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Abstract 
Aim and Background: Cancer is a major cause of mortality in the world. Treatment of Cancer 
through drug therapy/chemotherapy faces the challenges of drug delivery. Drug delivery systems such 
as niosomes provided high efficiency and targeted treatment. The aim of this study was to prepare a 
new formula of niosomal nano system containing doxorubicin as the cancer therapy drug. Changing 
the tissue distribution of drug leads to drug effect improvement and reducing its cytotoxicity.  

 
Materials and Methods: Doxorubicin encapsulated niosomes were synthesized using thin-film 
method. A certain amount of Span-60 and Cholesterol dissolved by chloroform in a round bottom 
balloon. Rotary evaporator was used in order to remove the organic solvent and form the thin-film. 
The thin-film was hydrated by doxorubicin and PBS solution using rotary evaporator in 10°C higher 
than span-60 transition phase. Entrapment Efficiency and release profile were investigated using 
dialysis and spectrophotometry. Size reduction was applied by probe sonicating. Nanoparticles 
average diameter and zeta potentiol was measured using DLS technique and Zeta sizer. The optimum 
formula was PEGylated and its cytotoxicity investigated through MTT assay on Ovarian cancer cell 
line and fibroblast normal cells. 
  
Results: The diameter of optimized and PEGylated niosomal formulation was 172.5 nm and 
entrapment efficiency of PEGylated doxorubicin system was about 95.83±1.18. release studies result 
in PBS buffer at 37°C was the sign of PEGylated nanoniosomes efficiency in controlling the drug 
release, which the release percent of drug after 48 hours was 20.52 and its cytotoxicity was higher 
than the free drug. 
 
Conclusion: The study demonstrates using of drug delivery carriers such as synthesized nano-
niosomes has an effective role in increasing the efficacy and reducing the consumed dosages of drug.  
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علیو  تولیید    نانوتکنولوژی و مهندسی  ااتی پ وهوکدیکد    مرکز تحقیقات 
 مثلپ داندگا  علو  وزشک  و خدمات درمان  شهید صدوق  یزد  

 Fhaghirosadat@gmail.com وس  الکترونیک :
 08/02/1400: دریات  تاریخ

 02/04/1400 تاریخ وذیرش:

 فرمولاسیون نانو نیوزومی حاوی داکسوروبیسین  اثر بررسی
 (OVCAR-3 های سرطانی تخمدان )ردهروی سلولبر 

 *6بی فاطمه حقیرالسادات، بی5، عظیم اکبرزاده خیاوی4،3، میلاد اخلاقی2،1ماریا قشقایی
 

 ایرانگرو  ایوشیم پ وردیس علو  و تحقیقات تارسپ داندگا  آزاد اسلام پ تارسپ . 1
 گرو  ایوشیم پ واحد شیراز پ داندگا  آزاد اسلام  شیرازپ ایران. 2
 گرو  ایوشیم پ داندکد  وزشک پ داندگا  علو  وزشک  و خدمات درمان  شهید صدوق  یزدپ یزدپ ایران. 3
 شرک  ریز تناوران تردانگرپ مرکز زیس  تناوریپ وارک علم و تناوریپ یزدپ ایران. 4
 انستیتو واستور ایرانپ تهرانپ ایران نولوژیپ وایلوتپاخش نانو ایوتک. 5
 علو  تولید مثلپ داندگا  علو  وزشک  و خدمات درمان  شهید صدوق  یزدپ یزدپ ایران مرکز تحقیقات نانوتکنولوژی و مهندس  اات پ وهوکدکد . 6

 
 چکیده

واسطه دارو درمان /شیم  هدرمان سرطان ااس . کای مرگ و میر در جهان ترین عاملسرطان از مهم :سابقه و هدف
راازد  و کدتمندی را تراکم کا درمان وکای دارورسان  مانند نیوزو نانوسامانهدرمان  اا چالش دارو رسان  کدتمند مواجه اس . 

اروی درمان عنوان دداکسوروایسینپ اهی دارو  حاوی وزومین نانو سامانهتهیه ترمول جدید  اند. کدف از این مطالعهساخته
  شود.آن   یو کاکش سماهبود اثر داروی  دارو منجر اه   ااتت عیدر توز رییاا تغ کهاود  اس پ   سرطان

 
وسیله اهو کلسترول  60مدخص  از اسپن مقادیر  و توسطاستفاد  از روش تیلم نازک  کانیوزو  :ها روشمواد و 

گیری و . اازد  درونکا استفاد  گردیداارگیری دارو درون نیوزو از روش کیدراتاسیون ارای . سنتز شدند دستگا  روتاری
کای اسپکتروتتومتری و دیالیز صورت وذیرت . قطر میانگین نانوذرات و وتانسیل زتا اا ورووتایل رکایش اا استفاد  از روش

 MTTسمی  آن از طریق آزمون  گیری شد. ترمولاسیون اهینه وگیله شد  وو دستگا  زتاسایزر انداز  DLSاستفاد  از تکنیک 
 کای طبیع  تیبروالاست  اررس  گردید.ار روی رد  سلول  سرطان تخمدان و سلول

 
وگیله  سامانه داکسوروایسیننانومتر و راندمان اارگذاری  5/121وگیله انداز  قطر ترمولاسیون نیوزوم  اهینه و  :هایافته

کای گراد ندانه کارای  نانونیوزو درجه سانت  31در   PBSآزادسازی در ااتر کایهمطالعنتایج % اود. 83/55±18/1شد  حدود 
تر از تر  ایش آنو اثر سایتوکسیت   52/20ساع   48سازی دارو تا  آزاد وگیله شد  در کنترل رکش دارو اودپ که درصد

 معمول  دارو اود. 
 

کای سنتز شد  در اتزایش کارای  ورسان  مانند نانو نیوزو کای داراین مطالعه ندان داد که استفاد  از حامل :گیرینتیجه
 ثر اود.ؤدارو وکاکش دوز مصرت  آن م

 
 .Iau Scienceپداکسوروایسینسرطان تخمدانپ نانو نیوزو پ  :کلیدی واژگان

 
تقسیم کنترل ندد  سلول  اس  و در حال  سرطان حاصل مقدمه

 اس ترین علل مرگ و میر در جهان حاضر یک  از مهم
کا توانای  . سرطان نوع  ایماری اس  که در آن سلول(1)

تقسیم و رشد عادی خود را از دس  داد  و این موضوع 
 شودمنجر اه تسخیرپ تخریب و تاسد شدن اات  سالم م 

کای جدید و کدتمند سرطان که سبب درمان. ادین(2)

 مجله تازه های بیوتکنولوژی سلولی  مولکولی
دوره 11 - شماره43 - تابستان 1400  
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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

منجر اه اختصاصی  درمان تومور و کاکش سمی  ناش  
شوندپ   م از جذب سیستمیک ناخواسته عوامل داروی

. تخمین زد  (3) کای تراوان قرار گرتته اس مورد اررس 
میلیون مورد مرگ و  15حدود  2030شود که در سال م 

. اگر چه انواع (4) شدمیر ناش  از سرطان گزارش خواکد 
ثری در درمان سرطان ؤمختلف شیم  درمان  کمک م

در  (MDR1)پ ول  اروز مقاوم  چندگانه داروی  اس 
کای سرطان  و نیز اروز عوارض جانب  داروکای ضد سلول

؛ اس کای شیم  درمان  ترین محدودی سرطان از مهم
کای ضد سرطان چرا که یک  از علل مهم شکس  درمان

کای سرطان  که . سرطان تخمدان اه رشد سلول(5) اس 
ای کتر سرطاندکد اشار  دارد. ایشدر تخمدان رخ م 
شوند. اا استناد اه آمار ایجاد م  2تخمدان از اویتلیو 

جامعه سرطان  آمریکاپ سرطان تخمدان کدتمین سرطان 
رایج در میان زنان ایالات متحد  آمریکا و ونجمین عامل 
رایج مرگ و میر سرطان در زنان سراسر دنیا اس . در 

کای سرطان عنوان یک  از استراتهیشیم  درمان پ اه
 ؛ اا استفاد  از داروکای شیمیای  و سم  از تقسیم درمان

 شودعمل آورد  م هکای سرطان  جلوگیری او رشد سلول
. یک  از داروکای متداول شیم  درمان پ داروی (6)

 از خانواد داکسوروایسین ین اس . داکسوروایس
در درمان رایج   درمان  میو عامل ش کا اود نیکلیآنتراسا

 اس  که اا القاء استرس میادخ تومورکای جامد و
چنین اا . کم(1) شکند را م DNAدو رشته  ویداتیاکس

ااعث جلوگیری از ودید   IIکاکش ایان ژن توووایزومراز 
شود. اگرچه مکانسیم اصل  م  DNAکمانند سازی 

از طریق مهار  DNAعملکرد داکسوروایسین تخریب 
یید شد  أپ اما اثر القای آوووتوز نیز تاس  IIتوووایزومراز 

کای دوز . اما استفاد  از این دارو اا محدودی (8) اس 
و عوارض جانب  اسیار نظیر   MDRمصرفپ القای

کای گیری از حاملمدکلات قلب  عروق  کمرا  اس . اهر 
کای جدید دارو یا سیستم انتقال دارو از روشداروی  

کای داروی پ عنوان حاملدرمان  سرطان اس . نانوذرات اه
کای سرطان  از شکل جدیدی از رسانش دارو اه سلول

کای تود  کای موجود در مویرگطریق ورود اه روزنه
دکند که این حال  سبب رسانش سرطان  را ارائه م 

کای طور اختصاص  اه سلولغلظ  االای  از دارو اه
کای سالم سرطان  کدف شد  و آثار تخریب  ار روی اات 

کا م  توان اه دکد. از انواع نانو سامانهرا کاکش م 
کا کاپ لیپوزو کاپ میسلکاپ امولسیونکاپ نانوکپسولنانوکر 

                                                      
1 Multiple Drug Resistance 

 لایه ایرون 2

طور کل  هکا و ا. نیوزو (5) کا اشار  کردو نیوزو 
کای منحصر اه تردی دارند کای داروی  ویهگ نانوحامل

خصوص در اه ارای اکداف مختلفکا را که استفاد  از آن
چون داکسوروایسین ای شیم  درمان  کمزمینه دارو
کا اا تغییر توزیع زیست  داروکاپ نماید. نیوزو مناسب م 

غلظ  تجمع  دارو را در اات  کدف اتزایش داد  و از 
-کای غیر کدف و سالم جلوگیری اهتجمع دارو در اات 

درمان  دارو اتزایش ثیر أآورند. ادین ترتیب تعمل م 
یاتته و از طرف دیگر سمی  و عوارض جانب  ناش  از 

 یاادکای غیر کدف کاکش م جذب ناخواسته در اات 
کای در این مطالعهپ داکسوروایسین درون نانوحامل. (10)

کای یاا نیوزوم  وگیله محصور شد  و مدخصه
گیری داروپ وروتایل تیزیکوشیمیای  آن اعم از میزان درون

رکایش دارو از نانوسامانهپ سایزپ شاخص وراکندگ پ 
و سمی  سلول  اررس   IRمورتولوژی ساختاریپ طیف 

توان اه سنتز کای نوآوری این مطالعه م گردید. از جنبه
سازی آن اا کای متعدد نیوزوم  و اهینهترمولاسیون

و اررس  آن ار  DSPE-mPEG (2000)استفاد  ولیمر 
( اشار  OVCAR-3کای رد  سرطان تخمدان )روی سلول

 داش .
 

 هامواد و روش
 مواد

-پ ولی  60اسیپن مواد مورد استفاد  در این مطالعه شامل 
(پ کلسییترولپ DSPE-mPEG (2000)اتیییلن گلیکییول )

و ایزووروویل از شرک  مرک  DMSOکای کلروتر پ حلال
خریییداری شیید. داکسوروایسییین کیدروکلراییید از شییرک  

Cell pharma GmbH     خریداری گردیید. کیسیه دییالیز
(kDa 12-14 cut off:)   و رنگDil    از شیرک  سییگما

خریداری شد. مواد مرتبط اا کدی  سیلول نظییر محییط     
پ Penicillinپ Streptomycinپ FBSپ DMEMکدییی  
Trypsin پAmphotericin B پ رنییگDAPI   وMTT 

  ThermoScientificشییرک   Gibcoکمگیی  از ارنیید 
 OVCAR-3کای سیرطان  رد   خریداری گردیدند. سلول

نستیتو واسیتور خرییداری و   و سلول سالم تیبروولاس  از ا
 تهیه گردیدند.  

 (MLV)های نیوزومی سنتز نانوحامل
کای متعیدد  کای نیوزوم  ط  ترمولاسیونسنتز نانوحامل

(F1-F4 اییا نسییب )  و درصییدکای وزن  1:30لیپییید/دارو
و  60از اسیییپن 60:40و  10:30پ 80:20پ 50:10میییول  

] کلسترول اه روش تیلم نازک صورت وذیرت . روش تییلم  
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 مجله تازه های بیوتکنولوژی سلولی  مولکولی

نازک دارای دو تاز آل  و آا  اس . در تاز آل  ااتدا مقادیر 
وزن  کلسترول و اسپن اا استفاد  از حلال کلروتر  داخیل  

دقیقیه؛   20و اعید از گذشی     گرد حل گردید یک االن ته
 ,Heidolphحییلال اییا اسییتفاد  از دسییتگا  روتییاری )   

Heivap (؛ )دمییییا°C 50 پ دورrpm 150 و ارقییییراری )
حیذف گردیید. ویس از تبخییر کلروتیرو  در       ءشرایط خلا

منظیور  گییرد. ایه  انتهای االن تیلم نازک لیپیدی شکل م 
ا گیاز  مدت چند ثانیه ای حذف کامل کلروتر پ داخل االن اه

پ C 4°سییاع  در دمییای  24نیتییروژن کییوادک  شیید  و  
گیری آن در تاز آا  نگاکداری گردید. اتزودن دارو و درون

منظیور؛ تییلم   ویذیرد. ایدین  شکل غیرتعال صورت م و اه
 نازک اا استفاد  از محلول داروی داکسوروایسین اا غلظ 

mg/mL  5/0  محلییول در اییاترPBS (1=pH پ توسییط)
( و مییدت rpm 150پ دور C 60°اری )دمییا دسییتگا  روتیی

کیای  دقیقه کیدراته گردید. در ایین تیاز نییوزو     60زمان 
حیاوی داروی داکسوروایسیین شیکل     (MLV3)چند لایه 
 اند.  گرتته

 
( و 1)جیدول   F1-F4کای متعدد وس از تهیه ترمولاسیون

شود؛ ترمولاسییون  کای  که در ادامه توضیح داد  م آنالیز
ینیه در ایین   ایه عنیوان ترمولاسییون اه    F5وگیله ایا کید   

 مطالعه انتخاب گردید.
 

 سونیکاسیون: همگن سازی
 (MLV)کا از تیپ چند لایه منظور کاکش انداز  نیوزو اه

دقیقیه از سیونیکی  وروای      45مدت اه (SUV4)اه تیپ 
ثانیه خیاموش( اسیتفاد     15ثانیه روشنپ  10%پ 60 5)توان
منظییور انجییا  (. اییهChromeTech, UH1200B) شیید

متر داخل محلول  سانت  2میزان سونیکی ؛ وروب داخل اه
نیوزوم  حاوی دارو قرار گرتته و ایرای جلیوگیری از ایالا    
رتتن دمای نمونه؛ ادر محتوی محلول نیوزوم  در ظیرف  

 حاوی یخ قرار گرت .
 

 کای نیووزم کای تدکیل دکند  ترمولاسیوندرصد ترکیب -1جدول 
Span 60: Cholesterol: DSPE-mPEG (2000) (% 

mol) 
Code 

50:10 F1 
80:20 F2 
10:30 F3 
60:40 F4 

5/85:5:5/5 F5 

 
 جداسازی داروی آزاد  

                                                      
3 Multi Lamellar Vesicles  
4 Single unilamellar vesicles 
5 Amplitude 

ترآیند جداسازی داروی آزاد و انکپسیوله ندید  در داخیل    
ترآیند انتدیار و ایا کمیک کیسیه دییالیز      کا توسط نیوزو 

دقیقیه ایا ایاتر     10مدت انجا  گرت . ااتدا کیسه دیالیز اه
%( 2کرانیات  پ سدیم ای  EDTAاز  mM 1کیسه دیالیز )
منظیور حیذف   ( و ورورد  گردید. اهC 80°جوشانید  )دما 

دقیقیه دیگیر در آب    10میدت  مواد ااترپ کیسه دییالیز ایه  
محلول نیوزوم  اه درون کیسه مقطر جوشاند  شد. سپس 

دیالیز منتقل شد  و کیسه دیالیز داخل ادر محتیوی ایاتر   
(1=pH)  PBS (150    قرار گرتتیه و ایا )اراار حجم نمونه

 30اسیتیرر گردیید. اعید از گذشی       C 4°ارقراری دمای 
اه تعویض ااتر اا ااتر تاز  اقدا  گردیید و ایین   دقیقه نسب 

ب دارو در میایع اطیراف   تعویض تا زمان ثاای  شیدن جیذ   
کیسه دیالیز ادامه یات . ط  این ترآیند؛ داروی انکپسیوله  

اطراف کیسیه انتدیار    PBSندد  از داخل کیسه دیالیز اه 
کیا داخیل   یاتته و داروی کپسیوله شید  در داخیل نییوزو     

 ماند.  کیسه دیالیز ااق  م 
 

داکسوروبیسـین داخـل    گیـری درونبررسی میزان 
 نیوزوم 

گییری شید    ر اررس  میزان داکسوروایسیین درون منظواه
کیاپ از محلیول ایزوورووییل اسیتفاد  گردیید.      توسط نیوزو 

اا  5اه  1اا نسب  سنتز شد  منظور محلول نیوزوم  ادین
رقییق گردیید. اسیتفاد  از ایزوورووییل      ایزووروویلمحلول 

گیردد و ایدین   سبب کضم و شکستن غدای نیوزوم  می  
سیپس  شیود.  از نییوزو  خیارم می    سبب داکسوروایسین 

دسیییتگا   nm  480جیییذب نمونیییه در طیییول میییوم  
 PG instruments, T80+ UV/VISاسیپکتروتتومتر ) 
spectrometer گیری شد  و میزان داکسوروایسین ( انداز

گیری شد  اا اسیتفاد  از معادلیه خیط کالیبراسییون     درون
 دسی  آمید.  ه( ای 1داکسوروایسین در ایزووروویل )نمیودار  

گیییری از رااطییه ذیییل دسیی  آوردن اییازد  درونهاییرای ایی
کیا ایا سیه    سازی و خوانش جذباستفاد  شد. تمام  رق 

 مرتبه تکرار گردید.  

اازد  درون گیری   
مقدار داروی محصور شد 
مقدار داروی اولیه

     

 (2رابطه )

هـای   نحوه رهـای  دارویـی فرمولاسـیون    بررسی
 نیوزومی

ارای اررس  الگوی آزاد شدن دارو از نانوحامل نیوزوم  
از محلول نیوزوم  اه درون کیسه دیالیز  mL 1مقدار 

از ااتر  mL 10ریخته شد  و اه داخل یک تالکون محتوی 
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(1=pH)PBS   منتقل شد. سپس تالکون داخل حما  اا
تن استیرر منظور سینک رکایش دروناه C 31°دمای 

اطراف کیسه دیالیز در  PBSی از محیط گیرگردید. نمونه
ساع  قرار  48و  24پ 12پ 8پ 6پ 4پ 3پ 2پ 1کای زمان

گرت  و حجم کر نمونه اا کمان حجم و دمای یکسان از 
کا اا کمک ااتر تاز  جایگزین گردید. سپس جذب نمونه

دستگا  اسپکتروتتومتر در طول موم داکسوروایسین 
له کالیبراسیون دارو در خوانش شد  و اا استفاد  از معاد

PBS  ازای کر کدا  ( مقدار رکایش از سامانه اه2)نمودار
 کا محاسبه گردید.از زمان

 

، شاخص پراکندگی و پتانسیل زتا )شارژ تعیین سایز
 ها نانو نیوزومسطحی( 

چنین ویک انداز  ذرات محدود  توزیع انداز  ذرات و کم
منظور از ادینشود که تعیین م  DLS از  اا استفاد

( Brookhaven Instruments Corp) سایزردستگا  نانو 
 50کا در یک زاویه گیری نانو نیوزو استفاد  شد. انداز 

 25در دمای  nm 651درجه و تااش نور لیزر اا طول موم 
کا در گیری نمونهچنین انداز گراد صورت گرت . کمسانت 

ثانیه انجا  گردید.  30مرتبه و کر مرتبه اا مدت زمان  5
  mg/mLنمونه اا غلظ  µL600 جه  تعیین انداز  از

تعیین وتانسیل زتا/اار سطح   استفاد  شد. 1/0تا  5/0
نمونه   µL 1500کا در دمای اتاق اا استفاد  از نانو نیوزو 
 تعیین گردید.  mg/mL 1/0اا غلظ  

 میکروسکوپ الکترونی نمایه
تصویرارداری توسط منظورر اررس  مورتولوژی؛ اه

 - EM3200 – KYKYمیکروسکوپ الکترون  نمایه )
China ترمولاسیون اهینه سامانه نانونیوزوم  حاوی )

انجا  گرت . آماد  kV 25( اا توان F5داکسوروایسین )
منظور تصویرارداری؛ یک قطر  از محلول سازی نمونه اه

وا اه روی لا  قرار داد  شد  و در مجاورت ک F5نیوزوم  
 گذاری گردید. خدک شد  و لامل

آنالیز نیوزوم سـنتز شـده توسـس دسـتگاه طیـ       
 FTIRسنجی مادون قرمز 

منظور اررس  کرگونه تراکنش میان دارو و حامل اه
استفاد   IRسنج  مادون قرمز/طیف داروی  از طیف

ندان دکند   IRدس  آمد  در طیف هکای اگردید. ویک
 IRترتیب طیف ند. ادینکستکای عامل  نمونه گرو 

)داکسوروایسین( و  (؛ اا طیف داروF5سامانه حاوی دارو )

 FTIR  (Model( اا دستگا F5-Blankسامانه تاقد دارو )
8300, Shimadzu Co. Japan گیری شد. ( انداز 

 (MTT Assay)بررسی سمیت سلولی 
 OVCAR-3کای سرطان تخمدان رد  سلول

ی تخمدانپ مورتولوژی اویتلیال  و الگوی )آدنوکارسینوما
رشد چسبند ( و سلول سالم تیبروالاست  )مورتولوژی 
دوک  شکلپ الگوی رشد چسبند ( در محیط کد  

DMEM ( 10اا )%FBS  سیلین و کای ون ایوتیکو آنت
 Memmert%( در انکوااتور )W/V1 استروتومایسین )

GmbH Co. KG, Germany دمای( )C° 31 پCO2 
 داد  شد.  کد %( 55پ و رطوا   5%
 

. سنج  اس رنگ آزمون ار وایهکه یک  MTT آزمون
کای زرد رنگ تترازولیو  کریستال ءاحیااساس این آزمون 

-[dimethylthiazol-2-yl-4,5]-3ترمول شیمیائ  )
2,5-diphenyl-tetrazolium bromide (MTT)) 

  . اس  کای زند ردوکتازکای میتوکندریای  سلول توسط
کا اعد از مجاورت اا نییوزو  حیاوی   مان  سلولدرصد زند 

 56در ولیی    MTT اا اسیتفاد  از آزمیون   داکسوروایسین
 µL 100) کر چاکیک ی اه ازا 1×104 خانه و رق  سلول 

کای ایوتیکآنت   1و % FBS 10حاوی % DMEMکد  
انجا  گرت . اعید از انتقیال    سیلین و استروتومایسین(ون 
سیاع    24کا منظور چسبیدن سلولکا؛ اهاه چاکک سلول

کیا  انکوااسیون صورت گرت . سپس محیط رویی  چاکیک  
کای منیدرم در  حذف شد  و محیط کد  جدید اا غلظ 

از داکسوروایسیین ایه تیر  آزادپ سیامانه حیاوی       2جدول 
تیمار شیدند. اعید    داکسوروایسین و سامانه نیوزوم  خال 

ایا غلظی      MTTاز محلول µL 20ساع ؛  12از گذش  
mg/mL 5/0  ( 1محلیول در=pH )PBS     ایه کیر چاکیک

ساع  صورت گرت  تیا   4اتزود  شد  و انکوااسیون مجدد 
داد   MTTکای زنید  ترصی  متیااولیز  کیردن     اه سلول

کیا را  شود. اعد از گذش  این مدت؛ محلول داخل چاکیک 
منظور حل اه DMSOماد   µL 160حذف کرد  و مقدار 

کای تورومازان اه کر چاکک اتزود  گردید. کریستالکردن 
خیوا  ویپتیاژ گردیید  و    محلول موجود در کر چاکیک ایه  

دقیقه انجا  گرتی . سیپس    30مدت انکوااسیون مجدد اه
جییذب کییر چاکییک اییا اسییتفاد  از دسییتگا  الایییزا ریییدر   

(synergy HTX, Bio Tek, USA در طول میوم )  کیای
میان   د. در انتها درصد زنید  نانومتر خواند  ش 630و  510

   ارای کر چاکک محاسبه گردید.
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 مجله تازه های بیوتکنولوژی سلولی  مولکولی

 MTTکای مورد استفاد  از داکسپ نیوزو  داکس و نیوزو  ادون دارو در آزمون غلظ  -2جدول 

مقدار  شرح ردی 
 )میکرولیتر(

 20 لیتر(میکروگر /میل  50و  10پ 5کای داکس )غلظ  2
 20 لیتر(میکروگر /میل  50و  10پ 5کای داکس )غلظ نیوزو   1
 20 نیوزو  ادون دارو 4
 20 کنترل منف  شامل سلول و محیط کد  )تری  ندد ( 3

 

 هایافته
تعیین طول موج ماکسیمم داروی داکسوروبیسـین  

 با استفاده از طی  جذبی دارو
طیف جذا  داروی داکسوروایسین در ااز  طول میوم  

nm 600-200  پ توسط دستگا  اسپکتروتتومتر رسم و ایر
تعییین   nm 480اساس نمودار طول موم ماکسیمم داروپ 

 گردید.  

 نمودار کالیبراسیون داکسوروبیسین هیدروکلراید
 PBSکای ایزووروویل و نمودار کالیبراسیون دارو در حلال

کا تای  رسم گردید و تکراروذیری داد هدر تکرارکای س
اررس  گردیدند و سپس نمودار نهای  ار اساس میانگین 

رسم و  PBSکای تکراروذیر ارای حلال ایزووروویل و داد 
معادله خط راس  و ضریب رگرسیون دارو تعیین گردید. 

کای حاصل میزان قاال قبول  از ضریب رگرسیون را داد 
 کنند. گزارش م 

گیـری داروی داکسوروبیسـین   تعیین میـزان درون 
 نیوزومی درون نانوحامل

گیییری داروی داکسوروایسییین در  میییزان اییازدک  درون 
گذاری در معادلیه  کای سنتزیپ اا جایتمام  ترمولاسیون

خط درجه یک ادسی  آمید  از نمیودار ایالا و اسیتفاد  از      
اسیبه  ( مح1گیری راندمان اارگیذاری )رااطیه   رااطه انداز 

گییری  ایه اکمیی  مییزان درون   (. اا توجه1گردید )جدول 
عنوان میلاک  هدارو در یک نانوحامل مطلوبپ این وارامتر ا

ایه  انتخاب ترمولاسیون اهینه مدنظر قرار داد  شد. اا توجه
اا االاترین میزان  F1 کای جدولپ از میان ترمولاسیونداد 

-های  16/54%گیری دارو ایه مییزان   درصد اارگذاری/درون
عنوان ترمولاسیون اهینه جه  وگیلاسیون انتخاب گردید 

 گیییری وو ترمولاسیییون وگیلییه از منظییر میییزان درون   
تیزیکوشیمیای   کایچنین خصوصی آزادسازی دارو و کم

مورد تحلیل و اررس  قرار گرت  و در ادامه سمی  سلول  
 .نانوحامل وگیله نیز از لحاظ کم  و کیف  ارزیاا  گردید

بررسی سایز، پتانسـیل زتـا و شـاخص پراکنـدگی     
 های نیوزومی حاوی داکسوروبیسیننانوحامل

اهینیه تولییدی حیاوی     کیا نیوزو قطر کیدرودینامیک  نانو
( کیاکش  %60 اا سیونیکی  وروای  )تیوان    داکسوروایسین
قطیر   شد. سپس اا استفاد  از دستگا  زتاسیایزر انداز  داد  

کیدرودینامیک/سایزپ شیاخص وراکنیدگ  و وتانسییل زتیا     
  آورد  شد  اس . 3جدول شمار  تعیین گردید. نتایج در 

 

 
 داکسوروایسین وزو یمختلف نانون ونیچهار ترمولاس  اررس جینتا سهیمقا -3جدول 

 (nmسایز ) (mvزتا )پتانسیل  شاخص پراکندگی درصد بارگذاری دارو کد فرمول
F1 85/5 ± 11/54 345/0 35/36- 1/243 
F2 30/5 ± 08/62 323/0 65/30- 4/245 
F3 01/5 ± 88/16 251/0 13/31- 8/264 
F4 84/8 ± 11/24 338/0 13/38- 2/281 

 
 

 F5فرمولاسیون بهینه؛ 
-دروندس  آمد  در خصوص اازد  هنتایج ا اهاا توجه

؛ ترمولاسیون (4)جدول شمار و وتانسیل زتا گیریپ سایز
F1 ( اا نا  ترمول 5سازی و وگیلاسیون )منظور اهینهاه%

-کای درصد درونانتخاب گردید. سپس اررس  F5اهینه 

و  FTIRگیریپ وروتایل رکایشپ سایزپ زتاپ مورتولوژیپ 
 سمی  سلول  ار اساس این ترمول نهای  صورت وذیرت .

( بر DSPE-mPEG (2000)سی اثر پگیلاسیون )برر
 میزان راندمان بارگذاری
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( ایه  PEGترمولاسیون اهینیه ایا ولی  اتییلن گلایکیول )     
-%پ اصلاح سطح  شد  و راندمان اارگذاری انداز 5میزان 

ایه نتیایج   % گزارش گردید. اا توجیه 81/56گیری و میزان 
گیییزارش شییید پ وگیلاسییییون توانسیییته اسییی  ایییازد    

ایه ترمولاسییون   % نسیب  11/2میزان انکپسولاسیون را اه

 F5مر وگپ اتزایش دکد. میانگین قطر نانوحامیل  تاقد ول 
 mV پ وتانسیییل زتییاnm 5/21حییاوی داکسوروایسییین 

گردییید. گییزارش  241/0پ شییاخص وراکنییدگ   -54/32
ندییان دکنیید  سییایز و شییارژ سییطح   4و  3نمودارکییای 
 اس . F5ترمولاسیون 

 
 کای آنو ویهگ  F5ترمولاسیون  -4جدول 

 
 

 
 پگیله حاوی دارووزوم نینانو از SEM برداری تصویر

در تصییاویر گرتتییه شیید  اییا میکروسییکوپ الکترونیکیی     
(SEM)  کیلوول ( نانو نیوزو  تولیدی حامیل   25)اا توان

و ساختاری یکنواخ  پ منومر کروی مورتولوژیدارو دارای 
  (1اودند )تصویر 

نــانو  رهاســازی داکسوروبیســین از زانیــم نیــیعت
 پگیله شده وزومنی

چهار اار تکرارپ اررسی  مییزان آزادسیازی     نتایج حاصل از
کای وگیله شد  محاسیبه شید   از نانونیوزو  داکسوروایسین
مقیدار داروی   .د  اسی   ندان داد  ش 26-4که در شکل 

 داکسوروایسیین آزاد شد  از ترمولاسییون   داکسوروایسین
پ 4پ 3پ 2پ 1کای زمیان   ط  ااز  PBS  نانونیوزومه در ااتر

اا استفاد  از منحنی  اسیتاندارد   ساع   48پ 24پ 12پ 8پ 6
دار . حیداکثر مقی  گردیدمحاسبه  PBSداکسوروایسین در 

 شید  در میدت   (F5) ی وگیلهکاداروی آزاد شد  از نیوزو 
الگیوی  درصید محاسیبه گردیید.     52/20؛ ساع  48 زمان

 اس . 5نمودار رکایش دارو مطااق 
 

؛ آنالیز نانونیوزوم سـنتز  FTIRنمودار طی  سنجی 
 شده توسس دستگاه طی  سنجی مادون قرمز

نمونه نیوزوم   FTIRطیف سنج   پ گراف1و  6در نمودار
کیای  گیرو   IRدر طییف   ساخته شد  ارائه گردید  اسی . 

و مواد سیازند ؛ دارو؛ ترمولاسییون نهیای      کاترکیبعامل  
طیف نمودارکای ذیل اررس  گردید. در  نانوحامل نیوزوم 

حیاوی   F5سیامانه نییوزوم     و (6داکسوروایسین )نمودار 
 ندان داد  شد  اس . (1)نمودار داروی داکسوروایسین 

دکند  گرو  عیامل  الکیل   ندان  cm-1 3410یک شاخص 
 2848و  cm-1 2524اسی . وییک    O-Hاا ویوند کددی   

گرو  عامل  اسیتر    1131معرف گرو  عامل  آلکان و ویک 
گیرو  عیامل      1635چنیین وییک   کند. کیم را معرت  م 

نییز    1465دکد. ویک شیاخص  ( را ندان م NH2آمین )

دکد. وییک  م ( را ندان RCH2CH3گرو  عامل  آلکان )
( را P=Oگرو  عامل  تسفونات اا ویونید کددی  )    1234

گیرو  عیامل  اسیتر     1026کند و گیرو  عیامل    معرت  م 
دکید.  می  ( را ندیان  P-ORایا ویونید شییمیای  )    تسفات
کینش مییان دارو و   ندان از نبود ایرکم  FTIRکای اررس 

ای کییه خییواص داروییی  گونییهنانوحامییل اییود  اسیی  اییه 
داکسوروایسییین اعیید از انکپسییوله شییدن درون نانوحامییل 

 تغییر نیاتته اس .

 ررسی سمیت سلولی ب
 آزمونفاد  از سلول  اا است مان اررس  میزان درصد زند 

MTT نیوزوم  حاوی  ندان داد که سامانه
-کای سرطان  تخمدان را اهرشد سلول داکسوروایسین
. (8دکد )نموداراه دوز و زمان کاکش م صورت وااسته

کای رد  مقایسه دوزکای یکسان در سلول چنینکم
تر سرطان تخمدان و سالم تیبروالاست  ندان از تأثیر ایش

اه دارو در تر  آزاد ار حاوی دارو نسب  سامانه نیوزوم 
ار آن؛ مقایسه سامانه کای سرطان  دارد. علاو سلول

کای سالم و سرطان  اا نیوزوم  تاقد دارو/خال  ار سلول
کا؛ ندان از سمی  اسیار ناچیز گرو  کنترل این سلول

سامانه نیوزوم  تاقد دارو دارد. مقایسه اثرگذاری داروی 
ر تر  آزاد ار روی دو رد  سلول  سالم و داکسوروایسین د

سرطان تخمدان ندان از تفاوت چندان  در القای سمی  
که در مقایسه تر  آزاد و نیوزوم  وجود ندارد؛ در حال 

شود که نه تنها تر  نیوزوم  دارای اثرگذاری مداکد  م 
تقریب ارااری اا داکسوروایسین آزاد اود  اس ؛ الکه اه

کای سرطان  تری را در سلولی  ایشتوانسته اس  سم
سالم القا کند. این امر اا عوامل نانومقیاس  اه سلولنسب 

کای اسیدی سلول pHاودن سامانهپ دمای االاتر و 
وذیر اس . چرا که سرطان  در مقایسه اا سالم توجیه

غدای نیوزوم  در چنین محیط  توانسته اس  اا ارائه 
می  انکپسوله شد ؛ س نرخ رکایش االاتری از داروی

 تری را القا کند.ایش

 (nmسایز ) (mvپتانسیل زتا ) شاخص پراکندگی درصد بارگذاری دارو کد فرمول
F5 18/1 ± 83/55 241/0 54/32- 5/121 
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 PBSکالیبراسیون داکسوروایسین در ااتر  -1نمودار 

 

 
 کالیبراسیون داکسوروایسین در ایزووروویل -2نمودار 

 
 .F5نمودار و نتایج وتانسیل زتا )شارژ سطح ( ترمولاسیون  -3نمودار 
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 توسط دستگا  زتاسایزر. F5نمودار و نتایج حاصل از انداز  گیری سایز ترمولاسیون  -4نمودار 

 

 
 F5( حاصل از تصویرارداری نمونه SEMتصویر میکروسکوپ الکترون  نمایه ) -1شکل 

 
 pH  4/1و  C 31°ط  دمای  PBSدر محیط ااتری  F5الگوی رکایش داکسوروایسین از ترمولاسیون نیوزوم   -5نمودار 
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 داروی داکسوروایسین کیدروکلراید IRطیف  -6نمودار 

 
حاوی داکسوروایسین  F5سامانه نیوزوم    FTIRطیف  -1نمودار 

 
لیتر داکسوروایسین در تر  آزاد و در تر  نانوحامل نیوزوم  ار میکروگر /میل  5و  10پ 50غلظ   3حاصل از تیمار  MTTنتایج آزمون  -8نمودار 

]  سلول  سرطان تخمدان.روی دو رد  سلول  سالم و رد  
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 بحث
. یک را  اس  یادر معاجول مدک ساس ترینا نسرطا

اگرچه انواع مختلف  .اس متداول درمانپ شیم  درمان  
پ ول  اس ثری در درمان سرطان ؤشیم  درمان  کمک م

کای در سلول (MDR)اروز مقاوم  چندگانه داروی  
جانب  داروکای ضد سرطان از سرطان  و نیز اروز عوارض 

یک  از  .(5)اس  کای شیم  درمان  ترین محدودی مهم
کاپ درمان اا کا ارای مواجهه اا این چالشترین را اصل 

دارو اس  که جذب دارو توسط  استفاد  از سیستم تحویل
چنین اقای کای نرمال را اه کاکش داد  و نفوذپ کمسلول

کا نیوزو  .(11) کندتر م سرطان  را ایش دارو در سلول
کای کستند که از خود تجمع  سورتکتان کای  حامل

گیرند و ساختار دو لایه محیط آا  شکل م  غیریون  در
کا ااعث کدای  . آن(12)کنندمحصوری را ایجاد م 

کای اه اات  کدف نظیر تومورکا و اات اختصاص  تر دارو 
ثیر درمان  دارو أالتهاا  شد پ در نتیجه غلظ  تجمع  و ت
)سمی  دارو(   اتزایش یاتته و کاکش عوارض جانب

کای مناسب در دارو رسان  کا از حاملمدهود اس . نیوزو 
کای انباشته کردن طیف وسیع  از دارو ند که توانای کست
کا گریز و دوگانه دوس  را دارند. نیوزو دوس پ آبآب

چنین زیس  تری داشتهپ کمسازی آسانتهیه و ذخیر 
-ند. کمکستسازگار و غیر ایمونوژن وذیرپ زیس تخریب
سازی کنترل شد  و اتزایش و وایداری دارو را دآزا چنین؛

چنین قاالی  نفوذ اه ووس  را شوند. کمنیز سبب م 
 کنندداشته و امکان زیس  خوراک  داروکا را تراکم م 

عامل مؤثر  کی دیدروکلرایک داکسوروایسین یدارو. (13)
 داکسوروایسین در درمان سرطان اس   درمان میش

کای ایوتیکای  از خانواد  آنت ترکیب  چهار حلقه
نئوالاستیک و آنتراسیکلین اا طیف وسیع  از عملکرد آنت 

این دسته داروی  از  کایرطان  اس . ترکیبضدس
  .(14) شونداستخرام م  6کای استروتومایسزااکتری

 
در مطالعه حاضر؛ انکپسولاسیون داروی داکسوروایسین 

ترمولاسیون نیوزوم  صورت  4ط  طراح  و سنتز 
ترین درصد کلسترول وذیرت . ترمولاسیون دارای ایش

(F4از کم )84/8گیری )ترین میزان اازد  درون ± 
( ارخوردار اود  nm 2/281( و ازرگترین قطر )%24/11
عنوان توان این موضوع را اهقطع نم  طورها ؛ امااس 
توان این ای مستقیم اا کلسترول عنوان کرد. اما م رااطه

تواند گونه ایان نمود که اتزایش و کاکش کلسترول م 

                                                      
6 Streptomyces 

گیری و قطر موجب اتزایش یا کاکش اازد  درون
صورت یک کیدرودینامیک سامانه گردد؛ اما این امر اه

 نیس .  حقیق  ثاا  و ویوسته
کمگ  منف   F1-F4وتانسیل زتا تمام  ترمولاسیون 

اود  که ندان از سمی  وایین و حلالی  االای این 
کای زتا چنین قدر مطلق تمام  وتانسیلکا دارد. کمسامانه
اس . این موضوع حاک  از وایداری االا  mV 30تر از ایش

کا اا گذر زمان اس ؛ چرا که  aggregationو عد  وقوع 
نا  سبب ایجاد تاصله تضای  مناسب این مقدار از شارژ کم

کای داروی  از یکدیگر شد  و مانع از چسبیدن و حامل
 گردد. کا م تجمع آن

 
-% ولیمر ول 5اا استفاد  از  F5سازی ترمول نهای  اهینه

-اتیلن گلیکول صورت گرت ؛ نتایج حاصل از این اهینه
گیری دارو درون سامانه از ی شامل اتزایش درونساز
 345/0%پ کاکش شاخص وراکندگ  از 83/55% اه 11/54
و کاکش قطر میانگین کیدرودینامیک از  241/0اه 
گیری اا نانومتر اود  اس . اتزایش درون 5/121اه  1/243

-دلیل استفاد  از ووشش وگ توجیهاتزایش تضای آا  اه
زایش اا کاکش تاصله تضای مای  و وذیر اس ؛ لکن این ات

تر شدن قطر کیدرودینامیک کمرا  دنبال آن کوچکاه
 اود  اس . 

 
عمر گردش نیمه شود تانمودن نانوحامل سبب م وگیله 

ار آن؛ این یااد. علاو خون نانوذرات تا چند اراار اتزایش 
سازگار اسیار خوا  نیز ارخوردار اس . ولیمر از زیس 
میکروسکوپ الکترون   از تصویراردارینتایج حاصل 

کا را مورتولوژی کروی نانوذرات و توزیع یکنواخ  آن
 کند. تأیید م 

نانوسامانه ندان از عد   IRنتایج ادس  آمد  از طیف 
کای شیمیای  منجر اه تدکیل ویوند و گرو  وجود کنش

 عامل  جدید میان دارو و حامل اود  اس . 
 

کای ار روی رد  MTTاررس  نتایج حاصل از آزمون 
سلول  سالم و سرطان تخمدان کمگ  حاک  از اثر االای 

که طوریهاین نانوسامانه در رد  سلول  سرطان  اس ؛ ا
تر تح  کای سالم ایشکا را در مقایسه اا سلولاین سلول

تأثیر قرار داد  اس . تر  انکپسوله شد  دارو در کر دو 
تر   کرد  اس . ءتری را القارگ سلول  ایشرد پ م

در عین ارائه رکایش آکسته و کنترل شد   نیوزوم  نیز
ی آزاد در درمان تومور   اراار اا داروکایدارای اثردارو؛ 

توان در تر  نیوزوم  م  توان گف اود  اس . انااراین م 
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-کارگیری دوز تجمع  کماا انکپسوله نمودن دارو ضمن اه
نتیجه دلخوا  دس  یات  و در رکاید  ویوسته؛ اه تر و اا

 دنبال آن شاخص درمان  را اتزایش داد. هنتیجه کارای  و ا
 

کای  ارای رکایش عنوان سیستمکا اهاستفاد  از نیوزو 
تاکنون ادامه  1580کای ایولوژیک  از دکه دارو در محیط
 و رگرسونتر روام یاتته اس . روز ایشداشته و روز اه
کای موتق اه ساخ  نانوکپسول (1558)کمکارانش 

نیوزوم  شارژ دار حاوی داروی ضدسرطان  شدند. 
دار کردن نانوذرات حاوی موتق اه ندان (1556) یوچکبو

 شد. )اکس  اتیلن( داروی ضدسرطان  اا استفاد  از ول 
میزان اه دا  اتتادن نیوزو  کا را توسط  )اکس  اتیلن( ول 

 گیری کاکش دادمیزان چدمبد اهو کسیستم طحال 
(15). 
 

کای عنوان حاملدر ط  چند دکه اخیر نیوزو  کا اه
اند و در ارخ  موارد اروی  مفید وارد عرصه تحقیق شد د

تواند جایگزین مناسب  کا م ادعا شد  که این نوع حامل
 . (16) کای لیپوزوم  ااشدارای حامل

 
Kubo پتاز معکوس ریاا استفاد  از روش تبخ و کمکاران 

را آماد  داکسوروایسینی حاو  سیمغناط یکاپوزو یل
 ینانوذرات را ار رو نیکا اثر اکردند. آن یساز

 ریمس لهیوسنانوذرات اه نیکردند. ا  استئوسارکوما اررس
تومور  یکاتجمع دارو در سلول 8 -نیکووروتئیگل مستقل
-آزاد ندان یاا دارو سهیدر مقا جید. نتاندک م شیرا اتزا
استخوان  یتومور یکاآوووتوز در سلول شیاتزا دکند 

 . (11) اود  اس 
 

Susa نسب   ی ار مقاوم  دارومنظور غلبهها و کمکاران
 یمریول نانوذرات ستمیدر س داکسوروایسین یاه اارگذار

 . (18) اصلاح شد  دکستران اقدا  کردند دیپیل هیار وا
 

Srinivas  را نیوزوم ترمول  کایهمطالع کمکارانو 
گسترش دادند. جه  اهتر کردن امکان دسترس  در 

تغییر ترکیب  کایارزیاا  خودپ اثر کایهمطالع
ترول درظرتی  کپسوله کای غیریون  و کلسسورتکتان 
ذرات و رکا سازی دارو را مورد مطالعه قرار  شدنپ انداز 

  .(15) دادند
 

Bragagni اه ساخ پ نسب  2012 در سال و کمکاران
  وزومین ونیترمولاس  یخصوص نییتوسعه و تع
 االقو   اه دارورسان  اایمنظور دستها داکسوروایسین

کا اا و منتخب آن ی نها ونیاقدا  کردند. ترمولاس یمغز
و  یداریوا شیاه اتزا اودن چون قادرکم  مثبت جینتا

 اه مغز کمرا  اود  اس  داکسوروایسین  دکلیاهبود تحو
(20) .Tavano اا استفاد  از  2013در سال  و کمکاران

Tween-60  وPluronic-L64  و ساخ   اه طراحنسب 
 وزو ین انکپسوله شد  در سامانه داکسوروایسین

کدتمند اقدا  کردند.   منظور دارورسانها  سیمغناط
 ferrofluid اتزودن کا ندان داد کهمطالعه آن جینتا

نداد  و  رییرا تغ کاوزو یو ساختار ن یمورتولوژ  پسیمغناط
 شیرکا اود  و داریوا  مدت طولاناه ی نها ونیترمولاس

 . (21) را از خود ندان داد  اس  یاکنترل شد 
 

Askari  اا انکپسوله کردن  2015و کمکاران در سال
ثیر آن ار أکا و اررس  تعصار  ووسته انار ار در نانو نیوزو 

وستان ندان کردن نیوزمه کردن عصار   کای سرطانسلول
کای سبب اهبود عملکرد درمان  آن ار روی سلول

 .(22) گرددسرطان  م 
 

Karimi-Moghddam  و کمکارانش نیز در سال
کای حاوی داروی ثیر دادن نانو نیوزو أت ها 2015

یید کردند أکای سرطان سینه تسیلیبینین ار روی سلول
دارو ار  اه تر  آزادتری نسب ثیر ایشأکا تکه نانونیوزیم
کا کای سرطان سینه دارند که نتایج کار آنروی سلول

 .(23) مطااق نتایج کار ما اود

 گیرینتیجه
د  از کا اا استفاگیری قطر نیوزو نتایج حاصل از انداز 
 یید نمود.أذرات در ااعاد نانو را ت دستگا  زتا سایزر انداز 

در محدود   کای نیوزوم  سنتز شد حامل تما  نانو
نانومتر( قرار دارند.  5/121 کماایشمناسب  از انداز  )

دکد که مقدار قاال اررس  میزان اارگذاری دارو ندان م 
ی نیوزوم  انکپسوله کاداخل وزیکول توجه  از دارو در

تواند تا حد زیادی مرتبط این موضوع م  گردید  اس .
-دارو و کم ل شد  اسپنپ کلسترولپکای کنترنسب اه

اررس  الگوی  چنین متد مورد استفاد  در سنتز اس .
رکایش داروی نانونیوزومه شد  ندان دکند  این اس  که 

استفاد  از  گیرد.نسب  آکسته صورت م اهی دارو رکاساز
 آکستهدر  ثرؤ  معنوان عامل دارورسان  نقدنیوزو  اه

وذیری سریع دسترسو کاکش در  کردن رکایش دارو
 ااتت  آن دارد. 
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-سلولتنهای  اثری ار کای تاقد دارو )کنترل( اهنیوزو 
ثیر ترمولاسیون أنداشتند و تکای سرطان  تخمدان 
خالص در تر  آزاد تر از داروی نیوزومه شد  اسیار ایش

کای دارو ثر از نقش حاملأنتایج مت. تما  این اس  اود 
نتقال اهتر دارو و اهبود عملکرد آن ا رسان  )نیوزو ( در

وتانسیل این  داکسوروایسیناس . ترمولاسیون نیوزوم  
مهم را دارد تا اا کاکش دوز مصرت  سبب اتزایش شاخص 

نیز  اا کاکش دوز مصرت  داروپ کزینه درمان درمان  شود. 
ناش  از جذب ناخواسته  عوارض جانب کاکش یاتته و 

کاکش  کادر تمام  اات  سیستمیک دارو و القای سمی 
 .یاادم 
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