
New Cell Mol Biotech
j.11/44 , 2021

Research article

57

Scan online to view this article

A new therapeutic approach for the treatment  
of breast cancer using synthesis of liposomes  

containing silybinin and their characterization 
Mona Mohseni 1, Mahmood Dehghani Ashkezari1, Milad Akhlaghi2,3,  

Kazem Ansari3, Bibi Fatemeh Haghirosadat3,4* 

1. Medical Biotechnology Researching Center, Islamic Azad University, Ashkezar Branch, Yazd, Iran 
2. Department of Clinical Biochemistry, Faculty of Medicine, Shahid Sadoughi University of Medical Sciences, 
Yazd, Iran 
3. Nano-Biotech Foresight Company Biotechnology Campus, Yazd Stem Cells and Regenerative Medicine Institute, 
Yazd, Iran 
4. Medical Nanotechnology & Tissue Engineering Research Center, Yazd Reproductive Sciences Institute, Shahid 
Sadoughi Uviverstity of Medical Sciences, Yazd, Iran 

Abstract: 
Aim and Background: Silybinin, one of the active pharmaceutical ingredients in some medical herbs, 
has been proven to have anti-cancer effects. The aim of this study was to synthesis and characterize lipid 
nano-carriers containing silybinin in order to breast cancer treatment. 

Material and Methods: Lipid nanocarriers were synthesized using a thin film method and the drug 
was loaded on them. Then the physicochemical properties were evaluated using DLS, AFM and 
spectrophotometers and their toxicity was measured in comparison with the free form of the drug by MTT 
assay on BT-474 breast cancer cell line. 

Results: The synthesized nano-system with a size of 113.2 nm, zeta potential of -22 ± 1.63 mV, slow 
release type with appropriate physicochemical properties improves the anti-cancer effects of drug on 
breast cancer cells. 

Conclusion: The results of this study demonstrated that the synthesized system, in addition to having 
appropriate physicochemical properties, could improve anti-cancer effect of drug. 
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 چکیده

گیاهان، با خواص ضدسرطانی ثابت شده است. هدف از این ثره موجود در برخی ؤمواد م بینین از جملهسیلیسابقه و هدف:
 کارگیری در درمان سرطان پستان است.بینین، جهت بههای لیپیدی حاوی سیلییابی نانو حاملمطالعه، ساخت و مشخصه

های ویژگیها لیپیدی با استفاده از روش فیلم نازک سنتز و دارو در آن بارگیری گردید. سپس حاملنانو  ها:مواد و روش
وسیله ها در مقایسه با فرم آزاد دارو بهو اسپکتروفتومتر بررسی و سمیت آن DLS ،AFMهای فیزیکوشیمیایی با استفاده از دستگاه

 سنجش گردید. BT-474های سرطانی پستان رده بر روی سلول MTTتست 

با یکنواختی و  131/0، شاخص پراکندگی -mV 33/1   ±22 ، پتانسیل زتایnm2/113 سامانه سنتز شده با سایز ها:یافته
های سرطانی پستان رده های مختلف بر روی سلولشکل مناسب از نوع آهسته رهش بوده و سبب افزایش کارایی دارو در غلظت

BT-474 شود.می 

تواند سبب مناسب میبر داشتن خواص فیزیکوشیمیایی نتایج این مطالعه نشان داد که سامانه سنتز شده علاوهگیری:نتیجه
 های سرطانی گردد.افزایش عملکرد دارو بر روی سلول

  .Iau Science ،بینین انکپسولیشن، آهسته رهشسرطان پستان، لیپوزوم، سلی کلیدی: واژگان

 مقدمه
ترین علل مرگ و میر در جهان در حال حاضر یکی از مهم

تخمین زده شده که در سال  .(1) استبیماری سرطان 
میلیون مورد جدید از ابتلا به سرطان و  15، حدود 2020
میلیون مورد مرگ و میر ناشی از سرطان گزارش  10حدود 

میان ترین سرطان در سرطان پستان رایج. (2)خواهد شد 
زنان است. بر اساس آمارهای سازمان جهانی بهداشت از هر 

شود. بر اساس زن، یک نفر دچار سرطان پستان می 10تا  8
زن، احتمال  15تا  10ارهای ایران، در کشور ما از هر مآ

ابتلای یک زن به سرطان پستان وجود دارد، اما سن بروز 
تر از تان در زنان ایران دست کم یک دهه کمسرطان پس

سن تشخیص زنان کشورهای توسعه یافته است. میانگین 
 45سال و در ایران  53سرطان پستان در کشورهای غربی، 

سال است. سرطان پستان، دومین علت رایج مرگ ناشی از 
   .(3) سرطان است

 مجله تازه های بیوتکنولوژی سلولی  مولکولی
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برای مشاهده این مقاله به صورت
 آنلاین اسکن کنید

مقاله پژوهشی
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برای مشاهده این مقاله به صورت
 آنلاین اسکن کنید

به پیچیدگی مکانیسم و وجود عوامل متعدد در ایجاد با توجه
قطعی برای این بیماری یافت نشده سرطان تاکنون درمان 

های درمانی مختلفی برای درمان است، اما امروزه از روش
های بدین سبب درمان شود.سرطان پستان استفاده می

جدید هدفمند شده سرطان که منجر به اختصاصیت درمان 
و کاهش سمیت شده است مورد بررسی قرار گرفته تومور 

های زیادی برای بهینه در داروسازی مدرن تلاش .(4) است
جانبی دارو  هایکردن عملکرد فارماکولوژیکی و کاهش اثر

علت جذب پایین دارو در بدن از نانو شود و بهانجام می
-میهای دارویی جهت کنترل رهایش دارو استفاده حامل

ها و ها، لیپوزومهای مورد استفاده میسلشود. انواع حامل
های لیپیدی دو عنوان کیسهبهها ند. لیپوزومهستها نیوزوم
های آلی از غشاءهای ایدهاند که مدلشناخته شدهلایه 

 هایرساندن تاًثیر هستند که با به حداقلسلولی زیستی 
  .(5)کنند ها عمل میها و بافتسلولمضر بر روی سلامتی 

که با اسم  Silybum marianumخار مریم با نام علمی 
های شناخته شده در جهان از قبیل نام  مارتیغال و با نام

شود. انگلیسی خار شیری یا خار اسکاتلندی نیز شناخته می
-درصد سیلی 3تا  4 یتقریبطور بهی ادانه خار مریم، دار
مارین و درصد سیلی 35-80حاوی  گیاهمارین و عصاره این 

بینین که با نام سیلیند. هستدرصد اسید چرب  35تا  20
بیتین نیز شناخته شده است ترکیب اصلی موجود در سیلی

طور بهشود و درانه عصاره الکلی گیاه خار مریم محسوب می
شود. مارین( را شامل میسیلیاین عصاره ) 00-50 تقریبی
یک فلاونوئید از نوع فلاونولیگنان طبیعی است  بینینسیلی

صورت گرفته، توانایی مهار رشد  هایهبه مطالعکه با توجه
های سرطان و  سرطان از طریق القای آپوپتوز در انواع سلول

رگزایی  ضد هایهای اندوتلیالی که نشانگر اثر چنین سلولهم
ص خوبی مشخرا دارد اما مکانیسم مولکولی آن به استآن 

های سلولی نشده است. این ترکیب در بسیاری از رده
های سرطان پروستات، کولون، سینه سرطانی از جمله سلول

درمانی نشان داده است. هرچند اثر این ماده های و شش اثر
بینین وضوح مشخص نیست اما اثر سیلیدر درمان سرطان به

دلیل عملکرد ضد رادیکال آزاد و ضد در درمان سرطان به
 هایهیک از مطالع. تاکنون در هیچ(3) استرگزایی بودن آن 

انجام شده پیرامون این ترکیب اثر آن بر روی رده سلولی 
سرطان پستان مورد ارزیابی قرار نگرفته است. برای کاهش 

-عوارض و افزایش کارایی عوامل شیمی درمانی از تکنولوژی
های نوین شود. از جمله این روشهای جدید استفاده می

هداف یکی از ا استاستفاده از نانو فناوری در حیطه پزشکی 
ها و داروها بر روی مواد نانو فناوری سوار کردن مولکول

ها به درون سلول حامل و سپس فرستادن و رها کردن آن
 . (0) است

های انجام شده بر روی تاکنون پژوهش کهاز آنجایی
بینین، در نانو ثره گیاه خار مریم، سیلیؤبارگذاری ماده م

های لیپیدی بسیار اندک بوده لذا در این پژوهش به حامل
بررسی و اثرگذاری نانوسامانه لیپیدی سلیبین بر روی رده 

 پرداخته شده است.  BT-474 سلولی سرطان

 هامواد و روش
 مواد شیمیایی

بینین از صورت پودر خاص سیلیبینین بهداروی سیلی
)آمریکا(، کسترول و فسفاتیدیل کولین سویا  Sigmaشرکت 

 )آلمان(، تهیه و خریداری گردید. Merckاز شرکت 

رسم نموار استاندارد تعیین طول موج ماکسیموم و 
  بینسیلی

های بینین در حلالبا استفاده از تهیه محلول استوک سیلی
 تربیشدر آن  بینسیلیطول موجی که  PBSایزوپرپیل و 

وسیله روش را دارد به 000تا  200جذب در بازه 
برای رسم نمودارکالیبراسیون اسپکتروفتومتری تهیه گردید. 

های بینین با حلالهای مشخص از سیلیبینین، رقتسیلی
، آمریکا( با استفاده از روش Sigma) PBSایزوپروپانول و 

تهیه و میزان جذب نمونه با استفاده از سری استاندارد 
در طول موج  ، آمریکا(Epoch) دستگاه اسپکتروفتومتر

بین خوانش گردید و در ادامه نمودار ماکسیمم سیلی
ترسیم و  PBSبینین در ایزوپروپانول و کالیبراسیون سیلی

 هاآزمایشد. و ضریب رگراسیون آن تعیین گردی معادله خط
 بار تکرار انجام گردید.  3با 
 

 بینین سنتز لیپوزوم های حاوی سیلی
بینین از روش های حاوی سیلینانولیپوزوممنظور ساخت به

-هیدراتاسیون لایه نازک استفاده گردید که خلاصه آن به
 شرح زیر است.

با نسبت (SPC) در ابتدا کلسترول و فسفاتیدیل کولین سویا
 درجه 40 حلال کلروفرم در دمایدر  1های مطابق جدول 

 و بر روی روتاری )هایدولف، آلمان( حل کردهگراد سانتی
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هیدراتاسیون با  فیلم نازک تحت شرایط خلاء ساخته شد.
و  C50  در درمای  PBSاضافه کردن حجم مشخصی از بافر 

منظور کاهش اندازه ذرات از ساعت انجام شد. به 1مدت به
وات و فرکانس  100سونیکیت پروبی با توان اولترا سونیک 

KHz 5% ± 28 در طول ساعت استفاده شد.  1مدت به
یند شرایط دمایی کنترل گردید تا از آسیب به نانو آانجام فر

های موجود و  منظور حذف ناخالصی به سامانه جلوگیری شود.
جداسازی ذرات با سایز نامطلوب از سوسپانسیون حاوی 

برای جداسازی از روش فیلتراسیون استفاده گردید. نمونه، 
داروهایی که در لیپوزوم بارگذاری نشده و در محلول آزاد 

 .شدهستند از کیسه دیالیز استفاده 

 

 های مولی مورد استفاده در ساخت لیپوزوما و غلظتهنسبت . 1 جدول

 ) % مولی ( SPC کلسترول ) % مولی( (mg/mLغلظت سلیبینین ) نسبت لیپید به سیلیبین

20 L/D = 5/0 EC = 30 00 

 
گیری شده از بینین درونگیری میزان سیلی منظور اندازه به

حجمی متفاوت از  های. رقتشدحلال ایزوپروپیل استفاده 
تایی بینین با تکرارهای سهلیپوزوم حاوی سیلی -ایزوپروپیل

تهیه و جذب هرکدام با استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر 

ها نیز مورد ارزیابی قرار تعیین گردید و تکرارپذیری داده
آمده از   دست گرفت. در ادامه با استفاده از معادله خط به

میزان انباشتگی  زیربا استفاده از رابطه  نمودار کالیبراسیون و
 گردد. بینین محاسبهسیلی

 
مقدار داروی بارگذاری شده

 گیری )%(میزان درون=  100 × مقدار داروی اولیه

 

  PBSمنظور بررسی روند رهایش در شرایط برونتن از بافر به
-میلی 1بدین منظور میزان  .شداستفاده  4/0 نثیخ pH با

از سوسپانسیون نمونه، درون کیسه دیالیز منتقل گردید  لیتر
 PBSو کیسه دیالیز حاوی نمونه را در فالکون محتوی بافر 

( ستیرر C°30 قرار داده و با ایجاد شرایط دمایی )دمای بدن
برداری از گردد و در فواصل زمانی متفاوت نسبت به نمونهمی

 همان نسبت بافر همکیسه دیالیز اقدام و بهمحیط اطراف 
های د. سپس میزان جذب نمونهگردیدما و تازه جایگزین  

شده با استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر تعیین و  برداشت
آمده از نمودار  دست گیری از معادله خط بهدر انتها با بهره

 گیریبه اندازهنسبت PBSدر بافر بینین سیلی کالیبراسیون
های مختلف و رسم نمودار آن بینین در زمانغلظت سیلی
 اقدام گردید.

گیری برای اندازه مورفولوژی، اندازه و پتانسیل زتای نانوذرات
از دستگاه زتا سایزر  نانوذراتسایز ذرات و پتانسیل زتای 

 00زاویه  تحت )شرکت مالورن، انگلستان( در دمای اتاق و
 استفاده شد.درجه 

منظور بررسی مورفولوژی سطحی نانو ذرات ) شکل، صافی به
( AFMایی شدن( میکروسکوپ نیروی اتمی )و توده

Nanowizard Ⅱ;) JPK0 instruments آلمان( استفاده ،
های گردید. چرا که در حال حاضر استفاده از روش

ها برای بررسی مورفولوژی ترین روشمیکروسکوپی، از مهم
 نانوذرات است.

 مانی سلولمیزان زنده تعیین
سرطان  BT-474رده سلولی در این مطالعه رده سلولی 

-ایران تهیه گردید. سلول پستان بود که از انستیتوی پاستور
بار مصرف کشت سلولی  mL 05  ،1های ها درون فلاسک

 – RPMI 1640 (Thermofisherحاوی محیط کشت 
GIBCO )غنی شده با ،آمریکاL- ( گلوتامینmM 2 )به

 -% پنی سیلین 1(، FBS% )10همراه سرم گاوی 
  µg/mL 100 سیلین و پنی U/mL 100 استرپتومایسین )
گراد درجه سانتی 30در انکوباتور با دمای  استرپتومایسین(

 .% کشت داده شدند05و رطوبت  CO2 5% و 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

14
00

.1
1.

44
.4

.8
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 n
cm

bj
pi

au
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

05
 ]

 

                             4 / 14

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1400.11.44.4.8
http://ncmbjpiau.ir/article-1-1417-en.html


61

لی
کو

مول
ی  

لول
 س

ژی
ولو

کن
وت

 بی
ای

ه ه
تاز

له 
مج

 

برای بررسی سمیت سامانه لیپیدی ساخته شده و تعیین 
استفاده شد. به MTTها از روش مانی سلولدرصد زنده

سرطان  BT-474های گیری سمیت، سلولمنظور اندازه
 24شده و بعد از   منتقل اییخانه 03 هایبه پلیتپستان 

بینین و ها با لیپوزوم حاوی سیلیساعت انکوباسیون سلول
 ،µg/mL 400 ،200 ،100 های)با غلظتبینین بدون سیلی

 های) با غلظت آزاد بینینسیلی چنینو هم( 5/12و  25، 50
µg/mL 400 ،200 ،100، 50 ،25  4در تکرارهای  (5/12و 
 لاندا 20در ادامه میزان ساعت تیمار شدند  24مدت تایی، به

سازی شده با آماده  mg/mL  5 با غلظت MTTاز محلول 
 3مدت به دوباره ، اضافه گردید و انکوباسیونPBSبافر 

سپس پس  برقرار گردید MTTجهت متابولیزه کردن  ساعت
جهت  DMSOمحلول  µl180از حذف محیط رویی، میزان 

گردد. ها اضافه میهای بنفش به چاهکحل کردن کریستال
موج  و طول nm500جذب نوری در طول موج در انتها، 

گیری و درصد اندازهالایزا ریدر با استفاده از  nm330رفرنس 
 .دست آمدبه ریزها با استفاده از معادله  مانی سلولزنده

 

میانگین جذب نوری در محیط کشت  میانگین جذب نوری در گروه آزمون
 ها )%(سلول مانی= میزان زنده 100×  میانگین جذب نوری در محیط کشت میانگین جذب نوری در گروه کنترل

 نتایج
 بینین سیلی(   λmax) طول موج ماکسیمیم تعیین

بینین با استفاده از دستگاه طیف جذبی سیلینمودار 
نانومتر تهیه و رسم گردید  000-200اسپکتروفتومتر در بازه 

بینین دهد که سیلی(. بررسی این طیف نشان می1)نمودار 
 ب را دارد.ذترین جنانومتر بیش 380در طول موج 

 

 
 عنوان طول موج ماکسیموم در نظر گرفته شد.نانومتر به 380های مختلف. طول موج بینین در طول موجنمودار جدب سیلی .1نمودار 

 
بین در بافر نمودار کالیبراسیون لیپوزوم حاوی سیلی

PBS و ایزوپروپیل 
خطی  PBSبینین در حلال نمودار استاندارد برای سیلی

است که دارای  Y= 0.0088X – 0.0053راست با معادله 
(. این معادله 2)نمودار است  0080/0(، R2 ضریب تعیین )
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یک معادله درجه یک بوده و رابطه خطی میان جذب و 
 کند.یید میأغلظت را ت

بینین در بافر ایزوپروپیل نیز خطی استاندارد سیلینمودار 
و ضریب   Y=0.0227X-0.0083راست با معادله درجه یک 

 .(3است )نمودار  0001/0تعیین 

 

 .PBSبینین در بافر نمودار کالیبراسیون سیلی .2نمودار 

 
 .بینین در بافر ایزوپروپیلنمودار کایبراسیون سیلی. 3نمودار 

 
بینین درون نانو سامانه بررسی درصد بارگذاری سیلی

 لیپوزومی 
بینین لود گیری میزان سیلیمنظور اندازه در این مرحله به

شده از معادله خط حاصل از نمودار کالیبراسیون در حلال 

ها در گذاری دادهایزوپروپانول، استفاده گردید و با جای
 گیری شد. اندازه% 34 ± 2114 معادله ، میزان لود

 کمی الگوی رهایشآنالیز کیفی و 
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 )نمودار PBSبینین در با استفاده از نمودار استاندارد سیلی
رسم گردید. بررسی گراد سانتی درجه 30(، در دمای 4

های لیپوزومی دهد که نانو سامانهالگوی رهایش نشان می
بینین دارای روند رهایشی آهسته )آهسته حاوی سیلی

-رهایش شدید سیلیچنین همایی هستند. رهش( و پیوسته
به شیب غلظت که با توجه استساعت اولیه  10بینین در

اطراف آن، امری  PBSشده میان کیسه دیالیز و بافر  ایجاد

سپس روند رهایش با یک شیب  .رسدنظر میطبیعی به
ساعت  48یابد و در زمان ملایم و ثابت ادامه میکمابیش 

و از این زمان  رسدترین مقدار خود میمیزان رهایش به بیش
 .رو هستیمبه بعد با یک شیب آهسته روند آزادسازی روبه

گردد حداکثر میزان گونه که از نمودار استنباط میهمان
 % است.42/58ساعت برابر با  48رهایش بعد از 

 
 
 

 
 گراد.درجه سانتی 30در واحد زمان بر حسب ساعت و در دمای  PBSبین در بافر نمودار رهایش سیلی. 4نمودار 

 
های ( نانو سامانه پتانسیل زتا اندازه و بار سطحی )

 لیپوزومی
های نانولیپوزومدهد که اندازه نشان می DLSهای بررسی

یید أکه ت (1 )شکل استنانومتر  2/113بینین حاوی سیلی
نانومتر(.  150)زیر  استها مناسب نانو حامل اندازکننده 

 حاوی داروهای نانولیپوزومچنین میزان شارژ سطحی هم
دهد نانو سامانه که نشان می است -mv 1133± 22معادل 

 .(2شکل آنیونی است )از نوع حاصله، 

 بینمورفولوژی نانوذرات لیپوزومی حاوی سیلی
برداری از نانو حامل لیپیدی  حاصل از عکسبه تصاویر با توجه

(، 3 )شکل (AFM) وسیله میکروسکوپ نیروی اتمی به
شود که نانو حامل ساختار کروی خود را حفظ مشاهده می

گونه تجمعی که  های سنتز شده هیچ نموده است و نانو حامل
مطلوب نانو حامل ناسبب از دست رفتن پایداری و رفتار 

 نداده است.شود، از خود نشان 

بینین و های لیپوزومی حامل سیلیبررسی نانوحامل
 بینین فاقد سیلی

نتایج حاصل از سمیت نانولیپوزوم بدون دارو )بلانک 
دهد که  به کنترل نشان می لیپوزوم( و مقایسه آن نسبت

سمیت  BT-474های  روی سلول ،نانولیپوزوم بدون دارو
کند.  های بدن ایجاد نمی ثیر جانبی روی سلولآنداشته و ت

ساعت انکوباسیون رده سلولی  48بعد از  MTTنتایج تست 
BT-474 بینین های مختلف و فرم لیپوزومی سیلیبا غلطت

بینین بینین آزاد و سیلیدهد که اثر سیلی نشان می
و  25ترتیب از غلظت ساعت به 48نانولیپوزومه در زمان 

تر از آن در مقایسه با لیتر و بیشمیکروگرم بر میلی5/12
ها نشان (. این یافته> 0001/0P) دار شد گروه کنترل معنی

تر ساعت با دوز بیش 48بینین آزاد در زمان دهد سیلی می
که فرم گردد. درحالی های سرطانی می باعث مهار رشد سلول

 تواند )با غلظت تر میبینین با دوز کمسیلینانولیپوزومه 
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µg/mL 5/12به کنترل، های سرطانی نسبت ( در سلول
. شودمهار رشد سلول  در نتیجه سبب وایجاد  تربیش سمیت

-های مختلف سیلی دهد که در تمام غلظت ها نشان می یافته
های سرطانی تیمارشده با  بینین میزان مرگ ومیر سلول

به میزان قابل توجهی نسبتبه لیپوزومه،بینین نانوسیلی
 شود، افزایش داشت بینین آزاد استفاده میزمانی که از سیلی

(0001/0 P-value <.) میزان چنین همIC50 بینین سیلی
بینین لیتر و سیلی میکروگرم بر میلی 3/220 ± 8/5آزاد 

 در اثر بر لیتر میکروگرم بر میلی 0/38 ± 2/1نانولیپوزومه 
، 2)جدول  است BT-474های سرطان پستان  روی سلول

بینین در فرم نانولیپوزومه دهد سیلی که نشان می (3شکل 
سمیت بالاتری را در  ،تربا غلظت و میزان دوز داروی کم

توان کند و می به فرم آزاد ایجاد میهای سرطانی نسبت سلول
برابر غلظت  0/5بینین آزاد نیاز به نتیجه گرفت که سیلی

بینین لیپوزومه دارد تا به به سیلیتری از دارو نسبتبیش
 یابد.بینین کپسوله شده دستسیلی IC50مقدار 

 

 

 
 بین بر حسب نانومتر.اندازه نانو سامانه حاوی سیلی .1شکل 
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 ولت.بین بر حسب میلیپتانسیل زتای نانو سامانه حاوی سیلی. 2شکل 

 

      
 . AFMبرداری توسط مورفولوژی نانوذرات با استفاده از عکس ،شکل ظاهری نانو ذرات لیپوزومی .3شکل 
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بینین و فرم لیپوزومه ها با فرم آزاد داروی سیلیساعت تیمار آن 48سرطان پستان بعد از  BT-474بر روی رده سلولی  MTTنتایج حاصل از تست  .1نمودار 

به فرم آزاد میزان اثر بخشی آن نسبت چنین با لیپوزومه کردن آن نیزهای مختلف. با افزایش غلظت دارو میزان سمیت آن افزایش یافته همشده آن در غلظت
 > P-value 05/0ها از نظر آماری است. ****: : نشان دهنده عدم معناداری دادهnsابد. یهای یکسان افزایش میدر غلظت

 

 

 

 

 

 
انکپسوله کردن دارو سبب بهبود عملکرد دارو  سرطان پستان. BT-474های رده بین آزاد و انکپسوله شده بر روی سلولداروی سیلی IC50مقایسه  .4شکل 

 > P-value 05/0 شود. ****:می

 

 بینین آزاد با فرم نانولیپوزومهسیلی IC50مقایسه و بررسی میزان  .2 جدول
 

 

 

 

نانوذره لیپیدی حامل که ن داد هش نشاوین پژانتایج  بحث
   MVو با پتانسیل زتای  NM 2/113با اندازه سیلیبینین 

IC50 values (µg.ml-1) 
ON CELLS TREATMENT 

8/5±  3/220 FREE SILIBININ 

2/1  ± 0/38 LIPO SILIBININ 
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با  و آهسته رهش %34 ± 14/2 ا میزان لودب -33/1±22
ث ــباع ساعت، 48% در 42/58حداکثر میزان رهایش 

 شود. در سرطان پستان میلولی ــسگ رــیش مازــفا
بینین و نانوذره لیپوزومی های حاصل از بررسی اثر سیلی داده

سرطان  BT-474بینین بر روی لاین سلولی حامل سیلی
یید خاصیت ضدسرطانی أبر ت، علاوهMTTبا روش پستان 

بینین در بین نشان داد خاصیت ضدسرطانی سیلیسیلی
به حالت حالت بارگذاری شده در نانو سامانه لیپیدی نسبت

توان با خاصیت  تر است که این موضوع را میآزاد آن بیش
وزومی و پایدار بودن نانو سامانه لیپ رها سازی آهسته دارو

 بینین مرتبط دانست.حامل سیلی

ی ـقلبهای  از بیماریبعد ومیر  مرگمین عامل ن دوسرطا
دلیل به .(8)ت ـسان ایرازجمله امع اجوری از بسیادر قی وعر

تلاش برای عوارض جانبی بالای داروهای شیمی درمانی 
گیاهی و کم خطر،  افتن یک ترکیب جدید با منشأ کاملی

 .(0) بسیار نیاز است

در نتیجه و ایجاد مهاری در برابر تومور  هایاثر ،بینینسیلی
کند. اعمال میهای سرطانی در سلولتوقف چرخه سلولی 

تواند از شروع و پیشرفت سرطان روده جلوگیری این دارو می
آنژیوژنز نیز شود، این تواند سبب مهار بینین میکند. سیلی

های اندوتلیال و پیشرفت ترکیب از هیپوکسی و تشکیل لوله
 .(10) کندهای سرطانی جلوگیری میو تکثیر سلول

بینین را بر روی سیلی ،و همکاران Lee، 2001در سال 
اند و کاهش سرطان پستان اثر داده MCF-7های سلول

ها گزارش درصد بقا و افزایش میزان آپوپتوز در این سلول
 . (11) اندکرده

، اثر نیز 2014و همکاران در سال  Mahmoodiای،  مطالعه
در لولی ـسگ رـیش مازـفو اشد ر رمهارا در بینین یلیـس

همسو با  .(12) نشان دادسرطان پستان  T47Dلولی ـسرده 
-بینین بر سلولثیر سیلیأمطالعه ما نیز ت ،فوق هایهمطالع
را سرطان پستان و خاصیت ضدسرطانی آن BT-474های 

  یید کرد.أت

سبب و نیوزوم های دارویی نظیر لیپوزوم استفاده از حامل
-همطالع .(13) شودبهبود عملکرد دارو در درمان سرطان می

های لیپیدی صورت گرفته که زیادی بر روی نانو حامل های

ها را در رسانش دارو، کاهش غلظت مصرفی دارو اهمیت آن
 کند.و بهبود عملکرد آن مشخص می

Malekpour  ثابت کردند که 2010و همکارنش در سال ،
به فرم آزاد حاوی دوکسوروبیسین نسبتهای سمیت لیپوزوم

( MDA-MB-231های سرطان پستان )دارو بر روی سلول
تر است و فرم لیپوزومه عملکرد بهتری بر روی این بیش
 .(14)ها دارند سلول

Naderinezhad  سمیت 2010و همکاران نیز در سال ،
های حاوی کورکومین را بر روی کورکومین آزاد و لیپوزوم

کردند و به این نتیجه  های سرطان استخوان بررسیسلول
رسیدند که کورکومین لیپوزومه در مقایسه با فرم آزاد آن 

 دارندهای سرطان استخوان سلول تری بر رویسمیت بیش
(15) . 

Alavi  نشان دادند که  2013در سال  چنینهمو همکاران
های حاوی داروی ضدسرطان هیدروکسی اوره دارای لیپوزوم

های به فرم آزاد دارو بر روی سلولتری نسبتاثر سمیت بیش
 . (13)سرطان پستان هستند 

Sajjadiyan  بینین به، سیلی2013و همکاران نیز در سال-
های پستان سرطانی صورت فرم نیوزومه را بر روی سلول

-بینو مشخص کردند که سیلی نداثر داد (MCF-10) انسان
به فرم آزاد دارو تری نسبتبیش های انکپسوله دارای سمیت

 هایهسو با مطالعهم .(10) های سرطانی استبر روی سلول
های فوق مطالعه ما نیز ثابت کرد که اثر سمیت لیپوزوم

بینین بر روی به فرم آزاد سیلیبینین نسبتحاوی سیلی
  تر است.سرطان پستان بیش BT-474های سلول

های حاوی  نانولیپوزوم ،و همکارانش Celia 2013در سال 
سنتز  -3و پتانسیل زتای  nm 183عصاره ترنج با اندازه 

بر افزایش ها علاوهنانولیپوزومکردند و نشان دادند که 
های توانند سبب بهبود شاخصعصاره میحلالیت 

. کاهش سایز ذرات از جمله (18) ضدسرطانی آن گردند
 به مطالعه فوق بود.های مطالعه ما نسبتمزیت

Ochi Ardebili  های ، سامانه2015و همکارانش در سال
% دارو در سامانه 24 بارگذاریبینین با لیپیدی حاوی سیلی

یید آهسته رهش بودن سامانه نشان أتهیه کردند و ضمن ت
ساعت نزدیک  05ترین میزان رهایش دارو در دادند که بیش
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به مطالعه نسبتاین های . از جمله برتری(10) است% 25به 
 درصد لود بالاتر دارو است. Ochi Ardebiliپژوهش 

Haghjoo  های نانو سامانه 2015و همکارانش نیز در سال
نانومتر و  00تا  80لیپیدی حاوی بتاکارتن با اندازه بین 

 3/0درصد و شاخص پراکندگی  83/38میزان بارگذاری 
ها از نظر میزان . نتایج مطالعه آن(20)درصد سنتز کردند 

 بارگذاری دارو بسیار شبیه نتایج پژوهش ما بود.

Haghiralsadat  های ، لیپوزوم2013و همکاران نیز در سال
 -0/3تا  -1نانومتر، بار الکتریکی  183حاوی اسانس زنیان با 

درصدی با دارو سنتز کردند که  33پوشانی ولت و هممیلی
نشان داد سامانه لیپوزومی سبب بهبود عملکرد دارو گردید 

مصرفی . بهبود عملکرد دارو و کاهش میزان داروی (13)
به فرم آزاد وجه مشترک کار ما با پژوهش نسبت

Haghiralsadat .بود 

به و همکاران نیز در مطالعه شبیه Haiying Cue چنینهم
 1/153تا  3/08هایی با اندازه بین نانولیپوزوممطالعه حاضر 

حاوی عصاره میخک با  -5/24نانومتر و پتانسیل زتای 
. مورفولوژی (21)رهایش آهسته عصاره سنتز کردند 

ها از جمله فواید ذکر شده نانوذرات و میزان بار سطحی آن
 .خوانی داشتکه با مطالعه ما هم در این مطالعه بود

 گیرینتیجه
بینین در در این مطالعه موفق به بارگذاری داروی سلی

یابی آن گردیدیم و چنین مشخصهنانولیپوزومی و همسامانه 
-BTهای سرطان پستان رده ثیر آن بر روی سلولأمیزان ت

. در این مطالعه به فرم آزاد دارو ارزیابی کردیمرا نسبت 474
بین سنتز گردید های حاوی سیلینانولیپوزومفرمولاسیونی از 

-نانولیپوزومکه در آخر منجر به ساخت فرمولاسیون بهینه 
فیزیکوشیمیایی مناسب، خواص بینین با های حاوی سیلی

به نسبت تر و عملکرد بهتررهایش آهسته و با سمیت بیش
های سرطانی گردید. بینین بر روی سلولفرم آزاد سیلی

شود از نانو احتمال میبهما نشان داد  هایهنتایج مطالع
لی جهت رسانش عنوان حامهای بهینه سنتز شده بهلیپیوزوم

های عنوان داروی ضدسرطان به سلولبینین بهسیلی
منظور مقابله با این نوع سرطانی از جمله سرطان پستان به

منظور این مهم انجام یکسری از سرطان استفاده کرد. به
های نانولیپوزومتحقیقات تکمیلی مثل بررسی سیر بالینی 

درمان در  بینین با هدف درمان و یا پیشرفتحاوی سیلی

-زمان سیلیچنین بررسی اثر همهای حیوانی و هممدل
های انکپسوله شده بر روی سرطان پستان و تخمدان بینین

  گردد.پیشنهاد می
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