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Abstract 

Aim and Background: Gemcitabine is one of the most famous chemotherapy drugs and its use is subject to 

limitations. In the present study, Gemcitabine with the aim of increasing its antitumor properties was injected into the 

PEGylated niosomal nano-carriers and the toxicity of non-drug niosomes was studied on the fibroblast cell line (HFF) 

and the toxicity of the drug-containing niosomes to the breast cancer cell line (MCF-7).  

Material and Methods: Niosomal vesicles were prepared using span 60(77.5%), cholesterol (17.5%) and 

polyethylene glycol (5%) by thin-film method and Gemcitabineis were loaded into the niosomes. Drug loading 

percentage was measured in nano-carriers. Their physicochemical properties were assayed, And the drug release rate 

was examined at 37 degrees Celsius, pH 7.4 and 42 degrees Celsius, pH 5.4. At the end, the toxicity of non-drug 

niosomes was studied on the fibroblast cell line (HFF) and the toxicity of the drug-containing niosomes on the MCF-

7 breast cancer cell line ().  

Results: PEGylated niosomes containing Gemcitabineis showed a size of 126.6nm, 39.1 ± 3.28% drug encapsulation 

efficiency, -29.91±0.42 mV of zeta potential. The release of the drug from niosomes was slow and morphological 

examination of the nanoparticles showed that they have a smooth and spherical surface. Cellular studies showed that 

non-drug niosomes produce little toxicity to HFF cell line and its toxicity are not significant. Also, the toxicity of 

noisome Gemcitabine compared to non-noisome Gemcitabine on the MCF-7 cell was significantly higher (p-

value<0.01). 

Conclusion: The results of this study indicate that PEGylated niosomal nano-carriers containing Gemcitabineis 

having the proper physicochemical properties, can be an appropriate carrier for drug delivery to breast cancer cells. 

Key words: Gemcitabine, Nano-Niosome, MCF-7 cells, HFF cells, Breast Cancer, Kinetics of drug release. 
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ها بر آن یسلول تیسم یبررس و نیتابیسجم یحاو لهیپگ یهاوزومینانون یابیمشخصه

 سرطان پستان MCF-7 یو  رده سلول (HFF) یانسان بروبلاستیف یسلولرده 

 5خادم صادق محمد دیس ،*4رالساداتیحق فاطمه یب یب ،3یگیب ظهراب اسمنی ،2وش یافتخار دایل ،1زاده یمجد محمد

 رانیا زد،ی یفناور و علم پارک نگر، فردا فناوران ستیز زیر شرکت ،یفناور ستیز گروه .1

 گروه میکروبیولوژی دانشکده علوم پایه، دانشگاه آزاد اسلامی واحد مراغه، مراغه، ایران .2

 رانیا زد،ی زد،ی دانشگاه ،ژنتیک -یشناس ستیز گروه .3

 رانیا زد،ی زد،ی یصدوق دیشه یپزشک علوم دانشگاه ،یراپزشکیپ دانشکده ن،ینو فنون و علوم گروه .4

 رانیا زد،ی تفت، نور امیپ دانشگاه ، یمیوشیب - یشناس ستیز گروه .5

 دهیچک

هایی همراه است. در جمسیتابین یکی از مشهورترین داروهای شیمی درمانی است که استفاده از آن با محدودیت سابقه و هدف:

های نیوزومی پگیله شده قرار داده شد و سمیت های ضد تکثیری، درون نانوحاملحاضر جمسیتابین با هدف افزایش ویژگی ۀمطالع

 (MCF-7)های حاوی دارو بر رده سلولی سرطان پستانو سمیت نیوزوم (HFF)فیبروبلاستیهای  فاقد دارو بر رده سلولی نیوزوم

  .بررسی شد

روش فیلم ه ( ب%5) گلیکولاتیلن( و پلی%5/17) %(، کلسترول 5/77) 60های نیوزومی با استفاده از اسپنوزیکول ها:مواد و روش

های گیری، ویژگیها اندازهدرصد بارگذاری دارو درون نانو حامل ها قرار داده شد.نازک ساخته و جمسیتابین درون نیوزوم

  42 یدما و 4/7برابر  pH وس،یسلس درجه 37 دماهای حاوی دارو سنجیده و میزان رهایش دارو در فیزیکوشیمیایی نانوحامل

های و سمیت نیوزوم (HFF)سلولی فیبروبلاستی ۀهای فاقد دارو بر ردسمیت نیوزوم ،شد. در پایان یبررس 4/5برابر  pH ،وسیسلس

 سنجیده شد.  (MCF-7)سلولی سرطان پستان ۀحاوی دارو بر رد

درصد و پتانسیل زتای  1/39±28/3، بازده درونگیری nm6/126 ۀهای پگیله شده حاوی جمسیتابین اندازنیوزوم ها:یافته

mV42/91±0/29-  پگیله شده آهسته بود و بررسی مورفولوژیکی نانو ذرات نشان داد که  یهانیوزومرا نشان دادند. رهایش دارو از

 HFFسلولی  ۀرد علیههای فاقد دارو سمیت بسیار کمی دارای سطحی صاف و کروی هستند. مطالعه سلولی نشان داد که نیوزوم

های مقایسه با جمسیتابین غیر نیوزومه بر سلول. همچنین سمیت جمسیتابین نیوزومه در نبودو نتایج سمیت آن معنادار  ندداشت

MCF-7 بصورت معناداری (p − valu <  .بودبیشتر  ( 0.01

های مناسب های نیوزومی پگیله حاوی جمسیتابین با داشتن ویژگینتایج این پژوهش نشان داد که نانوحامل نتیجه گیری:

 های سرطانی پستان باشند.ولد حامل مناسبی برای رسانش دارو به سلنتوانفیزیکوشیمیایی، می

 .، سرطان پستان، سینتیک رهایش داروHFFهای ، سلولMCF-7های جمسیتابین، نانو نیوزوم، سلول :یدیکل گانواژ

 مقدمه
ژنتیکی است که از  ءها با منشااز بیماریای سرطان مجموعه

آیند. در این بیماری گروهی ها پدید میسلول ۀتکثیر مهارنشد

ها جدا ها از سازوکارهای عادی تقسیم و رشد سلولاز سلول

ای سلولی بنام تومور ها تودهشده  و بر اثر تکثیر غیر عادی آن

های سرطانی در افزایش برتری رقابتی سلولشود. ایجاد می

 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 

  نویسنده مسئول:

 علوم دانشگاه ،یراپزشکیپ دانشکده ن،ینو فنون و علوم گروه

 رانیا زد،ی زد،ی یصدوق دیشه یپزشک

 Fhaghirosadat@gmail.com: الکترونیکیپست 

 05/04/1401 :دریافت تاریخ

 29/11/1402 تاریخ پذیرش:
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ذی و شود که مواد مغهای سالم باعث میمقایسه با سلول

ها سالم خارج شده و از رشد این اکسیژن از دسترس سلول

ترین سرطان پستان از شایع (.1،2) ها جلوگیری شودسلول

جنسی  هایهایی است که در زنان به وسیله هورومونسرطان

ابتلا جنسی استروژن نقش مهمی در  شود. هورمونایجاد می

فاکتورهایی که د. بنابراین تمام کنبه سرطان پستان ایفا می

بدن انسان را با میزان بیشتری از این هورمون و به مدت 

تواند از ریسک فاکتورهای ابتلا کند، میتر مواجهه میطولانی

های . برای درمان سرطان از شیوه(3) به سرطان پستان باشد

ونی مشیمی درمانی، پرتو درمانی، درمان هورمختلفی از جمله 

از ، شیمی درمانی در. (4) شوداستفاده می ایمونوتراپیو 

ها و متوقف کردن تقسیم داروهایی  با هدف نابود کردن سلول

گردد که سرانجام به پیشگیری از رشد و سلولی استفاده می

جمسیتابین نوعی . (5) انجامدهای سرطانی میگسترش سلول

ر هایی نظیدرمان سرطان داروی ضد سرطان است که در

کاربرد دارد. این آنتی  پستانپروستات، ریه، تخمدان و 

های سرطانی را در مرز فازهای متابولیت ضد سرطان، سلول

G  وS  های و بدین گونه از پیشرفت سلول کردهمتوقف

 کند. سرطانی جلوگیری می

های نوکلئوزیدی ناقل ۀجمسیتابین بوسیل در سطح مولکولی،

تاثیر آنزیم دئوکسی سیتیدین شود و تحت وارد سلول می

عمل آنزیم  کیناز دارای یک گروه فسفات شده و در ادامه با

پریمیدین نوکلئوزید فسفات کیناز تبدیل به جمسیتابین دی 

شود که این مولکول دو فسفاته در عملکرد آنزیم فسفات می

کند که باعث کاهش غلظت ردوکتاز اختلال ایجاد می

شود. در نهایت سلول می نوکلئوتیدهای سیتیدین در

جمسیتابین دو فسفاته بر اثر آنزیم نوکلئوزید دی فسفات 

فسفات کیناز، سه فسفاته شده و تبدیل به جمسیتابین تری

شود. جمسیتابین تری فسفات با نوکلئوتیدهای سیتیدن می

بر سر قرار گرفتن در زنجیره پلی نوکلئوتیدی، هنگام همانند 

توجه به کاهش غلظت نوکلئوتید  سازی، رقابت نموده و با

سیتیدین در سلول بر اثر اختلال در عملکرد آنزیم ردوکتاز، 

یتابین سه فسفاته در ساختمان رشته پلی نوکلئوتیدی سجم

DNA گیرد و از آنجا که برای آن در سلول نوکلئوتید قرار می

ساخت رشته پلی نوکلئوتیدی  ۀمکملی وجود ندارد، ادام

 .(6،7) شودسمت آپوپتوز سوق داده می متوقف و سلول به

با                                                   بیماران معمولا ، پاسخ اولیه خوبی را به شیمی درمانی 

دهند اما به مرور زمان، مقاومت دارویی جمسیتابین می

 . (6) تواند، ادامه درمان را محدود کندجمسیتابین می

هایی که دارد، یک اما این دارو هنوز هم با وجود محدودیت

شیمی درمانی محسوب  داروهایداروی محبوب در میان 

شود. بنابراین لازم است که یک سیستم تحویل مؤثر که می

بتواند از پدیده مقاومت دارویی عبور کند و شاخص درمانی را 

های ها، یکی از حاملبهبود بخشد، مورد نیاز است. نیوزوم

های عی سورفکتانتدارویی محبوب هستند که از خودتجم

 غیرآلی و کلسترول در یک فاز آبی بصورت دولایه لیپیدی

سازگار پذیر، زیستتخریبزیست ،هانیوزوم شوند.تشکیل می

ها دارای نیمه عمر طولانی و و غیرایمونوژنیک هستند. آن

-پایداری بالا بوده که تحویل دارو را در محل هدف کنترل می

ها بعنوان حامل پتانسیل نیوزوم ،اخیر هایسالدر  (.8) کنند

 .(9) ای مورد مطالعه قرار گرفته استدارو به طور گسترده

حاوی پگیله های هدف از پژوهش حاضر، ساخت نانو نیوزوم

ها از های فیزیکوشیمیایی آنجمسیتابین و بررسی ویژگی

بازده درون گیری، الگوی رهایش دارو، اندازه، بار سطحی  منظر

باشد که در پایان علاوه بر بررسی سمیت ظاهری میشکل  و

های های مختلف بر سلولبا غلظتفاقد دارو سامانه نیوزومی 

، سمیت جمسیتابین نیوزومه، جمسیتابین HFFی سالم رده

ی سلولی نیوزومه نشده و سامانه نیوزومی فاقد دارو  بر رده

MCF-7 .سرطان پستان ارزیابی شده است 

 ها و روش مواد

ماه  6پژوهش حاضر نوعی مطالعه آزمایشگاهی بوده که طی 

در پردیس بین الملل دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی یزد 

به انجام و شرکت دانش بنیان ریز زیست فناوران فردانگر یزد 

 رسیده است.

 مواد شیمیایی 

شده سفید رنگ که  لیوفیزهداروی جمسیتابین بصورت پودر 

 یکبار مصرف متعلق به برند میلی گرم 1000های در ویال

Pharma Resources GmbH  ،و کلسترول  60اسپن آلمان

-DSPEپلی اتیلن گلیکول )، آلمان Merckمتعلق به شرکت 

PEG 2000 متعلق به شرکت )Lipoid  آلمان و قرص

Phosphate Buffered Saline(PBS)  4417با کدP  شرکت  از

Sigma  ایالات متحده آمریکا تهیه و خریداری شد. همچنین

مواد شیمیایی استفاده شده در آنالیزهای سلولی شامل محیط 

( و تریپسین FBS) ، سرم جنین گاویDMEMکشت آماده 

سیلین و استرپتومایسین متعلق های پنیبیوتیکبه همراه آنتی

-ایلات متحده آمریکا خریداری و آماده GIBCOبه شرکت 

 اند.سازی شده
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 های فیزیکوشیمیایی داروی جمسیتابینبررسی ویژگی

 :بررسی خصوصیات فیزیکی دارو و انتخاب حلال مناسبالف( 

 متابولیت ضد سرطانیداروی جمسیتابین، یک داروی آنتی

های تخمدان، سرطان ریه و برای درمان سرطان است که

. حلال شوددر مراحل پیشرفته استفاده میپانکراس و مثانه 

مورد استفاده برای این دارو با توجه به ساختار هیدروفیل آن، 

در پایگاه داده  60750باشد. این دارو با شناسه آب می

PubChem یابی شده است.مشخصه 

و  بیشینهبرای تعیین طول موج اسپکتروفتومتری دارو ب( 

 :بافر فسفات سالینرسم نمودار استاندارد دارو در ایزوپروپیل و 

های متفاوتی ابتدا استوک دارو در حلال مناسب آبی در غلظت

نانومتر  200-800تهیه گردیده و طیف آن در بازه طول موج 

رسم گردید. سپس بیشترین میزان جذب این دارو که در 

تکرار پذیر بوده است بررسی و طول موج  هاتمامی طیف

 استاندارد دارو انتخاب گردید. به منظور رسم نمودار  بیشینه

وزنی  های متعددآوردن معادله خط آن، غلظتدارو و بدست

بافر از دارو به روش سری استاندارد در ایزوپروپیل و حجمی  –

ها توسط ساخته شد. سپس جذب نوری آن فسفات سالین

 3و تکرارهای  بیشینهدستگاه اسپکتروفتومتر در طول موج 

-Beer)محدوده تابعیت رابطه جذب و غلظت از قانون  تایی

Lambart دله معا، استاندارد نموداربر اساس آن ( اخذ گردیده و

 .(10) تعیین شد سیونخط و ضریب رگر

سازی طراحی فرمولاسیون نیوزومی و اقدام جهت آماده

 ز آنو سنت

در این مطالعه، با توجه به امکانات آزمایشگاهی موجود، روش 

سنتز فیلم نازک لیپیدی با استفاده از دستگاه روتاری و حلال 

ها سازی نمونهم بعنوان یک حلال مناسب جهت محلولرکلروف

دو  ،و تبخیر مورد استفاده قرار گرفت. با توجه به اهداف پروژه

و کلسترول با درصد مولی  60ترکیب اسپن نیوزومی با سامانه 

و غلظت ( 1F)فرمولاسون  20:80( و 1F)فرمولاسون  30:70

ساخته شد که خلاصه  لیترمیلی گرم بر میلی 5/0 وداراولیه 

  آن به شرح زیر است:

  یدیپیل نازک لمیساخت ف

که در بالا اشاره را با درصد مولی  و کلسترول 60اسپن ابتدا 

بر روی  وسیسلسدرجه  45در حلال کلروفرم و در دمای  شد،

و تحت  هشد دور در دقیقه حل 150)هایدولف، آلمان( با  روتاری

 شرایط خلأ، فیلم نازک خشک تهیه گردید. 

هیدراته   :دارو افزودن و یدیپیل نازک لمیف کردن دراتهیه

کردن با افزودن مقدار مشخصی آب مقطر استریل به همراه 

درجه  55دقیقه و در دمای  60طی مدت ، داروی جمسیتابین

انجام گردید. سپس نانوذرات تهیه شده، با استفاده از  وسیسلس

 (.10) پروبی کاهش سایز داده شد سونیکاتور

  نانوسامانه نیوزومیهای فیزیکوشیمیایی بررسی ویژگی

 یهاحامل در شده یبارگذار یدارو زانیم یبررس( الف

 نهیو انتخاب فرمولاسون مناسب به منظور به یوزومین

 :(PEG)کولیگل لنیات یبا پل یساز

ها را بعد از کاهش سایز وارد نیوزوم برای این منظور ابتدا نانو

 450کیسه دیالیز نموده و به مدت یک ساعت درون بشری با 

 وسیسلسدرجه  4و در دمای  فسفات سالیناز بافر سی سی 

و درونگیری نشده حذف آزاد  جمسیتابینقرار داده شد تا 

حاوی دارو با استفاده از حلال نیوزومی  نمونه گردد. سپس

ایزوپروپیل، رقیق و زمان کافی داده شد تا نیوزوم شکسته شده 

و دارو آزاد شود. در ادامه میزان جذب آن با دستگاه 

جمسیتابین تعیین  بیشینهاسپکتروفتومتر در طول موج 

نموداراستاندارد گردید و با توجه به معادله خط تعیین شده در 

، میزان بارگذاری دارو 1زوپروپیل و  رابطه دارو در حلال ای

 .(10،11) تعیین گردید

 1رابطه 

بر اساس میزان  فرمولاسیون مناسب ،در پایان این مرحله

پلی اتیلن گلیکول بهینه   %5بارگذاری دارو انتخاب گردید و با  

پلی اتیلن گلیکول  و   ، کلسترول60برای این منظور اسپن  شد.

با افزدون  ،حل نموده و بعد از تهیه فیلم نازک مررا در حلال کلروف

 60آب مقطر به همراه داروی جمسیتابین عمل هیدراته به مدت 

 انجام شد.سلسیوس درجه  55دقیقه در دمای 

 لهیپگ یوزومیاز سامانه ن دارو شیرها یالگو یبررس( ب

 :یبرون تن طیدر شرا

در محیط نیوزومی به منظور شبیه سازی رهایش دارو از حامل 

میلی  5/0استفاده گردید. ابتدا  PBS، از (in vivo)درون تنی

شود و کیسه نمونه نیوزومی به کیسه دیالیز منتقل می از لیتر 

دیالیز به همراه مگنت مغناطیسی برای ایجاد لرزش مناسب 

سی سی که  10کیسه بر روی دستگاه استیرر، به فالکونی 

ظرف شود. فالکون در منتقل میدارای فسفات سالین است، 

 درجه 37 یدما) سالم سلول مشابه یطیشرا که یآب یحاو
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  یمشابه سلول سرطان یطی( و شرا4/7برابر  pH و وسیسلس

( بصورت جداگانه 4/5برابر  pHو  وسیسلس درجه 42 یدما)

های . طی زمانگرفتقرار  رریاست یرو بر است شده میتنظ

)برای بررسی رهایش  ساعت 48و  24، 8، 6، 5، 4، 3، 1، 5/0

، 9، 6، 5، 4، 3، 1، 5/0( و سالمهای در شرایط مشابه سلول

بررسی رهایش در شرایط مشابه )برای  ساعت 48و  24

به ، از بافر اطراف کیسه، نمونه برداشته و های سرطانی(سلول

. شدبافر تازه جایگزین ، همان مقدار از نمونه برداشته شده

های مختلف با دستگاه اسپکتروفتومتر جذب نمونه در زمان

گذاری در معادله خط بدست آمده از و با جای شدتعیین 

رهایش تجمعی دارو  ، درصدPBSنمودار استاندارد دارو در بافر 

رهایش تجمعی در های های مختلف مشخص و نموداردر زمان

 رسم گردید، در شرایط مشابه سلول سالم و سرطانی برابر زمان

(10،11). 

 :دارو شیرها کینتیس ینیبشیمدل پ( پ

 یاضیر یهاشده با استفاده از مدل لهیپگاز فرمول  دارو شیرها

س برآورد اپپ-ریکورسمو  یگوچیمرتبه صفر، مرتبه اول، ه

برازش و  تونیپا در یرخطیغ ونیرگرس لیتحل نیشد. همچن

 .دیگرد( محاسبه ونیرگرس بی)ضر 2Rهر مدل  یبرا

 یمدل خط یمدل مرتبه صفر نوع :صفر درجه مدل( الف

 ریدارو است که با استفاده از فرمول ز شیرها فیتوص یبرا

 :شودیمحاسبه م
C0-Ct= K0t 

 هیاول یمقدار دارو t ،0Cآزاد شده در زمان  یمقدار دارو tCکه 

 مرتبه صفر است. انتشارثابت  0Kو 

 فیتوص یبرا زیمرتبه اول ن یاضیمدل ر :کی مرتبه مدل( ب

انتشار دارو که . فرمول شودیمحذف دارو استفاده  ایجذب و 

 :است ریز بصورتکند  یم یرویپ مدل نیاز ا

LogC= LogC0 - 
𝐾𝑡

2.303
 

زمان  tثابت سرعت، و  𝑡𝐾دارو،  هیغلظت اول 0Cکه در آن 

 است.

دارو  شیرها یکیسنت ینیب شیفرمول پ :یگوچیه مدل( ج

 است: ریمدل بصورت ز نیبر اساس ا
Q = KH × t0.5 

ثابت مدل  HKاست و  tآزاد شده در زمان  یمقدار دارو Qکه  

 .است یگوچیه

 ینیب شیپ یمدل ساده برا ینوع پپاس:-ریکورسم  مدل( د

 ریاست که از معادله ز یمریپل یهاستمیاز دارو از س شیرها

 شود: یمحاسبه م

𝑀𝑡

𝑀∞

= 𝐾𝑡𝑛 

 شدن آزادمقدار  M∞ ،در زمان دارومقدار آزاد شدن  tM که

توان انتشار  nپپاس، -ریکوسماثابت  K ت،ینها یب زمان در دارو

 .(12) استزمان انتشار  tپپاس و -ریکورسما

نانو ذرات  زتا لیپتانس و ذرات نانو اندازه نیی( تعت

 :دارو یشده حاو لهیپگ یوزومین

و  های نیوزومیفرمولاسیون (Zeta-Potential)پتانسیل زتای 

 Malvernها، با استفاده از دستگاه زتا سایزر شرکت سایز آن

Instruments  مدلNano-Zeta Sizer ES  در دمای اتاق و

 گیری گردید. اندازه 90°زاویه 

  :شده لهیپگ یوزومین سامانه نانو از یربرداری( تصوت

از نمونه نیوزومی بر روی یک لام ریخته  میکرو لیتر 25مقدار 

ها چند ثانیه با طلا و محلول در مجاورت هوا خشک شد. نمونه

رفولوژی سطحی پوشش داده شده تا رسانا شوند. سپس مو

Field  SEM-FE) میکروسکوپبا استفاده از ها نانوحامل

Emission Scanning Electron Microscope)  یبررس 

  .دیگرد

 آنالیز سلولی

 کشت  طیو مح ی( رده سلولالف

و سرطان پستان  MCF-7 سلولی یاز ردهدر مطالعه حاضر 

به منظور بررسی میزان  HFFرده سلولی سالم فیبروبلاستی 

بانک سلولی انیستیتو پاستور که از  شداستفاده القای سمیت 

سلولی اپیتلیالی بوده  ردهایران تهیه و خریداری گردید. هر دو 

سازی و پاساژ و الگوی رشد چسبنده داشتند و جهت آماده

 10همراه با  DMEM high glucoseها از محیط کشت سلول

 (، استفاده گردید.FBSسرم جنین گاوی ) درصد

 شده لهیپگ یهاوزومین یسلول تیسم نییتع( ب

به   بهینه شده برای فرمولاسیون MTTسمیت سلولی با روش 

ها به طور گیری سمیت، سلول گرفته شد. به منظور اندازه کار

 یی بهتا 96چاهک در پلیت  در هر ده هزارجداگانه با غلظت 

ها با حجم ساعت کشت داده شدند. سپس سلول 24مدت 

کشت  طیشدند. به مح ماریت ،کشت تازه طیاز مح یکسانی

 هایغلظت بیبه ترت HFFسالم  یبروبلاستیف یهاسلول

 یوزومیاز سامانه ن ترلییلیبر م کروگرمیم 10و  100، 1000

سرطان پستان رده  هایکشت سلول طیفاقد دارو و به مح

MCF-7، 250و  125، 5/62 هایبصورت جداگانه غلظت  [
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نیوزوم فاقد دارو و دارو،  حاوی وزومین تری لیلیبر م کروگرمیم

صورت سه بار تکرار افزوده شدند به )غیر نیوزومه(  داروی آزاد

ساعت در انکوباتور قرار گرفت. بعد انکوبه شدن،  48و به مدت 

 تریلیلیگرم بر میلیم 5با غلظت  MTTمحلول  تریکرولیم 20

ساعت انکوبه شدند. بعد  3به هر چاهک اضافه شد و به مدت 

 یهاستالیمنظور حل کردن کر خارج شد و به ییرو عیاز آن ما

. در هر مرحله دیاضافه گرد DMSO تریکرولیم 150فورمازون 

صورت گرفت و جذب  فوژیسانتر ،ییرو عیخارج کردن ما یبرا

نانومتر با استفاده از اسپکتروفتومتر ثبت  570در طول موج 

 یمان هدرصد زند 2با توجه به رابطه  تی. و در نهادیگرد

    .ها محاسبه شدسلول

 

 2رابطه                  

 

 نرم افزارهای مورد استفاده

 

های عددی حاصل از در پژوهش حاضر به منظور تفسیر داده

های هریک ها، انحراف معیار و انحراف از میانگین دادهآزمون

محاسبه و  2024ورزن  Excelها در محیط نرم افزار از آزمون

 Excelدر محیط  استانداردمرتبط با رهایش دارو و  نمودارهای

های آماری و معنادار همچنین به منظور بررسی رسم گردید.

از نرم افزار انی سلولها و رسم نمودارهای زنده م هاداده بودن

 نیهمچن استفاده گردید. 10.4.1.627 ورژن  گراف پد پریسم

 تونیپا طیمح از شیرها یهاداده یاضیر یمدلساز منظور به

 .شد استفاده

 جینتا
 بررسی خصوصیات فیزیکوشیمیایی داروی جمسیتابین

وفتومتری داروی جمسیتابین در بازه طول موج رطیف اسپکت

 نانومتر رسم گردید و مورد تحلیل و بررسی قرار 800-200

های یفطهای صورت گرفته در گرفت. با توجه به بررسی

 272بیشینه، های مختلف دارو، طول موج حاصل از رقت

های تعیین گردید و با طول موج رفرنس در پایگاه نانومتر

بین نمودار استاندارد جمسیتا اطلاعاتی معتبر، سنجیده شد.

. شددر ایزوپروپیل با استفاده از روش سری استاندارد، رسم 

دهنده رابطه خطی میان جذب دارو و  این نمودار که نشان

و معادله  9949/0  ضریب رگراسیوندارای  باشد،غلظت آن می

بوده که صحت =0557/0x -0411/0 yخط حاصل درجه یک 

کند. همچنین رابطه خطی جذب دارو و غلظت را تأیید می

سیون اضریب رگر دارای، PBSنمودار استاندارد دارو در حلال 

 =0051/0x +0339/0yو معادله خط درجه یک  9962/0

 باشد.می

بررسی خصوصیات فیزیکوشیمیایی نانو سامانه 

 نیوزومی

گیری داروی جمسیتابین با استفاده از معادله خط میزان درون

در حلال ایزوپروپیل و با حاصل از نمودار استاندارد دارو 

و  1F، 79/12±1/43، برای فرمولاسیون 1استفاده از رابطه 

 درصد تعیین شد. 2F ،63/73±1/36برای فرمولاسون 

های حاصل از با توجه به بارگذاری بالاتر دارو در نیوزوم

، جهت بهینه سازی و انجام 2F، فرمولاسیون 2Fفرمولاسیون 

انتخاب گردید. همچنین بررسی میزان مراحل بعدی آزمایش 

بارگذاری دارو در سامانه پگیله شده نشان داد که میزان 

درصد  1/39±28/3بارگذاری دارو در این سامانه نیوزومال،

پگیله  میزان رهاسازی دارو از نانوحامل نیوزومی باشد.می

درجه  37) شرایطی مشابه سلول سالم ساعت در 48، طی شده

 و شرایطی مشابه سلول سرطانی  (4/7برابر  pHو  وسیسلس

گیری و  اندازه (4/5برابر  pH و وسیسلسدرجه  42)

درصد رهایش تجمعی دارو در برابر زمان برای  هایمنحنی

بررسی  (.2و  1)نمودار  بررسی الگوی رهایش، رسم گردید

مشخص  ساعت 48طی  ی جمسیتابینالگوی رهایش دارو

رهایش داروی جمسیتابین از نانوحامل کند که الگوی می

شده  کنترلدر شرایط مشابه سلول سرطانی و سالم  نیوزومی

حداکثر رهایش دارو در شرایط  باشد.و آهسته میو پیوسته 

درصد  22/75و  49/59مشابه سلول سالم و سرطانی به ترتیب 

  باشد.می
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 4/7برابر  pHو  وسیسلس 37 یدر دما لهیپگ یوزومیساعت از سامانه ن 48 یط نیتابیجمس یدارو شینمودار رها -1 نمودار

 
 4/5برابر  pH و  وسیسلس 42 یدر دما لهیپگ یوزومیساعت از سامانه ن 48 یط نیتابیجمس یدارو شینمودار رها -2 نمودار

 

 .است شده گزارش 1 جدول در شیرها یها داده یاضیر یحاصل از مدلساز جینتا نیهمچن
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 میزان اندازه را برای نانوذره قبل از درون DLSاز  نتایج حاصل

گیری  نانومتر و برای نانوذره بعد از درون 5/84گیری دارو 

دهد. مقایسه این دو عدد نانومتر را نشان می 6/126دارو 

گیری دارو سبب شده است که قطر  کند که درونمشخص می

تواند مینانومتر، افزایش یابد که  1/42نانوذره به میزان تقریبی 

بار سطحی نانوحامل قبل  .ناشی از ورود دارو به سامانه باشد

گیری  ولت و بعد از درونمیلی -11/46±46/0گیری، از درون

 دهد. نتایج حاصلمیلی ولت را نشان می -91/29±42/0عدد 

تر گیری دارو در سامانه سبب مثبت دهد که دروننشان می

میکروسکوپ شدن نانوحامل شده است. تصاویر حاصل از 

دهد نانو ذرات نیوزومی نشان می (2و  1الکترونی )تصاویر 

در  پگیله شده نیوزومی مورفولوژی نانوذراتو  گردیدهتشکیل 

دارو(، کروی بوده و سطح ل و بعد از بارگذاری ب)ق هردو شرایط

 تجمع گونه ها صاف و هموار است و همچنین نانوذرات هیچآن

شدن و ایجاد رسوب و ناپایداری  ای که سبب آگلومرهناخواسته

شده  گیری رسم. همچنین خط اندازهنشان نمی دهندگردد، 

نانومتر را برای  100اندازه زیر  تصویر قبل از بارگذاری دارو،در 

دهد که نزدیک به ابعاد اندازه گیری شده با نانوذرات نشان می

 است. DLSدستگاه 

 
 دارو یاز بارگذار قبل لهیپگ یوزومیاز نانوسامانه ن SEM-FE ریتصو -1 ریتصو

 
 دارو یاز بارگذار بعد لهیپگ یوزومیاز نانوسامانه ن SEM-FE ریتصو -2 ریتصو

 یدارو یحاو لهیپگ یوزومینانوسامانه ن  تیسم یبررس

 نیتابیجمس

-MCFسرطان پستان رده  هایدارو بر سلول سمیت سلولی اثر

 نیو همچن دیگرد یدر دو حالت آزاد و نانوحامل، بررس 7

سالم رده  هایبر سلول زینانوحامل فاقد دارو ن یسلول تیسم
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HFFتیسم یحاصل از بررس جیقرار گرفت. نتا یابی، مورد ارز 

سالم رده  هایسلول یرو بربدون دارو  یوزومین ونیفرمولاس

HFF  لیتربر میلی کروگرمیم 1000و  100، 10غلظت  3در 

کمی بر رده  تیسمنیوزومی  دهد که این نانو حاملمی نشان

 نیستمعنادار  ،با گروه کنترل سهیکه در مقا ،دارد HFFسلولی 

رده  ماریبعد از ت یسلول یبقا یبررس نی(. همچن3نمودار )

 250و  125، 5/62سرطان پستان با غلظت  MCF-7 یسلول

 250و  125، 5/62آزاد،  یاز دارو ترلییلیبر م کروگرمیم

و  125، 5/62دارو و  یاز سامانه حاو ترلییلیبر م کروگرمیم

 دهدمیدارو نشان  از سامانه فاقد ترلییلیبر م کروگرمیم 250

که سامانه نیوزومی فاقد دارو از سمیت کمی بر رده سلولی 

MCF-7  برخوردار است و سامانه نیوزومی حاوی دارو نسبت

 MCF-7به داروی آزاد دارای سمیت بالاتری بر رده سلولی 

گزارش  4نمودار است. نتایج کامل سمیت و معناداری نتایج در 

 شده است.

  HFF یبدون دارو بر رده سلول یوزومیسامانه ن تیسم -3 نمودار

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 MCF-7 یفاقد دارو بر رده سلول هینشده( و سامانه پگل وزومهیآزاد)ن یدارو، دارو یحاو لهیپگ یوزومیسامانه ن تیسم -4 نمودار

(**: p − valu < یمعنادار عدم :ns و 0.01 ) 
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 بحث
اهداف نهایی یک پروژه، پس از انتخاب روش مناسب، در سنتز 

یک نانوحامل بهینه با خصوصیات مطلوب و مطابق با 

ضروریات مطالعاتی است که در استاندارهای علمی دنیا، از 

پژوهش حاضر منتهی به  پذیرد.ها صورت میساخت نانوحامل

بازده با ساخت سامانه نیوزمی پگیله حاوی داروی جمسیتابین 

تانسیل و پ نانومتر 6/126، اندازه ذرات درصد 1/39درونگیری 

بر رده سلولی  بالامیلی ولت با سمیت  -91/29±42/0زتای 

MCF-7  های مهم یکی از شاخصه. گردیدسرطان پستان

باید توجه باشد. های دارویی، بازده درونگیری دارو مینانوحامل

های آبگریز عوامل متعددی از جمله طول زنجیرهداشت که 

لیپیدهای موجود در ساختار سامانه لیپیدی، درصد مولی 

ی، اندازه سر کلسترول موجود در ساختمان سامانه لیپید

، نسبت لیپید به ماده فعال، روش تولید ست سورفکتانتآبدو

و پگیله کردن سامانه نیوزومی بر میزان بارگذاری دارو درون 

در پژوهش  .(13) دنباشهای نیوزومی تاثیرگذار میسامانه

برای  (PEG)، کلسترول و پلی اتیلن گلیکول60حاضر از اسپن 

ها استفاده شد. پژوهش پگیله های نیوزومیساخت نانو حامل

با داشتن دمای انتقال فاز بالا،  60اسپن دهد که نشان می

تواند بارگذاری بهتری را برای دارو فراهم نماید و در نهایت می

عامل  .(15، 14) باعث بهبود درصد درونگیری دارو گردد

درصد مولی گیری دارو درون بازدهتأثیرگذار دیگر در میزان 

های در واقع حضور کلسترول با غلظتباشد. کلسترول می

مولی پایین در غشا باعث افزایش پایداری و استحکام غشا 

کاهد و شود، بنابراین از گسیختگی و فروپاشی غشا میمی

غشا جلوگیری نموده و  بدین ترتیب  از نشت دارو به بیرون

دهد. از طرفی اگر افزایش میزان بازده درونگیری را افزایش می

سترول موجود در غشا از حد معینی بیشتر شود، میزان کل

پذیری غشا سیالیت غشا افزایش یافته، بنابراین میزان نفوذ

 (.17، 16، 13) ابدزیاد و بازده درونگیری دارو کاهش می

فاکتور دیگر تاثیر گذار بر میزان بارگذاری دارو، استفاده از 

است که در ساخت سامانه نیوزومی پژوهش حاضر  PEGپلیمر 

 Haghiralsadatهایی از جمله نیز استفاده شده است. پژوهش

 2018و ساسانی و همکاران در سال  2017و همکاران در سال 

های لیپیدی هدر ساختار سامان PEGدهند که حضور نشان می

 (. 17،18) گرددمنجر به افزایش بارگذاری دارو می

رهایش  الگویشاخصه دیگری که در این پژوهش بررسی شد، 

در شرایط مشابه سلول سالم و  پگیله دارو از سامانه نیوزومی

رهایش دارو از نانوسامانه در این پژوهش آهسته سرطانی بود. 

تواند ناشی از غلظت مولی باشد، این پدیده مناسب میمی

در ساختمان سامانه  PEGمناسب کلسترول و حضور پلیمر 

دهد ها نشان میای که برخی پژوهشحاوی دارو باشد. به گونه

که افزایش کلسترول به دلیل زیاد نمودن سیالیت غشا باعث 

رهایش  کنترلباعث  PEGافزایش رهایش دار و استفاده از 

 میزان رهایشدر پژوهش حاضر همچنین  (.10،16) گرددمی

های سرطانی بیشتر از شرایط در شرایط سلول هانیوزوم دارو از

ی تحویل های سالم است، که این خود نشان دهندهسلول

(. 10) های سرطانی استهدفمندتر دارو در شرایط سلول

و همکاران در  زاده، موسوی2018مجدی زاده و همکاران در 

و  Ebrahimpourو  2019مکاران در ، شاهی و ه2019

رهایش آهسته، پیوسته و دوفازی را برای ، 2022همکاران در 

، 11، 19، 20) اندهای لیپیدی حاوی دارو گزارش نمودهسامانه

 مدلکه  دهدینشان م شیرها یهاداده یاضیر یمدلساز (.10

 ندیفرآ تواندیم گرید یهاپپاس نسبت به مدل-ریکورسم

در  یبالاتر دقت با را وزومالین لهیدارو از سامانه پگ شیرها

. دینما ینیب شیپ یسالم و سرطان یهامشابه سلول طیشرا

توان  یمدل م نیبدست آمده از ا nبا توجه به مقدار  نیهمچن

 طیدر شرا ،یدیپیگرفت که انتشار دارو از سامانه ل جهینت

 یم یرویپ کیاز قانون ف یسالم و سرطان یهامشابه سلول

لیپیدی،  نانوذرات بررسیاز فاکتورهای مهم در  (.12) کند

 باشد که یکی از عوامل موثر بر آنمیزان پایداری نانو ذرات می

 پژوهشاست. میزان پتانسیل زتا در  نانو ذرات پتانسیل زتا

دارو  گیریقبل و بعد از درونی نیوزومی برای سامانه حاضر

اندازه گیری شد.  ولتمیلی -91/29و  -11/46به ترتیب 

افزایش میزان پتانسیل زتا، دهد که با ها نشان میپژوهش

 همچنین بار (.20-22) ابدیپایداری نانوذرات افزایش می

، با توجه به اینکه های پژوهش حاضرنانوسامانهمنفی سطحی 

میلی  -8/31تا  -4/19های بدن بین پتانسیل زتای اکثر سلول

سامانه های ممکن است، دهد که ، نشان می(24) ولت است

 ی کمی برخوردار باشد.تیسیمونوژنیانیوزومی پژوهش حاضر از 

از   های تکمیلی است.هرچند تایید این نتیجه نیازمند آزمایش

سوی دیگر با افزوده شدن دارو به نانو سامانه، مقدار بار سطحی 

ها نظیر شده است. برخی از پژوهشتر نانوسامانه مثبت
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اند که، ، گزارش نموده2018حقیرالسادات و همکاران در سال 

های خنثی و های دارویی با بار مثبت، نسبت به سامانهحامل

(. 25) دارندهای سرطانی سلول ایمنفی سمیت بیشتری بر

این بخش از پژوهش حاضر با پژوهش مجدی زاده و همکاران 

، میرزایی 2020اسانی و همکاران در سال ، س2018در سال 

، 2022و همکاران  Siyadatpanahو  2021و همکاران در 

یدی حاوی ها برای نانوذرات لیپهمخوانی دارد. در این پژوهش

 (. 11، 28-26) بار سطحی منفی گزارش شده است ،دارو

دهد که سامانه نشان میدر بخش سلولی، پژوهش حاضر نتایج 

برخوردار  HFFنیوزومی پگیله از سمیت ناچیزی بر رده سلولی 

نفیسی مقدم و پژوهش با نتایج این است. نتایج این بخش از 

. (12) ، همخوانی دارد2024و همکاران در سال همکاران

سیتابین دهد که داروی جموهش حاضر نشان میهمچنین پژ

مختلف، بصورت معنادار، نسبت های نیوزومه شده در غلظت

 MCF-7های به داروی آزاد سمیت بیشتری برای سلول

در  همکاران و سرطان پستان ایجاد نموده است. بهرامی بنان

، افتخاری 2021طائب پور و همکاران در سال  ،2018سال 

و همکاران در سال  مجید زاده و 2024وش و همکاران در 

مودند که سامانه های ، در پژوهشهای خود گزارش ن2025

تواند سمیت ماده بارگذاری شده را نسبت به ماده لیپیدی می

  (.32-29) افزایش دهندهای سرطانی بر سلولآزاد 

ه پژوهش حاضر اگرچه منتهی به سامانه نیوزومی پگیله شد

سب فیزیکوشیمیایی شد، حاوی جمسیتابین با ویژگیهای منا

های ردهبررسی سامانه بر  هایی است. عدمولی دارای کاستی

فرمولاسیونهای نیوزومی سلولی سرطانی مختلف، عدم بررسی 

در فرآیند رهایش و  PBSبه جای  پلاسمای خوناز متنوع، 

 MTTعدم بررسی غلظتهای مختلف سامانه نیوزمی در فرآیند 

های پژوهش حاضر میباشد که انجام و برطرف از جمله کاستی

 شود.بعدی پیشنهاد مینمودن آن، به پژوهشگران 

 یریگجهینت

هایی است که ترین انواع سرطانسرطان پستان یکی از رایج

 دهدبخشی قابل توجهی از جامعه زنان را تحت تاثیر قرار می

و برای درمان آن معمولا از جراحی، شیمی درمانی و پرتو 

تابین، یدرمانی جمسداروی شیمیشود. درمانی استفاده می

های متابولیت ضدسرطانی رایج در درمان سرطانیک آنتی

پیشرفته از جمله سرطان پستان است که با تغییر در ساختار 

DNAشود. اما با وجود سلولی و آپوپتوز می ، سبب مرگ

و غیر  اثرات سیتوتوکسیتی دارو به دلیلمحبوبیت این دارو، 

استفاده از آن در فرم آزاد، هدفمند بودن شیمی درمانی، 

ه حاوی . سامانه نیوزومی پگیلباشدچندان مطلوب نمی

جمسیتابین که در پژوهش حاضر ساخته شده است، با 

)اندازه  های فیزیکوشیمیایی مناسببرخورداری از ویژگی

ذرات در مقیاس نانو، پتانسیل زتای منفی، ذرات کروی با 

های ، رهایش موثرتر در شرایط مشابه سلولسطوح صاف(

و برخورداری  های سالمسرطانی نسبت به شرایط مشابه سلول

از اثرات ضد تکثیری بالا نسبت به داروی آزاد بر رده سلولی 

MCF-7 تواند حاملی مناسبی جهت سرطان پستان، می

های هدف باشد. هرچند تایید به سلول جمسیتابینرسانش 

 قطعی این نتیجه نیازمند آزمایشات تکمیلی است.

 یملاحظات اخلاق
 ندارد.

 سپاسگزاری
توسط نویسنده اول و نویسنده های این پژوهش کلیه هزینه

تامین گردیده است. همچنین از همکاری گروه  مسئول

بیوتکنولوژی شرکت دانش بنیان زیست فناوران فردانگر 

 شود.قدردانی می

 تعارض منافع 
هیچ گونه تعارض در منافعی از سوی نویسندگان گزارش نشده 

 است.

 سندگانیسهم نو
 –ها و نوشتن مقاله آنالیز داده: طراحی آزمایش، نویسنده اول

ها و نظارت بر انجام : انجام آزمایش، آنالیز دادهنویسنده دوم

 : انجام آزمایش و تحلیل داده هانویسنده سوم –پژوهش 

طراحی آزمایش، آنالیز  نویسنده چهارم)مسئول مکاتبات(

 –ها، نظارت بر انجام آزمایش و تایید کننده نهایی مقاله داده

 .ها: انجام آزمایش و آنالیز دادهپنجم نویسنده
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