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Background and Aim: Colorectal cancer is one of the most common malignancies worldwide, and the 

development of new therapeutic strategies using natural compounds and advanced drug delivery systems 
has attracted considerable attention. Myricetin, a polyphenolic flavonoid, has several biological activities, 
including anticancer effects; however, its poor aqueous solubility and limited bioavailability have hindered 
its therapeutic use. This study aimed to synthesize polymeric magnetic nanoparticles for drug delivery and 
to evaluate the biological effects of myricetin-loaded nanoparticles on HCT116 colorectal cancer cells. 
Materials and Methods: Fe3O4 magnetic nanoparticles were synthesized by co-precipitation, surface-
modified via polymer grafting, and then loaded with myricetin. The physicochemical properties of the 
nanoparticles were examined using XRD, FE-SEM, VSM, and DLS. Drug release was also evaluated using 
the dialysis bag method. The cytotoxic effects of myricetin nanoparticles on HCT116 cells were assessed by 
the MTT assay, and apoptosis induction was evaluated by Annexin V-FITC/PI flow cytometry. 
Results: Characterization results confirmed the successful formation of magnetic nanoparticles and efficient 
myricetin loading. Based on DLS analysis, the main distribution peak was around 95 nm, with a PDI of 
0.95. Drug release studies showed that the myricetin nanoparticles had a controlled release profile and an 
appropriate release behavior for inhibiting cancer cells. The MTT results showed that the myricetin 
nanoparticles reduced HCT116 cell viability in a dose-dependent manner, with an IC50 of 37.5 µg/m. Flow 
cytometry also showed that treatment with myricetin nanoparticles significantly increased cellular apoptosis 
compared with the control group. 
Conclusion: Findings of this study indicate that polymeric magnetic nanoparticles can serve as a suitable 
system for delivering myricetin and enhancing its cytotoxic and apoptotic effects in colorectal cancer cells. 
This nanocarrier may be a promising approach for the development of nanodrug delivery-based cancer 
therapies. 

| ncmbjpiau.ir | 

 

Myricetin |  

Polymeric Magnetic | 
Nanoparticles | 
Nano drug Delivery | 
Apoptosis | 
HCT116 Cells | 
Colorectal Cancer | 

| Iau Science | 

|Keywords | 
 

| Abstract | 
 





|1405  تابستان   |  63ة  شمار   |  16ة  دور   | مولکولی و ولوژي سلولی  ـهاي بیوتکن امۀ تازه  ـفصلن   

127  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   
   

|اصیل پژوهشی ۀ مقال  

  یِ اب ی و ارز   ن ی ست ی ر ی ما   يِحاو   ی س ی مغناط   يِمر ی پل   ي ها ت ی نانوکامپوز   یِاب ی نتز و مشخصه س 
 |HCT116   کولورکتال   سرطانِ  ي ها آپوپتوز آن در سلول   ي و القا   ک ی توتوکس ی ا س   هاي اثر 
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  ک ی   عنوانِبه  نیستیریما  . همچنیندر جهان است  هایمیبدخ  نیترعیاز شا  یکیکولورکتال    رطانِس   :و هدف  نهیزم
در    ن ییپا  تِ یالحال حلّنیااست، با   یرطانضدس  هاياز جمله اثر  ي متعدد  یِ ستیز  يهات یفعال  ي دارا  یفنولی پل  د یفلاونوئ

  نانوذراتِ   مطالعه سنتزِ  ن یآن را با چالش مواجه کرده است. هدف از ا  یِدرمان  کاربردِ  ،محدود  یِستیزیِ  آب و فراهم
  کولورکتالِ   سرطانِ  يهابر سلول   نیستیر یما  ة نانوذر  یِستیز  هاياثر  یِو بررس  ییدارو  حاملِ  عنوانِبه   يمریپل  یِسیمغناط

HCT116  .است 
با گرافت  یرسوبهم   روشِبه   Fe₃O₄  یِسیمغناط  نانوذراتِ   :هامواد و روش   ی سطح  اصلاحِ  يمریپل  نگِ یسنتز و سپس 

ما و  رو   نیستیریشدند  بارگذارآن   يبر  ودیگرد  يها  آزمون  ییِایمیکوشیزیف  يهای ژگی.  از  استفاده  با    ي هانانوذرات 
XRD  ،FESEM  ،VSM    وDLS  شد.    یابیارز  زیال ید  ۀسیک   از روشِ  ه دارو با استفاد  شِیرها  ن ی. همچنیابی شدشخصهم

 يتومتریآپوپتوز با استفاده از فلوسا  ي و القا  MTT  با آزمونِ   HCT116  يهابر سلول   نیستیرینانوما  کِ یتوتوکسیاس  ي اهاثر
Annexin V–FITC/PI دیگرد یبررس. 

  DLS  زِی آنال   د. براساسِنمو   د یی را تأ   ن ی ست ی ر ی ما  مؤثرِ  يِ و بارگذار   ی س ی مغناط  نانوذراتِ  موفقِ  لِی تشک   ، ی اب ی مشخصه   جِی نتا   : ج ی نتا 
دارو نشان داد که    شِی رها   ۀ دست آمد.  مطالع   ه ب   PDI = 0.95  قرار داشت و  مقدارِنانومتر    95  در حدودِ  ع ی توز   یِاصل   کِی پ 

  ر ی تأث تحت   ي ا ملاحظه   قابلِ  طورِبه   ش ی رها که  را نشان داد    ک ی کلاس   يِدو فاز   ي الگو   ک ی نخست،    ساعتِ  6در    ش ی رها   لِی پروفا 
pH   آزمونِ  جِی . نتا نشان داد   ا شده ر کنترل   و یک رهایشِ  و دما قرار داشت  MTT    صورتِ به   ن ی ست ی ر ی نشان داد که نانوما نیز  

  جِ ی نتا   ن ی . همچن د ی گرد   ن یی تع   µg/mL  5 /37آن   50IC  شد و مقدارِ  HCT116  ي ها سلول   یِمان زنده   کاهشِ  موجبِ  ، وابسته به دوز 
 کنترل شد.   با گروهِ  سه ی در مقا   ی سلول   آپوپتوزِ  دارِی معن   شِی افزا   باعثِ  ن ی ست ی ر ی با نانوما   مار ی نشان داد که ت   ي تومتر ی فلوسا 

عمل کرده و   نیستیریما  انتقالِ  ي مناسب برا  ۀسامان  کی  عنوانِبه   توانند یم  يمریپل  یِ سیمغناط  نانوذراتِ :يریگجهینت
  عنوانِ به   تواند ینانوسامانه م  نیکنند. ا  تی کولورکتال تقو  سرطانِ  يهاآن را در سلول   يِو آپوپتوز  کیتوتوکسیاس  هاياثر

 .ردیتوجه قرار گ سرطان مورد  درمانِ يبرا یبر نانودارورسانیمبتن يراهکارها ۀ عدر توس دبخش یام کردِیرو کی
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 مقدمه |1
  دستگاهِ يهایمیبدخ نی ترعیاز شا یکیکولورکتال  سرطانِ

مرتبط با سرطان در سراسر   رِیوممرگ  مهمِ  گوارش و از عللِ
قابل توجه در    ي هاشرفت یپ   . با وجودِرودیشمار مجهان به

ش  یدرمان   يهاروش جمله  درمان  یدرمان یمیاز    يهاو 
 لِیدلضدسرطان به  ياز داروها  ياریبس  یِهدفمند، اثربخش

 تِ یاختصاصو عدم  کیستمیس  تِیّسم  ،یی دارو  مقاومتِ  زِبرو
به سلول   یکاف  از  یسرطان   يهانسبت  رو، نیامحدود است. 

ترکیمبتن  نینو  یِدرمان   يراهبردها  ۀتوسع   ياه بیبر 
سامانه  یعیطب  فعالِست یز   شرفته یپ   یِدارورسان  يها و 

   ).1( موردتوجه گسترده قرار گرفته است
پتانس   ی ع ی طب   هاي ب ی ترک   ان ی م   در    ، ی درمان   لِ ی با 

گسترده   طورِ است که به  ی فنول ی پل   دِ ی فلاونوئ   ک ی   1ن ی ست ی ر ی ما 
چا  توت   ، ي در  برخ انواع  و  انگور    افت ی   یی دارو   اهانِ ی گ   ی ها، 

  از جمله خواصِ ي متعدد  یِ ست ی ز  ي ها ت ی فعال   ي و دارا   شود ی م 
ضدسرطان   ی ضدالتهاب   ، ی دان ی اکس ی آنت   .  ) 3و    2(   است   ی و 

قادر است با    ن ی ست ی ر ی اند که ما مختلف نشان داده   ي ا ه ه مطالع 
تنظ   ي القا   ، ی سرطان   ي ها سلول   رِ ی تکث   مهارِ  و    مِ ی آپوپتوز 
رشدِ   یِ ده گنال ی س   ي رها ی مس  با  مانند   مرتبط   تومور 

NF‑κB ،MAPK   و PI3K/Akt ِشرفتِی پ  در مهارِ   ی مهم  نقش  
  ن ی گزارش شده است که ا  ن ی همچن . ) 5و   4(  کند  فا ی سرطان ا 

طر   تواند ی م   ب ی ترک  در    و ی دات ی اکس   استرسِ   شِ ی افزا   قِ ی از 
فعال   ي تومور   ي ها سلول    مرگِ  ي رها ی مس   يِساز و 
 ). 6(  را مهار کند   ی سرطان   ي ها سلول   رشدِ   شده، ي ز ی ر برنامه 
  تِ ی ال حلّ  لِ ی دل به   ن ی ست ی ر ی ما   یِ ست ی ز   کاربردِ   ا، ی مزا   ن ی وجودا با 

فراهم   ن یی پا  و متابول   یِ ست ی ز   یِ در آب،  با    ع ی سر   سمِی محدود 
آن را    یِ درمان   یِ اثربخش   تواند ی مواجه است که م   یی ها چالش 

فناور   ر، ی اخ   ي ها در سال  ). 7(    کاهش دهد  از  نانو    يِاستفاده 
  یِ ک ی نت ی فارماکوک   ي ها ی ژگ ی و   بهبودِ  ي را مؤثر ب   ي راهبرد   عنوانِ به 

مورد کم   ي ا ه ب ی ترک  نانوذراتِمحلول  است.  گرفته  قرار    توجه 
  اصلاحِ  تِی بالا، قابل   ة ژ ی و   کوچک، سطحِ  ة انداز   لِی دل به   ي مر ی پل 

امکانِ دارو را    يِدار ی پا   توانند ی دارو م   مؤثرِ   يِبارگذار   سطح و 
 کنند   ل ی هدف را تسه   ي ها آن به سلول   داده و انتقالِ   ش ی افزا 

  ی سلول   جذبِ   شِ ی ها قادرند با افزا سامانه   ن ی ا   ، علاوه به  . ) 9و    8( 
  هاي ب ی ترک  یِ دارو، اثربخش   ة شد کنترل   شِ ی رها  و فراهم کردنِ

 . ) 10(  دهند   ش ی ضدسرطان را افزا 

 
1 Myricetin 

  یِبررس   د، ی جد   هاي ب ی ترک   یِضدسرطان   هاي اثر   یِاب ی ارز   ي برا 
  ي ها از شاخص  شده ي ز ی ر برنامه   مرگِ ي و القا  ی سلول  یِمان زنده 

متداول    ي ها از روش   ی ک ی  MTT . آزمونِشوند ی مهم محسوب م 
سلول   ها ب ی ترک   کِی توتوکس ی ا س   هاي اثر   نِ یی تع   ي برا    ي ها بر 

در   ی سرطان  فلوسا ی حال است،  از    ي تومتر ی که  استفاده  با 
  Annexin V–FITC/Propidium iodide (PI)  يِ ز ی آم رنگ 

  در آپوپتوزِ  ي ها زنده، سلول   ي ها سلول   نِ ی ب   ق ی دق   زِ ی تما   امکانِ
گسترده    طورِ و به   کند ی نکروز را فراهم م   ا ی   ی ان ی پا   و آپوپتوزِ   ه ی اول 
قرار  مورد   ی سلول   مرگِ  ي ها سم ی مکان   ۀ مطالع   ي برا  استفاده 
پژوهشِ ن ی ا بر   . رد ی گ ی م  از  هدف  و    اساس،  سنتز  حاضر 

و    ن ی ست ی ر ی ما   يِحاو   یِ س ی مغناط   يِمر ی پل   نانوذراتِ  یِ اب ی مشخصه 
  ي ها ها بر سلول آن   و آپوپتوتیکِ  ک ی توتوکس ی ا س   هاي اثر   یِ بررس 

 . است   HCT116  کولورکتالِ   سرطانِ 

 ها مواد و روش |2
  نیستی ریما حاويِ  ةنانوذر  ۀتهی  |1-2

مرحل حدودِ  ۀدر  نانوذر  2  نخست،    یِسیمغناط  ةگرم 
  یرسوبهم  روشِبه یاصل  ۀ هست  عنوانِبه  (Fe₃O₄)  کسیدآهناُ

 8/1و  FeCl₃·2H₂O گرم  8/4  منظور، مقدارِ  نیسنتز شد. بد
  و تحتِ  زهیونید  آبِ  تریل یلیم  100در   FeCl₂·4H₂O گرم

به  حل شدند. محلولِ  تروژنین  اتمسفرِ   حدودِ   مدتِحاصل 
 IKA(  زده شد هم  قهیدور بر دق  500  با سرعتِ  قهیدق  15

Stirrer(  ِ10. سپس،  ردیانجام گ  هامادهشیپ   کاملِ  تا انحلال  
-Sigma( (NH₄OH) درصد   28  اكِیآمون  تریلیلیم

Aldrich  (که  به  ی ناگهان  صورتِبه شد  افزوده  محلول 
تشک به  منجر  .  گردید   رنگاهیس  رسوبِ  لِیبلافاصله 

زدن  هم  تحتِ  گری ساعت د  1  مدتِحاصل به   ونِیسوسپانس
شود. در ادامه،    لینانوذرات تکم  لِیتشک  ندِیقرار گرفت تا فرا

جدا شد و    یخارج  يبا استفاده از آهنربا  یسیمغناط  رسوبِ
با  نیچند اِآببار  و  تا  شست   تانولمقطر  شد  داده  وشو 

گرد  مانده یباق  يهایناخالص در    ت ینها  در د.  نحذف  نمونه 
دما)  Binder, Germany(خلأ    آونِ  ۀ درج  65  يدر 
مرحل  کی  مدتِبه  گرادیسانت در  شد.  خشک  بعد،    ۀشب 

مقدارِ  سطحِ  اصلاحِ  منظورِبه   تریلیلیم  5/2  نانوذرات، 
  تر یلیلیم  47/5در    سیلانمتوکسیتريلیرکاپتوپروپ مِ

گرد  تولوئن حل  سپس  دیخشک  نانوذراتِ   2.  از    گرم 
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به  یِسیمغناط مخلوطِ  بالا  محلولِسنتزشده  و  شد    افزوده 
  ۀدرج  100تا    90  يرفلاکس در دما  طِیشرا  واکنش تحتِ

و تحتِ  48  مدتِبه  گرادیسانت قرار    زدنِهم  ساعت  مداوم 
تولوئن   تر یلیلیم  20با    وذراتواکنش، نان  گرفت. پس از اتمامِ 

نداده حذف شوند. در  واکنش  شو داده شدند تا موادِوشست 
قرار داده   گرادیسانت  ۀدرج  50تا    49  ينمونه در دما  ت،ینها

و نانوذرات خشک شوند. در   ریکامل تبخ  طورِال بهشد تا حلّ
نانوذرات   بر سطحِ  يمریپل  نگیگرافت  ندِیافر  نیز  بعد  ۀمرحل

اتانول،    تریلیلیم  40  شاملِ  یمحلول  ر،منظو  نیانجام شد. بد 
 تر یلیلیم  10  امکاپرولاکتلینیوN-  مونومر  تریلیلیم  8
بهدیگرد  هیته  تراِگلیسیدینل یلآ   ژنِ یاکس  حذفِ  منظورِ. 

حداقل    مدتِواکنش به  مخلوطِ  اثر،یب  طِیمح  جادِیمحلول و ا
  قرار گرفت. سپس حدودِ   تروژنین  گازِ  انِیجر  ساعت تحتِ  7
  آغازگرِ  عنوانِبه    (AIBN)   لیتریرونیزوبوتیایم آزوبرگ  1/0

س  یکالیراد واکنشِ  ستمیبه  شد.  تا    ونیزاسیمریپل  افزوده 
پاافتی ادامه    مریپل  کاملِ   لِیتشک از  پس  واکنش،    انِ ی. 

شو داده  واتانول شست   تری لیلیم  20شده با  گرافت  نانوذراتِ
حذف گردند.    هایو ناخالص  ماندهیباق  ي شدند تا مونومرها

مرحل با    يِسازیعامل   جهتِ  ،یینها  ۀدر  سطح 
  30  در  دیاسکیالورونیهگرم    5/0  مقدارِ  د،یاسکیالورونیه
گردبافر  تریلیلیم حل  سپس    د یاستات   تریلیلیم  30و 
  به آن افزوده شد تا انحلالِ (DMSO) دیسولفوکسلیمتيد

گرم از   1  کنواخت،ی  محلولِ  ۀی. پس از تهردیکامل صورت گ
بهگرافت  یِسیمغناط  نانوذراتِ و شده  شد  اضافه  محلول 

  می ملا  زدنِهم  اتاق تحتِ  يِ ساعت در دما  48  مدتِمخلوط به
فر  ينگهدار تا  از    یسطح  اتصالِ  ندِیاشد  انجام شود. پس 

به  لِیتکم نانوذرات   تر یلیل یم  20با    بیترتواکنش، 
شو داده شدند  ومقطر شست آب  تریلیل یم  20بافراستات و  

ترک نمونه متصل  هاي بیتا  ادامه  در  گردند.  حذف  نشده 
شد    ياتاق نگهدار  يِمقطر در دماروز در آب   3تا    2مدت  به

نانوذرات در    نیز  انی. در پا ردیانجام گ  یی نها  يِسازتا خالص
  .خشک شدند  طیمح يدما

 نانوذرات  یابیِ مشخصه  |2-2
  ي برا  ) XRD  ( )Rigaku Ultima IV, Japan(   کس ی ا   ي پرتو   پراشِ 

 Cu Kα  نانوذرات با استفاده از تابشِ   و فازِ   ي بلور   ساختارِ   نِ یی تع 

(λ=1.5406 Å)   استانداردِ   ي ها انجام شد و الگوها با داده  JCPDS  
نانوذرات توسط   یِ سطح  و ساختارِ  ي . مورفولوژ دند ی گرد  سه ی مقا 

FE‑SEM (Tescan, Mira, Czech Republic)   شد.    ی بررس

و  PDI(   ی پراکندگ   شاخصِ   ک، ی نام ی درود ی ه   ة انداز   ن ی همچن   (
دستگاهِ   لِ ی پتانس  از  استفاده  با    DLS (Horiba, Japan)  زتا 
دیالیز بررسی    ۀ آن توسط کیس   رهایشِ  و سپس تستِ  ي ر ی گ اندازه 
 شد.  

 مایریستین   بارگذاريِ  |3-2
  ppm  میزانِبه  ) Merck Company, 1008503180(  نیرستیما

هم  ونِی سوسپانسبه    100 و  اضافه  تا  نانوذرات  شد  زده 
 انجام شود.   يبارگذار

 دیالیز   ۀکیس  روشِدارو به  رهایشِ  بررسیِ  |4-2
دیالیز   ۀکیس  دارو، از روشِ  رهایشِ   پروفایلِ  بررسیِ  منظورِبه

ابتدا   فرمولاسیونِمیلی  2استفاده شد.  از  دارو   حاويِ  لیتر 
مناسب   مولکولی برشِ  دیالیز با وزنِ  ۀکیس  (نانوذره) داخلِ

تا از    ند کامل بسته شد  طورِکیسه به   قرار داده شد و دو سرِ
 حجمِ   دیالیز درونِ  ۀنمونه جلوگیري گردد. سپس کیس  نشتِ

  (PBS)  سالینفسفاترهایش شامل بافر  لیتر محیطِمیلی  50
فیزیولوژیک و    قرار داده شد تا شرایطِ  6/5و   4/7هاي  pH  با

 .سازي شوداسیدي شبیه  محیطِ
گراد  سانتی   ۀ درج   45و    37رهایش در دماهاي    آزمایشِ 

ملایم قرار    زدنِهم   آزمایش تحتِ  انجام شد و سیستم در طولِ
هاي مشخص  یکنواخت حفظ شود. در زمان   گرفت تا شرایطِ 

ساعته)،     6و    5/ 5،  5،  4/ 5،  4،  3/ 5،  3،  2/ 5،  2،  1/ 5،  1،  0/ 5،  0( 
رهایش خارج و بلافاصله با همان حجم    ثابتی از محیطِ   حجمِ
 . برقرار بماند   یکنواختی   تازه جایگزین شد تا شرایطِ   از بافرِ 

جمعنمونه   نوريِ  جذبِ از آوريهاي  استفاده  با  شده 
طول   )Elisa Reader(اسپکتروفتومتر  570  موجِدر 

اندازه غلظتِنانومتر  (  گیري شد و  لیتردارو  بر  )  میکروگرم 
درصدِ  منحنیِ  براساسِ گردید.  محاسبه    رهایشِ   استاندارد 
شده  برداشت   حجمِ  دارو در هر زمان با درنظر گرفتنِ  تجمعیِ

ها  آزمایش  محیط محاسبه و گزارش شد. تمامیِ   و جایگزینیِ 
دارو انجام    رهایشِ   ، دما و زمان بر رفتارpHِ  اثرِ  براي بررسیِ

 گرفت.

 هاسلول  رِیتکثوکشت  |5-2
  یِ ملّ  ) از مرکزِ ی انسان   کولورکتالِ  (سرطانِ   HCT116  ي ها سلول 

  با گلوکزِ  DMEM  طِ ی شدند و در مح   ه ی ته   ران ی ا   یِ ک ی ژنت   رِی ذخا 
 ) لیتر   4/ 5بالا  در    ي گاو   نِجنی   سرمِدرصد    10  يِ ) حاو گرم 

 )FBS  و داده    ن ی س ی استرپتوما / ن ی ل ی س پنی درصد    1)  کشت 
سلول  دما شدند.  در  اتمسفرِ گراد سانتی   ۀ درج   37  يِ ها   ،  5  
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کشت هر سه  ط ی شده و مح مناسب انکوبه   و رطوبتِ  CO₂درصد  
. مطلوب برسند   ها به تراکمِشد تا سلول   ض ی تعو   بار ک ی روز  

 

  

  MTTآزمونِ   يها برا سلول  يِسازآماده  |6-2
سلولMTT  آزمونِ  يِسازآماده  يبرا  از  ،  پس  ها 

با  شست  و    نی پسیتر  توسطِ  PBSوشو  از فلاسک جدا 
کشت مجدداً  طیدر مح یسلول شدند. رسوبِ فوژیسانتر

گرد جهتِدیسوسپانسه  بخش  .  از    یشمارش، 
رنگِ  ونیسوسپانس از    شد  بلو مخلوطپانیتر  با  و پس 

  ي اهنئوبار منتقل شد تا سلول  لامِ   يبر رو  ،يسازنهمگِ
شوند. شمارش    تعدادِ   نیز  ریز  فرمولِ  براساسِ  زنده 

 محاسبه شد:  تریلیلیها در هر مسلول 

 
ت  رقّ  فاکتورِ  ، مقدار1:10ِ  تِرقّ  بِیبا توجه به ضر

براساسِ  10برابر   شد.  گرفته  شمارش،    جِینتا   درنظر 
تراکمِسلول  با  برا  ها  در    مارها یت  انجامِ  يمناسب 

 . شدند يبارگذارنیز  ياخانه 96 يهاتیپل

 MTT (MTT Cell Viability  آزمونِ |7-2
Assay) 

ارزیابیِ  آزمونِسلول  مانیِ زنده  براي  انجام   MTT  ها، 
سلول در   10,000  با تراکمِ   HCT116هاي  شد. سلول

پلیتِ در  چاهک  با  خانه  96  هر  و  داده  کشت  اي 
مختلفِغلظت (  هاي  و    50،  5/37،  25،  5/12نانودارو 

ساعت    72میکروگرم بر لیتر) تیمار شدند. پس از    5/62
و  س  ۀدرج 37  دماي  انکوباسیون در درصد    5انتیگراد 

CO₂ِمحلول ،  MTT  4–3  مدتِها بهافزوده شد و پلیت  
هاي فورمازان تشکیل یستالکر  تا  شدند  انکوبه  ساعت

براي    DMSOشده و  کشت تخلیهد. سپس محیطنشو
کردنِ درنهایت، جذبِکریستال  حل  گردید.  اضافه    ها 

طول در  از    570  موجِنوري  استفاده  با  نانومتر 
ها با  سلول  مانیِگیري شد و زندهاسپکتروفتومتر اندازه 

  درصدِ   . ندهاي تیمار و کنترل تعیین گردیدگروه  ۀمقایس
 زیر محاسبه گردید:   با استفاده از فرمولِ  نیز  سلولی   يبقا

Cell viability (%) = 100 × (Atreated / Acontrol) 

 آپوپتوز    یِبررس  |8-2
حدودِ  یِبررس  يبرا در    1×510  آپوپتوز،  سلول 
 1X Bindingبافر اتصال ( µL 500 يِحاو وبیکروتیم

Buffer  و شدند  سوسپانسه  رنگ    بدونِ   ۀنمون  کی ) 
 کنترل درنظر گرفته شد.  عنوانِبه

شده و  ها افزوده نمونه به   µL Annexin V‑FITC   5سپس 
تار   گراد سانتی   ۀ درج   4در    قه ی دق   15مدت  به  در    یک ی و 

گرد  سلول د ی انکوبه  آن،  از  پس  با .  اتصال    mL  1  ها  بافر 
  فوژ ی سانتر   قه ی دق   5  مدتِبه   rpm  1500  شده و در شسته 

  مجدداً   بافر     µL  500  در   ی سلول   رسوبِ   ت ی شدند. در نها 
اضافه شد و    د ی د یُ وم پروپدی   µL  3. سپس  د ش   سوسپانسه 

دستگاهِنمونه  با   BD  ي تومتر ی فلوسا   ها 

FACSCalibur,BD Bioscience) ها با  شدند. داده   ز ی ) آنال
 . کمی شدند   TM(BD FACSuit   FlowJo (افزارِنرم 

 هاداده  تحلیلِوتجزیه  ها و ابزارِروش | 9-2
نرم  ها داده از  استفاده   لیحلتوجزیهت  SPSS  افزارِبا 
آزمونندشد   و  نشدهجفت  T-test  شاملِ  يآمار  يها. 
 يبرای  توک  یِبیتعق  ) و آزمونANOVAِ(  انسیوار  زِیآنال
ي معنادار  . سطحِشد ها استفادهگروه  نِیانگیم  ۀسیمقا

)05/0 < p(  .درنظر گرفته شد 

 نتایج  |3
 ) کسیا  ۀاشع  پراشِ نانوذره (   ارزیابیِ| 1-3
  یِ ستالیکر  ساختارِ  یِ بررس  يبرا ایکس  ۀاشع  پراشِ

). 1استفاده قرار گرفت (شکل  شده موردسنتز   نانوذراتِ
 و نانوذراتِ  مشکی  رنگِبا   Fe₃O₄ الگو، نانوذراتِ  نای  در

Fe₃O₄@SiO₂‑NH₂    اند.  داده شده  شیقرمز نما  رنگِبا
نمون زوا  يهاک یپ  Fe₃O₄ ۀدر  در   باً یتقر  يِایمشخص 

 درجه   5/62و    56/ 9،  4/53،  1/43،  4/35،  1/30
)،  311)، (220(  بلوري  صفحاتِ  به  که  ند شد   مشاهده

  شوند ی) نسبت داده م440) و (511)، (422)، (400(
  پس   .مطابقت دارند Fe₃O₄ معکوسِ  لنِیاسپ  و با ساختارِ
پوشش  هم  سطحِ  یِ دهاز  در    هاکیپ   نینانوذرات، 

ه  يهاتیموقع و  شدند  مشاهده   گونهچیمشابه 
  ة دهندنشد که نشان  دهید  هاکیپ   در مکانِ  ییجاجابه
حال،  نیااست. با Fe₃O₄ ۀهست  یِستالیکر  ساختارِ  حفظِ

شدتِ  ینسب  کاهشِ نمون  هاکیپ   در  دار پوشش   ۀدر 
 یپوشش  ۀیلا  رِاز حضو  ی ناش  تواند یمشاهده شد که م

   .نانوذرات باشد سطحِ يرو
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با  سنتز   نانوذراتِ  یِس ی مغناط   ي ها ی ژگ ی و | 2-3 شده 
 ) VSM(   2ی ارتعاش   ۀ نمون   یِسنج س ی مغناط   زِی استفاده از آنال 

از    نانوذراتِ  یِ س ی مغناط   خواصِ   یِ ررس ب  استفاده  با  سنتزشده 
را در    ی مشخص   سِ ی سترز ی ه   یِ منحن ) VSM  MDKB(  آزمونِ

.  ) 2نشان داد (شکل    Oe  ±   15000  ی س ی مغناط   دانِی م   ة باز 
  س ی سترز ی ه   ۀ حلق   و فاقدِ   S  شکلِ   ي آمده دارا دست به   منحنیِ

ا قابل  که  بود  ب   ن ی توجه    تِ ی خاص   وجودِ  انگرِ ی رفتار 
نمون   ی س ی سوپرپارامغناط  مقدارِ   ه در  باع  اش   یسِ مغناط   است. 

 )Ms باً ی ) تقر   emu/g63   قدرتِ  ة دهند شد که نشان   ي ر ی گ اندازه  

م   ي بالا   یِده پاسخ  به    ن ی است. همچن   ی خارج   دانِ ی نانوذرات 
  باًی ) تقر Mrپسماند (   یسِ) و مغناط Hc(   س ی زورمغناط   رِی مقاد 

  دان، ی م   نانوذرات پس از حذفِ  د ن کن ی م   د یی صفر بودند که تأ 
  و رفتارِ  گذارند ی نم   ی از خود باق   ی ائم د   یِ س ی مغناط   یِ پراکندگ 

  یی ها ی ژگ ی و   ن ی . چن دهند ی از خود بروز م   نرم س ی کاملاً مغناط 
انداز  به  توجه  ساختارِ  ي نانومتر   ة با  از    یِستال ی کر   و  نمونه 

رفتارِد ی کس اُ  نانوذراتِ   یِ اصل   ي ها شاخصه  با    آهن 
ها را  کاربرد آن   تِ ی موضوع قابل   ن ی بوده و ا   ی س ی سوپرپارامغناط 

  ، ی س ی مغناط   يِ از جمله جداساز   ی پزشک ست ی ز   ي ها در سامانه 
 . کند ی م   ت ی تقو   ی حرارت   یِ پرترم ی و ه   ی دارورسان 

از   يِمورفولوژ  یِررسب| 3-3 استفاده  با  نانوذرات 
FE‑SEM   3زیآنال براساسِو  (DLS) 

 FE‑SEM   )Tescan  ذرات از آزمونِ  مورفولوژیکیِ  یِبررس   ي برا 

Mira (  ِجهت توز   ی ک ی نام ی درود ی ه   ة انداز   بررسیِ  و    ة انداز   عِی و 
استفاده شد    ) DLS  ( )Horbia(   ا ی پو   نورِ  یِپراکندگ   زِی نانوذرات از آنال 

  کِ ی پ   کروي و   ذراتِ  موفولوژيِ  که   ند نشان داد   ج ی ). نتا 3ل  (شک 
  انگرِ ی نانومتر قرار دارد که ب   95  ذرات در حدودِ ة انداز  عِی توز   غالبِ

ا   یِاصل   تِی جمع   حضورِ در  است.    ة محدود   ن ی نانوذرات  اندازه 
  لِ ی آمده از تحل دست به   یِک ی نام ی درود ی ه   نِی انگ ی م   مقدارِ  حال، ن ی ا با 

  ی پراکندگ   نانومتر و شاخصِ   422) برابر با  Z‑averageکومولانت ( 

 )PDI  با برابر  مقدارِ  0/ 95)  اختلافِ   PDI  ي بالا   گزارش شد.    و 
  عِ ی توز   ة دهند نشان   Z‑averageو    ی اصل   کِ ی پ   ة انداز   نِی توجه ب قابل 

نانوذرات    ونِ ی در سوسپانس   ها تجمع   ذرات و وجودِ  ة انداز   ة گسترد 
  لِ ی دل به  Fe₃O₄بر ی مبتن  یِس ی مغناط  در نانوذراتِ ده ی پد  ن ی است. ا 
ها به  آن   یِذات   لِ ی ها و تما هسته   نِی ب   ی س ی مغناط   ي ها نش کُبرهم 

مح   ون ی لومراس آگِ م   ج ی را   ي ا ده ی پد   ع ی ما   طِی در  .  شود ی محسوب 
  غالبِ   ة داز ان   عنوانِبه   توان ی نانومتر را م   95  حدودِ  ة انداز   ن ی بنابرا 

توز  در  در   عِی ذرات  در شدت  گرفت،  افزا ی حال نظر    مقدارِ   شِی که 
Z‑average   ناش حضورِ  ی احتمالاً  در  بزرگ   هاي تجمع   از  تر 

به   ون ی سوسپانس  که  م   ی توجه قابل   طورِاست    نِ ی انگ ی بر 
 . گذارند ی م   ر ی تأث   DLS  زِی در آنال   شده ي ر ی گ اندازه   یِک ی نام ی درود ی ه 

 

 
2 Vibrating Sample Magnetometer 3 Dynamic Light Scattering 

  
  ساختارِ یِبررس ي) براXRD(  کسیا يپرتو پراشِ يِالگو -1شکل 

 ه نانوذر یِستالیکر
و  Fe₃O₄ نانوذراتِ دانِیوابسته به م یسمغناط یِمنحن -2شکل 

 ی سیسوپرپارامغناط رفتارِ دِییتأ
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 آهنِدیکساُ نانوذراتِ یِسطح يِو نما يمورفولوژ یِبررس -3شکل 

 ییِنمابزرگ با FE-SEM زِیآنال توسطِ دارنیآم يکایلیشده با ساصلاح
 نانومتر  500

 متفاوت    ي و دما  pH دارو در   رهایشِ  پروفایلِ  ارزیابیِ  |4-3
شده  نانوفرموله  ۀدارو از سامان  کشتگاهیِرهایش درون  رفتارِ
  37در   pH=4/7(  فیزیولوژیک و تنشی  مختلفِ  شرایطِ  تحتِ
هاي سلول  pH  عنوانِبه(  pH=6/5  گراد،یسانت  ۀدرج

  ۀ درج   45در   pH=4/7و    گرادیسانت  ۀدرج  37در  )  سرطانی
پاسخمورد )گرادیسانت تا  گرفت  قرار  حامل    پذیريِبررسی 

رهایش    محیطی ارزیابی شود. پروفایلِ   هاينسبت به تغییر
کلاسیک را نشان    دو فازيِ  نخست، یک الگويِ  ساعتِ  6در  

  دنبالِاولیه و به   سریعِ  آزادسازيِ  ۀیک مرحل  داد که شاملِ
اولیه    انفجاريِ  تر بود. این رهایشِتدریجی  رهایشِ   آن روندِ

انتشارِ به  داروییِمولکول   معمولاً  جذب  هاي  یا  نسبتاً  شده 
همچنین شود.  نانوذرات نسبت داده می  افتاده در سطحِدامبه

فازِ  توجه است که میزانِقابل این  به  رهایش در   طورِ اولیه 

  و دما قرار داشت. در شرایطِ pH تأثیراي تحتملاحظه  قابلِ 
  رهایشِ   )گرادسانتی  ۀدرج 37  و  pH  =4/7( فیزیولوژیک

نشان  تجمعیِ که  ماند  باقی  پایین   پایداريِ   ةدهندنسبتاً 
زیستی    هاي طبیعیِنانوحامل در محیط   مناسبِ  ساختاريِ

شرایطِ  .است در  قرارگیري   ملایم  اسیديِ  درمقابل، 
)6/5=pH  ،37 توجه قابل  منجر به افزایشِ )گرادسانتی  ۀدرج

باز  نرخِ همان  در  شد  ةرهایش  افزایشِ)4(شکل    زمانی   .  
نسبی، تورم    ناپایداريِ  ة دهنداسیدي نشان  رهایش در محیطِ

افزایشِ در  ماتریکسِ   نفوذپذیريِ  یا  تر پایین pH پلیمري 
گراد در  سانتی  ۀدرج  45دما به    بر این، افزایشِاست. علاوه

4/7=pH  6/5  و=pH  ِرهایشِ   یندِافر  چشمگیرِ  تسریعِ   موجب  
شده نسبت به دما حساس  استفاده  نومرِومازآنجاکه  دارو شد.  

انقباض و چروکیدگی خواهد    دچارِ بالاتر    دمايِ در    ، باشدمی
 گردد. دارو می بیشترِ این امر منجر به رهایشِ بنابراینشد 
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 ساعت 6 یِزمان ةدر باز ونیو دما از نانوفرمولاس pHشده و وابسته به کنترل شِیرها رفتارِ -4شکل 

   4یسلول   یِمانزنده  آزمونِ   |3-5
ساعت    72پس از    ها سلول   یِ مان زنده   زانِ ی ، م MTT  در آزمونِ 

قرار    ی موردبررس   ن ی ست ی ر ی مختلف از نانوما   ي ها با غلظت   مار ی ت 
 کنترل   گروهِ   شود، ی مشاهده م   5  شکلِ طور که در  گرفت. همان 

)  درصد   100(حدود    ی سلول   یِ مان زنده   زانِ ی م   ن ی بالاتر   يِدارا 
  ابِی ها در غ و سالم سلول   ی ع ی طب   تِ ی وضع   ة ند ده است که نشان 
عاملِ  افزا باشد ی م   یی دارو   ا ی   ی سمّ   هرگونه  با    غلظتِ  شِی . 

و    ی ج ی تدر   ، کاهشِ 62/ 5تا    µg/mL  5 /12  از   ن ی ست ی ر ی نانوما 

.  شد ها مشاهده  سلول   ی مان زنده   در درصدِ  (p < 0.001) دار ی معن 
در    ن ی ست ی ر ی آن است که نانوما   انگرِی ب   وابسته به دوز،   کاهشِ   ن ی ا 

م   ي ها ظت غل  ها  بر سلول   ک ی توتوکس ی ا س   ي ا ه اثر   تواند ی بالاتر 
  ی مان زنده   زانِ ی م  ) µg/mL  5 /12(   ن یی پا   غلظتِ   در   . د ی اعمال نما 

از   بالاتر  امّ  ی باق درصد    85هنوز  غلظت مانده است    ي ها ا در 
  50  به حدودِ   ی مان زنده   زانِی م )،  62/ 5و    µg/mL  50(   لاتر با 

همچنین    افت ی کاهش  درصد     µg/mL  حدودِ   50IC  میزانِو 
 . ) 5(شکل    دست آمد   ه ب   37/ 5

 
4 Cell Viability 

 
متفاوت    هاي داراي حروفِسلولی (ستون  مانیِزنده بر میزانِ نیستیرینانوما دوزهاي مختلفِ میانگینِ ۀمقایس -5شکل 

 دار هستند).معنی آماريِ اختلافِ دارايِ
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  ي تومتر ی فلوسا سلولی با استفاده از    آپوپتوزِ   بررسیِ   |6-3
 )Annexin V–FITC/PI ي ها ) در سلول  HCT116 

شده  ارائه  Annexin V–FITC / PI یتومتري ا س فلو نمودارهاي  
از وضعیتِ   ۀ مقایس  و مرگِ  روشنی   هاي سلولی در سلول   بقا 

HCT116   کنترل و HCT116  را  »  ن ی ست ی ر ی ما - تیمارشده با «نانو
درصد    99هاي کنترل  در نمونه )  a-h  6  (شکل   دهند نشان می 

  ة دهند قرار دارند که نشان ⁻Annexin⁻/PI جمعیت در کوادرانت 
 هاي که جمعیت حالی و غیرآپوپتوتیک است، در   هاي زنده سلول 

Annexin⁺/PI⁻    ِو   (آپوپتوز   (آپوپتوزِ  ⁺Annexin⁺/PI اولیه) 
غشا)    همراه با نفوذپذیريِ ة شد ریزي برنامه   ثانویه/پایانی یا مرگِ

شوند؛  مشاهده می درصد   2/ 5- 0/ 5  >   حدود و هریک تنها در حد 

نانو  با  تیمار  از  به ن ی ست ی ر ی ما - پس  الگو  جابه   طورِ،  جا  مشخص 
  47  به حدودِ (⁻Annexin⁻/PI)   هاي زنده سلول   شود: درصدِ می 

و  کاهش می درصد    ⁻Annexin⁺/PIهاي عوض جمعیت در یابد 

  (آپوپتوزِ ⁺Annexin⁺/PI و )  درصد   14– 12  ≈ اولیه    (آپوپتوزِ 
  نشان   افزایش   چشمگیري   طورِبه )  درصد   29– 23  ≈ پایانی  

 کوادرانت  در  ها سلول   از   توجهی قابل  بخشِ   همچنین  دهند؛ می 

Annexin⁻/PI⁺   ِدرصد    20– 17  ثانویه، حدودِ   کروز یا نکروزِ (ن
نشان  دار  معنی   ي ا ه تغییر   این .  اند یافته   تجمع )  تکرارها   برخی   در 
نانو ن ده می  که  به - د  سببِ   طورِدارو  مرگِ  مؤثري    القاي 

جمعیتِ ریزي برنامه  در  سهمِ HCT116 شده  و  است    شده 
سلول قابل  از  مسیرِتوجهی  به    ها  و  کرده  طی  را  آپوپتوتیک 

).  1(جدول    اند ثانویه رسیده   یا نکروزِ   آپوپتوز و   پایانیِ   مراحلِ 

 

 کنترل و نانودارو آپوپتوز در دو گروهِ درصدِ -1جدول 

  )  %(  انتهایی   آپوپتوزِ  )%( اولیه  آپوپتوزِ ) %( هاي زندهسلول گروه 
  نکروز

)%(  
 1کمتر از   1کمتر از   1کمتر از   99-94 کنترل

HCT116 + 20-17 29-23 14-12 47-36 نانودارو 

b 
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 –Annexin V يتومتریبا استفاده از فلوسا HCT116 يهاآپوپتوز در سلول يبر القا  مایرستین ةذرنانو اثرِ -6شکل 

FITC/PI   )a    5/12با غلظت  ناتوذره خالی  گروه کنترل  ،b    25با غلظت  نانوذره خالی  گروه کنترل  ،c    و    5/37با غلظت  نانو ذره خالی  گروه کنترلd    گروه
همراه نانو ذره مایرستین با غلظت     f،    5/12با غلظت    مراه نانو ذره مایرستینه به     h.  eتا    e(  ) لیترمیلی گرم بر میلی  50با غلظت  نانوذره خالی  کنترل  

25 ،g   و ، 5/37همراه نانو ذره مایرستین با غلظتh  لیتر)  میلی گرم بر میلی 50همراه نانو ذره مایرستین با غلظت  به 
• Q1 (Annexin⁻/PI⁺)  : غیرآپوپتوتیک)   سلولیِ  کروتیک (مرگِهاي نِ سلول 
• Q2 (Annexin⁺/PI⁺)  : دیررس    آپوپتوزِ  ۀهاي در مرحلسلول 
• Q3 (Annexin⁺/PI⁻):    اولیه  آپوپتوزِ  ۀهاي در مرحلسلول 
• Q4 (Annexin⁻/PI⁻):   هاي زندهسلول (Viable Cells)  

 سلولی  آپوپتوزِ |7-3
از  دست به   نتایجِ می   7  شکلِ آمده  تیمارِ ن ده نشان  که    د 
منجر    (Nano-Drug) مایریستین  ه با نانوذر   HCT116هاي سلول 

  هاي آپوپتوتیک در مقایسه با گروهِ سلول   درصدِ  دارِمعنی   به افزایشِ
است  شده  گروهِ   طوري به   ).  p>   0/ 001(   کنترل  در    که 

  4/ 03هاي آپوپتوتیک سلول  درصدِ  ، میانگینِ (HCT116)کنترل 

آمد ه  ب   درصد  درحالی دست  گروهِ،  در  با    که  تیمارشده 
چشمگیر    این افزایشِ  . بود   درصد   38/ 37مایریستین این مقدار  نانو 

مایریستین توانسته مسیرهاي آپوپتوزي را  آن است که نانو   بیانگرِ 
 . ) 7(شکل    فعال کند  HCT116 هاي در سلول 
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 آماريِ اختلافِ  متفاوت دارايِ هاي داراي حروفِ(ستونهاي آزمایش در گروه سلولی آپوپتوزِ درصدِ میانگینِ ۀمقایس -7شکل 

 ).  p < 0.001دار هستندمعنی

 بحث  |4
نانوسامان یک  مطالعه،  این  براي    مغناطیسیِ  ۀدر  پلیمري 

انتقالِ و  و    بارگذاري  شد  سنتز  و  طراحی  مایریستین 
اثرویژگی و  ساختاري  بر    یتوتوکسیکِاس  هاي هاي  آن 
سرطانِسلول  قرار   HCT116  کولورکتالِ  هاي  موردبررسی 

داد نشان  نتایج  نانوذراتِ  ندگرفت.  داراي    که  سنتزشده 
فیزیکوشیمیاییِویژگی می  هاي  و  بوده  توانند  مناسب 

مایریستین عمل کنند.    مؤثر براي انتقالِ  یک حاملِ  عنوانِبه
نانوحامل از  بهاستفاده  ترکیبها  براي  گریز آب  ي اهویژه 

 پایداري، بهبودِ   افزایشِ  د موجبِنتوانلاونوئیدها میمانند فِ
   ). 8و  1( ها شودآن زیستیِ کاراییِ  الیت و افزایشِحلّ

  نانوذراتِ   موفقِ  سنتزِ  ،ساختاري  یابیِمشخصه   نتایجِ
پایدار را تأیید کرد.    نانوییِ  یک ساختارِ  مغناطیسی و تشکیلِ

  سازگاريِزیست   دلیلِبه  Fe₃O₄  مغناطیسیِ   نانوذراتِ
 سطحیِ   اصلاحِ  سوپرپارامغناطیسی و قابلیتِ  مناسب، رفتارِ

هاي  سامانه  ةهاي اخیر توجه زیادي در حوزگسترده، در سال
کرده جلب  اصلاحِ)11(اند  دارورسانی  با    سطحِ  .  نانوذرات 

ها را افزایش داده و از  آن  کلوئیديِ   تواند پایداريِپلیمرها می
 بارگذاريِ  ذرات جلوگیري کند و در عین حال امکانِ تجمعِ
پیشین   ي اهههاي دارویی را فراهم سازد. مطالعمولکول  مؤثرِ

نانوذرات    پلیمري بر سطحِ  اند که گرافتینگِنیز نشان داده
می کاراییِ مغناطیسی  سامانهآن  تواند  در  را  هاي  ها 

موجبِ و  دهد  افزایش  با  آن  تعاملِ  بهبودِ  دارورسانی  ها 
   ).12( هاي زیستی شودمحیط

سنتزشده در    ذرات نیز نشان داد که نانوذراتِ  ة انداز   آنالیزِ
داشته و مورفولوژيِ  مقیاسِ قرار  دارند.    نانو  نسبتاً یکنواختی 

اگرچه در برخی موارد تمایل به تجمع مشاهده شد، اما این  
رسوبی  هم   سنتزشده به روشِ  مغناطیسیِ   موضوع در نانوذراتِ

می پدیده  محسوب  رایج  از  اي  ناشی  معمولاً  و  شود 
دوقطبیِنش کُبرهم  انرژيِ   هاي  و  بالاي    سطحیِ   مغناطیسی 

 ) است  اصلاحِ 13ذرات  می   ).  پلیمرها  با  تا حدِسطحی    تواند 
بهتري از نانوذرات در    نشِزیادي این اثر را کاهش داده و پراکُ

ویژگی محیط  بنابراین  کند.  ایجاد  زیستی  هاي  هاي 
تشکیل    ة دهند شده در این مطالعه نشان مشاهده   مورفولوژیکیِ

 دارو است.   مناسب براي انتقالِ  نانوییِ   ۀ یک سامان 
داد   نشان  نیز  رهایش  آزمون  نانوفرمولاسیون  نتایج  که 

و دما است.   pH شده داراي ویژگی رهایش وابسته به طراحی 
  ایمنیِ طبیعی از نظرِ فیزیولوژیکِ  تر در شرایطِآهسته  رهایشِ

آزادسازيِ  از  زیرا  دارد  اهمیت  دارو    زودهنگامِ   سیستمیک 
می  درحالی جلوگیري  افزایشِ کند،  شرایطِ   که  در    رهایش 

هاي  دارو را در بافت   تواند دسترسیِ بالاتر می   اسیدي یا دمايِ 
افزایشِآسیب  دهد.  افزایش  محیطِ   دیده  در  اسیدي    رهایش 
افزایشِ   ناپایداريِ   ة دهند نشان  یا  تورم    نفوذپذیريِ  نسبی، 

  تر است. چنین رفتاري از نظرِ پایین  pH پلیمري در   ماتریکسِ 
بافت  از  بسیاري  زیرا  دارد،  اهمیت  از  درمانی  پاتولوژیک  هاي 

محیط  داراي جمله  توموري  یا  التهابی  تري  اسیدي  pH هاي 
  همکاران در سالِ  و  Aundhia هاي سالم هستند. نسبت به بافت 

نانوحامل   2015 این  اشاره کردند که  این مسئله  به  هاي  نیز 
رهایشِ  براي  به    هوشمند  پاسخ  در  در    کمِ  pHدارو  موجود 

دارو    تجمعِ  افزایشِ  اند که باعثِ توموري طراحی شده   ریزمحیطِ 
در  ). 14(   شوند جانبی می  مضرِ  هاي اثر   کاهشِ   و نیز در تومور   

  محیطی براي کاربردهاي درمانیِ  پذیريِمجموع، چنین پاسخ 
دارو    تجمعِ  افزایشِ  هدفمند بسیار مطلوب است، زیرا موجبِ
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شود.  هاي سالم می بافت   ۀ مواجه   هاي بیمار و کاهشِ در بافت 
هاي  ك شده و حساس به محرّکنترل  رهایشِ  بنابراین، پروفایلِ

پتانسیلِ به   محیطی،  را  نانوحامل  سامان   عنوانِ این    ۀ یک 
 .  کند دارو تأیید می   هوشمند و کارآمد در انتقالِ 

به  فلاونوئیدِ   عنوانِ مایریستین  دارايِ   یک    طیفِ   طبیعی 
فعالیت گسترده  از  اثر اي  جمله  از  زیستی    ي ا ه هاي 

( آنتی  است  ضدسرطانی  و  ضدالتهابی  ).   15اکسیدانی، 
نشان داده   هاي ه مطالع  ترکیب می مختلف  این  با  اند که  تواند 
  مسیرهاي مرگِ  سازيِ هاي سرطانی و فعال سلول   تکثیرِ   مهارِ

حال،  این ). با 5و    4تومور را مهار کند (   شده، رشدِ ریزي برنامه 
از مهم   زیستیِیِ  پایین در آب و فراهم   الیتِحلّ ترین  محدود 

).  7شوند ( این ترکیب محسوب می   زیستیِ   هاي کاربردِ چالش 
این ترکیب    تواند انتقالِ ها می در این راستا، استفاده از نانوحامل 

 آن را افزایش دهد.   ها را تسهیل کرده و اثربخشیِبه سلول 
تیمارِ  MTT  آزمونِ  نتایجِ  که  داد  نشان  مطالعه  این    در 

نانوذراتِ   HCT116  هايِ سلول  موجبِ  حاويِ   با    مایریستین 
کنترل    سلولی در مقایسه با گروهِ   مانیِ توجه زنده قابل   کاهشِ 

سلولی    جذبِ  افزایشِ  دلیلِ احتمالاً به مانی  زنده   شد. این کاهشِ
  هاي عه نانوحامل است. مطال   مؤثرتر مایریستین توسطِ   و انتقالِ 

فنولی  پلی   ي ا ه ترکیب   اند که بارگذاريِپیشین نیز نشان داده 
می  نانوذرات  موجبِدر    یتوتوکسیکِ ا س   هاي اثر   افزایشِ  تواند 

 ).  17و    16هاي سرطانی شود ( ها بر سلول آن 
نتایجِعلاوه  این،  رنگ   بر  از  استفاده  با    آمیزيِ فلوسایتومتري 

Annexin V–FITC/PI  ِهاي  سلول   نشان داد که تیمارHCT116  
موجبِ نانومایریستین  جمعیتِقابل   افزایشِ   با  هاي  سلول   توجه 

کنترل شده است. القاي آپوپتوز    آپوپتوز نسبت به گروهِ  حالِدر 
ضدسرطان    بسیاري از عواملِ  هاي اثرِترین مکانیسم یکی از مهم 

می  ترکیب محسوب  و  مایریستین  پلی   هاي شود  مانند  فنولی 
مرتبط با    دهیِمسیرهاي سیگنال   سازيِفعال   توانند از طریقِمی 

فر ریزي برنامه   مرگِ این  ( ا شده  تحریک کنند  را  و     Ha). 18یند 
دار و وابسته به  معنی   ضدتکثیريِ   هاي اثر   2017همکاران در سال  

انسان نشان دادند که   تیروئیدِ پاپلايِ  هاي سرطانیِ دوز در سلول 
  ۀ مطالع   باشد و نتایجِمایرستین می   یتوتوکسیکِا س   ي ا ه اثر   یدِؤ م 

 ). 19کند ( حاضر را تائید می 
Berkoz    نشان دادند که مایرستین    2021و همکاران در سال

آپوپتوز    ي القا   سرطانی از طریقِ ضد   میکرومول پتانسیلِ   25  با دوزِ 
کاهشِ ژن معنی   و  در  مقاومتِدار  در    (MDR-1)دارویی    هاي 

هاي  سلول   درصدِ  ). افزایش20ِ(   دارد را  تخمدان    هاي سرطانِسلول 
Annexin-Positive   ِنتایج نشان    فلوسایتومتريِ   در  مطالعه  این 

نانوسامان می  که  مرگِ طراحی   ۀ دهد  است  قادر    شده 
 طور مؤثري القا کند. هاي سرطانی را به سلول   ة شد ریزي برنامه 

نتایجِ مجموع،  می   در  نشان  پژوهش  نانوذراتِ ن ده این  که    د 
مناسب    یک حاملِ  عنوانِ توانند به سنتزشده می   پلیمريِ  مغناطیسیِ
انتقالِ اثر   براي  و  کرده  عمل  و  ا س   ي ا ه مایریستین  یتوتوکسیک 

تقویت    HCT116  کولورکتالِ  هاي سرطانِآن را در سلول   آپوپتوزيِ
یافته  این  می کنند.  نشان  سامانه ن ده ها  از  استفاده  که  هاي  د 

می  بهبودِنانودارورسانی  براي  امیدبخش  راهبردي    کاراییِ   تواند 
 ضدسرطان باشد.   طبیعیِ  ي ا ه ترکیب   درمانیِ

 يریگجه ینت |5
  ۀسامان  کی  عنوانِبه  توانندیم  يمریپل  یِسیمغناط  نانوذراتِ

برا اثر  ن یستیریما  انتقالِ  يِمناسب  و  کرده    ياهعمل 
آپوپتوز   کیتوتوکسیاس سلول   يِو  در  را    سرطانِ  يهاآن 

تقو ا  تیکولورکتال  م  نیکنند.   عنوانِ به  تواند ینانوسامانه 
توسع  دبخشیام  کردِیرو  کی بر  یمبتن  يراهکارها  ۀدر 

 .ردیسرطان موردتوجه قرار گ درمانِ يبرا ینانودارورسان

ی ملاحظات اخلاق |6  

ندارد.    

 ی تشکر و قدردان | 7

  که  يمرکز  تهران  هايآزمایشگاه  کارشناساننویسندگان از   
قدردانی    انجام پژوهش در آن مرکز مساعدت نمودند،   طی
 ند. کن می 

 تعارض منافع  |8

 . ندارند منافعی تعارض هیچ  که دارند می  اعلام نویسندگان

 سندگان یسهم نو |9

،  ها آزمایش  انجام،  پژوهش  اجراي  :مطیع  مهرنوش
:  رمضانی  مینا   دکتر؛  مقاله  اولیه  نگارش  و   آوريجمع 

تحلیل   ؛مقاله  علمی  بازبینی  و  پژوهش  بر  نظارت  و  طراحی
  مشاوره  و  نظارت:  مقدم  اصغري   نسترن  دکتر   داده ها و

ها  علمی داده  :  پناهی  احمد   همایون  دکتر     ،وتحلیل 
 . و تحلیل داده ها نتایج تفسیر،  علمی مشاوره
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 کد اخلاق |10

 ) IR. IAU. SRB. REC. 1404. 454(کد اخلاق 

   استفاده از هوش مصنوعی |11

 در این مقاله از هوش مصنوعی استفاده نشده است. 
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| Extended Abstract 

Synthesis And Characterization of Polymeric Magnetic Nanocomposites 
Containing Myricetin, And Evaluation of Their Cytotoxic and Apoptosis-

Inducing Effects in HCT116 Colorectal Cancer Cells | 
 
Background and Aim: Colorectal cancer (CRC) remains a significant global health challenge, 
necessitating the exploration of innovative therapeutic modalities. Myricetin, a naturally 
occurring flavonol, exhibits substantial antitumor potential; however, its clinical application is 
constrained by poor aqueous solubility and rapid metabolic clearance. This study aimed to 
design and characterize myricetin-loaded magnetic polymeric nanocomposites to enhance the 
therapeutic efficacy of myricetin against HCT116 human colorectal cancer cells. 

Material and methods: Superparamagnetic iron oxide nanoparticles (Fe3O4Fe_3O_4Fe3O4 
NPs) were synthesized via the chemical co-precipitation method. The surface of these 
nanoparticles was functionalized with a biocompatible polymer to facilitate drug loading. 
Physicochemical characterization was performed utilizing X-ray Diffraction (XRD), Field 
Emission Scanning Electron Microscopy (FE-SEM), Vibrating Sample Magnetometry (VSM), 
and Dynamic Light Scattering (DLS). The in vitro drug release profile was characterized using 
the dialysis membrane technique in a physiological buffer. The cytotoxic potential was 
evaluated using the MTT assay, while apoptotic cell death was quantified via Annexin V-
FITC/PI flow cytometry. 

Results: Morphological and structural analyses confirmed the successful synthesis of stable, 
drug-loaded nanocomposites. DLS analysis indicated a primary population peak at 95 nm with 
a PDI of 0.95. This polydispersity is attributed to the inherent magnetic dipole-dipole 
interactions common in Fe3O4-based systems. Drug release studies demonstrated a controlled 
(by pH and temperature), sustained-release profile, highlighting the suitability of the 
nanocarrier for targeted delivery. The cytotoxicity assay revealed that myricetin-loaded 
nanoparticles inhibited HCT116 cell proliferation in a concentration-dependent manner, with 
an IC50 value of 37.5 µg/mL. Furthermore, flow cytometric analysis confirmed a statistically 
significant increase in the apoptotic population relative to the control group, suggesting that 
the nanocarrier effectively facilitates myricetin internalization and pro-apoptotic activity. 

Conclusion: The findings of this study demonstrate that polymeric magnetic nanoparticles 
serve as an efficient platform for myricetin delivery, effectively overcoming its solubility 
limitations and enhancing its cytotoxic effect on CRC cells. The ability of this nanodrug to 
induce apoptosis suggests a promising avenue for developing advanced, targeted cancer 
therapies. Future studies focusing on in vivo efficacy and molecular signaling pathways are 
warranted to elucidate the clinical potential of this nanocomposite further. 

| Keywords 
Myricetin, Polymeric Magnetic Nanoparticles, Nanodrug Delivery, Apoptosis, HCT116 Cells, 
Colorectal Cancer 
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