سلول سرطانی کمک می
صورت  کند، و در نتیجه سمیت در برابر سلول سالم نیز در

یابد بنابراین استراتژی هدفمندی پوشش دار شدن افزایش می
داروی آزاد به خاطر کوچک . اختصاصی یک امر ضروری است

کند و یبودن اندازه ذره به وسیله نفوذ از غشای سلول عبور م
باره غلظت بالای دارو درون سلول منجر به در معرض جذب یک

گرچه استراتژی . شودهای سلول میقرار گرفتن سایر بخش
رهایش کنترل شده، خارج شدن داروی دوکسوربیسین از 

شود ولی نفوذ تدریجی درون سلول و در نیوزوم محدود می
  .(3) دهدها در دراز مدت رخ میمعرض قرار دادن همه سلول

غلظت دارو مساله مهمی است اتخاذ کردن غلظت بهینه دارو 
علاوه بر این که در صرفه جویی اقتصادی نقش مهمی دارد 

بالای  غلظت. (16) شودبلکه باعث کنترل سمیت سامانه می
یی برای نفوذ به درون نیوزوم در دارو گرچه گرادیان غلظت بالا

کند ولی حجم سامانه محدود است پوشانی فراهم میمرحله آب
. تواند در هر حدی با غلظت افزایش یافته روبرو شودو نمی

 دارو به دلیل افزایشدوز افزایش با همراه نانوذرات سایز افزایش 
 .باشدمی ذراتاین ی کپسول شده در گرم دارومیلی

رسانش داروی ضدسرطان به کمک نانو ی هاضعف نقطه ازی یک
له خود أکه گرچه این مس .باشدیم دارو آهسته شیرها ذرات،

 علته ب به نوعی مزیت است به دلیل افزایش سمیت دارو، ولی
 ممکن ذرات،نانو از درون شده انکپسوله دارو آهسته شیرها

 

 علتبه هم آن که شود مواجه شکست بای درمانی میش است
 استی توموری هاسلول به کشنده دوز از ترنییپا دوز دنیرس
. شودیمی سرطانی هاسلولیی داروی داریپا موجب امر نیا که
 احتمال دارد که و داردی ادهیچیپ سمیمکانیی داروی داریپا

 .داشته باشد نقش آن در MDRدهنده  انتقال انیب شیافزا
همراه سازی داروی شیمی درمانی با یک داروی گیاهی و یا ژن 
نقش مهمی در غلبه بر مقاومت چندگانه دارویی دارد 

(18،5،4). 
سمیت زیاد داروی محصور شده در مقایسه با داروی آزاد به 
دلیل آهسته رهش بودن سامانه طراحی شده است که منجر به 

بر این اساس . افزایش سمیت داروی دوکسوربیسین شده است
داروی دوکسوربیسین با کپسوله شدن ضمن کاهش اثرات 

افزایش یافته  ، سمیت آنو کاهش متابولیسم در بدن جانبی
ذره بدون  شود که نانوچنین یافت میبراساس نتایج هم. است

زی دارد که زیست سازگاری سامانه را تایید دارو سمیت ناچی
 .کندمی

  گیرینتیجه
می فرمولاسیون نیوزویید کننده این مساله هستند که أنتایج ت

صورت کنترل شده داروی باشد و بهبهینه آهسته رهش می
چنین غلظت بهینه شود همدوکسورببیسین از سامانه رها می

دارو نسبت به سایر غلظت های مورد مطالعه در پژوهش حاضر 
باشد که هم از نظر اقتصادی بهینه است و ترین مقدار میکم

ترین اثر وارد بدن تر دارو با بیشز کموهم درمصرف بالینی، د
تر مورد آسیب کم های سالمشود و در نتیجه سلولبیمار می

 .شونددوکسوربیسین با غلظت بالا می

 سپاسگزاری

مرکز رشد واحدهای   پژوهش حاضر توسطحمایت مالی 
انجام شده فناوری بیوتکنولوژی پارک علم و فناوری استان یزد 

از سرکار خانم دکتر فاطمه حکیمیان، پژوهشگر مرکز  .است
های علمی ریبیوفیزیک و بیوشیمی دانشگاه تهران جهت همکا

از سرکار خانم دکتر فاطمه منتظری، . گرددتقدیر و تشکر می

پژوهشگر پژوهشکده علوم تولید مثل استان یزد جهت 
 .گرددهای علمی تشکر میهمکاری
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 سپاسگزاری

مرکز رشد واحدهای   پژوهش حاضر توسطحمایت مالی 
انجام شده فناوری بیوتکنولوژی پارک علم و فناوری استان یزد 

از سرکار خانم دکتر فاطمه حکیمیان، پژوهشگر مرکز  .است
های علمی ریبیوفیزیک و بیوشیمی دانشگاه تهران جهت همکا

از سرکار خانم دکتر فاطمه منتظری، . گرددتقدیر و تشکر می

پژوهشگر پژوهشکده علوم تولید مثل استان یزد جهت 
 .گرددهای علمی تشکر میهمکاری

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
97

.8
.3

0.
5.

0 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

2-
02

 ]
 

                               7 / 8

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1397.8.30.5.0
http://ncmbjpiau.ir/article-1-1080-fa.html


24

تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره هشتم شماره سی ام - سنتز دوکسوربیسین ...
 

 منابع
1. Baillie, A.J., Florence, A.T., Hume, L.R., Muirhead, G.T., Rogerson, A., 1985. The preparation and properties 

of niosomes—non‐ionic surfactant vesicles. J. Pharm. Pharmacol. 37, 863–868. 
2. Bragagni, M., Mennini, N., Ghelardini, C., Mura, P., 2012. Development and characterization of niosomal 

formulations of doxorubicin aimed at brain targeting. J. Pharm. Pharm. Sci. 15, 184–196. 
3. Haghiralsadat, F., Amoabediny, G., Sheikhha, M.H., T. Forouzanfar, Helder, M., Zandieh-doulabi, B. A novel 

approach on drug delivery: Investigation of new nano-formulation of liposomal doxorubicin and biological 
evaluation of entrapped doxorubicin on various osteosarcomas cell lines, Cell J. 19 (2017) 55–65. 

4. Haghiralsadat, F., Amoabediny, G., Helder, M., Naderinezhad, S., Sheikhha, M.H., Forouzanfar, T., et al., A 
comprehensive mathematical model of drug release kinetics from nano-liposomes, derived from optimization 
studies of cationic PEGylated liposomal doxorubicin formulations for drug-gene delivery, Artif. Cells, 
Nanomedicine, Biotechnol. (2017) 1–9. 

5. Haghiralsadat, F., Amoabediny, G., Sheikhha, M.H., Zandieh-doulabi, B., Naderinezhad, S., Helder, M.., n.d. 
New liposomal doxorubicin nanoformulation for osteosarcoma : Drug release kinetic study based on thermo and 
pH sensitivity. RSC Adv. 

6. Kedar, U., Phutane, P., Shidhaye, S., Kadam, V., 2010. Advances in polymeric micelles for drug delivery and 
tumor targeting. Nanomedicine Nanotechnology, Biol. Med. 6, 714–729. doi:10.1016/j.nano.2010.05.005 

7. Liu, N., Park, H.-J., 2010. Factors effect on the loading efficiency of Vitamin C loaded chitosan-coated 
nanoliposomes. Colloids Surfaces B Biointerfaces 76, 16–19. doi:10.1016/j.colsurfb.2009.09.041 

8. Misra, R., Sahoo, S.K., 2011. Coformulation of doxorubicin and curcumin in poly (D, L-lactide-co-glycolide) 
nanoparticles suppresses the development of multidrug resistance in K562 cells. Mol. Pharm. 8, 852–866. 

9. Mitra, S., Gaur, U., Ghosh, P.C., Maitra, A.N., 2001. Tumour targeted delivery of encapsulated dextran–
doxorubicin conjugate using chitosan nanoparticles as carrier. J. Control. Release 74, 317–323. 

10. Moghassemi, S., Hadjizadeh, A., 2014. Nano-niosomes as nanoscale drug delivery systems: an illustrated 
review. J. Control. Release 185, 22–36. 

11. Namdeo, A., Jain, N.K., 1999. Niosomal delivery of 5-fluorouracil. J. Microencapsul. 16, 731–740. 
12. Peer, D., Karp, J.M., Hong, S., Farokhzad, O.C., Margalit, R., Langer, R., 2007. Nanocarriers as an emerging 

platform for cancer therapy. Nat. Nanotechnol. 2, 751–760. doi:10.1038/nnano.2007.387 
13. Rogerson, A., Cummings, J., Willmott, N., Florence, A.T., 1988. The distribution of doxorubicin in mice 

following administration in niosomes. J. Pharm. Pharmacol. 40, 337–342. 
14. Sahin, N.O., 2007. Niosomes as nanocarrier systems, in: Nanomaterials and Nanosystems for Biomedical 

Applications. Springer, pp. 67–81. 
15. Sharma, V., Anandhakumar, S., Sasidharan, M., 2015. Self-degrading niosomes for encapsulation of hydrophilic 

and hydrophobic drugs: An efficient carrier for cancer multi-drug delivery. Mater. Sci. Eng. C 56, 393–400. 
16. Uchegbu, I.F., Double, J.A., Kelland, L.R., Turton, J.A., Florence, A.T., 1996. The activity of doxorubicin 

niosomes against an ovarian cancer cell line and three in vivo mouse tumour models. J. Drug Target. 3, 399–
409. 

17. Xiao, W., Chen, X., Yang, L., Mao, Y., Wei, Y., Chen, L., 2010. Co-delivery of doxorubicin and plasmid by a 
novel FGFR-mediated cationic liposome. Int. J. Pharm. 393, 120–127. 

18. Yitbarek, E., Emnet, 2010. Characterization and analytical applications of dye-encapsulated zwitterionic 
liposomes. Ph.D. Diss. 

19. Zhang Y, Yang C, Wang W, Liu J, Liu Q, Huang F, Chu L, Gao H, Li C, Kong D, Liu Q. Co-delivery of 
doxorubicin and curcumin by pH-sensitive prodrug nanoparticle for combination therapy of cancer. Scientific 
reports. 2016 Feb 15;6:21225. 

20. Zhao X, Chen Q, Liu W, Li Y, Tang H, Liu X, Yang X. Codelivery of doxorubicin and curcumin with lipid 
nanoparticles results in improved efficacy of chemotherapy in liver cancer. International journal of 
nanomedicine. 2015;10:257. 

21. Zhao X, Chen Q, Li Y, Tang H, Liu W, Yang X. Doxorubicin and curcumin co-delivery by lipid nanoparticles 
for enhanced treatment of diethylnitrosamine-induced hepatocellular carcinoma in mice. European Journal of 
Pharmaceutics and Biopharmaceutics. 2015 Jun 30;93:27-36. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
97

.8
.3

0.
5.

0 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

2-
02

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1397.8.30.5.0
http://ncmbjpiau.ir/article-1-1080-fa.html
http://www.tcpdf.org

