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مقدمه:
سرطان پستان یکی از علل عمده مرگ و میر در سراسر جهان 
است و دومین علت مرگ ناشی از سرطان در دنیا است. براساس 
آمار سازمان جهانی بهداشت از هر 8 تا 10 زن، یک نفر دچار 
سرطان پستان می شود. بر اساس آمار های ایران، از هر 10 تا 
15 زن، احتمال ابتلای یک زن به سرطان پستان وجود دارد اما 

سن بروز سزطان پستان در زنان ایرانی دست کم یک دهه کمتر 
از زنان کشور های توسعه یافته است )19، 27(. سرطان پستان 
به  ایران است )2(. شیمی درمانی  اولین سرطان شایع در زنان 
گزینه ای متداول برای درمان سرطان پستان و افزایش طول عمر 
بیمار به کار می رود. موفقیت در  شیمی درمانی  سرطان نیازمند 
ایجاد  بدون  تومور  های  سلول  به  دارو  از  کافی  غلظت  تحویل 
اثر سمیت برای سلول های سالم  بیماراست)7(. سیس پلاتین 
دارویی است ،که به طور گسترده ای برای درمان سرطان ریه، 
پستان ، مثانه، تخمدان، دهانه رحم ، پروستات ، بیضه و سرطان 
کاربرد  در  معایب   از  یکی   . شود)8(  می  استفاده  سر  و  گردن 

ارزیابی کارایی نانوذرات  مغناطیسی آهن لود شده با سیس پلاتین بر روی سرطان پستان 
در مطالعات درون تنی  و برون تنی  

ژیلا حسینیان1، رحیمه رسولی2 ، امین آذرنوش3  ، مهری مرتضوی4 ، عظیم اکبرزاده خیاوی5*

1-  کارشناسی ارشد،پایلوت بیوتکنولوژی، انیستیتو پاستور ایران، تهران
2- دکترای نانو پزشکی،گروه نانوپزشکی ،دانشکده بین الملل،دانشگاه علوم پزشکی تهران، ایران، پایلوت بیوتکنولوژی، انیستیتو پاستور ایران، تهران

3-  استادیار ،دانشگاه آزاد اسلامی،دانشکده پزشکی تهران،ایران
4- استادیار ،پایلوت بیوتکنولوژی، انیستیتو پاستور ایران، تهران

5- استاد،پایلوت بیوتکنولوژی، انیستیتو پاستور ایران، تهران

چکیده 
سابقه و هدف: امروزه  استفاده از نانو ذرات مغناطیسی اکسید آهن در حوزه های مختلف پزشکی برای تصویر برداری و انتقال دارو 
مورد توجه قرار گرفته است. در این مطالعه نانو ذرات مغناطیسی آهن به همراه داروی شیمی درمانی سیس پلاتین به عنوان سیستم 
دارو رسانی کارا در ارائه دوز کمتری از عامل شیمی درمانی ،  کنترل توزیع دارو در بدن و از بین بردن سلول های سرطان پستان مورد 

مطالعه قرار گرفته است.
مواد و روش ها:در مطالعه حاضر، نانو ذرات مغناطیسی  اکسید آهن حاوی داروی شیمی درمانی سیس پلاتین سنتز شد. اندازه 
و مورفولوژی نانو پارتیکل و اثرات سمیت سلولی در شرایط درون تنی و برون تنی  بر روی رده سلولی MCF-7  و مدل حیوانی موش 
Balb / c مورد ارزیابی قرار گرفت. در شرایط  برون تنی اثرسیس پلاتین و نانو ذرات مغناطیس لود شده با سیس پلاتین بر روی رده 
سلولی MCF-7 مورد بررسی قرار گرفت. در مطالعه درون تنی بر دوزهای مختلف از نانو ذرات لود شده با سیس پلاتین و سیس پلاتین 
روی بافت پیوندی آدنوکارسینوم پستان  در موش Balb / c مورد بررسی قرار گرفت، تغییر در سایز تومور با محاسبه حجم تومور مورد 

بررسی قرار گرفت.
يافته ها: نتایج نشان داد که نانو ذرات لود شده با سیس پلاتین به طور موثری بر بافت توموری پستان انسانی تاثیر می گذارد. نانو 
ذرات مغناطیسی لود شده با سیس پلاتین در مقایسه با کاربرد سیس پلاتین آزاد اثرات سمیت بالاتری در دوز پایین تری از سیس پلاتین 

بر روی رده سلولی  MCF-7  نشان داد.
نتیجه گیری:نتایج مطالعه صورت گرفته نشان داد که  نانو ذرات مغناطیسی لود شده با سیس پلاتین را  می توان به عنوان داروی  

کاندیدای مناسبی در درمان سرطان پستان با حداقل عوارض جانبی پیشنهاد کرد.
MCF-7 ،واژه های کلیدی: نانو ذرات، پگیلاسیون، سیس پلاتین، سرطان پستان
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به علت تشکیل  کمپلکس  ، غیرفعال  شدن آن  سیس پلاتین 
سیس  به  مقاومت  ایجاد  و  بافت  و  پلاسما  پروتئین  با  پیچیده 
پلاتین  است)3(. یکی از روش امیدبخش برای غلبه این مشکل 
به سلول های سرطانی  برای حمل دارو  نانو ذرات  از  استفاده   ،
است . نانو ذرات به عنوان ذرات خیلی ریز با سایز بین 1 تا 100 
نانومتر تعریف شده است)5, 9(. سیستم های دارورسانی با نانو 
ذرات منجر به پایداری دارو ، افزایش زمان ماندگاری در جریان 
خون، ارائه دوز کمتری از عوامل موثر شیمی درمانی  و کنترل 
توزیع دارو را در داخل بدن فراهم می کند)21، 22( . نانو ذرات 
مغناطیسی نتایج موفقیت آمیزی درکاربرد تشخیصی و درمانی 
نشان داده اند)26( مطالعه هایی در زمینه استفاده از نانو ذرات 
مغناطیسی و القای حرارت برای از بین بردن سلول های سرطان 
پستان انجام شده است، که نتایج موفقیت آمیزی را نشان داده 
برای  چنین  هم  مغناطیسی  ذرات  نانو  از   .  )12،16 است.)11، 
انتقال دارو های شیمی درمانی به سرطان پستان استفاده شده 
است)23، 28(. پگیله کردن نانو ذرات منجر به افزایش طول عمر 
تا یک ساعت می  با سیس پلاتین در سرم  لود شده  نانو ذرات 
گردد  )24،29(. در مطالعه حاضر، نانو ذرات مغناطیسی  اکسید 
آهن حاوی داروی شیمی درمانی سیس پلاتین سنتز شد.اندازه و 
مورفولوژی نانو پارتیکل و اثرات سمیت سلولی در شرایط درون 
تنی و برون تنی  بر روی رده سلولی MCF-7  و مدل حیوانی 
موش Balb / c مورد ارزیابی قرار گرفت. در شرایط  برون تنی 
اثرسیس پلاتین و نانو ذرات مغناطیس لود شده با سیس پلاتین 
بر روی رده سلولی MCF-7 مورد بررسی قرار گرفت. در مطالعه 
سیس  با  شده  لود  ذرات  نانو  از  مختلف  دوزهای  بر  تنی  درون 
پلاتین و سیس پلاتین روی بافت پیوندی آدنوکارسینوم پستان  
در موش Balb / c مورد بررسی قرار گرفت، تغییر در سایز تومور 
با محاسبه حجم تومور مورد بررسی قرار گرفت. هدف ما در این 
ذرات  نانو  سرطانی  ضد  اثرات  پتانسیل  مقایسه  مطالعه  تحقیق 
در  پلاتین  و سیس  پلاتین  با سیس  لود شده  آهن  مغناطیسی 

شرایط درون تنی و برون تنی بود .

مواد و روش ها: 
 سنتز  PEG-COOH/Fe3O4  لود شده با سیس پلاتین

هم  روش  از  استفاده  با  پگیله   مغناطیسی  ذرات  نانو  ابتدا   در 
رسوبی از  FeCl2 و FeCl3 سنتز و در ادامه پگیله شدند. در ادامه 
سیس پلاتین )0/5میلی گرم / میلی لیتر ، 1340 میکرومولار( با 
 )0/2 mg / ml نانو ذره اکسیدآهن پگیله سونیکه شده )غلظت
دمای  در  ساعت   48 مدت  به  و  شده  مخلوط  مشابه  نسبت  در 
اتاق روی هم زن مغناطیسی با قدرت  600 دور در دقیقه قرار 
داده شد. سپس  به مدت 5 دقیقه اولترا سانتریفوژشده  و مایع 

تعیین   برای  رویی و محلول  سیس پلاتین )3440 میکرولیتر( 
سیس پلاتین و میزان بارگذاری با استفاده از طیف سنجی جذب 
اتمی )AAS( مورد استفاده قرار گرفت. کارایی بارگیری  توسط 

معادله زیرمشخص شد:

رویی-میزان  محلول  در  پلاتین  سیس  بارگیری=)مقدار  درصد 
محلول  پلاتین  استوک(/میزان سیس  محلول  در  پلاتین  سیس 

استوک100

مشخصه یابی نانوذرات
  

اندازه )قطر، نانومتر( و مورفولوژی ذرات با استفاده از SEM مورد 
بررسی قرار گرفت. بار سطحی نیز)پتانسیل زتا، میلی ولت اندازه 
نانوذرات مغناطیسی  گیری شد. طیف سنجی FT-IR بر روی 

صورت گرفت.
کشت سلولی

سلول ها ی MCF-7  در محیط کشت RPMI حاوی  ٪10 
سرم جنین گاو غیرفعال شده با حرارت ، 2 میلی مولار گلوتامین، 
 100( استرپتومایسین  و  لیتر(  میلی   /  IU  100( سیلین  پنی 
میلی گرم / میلی لیتر(  در انکوباتور ) CO2 )٪5 در 37 درجه 

سانتی گراد و رطوبت اتمسفر کشت داده شدند.

تاثیر سیس پلاتین و نانو ذرات لود شده با سیس پلاتین بر 
MCF-7 روی رده سلولی

پلاتین  سیس  مختلف  های  غلظت  با    MCF-7 سلولی  لاین 
و نانو ذرات لود شده با سیس پلاتین )0،3، 6، 12.5، 25، 50 
،100و  125میکرو مولار( به مدت 48 و 72 ساعت انکوبه شد. 
یک چاهک به عنوان کنترل منفی مورد استفاده قرار گرفت. هر 
غلظت سیس پلاتین در 3 چاهک از 96 چاهک پلیت 96 خانه ای 
حاوی 1 × 104سلول از ردههای سلولی MCF-7 مورد آزمایش 

قرار گرفت. 
  IC50و تعیین  MTTروش سنجش

میلی   / گرم  میلی   0/5(  MTT محلول  از  لیتر  میکرو  صد 
شده   اضافه  ای  خانه   96 پلیت  چاهک  هر  به   )PBS در  لیتر 
سانتی  درجه   37 دمای  در  مرطوب  انکوباتور  در  های  سلول  و 
 )  OD  ( نوری  چگالی  شدند.   انکوبه  ساعت   3 مدت  به  گراد 
 570 موج  طول  در  و   ELISA reader دستگاه  توسط 
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های  سلول  بقای  و  ماندن  زنده  میزان  شد.  خوانده  نانومتر 
بارگذاری  ذرات  نانو  و  پلاتین  حضورسیس  در  پستان  سرطان 
: شد  محاسبه  زیر  رابطه  کمک  با  پلاتین  سیس  با   شده 

در  های  سلول  جذب  میانگین   (  -  1  =  ٪ سلولی  سمیت 
100  ×  ) منفی  کنترل  جذب  متوسط ​​  (  /  ) دارو  با   تماس 

درصد زنده ماندن =  درصد سمیت سلولی – 100
تنی درون  های   مطالعه 

توده سرطانی آدنوکارسینومای پستان برای کارآزمایی درون تنی 
به موش های  Balb / c پیوند زده شد. بعد از 2 هفته، شروع 
پلاتین  باسیس  لود شده  ذرات   نانو  از  داخل صفاقی  تزریق  به 
ای  هفته  صورت  به  کیلوگرم(    / گرم  میلی   5 و   2( غلظت  با 
یک مرتبه تزریق صورت گرفت و اندازه گیری تومور  دو مرتبه 
از رابطه زیر برای  انجام شد. در این آزمون  با کولیس  در هفته 

محاسبه حجم تومور استفاده شد.
 )طول توده توموری  ×عرض توده توموری (1/2=حجم تومور)14/ 

)25
يافته ها:

ذرات مورفولوژی  و   اندازه 
اندازه نانوذرات مغناطیس لود شده با سیس پلاتین SEM اندازه 
به  مایع  SEM مشاهده شده که ذرات در  نتایج  گیری شد.در 

شکل کروی هستند )شکل 1(.
(ب)                                               )الف(                                       

شکل 1. میکروسکوپ الکترونی )SEM( تصاویر )الف( نانوذرات 
مغناطیسی )26 نانومتر( و )ب(نانوذرات مغناطیسی لود شده با 

سیس پلاتین  )48 نانومتر(.

بررسی پایداری نانوذرات مغناطیسی
 نانو ذرات Fe3O4  به علت  سطح ویژه بالا به آسانی اگریگیت 
می شوند. انتظار می رود که  پایداری  نانو ذرات Fe3O4   پس از 
پوشش با COOH-PEG بهبود یابد. نتایج پتانسیل زتا نشان 
می دهد که بار خالص سطح در نانو ذرات Fe3O4 مثبت بوده 
بار  دلیل  به  ولت   میلی   -29/3 زتای  پتانسیل  اما  )3/86ولت( 

منفی گروه های کربوکسیل از PEG می باشد. )شکل 2(.    

                            )الف(                                                             )ب(

)ب(نانوذرات     Fe3O4 ذرات نانو  زتا   )الف(پتانسیل   .2 شکل 
Fe3O4  پگیله

کارایی بارگذاری داروی سیس پلاتین

میزان بار گذاری سیس پلاتین در نانو ذرات توسط طیف سنجی 
جذب اتمی سنجش شد. محلول کلروپلاتینیک اسید 

رفت.کارایی  کار  به  استاندارد  عنوان  به  سیگما(   ،H2PtCl6(  
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بارگذاری به طور متوسط  ٪  14/311بود. 

      FT-IRطیف 
 ،  Fe3O4 ذرات  نانو  فوریه  تبدیل  قرمز  مادون  سنجی  طیف 
نانو  پگیله،  مغناطیسی  ذرات  نانو   ،  -COOH گروه  با   PEG
 3 شکل  در  پلاتین  سیس  با  شده  لود  پگیله  مغناطیسی  ذرات 
 cm-1 در  Fe3O4 نشان داده شده است.  پیک  خاص  نانو ذرات

583 )شکل 3، پلاتA( نشان داده شده است. پیک جذبی  در
 ،C-O-C باند  به   مربوط    3448  ،840  ،1110  cm-1

است   ،COOH-PEG در   OH  ،  O  =  C  ،CH2CH2O
 1452 ،3729 ،1630 cm-1شکل 3 ، پلات ب(. پیک جذبی  در(
به ترتیب مربوط C = C ،NH ،O = C نانو ذرات لود شده با 
سیس پلاتین است )شکل 3 ، پلات د(، این پیک ها نشان دهنده 
باند آمیدی بین گروه کربوکسیل نانو ذرات و گروه آمین  سیس 

پلاتین است. 

 ،COOH-PEG )B( ، Fe3O4 نانو ذرات )A( FT-IR شکل 3.طیف

)C( COOH-PEG / نانو ذرات Fe3O4 ، )COOH-PEG )D / نانو 

 ذرات Fe3O4  لود شده با سیس پلاتین می باشد.

بررسی سمیت سلولی سیس پلاتین و نانوذرات Fe3O4  لود 
IC50 شده باسیس پلاتین در شرایط درون تنی و محاسبه 
اثر سیس پلاتین و نانو ذرات Fe3O4  لود شده باسیس پلاتین با 
غلظت های مشخص شده بر روی رده سلولی  MCF-7 شکل 
دهد. می  نشان  را  ساعت   72 و   48 از   پس  )ب(  و  )الف(   4 

IC50 نانو ذرات Fe3O4  لود شده باسیس پلاتین به طور قابل 

نانو  و  بود.IC50  سیس پلاتین  از سیس پلاتین   توجهی کمتر 
43و  ترتیب694/  به  پلاتین  باسیس  شده  لود    Fe3O4 ذرات 

24/721 بود.

شکل 4.میزان بقای لاین سلول MCF-7با استفاده از روش MTT را نشان 

می دهد. میزان بقای  سلول های در حضور غلظت های مختلف سیس 

پلاتین )0، 3/125، 6/25، 12/5، 25، 50 و 100 میکرومتر( برای 48 ساعت 

)الف( و 72 ساعت)ب( است. نتایج درصد زنده ماندن نسبت به شاهد نشان 

 P ** 0/05؛< P *( داده شده است و به صورت میانگین ± انحراف معیار

.)t 0/001 آزمون< P *** 0/01؛<

    
بررسی اثرات در مطالعات درون تنی

تزریق دارو دو مرتبه در هفته انجام شده و اندازه تومورها با توجه 
به معادله محاسبه شد. مقادیر محاسبه شده برای هر گروه به به 
عنوان متوسط ​​حجم تومورها در نظر گرفته شد. حداکثر کاهش 
در  پلاتین  با سیس  شده   لود  ذرات  نانو  گروه  در  تومور  حجم 
 )0/05< P( غلظت 5 میلی گرم / میلی لیتر به ازای  وزن بدن
به طور معنی داری مشاهده شد، اما هیچ کاهشی حجم تومور 
ازای  وزن بدن مشاهده  به  لیتر  / میلی  درغلظت 2 میلی گرم 

نشد )شکل 5(.
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  )الف(

      (ب)       

شکل 5 . اندازه تومور از موش های درمان شده با دو دوز مختلف 
)الف( سیس پلاتین )ب( نانو ذرات لود شده باسیس پلاتین در 

مدت 21 روز درمان .

بحث:
 سرطان یکی از عوامل  اصلی مرگ و میر در دنیا است. شیمی 
افزایش  رغم  علی  دارد.  سرطان  درمان  در  مهمی  نقش  درمانی 
تعداد داروهای شیمی درمانی، دستیابی به داروی شیمی درمانی 
با حداقل عوارض جانبی در درمان سرطان هنوز به عنوان یک 
داروی  یک  عنوان  به  پلاتین  سیس  است.  مطرح  مهم  چالش 
شیمی درمانی در درمان خیلی از سرطان ها استفاده می شود)1, 
،نفوذ  ناپایداری شیمیایی  ازقبیل  10, 18, 20, 24(. مشکلاتی 
پذیری پایین به داخل سلول و سمیت بالا در کاربرد این قبیل 
که  داده  نشان  ها  مطالعه  دارد.  وجود  درمانی  شیمی  داروهای 
استفاده از نانو پارتیکل ها منجر به بهبود ضریب درمانی ، افزایش 
نیمه عمر دارو در جریان خون، کنترل رهایش دارو ، کاهش دوز 

و در نتیجه کاهش عوارض جانبی و سمیت دارو می گردد.  
به عنوان سیستم  آهن  مغناطیسی  نانو ذرات  از  این مطالعه  در 
حامل برای داروی شیمی درمانی سیس پلاتین استفاده شد. مزیت 
استفاده از استفاده سیستم های دارو رسانی هدفمند مغناطیسی 

حداقل رساندن جذب توسط سیستم رتیکولواندوتلیال است)6, 
برون  درمطالعات  آمیزی  موفقیت  نتایج  محققان  از  برخی   .)13
تنی بر روی  حیوانات آزمایشگاهی با استفاده از حامل مغناطیسی 
را  مغناطیسی  های  میدان  تحت  سرطان  ضد  داروی  حاوی 
گزارش کرده اند)4(. یافته های مطالعات قبلی نشان می دهد که 
نانوذرات مغناطیسی آهن می تواند منجر به افزایش غلظت سیس 
پلاتین در سلول SKOV3 شده و منجر به بهبود تجمع موثر 
از عوامل ضد سرطان در سلول های سرطانی مقاوم گردد)15(. 
در مطالعه ای دیگر، نانوذرات اکسید آهن -طلا با موفقیت سلول 
های سرطانی را هدف قرار داده ومنجر به رهایش سیس پلاتین 
به سلول های بدخیم توموری  و منجر به کشتن 80 درصد  سلول 

های سرطانی  شده است )17(.
سیس  با  شده  لود  آهن  مغناطیسی  نانوذرات  مطالعه  این   در 
از  فیزیکوشیمیایی  های  یابی  مشخصه  شد.نتایج  سنتز  پلاتین 
قبیل اندازه گیری سایز، بار، مورفولوژی سطحی و طیف سنجی 
با سیس  لود شده  نانوپارتیکل  سنتز  بر صحت  دلالت   FT-IR

پلاتین داشت. 
مطالعات درون تنی و برون تنی جهت بررسی کارایی نانوپرتیکل 
اساس  بر   . شد  انجام  درمانی  شیمی  داروی  حامل  عنوان  به 
مطالعات برون تنی اثر سیتوتوکسیک نانوذرات لود شده با سیس 
داشته  را  دوز  و  زمان  به  وابسته  رفتار  پلاتین  سیس  و  پلاتین 
است. علاوه بر این، مطالعات حاکی از افزایش سمیت برون تنی 
آزاد در  دارو  با  مقایسه  پلاتین در  با سیس  لود شده  نانو ذرات 
 in بود. فعالیت های ضد تومور در شرایط MCF -7 رده سلولی
vitro با استفاده از تست MTT تعیین شد. IC50 نانو ذرات لود 
شده با سیس پلاتین به طور قابل توجهی از 43/694میکرولیتر 
به 24/721میکرولیتر کاهش یافته بود ، این نتایج امکان کاربرد 
دوز کمتری از نانوپارتیکل لود شده با سیس پلاتین را در مقایسه 
با داروی آزاد در مهار تومور را نشان می دهد. هم چنین مطالعات 
درون تنی در موش های Balb / c کاهش قابل توجه در رشد 
تومور و افزایش بقا در گروه درمان با نانو ذرات لود شده با سیس 

پلاتین نشان داد.

نتیجه گیری:
امروزه استفاده از نانوذرات مغناطیسی اکسید آهن در حوزه های 
مختلف پزشکی برای تصویربرداری و انتقال دارو مورد توجه قرار 
گرفته است. در این مطالعه نانوذرات مغناطیسی آهن به همراه 
داروی شیمی درمانی سیس پلاتین به عنوان سیستم دارورسانی 
ارائه دوزکمتری از عامل شیمی درمانی ، کنترل توزیع  کارا در 
مورد  پستان  سرطان  های  سلول  بردن  بین  از  و  بدن  در  دارو 
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این  از  آمده  دست  به  نتایج  اساس  است.بر  گرفته  قرار  مطالعه 
مطالعه به نظر می رسد نانوپارتیکل مغناطیسی لود شده با سیس 
داروی  برای  مناسب  دارویی  حامل  عنوان  به  تواند  می  پلاتین 
با  شیمی درمانی سیس پلاتین و کاربرد آن در سرطان پستان 

حداقل عوارض جانبی پیشنهاد شود.

سپاسگزاری
پایلوت  بخش  در  پژوهش  این  در  آزمایشگاهی  مراحل  تمامی 
بدینویسیله  است.  شده  انجام  پاستور  انیستیتو  نانوبیوتکنولوژی 
از تمامی کارکنان این بخش کمال تشکر و قدردانی به عمل می 

آید.
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