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چکیده
سابقه و هدف:پاکلی تاکسل یکی از داروهاي مورد استفاده در سرطان سينه است. استفاده از آن عوارض جانبی مثل تضعیف عملكرد 
مغز استخوان و نوروپاتی محیطی را باعث مي شود. اخیراً ثابت شده که می توان با استفاده از فناوری نانو علاوه بر کاهش عوارض جانبی، 
کارایی درمان را نیز افزایش داد. یکی از حامل های نانو برای دارورسانی، نیوزوم ها می باشند. در این مطالعه پاکلی تاکسل نیوزومه با دو 
روش تزریق اتر و تبخیر فاز معکوس تهیه گردید و مورد مطالعه قرار گرفت. هدف از این تحقیق استفاده از نانو ذرات نیوزومی حاوی پاکلی 

تاکسل و بررسی اثرسایتوتوکسیک آن بر روی رده سلولی سرطان پستان می باشد.
مواد و روش ها: در این مطالعه به منظور بهبود اثر درمانی و کاهش عوارض جانبی پاکلی تاکسل، دارو به دو روش، تزریق اتر و 
   MTT(0.5 کلسترول، پلی اتیلن گلیکول 2000 دالتون، پاکلی تاکسل و محلول ، Span 20 .تبخیر فاز معکوس نانونیوزومه و پگیله گرديد
(mg/ml از شرکت سیگما خریداری شد. اتانول و ایزوپروپانول و دی اتیل اتر از شرکت مرک و محیط کشتRPMI 16-40 از شرکت 

Invitrogen خریداری و همچنین سلولMCF-7 از بانک سلولی انستیتو پاستور ایران تهیه گردید.

یافته ها: پس از توصیف نانوذرات حاصل، مشخص شد علاوه بر روش ساخت، ترکیب پلی اتیلن گلیکول اثر مثبت بر روی خواص 
نانوذرات اعمال می کند. ما توانستیم میزان كپسولاسيون داروی پاکلی تاکسل در نانوذره نیوزومی را به میزان چشمگیری افزایش دهیم.

نتیجه گیری: در اين مطالعه مشخص شد با استفاده از نانوفناوري و نانوذره نيوزومي مي توان فرمولاسيون مناسبي از داروي پاكلي 
تاكسل تهيه كرد. كه نسبت به داروي آزاد كارآيي بيشتري داشته باشد در نتيجه دوز مصرفي براي درمان بيماري كاهش مي يابد و اين 

خود باعث كاهش عوارض جانبي دارو مي شود و از طرف ديگر هزينه درمان نيز پايين مي آيد.
کلمات کلیدی: نیوزوم، پاکلی تاکسل، پلی اتیلن گلیکول، نانودارورسانی، نانوفناوری، سرطان سینه
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مقدمه
سلول‌های  کنترل  از  تکثیرخارج  و  رشد  با  سرطان)نئوپلاسم( 
بخشی از بدن بوجود می‌آیدکه منجر به تشکیل توده‌ای سلولی 
توانایی  عدم  یا  توانایی  براساس  تومور‌ها،  تومورمی‌گردد.  نام  به 
یا  خوش‌خیم  تومورهای  دسته  دو  به  بافت‌ها  سایر  به  تهاجم 
 بد‌خیم تقسیم می‌شوند )3(.امروزه سرطان دومین عامل مرگ 

علت  دومین  سرطان  است.  بشری  جوامع  در  انسان ها  میر  و 
مرگ در آمریکا است نیمی از مردان و اندکی بیش از 1/3 زنان 
می‌گردند.خطر  مبتلا  سرطان  به  زندگیشان  طی  در  آمریکایی 
.)2( می‌یابد  کاهش  زندگی  شیوه  در  تغییر  با  به سرطان  ابتلا 

بروز سرطان پستان در زنان بیشتر از 50 سال، حدود 77% است 
موارد  در  پستان  سرطان  خطر  افزايش  كه  دارد  )13(.احتمال 
فعاليت  از مدت طولاني‌تر  ناشي  قاعدگي  اولين  زودرس  شروع 
تخمدان باشد )15(. در میان زنان سراسر دنیا سرطان پستان با 
یک میلیون ابتلا در سال شایع ترین سرطان و شایع ترین علت
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مرگ ناشی از سرطان است و 18% از کل سرطان های زنان را 
تشکیل میدهد )8(. در ایران سالیانه 17/1 نفر از هر 100.000 
زن به این سرطان مبتلا و شناسایی میشوند )14(. در ایران نیز 
این سرطان از مهمترین معضلات سلامتی زنان محسوب میگردد 
)6(. مردان نیز به سرطان پستان مبتلا می‌شوند اما شیوع آن 
در زنان 100 برابر مردان است )13(.برداشتن تخمدان دو طرفه 
قبل از سن 40 سالگي خطر سرطان پستان در دوره زندگي را تا 
حدود50 % در مقايسه با يائسگي طبيعي كاهش مي‌‌دهد )15(. 
امروزه برای کاهش عوارض و افزایش کارایی عوامل شیمی درمانی 
ازتکنولوژیهای جدید استفاده مي شود. از جمله اینروشهای نوین 
استفاده از نانوتکنولوژی در حیطه پزشکی میباشد )9(. یکی از 
داروهای مورد استفاده در درمان سرطان سینه، پاکلی تاکسل 
می باشد. ساختمان شیمیایی منحصر به فرد و مکانیسم فعالیت 
تاکسانها، همراه با فعالیت آنتی تومورال وسیع الطیف، تاکسانها را 
به عنوان یکی از مهمترین کلاسهای دارویی ضد سرطان مطرح 
تاکسل، شیمی  پاکلی  داروی  درمانی  اثر  وجود  با  است.  نموده 
درمانی این دارو دو مشکل عمده را به همراه دارد که یکی مسیر 
تومور نسبت  اكتسابي  از خون و دیگری مقاومت  پاکسازی آن 
به اين دارو است )1(.حامل های تزریقی در مقیاس نانو با هدف 
عبور از موانع زیستی، حفاظت از دارو و رها کردن میزان بهینه 
آن مورد استفاده قرار می گيرند. یکی از این حامل ها نیوزوم می 
باشد. پیشرفت هاي اخير در نانوفناوري امكان درمان هدفمند 
بیماریهای حیوانی و انسانی را در عينکاهش عوارض جانبی دارو، 
ميسر كرده است )9(. نیوزومها وزیکولهای سورفاکتانت غیر یونی 
هستند كه در اثر هیدراتاسیون سورفاکتانتهای غیر یونی مرکب 
یا بدون اختلاط کلسترول و دیگر چربی ها تشيكل مي گردند. 
سیستم وزیکولی آنها می تواند به عنوان حامل داروهای لیپوفیل 
و آمفیفیلیک استفاده شود.غیر یونی بودن آن باعث سمیت کمتر 
و محدودشدن واكنش آن با سلول مي گردد كه اين امر به نوبه 
خود منجر به افزايش شاخص درمانی داروي كپسوله شده مي 
گردد)12(.در این مطالعه به منظور بهبود اثر درمانی و کاهش 
عوارض جانبی پاکلی تاکسل،دارو به دو روش نانونیوزومه و پگیله 

گرديد.
مواد و روش ها

اتیلن گلیکول 2000 دالتون، پاکلی  Span 20، کلسترول، پلی 

تاکسل و محلول MTT(0.5 mg/ml) از شرکت سیگما خریداری 
و  مرک  شرکت  از  اتر  اتیل  دی  و  ایزوپروپانول  و  اتانول  شد. 
محیط کشت RPMI 16-40 از شرکت Invitrogen خریداری و 
همچنین سلول MCF-7  از بانک سلولی انستیتو پاستور ایران 
MCF-7که یک رده  از رده سلولی  این مطالعه  تهیه گردید.در 
سلولی اپیتلیالی از سرطان سینه با منشاء انسانی است، استفاده  
شد. این سلولها به دلیل سهولت در تهیه و فعالیت متابولیکی بالا 
انتخاب شدند. همچنین چسبنده هستند در نتیجه تهیه نمونه از 
آنها آسان است و براحتی در پلیتهای 96 خانه تکثیر می شوند، 

بنابراین برای غربالگری با بازده بالا مناسب می باشند )11و5(.
جدول 1: ترکیب سورفاکتانت و کلسترول برای تهیه نیوزوم ها

 PEG
2000

(mg)

Cholesterol

(mg)

Surfactant

(mg)

Drug

(mg)

Drug/
Surfactant/

 Cholesterol
ratio

20100200401:5:2.5
……….100200401:5:2.5
2020100402:5:1

……….20100402:5:1

کردن  پگیله  و  كپسولاسيون  نانونیوزوم،  ساخت 
دارو به روش تزریق اتر:

با کمک سورفاکتانت غیریونی  نیوزومهای حاوی پاکلی تاکسل 
)span20( و کلسترول در غلظت مشخصی تهیه گردید )جدول-

1(. کلسترول و سورفاکتانت در 10 میلی لیتر دی اتیل اتر حل 
شد. سپس 2 میلی لیتر اتانول 98% حاوی 40 میلی گرم پاکلی 
به  مغناطیسی   همزن  کمک  با  و  گرديد  اضافه  آن  به  تاکسل 
محلول   .)300rpm, 30 min, room temperature(شد زده  هم 
به  لیتر در دقیقه(  )با سرعت یک میلی  آرامی  به  آمده  بدست 
کمک یک میکروسرنگ با سرسوزن 14 گیج بداخل 10 میلی 
روی  بر  محلول  این  گشت.  تزریق   )pH7.4( بافر  فسفات  لیتر 
زده  بهم  دمای 65-60 درجه سانتیگراد  در  مغناطیسی  همزن 
شد. هنگامی که محلول لیپیدی به آرامی بداخل فاز آبی تزریق 
می شود، تفاوت در دمای بین فازها سبب تبخیر سریع اتر شده 
و در نتیجه موجب وزیکولاسیون خودبخودی و تشکیل نیوزوم 
می گردد. برای تهیه پاکلی تاکسل نیوزومه پگیله همان روش 
 PEG-2000 ،بالا دنبال مي شود با اين تفاوت كه به مواد فوق

نیز اضافه گرديد.

تازه های بیو تکنولوژی سلولی - مولکولی دوره سوم، شماره دوازدهم، پاییز 1392، تهیه فرمولاسيون...
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کردن  پگیله  و  كپسولاسيون  نانونیوزوم،  ساخت 
دارو به روش تبخیر فاز معکوس:

کمک  با  و  تغییر  اندکی  با  تاکسل  پاکلی  حاوی  نیوزومهای 
سورفاکتانت غیریونی )span20( و کلسترول در غلظت  مشخصی 
تهیه گردید )جدول-1(. کلسترول و سورفاکتانت در 30 میلی 
اتانول 98% حل شد. سپس 40 میلی گرم پاکلی تاکسل  لیتر 
 300rpm,( اضافه و به کمک همزن مغناطیسی مخلوط گردید
کمک  به  حلال،  فاز  ادامه  در   .)30 min, room temperature

و  تبخیر  آلمان(   Heidolph اواپوریتور )شرکت  روتاری  دستگاه 
ژلوز حاصله در 20 میلی لیتر سرم فیزیولوژی حل گردید. در 
تاکسل  پاکلی  تهیه  برای  اتر،  تزريق  روش  مانند  به  نيز  اينجا 

نیوزومه پگیله علاوه بر مواد فوق PEG-2000 نيز اضافه شد.
همگن کردن  وزیکول ها

فرکانس  با  دقیقه   5 مدت  به  را  ها  محلول  مرحله  این  در 
سونیکاتور  دستگاه  درون  محیط  دمای  در  هرتز   60
)BandelinSonorexDigitec, Germany( قرار دادیم تا وزیکول 

ها همگن و هم اندازه شوند.
تعیین اندازه نانو نیوزوم ها

 Zen 3600; Malvern( زتاسايزر  دستگاه  از  استفاده  با 
میانگین   )Instruments Ltd, Malvern Worcestershire, UK

قطر نیوزوم ها سنجیده شد. 
بازده كپسولاسيون نیوزوم ها

هاي  سوسپانسيون  شده،  كپسوله  داروی  مقدار  بررسی  برای 
حاوي نانوذره با سرعت 13000rpm به مدت30 دقیقه در دمای 
4 درجه سانتی گراد سانتریفوژ شد و سوپرناتانت هاي مربوطه 
جدا گرديد. سپس با استفاده از دستگاه اسپکتروفوتومتر )مدل 
UV – 1601PC شرکت SHIMADZU( جذب نوری سوپرناتانت 

هر یک از فرمولاسیون ها در طول موج 227 نانومتر سنجیده 
كپسولاسيون  ميزان  زیر،  فرمول  از  استفاده  با  آن  از  پس  شد. 

محاسبه گرديد.
فرمول 1 :100 ×کل دارو / درصد داروی انکپسوله شده = 

درصد بازده انکپسولاسیون
پاکلی  از  متفاوتی  های  غلظت  استاندارد،  منحنی  رسم  جهت 
تاکسل تهیه و مقدار جذب با روش اسپکتروفوتومتری در طول 

موج 227 نانومتر سنجیده شد.

مطالعه رهایش دارو
ميزان رهاسازي پاکلی تاکسل از نيوزوم با تكنكي انتشار غشايي 
گرم  ميلي   4 معادل  نيوزومي  سوسپانسيون  گرديد.  مشخص 
 )cut off 12000Da, sigma( پاکلی تاکسل، در كي کیسه دیالیز
ليتر  دیالیز در كي ظرف محتوي 20 ميلي  ريخته شد. کیسه 
بافر فسفات )pH 7.4(، غوطه ور و بر روي هم زن مغناطيسي 
)ºC, 100 rpm 37( قرار داده شد. در فواصل زماني مشخص 2 

میلی لیتر از بافر فسفات برداشته با حجم برابر از بافر فسفات 
تازه جایگزین می شود. جذب نوری نمونه ها بصورت جداگانه 
 UV-VIS در طول موج 227 نانومتر با دستگاه اسپکتروفوتومتر

اندازه گیری گرديد.
بررسی پایداری فرمولاسیون های مختلف

دارویی  های  فرمولاسیون  پایداری  بررسی  های  راه  از  یکی 
مختلف، تخمین میزان داروی آزادشده از فرمولاسیون در فواصل 
زمانی مختلف است )رفرانس( بدین منظور در طول یک دوره 
یک ماهه بصورت هفتگی از هر نمونه 5 میلی لیتر برداشته شد 
و سانتریفوژ گردید )rpm, 4ºC, 45min 50000(، سپس میزان 
محاسبه   1 فرمول–  با  مطابق  سوپرناتانت  در  آزادشده  داروی 

گردید. 
بررسی سایتوتوکسیسیتی سلولی 

استفاده  MCF-7با  سلولهای  روی  بر  سایتوتوکسیسیتی  ميزان 
از آزمون MTT و پلیتهای 96 خانه انجام شد. سلولها در رقت 
104×1 به ازاء هر چاهک در محیط DMEM حاوی 10% سرم 

استرپتومایسین  بیوتیک پنی سیلین/  آنتی  جنین گاوی و %1 
تحت شرایط 10% دی اکسید کربن و دمای 37 درجه کشت داده 
شدند. 24 ساعت پس از کشت سلول ها و چسبیدن آنها، محیط 
رویی بیرون ریخته شد و سلول ها با فرمولاسیون های دارویی 
 ،1000 های  غلظت  در  سنتز،  روش  دو  هر  از  حاصل  مختلف 
500، 250، 125، 62 ، 31، 15 و 8 ماکرومولار تیمار شدند. 
48 ساعت پس از انکوباسیون، محیطهای حاوی فرمولاسیونهای 
دارویی برداشته و 100 ماکرولیتر از محلول MTT )0/5 میلی 
گرم در میلی لیتر PBS با pH برابر با 7/4( به هر چاهک اضافه 
سپس  گرفت.  صورت  انکوباسیون  ساعت  سه  مدت  به  و  شد 
محلول MTT برداشته و جهت حل شدن کریستالهای فورمازان 
تشکیل شده، 200 ماکرولیتر ایزوپروپانول 100% به هر چاهک 
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 570 در  جذب  میزان  بعد  محله  در  شد.  زده  هم  به  و  اضافه 
 (BioTek Instruments, VT, نانومتر بوسیله دستگاه الایزا ریدر
(.U.S.A خوانده شد. آزمایشات بصورت سه تایی و سه بار تکرار 

شد. زیست پذیری سلولی از نسبت جذب سلولهای تیمارشده با 
فرمولاسیونهای مختلف دارو، به جذب سلولهای کنترل به دست 
آمد و نتایج حاصل با استفاده از برنامه pharm بررسی گردید. 
میزان IC50 با توجه به نتایج حاصل برای هر کدام از نمونه ها 

گزارش شد.
یافته ها

تعیین اندازه نانونیوزوم ها
شكل  دو  در  دارو  حاوي  نانوذره  برای  ها  نیوزوم  قطر  میانگین 
 292/7 و   410/6 ترتیب  به  اتر  تزریق  روش  به  پگيله  و  ساده 
نانومتر و روش تبخیر فاز معکوس به ترتیب 481/2 و 373/1  

نانومتربدست آمد.
بازده انکپسولاسیون 

بازده كپسولاسيون)%EE( با توجه به منحنی استاندارد پاکلی 
تاکسل برای هر نمونه محاسبه شد. درصد داروی كپسوله شده 
ترتیب  به  اتر  تزریق  روش  به  پگیله  و  ساده  فرمولاسیون  برای 
ترتیب  به  معکوس  فاز  تبخیر  به روش  و  و 96/8 درصد   93/8

90/5 و 94/3 درصد بدست آمد.
 in(بررسی رهایش پاکلی تاکسل بصورت برون تنی

:)vitro

مقدار پاکلی تاکسل آزاد شده از دو فرمولاسیون ساده و پگیله 
به روش تزريق اتر در بافر فسفات طی بازه های زمانی 3، 5، 7، 
9، 21، 24، 27، 30، 48 ساعت با استفاده از منحنی استاندارد 
آزادشده  داروی  مقدار  )شكل-1(.  آمد  دست  به  تاکسل  پاکلی 
از فرمولاسیون های حاصل از روش تبخیر فاز معکوس نیز، در 
همین فواصل زمانی محاسبه گردید که الگویی تقریباً شبیه به 

فرمولاسیون های حاصل از روش تزریق اتر داشت )شکل-2(. 

شكل-1 منحنی حاصل از رهش دارو در دو فرمولاسيون ساده و پگيله )روش 

تزریق اتر( 

شکل-2 منحنی حاصل از رهش دارو در دو فرمولاسيون ساده و پگيله )روش 

تبخیر فاز مکوس(

بررسی پایداری فرمولاسیونهای تهیه شده 
رهش دارو از دو فرمولاسیون حاصل از روش تزریق اتر نسبت 
به روش تبخیر فاز معکوس از الگوی یکنواخت تری پیروی می 
کرد )شکل – 3(. اما میزان داروی آزادشده در این روش بیشتر 

از روش تبخیر فاز معکوس بود )شکل-4(. 

شکل-3 منحنی حاصل از داروی آزادشده از نیوزوم ساده )1( و پگیله )2( 

)روش تزریق اتر(

شکل-4 منحنی حاصل از داروی آزادشده از نیوزوم ساده )1( و پگیله )2(  

)روش تبخیر فاز معکوس(
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بررسی سایتوتوکسیسیتی سلولی
از  بالاتر  غلظتهایی  در  دارو  فاقد  نانوذره  شد  مشخص  ابتدا  در 
غلظت های حاوی دارو هیچ گونه سمیتی بر روی سلول اعمال 
نمی کند و کاملًا سالم است. همچنین مشخص شد میزان سمیت 
دارو در فرمولاسیون های حاصل از هر دو روش نسبت به داروی 
آزاد بیشتر است. اما به هرحال این افزایش در مورد فرمولاسیون 
های حاصل از تزریق اتر نسبت به تبخیر فاز معکوس بیشتر رخ 
داد بطوریکه مقادیر IC50 برای فرمولاسیون ساده و پگیله این 
روش به ترتیب برابر با 46 و 29 ماکرومولار بدست آمد و این 
درحالی بود که این مقادیر برای فرمولاسیون های ساده و پگیله 
روش تبخیر فاز معکوس به ترتیب 57 و 35 ماکرومولار محاسبه 
شد. لازم به ذکر است مقدار IC50 برای داروی آزاد در زمان 48 

ساعت برابر با 98 ماکرومولار بدست آمد.
بحث

دارورسانی یکی از چالش های اصلی بیوتکنولوژی دارویی است. 
ثابت شده است که نانوحامل ها توانایی رساندن داروها به سلول 
های هدف را دارند. یکی از نانوحامل های لیپیدی، نیوزوم می 
باشد.Fang و همکارانش در سال 2001 اثر نیوزومها و لیپوزومها 
را در نفوذپذیری پوستی داروی enoxacin مشاهده کردند. آنها 
 enoxacin همچنین مشاهده کردند که گنجاندن کلسترول در
ثبات دارو می شود )Mujoriya.r.)7 و همکارانش  بهبود  باعث 
برای کیتوپروفن  نیوزومی  وتولید سیستم تحویل  روی طراحی 
کار کردند، آنها به این نتیجه رسیدند که دارورسانی هدفمند به 
بافت هدف اثر درمانی داروی کیتوپروفن را افزایش می دهد و 
باعث کاهش اثرات نامطلوب آن بر روی بافتهای غیر هدف می 
وي،  تيم  و   Mujoriya.rتحقیق از  آمده  بدست  نتایج  در  شود. 
سیستم  یک  عنوان  به  کیتوپروفن  حاوی  نیوزومی  وزیکولهای 
srinivas رهش بسیار مطلوبعمل کردند )10(. در مطالعه اي ديگر

ارزیابی نیوزومهای  وهمکارانش در سال 2010 بر روی تهیه و 
است  دارویی  آسیکلوفناک  کردند،  تحقیق  آسیکلوفناک  حاوی 
که دارای خواص درمانی ضعیف و نیمه عمر زیستی کوتاه می 
باشد. هدف آنها از این مطالعه تولید و بهینه سازی فرمولاسیونی 
از آسیکلوفناک به منظور بهترکردن زیست دسترسی آن بود. در 
این مطالعه اثر ترکیبات مختلف مانند سورفکتانت های غیریونی 
و کلسترول بر روی بازده کپسولاسیون، اندازه ذرات و آزادسازی 

یا رهش دارو مورد ارزیابی قرار گرفت. آنها به این نتیجه رسیدند 
که در حضور این نوع از سورفاکتانت ها، میزان رهش دارو در 
تمام فرمولاسیونها افزایش می یابد، همچنین با افزایش غلظت 
می  نشان  افزایش  نیز  دارو  انداختن  دام  به  بازده  سورفکتانت، 
با  تاکسل  پاکلی  نیوزمه  نانوذرات  پژوهش،  این  در   .)16( دهد 
دو روش تزریق اتر و تبخیر فاز معکوس تهیه شد و در هر دو 
روش نیوزوم های ساده و پگیله ساخته شدند. پس از توصیف 
نانوذرات حاصل، مشخص شد علاوه بر روش ساخت، ترکیب پلی 
اتیلن گلیکول اثر مثبت بر روی خواص نانوذرات اعمال می کند. 
افزایش   ،)4( همکارانش  مطالعه D. Cosco و  مانند  به  اگرچه 
میزان كپسولاسيون در حضور پلی اتیلن گلیکول مشاهده شد، 
اما سنجش های اندازه نانوذرات چیز دیگری را نشان داد، بدین 
قابل ملاحظه  کاهش  گلیکول  اتیلن  پلی  در حضور  که  صورت 
اندازه اتفاق افتاد. که ظاهراً این تفاوت ناشی از ماهیت آبدوستی 
به لایه  که  باشد  اتیلن گلایکول می  پلی  بالای  پذیری  نفوذ  و 
سازد.  می  فشرده  هم  به  را  ها  آن  و  کرده  نفوذ  نیوزومی  های 
در تایید این مطلب می توان به بالاتر بودن بازده کپسولاسیون 
 PEG فرمولاسیون نیوزومی پگیله نسبت به دو فرمولاسیون فاقد
اشاره کرد زیرا با فشرده تر شدن وزیکولها امکان رهایش دارو از 
جدار آن تاحدی کندتر شده و این پدیده باعث بالاتر رفتن بازده 

احتباس یا کپسولاسیون دارو در داخل آنها می گردد. 
همچنین در بررسی الگوی آزاد شدن دارو از نیوزومها این پدیده 
محسوس بود،‌ بدين صورت كه جداي از روش ساخت نانوذره، 
هر دو فرمولاسيون حاوي پلي اتيلن گلكيول ميزان رهش پايين 
تري از دارو را نشان دادند. اين پديده را مي توان به اثر پوششي 
نانوذره  از  دارو  رهاسازي  روي  بر  گلكيول  اتيلن  پلي  مهاري  و 
هرچند  كه  شد  مشاهده  مطالعه  اين  در  همچنين  داد.  نسبت 
نانوذره بر روي ميزان  اثر نوع روش استفاده شده براي ساخت 
ميزان  هرحال  به  اما  نبود،   ملاحظه  قابل  دارو  كپسولاسيون 
كپسولاسيون دارو در روش تزريق اتر بيشتر از روش تبخير فاز 
انحلال  خاصيت  از  تواند  مي  اثر  اين  گرديد.  محاسبه  معكوس 
اين  حضور  در  كه  بگيرد  منشاء  گلكيول  اتيلن  پلي  پذيري 
سورفاكانت انحلال پذيري داروي پاكلي تاكسل افزايش مي يابد 

و همين امر باعث افزايش كپسولاسيون دارو مي گردد.
پگیله  و  ساده  فرمولاسیون  دو  در  دارو  سایتوتوکسیسيتي  اثر 
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بررسي  این  در  گرفت.  قرار  بررسی  مورد   MTT تست  بوسيله 
اثر نانوذره شاهد نيز بطور جداگانه در حالت پگيله و ساده در 
سلول  روي  بر  دارو  حاوي  نانوذره  غلظت  از  بالاتر  هاي  غلظت 
شاهد  نانوذره  سميت  عدم  دهنده  نشان  نتايج  كه  شد  بررسي 
بود. در مورد نانوذرات بارگذاري شده با دارو، نتایج نشان دهنده 
به  مربوط  سميت  بيشترين  ديگر  عبارت  به  يا   IC50 کمترین 
اتيلن  تاثير پلي  به  اثر را مي توان  اين  بود.  فرمولاسیون پگیله 
نسبت  دارو  رهش  كاهش  و  كپسولاسيون  افزايش  در  گلكيول 
از  پگيله جداي  و  فرمولاسيون ساده  به هرحال هر دو  اما  داد. 
روش ساخت سميت بيشتري نسبت به داروي آزاد اعمال كردند 
از  استفاده  نتيجه  در  دارو  كارايي  بهبود  دهنده  نشان  كه خود 
از  استفاده  با  مطالعه مشخص شد  اين  در  باشد.  مي  نانوحامل 
نانوفناوري و نانوذره نيوزومي مي توان فرمولاسيون مناسبي از 
كارايي  آزاد  داروي  به  تهيه كرد كه نسبت  پاكليتاكسل  داروي 
بيشتري داشته باشد در نتيجه دوز مصرفي براي درمان بيماري 
كاهش مي يابد و اين خود باعث كاهش عوارض جانبي دارو مي 
شود و از طرف ديگر هزينه درمان نيز پايين مي آيد. همچنين 
سرطان  درمان  در  تاكسل  پاكلي  فرمولاسيون  اين  از  استفاده 
استفاده مي كنند مي  تاكسل جهت درمان  پاكلي  از  هايي كه 

تواند به عنوان كي نامزد مناسب در نظر گرفته شود.

تشكر و قدردانی : 
اين تحقيق بعنوان پايان نامه كارشناسي ارشد در بخش پايلوت 
نانوبيوتكنولو‍ژي انستيتو پاستور ايران صورت گرفت. بدين وسيله 
از تمامي افرادي كه در اين راستا كمك كردند تشكر مي نمايم.
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