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Aim: Cancer is a global concern and colorectal cancer (CRC( accounts for the second 

most common cause of cancer related death in the world. Nanotechnology could enhance 

the effectiveness of chemotherapy as a common therapeutic approach through 

development of smart nanoparticles (NPs). In this context, theranostic nanoparticles with 

both imaging and therapeutic potentials are considered as promising platforms in diagnosis 

and treatment of advanced cancers. 

Materials & Methods: Here, we designed and synthesized magnetic mesoporous silica 

nanoparticles (SPION-MSNs) in which release of 5-fluorouracil (5-FU) at physiological 

conditions was inhibited with pH-responsive gold gatekeepers. Heterofunctional 

polyethylene glycol (PEG) polymer was then conjugated onto the outer surface of 

nanoparticles and non-targeted nanoparticles were successfully synthesized. In order to 

achieve active and specific targeting, non-targeted nanoparticles were armed with an 

epithelial cell adhesion molecule (EpCAM) aptamer (Apt) for selective drug delivery of 5-

FU to colorectal cancer cells. Finally, the physicochemical properties of NPs including 

functional groups, surface charge and their size were fully characterized with Fourier 

transform infrared (FTIR) spectra and dynamic light scattering (DLS) in each step. 

Moreover, morphology and homogeneity of SPION-MSNs were evaluated using field 

emission scanning electron microscopy (FESEM), high-resolution transmission electron 

microscopy (HR-TEM) and atomic force microscopy (AFM). The cumulative release of 5-

FU from nanoparticles was compared in buffer solutions with two different pH values (pH 

7.4 and 5.4). In the final step, anti-cancer potential and cytotoxicity of free 5-FU, non-

targeted, and targeted nanoparticles were assessed on human colorectal adenocarcinoma 

HT-29 cells and Chinese hamster ovary cells.  
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Results: Core-shell NPs, SPION-MSNs, were successfully prepared and the FTIR spectra 

showed specific peaks at the surface of nanoparticles. Obtained results from DLS 

measurements showed that the synthesized formulation had negative charges with size of 

20 nm. Moreover, the morphology of SPION-MSNs indicated spherical shape with 

uniform distribution. After introducing amine groups, the surface charge was shift to 

positive and the two bands at 2965 and 1,560 cm−1 in the FT-IR spectrum were appeared 

and assigned to CH2-CH2 and N-H groups, respectively. The results indicated, 5-FU was 

encapsulated in the open pores of MSNs and the encapsulation efficiency (EE%) and drug 

loading capacity (LC%) were about 98% and 49%, respectively. The release of 5-FU from 

NPs showed pH-dependent manner, with an initial rapid release (within 6 h) followed by a 

sustained release for 96 h at pH 5.4. interestingly, the cumulative release of 5-FU was 

about 3.9% in neutral medium over 96 h. the results supported the Intelligent release of 

cargoes from theranostic nanoparticles. At the final step, targeted nanoparticles were 

successfully synthesized with a final size diameter of 78 nm and negative surface charge. 

In vitro results demonstrated higher cytotoxicity and anti-cancer property of targeted 

nanoparticles against EpCAM-positive HT-29 cells as compared to the EpCAM-negative 

CHO cells, confirming the effectiveness of aptamer as a targeting ligand. 

Conclusion: These findings suggest that application of the targeted formulation can be 

considered as a promising theranostic platform for EpCAM-positive CRC cells. However, 

further experiments are required before it can be practiced in the clinic. 
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متخلخل مغناطیسی و ی سیلیکای طراحی نانوذرات ترانوستیک هدفمند برپایه

 تنیها در محیط برونبررسی اثرات ضدسرطانی آن
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 چکیده  واژگان کلیدی

ی سرطان کولورکتاال، ساامانه  

حمل دارو، کنترل رهایش دارو، 

درمان هدفمناد، ترانوساتیک،   

نانوذرات سایلیکای متخلخال   

 مغناطیسی

 

و نانوذرات ترانوستیک باا قابلیات    شود(، دومین عامل مرگ و میر در دنیا محسوب میCRCسرطان کولورکتال )هدف: 

زمان بهعنوان بساترهای درماانی و تشخیصای در نگار گرفتاه مای      شاوند    ماواد و  صورت همبهدرمانی و تصویربرداری 

روشها: در این مطالعه، نانوذرات متخلخال منناطیسای )  SPION-MSNs( باا یاک طراحای    ویاژه، باه  منگاور عادم   

آزادسازی داروی شیمیدرمانی FU-5 در مجاورت سلولهای سالم سنتز شده و توسط کنتارل گرهاای  دریچاه ای طا،،  

رهای  دارو مهار شد  در گام بعاد، باه  کماک پلیمار دوسار عملکاردی پلای     اتایلن گلیکاول ) PEG( باا هادا افازای     

زیستسازگاری، سطح بیرونی نانوذرات پوشانده شده و نانوذرات غیر هدفمند سنتز شد  بهع،وه، بهمنگاور دساتیابی باه    

رویکرد درمانی فعال و تحویل انتخابی داروی FU-5، سطح بیرونی نانوذرات مجهز به آپتامر EpCAM شاد  در اداماه،   

خصوصیات فیزیکی و شیمیایی نانوذرات سنتزشده، ارزیابی شده و فعالیت ضدسرطانی آنها در محیط بارون تنای ماورد   

بررسای قاارار گرفاات   نتااای : SPION-MSNs ساااختار کااروی بااههمااراه توزیاان یکنواخاات را نشااان دادنااد  داروی 

شیمیدرمانی FU-5 با موفقیت داخل منافذ باز نانوذرات سیلیکا بارگذاری شد و نتایج نشاان داد کاه رهاای  داروی    5-

FU از نانوذره، وابسته به pH میباشد  نانوذرات هدفمند با اندازهی حدود nm 78 و باار ساطحی منفای سانتز شادند       

مطالعات برونتنی سمیت معنیدار نانوذرات هدفمند را در برابر سلولهای بیانکنندهی گیرندهی EpCAM نشاان داد  

و این سمت بر روی سلولهای CHO بسیار ناچیز بود  این نتایج حاکی از کاارآیی ماو ر اتصاال آپتاامر     EpCAM در 

هداگیری اختصاصی سلولهای سرطانی میباشد  نتیجهگیری: نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که این ناانوذرات  

 هدفمند، میتوانند بهعنوان یک نانوبستر ترانوستیک امیدوارکننده جهت درمان CRC در نگر گرفته شوند 

2/90/1401: افتیدر خیتار  

05/10/1140: یبازنگر خیتار  

 12/10/1401: رشیپذ خیتار
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 مقدمه-1

طیا     (1)شاود  سرطان کولورکتال یک بیماری هتروژن ژنتیکی بوده و سومین بادخیمی رایاج در جهاان در نگار گرفتاه مای      

-5)( FU-5فلوریوراسایل ) -5اناد و  درماانی جهات درماان سارطان کولورکتاال معرفای شاده       ای از داروهاای شایمی  گساترده 

Fluorouracil )یهاا روش ریبا سا بیدر ترک ای ییهاتنهتواند بمیباشد که مرسوم در اولین خط درمان میعنوان یک ترکیب به 

هاای طبیعای و ایجااد    نسبت کم، ا رات نامطلوب بار بافات  عمر کوتاه، پاسخ درمانی بهنیمه  (2) مورد استفاده قرار گیرد ،یدرمان

 دیا جد یدرمانهای شرو ؛ و لذا استفاده از(3)بوده  FU-5ی مستقیم از داروی های مربوط به استفادهل مقاومت دارویی از چا

 کیا  در عوامال درماانی  کپساوله کاردن   شدت مورد نیاز است  یکی از رویکردهاای ناوین درماانی،    جهت بهبود نتایج بالینی به

ی تحویلی مناسب و انتقال هدفمند آنها به سلولهای سرطانی میباشد )4(  با کپسوله کردن، غلگت زیادی از داروهای سامانه

شیمیدرمانی در سلولهای هدا تجمن پیدا میکنند و با کنترل رهای ، نه تنها سمیت کمتری روی سلولهای طبیعی اعمال 

میگردد، بلکه از تخریب زودرس داروی شیمیدرمانی نیز جلوگیری میشود )5(  فناوری نانو، نانوذرات آلی و معدنی متنوعی را 

بهعنوان سامانههای حمل دارو معرفی کرده که میتوان آنها را از لحاظ اندازه، شکل و ویژگیهاا ی ساطح ی، تنگا یم نماود ه و 

Mesoporous silica ( )MSNs( در دههی گذشته، نانوذرات مزومتخلخل سا یلیکا  )جهت اهداا دارورسانی استفاده کرد )6

nanoparticles( با کاربردهای بالقوه در حوزهی زیستپزشکی، مورد توجه زیادی قرار گرفتند  این ناانوذرات، ساطح وسایعی    

داشته و با ساختار متخلخل خود امکان بارگذاری عوامل درمانی را فراهم میکنند  از ویژگای برجساته  ی دیگار ایان ناانوذرات،    

قابلیت درپوشگذاری منافذ بوده که از نشت زودرس عوامل درمانی جلوگیری و رهای  هوشمندانهی آنهاا را در محال ماورد    

نگر، ممکن میسازد  انواع مختلفی از کنترلگرهای دریچهای توسعه یافتهاند که به محرکهای داخلی یا خارجی پاسخ داده و با 

رهای  اختصاصی عوامل درمانی، توزین بهتر آنها را فراهم میآورند  در این زمینه، نانوذرات ط، با پیوند کووالانسی باه منافاذ   

نانوذرات مزومتخلخل سیلیکا متصل شده و آنها را مسدود میکنند  این کنترلگرهای دریچاه ای باه تنییارات   pH باه عناوان  

محرک داخلی حساس میباشند؛ بهطوریکه در محیط اسیدی، پروتونه شده و اجازهی آزادسازی داروی محبوس شده را صاادر  

میکنند )7(  ع،وه بر ویژگیهای ذکر شده سامانههای حمل داروی MSNs، قابلیات هماراه شادن باا عوامال تصاویربرداری       

همچون نانوذرات سوپرپارامنناطیس آهن )nanoparticles Superparamagnetic iron oxide( )SPIONs(را داشاته، و از  

این رو اط،عات دقیقی از روند درمان را بازتاب میدهند  نانوذرات معدنی SPION بهطور گساترده  در حاوزه ی تصاو یربرداری 

مورد استفاده قرار میگیرند و با داشتن ویژگیهای فیزیکی-شیمیایی مطلوب، همچاون  خاصایت  منناطیسای،  سامیت  پاایین،  

زیستسازگاری و زیستتخریبپذیری، مورد توجه قرار گرفتهاند )8(  همچنین، پوش دهی SPION توسط MSNs بهطاور  

قابل توجهی، پایداری کلوئیدی آنها را بهبود بخشیده و از انتشار ناخواستهی ذرات آهن جلوگیری میکناد  از ایان طریاا باا     

تلفیا نانوذرات SPION با MSNs میتوان به یک سامانهی ترانوستیک دست یافته و اط،عات جاامعی در رابطاه باا توزیان     

ی ترانوستیک ، سامانه2018و همکاران  در سال  Avedian  در این زمینه، (9)دست آورد زیستی و تحویل عوامل درمانی به

@MSNs4O3Fe  ارلوتینیبرا سنتز و جهت انتقال داروی (Erlotinibبه سلول ) های سرطانیHeLa تنای  در محیط برون

بهکار بردند  افزای  زیستسازگاری و توزین یکنواخت نانوذرات آهن از دستاوردهای پوش دهی ایان ناانوذرات باا اساتفاده از     

MSNs میباشد )10(  همچنین، در مطالعهی دیگری پوش دهی سطح نانوذرات آهن توسط MSNs با هادا جلاوگیری از   

تخریب سرین نانوذرات آهن، انباشتهشدن آنها و تشکیل لخته در محیط زیستی پیشنهاد شده است )11(  سامانههاای حمال   

دارو از طریا فرایند افزای  نفوذپذیری و احتباس )Enhanced permeability and retention ( )EPR( بهصورت غیرفعال 

در ناحیهی توموری تجمن یافته و از طریا منافذ رگهای خونی معیوب موجود در ریزمحیط توموری، عبور میکنند  بهعا،وه،  
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بهمنگور دستیابی به افزای  پاسخ و درمان اختصاصی سرطان کولورکتال، میتوان از هداگیری فعال نیاز بهاره بارد    )12(  در 

روش فعال، مولکولهای هدفمند خاصی همچون آنتیبادی، پپتید و آپتامر در سطح نانوذرات قرار گرفتاه و  گیرناده هاای دارای  

بی بیان در سطح سلولهای سرطانی را شناسایی میکنند )13(  لیگاندهای طراحیشده با گیرندههای مورد نگار بارهم  کان   

کرده و با تحویل اختصاصی دارو به سلولهای سرطانی، موجب ا ربخشی بیشتر آن شده و در مقایسه با روش غیرفعال، آسایب  

کمتری وارد میکنند  آپتامرها، مولکولهای تک رشتهای از جنس DNA یا RNA بوده و با شاخصهاایی همچاون پایاداری    

مناسب، میل ترکیبی زیاد، هزینهی تولید کم و عدم بروز پاسخ ایمنی به شهرت رسیدند )14(  یکی از گیرندههاای بای   بیاان -

باشد که نق  مهمی در میEpCAM (Epithelial cell adhesion molecule )های سرطانی، شده در سطح بعضی از سلول

پیامرسانی، تکثیر و مهاجرت سلولها دارد  این گیرنده، یک گلیکوپروتئین تراغشایی بوده و میتواند جهت دارورسانی هدفمناد  

مورد استفاده قرار گیرد )15(  در مطالعهای توسط Song و همکااران   )16(، آپتاامر  48 نوکلئوتیادی از ناوع   DNA باا ناام   

تجاری SLY3C معرفی شد که بهصورت اختصاصی گیرندههای بی بیان EpCAM را در سطح سلولهای سرطانی پساتان  

)MDA-MB-23( و کولورکتال )HT-29( شناسایی و به آنها متصل میشود  در مطالعهی پیشین، نانوذرات هدفمند مجهز 

 )DOX  ( را ساانتز نمااودیم و عملکاارد اختصاصاای آن   هااا را در تحویاال داروی دوکسوروبیسااین EpCAM  بااه آپتااامر

)Doxorubicin( مورد سنج  قرار دادیم )17(  در این پژوه  نیز، بهمنگور ایجاد یاک ساامانه  ی حمال داروی ترانوساتیک   

هسااته-پوسااته، نااانوذرات منناطیساای   SPIONs توسااط SPION-MSNs( MSNs( محصااور شاادند  سااپس داروی   

شاایمیدرمااانی FU-5 در حفاارات MSNs بارگااذاری و بااهمنگااور رهااای  هوشاامندانهی دارو در ساالولهااای ساارطانی، از 

کنترلگرهای دریچهای ط،ی حساس به pH استفاده گردید )Au-NPs@5-FU(  در گام نهایی، پلیمر پلای اتایلن گلیکاول  

)Polyethylene glycol( )PEG( و آپتامر EpCAM بهترتیاب باا هادا بهباود زیسات     ساازگاری و شناساایی اختصاصای    

 گیرندههای EpCAM به ساختار فوق اضافه و جهت بررسیهای برونتنی استفاده شد   

 هاو روش مواد-2

هیدروکسید تترامتیل آمونیوم (Ammonium hydroxide) (OH4NHهیدروکسید )، آمونیومSPION: مواد مورد استفاده

(TMAH) (Tetramethylammonium hydroxide) ،کاتیلیاورتو س لیتترا ات (TEOS) (Tetraethyl orthosilicate)3 ،

 دیبرم ومیآمونلیمتیترلیستو  triethoxysilane(3-Aminopropyl)) (APTES) ،نیس یتوکسا یتر لیپروپ نویآم-

(CTAB) (Cetyltrimethylammonium bromide) آلمان( از شرکت سیگماSigma; خریداری شدند  پلیمر )PEG  با

)آمریکا( تهیه گردید   JenKem( از شرکت SH–PEG–COOHاسید در دو انتها )های عاملی تیولی و کربوکسیلیکگروه

-3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5) (MTT) متیل تیازولیل دی فنیل تترازولیوم برمیدرنگ دی 

diphenyltetrazolium bromide) شیمی )ایران( خریداری گردید  سرم جنینی گاو ، و آنزیم تریپسین از شرکت تیناب

(FBS) (Fetal bovine serum) استرپتومایسین و محیط کشت-سیلین، پنیRoswell Park Memorial Institute 

1640  (RPMI 1640)  اسکاتلند( از شرکت گیبکوGibco;تهیه شد  آپتامر تک رشته ) ایDNA  5با توالی′‐ amine 

CACTACAGAGGTTGCGTCTGTCCCACGTTGTCATGGGGGGTTGGCCTG-3′-thiol  از

 شود بندی میکاربردی طبقه-)سوئیس( تهیه شد  این مطالعه در گروه تجربی و از نوع بنیادی نتیکروسیشرکت م
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 3شماره  /1 دوره /14جلد  /1402بهار سلول و بافت/ 

 

 SPION-MSNs ،200ی پوساته -ی نانوذرات هستهمنگور تهیهبه: SPION-MSNsی پوسته-نانوذرات هستهی تهیه

 باه  ایصاورت قطاره  باه  TEOS تار یلیلیم 1سپس د  شاضافه  اتانول تریلیلیم 10 توزین و به SPION نانوذرات گرم ازمیلی

سااعت،   2زده شد  پاس از گذشات   شدت همگراد بهسانتیی درجه 40در دمای  تروژنین تحت گاز واکن و  محلول فوق اضافه

 3مادت  به هیدروکسیدومیآمون تریلیلیم 1و  CTABگرم  75/0و در  ندشد جدا یخارج یآهنرباتوسط تشکیل شده نانوذرات 

باار باا مخلاوط     ساه و  یآورجمن قهیدق 15مدت به g 10000 در وژیفیسانترمحصول نهایی با استفاده از   شدند پراکندهساعت 

ای با دماای  ساعت در کوره 6مدت به SPION-MSNs نانوذرات، CTABمنگور حذا کامل بهشد   داده شستشوآب -اتانول

  (18)گراد فعال شدند ی سانتیدرجه 600

ی پوساته -ناانوذرات هساته  از  گرمیلیم MSNs-SPION (2NH-MSNs-SPION):16اتصال گروه آمین به نانوذرات 

SPION-MSNs  تار یلکرویم 60اتانول و  تریلیلیم 16در APTES  ناانوذرات   ،هام زده شاد  در انتهاا    سااعت  24مادت  باه

دار حاصل توسط سانتریفیوژ با نیروی g 10000 جمنآوری و بهمنگور حذا APTES اضافی، سه بار باا  اتاانول  شساته  نیآم

 شدند )19( 

 تار یلیلیم 1 دری قبل، حاصل از مرحلهاز نانوذرات  گرمیلیم MSNs:2در حفرات  FU-5درمانی بارگذاری داروی شیمی

5-FU  مخلاوط واکان      شاد  داده قارار حمام اولتراسونیک  در قهیدق 15مدت به  پراکنده و تریلیلیدر م گرمیلیم 2با غلگت

مدت 24 ساعت توسط همزن منناطیسی بهطور مداوم هم زده شد  در پایان بهمنگور ارزیابی میا زان داروی بارگاذار ی شاده  به

)بهصورت خ،صه NPs@5-FU نشان داده میشود(، نانوذرات بهمدت 15 دقیقه سانتریفیوژ شاده و جاذب روشاناور )داروی    

بارگذاری نشده( در طول موج 265 نانومتر با استفاده از دستگاه طی  سنج مرئی-فرابنف  )UV/VIS(  بت شد  لازم به ذکر 

 Encapsulation) (%EEو کاارآیی بارگاذاری )   (Loading content) (%LCاست، درصد میازان داروی بارگاذاری شاده )   

 (efficiency بهترتیب با استفاده از  معادلات 1 و 2 محاسبه شدند:

 

 :1 یمعادله

LC% =
 A − B

C
 × 100 

 :2ی معادله

EE% =
 A − B

A
 × 100 

A)   مقدار کل داروی استفاده شده 

B)  نشده موجود در روشناورداروی بارگذاری 

C) مقدار کلی نانوذره پس از بارگذاری دارو 
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 3شماره  /1 دوره /14جلد  /1402بهار سلول و بافت/ 

 

 

لیتار از  میلای  1:(Au-NPs@5-FUای طا  ) گرهای دریچاه حامل دارو با استفاده از کنترلگذاری نانوذرات درپوش

مدت اضافه گردید و به NPs@5-FUگرم از نانوذرات میلی 2ی پیشین به ای ط،ی سنتز شده در مطالعهگرهای دریچهکنترل

    (17) شد زده هم اتاق یدما در ساعت 24

و  PEGباا پلیمار    Au-NPs@5-FUمنگاور پوشا  ناانوذرات    باه : نانوذراتبه  EpCAMو آپتامر  PEGاتصال پلیمر 

-SH-PEG) یعملکرددو ساار PEG از پلیماار گاارمیلاایم 6 ،(PEG-Au-NPs@5-FUساانتز نااانوذرات غیرهدفمنااد ) 

COOH )سانتز   پاس از  شاد  زده هام  اتااق  یدماا  در سااعت  24 مادت به واضافه  ی قبلمخلوط واکن  حاصل از مرحله به 

 NHS گارم یلیم 96/1به همراه  EDC گرمیلیم 27/3 ،اسیدهای کربوکسیلیکسازی گروهمنگور فعالبه هدفمندرینانوذرات غ

باه واکان     کروماولار یم 10با غلگت  EpCAMلیتر آپتامر میلی 50ساعت،  1اضافه گردید  پس از گذشت  مخلوط واکن به 

-Apt-PEG-Au-NPs@5  ناانوذرات هدفمناد )  هم زده شدگراد ی سانتیدرجه 4در دمای  ساعت 24مدت و بهفوق اضافه 

FU ( با استفاده از سانتریفیوژ )نیرویg 9000 آب میکرولیتار   500دقیقه( جدا شده و جهات انجاام مطالعاات در     20مدت به

 ، پراکنده گردیدند از نوکلئاز یعار

سانجی  طیا  شده به نانوذرات در هر مرحله از سنتز توسط های عاملی متصلگروه:ارزیابی خصوصیات نانوذرات سنتز شده

سااخت کشاور آمریکاا ماورد      (Fourier transform infrared spectroscopy Thermo) (FTIRفروسرخ تبادیل فوریاه )  

، از میکروساکو   SPION-MSNsی پوسته-شناسی و همگن بودن نانوذرات هستهمنگور بررسی ریختبهبررسی قرار گرفت  

 High resolution-transmission electron) (HR-TEM; FEI, USA)الکتروناای گااذاره بااا قاادرت تفکیااک بااالا 

microscopy)  ،ی دانیا نشار م  یروبشا  یالکترونا  کروسکو یم(FE-SEM;  TESCAN MIRA, Czech Republic) 

(High resolution-transmission electron microscopy)  و میکروسکو  نیاروی اتمای (Atomic force microscopy) 

(AFM; Are Research Co. Iran      استفاده شد  همچنین اندازه و باار ساطحی ناانوذرات سانتز شاده )    در هار مرحلاه باا

سااخت کشاور    Cordouanدساتگاه   توساط  (Dynamic light scattering) (DLSسنجی نور پویاا ) طی از روش  استفاده

به سطح نانوذرات باا اساتفاده از روش الکتروفاورز ژل آگاارز صاورت       EpCAMاتصال آپتامر ع،وه، گیری شد  بهفرانسه اندازه

بارگذاری و پاس   %2های ژل در چاهک DNAو نشانگر  EpCAMگرفت  بدین منگور، نانوذرات غیرهدفمند، هدفمند، آپتامر 

 نگار تصویربرداری شدند  بروماید توسط دستگاه ژلآمیزی با اتیدیوماز رنگ

 ی رها زانیمای ط،، گرهای دریچهکارایی کنترل یابیارزمنگور به: در شرایط آزمایشگاهی FU-5سی رهایش داروی برر

5-FU دو در شده گذاریاز نانوذرات درپوشpH   وزن مولکولی:  زیالید یسهیک از استفاده با( 4/5 و 4/7) مختل( Da1000 )

لیتار باافر،   میلی 3حاوی  زیالید سهیک توزین و در Au-NPs@5-FUنانوذرات از  گرمیلیم 3بدین منگور، حدود   شد بررسی

ظروا   شناور گردید(  =4/5pHو   =4/7pH) رهای  طیمح تریلیلیم 30 یحاوتر ظرا بزرگ دوو سپس در  مهر و موم شد

  در شاد  داده قرارساعت  96مدت به گرادیسانت یدرجه 37 یدماو  rpm 70 دور با کرداریش خانهگرم دری دیالیز حاوی کیسه

جاذب  شد تا حجم محلول  ابت بماند   نیگزیتازه جا طیمح تریلیلیم 3 محیط خارج و بااز  تریلیلیم 3، مشخص یفواصل زمان

 خوانده شد   نانومتر  265 طول موج در UV/VIS سنج یطهای خارج شده با استفاده از دستگاه نمونه
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 3شماره  /1 دوره /14جلد  /1402بهار سلول و بافت/ 

 

ی ساطحی  ی سلولی با بیان متفاوتی از گیرندهدر این مطالعه دو رده:اثرات ضدسرطانی نانوذراتی کشت سلول و مقایسه

EpCAM انتخاب شد  بدین منگور رده( ی سلولی سرطانی کولورکتالHT-29به )ی هایی با بیان باالای گیرناده  عنوان سلول

EpCAM و رده( ی سلولی تخمدان همستر چینیCHO) (Chinese hamster ovary)  کام ایان گیرناده، از     ابا بیان نسابت

 1و  FBS درصاد  10حااوی   RPMI 1640های سالولی، در محایط کشات    بانک سلولی انستیتو پاستور خریداری شدند  رده

درصاد   2CO 5 وگاراد  درجاه ساانتی   37باا دماای    خاناه استرپتومایسین( نگهداری و در گرم-سیلینبیوتیک )پنیآنتی درصد

نگهداری شدند  برای ارزیابی و مقایسهی ا رات کشندگی نانوذرات غیرهدفمند و هدفمند، روش رنگسنجی MTT بهکار گرفته 

شد  برای این منگور، هر دو ردهی سلولی با تراکم 7000 سلول، در هر یک از چاهکهای ظروا 96 خانهای کشت شده و پس 

از 24 ساعت باا  غلگات هاا ی مختلفا ی از داروی FU-5، ناانوذرات غیرهدفمناد و هدفمناد    )3/125 ، 6/25، 12/5، 25، 50 و 

µg/ml 100 با مقدار برابری از داروی FU-5 برای نانوذرات( در سه تکرار بهمدت 24، 48 و 72 ساعت تیمار شدند  در هریک 

از بازههای زمانی مذکور، 20 میکرولیتر رنگ MTT به هر یک از چاهکها افزوده و بهمدت 3 ساعت گرمخاناه گاذار ی شاد ند  

برای حل کردن بلورهای فورمازان تشکیلشده، محیط کشت با 150 میکرو لیتر Dimethyl sulfoxide( DMSO (جایگزین 

 )Awareness Technology(  در طول موج 545 ناانومتر  باا  اساتفاده  از دساتگاه  خاوان   الایازا )OD( شد و جذب نوری

ساخت کشور آمریکا خوانده شد  لازم به ذکر است که ایان مطالعاه باا مجاوز کاد اخا،ق       IR.UM.REC.1400.013 و در 

 دانشگاه فردوسی مشهد انجام گرفت 

  یآمار زیآنال-3

رسم و  GraphPad Prism 6.1افزار صورت نمودارهای ستونی با استفاده از نرمهای مختل  تیمار شده بهسرطانی گروها رات ضد

با  One-way ANOVAی سلولی با استفاده  از آزمون  های مختل  تیماری در هر دو ردهمانی گروهمقایسه شد  میزان زنده

صورت هبها حداقل سه بار تکرار و د  آزمونشبررسی  Tukey (Tukey’s multiple comparison)ی ی چندگانهمقایسه

   نگر گرفته شد  در p <0.05( نمای  داده  شدند  لازم به ذکر است، معناداری در سطح Mean ± SDانحراا معیار ) ±میانگین 

  ینتا-4

 هابررسی نانوذرات سنتز شده و تعیین مشخصات آن

، ماورد بررسای قارار گرفات      FTIRسنتز و توساط آزماون    SPION-MSNsی پوسته-در این پژوه ، ابتدا نانوذرات هسته

O-Si ،-Feترتیب مربوط به پیونادهای  به 1090و  cm 468 ،572-1مشخص است، نوارهای واقن در  1طور که در شکل همان

O  وSi-O-Si همچنین تصاویر (20)باشند می  HR-TEM ،FE-SEM  وAFM    پوساته،  -نشان داد کاه ناانوذرات هساته

ی متاراکم  هساته  HR-TEM(  تصااویر مرباوط باه    2اناد )شاکل   صورت همگن توزیان یافتاه  شناسی کروی داشته و بهریخت

SPION  را در مرکزMSNs   و تحلیال   یاه حاصال از تجز  یجنتانشان داده و وجود منافذ فراوان را در این نانوذرات ا بات نمود

-داشته و اندازه یمنف سطحی بار پوسته-نانوذرات هسته  شده استنشان داده (Bو  A) 3 شکلدر  DLSآزمون  پتانسیل زتا و

پوساته  -، گروه آمین به ساختار هساته SPION-MSNsتخمین زده شد  پس از تایید صحت سنتز  nm 8/19ها حدود ی آن

و  H-Nهای های گروهترتیب مربوط به کش به FTIRطی   در 2925و  cm 1560-1ی افزوده شد  نوارهای موجود در ناحیه

2CH-2CH های آمیدی به آمیز گروهاست که حاکی از اتصال موفقیتMSNs-SPION حضاور    ع،وه باراین،  (21)باشد می

 3 بت شد )شکل  nm 4/20ها حدود ی آنی مثبت تنییر داده و اندازهبار سطحی را به سمت محدودههای مثبت آمیدی، گروه
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 3شماره  /1 دوره /14جلد  /1402بهار سلول و بافت/ 

 

 

A  وBدرمانی بارگذاری داروی شیمی (  جهتFU-5  2در حفرات بازNH-MSNs-SPION،  24مادت  واکن  بارگذاری باه 

ساعت با نسبت حجمی یکسانی از نانوذره و دارو انجام شد  پس از اتمام مدت زمان مذکور، جذب محلول حاصل از ساانتریفیوژ،  

ی در محادوده  FTIRهاای موجاود در طیا     قلاه  محاسبه شد  %98و  %49ترتیب حدود به %EEو  %LCخوان  و میزان 
1-cm 1276  هایترتیب مربوط به کش به 1627و F-5C  وC=O  در ترکیبFU-5NPs@ همچناین   ( 1باشند )شکل می

-تخمین زده شد  نتایج حاصل، بارگاذاری موفقیات   nm 8/21+ و mV 6/7ترتیب حدود بهی این نانوذرات بار سطحی و اندازه

ای ط، جهات مسادود نماودن    گرهای دریچهی پژوه ، از کنترلا بات نمود  در ادامه MSNsرا در منافذ  FU-5آمیز داروی 

  mVترتیب حاوی دارو به MSNsی در این راستا، بار سطحی و اندازهی دارو استفاده شد  و رهای  هوشمندانه MSNsمنافذ 

دارای دو انتهاای متفااوت    PEGمحاسبه شد  در گام بعد، جهت سانتز ناانوذرات غیرهدفمناد از پلیمار      nm 9/38و  -19/14

(SH–PEG–COOH استفاده شده و سطح بیرونی )Au-NPs@5-FU طور کامال  سازگار بهبا استفاده از این پلیمر زیست

 2925و  cm 1388-1 در نواحی جدیدی را هایقله، FU-5NPs@-Au-PEGمربوط به ترکیب  FTIRطی  پوشانیده شد  

حادود   PEGی نانوذرات پاس از اتصاال   باشد  همچنین، اندازهدر این نانوذرات می C-OHهای نشان داد که مربوط به کش 

nm 20 ها نیز افزای  یافته و بار سطحی آنmV 4/11-     بت گردید  در گاام آخار، از آپتاامر EpCAM   ساازی  بارای آمااده

 cm 798-1ی ی نازکی در ناحیه، قلهFU-5NPs@-Au-PEG-Aptترکیب  FTIRدر طی  نانوذرات هدفمند استفاده شد  

ترتیاب  شاده باه  ی نهایی نانوذرات هدفمند آمااده اختصاص دارد  همچنین پتانسیل زتا و اندازه C-SHمشاهده شد که به گروه 

به سطح نانوذرات غیرهدفمند باا اساتفاده از ژل آگاارز     EpCAMمحاسبه شد  اتصال آپتامر  nm 2/78و  -mV 1/10حدود 

متوق   bp 50ی حدود در ناحیه EpCAMباشد، آپتامر قابل مشاهده می C3طور که در شکل مورد ارزیابی قرار گرفت  همان

چنین، نواری بارای ناانوذرات غیرهدفمناد مشااهده     شده، مشاهده شدند  همشده و نانوذرات هدفمند در محل چاهک بارگذاری

 نشد 
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 فروسارخ سنجی  طیهای عاملی توسط های عاملی متصل شده به نانوذرات  در هر مرحله از سنتز، اتصال گروهگروهاتصال  یبررس: 1شکل 

 مورد بررسی قرار گرفت  (FTIRتبدیل فوریه )

 
-HR)الکترونی گذاره با قدرت تفکیک باالا میکروسکو   SPION-MSNs(  A)ی پوسته-شناسی نانوذرات هسته: بررسی ریخت2شکل 

TEM)  ،(B )ی دانیا نشار م  یروبشا  یالکترونا  کروسکو یم(FE-SEM)  و(C)    ( میکروساکو  نیاروی اتمایAFM   جهات ارزیاابی )

 شناسی نانوذرات هسته-پوسته استفاده شده و تصاویر نشان داد که نانوذرات بهصورت کروی و همگن توزین یافتهاند ریخت
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انوذرات در هر مرحلاه از سانتز ماورد    ی ن( اندازهB( بار سطحی و )Aبررسی خصوصیات مختل  نانوذرات سنتز شده  ) :3شکل 

 dو  a، b، c( صحت اتصال آپتامر به سطح نانوذرات سنتز شده با استفاده از روش الکتروفاورز تاییاد شاد     Cارزیابی قرار گرفت  )

( رهاای  داروی شایمی   Dباشاند  ) ، نانوذرات غیرهدفمند و هدفمند میEpCAM، آپتامر DNAی نشانگر دهندهترتیب نشانبه

هاای  ها در شاکل متفاوت مقایسه شد  داده pHگذاری شده در دو محیط با ( از نانوذرات درپوشFU-5فلورویوراسیل )-5درمانی 

A ،B  وD صورت میانگین با سه بار تکرار و به± ( انحراا معیارMean ± SD نمای  داده شده است ) 

 

 گذاری شدهی رهایش دارو از نانوذرات درپوشمطالعه

ی رهاای  دارو در داخال   این ویژگی در جهات کنتارل هوشامندانه   توان از اسیدی حساس بوده، و لذا می pHنانوذرات ط، به 

در محایط   Au-NPs@5-FUتوساط ناانوذرات    FU-5های سرطانی استفاده نمود  بدین منگور، آزمون رهای  داروی سلول

قابال   D3طاور کاه در شاکل    ( مورد بررسی قرار گرفات  هماان  pH= 4/7( و شرایط فیزیولوژیک )pH= 4/5مشابه با اندوزوم )

طاور  های سارطانی( باوده و باه   مشابه با اندوزوم سلول pHدر محیط اسیدی ) FU-5باشد، بیشترین انتشار داروی مشاهده می

داری بیشتر از pH طبیعی میباشد  نتایج حاصل از این آزمون نشان داد که داروی آزاد شده در محیط اسیدی و طبیعای  یمعن

 بهترتیب حدود 69/2 درصد و 12/30 درصد در ساعت 96 میباشد 
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 ی نتای  بررسی سمیت سلولی نانوذرات غیرهدفمند و هدفمندمقایسه

 یسالول ی ردهاستفاده شاد    MTTاز آزمون  ،ی کارآیی اتصال آپتامر در ایجاد سمیت انتخابیمقایسهمنگور به ،پژوه  نیا در

HT-29 یرندهیگ یکنندهانعنوان بیبه EpCAM های و سلولCHO عنوان سالول ترتیب بها بیان بسیار کم این گیرنده بهب 

 یرده هار دو  بار روی  (SPION-MSNs) پوسته-نانوذرات هسته یسلول تیسم زانیم ابتدا در  گردیدانتخاب  و منفی مثبت

 4 شاکل  در کاه  طورهمان حاکی از عدم سمیت نانوذرات فوق بود )نتایج نشان داده نشدند( آمده دستبه جینتا بررسی و یسلول

 HT-29هاای  سالول در مجااورت باا    قابل تاوجهی سمیت  Apt-PEG-Au-NPs@5-FUاست، نانوحامل  شده داده نشان

باشاد  همچناین تفااوت معنااداری در سامیت ناشای از       ی حمال دارو مای  اعمال نمود که حاکی از اختصاصی بودن این سامانه

PEG-Au-NPs@5-FU  وApt-PEG-Au-NPs@5-FU 5های در تمام غلگت-FU 48، 24ی زماانی ) در هر سه بازه 

در  FU-5نتایج این مطالعه نشان داد که نانوذرات هدفمند، سمیت مشابهی با داروی شیمی درماانی  ساعت( مشاهده شد   72و 

-Apt-PEGعا،وه، ناانوذرات   که تفاوت معناداری بین این دو گروه مشاهده نشاد  باه  طوریدارند؛ به HT-29های برابر سلول

Au-NPs@5-FU     سمیت ناچیزی در مقایساه باا گاروهPEG-Au-NPs@5-FU  5و داروی-FU   هاای  در برابار سالول

CHO باشد نشان دادند که حاکی از عملکرد اختصاصی و هدفمند این نانوذرات می 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

سامیت ناشای از     MTTی تأ یرات ضدسرطانی نانوذرات غیرهدفمناد و هدفمناد باا اساتفاده از روش     ا:  بررسی مقایسه4شکل 

 ی زمانی( در سه بازهFو  D ،E) CHO( و Cو  A ،B) HT-29های ، نانوذرات غیرهدفمند و هدفمند در برابر سلولFU-5داروی 

24(A, D)  ،48 (B, E)  ساعت  72و(C, F) انحاراا از  ± مانی )ساه باار تکارار(    میانگین درصد زنده صورتبه نتایجشد  مقایسه

 p < 0.05 ،p ˂ 0.01 ،pی اخات،ا معنااداری در ساطح    دهناده نشاان  ترتیبباشند  )*، **، *** و **** بهمی (SD) معیار

 باشند( می p <0.0001و  0.001>
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 حثب-4

تحقیقات مختل  میزان شیوع ایان بیمااری باه عاواملی     سرطان کولورکتال سومین سرطان رایج در جهان بوده و بر اساس 

کاارگیری    تشخیص زودهنگاام سارطان کولورکتاال و باه    (22)ی خانوادگی و ژنتیک بستگی دارد همچون سبک زندگی، سابقه

 یبراکه  FU-5 درمانیدهد  داروی شیمیمیطور قابل توجهی نرخ بقای بیماران را افزای  شده بهروش درمانی مناسب و بهینه

مبات،   مااران یب یبرادرمانی مو ر داروهای شیمی یکی از ،شدیم کار گرفتهصورت گسترده بهو به تولید 1950 سالبار در  نیاول

هاای طبیعای و ساالم از معایاب اصالی داروهاای       عاوار  جاانبی شادید بار روی بافات       (23) باشاد می لورکتالوبه سرطان ک

درمانی در نگر گرفته میشود  لذا میتوان عملکرد داروهای شیمیدرمانی را از طریا سامانههای تحویل داروی هوشامند  شیمی

و هدفمند بهبود بخشید )24( و از این طریا موجب افزای  کارایی و کاه  عاوار  جاانب  ی ناامطلوب آن هاا شاد   )25, 26(  

نانوذرات سیلیکای مزومتخلخل یکی از مهمترین گروههای نانومواد معدنی بوده و بهطور گسترده بهعنوان یاک  ساامانه ی ماث ر  

دارورسانی استفاده میشوند )27(  این نانوذرات با ویژگیهای منحصربهفردی همچون توانایی بارگیری چنادین عامال درماانی    

بهصورت همزمان )28(، قابلیت کنترل رهای  عوامل درمانی، تخلخل مناسب )29(، زیستتخریبپذیری )30(، زیستسازگاری 

و ترکیب با عوامل تصویربرداری موردتوجه پژوهشگران قرار گرفتهاند )31(  در پژوه  حاضر، نانوذرات SPION بهعنوان یک 

هستهی قابل ردیابی توسط تصویربرداری در مرکز MSNs قرار گرفته و بدین ترتیب یک سامانهی ترانوستیک طراحی گردید  

این نانوذرات هسته-پوسته امکان نگارت بر درمان را فراهم کارده و اط،عاات جاامعی از توزیان و جاذب ناانوذرات در اختیاار        

پژوهشگران قرار میدهند )32(  در این مطالعه، پس از بارگذاری داروی شیمیدرمانی FU-5، دریچاه هاای  کنتارل گار منافاذ   

MSNs را مسدود کرده و رهاسازی هوشمند دارو در سلولهای سرطانی توسط محرک داخلی pH ماد یریت شاد  همچناین،   

بهمنگور افزای  زیستسازگاری و هداگیری دقیا سلولهای سرطانی، بهترتیب پلیمر PEG و آپتامر EpCAM به ترکیاب  

فوق اضافه شد  لازم به ذکر است که گیرندهی سطحی EpCAM به میزان بالایی بار رو ی سالول هاا ی سارطان ی کولورکتاال  

نسبت به بافتهای مجاور بیان شده )33(؛ و از این رو جهت تحویل اختصاصی داروی FU-5 به سلولهای هدا مورد استفاده 

قرار گرفت  نتایج مطالعهی حاضر نشان داد که تنییرات صورت گرفته در هر مرحله با موفقیت انجام شده و گاروه هاای عااملی   

مورد نگر توسط طی سنجی FTIR تایید شد  تصااویر  FE-SEM ،HR-TEM وAFM  از SPION-MSNs نشاان  داد 

 Cai  که نانوحامل هسته-پوستهی طراحیشده، ریختشناسی کروی با توزین یکنواخت داشته که این یافتهها، مطابا با پژوه

و همکاران بود )34(  پس از افزودن گروههای آمینی، داروی شیمیدرمانی FU-5 در منافذ باز MSNs بارگذاری شاد  میازان   

تقریبی EE% و LC% بهترتیب 49 درصد و 98 درصد محاسبه شد که گواه بارگذاری موفا داروی FU-5 میباشد  سااختار  

متخلخل و منافذ باز MSNs موجب بارگذاری موفا داروی FU-5 شده که منطبا با نتایج HR-TEM مای باشاد  باه طاور    

مشابه Iranpour و همکاران )17( نیز میزان بارگذاری داروی DOX در MSNs را حدود 49/8 درصد نشاان دادناد  جهات    

پوشاندن منافذ حاوی داروی MSNs و کنترل رهای  دارو از کنتارل گرهاای دریچاه  ای طا، اسات  فاده شاد  ساازوکار اصالی    

درپوشگذاری را میتوان به پیوند الکتروستاتیک گروههای مثبت آمین موجود در سطح MSNs و گروههای منفی سیترات در 

نانوذرات ط، نسبت داد )35(  جهت ارزیابی کارآیی درپوشگذاری، رهای  داروی FU-5 در محیط شبیهسازی شده با اندوزوم 

سلولهای سرطانی و شرایط فیزیولوژیک مقایسه شد  نتایج نشان داد که در محیط اسیدی کنترلگرهای دریچهای کنار رفته و 

منجر به رهاسازی داروی FU-5 میگردد  لازم به ذکر است این رهای  در محیط اسیدی بهصورت معناداری بیشتر از محایط  

فیزیولوژیک بوده و در دو مرحلهی سرین و آهسته صورت میگیرد  بهطور مشابه، Liu و همکاران  )28(، رهای  عامل درمانی 
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موجود در MSNs را از طریا اتصال گروههای استال حساس به محیط اسیدی به نانوذرات ط، کنترل نمودند  ع،وه بار ایان،   

Babaei و همکاران رهای  هوشمندانهی داروی FU-5 را با کمک درپوشهای ط، کنتارل کردناد و از ایان طریاا موجاب      

باه   گاو هاای پاساخ  درپاوش  کاارگیری بر اساس مطالعات انجام شده، به  (35)د دنش اسیدی pH در عامل درمانیانتشار  ی افزا

ساازگاری و  بهبود زیسات منگور بهتر بیان شد، که پی  طورهمان .(36)خواهد بود  یدمف یدی برای اهداا دارورسانیاس یطمح

دهای ناانوذرات باا    پوشانید  پاس از پوشا    PEGها را با استفاده از پلیمر توان سطح بیرونی آنمی نانوذرات، عمریمهنافزای  

مشااهده شاد  ایان     FTIRتوساط طیا     C-OHهای عاملی رسید و گروه nm 58به حدود  هاآن یاندازه، PEGاز استفاده 

باشاد  مطالعاات زیاادی    باه ساطح ناانوذارت مای     PEGآمیاز پلیمار   ها همسو با نتایج ذکر شده، حاکی از اتصال موفقیات یافته

های فیزیکی-شیمیایی  MSNs را از طریا پوش دهی با PEG بهبود بخشیدند  باه عناوان مثاال،   He و همکااران   ویژگی

)37( نشان دادند پوش دهی نانوذرات با استفاده از پلیمر PEG، موجب افزای  نیمه عمر ذرات و کاه  توزین غیراختصاصی 

آنها در بافتهایی همچون طحال، کبد و ریه میشود  ع،وه بر این، در مطالعات صاورت گرفتاه توساط    Desai و همکااران   

)38( مشخص شد که پوش دهی با PEG نه تنها بهصورت قابل توجهی میتواند بر چال های ناشی از تزریاا دهاانی کماک    

اساید در  کسایلیک هاای کربو کن  باین گاروه  دهد  برهمتلیالی روده افزای  میهای اپیها را به سلولکند، بلکه نفوذپذیری آن

 Apt-PEG-Au-NPs@5-FUهای انتهایی آمین موجود در سطح آپتامر عامل اصلی تشکیل ناانوذرات  و گروه PEGسطح 

در امتداد  EpCAMنشان داده شده است، آپتامر  C3طور که در شکل بود و این اتصال با استفاده از ژل آگارز تایید شد  همان

لت وزن مولکاولی باالا در ابتادای چاهاک     به ع Apt-PEG-Au-NPs@5-FUحرکت کرده و گروه نانوذرات  DNAنشانگر 

 طاورکلی، مطالعاات  سانتز شادند  باه    nm 78ی حادود  دهد که نانوذرات هدفمند با انادازه قرار گرفتند  نتایج حاصل نشان می

ناانوذرات   ،مثاال عناوان باه   دارد یهاا بساتگ  آن شناسای و ریخات  به انادازه  ا رات ضدسرطانی نانوذراتکه  ندنشان داد یاریبس

 عمار یماه و ن شاده در کبد و طحال انباشته  nm 100 از بزرگتر نانوذرات و شونددفن می یهسرعت از کلبه nm 10 تر ازکوچک

با توجه باه  و  (40)را داشته تومور ریزمحیط در  قابلیت نفوذ یکرو شناسیریختبا  ینانوذرات همچنین،  (39)دارند نیز  یکوتاه

را دارناد  در گاام   ورود به تومور  یبراقابلیت مناسبی  nm 78 حدود یااندازهبا  شده سنتز نانوذرات کروی هدفمند ،گزارش ینا

ی ی سالولی باا بیاان متفااوت گیرناده     این پژوه ، ا رات ضدسرطانی نانوذرات غیرهدفمناد و هدفمناد بار روی دو رده   پایانی 

EpCAM ی سطحی مقایسه شد  نتایج نشان داد نانوذرات هدفمند با قابلیت شناسایی گیرندهEpCAM   سمیت بیشتری بار

که با گذشت زماان خاصایت مهااری افازای      طوریزمان بود؛ بهاعمال کرده و این تا یر وابسته به  HT-29ی سلولی روی رده

تاا یر  نسبتا بای  EpCAMی هایی با بیان کم گیرندهعنوان سلولبه CHOی سلولی یافت  در مقابل، این نانوذرات بر روی رده

لولی نشاان دادناد    ی سا صورت غیراختصاصی تا یر مشابهی بار روی هار دو رده  و نانوذرات غیرهدفمند به FU-5بودند  داروی 

ایان   یانتخاب یضدسرطان یتفعال بر طبیعی، هایسلول روی بر هاآن سمیت عدم کنار در هدفمند نانوذرات سرطانی ضد فعالیت

 هاای سارطانی   به سلول DOXو همکاران  افزای  جذب داروی  Xieسو با نتایج پژوه  حاضر، هم  کندیم یدتأک نانوذرات

SW620 ها را پس از اتصال آپتامر معنادار آنو در نتیجه مرگEpCAM  به سطحMSNs     در مقایسه باا گاروه غیرهدفمناد

نشان دادند که ناانوذرات سایلیکای هدفمناد     (42)و همکاران  Sakhtianchi(  همچنین، 41ی نشان دادند )تنبروندر محیط 

داری          یصاورت معنا  فعالیت ضد سرطانی بیشتری در مقایسه با نانوذرات فاقد آپتامر داشته و به MUC-1شده با آپتامر 

 )p < 0.05( نسبت به سایر گروههای درمانی، سلولهای MCF-7 را مهار میکند  

 گیرینتیجه -5

بیاان در  هاای دارای بای   مختلفی همچون ریزمحیط توموری، تاراکم گیرناده  های بایست جنبههنگام طراحی نانوذرات می
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رو های طبیعی درنگر گرفته شوند تا حداکثر پاسخ درمانی حاصل گردد  ازاینها با سلولی بیان آنهای سرطانی و مقایسهسلول

ساازگار و هدفمناد جهات تحویال     ، زیسات pHگو به محرک درونای  ی ترانوستیک، پاسخپوسته-در این مطالعه نانوذرات هسته

-Aptهای سرطانی کولورکتال طراحی و سنتز گردید  بر اساس نتاایج ذکار شاده، نانوحامال     به سلول FU-5اختصاصی داروی 

PEG-Au-NPs@5-FU ی حدود با اندازهnm 78 ی دارورساانی را  های مطلوب ذکر شده، قابلیت اساتفاده در حاوزه  و ویژگی

 های بیشتری دارد  ها و بررسیی بالینی، همچنان نیاز به آزموناین نانوذرات هدفمند در حوزهی دارد  اگرچه توسعه

 تشکر و قدردانی-6

 (51720)دانشاگاه فردوسای مشاهد     با حمایتو  شناسی سلولی مولکولی زیست های شیمی معدنی واین پژوه  در آزمایشگاه

  کنندو بدین وسیله نویسندگان، مراتب قدردانی خود را اع،م می انجام شد
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