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 هچکید

ها با  نوحاملاز نا یکی وزومیکرده است. ن دایپ شیافزا یرسان دارو ها در صنعت نانو حامل امروزه استفاده از نانو :و هدف سابقه
ن در درما نیپلات سیس یواستفاده از دار که نیوجه به اتبا  شود.یدارو در بدن م یداریپا شیکه باعث افزااست  یونیریسورفاکتانت غ
 شد. وزومهینانو، ن یرو با استفاده از فناور نیهمراه است، از ا یها با عوارض جانب انواع سرطان

 زریده از دستگاه زتاساقطر ذرات با استفا نیانگی. ماستفاده شدو کلسترول  60اسپن برای ساخت نیوزوم از : هامواد و روش
 یتیسیتوکستویسا انزیم اسپکتروفتومتری تعیین شد.دارو با استفاده از روش  شیرهاو درصد  ونیشد. بازده انکپسولاس یریگاندازه

 شد. یبررس C6 یرده سلول یبر رو MTTبه کمک روش  زینفرمولاسیون 

به ترتیب  ساعت 48ت زمان رهایش دارو در مد و درصد ازده انکپسولاسیوندر ابعاد نانو تایید شد. ب میانگین قطر ذرات: هايافته
 آمد. دسته بµg/ml6/38 میزان سایتوتوکسیسیتی فرمولاسیون سیس پلاتین نانونیوزومه شده  .دست آمده ب %97و  6/43%

وردار بوده برخ C6لی پلاتین نیوزومه نسبت به فرم استاندارد دارو بر روی رده سلوفرمولاسیون سیسسمیت نتایج نشان داد  بحث:
  است.

لاسیون توان از فرمو پلاتین و افزایش سمیت آن میسها نشان داد، برای کاهش اثرات جانبی داروی سی بررسی گیری:نتیجه
 نانونیوزومی استفاده کرد.
 MTT ،C6 وزوم،ین ن،یپلات سیس ،یرسان دارو:  کلمات کلیدی

 مقدمه
 در ژهیرا در علوم مختلف به و ینانو تحول شگرف یامروزه فناور
  یاریبس ،یفناور نیکرده است. با کمک ا جادیا یصنعت پزشک

و  تار عیسار یهاا به درمان نهیرهز بر و پ زمان یهااز درمان
 دارو ناانو یمها  فنااور یهاااند. از کاربردافتهیتر توسعه  ارزان
 یکاار با دست یفناور نیباشد. ا یهدفمند بودن آنها م یرسان

باه  سااختارها قاادر سااخت ناانو نیچن مواد و ه  یها یژگیو
و درماان  تیریمد یبرا یرسان دارو یها ست یاز س یارائه بهتر

 (.12،16ها است ) یماریبهتر ب
 یاریاست که سالانه جان بسا یخطرناک یها یماریسرطان از ب
 باه مهلک یها یماریسرطان مغز از ب و ردیگیها را م از انسان
سارطان  جادیا یفاکتور شناخته شده برا نی. بهتررود شمار می

طاور  کنناده کاه باه زهیونیا های مغز و نخاع، مجاورت با اشعه
هاای  (. روش1باشد ) یاز درمان با اشعه است م یمعمول انواع

سرطان مغز جراحی، شیمی درمانی و پرتودرماانی  یبرا یدرمان
 یدرماان یمیشا یاز داروهاا نیپلات سی(. س3،9،13) باشد یم

عامل  کیها و  از سرطان یمختلف استفاده در درمان انواعمورد 
 نیباد نیپلاتا سیعمال سا س ی(. مکان2باشد ) یتومور م ضد
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 لاهیعوامال آلک ریمانند سا DNAکردن  لهیگونه است که با آلک
 DNAرا بااه مولکااول ( CnH2n+1) لیااگااروه آلک کیااکننااده 

 یما DNA یسااز روش ماانع همانناد نیاو با ا دهدیم وندیپ
 (.6،14،18شود )

 زیان یعوارض جانب ،یدارو علاوه بر خواص درمان نیاستفاده از ا
 دیاسا شیافازا ،یویاکل تیسم ،یتوپنیترمبوس ،یدارد. نوتروپن

 ،ییاز دسات دادن حاس چشاا ،ییخون، اشاکال شانوا کیاور
است که  یخون از عوارض جانب  یزیو من  یکاهش غلظت کلس

 اهدهدر دراز مادت مشا نیپلاتسیتحت درماان سا مارانیدر ب
کاهش  یبرا یمختلف یها روش لیدل نی(. به هم8شده است )
کار گرفتاه شاده هرانادمان درماان با شیو افازا یعوارض جانب

 یهاا از روش یکای یدیاپیل یرساان دارو ناانو یاسات.  فنااور
از  یکایهاا  وزومیاباشاد. ن یما ناهیزم نیامدرن و موفا  در ا

 ساتیساازگار و ز ساتیباشد کاه ز یم یدیپیل یها نانوحامل
 (.5،17هستند ) ریپذ بیتخر

باه  نیپلات سیس یکردن دارو وزومهیمطالعه، نانون نیهدف از ا
 .استآن  یو کاهش عوارض جانب یمنظور بهبود شاخص درمان

 روش کار
 مواد

 MTT (0.5و محلااول  60کلسااترول، اسااپن  ن،یپلاتسیساا

mg/mlشد. اتانول از شرکت مار   یداریخر گمای(  از شرکت س
شاد.  هیاته Invitrogenاز شرکت  RPMI-1640کشت  طیو مح
 شد. هیته رانیپاستور ا تویانست یاز بانک سلول C6سلول 

 شده وزومهینانون یدارو هیهت
فااز معکاوب بدسات آماد.   ریاباه روش تبخ یوزومینانوذرات ن

 15، 60گارم اساپن یلیم 30ذرات مقادار ناانو نیاا هیاته یبرا
 یلایم 10در  نیپلاتسیگارم سایلیم 5گرم کلساترول و یلیم
  گراد،یدرجه ساانت 37زدن  ) تحت شرایط ه  %98اتانول  تریل

rpm300 ،30 ه( حاال شااد. فاااز حاالال توسااط دسااتگاقااهیدق 
. شاد ری( تبخrpm 90 گراد، یدرجه سانت 50اواپوراتور ) یروتار

. دیاابااه ولااوز حاصال اضااافه گرد PBS تاریل یلاایم 10ساپس 
 هزدن با شده تحت شرایط ها  لیمشاهده شد مواد جامد تشک

درجااه  37)حمااام آ   یساایزن مغناط دسااتگاه هاا  لهیوساا
 طاور کامال بهساعت  6( پس از گذشت rpm  300، گرادسانتی

 در بافر حل شدند.
 اندازه نانو ذره نییتع

 تگاهها با استفاده از دس وزومین یزتا لیمتوسط قطر و پتانس
(Zeta sizer Malvern Instruments Ltd) شد یریگاندازه. 

 ونیبازده انکپسولاس نییتع
پلاتین انکپسوله شده، یک  سیسجهت بررسی مقدار 

 گرم دارو از فرمولاسیون داروییمیلی 5/0لیتر حاوی میلی
 تیدرجه سان 4دقیقه،  30نانونیوزومه شده سانتریفیوو شد )

(. جذ  نوری محلول رویی فرمولاسیون در rpm21000گراد، 
متر نانومتر با استفاده از دستگاه اسپکتروفتو 300طول موج 

گیری ه( اندازSHIMADZUشرکت  UV – 1601PC)مدل 
ن سیوشد. پس از آن با استفاده از فرمول زیر بازده انکپسولا

 (.15محاسبه گردید )
درصد بازده انکپسولاسیون = ⁄کل دارو داروی انکپسوله شده   × 100 

 یشگاهيآزما طیدارو در مح شيرها یبررس
 1ا، ه نیوزومپلاتین از نانو سیسبرای بررسی الگوی آزاد شدن 

ر گرم از فرمولاسیون تهیه شده، دمیلی 5/0لیتر حاوی میلی
سفات میلی لیتر  بافر ف 25داخل کیسه دیالیز ریخته شد و در 

ر مگنتیک استایرر قرا حالی که بر رویدر  pH 7.4سالین با 
(. rpm 300گراد،  درجه سانتی 37داشت، قرار داده شد )

ای زمانی در بازه  PBSسپس میزان داروی آزاد شده در بافر 
ر ساعت با استفاده از روش اسپکتروفتومتری د48مختلف، طی 
 سیسگیری و درصد رهایش نانومتر اندازه 300طول موج 

 .(11دست آمد )استاندارد بها استفاده از منحنی پلاتین ب
 دارو یتیسیتوتوکسياثر سا یبررس

 10000حاوی  RPMI-1640صد میکرولیتر محیط کشت 
ی ریخته و در اخانه 96های پلیت  را در چاهک C6سلول 
د. پس از انکوبه ش 2CO %5گراد و تحت درجه سانتی 37دمای 
های  ها را برداشته و غلظت ساعت محیط رویی سلول 24

شده و کنترل  پلاتین نانونیوزومهسیسمختلف از فرمولاسیون 
ساعت در شرایط  24ها ریخته و به مدت  آن بر روی سلول

ذکر شده انکوبه شد. سپس محلول رویی را برداشته و محلول 
MTT(0.5 mg/ml)  ساعت انکوباسیون  3اضافه شد و پس از

های زنده  ولربوط به تشکیل فورمازان( در سلرنگ ارغوانی )م
میکرولیتر ایزوپروپانول حل گردید. جذ  در طول  100در 
 BioTek)گیری )دستگاه الایزا ریدر نانومتر اندازه 540موج 

Instruments, VT, U.S.A.  و میزانIC50  با استفاده از
 .(10محاسبه گردید )  Pharmی برنامه

 هايافته
 تعیین اندازه نانوذرات

 نآتای زها، توزیع اندازه ذرات و پتانسیل  میانگین قطر نیوزوم
دست هولت بیلیم -4/23و 242/0نانومتر،  242ها به ترتیب

 آمد.

CnH2n+1
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 ونیبازده انکپسولاس
 یبا توجه به منحن نیپلاتسیس ونیدرصد انکپسولاس

ه دارو محاسبه شد. با توجه به فرمول بازد نیاستاندارد ا
دست ه نشده ب ونیانکپسولاس یمقدار دارو ون،یانکپسولاس

 یدرصد دارو هیاول یآمد، که با ک  کردن از مقدار دارو
 دست آمد.ه درصد ب 6/43انکپسوله شده 

 یشگاهيآزما طیدارو در مح شيرها یبررس
 در مقدار سیس پلاتین آزاد شده از فرمولاسیون نانونیوزومی

 48و 31، 25، 23، 8، 6، 4، 2طی بازه های زمانی PBSبافر 
ر ساعت با استفاده از منحنی استاندارد به دست آمد. مقدا

دست ه درصد ب 97ساعت  48درصد داروی آزاد شده پس از 
ه نیوزومه آوردنانوپلاتین سیسالگوی رهایش  1آمد. در شکل 

 شده است.

 
نانو  نیپلات سیس ونیدارو از فرمولاس شیرها ی: الگو1شکل 

 ساعت 48شده در مدت  وزومهین
 

 دارو یتیسیتوتوکسياثر سا یبررس
 نیپلات سیس ونیفرمولاس یتیسیتوتوکسیسا زانیم

 MTTمختلف به کمک روش  یها شده در غلظت وزومهینانون
 آورده شده است. 2در شکل  جیشد که نتا یبررس

 
 سیس ونیفرمولاس نیب µg/ml)برحسب ) IC50 سهی: مقا2شکل 

 شده و فرم استاندارد آن وزومهینانون نیپلات

 بحث
ها با مشکلاتی روبرو است. داروهای  بشر برای درمان بیماری

ها علاوه بر خواص درمانی،  درمان بیماریمورد استفاده جهت 
از دیگر های سال  نیز دارد.  ت سمی بر روی عضوها و بافتاثرا

های  در رساندن غلظت ها ناتوانی مشکلات در درمان بیماری
همین دلیل در  بهاشد. می های هدف  درمانی دارو به بافت

رسانی از  دارو این مطالعه سعی شده است با استفاده از نانو
 بروز این عوارض بکاهد. 

سازگارتر  های لیپیدی زیست نانوحاملها،  از بین نانو حامل
ز استفاده ا (.7،19نیستند ) سمی In vivoشرایط هستند و در 
یان ر جرش ماندگاری دارو دها نه تنها باعث افزای این نانوحامل

 لولشود بلکه اثر سایتوتوکسیسیتی دارو را بر روی س خون می
در مطالعه حاضر  (.5،17دهد )های غیر هدف کاهش می

پلاتین  سیسمیزان رهایش، بارگذاری و سمیت فرمولاسیون 
 رار گرفت. نانونیوزومه شده مورد بررسی ق

ن سیوگیری میانگین قطر ذرات در فرمولانتایج حاصل از اندازه
و نان نیوزومه شده، اندازه ذرات را در ابعادنانو پلاتین سیس

ش (. میزان بارگذاری دارو با استفاده از رو4تایید کرد )
ار اسپکتروفتومتری سنجیده شد. این بررسی نشان داد که مقد

حاضر  در مطالعهقابل قبولی از دارو بارگذاری شده است. 
 از های زمانی مختلف با استفاده ازهمیزان رهایش دارو در ب

ها  زومروش دیالیز مورد بررسی قرار گرفت. استفاده از نانونیو
رو این ، از اینشوند ث افزایش پایداری دارو در بدن میباع

صورت  ها به نشان داد که رهایش دارو از نانونیوزومبررسی 
ز ها شامل دو فا نیوزومگیرد. رهایش دارو از آهسته انجام می

ش نشان داد که میزان رهای 1 انتشار سریع و کند بود. شکل
تر بود. اثر سایتوتوکسیسیتی  ساعت اول بیش 8دارو در 

 مورد بررسی قرار گرفت. MTTفرمولاسیون تهیه شده با روش 
بود. در این  C6سلولی استفاده شده در این مطالعه  رده

آزمایش فرمولاسیون نانونیوزومه فاقد دارو اثر 
 .سایتوتوکسیسیتی ناچیزی داشت

 گیرینتیجه
ومه توان گفت که داروی نانونیوز با توجه به نتایج حاصل می

 های سرطانی اثربه فرم استاندارد آن بر روی سلولشده نسبت 
سایتوتوکسیسیتی بهتری را دارد. برای توجیه این مطلب 

 تری توان گفت که فرمولاسیون نانونیوزومی پایداری بیشمی
لیپازها( از خود نشان  ، دما،pHنسبت به شرایط مختلف )

 دهند.می
 

 سپاسگزاری
 خشارشد در ب ینامه کارشناسانیاز پا یمطالعه به عنوان بخش نیا
 هلیوس نیدانجام شد. ب رانیپاستور ا تویانست یوتکنولووینانوب لوتیپا

 گردد.یهمکاران تشکر م یاز تمام
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