
مقدمه
استفاده پزشکی از پودرهای مغناطیسی به دوران یونان باستان و 
روم بر می گردد، ولی به شکل اصولی و تحقیقاتی از سال١٩٧٠ 
 )10( گردید.  قرار  استفاده  مورد  پزشکی  و  بیولوژی  علوم  در 
انواع  پرکاربردترین  و  ترین  مهم  از  یکی  مغناطیسی  ذرات  نانو 
نانو مواد می باشند که ویژگی های منحصر به فردشان موجب 

ساختارها  نانو  سایر  به  نسبت  ها  آن  خاص  های  کارایی  ایجاد 
می شود. زیست سازگارپذیری بالا، سمیت کم و قابلیت هدایت 
تحت میدان مغناطیسی از علل کاربرد زیاد نانو ذرات مغناطیسی 

اکسید آهن است. )13،1(
غیر   100   μg/ml از  تر  کم  مقادیر  در  آهن  اکسید  ذرات  نانو 
سمی گزارش شده است. )12( طبق نتایج حاصل از کشت سلول 
کارسینوم  روی  آهن  اکسید  ذرات  نانو  روی  بر  که  تحقیقاتی  و 
تخمدان صورت گرفته، نتایج  اثر هم افزایی نانوذره اکسید آهن 
نانو ذرات مغناطیسی   )9( اثبات رساند.  به  را  دارو  بر کشندگی 
باعث  هایپرترمی(  )اثر  بالا  دمای  با  مغناطیسی  شار  ایجاد  با 
مرگ سلول های سرطانی می شوند. حالتی که در آن نانو ذرات 
مغناطیسی تحت تاثیر میدان مغناطیسی متناوب با فرکانس بالا 
گرما تولید می کنند، با در نظرگرفتن این واقعیت که سلول های 

 ارزیابی کارایی نانو ذرات لیپوزومه مغناطیسی به عنوان حامل پاکلی تاکسل 
در سرطان تخمدان: یک مطالعه برون تنی

سارا یوسفی علداشی۱ ، عظیم اکبرزاده *2 ، امیر حیدری نسب1
11 دانشکده فنی و مهندسی ،دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات تهران،  تهران ، ایران.

22 بخش پایلوت بیوتکنولوژی ، انستیتو پاستور ایران، تهران، ایران.

چکیده                        
 سابقه و هدف: با گسترش دانش پیرامون سرطان پیشرفت های زیادی نیز برای درمان آن صورت گرفته است. اثرات سمی داروهای 
شیمی درمانی یکی از معضلات درمان به شمار می آید لذا دارورسانی به کمک نانوحامل ها به سبب تغییر فارماکوکنتیک دارو و هدف 

یابی دقیق تر به عنوان یکی از راه کارهای خوش آتیه در درمان سرطان و بیماری های صعب العلاج مطرح است. 
مواد و روش ها: نانوذرات مغناطیسی آهن با روش هم رسوبی ساخته شد. سپس با استفاده از روش آب دهی، فیلم نانو ذرات 
لیپوزومی حاوی پاکلی تاکسل و نانو ذرات مغناطیسی آهن تهیه گردید. نانوذرات از نظر اندازه، پتانسیل زتا، کپسولاسیون دارو و میزان 
 A2780CP بر روی رده سلولی سرطان تخمدان MTT رهش دارو و میزان سایتوتوکسیسیتی نانو ذرات حاوی دارو با استفاده از آزمون

مورد بررسی قرار گرفت.
يافته ها: میزان کپسولاسیون دارو در نانو ذرات لیپوزومه مغناطیسی و لیپوزوم به ترتیب 97 و 96 درصد برآورد شد. مطالعه های 
رهش نشان دهنده رهش پیوسته و کنترل شده دارو از نانو ذرات لیپوزومه مغناطیسی بود. نتایج MTT نیز نشان داد نانو ذرات لیپوزومه 
مغناطیسی حاوی پاکلی تاکسل نسبت به نانو ذرات لیپوزومی حاوی دارو، سایتوتوکسیسیتی بالاتری علیه سلول های A2780CP اعمال 

کردند.
بحث: نانو ذرات بارگیری شده با داروهای ضدسرطان نسبت به داروی استاندارد می توانند به راحتی به غشاء سلول رسيده و غلظت 

دارو را در سطح سلول بالا ببرند، که این روند باعث بالارفتن غلظت دارو در داخل سلول شده و افزایش اثر دارو را به همراه دارد.
نتیجه گیری: نتایج حاصل از مطالعه نشان داد نانو ذرات لیپوزومه مغناطیسی نسبت به نانو ذرات لیپوزومی، حامل مناسبی برای 

تحویل داروی پاکلی تاکسل به سلول های سرطان تخمدان A2780CP هستند.
کلمات کلیدی : سرطان تخمدان، نانو ذرات لیپوزومه مغناطیسی، پاکلی تاکسل، سایتوتوکسیسیتی 
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از بین  ناپذیری  C° 45-42 به طور برگشت  سرطانی در دمای 
می روند. )11،7( پلی مرهای آب دوست مثل پلی اتیلن گلیکول1 
)PEG( به عنوان اصلاح کننده های سطحی در این ساختارها به 
کار می روند که در این صورت این نانو ذرات نیمه عمر طولانی 
تری دارند و رهاسازی دارو در بدن طی مدت زمان بیش تری 

انجام می گیرد. )8(
سرطان عبارت است از ناهماهنگی میان رشد و مرگ سلول ها 
است.  ها  از حد سلول  بیش  تعداد  انباشته شدن  آن  نتیجه  که 
زن از  یک  که  است  این   نشانگر  جهانی  بهداشت  آمار سازمان 
این سرطان  با  اش  زندگی  از  مقطعی  در  در جهان  زن  هر ۵۵ 
زنان  بیماری   این  معمول  به طور  کند.  می  نرم  پنجه  و  دست 
بالای ۵۰ سال را درگیر می کند. در مطالعه حاضر سرطان مورد 
نظر ما سرطان تخمدان با رده سلولی A2870CP است. به دليل 
تشخيص دير هنگام سرطان تخمدان و عدم شيوه هاي درماني 
مؤثر، اين بيماري از نظر تلفات در بين سرطان هاي زنان بيش 
به  را دارد. روش های درمان به طور معمول  ترين مرگ و مير 
سه دسته عمده تقسیم می شوند: جراحی، شیمی درمانی و اشعه  
پی  در  را  عوارضی  و  مشکلات  ها  روش  این  تمامی  که  درمانی 
دارد. نانو ذرات در تلاش هستند که این اثرات منفی را به حداقل 
برسانند. كيي از داروهاي مورد استفاده در درمان سرطان پاكلی 
تاكسل است. با وجود اثر درماني پاكلي تاكسل، شيمي درماني 
اين دارو دو مشكل عمده به همراه دارد كه كيي مسير پاكسازي 
آن از خون و ديگري مقاومت دارو است. )14( هم چنین داروی 
تواند  نمی  تاکسل در روش هایی همانند شیمی درمانی  پاکلی 
به صورت اختصاصی تنها بر روی سلول های سرطانی تاثیرگذار 
باشد و به سایر بافت های بدن از جمله مو و گوارش تاثیر سوء 
می گذارد بنابراین در حال حاضر عامل محدودکننده در شیمی 
درمانی، عدم انتخابی بودن داروها در مقابل سلول های سرطانی 

است. )3(

روش کار
مواد

کلسترول   ،)Belgium(Acros تولید شرکت   کولین  فسفاتیدیل 
و پاکلی تاکسل تولید شرکت Sigma )آمریکا(، PEG3350 تولید 
ویسیان  شرکت  تولید  اتانول  )ایران(،  امروز  کیمیاگران  شرکت 
نانوبيوتكنولوژي  پايلوت  بخش  تولیدی  آهن  اکسید  و  )ایران( 
انستیتو پاستور ایران مورد استفاده قرار گرفت. هم چنین سلول 

A2870CP از بانک سلولی انستیتو پاستور ایران تهيه شد.
تهیه نانوذرات اکسید آهن 

در ابتدا نانو ذرات اکسید آهن با استفاده از دو نمک FeCl2 و 
1- Polyethylene glycol (PEG)

FeCl3 به روش هم رسوبی به کمک احیاکننده آمونیاک ساخته 

شد. )15( 
ساخت نانو ذره لیپوزومه مغناطیسی و لیپوزومه پاکلی 

تاکسل
ابتدا لسیتین، کلسترول،  لیپوزومه مغناطیسی  نانو  تهیه   برای   
پاکلی  داروی  اینکه  دلیل  )به  تاکسل  پاکلی  داروی  و   PEG

باید  شود  می  آلی حل  در حلال  و  است  دوست  چربی  تاکسل 
 96 اتانول  در  مشخصی  مقادیر  با  گردد(  اضافه  مرحله  این  در 
از  استفاده  با  سپس  گردید.   حل  استیرر  هیتر  روی  بر  درصد 
روتاری اواپوریتور )Heidolph. Germany( حلال آبی بافر نمکی 
فسفاتPBS( 2( جایگزین حلال آلی )اتانول( گردید. برای تهیه 
در  را   )1  mg/ml(  Fe3O4 نانوذرات  مغناطیسی،  نانولیپوزومه 
پراکنده  به طور کامل  PBS ریخته و توسط دستگاه سونیکاتور 

)Disperse( و سپس به ژلوز اضافه و روی هیتر قرار داده شد تا به 
خوبی مخلوط شود. محلول لیپوزومه پاکلی تاکسل نیز به همین 

صورت تهیه شد فقط اکسید آهن به آن اضافه نشده است.
 rpm با دور  برای همگن کردن ذرات توسط دستگاه هموژنایزر 
۱۳٠٠٠ نانوذرات هموژن شدند و برای کوچک و هم اندازه کردن 
ذرات، سوسپانسیون به مدت ٥ دقیقه در حمام سونیکاتور )60 

HZ. Bandelin Sonorex Digitec( سونیکه گردید.

تعیین اندازه و پتانسیل زتای نانوذرات
Malvern Instruments,  Malvern, U( توسط دستگاه زتاسایزر

K( اندازه و پتانسیل زتا نانوذرات بررسی شد. 
میزان به دام افتادگی دارو

های  محلول  در  دارو  افتادگی  دام  به  میزان  تعیین  برای  حال 
لیپوزومه و لیپوزومه مغناطیسی باید جذب نوری )OD( هر یک 
 ٢ ml از محلول های مورد نظر مشخص شود، برای این منظور
از هر یک از محلول ها را درون یک میکروتیوب ریخته و درون 
سانتریفوژ با دور  rpm ۱٤٠٠٠ دمای °C ٤ به مدت ۳٠ دقیقه 
قرار داده شد، سپس محلول شفاف رویی برداشته و جذب نوری 
با دستگاه اسپکتروفتومتر  نانومتر  آن ها در در طول موج 227 

)Hitachi, Japan( خوانده شد.
فرمول1:  

های  غلظت  با  هایی  محلول  استاندارد  منحنی  رسم  جهت 
متفاوتی از پاکلی تاکسل تهیه و میزان جذب محلول ها با روش 

اسپکتروفوتومتری در طول موج 227 نانومتر سنجیده شد.
بررسی میزان رهایش دارو

برای بررسی میزان رهایش دارو یک میلی لیتر از سوسپانسیون 

2- Phosphate Buffer Saline (PBS)
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نانوذرات برداشته و درون کیسه دیالیز ریخته شد و به مدت ٤٨ 
ساعت درون یک استوانه مدرج که حاوی cc ٢٥ بافر PBS بود، 
 PBS بافر  از محلول  قرار داده و سپس در فواصل زمانی منظم 
داخل استوانه مدرج برداشته درون یک میکروتیوب ریخته و بافر 
به همین ترتیب طی 48 ساعت نمونه  جدید جایگزین آن شد 
گیری کرده و میزان جذب نمونه ها در طول موج ٢٢٧ نانومتر 

خوانده و نمودار آن رسم شد.
رده سلولي و بررسي رشد سلول

سلول مورد استفاده در اين بررسي، سلول های سرطان تخمدان 
A2780CP بود. سلول ها در محیط کشت RPMI 1640 حاوي 
بيوتكي پني سيلين و استرپتومايسين  آنتي  FBS و  10 درصد 
)جهت جلوگيري از رشد باكتريهاي گرم مثبت و منفي(، به مدت 
24 ساعت در شرايط °C 37 و CO2 5% انكوبه شدند. از آنجايي 
از كف  ها  سلول  جداسازي  بودند جهت  ها چسبنده  سلول  كه 
فلاسك از محلول تريپسين و EDTA استفاده شد. درصد سلول 
هاي زنده با رنگ تريپان بلو در تمامي آزمون ها مشخص گرديد 

كه بالاي 80% بود.
بررسی اثر سمیت و کشندگی دارو

 جهت بررسي سميت از روشMTT  استفاده شد. البته در اين 
بودند.  رشد  لگاريتمي  فاز  در  استفاده  مورد  هاي  مطالعه سلول 
سانتريفو‍ژ،  از  بعد  و  شده  جدا  فلاسك  كف  از  ها  سلول  ابتدا 
10000 سلول به هركدام از چاهك هاي پليت 96 خانه اي اضافه 
 %5 CO2 37 و °C شد. سپس پليت به مدت 24 ساعت در دماي
انكوبه گرديد. روز بعد محلول هاي دارويي آماده شده با رقتهاي 
مختلف به سلول ها اضافه گرديد و دوباره در شرايط بهينه فوق به 
مدت 48 ساعت انكوبه گرديد. سرانجام 100 مكيروليتر محلول 
MTT به تمامي چاهك ها اضافه شد و به مدت 3 ساعت انكوبه 

گرديد. بعد از سپري شدن زمان فوق و تشيكل كريستال هاي 
نمونه ها  نموده، جذب  ايزوپروپانول حل  را در  فورمازان، آن ها 
با استفاده از   IC50 540 قرائت شد. ميزان nm را در طول موج
 Pharm-PCS statistical package (Springer-Verlag.افزار نرم 

New York( محاسبه گرديد.

نتايج
لیپوزومه  ذره  نانو  زتای  پتانسیل  و  اندازه  تعیین 

مغناطیسی	
میانگین قطر نانوذرات لیپوزومه مغناطیسی پاکلی تاکسل 251 
چنین  هم  و   ۱٩٧/٨ تاکسل  پاکلی  نانولیپوزومه  برای  و  نانومتر 
پتانسیل زتای لیپوزومه مغناطیسی پاکلی تاکسل ١٩/۳- و برای 

نانولیپوزومه پاکلی تاکسل ١٩/٨-  میلی ولت گزارش گردید.
تعیین میزان محصورسازی )کپسولاسیون( دارو

برای بررسی میزان به دام افتادگی و میزان کپسولاسیون دارو، 

و معادله خط  استاندارد( رسم شد  نمودار غلظت )منحنی  ابتدا 
است  جذب  و  غلظت  میان  ی  رابطه  دهنده  نشان  که  مربوطه 

مشخص گردید.
 

y = 58.697x + 0.0824

0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
0.9

0 0.002 0.004 0.006 0.008 0.01 0.012 0.014

O
D

CON(mg/ml)

نمودار غلظت پاکلی تاکسل

شكل 1: منحنی استاندارد داروی پاکلی تاکسل
طبق نمودار رسم  شده معادله غلظت به دست آمده برابر بود با: 

= OD 58/697  + 0X/0824                       :2 فرمول

دستگاه  توسط  که  است  ها  محلول  جذب  میزان   OD  
اسپکتروفتومتر اندازه گیری می شود. از طریق فرمول و محاسبات 
گفته شده میزان کپسولاسیون برای نانولیپوزومه مغناطیسی ٠۱/ 

٩٧ درصد و برای نانولیپوزومه ٩٦/٤٦ درصد محاسبه شد.
بررسی سمیت دارو

برای بررسی سمیت دارو بر روی رده سلولی نام برده شده از روش 
MTT استفاده شد. نتایج به صورت زیر محاسبه گردید.

میزان IC50محلول های مورد نظر

١/٨٨٤داروي نانولیپوزومه مغناطیسی

٢/١٤٢داروي نانولیپوزومه

جدول1: میزان IC50 داروي نانوليپوزومه مغناطيسي و نانوليپوزومه

شكل 2: نمودار درصد حيات سلولي در مجاورت نانولیپوزومه مغناطیسی 
حاوی پاکلی تاکسل و نانولیپوزومه پاکلی تاکسل

همان طور که شکل 2 نشان می دهد این نمودار بر اساس مقادیر 
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زیست پذیری )viability( و بر اساس غلظت )concentrate( رسم 
گردید. هرچه میزان  IC50کم تر باشد نشان دهنده این است که 
ما برای از بین  بردن نیمی از سلول های سرطانی مورد نظر به 
میزان دوز داروی مصرفی کم تری احتیاج داریم و همین طور 
که در نمودار و جدول مشاهده می کنید، میزان IC50 برای داروي 
نانولیپوزومه مغناطیسی از همه کم تر است، پس هدفمندتر است 

و به میزان داروی مصرفی کم تری احتیاج است.
بررسی میزان رهایش دارو

نتایج رهایش حامل ها همان طور که در نمودار به وضوح پیداست، 
نشان می دهد که نانوذرات لیپوزومه رهایش سریع تری از پاکلی 
تاکسل نسبت به نانوذرات لیپوزومه مغناطیسی حاوی دارو داشته 
تری  بیش  زمان  مدت  مغناطیسی  لیپوزومه  نانوذرات  نتیجه  در 
دارو را در بدن حفظ می کنند و رهایش کندتری از دارو اتفاق 

می افتد که  مفیدتر است.

شکل 3: رهایش پاکلی تاکسل از تريكب نانولیپوزومه

شکل 4: رهایش پاکلی تاکسل از تريكب نانولیپوزومه مغناطیسی

بحث
بدن  های  سلول  غیرطبیعی  تکثیر  از  که  است  بیماری  سرطان 
ديرهنگام  تشخيص  دليل  به  تخمدان  سرطان  شود.  می  شروع 
سرطان  بين  در  تلفات  نظر  از  مؤثر،  درماني  هاي  شيوه  عدم  و 
مناسب  سازگاری  دارد.  را  مير  و  مرگ  ترين  بيش  زنان  هاي 
با دارو دارای اهمیت زیادی می  نانوذرات بارگذاری شده  خونی 

شیمی  تاکسل،  پاکلی  داروی  درمانی  اثر  وجود  با   )5،2(. باشد 
درمانی این دارو دو مشکل عمده را به همراه دارد که یکی مسیر 
زیست  است.  دارو  مقاومت  دیگری  و  خون  از  آن  سازی  پاک 
میدان  تحت  هدایت  قابلیت  و  کم  سمیت  بالا،  سازگارپذیری 
مغناطیسی از علل کاربرد زیاد نانوذرات مغناطیسی اکسید آهن 
است. کمپلکس دارو- حامل ایجاد شده از طریق تزریق وریدی 
یا سرخرگی، به بدن وارد می شود و با کمک میدان مغناطیسی 
خارجی، امکان هدایت و تغلیظ دارو در محل تومور یا سایر بافت 
های هدف فراهم می شود. )4( در این تحقیق، اثر پاکلی تاکسل 
نانولیپوزومه و پاکلی تاکسل نانولیپوزومه ی مغناطیسی بر روی 
رده ی سلولی سرطان تخمدان مورد بررسی قرار گرفت. در ابتدا 
مرحله  ساخت و سنتز نانولیپوزومه و  نانولیپوزومه مغناطیسی 
با  لیپوزوم،  دو  هر  ساخت  از  پس  گرفت  صورت  تاکسل  پاکلی 
کپسولاسیون  میزان  دارو،  استاندارد  غلظت  نمودار  از  استفاده 
به  بسیار  روش  دو  هر  در  کپسولاسیون  میزان  که  شد  حساب 
هم نزدیک بود. با استفاده از دستگاه زتاسایزر قطر فرمولاسیون 
نانولیپوزومه و نانولیپوزومه ی مغناطیسی اندازه گیری شد. نتایج 
تر  بزرگ  کمی  مغناطیسی  لیپوزومه  ذرات  اندازه  که  داد  نشان 
ناپایدار اکسید  به دلیل وجود ذرات  تواند  امر می  این  است که 
پاکلی  اثر سایتوتوکسیک  دارند.  تجمع  به  تمايل  كه  باشد  آهن 
تاکسل نانولیپوزومه و پاکلی تاکسل نانولیپوزومه ی مغناطیسی 
با روش MTT مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان داد که کم 
نانولیپوزومه  تاکسل  پاکلی  فرمولاسیون  به  متعلق   IC50 ترین 
کشندگی  میزان  که  معناست  بدین  این  باشد،  می  مغناطیسی 
فرمولاسیون  از  مغناطیسی  نانولیپوزومه  فرمولاسیون  سلولی 
دوز  به  احتیاج  لذا  و  است  تر  بیش  تاکسل  پاکلی  نانولیپوزومه 

مصرفی کم تری دارد.
برای این که مقدار دوز داروی آزاد شده در زمان های مختلف 
مشخص شود از روش دیالیز استفاده شد. بررسی نمودار میزان 
فرمولاسیون  بود که  این  نشان دهنده  رهایش  و درصد  رهایش 
تاکسل  پاکلی  نانولیپوزومه  به  نسبت  مغناطیسی  نانولیپوزومه 
وجود  دلیل  به  تواند  می  امر  این  که  دارد  تری  آهسته  رهایش 

ذرات آهن باشد.
نانو ذرات بارگیری شده با داروهای ضدسرطان نسبت به داروی 
و غلظت  به غشاء سلول رسيده  راحتی  به  توانند  استاندارد می 
بالارفتن  باعث  روند  این  که  ببرند،  بالا  سلول  در سطح  را  دارو 
غلظت دارو در داخل سلول شده و افزایش اثر دارو را به همراه 

دارد. )6،16(
نتیجه گیری 

زیست سازگارپذیری بالا، سمیت کم و قابلیت هدایت تحت میدان 
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مغناطیسی  ذرات  نانو  زیاد  کاربرد  علل  از  خارجی  مغناطیسی 
تاکسل  پاکلی  مغناطیسی  لیپوزومه  بررسی خواص حامل  است. 
حامل  یک  عنوان  به  تواند  می  نظر  مورد  حامل  که  داد  نشان 

کارآمد با تاثیرات بهتر پا به عرصه تولید و مصرف بگذارد. 
سپاسگزاری

اکبرزاده  پروفسور  آقای  جناب  گرانقدر  استادان  از  وسيله  بدين 
پایلوت  بخش  همكاران  و  نسب  حیدری  دکتر  آقای  جناب  و 
نانوبیوتکنولوژی انستيتو پاستور ايران سرکار خانم زهرا صفاري و 
مریم فرحناک ضرابی كه در انجام اين تحقيق ما را ياري نمودند، 

قدرداني مي گردد. 
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