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چکیده

سابقه و هدف: یکی از داروهای شیمی درمانی مورد استفاده برای درمان سرطان پستان، پاکلی تاکسل است که استفاده از آن 
بر کاهش  نانو علاوه  فناوری  از  با استفاده  توان  ثابت شده که می  اخیراً  را در پی دارد.  عوارض جانبی همچون تضعیف مغز استخوان 
عوارض جانبی، کارایی درمان را نیز افزایش داد. هدف از این تحقیق تهیه نانو ذرات نیوزومی و لیپوزومی حاوی پاکلی تاکسل و بررسی 

اثرسایتوتوکسیک آن بر روی رده سلولی سرطان پستان می باشد.
مواد و روش ها: پاکلی تاکسل به روش تزریق اتر نانونیوزومه و نانولیپوزومه و پگیله گرديد. برای تهیه پاکلی تاکسل نانونیوزومه 
نسبت های مشخصی از Span 60 ، کلسترول، پلی اتیلن گلیکول 2000 دالتون و پاکلی تاکسل را با یکدیگر مخلوط نمودیم. برای تهیه 
پاکلی تاکسل نانولیپوزومه نسبت های مشخصی از فسفاتیدیل کولین، کلسترول و پلی اتیلن گلیکول 2000 دالتون و پاکلی تاکسل را با 
یکدیگر  مخلوط نمودیم. همچنین از روش کیسه دیالیز و آزمون MTT به ترتیب برای بررسی رهش و سمیت فرمولاسیون های تولید 

شده استفاده گردید.   
یافته ها: ما توانستیم میزان كپسولاسيون داروی پاکلی تاکسل در نانوذره نیوزومی را به میزان چشمگیری نسبت به نانوذره لیپوزومی 
افزایش دهیم. میانگین قطر پاکلی تاکسل نانونیوزومه نسبت به نانونیوزومه بدست آمده کوچکتر می باشد. در هر دو فرمولاسیون میزان 
بارگذاری در حد چشمگیری بالا بود. با استفاده از روش دیالیز میزان رهایش دارو طی 48 ساعت در فرمولاسیون پاکلی تاکسل نانونیوزومه 
و نانولیپوزومه بررسی شد. این بررسی نشان داد که اثر سایتوتوکسیسیتی پاکلی تاکسل نانونیوزومه و نانولیپوزومه نسبت به فرم استاندارد 

آن بیشتر است.
نتیجه گیری: این مطالعه نشان داد فرمولاسیون نیوزومی تولید شده از پاکلی تاکسل نسبت به لیپوزومی کارایی بهتری دارد و جدای 

از نوع نانوحامل، هر دو فرمولاسیون این قابلیت را دارند که در آزمایش های in-vivo و سرانجام بالین مورد بررسی قرار گیرند. 
کلمات کلیدی: نیوزومه کردن، لیپوزومه کردن، پاکلی تاکسل، نانودارورسانی، سرطان سینه.
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مقدمه
سرطان یکی از بزرگترین چالش های مربوط به سلامتی است 
که بشر در نقاط مختلف جهان با آن دست به گریبان است )8(. 
سرطان سینه شایع ترین نوع سرطان در بین زنان است )18(. 

مجله تازه هاي بیوتکنولوژی سلولي- مولكولي
دوره چهارم، شماره پانزدهم، تابستان 1393 
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بطوریکه بروز آن در زنان بیشتر از 50 سال، حدود 77% است 
)15(. در میان زنان سراسر دنیا سرطان پستان با یک میلیون 
ابتلا در سال شایع ترین سرطان و شایع ترین علت مرگ ناشی 
از سرطان تخمین زده می شود و 18% از کل سرطان های زنان 
را شامل می گردد )10(. از روش های درمانی رایج برای درمان 
سرطان سینه می توان به جراحی، پرتودرمانی و شیمی درمانی 
افزایش  و  جانبی  عوارض  کاهش  برای  امروزه   .)8( کرد  اشاره 
کارایی عوامل شیمی درمانی از تکنولوژیهای جدید استفاده می 
شود. از جمله این روشهای نوین استفاده از نانوفناوری در حیطه 
پزشکی میباشد که هم برای تشخیص و هم درمان استفاده می 
سرطان  درمان  در  استفاده  مورد  داروهای  از  یکی   .)11( شود 
سینه، پاکلی تاکسل می باشد. این دارو در درمان سرطان های 
non-( تخمدان، سینه، سر و گردن و سلول های غیر کوچک ریه

small cell lung cancer( مورد استفاده قرار می گیرد )7و16(. 

اثر  وجود  با  باشد.  می  تاکسانها  ی  خانواده  از  تاکسل  پاکلی 
درمانی داروی پاکلی تاکسل، شیمی درمانی این دارو دو مشکل 
از خون و  پاکسازی آن  به همراه دارد که یکی مسیر  را  عمده 
دیگری مقاومت تومور به دارو است )12(. نانوذرات نیوزومی و 
اثر  بهبود  برای  توانند  می  که  هستند  نانوحاملی  دو  لیپوزومی 
درمانی و کاهش عوارض جانبی پاکلی تاکسل مورد استفاده قرار 
گیرند. حامل های تزریقی در مقیاس نانو با هدف عبور از موانع 
زیستی، حفاظت از دارو و رها کردن میزان بهینه دارو استفاده 
به  را  امکان  این  نانوفناوری  در  اخیر  های  پیشرفت  شوند.  می 
انسانی  و  بیماریهای حیوانی  بتوان بطور دقیق  آورده که  وجود 
نیز  داروها  عوارض جانبی  از  عین حال  در  و  داد  قرار  را هدف 

کاست )11(. نیوزومها وزیکولهای سورفاکتانت غیر یونی هستند 
یا  مرکب  یونی  غیر  های  سورفاکتانت  هیدراتاسیون  اثر  در  که 
گردند.  می  تشکیل  ها  چربی  دیگر  و  کلسترول  اختلاط  بدون 
سیستم وزیکولی آنها می تواند به عنوان حامل داروهای چربی 
باعث  آن  بودن  یونی  غیر  شود.  استفاده  آمفیفیلیک  و  دوست 
سمیت کمتر و شاخص درمانی بهتر دارو به واسطه محدود کردن 
واکنش نیوزوم با سلول هدف می شود )14(. لیپوزوم ها وزیکول 
های دولایه ای فسفولیپیدی و متحدالمرکزی هستندکه دارای 
در  آبدوست  داروهای  باشند.  می  آبگریز  و  آبدوست  ناحیه  دو 
و دوگانه دوست در ساختار  آبگریز  داروهای  و  آبی  محفظه ی 
دولایه ای فسفولیپید قرار می گیرند )4(. لیپوزومها و نیوزومهای 
کپسوله شده مناسب در invitro و invivo در سال 2000 توسط 
Kamath  و همکاران بر روی سیستم دارورسانی ریفامپین انجام 

و  نیوزومی  ذرات  نانو  تهیه  مطالعه  این  از  پذیرفت)9(.  هدف 
لیپوزومی حاوی پاکلی تاکسل به منظور کاهش عوارض جانبی و 
افزایش کارایی درمان به همراه بررسی اثر سایتوتوکسیک آن بر 

روی رده سلولی سرطان پستان می باشد. 

مواد و روش ها

سورفکتانت غیر یونی)Span 60( ، فسفاتیدیل کولین، کلسترول، 

 MTT پلی اتیلن گلیکول 2000 دالتون، پاکلی تاکسل و محلول
(0.5mg/ml) از شرکت سیگما خریداری شد. اتانول و ایزوپروپانول 

و دی اتیل اتر از شرکت مرک و محیط کشت RPMI 1640 از 
شرکت Invitrogen خریداری و همچنین رده سلولی MCF-7 از 

بانک سلولی انستیتو پاستور ایران تهیه گردید.

1393، تهیه و بررسی... تازه های بیو تکنولوژی سلولی - مولکولی دوره چهارم، شماره پانزدهم، تابستان 

جدول-1: ترکیب سورفاکتانت، فسفاتیدیل کولین، کلسترول و پلی اتیلن گلیکول برای تهیه نیوزوم ها و لیپوزومها

 PEG
2000
(mg)

Cholesterol
(mg)

Surfactant
(mg)

Drug
(mg)

 Phosphatidylinositol
choline
(mg)

 Drug/
 Phosphatidylinositol
 choline /Cholesterol

ratio

Drug/
Surfactant/

 Cholesterol
ratio

CodeNO

204020040………..……….1:5:1NI-11
......4020040………..……….1:5:1NI-22
2040…….402001:5:1……..LI-13
......40…….402001:5:1……..LI-24

ساخت نانوذره و كپسولاسيون دارو:

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

نیوزومهای حاوی پاکلی تاکسل به کمک سورفاکتانت غیریونی 
گردید  تهیه  مشخصی  های  غلظت  در  کلسترول  و   )span60(

)جدول-1(. کلسترول و سورفاکتانت در 10 میلی لیتر دی اتیل 
اتر حل شد. سپس 2 میلی لیتر اتانول 98% حاوی 40 میلی گرم 
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پاکلی تاکسل به آن اضافه گرديد و با کمک همزن مغناطیسی  
به هم زده شد )300rpm, 30 min, room temperature(. محلول 
به  لیتر در دقیقه(  )با سرعت یک میلی  آرامی  به  آمده  بدست 
کمک یک میکروسرنگ با سرسوزن G14بداخل 10 میلی لیتر 
این محلول بر روی  بافر فسفات نمکی )pH 7.4( تزریق گشت. 
به مدت  سانتیگراد  دمای 65-60 درجه  در  مغناطیسی  همزن 
بهم زده شد)در  بر دقیقه  زمان 55 دقیقه و سرعت 300 دور 
حین تزریق(. هنگامیکه 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 بالا دنبال مي شود با اين تفاوت كه به مواد فوق در همان 

ابتدای کار، PEG-2000 نیز اضافه گرديد.

ساخت نانولیپوزوم و کپسولاسیون دارو:

کولین  فسفاتیدیل  کمک  با  تاکسل  پاکلی  حاوی  لیپوزومهای 
 )1:5 نسبت  )به  گردید  تهیه  مشخصی  غلظت  در  کلسترول  و 
لیتر  میلی   10 در  کلسترول  و  کولین  فسفاتیدیل  )جدول-1(. 
اتانول 98% حاوی  لیتر  میلی  اتر حل شد. سپس 2  اتیل  دی 
کمک  با  و  گرديد  اضافه  آن  به  تاکسل  پاکلی  گرم  میلی   40
 300rpm, 30 min, room( زده شد  هم  به  مغناطیسی   همزن 
temperature( تا سوسپانسیون شفاف و زرد رنگ شود. محلول 

دقیقه(.به  در  لیتر  میلی  یک  )با سرعت  آرامی  به  آمده  بدست 
کمک یک میکروسرنگ با سرسوزن G  14 بداخل10 میلی لیتر 
بافر فسفات نمکی )pH 7.4( تزریق گشت. این محلول بر روی 
به مدت  سانتیگراد  دمای 65-60 درجه  در  مغناطیسی  همزن 
زده شد)در  بهم  دقیقه  بر  دور  و سرعت 300  دقیقه  زمان 65 
حین تزریق(. هنگامیکه 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 
لیپوزوم می گردد. برای تهیه پاکلی تاکسل لیپوزومه پگیله همان 
روش بالا دنبال مي شود با اين تفاوت كه به مواد فوق در همان 

ابتدای کار، PEG-2000 نیز اضافه گرديد.

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 

های کوچک تر و نسبتاً همگن تر تهیه شوند.

تعیین اندازه نانو نیوزوم ها و نانو لیپوزوم ها

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

قطر نیوزوم ها و لیپوزومها سنجیده شد. به این صورت که مقدار 
و  برداشته  به طور جداگانه  را  فرمولاسیون  از هر  لیتر  2 میلی 
خوانده  اسپکتروفتومتر  دستگاه  وسیله  به  را  آنها  جذب  میزان 
سپس با استفاده از دستگاه زتا سایزر میانگین قطر نانوذرات را 

بدست می آوریم. 

بازده كپسولاسيون نیوزومها ولیپوزومها

4mg/( برای بررسی مقدار داروی كپسوله شده، مقدار 2 میلی لیتر
ml( ازسوسپانسيون هاي حاوي نانوذره با سرعت 13000rpm به 

مدت 30 دقیقه در دمای 4 درجه سانتی گراد سانتریفوژ شد و 
سوپرناتانت هاي مربوطه جدا گرديد. سپس با استفاده از دستگاه 
 )SHIMADZU شرکت UV – 1601PC اسپکتروفوتومتر )مدل
جذب نوری سوپرناتانت هر یک از فرمولاسیون ها در طول موج 
227 نانومتر سنجیده شد. پس از آن با استفاده از فرمول زیر، 

ميزان كپسولاسيون محاسبه گرديد.

 Entrapment Efficiency % = amount of  :  1 فرمول 
encapsulated drug/total drug ×100

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 

تكنكي  با  لیپوزوم  و  نيوزوم  از  تاکسل  پاکلی  رهاسازي  ميزان 
و  نيوزومي  سوسپانسيون  گرديد.  مشخص  غشايي  انتشار 
کیسه  كي  در  تاکسل،  پاکلی  گرم  ميلي   8 معادل  لیپوزومی 
دیالیز )cut off 12000Da, sigma( ريخته شد. کیسه دیالیز در 

تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره چهارم، شماره پانردهم، محمد زارعی و همکاران
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 )pH 7.4( كي ظرف محتوي 20 ميلي ليتر بافر فسفات نمکی
غوطه ور و بر روي هم زن مغناطيسي )ºC, 100 rpm 37( قرار 
داده شد. در فواصل زماني 5، 7، 9، 21، 24، 27، 30، 48 ساعت 
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
استاندارد،  منحنی  از  استفاده  با  سپس  و  گرديد  گیری  اندازه 
نهایت  در  شد.  محاسبه  زمان  هر  در  شده  آزاد  داروی  غلظت 

نمودار رهایش دارو بر حسب زمان ترسیم گردید.

بررسی سایتوتوکسیسیتی سلولی

روی  بر  مختلف  های  فرمولاسیون  سایتوتوکسیسیتی  ميزان 
گردید.  بررسی   MTT آزمون  از  استفاده  با   MCF-7 سلولهای 
پلیت 96 خانه، در  ازاء هر چاهک  به  سلولها در رقت 104×1 
آنتی   %1 و  گاوی  جنین  سرم   %10 حاوی   DMEM محیط 
دی   %5 شرایط  تحت  استرپتومایسین  سیلین/  پنی  بیوتیک 
داده شدند. 24 ساعت  و دمای 37 درجه کشت  اکسید کربن 
بیرون  رویی  محیط  آنها،  چسبیدن  و  ها  سلول  کشت  از  پس 
ریخته شد و سلول ها با فرمولاسیون های دارویی مختلف حاصل 
از هر دو روش سنتز، در غلظت های 1000، 500، 250، 125، 
از  پس  ساعت   48 شدند.  تیمار  ماکرومولار   8 و   15  ،31  ،62
برداشته  دارویی  فرمولاسیونهای  حاوی  محیطهای  انکوباسیون، 
میلی  در  گرم  میلی   0/5(  MTT محلول  از  ماکرولیتر   100 و 
به  و  شد  اضافه  چاهک  هر  به   )7/4 با  برابر   pH با   PBS لیتر 
 MTT مدت سه ساعت انکوباسیون صورت گرفت. سپس محلول
برداشته و جهت حل شدن کریستالهای فورمازان تشکیل شده، 
ایزوپروپانول به هر چاهک اضافه و به هم زده  200 ماکرولیتر 
شد. در مرحله بعد میزان جذب در 570 نانومتر بوسیله دستگاه 
شد.  خوانده   (BioTek Instruments, VT, U.S.A.) ریدر  الایزا 
آزمایشات بصورت سه تایی و سه بار تکرار شد. زیست پذیری 
فرمولاسیونهای  با  تیمارشده  سلولهای  جذب  نسبت  از  سلولی 
نتایج  و  آمد  به دست  کنترل  سلولهای  به جذب  دارو،  مختلف 
حاصل با استفاده از برنامه pharm بررسی گردید. میزان غلظتی 
که باعث مرگ 50 ٪ سلولها می گردد با توجه به نتایج حاصل 

برای هر کدام از نمونه ها گزارش شد.

نتایج

تعیین اندازه نانونیوزوم ها و نانولیپوزومها

شكل  دو  در  دارو  حاوي  نانوذره  برای  ها  نیوزوم  قطر  میانگین 
ساده و پگيله به ترتیب 211/5 و 146/9 نانومتر و میانگین قطر 
لیپووزوم ها برای نانوذره حاوي دارو در دو شكل ساده و پگيله 

به ترتیب 410/7 و 361/3 نانومتر بدست آمد.

بازده کپسولاسیون 
بازده كپسولاسيون با توجه به منحنی استاندارد پاکلی تاکسل 
برای  شده  كپسوله  داروی  درصد  شد.  محاسبه  نمونه  هر  برای 
فرمولاسیون ساده و پگیله ی نیوزومی به ترتیب 96/3 و 98/9 
درصد و برای فرمولاسیون ساده و پگیله ی لیپوزومی به ترتیب 

80/4 و 84/7 درصد بدست آمد.

بررسی رهایش پاکلی تاکسل بصورت برون تنی 
: )in vitro(

مقدار پاکلی تاکسل آزاد شده از دو فرمولاسیون ساده و پگیله 
 ،27  ،24  ،21  ،9  ،7  ،5 زمانی  های  بازه  طی  فسفات  بافر  در 
30، 48 ساعت با استفاده از منحنی استاندارد پاکلی تاکسل به 
دست آمد. مقدار داروی آزادشده از فرمولاسیون های حاصل از 
لیپوزومها نیز، در همین فواصل زمانی محاسبه گردید )شکل-2( 
که الگویی تقریباً شبیه به فرمولاسیون های حاصل از نیوزومها 

داشت )شکل-1(. 

شكل-1 منحنی حاصل از رهش دارو در دو فرمولاسيون نیوزومال ساده و 

پگيله

1393، تهیه و بررسی... تازه های بیو تکنولوژی سلولی - مولکولی دوره چهارم، شماره پانزدهم، تابستان 
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شكل-2 منحنی حاصل از رهش دارو در دو فرمولاسيون لیپوزومال ساده و 

پگيله 

بررسی سایتوتوکسیسیتی سلولی 

از  بالاتر  غلظتهایی  در  دارو  فاقد  نانوذره  شد  مشخص  ابتدا  در 
بی خطر  و  ندارد  سلول  برای  دارو سمیتی  حاوی  های  غلظت 
است. همچنین مشخص شد میزان سمیت دارو در فرمولاسیون 
است.  بیشتر  آزاد  داروی  به  نسبت  لیپوزومی  و  نیوزومی  های 
حاصل  های  فرمولاسیون  مورد  در  افزایش  این  هرحال  به  اما 
بطوریکه  داد  رخ  بیشتر  نانولیپوزومها  به  نسبت  نانونیوزومها  از 
برای  گردد  می  سلولها   ٪  50 مرگ  باعث  که  غلظتی  مقادیر 
با  برابر  ترتیب  به  نانونیوزومال ساده و پگیله  فرمولاسیون های 
این  که  بود  درحالی  این  و  آمد  بدست  ماکرومولار   16 و   39
به  پگیله  و  ساده  نانولیپوزومال  های  فرمولاسیون  برای  مقادیر 
است  ذکر  به  لازم  شد.  محاسبه  ماکرومولار   37 و   59 ترتیب 
مقدار غلظتی که باعث مرگ 50 ٪ سلولها می گردد برای داروی 
آمد. بدست  ماکرومولار   96 با  برابر  ساعت   48 زمان  در  آزاد 

بحث

دارورسانی یکی از چالش های اصلی بیوتکنولوژی دارویی است 
)2(. ثابت شده است که نانوحامل ها توانایی رساندن داروها به 
سلول های هدف را دارند. یکی از نانوحامل های لیپیدی، نیوزوم 
و  نیوزومها  اثر   2001 سال  در  همکارانش  و   Fang .باشد می 
مشاهده   enoxacin داروی  پوستی  نفوذپذیری  در  را  لیپوزومها 
کردند. آنها همچنین مشاهده کردند که گنجاندن کلسترول در 
 ،2007 سال  در   .)5( شود  می  دارو  پایداری  باعث   enoxacin

ژیوتا و همکاران داروی دوکسوربیسین محصور در لیپوزوم را در 
ترکیب با سیکلوفسفامید به عنوان خط اول درمان سرطان سینه 
مورد بررسی قرار دادند. در این تحقیق نتایج بدست آمده نشان 
دهنده ی افزایش سمیت سلولی داروی دوکسوربیسین محصور 
و   Mujoriya  .)6( بود  آن  آزاد  با شکل  مقایسه  لیپوزوم در  در 
همکارانش روی طراحی و تولید سیستم تحویل نیوزومی برای 
کیتوپروفن کار کردند، آنها به این نتیجه رسیدند که دارورسانی 
هدفمند به بافت هدف اثر درمانی داروی کیتوپروفن را افزایش 
بافتهای  روی  بر  آن  نامطلوب  اثرات  کاهش  باعث  و  دهد  می 

و   Srinivas ديگر  اي  مطالعه  در  شود)13(.  می  هدف  غیر 
نیوزومهای  ارزیابی  و  تهیه  روی  بر   2010 سال  در  همکارانش 
حاوی آسیکلوفناک تحقیق کردند، آسیکلوفناک دارویی است که 
دارای خواص درمانی ضعیف و نیمه عمر زیستی کوتاه می باشد. 
از  بهینه سازی فرمولاسیونی  تولید و  این مطالعه  از  آنها  هدف 
آسیکلوفناک به منظور بهترکردن زیست دسترسی آن بود )17(. 
Chang Chang و همکاران در پژوهش    Chi- 2012 در سال
لیپوزومه   )curcuminoid( کرکومینوئید  داروی  اثر  که  خود 
 MDA-MB-435S  ،MCF-7 سلولی  های  رده  روی  بر  را  شده 
که  رسیدند  نتیجه  این  به  کردند،  بررسی   MDA-MB-231 و 
مقدار غلظتی که باعث مرگ 50 ٪ سلولها می گردد در داروی 
کرکومینوئید لیپوزومه شده از داروی لیپوزومه نشده کمتر است، 
بنابراین با لیپوزمه کردن این دارو، درصد بقاء سلول های سرطانی 
کاهش یافت )1(. در این مطالعه آنها اثر ترکیبات مختلف مانند 
سورفکتانت های غیریونی، فسفاتیدیل کولین و کلسترول را بر 
روی بازده کپسولاسیون، اندازه ذرات و آزادسازی یا رهش دارو 
مورد بررسی قرار دادند. همچنین آنها اثر فرمولاسیون لیپوزومی 
پاکلی تاکسل را بر روی رده ی سلولی MCF-7 سرطان سینه 
مورد ارزیابی قرار دادند. آنها به این نتیجه رسیدند که در حضور 
این نوع از سورفاکتانت ها، زمان رهش دارو در تمام فرمولاسیونها 
افزایش می یابد، همچنین با افزایش غلظت سورفکتانت، بازده 
به دام انداختن دارو نیز افزایش می یابد )17(. در این مطالعه 
روی  بر  اتر  تزریق  روش  از  استفاده  با  را  تاکسل  پاکلی  داروی 
نانوذرات نیوزومی و لیپوزومی بارگذاری کردیم و خواص هر دو 
دادیم. مشخص شد  قرار  بررسی  مورد  تنی  برون  محیط  در  را 
شکل نیوزومی پاکلی تاکسل دارای خواص مطلوب تری است از 
این نظر که اولاً اندازه کوچک تری داشت و ثانیاً میزان سمیت 
بیشتری اعمال می کند و دیگر اینکه میزان بارگذاری در شکل 
نیوزومی بیشتر از حالت لیپوزومی بود. همچنین از نظر رهش 
دارو، مشاهده گردید که شکل نیوزومی رهایش کندتری از دارو 
را نسبت به شکل لیپوزومی باعث می شود. در هر دو فرمولاسیون 
نیوزومی و لیپوزومی، اشکال ساده و پگیله نیز ساخته شدند که 
مشخص شد اثر پلی اتیلن گلیکول بر روی خواص نانوذرات اثری 
همکارانش  و   D. Cosco مطالعه  مانند  به  اگرچه  است.  مثبت 
)3(، افزایش میزان كپسولاسيون در حضور پلی اتیلن گلیکول 

تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره چهارم، شماره پانردهم، محمد زارعی و همکاران
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را  دیگری  چیز  نانوذرات  اندازه  های  اما سنجش  شد،  مشاهده 
نشان داد، بدین صورت که در حضور پلی اتیلن گلیکول کاهش 
همچنین  افتاد.  اتفاق  فرمولاسیون  دو  در  اندازه  ملاحظه  قابل 
پگیلاسیون باعث بالاتر رفتن بازده کپسولاسیون دارویی در دو 
فشرده  با  زیرا  گردید،  نانولیپوزومی  و  نانونیوزومی  فرمولاسیون 
تر شدن وزیکولها امکان رهایش دارو از جدار آن تاحدی کندتر 
شده و این پدیده باعث بالاتر رفتن بازده احتباس یا کپسولاسیون 
الگوی آزاد  دارو در داخل آنها می گردد. در این راستا بررسی 
شدن دارو از نانونیوزومها و نانولیپوزومها نیز نشان دهنده نقش 
مثبت پگیلاسیون بود،‌ بدين صورت كه جداي از روش ساخت 
نانوذره، هر دو فرمولاسيون حاوي پلي اتيلن گلكيول زمان رهش 
پايين تري از دارو را نشان دادند. اين پديده را مي توان به اثر 
از  اتيلن گلكيول بر روي رهاسازي دارو  پوششي و مهاري پلي 
كه  شد  مشاهده  مطالعه  اين  در  همچنين  داد.  نسبت  نانوذره 
ميزان كپسولاسيون دارو در هر دو فرمولاسیون در حضور پلی 
خاصيت  از  تواند  مي  اثر  اين  یابد.  می  افزایش  گلیکول  اتیلن 
انحلال پذيري پلي اتيلن گلكيول منشاء بگيرد كه در حضور اين 
سورفاكتانت انحلال پذيري داروي پاكلي تاكسل افزايش مي يابد 
و همين امر باعث افزايش كپسولاسيون دارو مي گردد. هرچند 
در آزمون MTT مشخص شد که میزان سایتوتوکسیسیتی شکل 
به  اما  است  لیپوزومی  شکل  از  بیشتر  تاکسل  پاکلی  نیوزومی 
هرحال جدای از نوع نانوذره، هر دو فرمولاسیون نسبت به داروی 
آزاد سمیت بیشتری داشتند. برای توجیه این مسئله می توان 
گفت که فرمولاسیون نانونیوزومی و نانولیپوزومی پاکلی تاکسل 
ساختار  با  مشابه  فسفولیپیدی  ساختارهای  داشتن  دلیل  به 
این سلولها  با  توانند  بهتر می   MCF-7 ای غشاء سلول دولایه 
ارتباط برقرار کرده و با جوش خوردن غشاهای آنها با یکدیگر 
افزایش  باعث  هدف،  سلول  بداخل  دارو  مستقیم  سازی  آزاد  و 
مرگ و میر این سلولها گردند. نکته دیگری که در این آزمون 
مشخص شد این بود که شکل پگیله هر دو فرمولاسیون نیوزومی 
و لیپوزومی نسبت به شکل غیرپگیله باعث سمیت بیشتری می 
در  گلكيول  اتيلن  پلي  تاثير  به  توان  مي  را  اثر  اين  که  شوند 
این  داد. در  نسبت  دارو  رهش  كاهش  و  كپسولاسيون  افزايش 
لیپوزومی  به  نسبت  نیوزومی  نانوذره  که  شد  مشخص  مطالعه 
بارگذاری  میزان  که  نظر  این  از  دهد  می  نشان  بهتری  خواص 

بالاتر، سایتوتوکسیسیتی بیشتر و رهش تاخیری طولانی تری را 
نسبت به شکل لیپوزومی پاکلی تاکسل مشاهده کردیم. جدای از 
خواص دو نانوحامل، مشخص شد هر دوی آنها ترکیبات مناسبی 
برای داروی پاکلی تاکسل می باشند، چون که نسبت به داروی 
آزاد خواص بهتری نشان دادند. همچنین موفق شدیم از هر دو 
تهیه  پگیله  و  ساده  اشکال  لیپوزومی،  و  نیوزومی  فرمولاسیون 
از  بخشی  عنوان  به  گلیکول  اتیلن  پلی  شد  که مشخص  کنیم 
ساختار فرمولاسیون ها اثری مثبت بر روی کارایی دارو اعمال 
نانوفناوري  از  استفاده  با  اين مطالعه موفق شدیم  در  می کند. 
فرمولاسيون هایی از داروي پاكلي تاكسل تهيه كنیم كه نسبت 
از  استفاده  توان  می  و  داشتند  بيشتري  كارايي  آزاد  داروي  به 
آنها را در آزمایشات درون تنی و بالینی مورد توجه قرار داد. در 
ضمن این فرمولاسیونها هیچ تاثًیری منفی بر روی دیگر بافتهای 

)سلولهای سالم( بدن نمی گذارد. 

سپاسگزاری:

تمامی هزینه های این پروژه بوسیله بخش پایلوت نانوبیوتکنولوژی 
انستیتو پاستور ایران تهیه گردید. این مطالعه حاصل پایان نامه 
دوره کارشناسی ارشد است که بدین وسیله از تمامی کسانی که 

در این زمینه زحمت کشیده اند قدردانی می گردد.
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