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Introduction: Cancer is one of the most significant diseases of the present century and 

ranks as the second leading cause of death worldwide. Its incidence, particularly breast 

cancer in women, is steadily increasing. This disease arises from uncontrolled cell 

proliferation and the ability of cancer cells to migrate to healthy tissues, leading to 

tumor formation and metastasis. The genetic and biological heterogeneity of cancer 

cells, especially in breast cancer, complicates effective treatment. Conventional 

therapies such as surgery, chemotherapy, and radiotherapy, although effective in 

reducing tumor size, are associated with limitations, including damage to healthy cells, 

drug resistance, and systemic side effects. Therefore, the development of targeted and 

innovative therapeutic strategies is a priority in cancer research. One promising 

approach is the use of nanoparticles for targeted drug delivery. Due to their small size, 

high surface-to-volume ratio, and modifiable surfaces, nanoparticles can efficiently 

carry drugs and deliver them to target cells. Controlled drug release from nanoparticles 

reduces uptake by healthy cells and minimizes systemic toxicity. Iron oxide 

nanoparticles (Fe3O4) possess unique magnetic and chemical properties that enable 

precise guidance to tumor sites and allow real-time monitoring of drug distribution via 

MRI. Surface modification with biocompatible polymers such as polyethylene glycol 

(PEG) enhances nanoparticle stability, prolongs systemic circulation, reduces immune 

clearance, and provides sites for conjugating targeting ligands such as folic acid and 

glucose. Polylactic acid (PLA), a biodegradable and biocompatible polymer, increases 

drug-loading capacity and enables sustained and controlled drug release. Combining 

PLA with PEG and targeting ligands creates multifunctional nanoparticles that are 

stable, biocompatible, and capable of selectively recognizing cancer cells while 
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minimizing side effects on healthy tissues. Targeting ligands such as folic acid and 

glucose facilitate selective cellular uptake; folic acid binds to overexpressed receptors 

on many cancer cells, promoting intracellular drug delivery, while glucose exploits the 

high metabolic demand of cancer cells, improving the delivery of therapeutic agents or 

genes. 

Aims: Dual-ligand nanoparticles enable multi-pathway targeting, enhancing 

therapeutic efficacy and potentially overcoming drug resistance. In this study, 

multifunctional PLA-PEG nanoparticles functionalized with folic acid and glucose and 

incorporating Fe3O4 were developed for targeted drug delivery to triple-negative breast 

cancer cells (Hs-578T). This system combines magnetic guidance, biocompatibility, 

controlled drug release, and selective targeting, providing a promising platform for 

effective and safe breast cancer treatment with reduced side effects compared to 

conventional therapies. 

Materials and Methods: Various chemicals and reagents, including MTT ((3-[4,5-

dimethylthiazol-2-yl]-2,5 diphenyl tetrazolium bromide)), Ethanol, HCl, NaCl, 

KH2PO4, Chloroform, NH2-PEG-FA, NH2-PEG-Glu, NaOH, and paraformaldehyde 

were procured from commercial suppliers, while FBS, DMEM, and trypsin-EDTA 

were used for in vitro studies with Hs-578T breast cancer cells. Multifunctional 

nanoparticles PPF (PLA-PEG-FA), PPG (PLA-PEG-Glu), and PPGF (PLA-PEG-

Glu/FA) were synthesized via the reaction of PLA-acrylate with the respective NH2-

PEG derivatives in chloroform under mechanical stirring and mild heating, followed 

by purification through dialysis and freeze-drying. Methanolic extract of Silybum 

marianum was prepared by ultrasonication of powdered aerial parts in 80% methanol, 

followed by centrifugation and filtration. Fe3O4 nanoparticles were synthesized via co-

precipitation of Fe (III) and Fe (II) salts under nitrogen, followed by gradual addition 

of Silybum marianum plant extract and NaOH, leading to nanoparticle formation. The 

particles were collected magnetically, washed, freeze-dried, and stored in dark, dry 

conditions. Targeted delivery of Curcumin (CUR) was achieved using folic acid and 

glucose ligands. CUR and Fe3O4-OA were incorporated into PPF, PPG, or PPGF 

matrices using sonication and emulsification in PVA solutions, followed by rotary 

evaporation to remove chloroform, washing, and filtration to remove unencapsulated 

drug and large particles. Structural and chemical composition were analyzed using 1H-

NMR and FTIR spectroscopy. Morphology was observed via TEM, and average size 

and zeta potential were measured using dynamic light scattering (DLS). Drug 

encapsulation efficiency was determined spectrophotometrically by measuring 

unencapsulated CUR in the supernatant. CUR release kinetics were evaluated in two 

pH environments: pH=7.4 (normal cells), and pH=4.5 (tumor-like), with periodic 

sampling and replacement with fresh medium over three days. Cytotoxicity was 

assessed via the MTT assay, with IC50 values determined after treating Hs-578T cells 

with varying concentrations of CUR, nanoparticles with CUR, or blank nanoparticles. 

Apoptosis was analyzed using Annexin V/propidium iodide staining and flow 

cytometry to distinguish apoptotic and necrotic cells. All experiments were performed 

in triplicate. Data were analyzed using one-way ANOVA followed by Duncan’s test at 

a 5% significance level, and normality was verified with the Kolmogorov–Smirnov 

test. Results are reported as mean ± standard deviation. 

Results: Targeted drug delivery has emerged as a promising strategy for treating 

difficult-to-treat diseases, including cancer, by directing therapeutic agents specifically 

to diseased tissues while minimizing uptake by normal cells. Biocompatible and 

biodegradable polymers are essential for efficient delivery systems. PLA, a widely used 

biodegradable polymer, allows loading and controlled release of hydrophobic drugs 

like curcumin. However, PLA alone can aggregate in serum due to hydrophobic 

interactions, leading to immune recognition and clearance. To overcome this, PLA was 

conjugated with PEG, which enhances nanoparticle circulation time and provides a 

stealth effect, reducing recognition by the immune system. PEG also improves drug 

loading and stability, although it is not biodegradable and may accumulate over 

repeated doses. Magnetic Fe3O4 nanoparticles were incorporated to increase targeting 

efficiency, while folic acid and glucose ligands were used for selective recognition of 

cancer cells. The synthesized PLA-based nanoparticles demonstrated good 

biocompatibility with Hs-578T cells, showing no significant cytotoxicity. Drug 
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encapsulation within PLA-PEG nanoparticles allowed controlled and sustained release 

of curcumin, which was particularly enhanced under acidic conditions mimicking the 

tumor microenvironment. Notably, nanoparticles containing both folic acid and PEG 

showed higher drug release compared to those with PEG alone, highlighting the role of 

folic acid in facilitating curcumin release. This pH-sensitive release profile minimizes 

drug exposure to normal tissues, potentially reducing side effects. Cytotoxicity assay 

revealed that curcumin-loaded nanoparticles significantly inhibited Hs-578T cell 

proliferation compared to free curcumin, with the dual-ligand nanoparticles exhibiting 

the lowest IC50 values. Flow cytometry analysis demonstrated that these nanoparticles 

primarily induced apoptosis rather than necrosis, suggesting selective activation of 

programmed cell death pathways. The enhanced apoptotic effect is likely due to 

increased cellular uptake and targeted delivery, which facilitates higher intracellular 

concentrations of curcumin. 

Discussion: Overall, the results indicate that PLA-PEG-based nanoparticles, 

functionalized with magnetic Fe3O4 and surface ligands, provide an effective platform 

for targeted curcumin delivery. These nanoparticles combine biocompatibility, 

controlled release, tumor-specific accumulation, and apoptosis induction, which 

collectively enhance therapeutic efficacy while minimizing systemic toxicity. The 

study underscores the potential of multifunctional nanocarriers as a promising approach 

for improving the effectiveness of anticancer therapies and offers a foundation for the 

further development of targeted, stimuli-responsive drug delivery systems. 

Conclusion: As a final conclusion of this study, it can be stated that the development 

of novel drug delivery systems based on PLA-PEG copolymer nanoparticles is a 

promising and strategic step toward overcoming the therapeutic challenges of 

intractable diseases such as cancer. This study clearly demonstrated that the design of 

such nanocarriers not only offers high biocompatibility and safety for normal cells, but 

also, by taking advantage of the camouflage effect caused by PEG, increases blood 

circulation time and prevents premature elimination by the immune system. The 

outstanding feature of this system is the ability to control and intelligently release the 

drug in response to specific stimuli of the tumor microenvironment, especially higher 

acidity, which allows for maximum drug delivery to the target tissue and, subsequently, 

a significant reduction in systemic side effects. In this study, the effect of adding 

targeting ligands such as folic acid and glucose on the accuracy and efficiency of these 

nanoparticles in recognizing and binding to cancer cells was also clearly observed. In 

addition, the results of this study showed that the designed nanoparticles were 

successfully able to increase the induction of cell apoptosis in Hs-578T cancer cells. 

These findings strongly support the superiority of this nanotechnology compared to 

conventional drug formulations, both in increasing therapeutic efficacy and reducing 

toxicity. Overall, it can be concluded that PLA-PEG-based smart nanoparticles, with 

their multimodal capabilities, have great potential to become a comprehensive and 

reliable approach in the next generation of targeted cancer therapies, paving the way 

for further studies and ultimately effective clinical applications. 
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کمک نانوذرات چندمنظوره  ه ب Hs-578T هایانتقال هدفمند کورکومین به سلول

4O3Fe-PEG-PLA  فولیک و گلوکزاسید شده با اصلاح 

 هاشم یعقوبی*   

 ، واحد اردبیل، دانشگاه آزاد اسلامی، اردبیل، ایران گروه زیست شناسی -

 چکیده   واژگان کلیدی 

  هادفنناد،  دارورساااانی

  گالاوکا ،   کاورکاومایان،

-Hsو   اسااایادفولیاک

578T 
 

  طراحی   مطالعه  این  هدف.  است  مواجه  دارویی  مقاومت  و  بالا  تهاجم  با  منفی  گانهسه  پستان  سرطان  هدف: 

PolyEthylene Glycol-(PLA  )  (PEG) کوپلینر   بر  مبتنی  چندمنظوره  هوشنند  نانوحامل  تولید   و

Polylactide  پستان  سرطانی   هایسلول   به  کورکومین  هدفنند   انتقال  برای  (Hs-578T  )بهبود  و  

(  FA)  فولیک  اسید  لیگاندهای  با  PLA-PEG  نانوذرات  ها:  مواد و روش   .  بود  درمانی  کارایی  و  اختصاصیت

  پتانسیل   ایجاد  و  مغناطیسی  هدایت  برای(  4O3Fe)  آهن  اکسید  با  و  سلولی  گیریهدف   برای(  Glu)  گلوک   و

4O3Fe-FA-PEG-PPF (PLA،  -Glu-PEG-PPG (PLA(  نانوذرات  ساختار.  شدند  سنت   ترکیبی  درمان

)4O3Fe  4(  وO3Fe-FA-Glu-PEG-PPGF (PLA  از  استفاده  با  NMR-H1  و  FTIR  شد  ییدات  .

. دش  بررسی  DLS  و  TEM،  SEM  با(  CUR)  کورکومین  بارگذاری  از  پس  نانوذرات  اندازه  و  مورفولوژی

  و  MTT  آزمون  با  سلولی  سنیت  و  گرفت  قرار  ارزیابی  مورد  pH  مختلف  شرایط  در  دارو  رهایش  سینتیک

  مشاهده   تجنع  بدون  و  نانومتر  200الی    150  اندازه  با  کروی  نانوذرات    نتایج: . شد  سنجیده  فلوسایتومتری

  تومور  ری محیط  مشابه  که (  =8/4pH)  اسیدی  محیط   در   و  بود  pH  به  وابسته  کورکومین  رهایش.  شدند

که حالی   در  نداشتند،  ایملاحظه   قابل  سنیت  دارو  بدون  نانوذرات.  داشت  توجهی  قابل  اف ایش  است،

فرمولاسیون های  بارگذاری  شده  با  کورکومین  فعالیت  ضدسرطانی  معناداری  نشان  دادند.  بیشترین  اثر  

  50IC ترینکم با( PPGFFe/CUR) آهن اکسید و لیگاند دو هر دارای نانوذرات به متعلق سیتوتوکسیک

)µg/mL  5۶/1۶1( بود.  نتایج حاصل از فلوسایتومتری  نشان  داد  که  این  نانوذرات  عندتا  آپوپتوزیس  را  القا  

کرده  و  از  نکروزیس  جلوگیری  میکنند.  نتیجهگیری:  نانوحامل  طراحی شده،  قابلیت  رهایش  pH-حساس،  

سنیت پایین نانوحامل و اثر ضدسرطانی مؤثر را نشان داد و پتانسیل بالایی برای درمان ترکیبی سرطان  

 پستان  سه گانه  منفی  دارد.

 09/07/11404تاریخ دریافت: 

 11/08/1404تاریخ بازنگری: 

 18/08/1404  تاریخ پذیرش: 

 

 مقدمه -1

به از مهمسرطان  یکی  و چالشعنوان  بیناریترین  در جهان محسوب  برانگی ترین  میر  و  عامل مرگ  های عصر حاضر، دومین 

ها در  ها و توانایی آنشده سلول طور مستنر در حال اف ایش است. این بیناری ناشی از تقسیم غیرکنترل شود و شیوع آن بهمی

های سرطانی،  (. تنوع ژنتیکی و بیولوژیکی سلول1شود )های سالم است که منجر به ایجاد تومور و متاستاز میمهاجرت به بافت

ترین نوع سرطان در زنان است.  (. سرطان پستان شایع2شود )های درمانی فراوان میویژه در سرطان پستان، موجب پیچیدگیبه
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 3/ شماره 1/ دوره  17/ جلد 1405سلول و بافت/ بهار 

 

(، سالانه دو میلیون مورد جدید سرطان پستان در جهان تشخیص WHOطبق گ ارشات منتشرشده از سازمان بهداشت جهانی )

ثر، با عوارض وهای درمانی مه ار مورد است و این موضوع اهنیت یافتن روش   15شود که سهم ایران از این آمار حدود  داده می

های  های مختلفی از جنله تومورهای با گیرنده(. سرطان پستان با زیرگونه 3کند )ازپیش برجسته میجانبی کنتر و هدفنند را بیش

های  ، یکی از لاینHs-578Tهای  سلول  (.4شوند، مواجه است )عنوان تریپل مثبت یا منفی شناخته میهورمونی مثبت که به

های خاص بیولوژیکی خود، مانند تکثیر سریع و مقاومت نسبی به داروهای  دلیل ویژگیگانه منفی سرطان پستان، بهسلولی سه 

های درمان  روش  (.5شوند )های نوین و هدفنند در آزمایشگاه استفاده میعنوان مدل مناسبی برای مطالعه درماندرمانی، بهشینی

ها اگرچه در کاهش اندازه تومورها  درمانی، پرتودرمانی و ترکیبات هورمونی است. این روشسنتی سرطان شامل جراحی، شینی

های سالم، مقاومت دارویی و عوارض توجهی مانند آسیب به سلول های قابلاند، اما با محدودیتثر بودهوو اف ایش بقای بیناران م

به توسهنینسیستنیک هنراه هستند.  روش دلیل،  اولویتعه  از  یکی  نوآورانه  و  درمانی هدفنند  حوزه  های  در  تحقیقاتی  های 

یکی از رویکردهای امیدوارکننده در این زمینه، استفاده از نانوذرات برای دارورسانی هدفنند است.    (.۶رود )شنار میسرطان به

دلیل اندازه کوچک، نسبت سطح به حجم بالا و قابلیت اصلاح سطحی، توانایی بالایی در حنل دارو و انتقال آن به  نانوذرات به

های سالم را کاهش دهند  شده دارو، جذب توسط سلولتوانند با رهایش کنترل های هدف دارند. علاوه بر این، نانوذرات میسلول 

کار  عنوان یک راهههای گیاهی، بسنت  سب  نانوذرات با استفاده از عصاره  (. 7و سنیت سیستنیک درمان را به حداقل برسانند )

پایدار و دوستدار محیط زیست در مقیاس نانو مطرح است. در این روش، ترکیبات فیتوشینیایی گیاهان به صورت همزمان نقش  

عوامل کاهنده و تثبیتکننده را ایفا کرده و نیاز به استفاده از مواد شینیایی سنی را مرتفع میسازند. این رویکرد علاوه بر کاهش  

 بار آلایندگی، منجر به تولید نانوذراتی با سازگاری زیستی بالاتر و پتانسیل کاربرد اینن در حوزه دارورسانی میشود )1(.

فرد مغناطیسی و شینیایی خود، نقش بسیار مهنی در دارورسانی  بههای منحصر دلیل ویژگی( بهFe₃O₄نانوذرات اکسیدآهن )

معنی که در غیاب میدان مغناطیسی، خاصیت مغناطیسی    این  هدفنند دارند. این نانوذرات خاصیت سوپرپارامغناطیسی دارند؛ به

کنند  گیری میراحتی جهت شوند، اما در حضور میدان مغناطیسی خارجی بهدهند و از تجنع ناخواسته جلوگیری میاز دست می

(. این ویژگی امکان کنترل دقیق محل تجنع دارو و کاهش اثرات جانبی  4سنت محل تومور هدایت کرد )ها را بهتوان آنو می

 Fe₃O₄اطیسی، نانوذرات  علاوه بر هدایت مغن  کند. آورد و به اف ایش اثربخشی درمان کنک میدرمانی را فراهم میداروهای شینی

صورت هن مان  توان توزیع و تجنع دارو را در بدن به( را نی  دارند؛ بنابراین میMRIقابلیت تصویربرداری با رزونانس مغناطیسی )

راحتی به   Fe₃O₄(. هنچنین، سطح نانوذرات  8ردیابی و کنترل کرد و از کارایی و ایننی سیستم دارورسانی اطنینان حاصل کرد )

( است که باعث اف ایش پایداری در محیط زیستی، کاهش  PEGگلایکول )اتیلنسازگار مانند پلیقابل اصلاح با پلینرهای زیست

(. این اصلاح سطحی امکان اتصال لیگاندهای هدفنند مانند  9شود )حذف توسط سیستم ایننی و بهبود ظرفیت بارگیری دارو می

های سرطانی متصل شوند و رهایش دارو دقیقا در  صورت انتخابی به سلول ا نانوذرات بهکند تاسید و گلوک  را فراهم میفولیک 

ها موجب اف ایش  و نسبت سطح به حجم بالای آن Fe₃O₄علاوه بر این، اندازه کوچک نانوذرات  (. 10محل مورد نظر انجام شود )

(. هنچنین، خاصیت مغناطیسی این نانوذرات امکان 11شود )ها میهای سرطانی و ورود مؤثر دارو به درون سلول جذب سلول 

  تحت  نانوذرات  که  جایی —های ترکیبی، مانند تلفیق دارورسانی هدفنند و درمان حرارتی مغناطیسیها در درماناستفاده از آن

(.  12)  کندمی  فراهم  را—برند می  بین  از  انتخابی  صورتبه  را  سرطانی  هایسلول  و  کرده  تولید  حرارت  متناوب  مغناطیسی  میدان

سازگاری و توانایی حنل و رهایش  های مغناطیسی، قابلیت اصلاح سطحی، زیست با ترکیب ویژگی  Fe₃O₄  نانوذرات  کلی،  طوربه

ایدهکنترل  پلتفرم  یک  دارو،  میشده  فراهم  سرطان  درمان  کارایی  اف ایش  و  هدفنند  دارورسانی  برای    (. 13)  کنندآل 

های متعددی در بهبود  سازگار در دارورسانی نانوذرات است و نقشترین پلینرهای زیست( یکی از مهمPEGگلیکول )اتیلنپلی



 38 و گلوکز فولیک اسید شده بااصلاح  4O3Fe-PEG-PLA  نانوذرات چندمنظوره ه کمکب 578T -Hsهایانتقال هدفمند کورکومین به سلول 
 

 3/ شماره 1/ دوره  17/ جلد 1405و بافت/ بهار سلول 

 
 

ها توسط  سازگاری نانوذرات، مانع از شناسایی سریع آنعلاوه بر اف ایش زیست   PEG(.  14های هدفنند دارد )عنلکرد سیستم

مانند و شانس بیشتری برای رسیدن به  تری در گردش خون باقی میگردد؛ بنابراین نانوذرات زمان طولانیسیستم ایننی بدن می

های آبی و زیستی شده و از تجنع  موجب اف ایش پایداری نانوذرات در محیط   PEG(. هنچنین، استفاده از  15محل تومور دارند )

آن انعقاد  یا  میناخواسته  جلوگیری  غیراختصاصی ها  جذب  نانوذرات،  اطراف  هیدروفیلیک  لایه  یک  ایجاد  با  پلینر  این  کند. 

شود.  ب کاهش پاکسازی سریع توسط طحال و کبد میکند که موجاصطلاح »اثر پوششی« ایجاد میها را کاهش داده و بهپروتئین

آورد و با اصلاح سطح نانوذرات، گری ( را فراهم میدوست و یا آبامکان بارگیری مؤثر داروهای مختلف )آب  PEGعلاوه بر این،  

(. از هنه  1۶سازد )های سرطانی را میسر میاسید و گلوک  برای شناسایی سلولامکان اتصال لیگاندهای هدفنند مانند فولیک

شده و کاهش سنیت سیستنیک داروها دارد نقش کلیدی در بهبود توزیع دارو در بدن، اف ایش رهایش کنترل  PEGتر،  مهم

علاوه بر اف ایش عنلکرد فی یکی و شینیایی نانوذره، به ایجاد یک    Fe₃O₄-PEIدر نانوذرات    PEGترتیب، حضور  این(. به10)

( یکی از پلینرهای پرکاربرد در  PLAاسید )لاکتیکاز سوی دیگر، پلی  کند.ثر کنک میواینن و م  سیستم دارورسانی هدفنند،

(.  1۶ها دارد )پذیری خود، نقش مهنی در ساخت نانوحاملتخریبسازگاری و زیستدلیل زیستدارورسانی هدفنند است که به

PLA  گردد؛ بنابراین  اکسیدکربن و آب تبدیل میضرری مانند دیشود و به محصولات بیصورت طبیعی در بدن تج یه میبه

توانند داروهای  می  PLA(. نانوذرات سنت شده از  17شود )استفاده از آن باعث کاهش سنیت سیستنیک و عوارض جانبی می

ا فراهم آورند  شده دارو رهیدروفوبیک و هیدروفیل را بارگیری کنند و با کنترل ساختار و اندازه ذرات، رهایش تدریجی و کنترل

راحتی با سایر پلینرها مانند  به PLA(. علاوه بر این،  18شود )که موجب اف ایش اثربخشی درمان و کاهش دفعات تجوی  دارو می

PEG    یاPEI سازگاری و قابلیت اصلاح سطح  ای بسازد که علاوه بر پایداری بالا، از زیستشود تا نانوذرات چندمنظوره ترکیب می

  دارد  بالایی   اهنیت   سرطانی  های سلول  شناسایی   برای  که  اسید و گلوک  نی  برخوردار باشندبا لیگاندهای هدفنند مانند فولیک

تواند به ایجاد  عنوان بخش اصلی یا پوشش نانوذره، ظرفیت بارگیری دارو را اف ایش داده و میبه  PLA  از  استفاده  هنچنین،(.  19)

ترین آسیب را به سلولهای سالم وارد که هم کارایی بالایی داشته باشند و هم کم  های دارورسانی هدفنندی کنک کندسیستم 

کنند )20(.  بهکارگیری لیگاندهای اختصاصی سطح سلول های سرطانی در طراحی نانوذرات هدفنند، بهعنوان یکی از رویکردهای  

نوین و کارآمد در حوزه نانودارورسانی و ژندرمانی شناخته میشود )2(. بسیاری از سلول های سرطانی در مقایسه با سلولهای 

سالم، بیان بیشازحد گیرندههای خاصی را در سطح خود نشان میدهند. الحاق لیگاندهای مکنل این گیرندهها به سطح نانوذرات،  

امکان شناسایی انتخابی و اتصال اختصاصی به سلول های سرطانی را فراهم میسازد )21(. این ویژگی منجر به اف ایش جذب 

سلولی از طریق مکانیسمهایی نظیر اندوسیتوز وابسته به گیرنده شده و در نتیجه، کارایی انتقال ترکیبات درمانی بهطور چشم-

گیری بهبود مییابد )1(. از مهمترین م ایای این رویکرد میتوان به اف ایش اختصاصیت دارورسانی، بهبود راندمان انتقال دارو یا  

ژن، کاهش دوز مصرفی و کاهش سنیت سیستنیک ناشی از اثرات غیراختصاصی بر بافتهای سالم اشاره ننود )22(. اف ون بر 

این، امکان طراحی نانوذرات با لیگاندهای چندگانه، دستیابی به هدفگیری همزمان چند مسیر زیستی را فراهم میآورد که 

میتواند به غلبه بر مقاومت دارویی و ارتقای نتایج درمانی کنک نناید )4(. در این میان، فولیک اسید )FA (به عنوان یکی از  

پرکاربردترین لیگاندها در سامانههای هدفنندسازی نانوذرات مطرح است. دلیل اصلی این امر، بیان بیشازحد گیرنده فولیکاسید  

در بسیاری از سرطان ها از جنله سرطان سینه، تخندان و ریه میباشد )19(. بارگذاری فولیکاسید در سطح نانوذرات نه تنها  

موجب اف ایش تنایل و اختصاصیت اتصال به  سلولهای  سرطانی  میشود،  بلکه  فرآیند  ورود  درونسلولی  ترکیبات  درمانی  را  نی  

تسهیل  میکند  )20(.  همچنین،  فولیکاسید  به  دلیل  اندازه  کوچک،  پایداری  بالا،  زیستسازگاری  مطلوب  و  ایننی زایی پایین،  

گ ینه ای  ایدهآل  برای  استفاده  در  طراحی  سامانههای  نوین  دارورسانی  و  ژندرمانی   بهشنار  میرود  )23(.  از  سوی  دیگر،  گلوک  
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بهعنوان  ج ء  نویدبخشی  در  سامانههای انتقال ژن مطرح شده است، بهویژه برای بهبود هدفگیری و جذب ژنهای درمانی توسط  

سلول های سرطانی )24(. به دلیل نیاز متابولیکی بالای بسیاری از سلول های سرطانی که اغلب مصرف گلوک  اف ایشیافتهای  

نشان میدهند )پدیدهای که به اثر واربرگ معروف است(، الحاق گلوک  به حاملهای انتقال ژن میتواند از این ترجیح متابولیکی  

بهرهبرداری کند )25(. با عاملیسازی نانوذرات یا لیپوزومها با گروههای گلوک ، پژوهشگران میتوانند سامانههای انتقال هدفنندی  

ایجاد کنند که به طور اختصاصی به ناقلهای گلوک  که در سطح سلول های سرطانی بیشبیان میشوند متصل  شوند. این راهبرد  

این،   اثرات ناخواسته بر بافتهای سالم را نی  به حداقل میرساند. اف ون بر  اف ایش میدهد بلکه  نه تنها کارایی جذب ژن را 

حاملهای اصلاحشده با گلوک  میتوانند پایداری و حلالیت اسیدهای نوکلئیک را اف ایش داده و انتقال آن ها بهدرون سلولها را  

زیرا  شدند،  گرفته  بهکار  ثانویه  سلولی  گیرندههای  برای  مطالعه  این  در  گلوک   اسید  فولیک  (FA)  و   .)2( کنند  تسهیل 

زیست سازگاری، جذب سلولی، سازوکار هدفگیری و اثرات هماف ای بهتری ارائه میدهند. در ژندرمانی و درمان سرطان، ترکیب  

ویژگیهای هدفگیری گلوک  و اسید فولیک در سامانههای انتقال ژن، رویکردی نویدبخش بهشنار میرود. این پژوهش با هدف  

طراحی نانوذرات چندمنظورهای انجام شد که کارایی انتقال ژن به بافتهای سرطانی را اف ایش داده و اثرات ناخواسته بر سلول های  

طبیعی را کاهش دهد. بدین منظور، از PLA برای بارگیری و انتقال دارو استفاده شد. بهمنظور اف ایش زمان گردش سیستنیک  

و انتقال انتخابی به سلولهای سرطان سینه، پلینر انشعابی با کونژوگههای پلیاتیلن گلیکول )PEG)  اسید فولیک و گلوک  اصلاح  

 شد. همچنین از نانوذرات Fe3O4 برای انتقال هدفنند دارو به سلولهای هدف  )لاینهای سلولی Hs-578T( استفاده شد.

 ها مواد و روش -2

  تترازولیوم -2H-فنیل  دی- 2،5-(تیازولیل-2-متیل  دی-4،5)-3  ،(DMSO)  سولفوکسید  متیل  ،(KCl)  پتاسیم  کلرید  :مواد

کلروفرم،    ،( 4PO2KH)  هیدروژن فسفات پتاسیمدی  ،(NaClکلراید ) سدیم  ،(HCLاسید )هیدروکلریک  اتانول،  ،(MTT)  بروماید 

FA-PEG-2NH ،  Glu-PEG-2NH  سدیم   و هیدروکسید  (NaOH  )از  پارافرمالدهید.  شدند  خریداری(  آلنان)  مرک  شرکت  از  

  شرکت   از  EDTA-تریپسین  و  DMEMمحیط کشت    (،FBSگاوی )  جنین  سرم.  شد  تهیه(  ایران)  موجال  دکتر  شینی  آزمایشگاه

Biowest (آمریکا متحده  ایالات  )شدند خریداری . 

( نانوذرات  ) PPF)PLA-PEG-FAسنتز   ،PPG)PLA-PEG-Glu   ( سنت    : PPGF)PLA-PEG-Glu/FAو  جهت 

 کلروفرم   لیترمیلی  3به صورت جداگانه در     PLA-اکریلات  میکرومول  10و    FA-PEG-2NH  میکرومول   30ابتدا    PPFنانوذرات  

  40  دمای  در  PLA-آکریلات  -محلول کلروفوم  به  ایقطره  صورت  به  FA-PEG-2NH  کلروفرم حاوی  شدند. سپس محلول  حل

گراد  اضافه  شده و  بهمدت  24  ساعت   تحت همزده  مکانیکی قرار گرفتند.   خالص   سازی  PLA-PEG-FA  از  درجه سانتی   45الی  

طریق  فرآیند  دیالی   در  آب  دیونی ه  بهمدت  2  روز  با  جایگ ین  کردن  آب  در  هر  ۶  ساعت  انجام  شد.   سرانجام،  محصول  با استفاده 

از دستگاه )Freeze Dryer)LMC-2, Rubarth, Germany  خشک شد. علاوه  بر این، سنت  نانوذرات PPG از طریق واکنش  

Glu-PEG-2NH  آکریلات با-PLA چنین سنت  نانوذرات هم  .(3)شد  انجام شد، داده  توضیح بالا  در که هنانطورPPGF   نی  با

طور که در بالا ذکر شد، انجام  انجام شده و مابقی مراحل هنان  PLA-و آکریلات  Glu/FA-PEG-2NHترکیب هر دو مولکول  

 شد.

عنوان عامل زیستی  عصاره خارمریم به  :(4O3Fe)  اکسیدآهن  نانوذرات  سبز  مریم و سنتز   خار  گیاه   از  متانولی  عصاره   تهیه

های  ویژه سیلینارین(، نقش احیاکننده یونو با داشتن ترکیبات فنولی و فلاونوئیدی )به  ننودهعنل   4O3Fe در سنت  سب  نانوذرات
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این ترکیبات با کنترل رشد و تجنع ذرات، موجب تشکیل نانوذرات پایدار با اندازه    .نانوذرات را بر عهده دارد آهن و پایدارکننده

ننونه گیاه )اندام هوایی( خار مریم  برای این منظور    .شوندیکنواخت و کاهش نیاز به عوامل شینیایی سنی در فرآیند سنت  می

(Silybum marianumاز پژوهشکده گیاهان دارویی جهاد دانشگاهی کرج جنع ) اضافه   با  مریم   خار  متانولی   آوری شد. عصاره 

  با  فراصوت  امواج  تحت  دقیقه  10  مدت  به  مخلوط.  شد  درصد تهیه  80  متانول  لیتر  میلی  100  به  شده  پودر  برگ   گرم  10  کردن

مدت  24  ساعت  در  دمای    37  درجه سانتیگراد  بهطور  مداوم  به  سپس   و  گرفت  قرار  وات  150  قدرت  و   کیلوهرت   30  فرکانس 

تکان  داده   شد.  سپس   عصاره   حاصل  سانتریفیوژ  شد  تا  بقایای   گیاهی   حذف   شود  و   در نهایت  از  طریق کاغذ   صافی   استاندارد فیلتر  

نانوذرات  دستبه  شفافی   متانولی  عصاره   تا  شد بالن.  شدند  سنت   رسوبیهم  روش  از  استفاده   با   4O3Fe  آید.  سه   ابتدا به یک 

  گرم  3/3  ( وO2.6H3FeCl)  (IIIکلریدآهن )  هگ اهیدرات  گرم  3/3  دیونی ه،  آب  لیترمیلی  100حاوی    لیتریمیلی  250  ی  دهانه

  ت ریق سیستم به نیتروژن گاز ها،دهانه از یکی به دماسنج نصب از پس. شد اضافه (II( )O2.4H2FeClآهن ) کلرید تتراهیدرات

شد تا  یک اتنسفر بیاثر ایجاد شود. محلول بهمدت 10 دقیقه در دمای 80 درجه سانتیگراد هم  زده  شد. متعاقبا، 15 میلیلیتر  

  NaOH عصاره هیدروالکلی خار مریم بهتدریج و تحت همزدن مداوم اضافه  شد. پس از 10 دقیقه، ۶0  میلیلیتر محلول 1 مولار

بهصورت قطره قطره اضافه شد.  تشکیل نانوذرات Fe3O4 با تغییر رنگ از قهوهای به سیاه نشان داده   شد. نانوذرات با استفاده  از  

یک  آهنربای  خارجی   جنعآوری  و  با   آب  دیونی ه  کاملا   شسته  شدند   تا   ناخالصیهای  باقینانده   حذف  شوند  )2۶( . پس از خشک 

کردن ننونهها توسط دستگاه  انجناد خشک  )LMC-2, Rubarth, Germany(   جهت حفظ ویژگیهای ساختاری نانوذرات، 

 آنها را در مکانی تاریک و خشک و دمای اتاق نگهداری شدند. 

)  تهیه )PPFFe/CUR)OA/CUR -4O3PPF/Feنانوذرات   ،PPGFe/CUR  )OA/CUR -4O3PPG/Fe   و

(PPGFFe/CUR)OA/CUR-4O3PPGF/Fe:  سلولیلاین)  پستان  سرطانی  هایسلول  به  دارو  هدفنند  ارسال Hs-  های 

578T  )نانوذرات    .شد  انجام  گلوک   و  اسیدفولیک  از  استفاده   باPPFFe/CUR ،  PPGFe/CUR  و  PPGFFe/CUR  ترکیب  با  

  CUR  از  مناسبی  ابتدا مقدار  بدین منظور،  .شدند   تهیه(  1جدول)  PPG  و   OA-4o3Fe ،  PPF  (،CURمناسب کورکومین )  مقادیر

 ت ریق   آرامی  به  OA-4O3Fe  ( وPPGFترکیب هر دو ) و یا     PPGیا    PPF  حاوی  کلروفرم  لیترمیلی  ۶  )با وزن مولکولی ( در

دست آمده  تحت  سونیکاسیون )روی یخ و  30  کیلوهرت ( قرار گرفت. سپس  محصولات  بهدست  ثانیه، ترکیب به  30شد. پس از  

آمده  در  ۶  میلیلیتر  محلول   PVA   یک درصد )با وزن مولکولی ( اضافه شده و فرایند سونیکاسیون دوباره اجرا شد. در ادامه،  

30 میلیلیتر محلول PVA 3 درصد )با وزن مولکولی( به آن اضافه شده و محلول نهایی تحت هن ن مکانیکی شدید )100 دور  

در دقیقه(  و  دمای25  درجه سانتیگراد  قرار گرفت.  در پایان بهمنظور حذف حلال کلروفرم مخلوط حاصل بهمدت  5  دقیقه  توسط  

دستگاه دوار )روتاری( و در خلاء مورد چرخش قرار گرفت. سپس، نانوذرات حاصل جنعآوری و چندین  بار با آب دیونی ه شسته  

شدند  )27(. در  مرحله  بعدی،   نانوذرات  توسط  فیلتر  غشایی  0/45  و   0/1  میکرومتر  فیلتر  شدند   تا   ذرات  با  اندازه    ب رگ  و  ترکیبات  

 آزاد )به عنوان مثال CUR بدون پوشش( حذف شوند.  سرانجام، نانوذرات، در دمای20-   درجه سانتیگراد نگهداری شدند.  
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 : ترکیبات مورد استفاده جهت سنت  نانوذرات مختلف 1جدول

 نوع نانوذره 
PLA-PEG-FA 

(mg/ml ) 
PLA-PEG-Glu 

(mg/ml ) 
4O3Fe 

(mg/ml ) CUR 

PPF 25 - - - 

PPG - 25 - - 

PPGF 125 125 - - 

PPF/CUR 25 - - 1 

PPG/CUR - 25 - 1 

PPGF/CUR 125 125 - 1 

PPFFe/CUR 25 - 2 1 

PPGFe/CUR - 25 2 1 

PPGFFe/CUR 125 125 2 1 

 

های ساختاری و تا یید ترکیبات موجود در نانوذرات سنت   شده  PPF  و ویژگی  :تعیین مشخصات فیزیکوشیمیایی نانوذرات

PPG  هیدروژن  ایهسته  مغناطیسی  تشدید  سنجی  طیف  توسط  (NMR-H1  )به ) و   Bruker Avance Neoکنک دستگاه 

400MH, Bruker, Germany, 400( تعیین  شد. همچنین  جهت تایید  وجود   گروههای   عنلکردی  نانوذرات  از  طیف  سنجی 

 استفاده از دستگاه  با   cm  4000 -400-1  منطقه  در  KBr  هایقرص  روش  از  استفاده  با  و(  FTIR)  فوریه  تبدیل  قرم   مادون

  PPGFe/CUR  ، PPFFe/CUR  (  انجام  شد  )28(.  مورفولوژی  نانوذراتBomem-MB 100, ABB, Kanada(  اسپکتروفتومتر

-شتاب  ولتاژ  با(  JEM, TEM, JEOL Ltd, Japan-2100)   عبوری  الکترونی  میکروسکوپدستگاه    توسط  PPGFFe/CUR  و

, DLS(   دهنده   200 کیلوولت  مشاهده   شد .   همچنین اندازه متوسط  نانوذرات و  پتانسیل  زتا آنها   با   استفاده  از پراکندگی نور  پویا

 Malvern Instruments, Westborough, USA( تعیین شد )29(. 

PDI  نانوذرات،  زمینه  در .  است  معین  ننونه  یک  در  مولکولی  جرم  توزیع  برای  معیاری  PDI  ذرات   اندازه  یکنواختی  مورد  در  بینشی  

. است تروسیع اندازه توزیع  دهندهنشان بالاتر  PDI که حالی  در  است، تریکنواخت  ننونه دهنده نشان ترپایین PDI.  دهد می ارائه

 شرح زیر تعیین شد:به نانوذرات PDI مقادیر

PDI=
𝑀𝑤

𝑀𝑛
 

(Mw= متوسط وزن  مولکولی, Mn= میانگین وزن مولکولی) 

 به کنک معادلات زیر تعیین می شود   wMو  nMمقادیر 

Mw= 
∑(𝑁𝑖⋅𝑀𝑖

2)

∑(𝑁𝑖⋅𝑀𝑖)
                                            Mn=

∑(𝑁𝑖⋅𝑀𝑖)

∑𝑁𝑖
 

 : جرم نانوذرات است iM: تعداد نانوذرات و  iNکه در این فرمول 

  که  کورکومینی  مقدار  گیریاندازه  با   نانوذرات  داروی کورکومین در  انکپسولاسیون  بازدهی   : بازدهی بارگذاری داروی کورکومین

 سوسپانسیون   سانتریفوژ  از  پس لوله آزمایش،  رویی   مایع   موجود در  CUR  مقدار  ،شد. بنابراین  تعیین  نشده  انکپسوله  نانوذرات،  در

  کل  مقدار  با  رویی  مایع  در  موجود  CUR  مقدار  سپس  .شد  گیری  اندازه  نانومتر  230  در  اسپکتروفتومتر  دستگاه  توسط  نانوذرات

CUR بارگذاری بازدهی  .( 13)شد  مقایسه بارگذاری فرآیند در  شده استفاده CUR (: 1معادله) شد تعیین زیر شرح به 
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(درصد بازدهی  بارگذاری)  =
مقدار 𝐶𝑈𝑅 در مایع  رویی  −   مقدار CUR مورد استفاده  برای  تهیه  نانوذرات 

 مقدار 𝐶𝑈𝑅 مورد استفاده  برای  تهیه  نانوذرات 
× 100 

  توضیح  بالا  در  که  هنانطور  نانوذرات حاوی دارو  ،نانوذرات  بین  CUR  انتشار  سینتیک  مقایسه  برای  :سینتیک آزادسازی دارو

  =5/4pHهای سالم( و )محیط اطراف سلول  =4/7pHمتفاوت )  pH  با   مختلف  محیط  دو   در  آزمایشات  سپس.  شدند  تهیه  شد  داده

  بافر  لیترمیلی  10  در   جداگانه  طور  به  نانوذرات  آزادسازی،  سینتیک   تعیین  برای.  شد  های سرطانی( انجاممحیط اطراف سلول

گراد  انکوبه  شدند.  در  فواصل  زمانی  برنامه  ری ی  درجه سانتی  37در(  =4/7pH)  درصد  5  گلوک   محلول  و(  =5/4pH)  سدیماستات

شده  )هر30  دقیقه  تا  3  روز(،  پس از  سانتریفیوژ  )12000  دور در دقیقه و  30  دقیقه(،  مایع  رویی  ننونهها برای  سنجش  آزادسازی  

جنعآوری شد.  سپس،  تا  بازه  زمانی بعدی،  نانوذرات در 10 میلیلیتر محیط کشت تازه،  مجددا به  حالت سوسپانسیون درآمدند. 

سرانجام  دادههای حاصل از این آزمایش  بهکنک  مدل  سینتیکیKorsmeyer-Peppas   مورد تحلیل قرار  گرفتند،  تا مکانیسم 

 آزادسازی دارو مشخص شود )30(.

 مطالعات سمیت سلولی

ارزیابی   MTTشود( نانوذرات با استفاده از روش درصد سلول می 50)غلظتی که موجب مرگ حداقل  50ICی ان م : 50ICمیزان  

میکرولیتر    200سلول در هر چاهک در    7×310چاهکی با تراکم سلول    9۶های  به پلیت  578T-Hsهای  شد. برای این منظور سلول

محیط کشت کامل منتقل شدند )محیط  DMEM  با  10  درصد  FBS( و سپس انکوبه شدند )دمای   37  درجه سانتیگراد  و  5 

از  2COدرصد   با غلظتساعت، سلول  24(. پس  بر    400و    200،  100،  50)صفر )شاهد(،    CURهای مختلف  ها  میکرولیتر 

میلیلیتر( و نانوذرات )صفر )شاهد(،  50،  100،  200  و  400  میکروگرم بر میلیلیتر( حاوی داروی  CUR  و یا بدون دارو )ننونه  

شاهد( تینار شده و دوباره انکوبه شدند.   پس از  24  ساعت،  20  میکرولیتر محلول  MTT  )5  میکروگرم/میلیلیتر در محیط کشت(  

بلورهای   برداشته شده و  انکوباسیون )5  ساعت و دمای   37  درجه سانتیگراد(، مایع رویی  از  اضافه شده و پس  بههر چاهک 

فورمازان توسط  DMSO   )200  میکرولیتر در هر چاهک( حل شد. پس از انکوباسیون )30  دقیقه و دمای37  درجه سانتیگراد(،  

گیری  ( اندازهBioTek Instruments, Winooski, VT, USA)  نانومتر توسط دستگاه میکروپلیت ریدر  570جذب نوری در  

 شد )21(.

  خارجی   پلاسنایی  غشای   به   داخلی   پلاسنایی   غشای  از  سرینفسفاتیدیل  حرکت  شامل   یسآپوپتوز  :سلولی  یسآنالیز آپوپتوز

  از  آپوپتوز در این آزمایش جهت تشخیص. (31)کند  می تشخیص قابل  آنکسین بر  مبتنی فلورسنت آمی یرنگ با  را آن که است

 ،  PPFFe/CURنانوذرات  با   شده   تینار  Hs-578T  هایسلول  .شودمی  استفاده  یدید  پروپیدیوم  هنراه  به  آنکسین  از  نکروز،

PPGFe/CUR  و  PPGFFe/CUR   وCUR  کیت  و  فلوسایتومتری  از  استفاده   با آزاد  Annexin V-Dy634   (Immunostep  )

عنوان  به  نشده  تینار  هایهم چنین از سلول.  گرفتند   قرار  تحلیل  و  تج یه  مورد   یسآپوپتوز  برای  کننده، مینات   پروتکل  طبق  و

 کنترل مثبت استفاده شدند. دادهها با فلوسایتومتر FACS Verse و  نرماف ار FlowJoTM نسخه 10  پردازش شدند )32(. 

 آنالیز آماری   -3

  از   SPSS22  اف ارنرم  از  استفاده  با  هاداده  تحلیل  و  تج یه.  شد  ارزیابی  تکرار  سه  در  مطالعه  این  در  شده  گیریاندازه  پارامتر  هر

دنبال  آن  آزمون  دانکن  برای  مقایسه های  چندگانه  در  آستانه  معنیداری  5  درصد  انجام  شد.  به  و  طرفهیک  واریانس  آنالی   طریق
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توزیع  نرمال  دادهها   با  استفاده   از  آزمون  کولنوگروف-اسنیرنوف  بررسی  شد.  نتایج   بهصورت  مقادیر  میانگین  با   انحراف  معیار  

 )میانگین  ± انحراف معیار(  گ ارش  شدهاند .

 نتایج  -4

 های عاملی نانوذراتبررسی خصوصیات فیزیکوشیمیایی و تأیید گروه

NMR-H1 

های موجود  مربوط به هیدروژن  ppm  4/1موجود در محدوده    نشان داد که قله  PLAآکریلات    NMR-H1نتایج طیف سنجی  

 -1مشاهده شد )شکل  ppm  7/1در محدوده    3OCH-های  چنین هیدروژن(. همa  بالا نوشت-1است )شکل  3CH-در ترکیب  

بالا نوشت b(. علاوه براین هیدروژنهای =OCH و  -CH به ترتیب در محدوده 4/8 الی 5/2  و ppm 5/3 مشاهده شد )شکل1-  

 .)d و c بالا نوشتهای 

 

 PLAآکریلات  NMR-H1: طیف 1شکل

ترکیب مذکور بود. طبق نتایج حاصل مشخص شد که یک پیک   3بیانگر وجود هر  FA-PEG-PLAنانوذرات   NMR-H1 طیف

پروتون  به  مربوط  پلی  (-O-H-)  هیدروکسیل  هایمج ا  ترکیب  مشاهده شد    ppm  ۶/3  در محدوده(  PEG)  گلیکولاتیلندر 

 - 2ظاهر شدند )شکل ppm 4/4و   8/3ترتیب در محدوده به 4CH-و  NH-های گروه  چنین پروتون هم.  (bبالا نوشت  -2)شکل

بالا نوشتهای  c  و  d(. همچنین پیک های مربوط به  اسید فولیک  در محدوده  ۶/5  الی  ppm   8/5  مشاهده شدند. در شکل2، 

 پیکهای مربوط به ترکیب آکریلات PLA با بالا نوشت a نشان داده شده است. 

 
 FA-PEG-PLAنانوذره   NMR-H1: طیف 2شکل
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علاوه بر تأیید نتایج قبلی در شناسایی    Glu-PEG-PLAنانوذرات    NMR-H1دست آمده از طیف سنجی  چنین طبق نتایج بههم

 ترکیباتی نظیر PLA و PEG وجود گلوک  در این ترکیب نی  تایید شد )شکل3(. 

 
 Glu-PEG-PLAنانوذرات  NMR-H1: طیف سنجی 3شکل 

 

FTIR 

منظور بررسی گروههای عاملی موجود در نانوذرات  PLA-PEG-Glu  ، PLA  و  PLA-PEG-FA  از طیف نگاره  FTIR  استفاده  به

های پیک  که  مشخص شد  4O3Fe  نانوذرات  FTIRدست آمده از طیف  (، طبق نتایج به4دست آمده )شکلشد، طبق نتایج به

  هستند  مرتبط  O-Fe  و  H-C  پیوندهای  کششی  ارتعاش  با  ترتیببه  cm-29501   و  cm-5701 پهن و مشخص در محدوده  

مشاهده      PEG  نانوذرات  FTIRدر طیف   cm 980-1 در محدوده    H-C  پیوندهای   کششی  ارتعاش  این،  بر   علاوه(.  A-4شکل)

(. B-4  شکل)  نی  مشاهده شد  cm-83111   ( در محدودهC-O-Cست که پیک قوی و مشخص )مربوط به  ا  شد. این درحالی

 شدند  شناسایی   cm  3100-1  و   2955  ،1759  در   ترتیببه  PLA  به  مربوط  های طیف  توسط  PLA  در  H-C  و   C=O  های گروه

ای  تغییرات قابل ملاحظهبه ترکیب حاصل،    4O3Feو هم چنین اتصال نانوذرات    PLAبه    FA-PEGپس از اتصال    (.C-4  شکل)

  پوشانیهمدلیل بود که به cm-1 3500تا  3300ترین تغییر، ظهور یک پیک پهن در محدوده د. مهمش مشاهده  FTIR در طیف

کشش گروههای هیدروکسیل )O-H(  و آمین )N-H)   موجود در ساختار اسید  فولیک ایجاد شد. همچنین، ظهور پیک   جدید 

  1580تا    1480های آروماتیک( و نی  در محدوده  حلقه  C=C و کشش H-N )ناشی از خنش cm-1  1۶50تا    1۶00در محدوده  
1-cm مربوط به کشش ( C=C ت )آمی  بودن اتصال کووالانسی لیگاند اسید فولیک به سطح نانوذره کننده موفقیتییداآروماتیک

بود  )شکل   D-4(.  در مقابل، اصلاح سطح نانوذره با گلوک ، الگوی طیفی  نسبتا  متنای ی را نشان داد. بارزترین تغییر، اف ایش 

از (  H-O) بود که حاکی از حضور تعداد زیادی گروه هیدروکسیل  cm-1  3۶00تا    3200شدت و پهنای باند جذبی در ناحیه  

cm-  1150تا    1000های موجود در محدوده  این، تغییر شکل و تقویت قابل توجه پیک  بر  مولکول گلوک  متصل شده است. علاوه

  )شکل   آمی  بودن فرآیند اصلاح سطح با این قند بودنسبت داده شد، شاهد دیگری بر موفقیت  O-C ، که به کشش پیوندهای1

  .)E-4 
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 E )PPGو  A  )4O3Fe  ،B )PEG ،C )PLA ،D )PPFنانوذرات به ترتیب   FTIRطیف  :4شکل

 SEMو    TEMتصاویر  

نشان داد که این نانوذرات دارای   PPGFFe/CUR  و  PPFFe/CUR ،  PPGFe/CURانوذراتن   SEMو    TEMتصاویر مربوط به  

(. ساختار کروی در نانو ذرات میسلی شکل  5نانومتر هستند )شکل  200-150و قطر    شکل کروی با سطح صاف و توزیع یکنواخت

 ای دوگانه دوست  در محلولهای آبی  قابل مشاهده است )14(. به طور کلی به دلیل خود آرایی کوپلینرهای قطعه

 

و   B ،Dو )   PPGFFe/CUR  و PPFFe/CUR ، PPGFe/CURانوذرات از ن   TEM(: تصویر Eو  A  ،C: خصوصیات مورفولوژی نانوذرات )5شکل

F تصویر )SEM انوذرات از نPPFFe/CUR ، PPGFe/CUR و  PPGFFe/CUR 

 

DLS 

دست آمده از  DLS  )جدول2(، کمترین و بیشترین اندازه نانوذرات بهترتیب در نانوذرات  PPF   )179  نانومتر(  طبق نتایج به

وA-۶)شکل  )PPGFFe/CUR   (212  شکل( علاوه (E-۶نانومتر(  انکپسوله شدن    بر  مشاهده شد.  در   4O3Feو    CURاین 

نانوذرات  PPG  ،PPF و  PPGF موجب اف ایش اندازه آنها شد. با اینحال، تفاوت قابل توجهی در اندازه بین این نانوذرات وجود  
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ندارد. همچنین نتایج حاصل از بررسی پتانسیل زتای نانوذرات نشان داد که بهطورکلی بار سطحی نانوذرات کنی منفی بودند.  

نانوذراتPPGFe/CUR  ، PPFFe/CUR  و  PPGFFe/CUR  بهترتیب  5±0/50/ 4-،  زتای  پتانسیل  میانگین  مثال،  بهعنوان 

0/53±2/3-  و0/3±3/7-  )میلیولت( بود )جدول2(. احتنالا علت کاهش پتانسیل زتا در نانوذرات، وجود گروههای کربوکسیل  

آنیونی در بخش  PLA  است.  شاخص پراکندگی ذرات  )PDI(  یک پارامتر کنی است که می ان یکنواختی یا ناهنگونی توزیع  

یکنواخت تر   اندازه  نظر  از  ننونه  باشد،  ن دیکتر  به صفر  این شاخص  هرچه  میدهد.  نشان  را  محلول  یک  در  نانوذرات  اندازه 

)تکپخش( است  )33(.  هنان  طوری که از جدول  2  استنباط میشود اف ایش ترکیبات انکپسوله شده در نانوذرات نظیر دارو یا  

اکسیدآهن موجب اف ایش شاخص  PDI  میشود. همچنین مشخص شد که اصلاح نانوذرات با گلوک  نسبت به فولیکاسید، این  

 شاخص را بهطور نسبی اف ایش می دهد.

 ( نانوذرات سنت  شدهPDI)  شاخص پراکندگی ذرات: اندازه، پتانسیل زتا و  2جدول

 نوع نانوذره 
  اندازه ذرات

±SD(nm ) 

 پتانسیل زتا 

 ±SD(mV ) 
PDI 

PPF 1۶±179   34 /0±14 /3- 08 /0±32 /0   

PPG 9±191 17 /0±1 /4- 07 /0±43 /0 

PPGF 17±193 52 /0±5 /2- 12 /0±7۶ /0 

PPF/CUR 13±18۶ 50 /0±5 /4- 09 /0±51 /0 

PPG/CUR 15±191 53 /0±3 /2- 11 /0±۶2 /0 

PPGF/CUR 12±181 3 /0±7 /3- 13 /0±89 /0 

PPFFe/CUR 1۶±201 1۶ /0±4 /0 09 /0±۶8 /0 

PPGFe/CUR 13±207 41 /0±2 /1- 10 /0±77 /0 

PPGFFe/CUR 9±212 3 /0±2 /2- 15 /0±95 /0 

 

 

( پتانسیل زتای  Jتا   F؛   PPGFFe/CURو  PPF  ،PPG ،PPGF ،PPFFe/CUR( اندازه نانوذرات Eتا   A: اندازه و پتانسیل نانوذرات ۶شکل

   PPGFFe/CURو  PPF  ،PPG ،PPGF  ،PPFFe/CURنانوذرات 

 

 CURدرصد بارگذاری داروی  

دست آمده  از درصد بارگذاری داروی کورکومین در نانوذرات سنت  شده )شکل7(، مشخص شد که بین نانوذرات طبق نتایج به

مختلف ظرفیت بارگذاری متفاوت با درصد معنیداری وجود دارد. بهعنوان مثال بیشترین ظرفیت بارگذاری دارو )35/14  درصد(  



 هاشم  یعقوبی  47

 

 3/ شماره 1/ دوره  17/ جلد 1405سلول و بافت/ بهار 

 

در نانوذرات  PPF  مشاهده شد که بهطور معنیداری بیشتر از سایر تینارها به غیر از  PPGF  بود )شکل7(. همچنین از نتایج 

بهدست آمده از بارگذاری دارو در نانوذرات چنین استنباط میشود که استفاده از گلوک  بهجای  اسید  فولیک  می ان بارگذاری  

دارو را به طور معنیداری کاهش میدهد. بهطوریکه درصد بارگذاری داروی کورکومین در نانوذرات حاوی  اسید  فولیک  تنها 

)PPF( برابر با  35/14  درصد بود که با جایگ ینی گلوک  به جای فولیکاسید این می ان به  32/15 درصد کاهش یافت. همچنین  

اف ودن گلوک  به نانوذره دارای  اسید  فولیک  نی  می ان بارگذاری را کاهش داد. اما وجود اکسیدآهن ت اثیر معنی داری بر درصد  

 بارگذاری دارو نداشت )شکل7(.

 
 : درصد بارگذاری داروی کورکومین در نانوذرات سنت  شده 7شکل

 ای دانکن است درصد بین تینارها در هر مقطع زمانی بر اساس آزمون چنددامنه 5دار در سطح دهنده اختلاف معنیروف متفاوت نشانح*

 

و   PPF/CUR  ،PPG/CUR  ،PPGF/CUR  ،PPFFe/CUR  ،PPGFe/CURاز نانوذرات    CURبررسی الگوی رهش  
PPGFFe/CUR 

دست آمده از رهایش داروی کورکومین از نانوذرات سنت  شده، مشخص شد که می ان رهایش دارو وابسته به pH طبق نتایج به

بوده و کاهش pH از  7/4  به  4/8  امکان رهایش دارو از نانوذرات را اف ایش میدهد )شکلA-8 و B(. طبق نتایج بهدست آمده  

مشخص شد که انکپسولاسیون نانوذرات اکسیدآهن امکان رهایش دارو در هر دو محیط pH را اف ایش داد. بهعنوان مثال می ان  

رهایش دارو از نانوذرات PPG/CUR  ،PPF/CUR و  PPGF/CUR در  pH 7/4 بهترتیب برابر با  47،  42  و  45  درصد بود که  

پس از اف ودن Fe3O4 به نانوذرات مذکور و سنت  نانوذرات PPGFe/CUR  ،PPFFe/CUR و PPGFFe/CUR به ترتیب به 

۶2،  ۶5  و  ۶1  درصد اف ایش یافت )شکلA-8(. که این امر میتواند بهدلیل اف ایش قطبیت نانوذرات با اف ودن اکسیدآهن باشد 

که می ان رهایش دارو را اف ایش میدهد. از سویی دیگر بهنظر میرسد که Fe3O4 به دلیل خواص آب دوست بودن، بهعنوان  

کانال آب در سراسر هسته آبگری  نانوذرات عنل میکند. انتقال آب از طریق این کانالها بهسنت هسته هیدروفوبیک نانوذرات 

روند تخریب نانوذرات را تسریع میکند )34(. همچنین مشخص شد که الگوهای انتشار داروی کورکومین از نانوذرات یک فرآیند  

دو مرحلهای است: در مرحله اول، نسبت انتشار CUR از نانوذرات به طور انفجاری رخ داده، سپس در مرحله دوم انتشار بهطور  

پایدار ادامه یافته است. بهطور کلی، بیش از  50  درصد داروی منتشر شده پس از  3  روز انکوباسیون، در روز اول آزاد شد. بهعنوان  

مثال، انتشار CUR از PPFFe/CUR پس از  24  ساعت انکوباسیون در محیط با  pH 7/4 برابر با  32 درصد بود، در حالیکه کل  

انتشار دارو از هنین نانوذره پس از  3  روز  ۶2  درصد بود. از سویی دیگر هنانطور که در شکلA-8 و  B نشان داده شده است، 
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از   به طوریکه مقدار CUR آزاد شده  است.  زمان  به  وابسته  نانوذرات  داروی CUR از  انتشار  که سینتیک  بیان کرد  میتوان 

نانوذرات، با اف ایش مدت زمان انکوباسیون، اف ایشی بود. نتایج حاصل از ارزیابی مشخصات رهایش CUR در شرایط اسیدی 

)pH=4/7( که در شکلB-8 ارائه شده است، بیانگر عنلکرد مطلوب سیستم نانوحامل طراحیشده در رهایش کنترلشده دارو در  

محیط اسیدی )محیط اطراف سلولهای سرطانی( است. با توجه به اینکه پس از ت ریق نانوذرات به جریان خون و رسیدن به  

بافت هدف، ورود آنها به درون سلول ها عندتا از مسیر اندوزومی صورت میگیرد و با توجه به گ ارش های موجود، بخش عندهای  

از داروی واردشده به سلول از این طریق، توسط لی وزوم شناسایی و متعاقبا حذف میشود )35(، لذا رهایش سریع و کارآمد دارو  

از آن است که  از اهنیت حیاتی برخوردار است. یافتههای حاضر حاکی  با لی وزوم،  از ادغام  اندوزوم، پیش  در محیط اسیدی 

نانوذرات طراحی شده قادرند با بهرهگیری از شرایط اسیدی این محفظه های درونسلولی، رهایش موثری را انجام دهند که این 

 امر احتنال حذف دارو را کاهش داده و کارایی درمانی را اف ایش میدهد.

 

(  A؛ PPGFFe/CUR  و PPF/CUR، PPG/CUR ، PPGF/CUR ، PPFFe/CUR، PPGFe/CUR  نانوذرات  از  CUR رهش  : الگوی 8شکل

4/7pH=  وB )8/4pH= 

 بررسی سمیت سلولی 

 مانی سلولی درصد زنده

دست آمده از مقایسه میانگین داده ها )شکل9(، مشخص شد که نانوذرات به تنهایی )فاقد داروی کورکومین( تاثیر  طبق نتایج به

نبود.   تاثیر معنیدار  این  نی   میلیلیتر  تا  200  میلیگرم در  غلظت  اف ایش  با  و  نداشتند  زندهمانی سلولی  روی  بر  معنیداری 

همچنین بین لیگاندهای مختلف )فولیکاسید یا گلوک ( نی  اختلاف معنیداری در زندهمانی  سلولهای   Hs-578T  تینار شده  

نی  مشاهده نشد )شکل9(. اما با بررسی و تج یه و تحلیل دادههای حاصل مشخص شد که استفاده از گلوک  به عنوان گیرنده 

سطح سلولی کمترین تاثیر را بر روی زندهمانی سلولی داشته و نسبت به  اسید  فولیک  سنیت پایینی را نشان داد. اما با اف ودن  

داروی کورکومین توان مقابله با  سلولهای سرطانی   Hs-578T  توسط نانوذرات بهطور معنیداری اف ایش یافت  که بیانگر ت اثیر 

غیرمعنی دار نانوذرات بر روی زنده مانی سلولی است که در دارو رسانی هدفنند جهت درمان سرطان از اهنیت بالایی برخوردار  

بهطور معنیداری   سلولی  زندهمانی  می ان  نانوذرات حاوی کورکومین  غلظت  اف ایش  با  است.  از سویی دیگر مشخص شد که 

  PPGF و PPG ،PPF تینار شده با 400 میکروگرم بر میلیلیتر Hs-578T کاهشی بود. برای ننونه درصد زندهمانی سلولهای

اف ودن داروی کورکومین این می ان به  42/7۶،  45/78  و  38/78  درصد  بهترتیب  80/87،  85/33  و  82/33  درصد بود که با 
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به نانوذرات سنت  شده، در اکثر موارد    4O3Feدست آمده مشخص شد که اف ودن  براین طبق نتایج به(. علاوه 9کاهش یافت )شکل

تاثیر معنیداری بر روی زنده مانی سلولهای   Hs-578Tنداشته است )شکل9(. همچنین کنترین درصد زندهمانی سلولی )19/89  

درصد( در تینار سلولها با داروی کورکومین آزاد و در غلظت  400  میکرولیتر بر میلیلیتر مشاهده شد که بهطور معنیداری 

 کنتر از سایر تینارها بود. که این امر اهنیت بالای این دارو در مقابله با لاین سلول سرطانی Hs-578T را نشان میدهد.

 

چنین کورکومین  های مختلف نانوذرات حاوی داروی کورکومین و یا فاقد آن و همثیر غلظتاتحت تHs-578T های مانی سلول: درصد زنده9شکل

(CUR.آزاد ) 

 ای دانکن است درصد بین تینارها در هر مقطع زمانی بر اساس آزمون چنددامنه 5دار در سطح دهنده اختلاف معنیروف متفاوت نشانح*

 

50IC 

( CURچنین کورکومین )نانوذرات حاوی داروی کورکومین و یا فاقد آن و هم  50ICدست آمده از می ان غلظت  طبق نتایج به

بالایی داشته )بیشتر از غلظت نهایی مورد استفاده( و جهت از بین    50IC(، مشخص شد که نانوذرات فاقد دارو،  10آزاد )شکل

بردن حداقل  50  درصد از جنعیت لاین های سلولی  Hs-578T  به غلظت بالاتری نیازمند هستند. هم چنین طبق نتایج به دست  

، اختلاف معنی داری از نظر آماری وجود دارد. به طوریکه  50ICآمده نی  مشخص شد که بین نانوذرات حاوی دارو از نظر می ان 

لیتر( مربوط به نانوذره حاوی گلوک   میکروگرم بر میلی  89/297)  50ICدر نانوذرات حاوی دارو و فاقد اکسیدآهن، بیشترین می ان  

)PPG/CUR( به عنوان لیگاند سطح سلولی است و با جایگ ینی  اسید  فولیک به جای آن و یا ادغام هر دو لیگاند در کنار هم،  

به نانوذرات مذکور می ان    4O3Feاین مشخص شد که اف ودن    بر  (. علاوه 10داری کاهش یافت )شکلطور معنیبه  50ICمی ان  

50IC 4زمان دست آمده مشخص شد که بارگذاری همداری کاهش داد. طبق نتایج بهرا به طور معنیO3Feاسید، گلوک   ، فولیک

و داروی کورکومین در نانوذرات مبتنی بر  PPGFFe/CUR(  PEG-PLA( بسیار موثر بوده و نسبت به سایر تینارها )تینارهای  

داری کنتر از سایر تینارها بود. اما در طور معنیلیتر( را داشت که به میکروگرم بر میلی  5۶ /1۶1)  50ICترین می ان  نانوذره( کم

 لیتر( را داشت.    میکرولیتر بر میلی 45/118) 50ICترین می ان ها داروی کورکومین آزاد )فاقد پوشش( کممقایسه هنه ننونه
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 ( آزاد.  CURچنین کورکومین )نانوذرات حاوی داروی کورکومین و یا فاقد آن و هم 50IC: مقدار 10شکل

 ای دانکن است درصد بین تینارها در هر مقطع زمانی بر اساس آزمون چنددامنه 5دار در سطح دهنده اختلاف معنیروف متفاوت نشانح*

 

 سلولی  یسآپوپتوز

ی سلولی است که در شرایط فی یولوژیک یا پاتولوژیک رخ داده و بدون  شدهشده و تنظیمری ی یک نوع مرگ برنامه  یسپتوزوآپ 

ی سلولی  شدهعنوان یک نوع مرگ غیرکنترلشود. در مقابل، نکروز بههای مجاور انجام میتحریک پاسخ التهابی یا آسیب به بافت

شود که با تخریب غیراختیاری غشای پلاسنایی و نشت محتویات داخل سلول هنراه بوده و منجر به بروز التهاب و  شناخته می

  بر   تنرک   با  پ شکی–بنابراین، ارزیابی سنیت سلولی داروها و ترکیبات دارویی.  (1۶)  دشوهای سالم اطراف میآسیب به سلول 

است. در این پژوهش پس از بررسی سنیت سلولی    برخوردار  ایویژه  اهنیت  از  نکروز،  یا  آپاپتوز  از  اعم  سلولی،  مرگ  الگوهای

که در شکل  سلولی است. هنان طوری  یسنانوذرات حاوی داروی کورکومین یا فاقد آن، نیاز به بررسی این سنیت از نظر آپوپتوز

ترکیبات است، نشان داده شده است، بیشترین درصد   50ICتینار شده با غلظت  Hs-578 های  که مربوط به سلول  12و    11

سلولهای   Hs-578واقع در مرحله پیش و پس آپوپتوتیک )بهترتیب  32/25  و  19/85  درصد( مربوط به تینار این سلولها با  

نانوذرات PPGFFe/CUR بود، بهطوری که از این نظر با تنامی تینارها اختلاف معنیداری داشت )شکل11 و شکلD-12(. اما  

از نظر سلولهای واقع در مرحله نکروتیک، تینار سلولها با کورکومین آزاد بیشترین مقدار )30/59  درصد( را داشت که از این  

نظر با تنامی تینارها اختلاف معنیداری نشان داد )شکل11 و شکلE-12(. از نظر تاثیر نوع لیگاند استفاده شده )اسید فولیک 

یا گلوک ( بر درصد آپوپتوزیس  سلولی نی  هنانطور که در شکل  11  و  B-12  و  C  نشان داده شده است،  جایگ ینی گلوک  با 

اسید  فولیک  و یا بالعکس، تفاوت معناداری از نظر آماری در می ان بروز آپ وپتوزیس  سلولی نشان نداد .  همچنین درصد بالای  

باشد   از محیط  رقابت سلولها در جذب مواد غذایی  به  تینار شاهد میتواند مربوط  سلولهای نکروزه شده مشاهده شده در 

 .)A-11شکل(  
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و   PPFFe/CUR ،PPGFe/CURنانوذرات  50IC های غلظت ثیرات  تحت آپوپتوزیس پیش و پس نکروزه شده، Hs-578های سلول : درصد 11شکل
PPGFFe/CUR   

 ای دانکن است درصد بین تینارها در هر مقطع زمانی بر اساس آزمون چنددامنه 5دار در سطح دهنده اختلاف معنیروف متفاوت نشانح*

 

 

  50IC های غلظت ثیرات  تحت آپوپتوزیس پیش و پس نکروتیک،  فازهای در واقع Hs-578های سلول از فلوسایتومتری  شناتیک : تصویر12شکل

 ( کورکومین آزاد.Eو  PPGFFe/CUR( نانوذرات  PPGFe/CUR ،D( نانوذرات  PPFFe/CUR  ،C( نانوذرات B( تینار شاهد،  Aشده؛ محاسبه

 

 بحث  -5

عنوان یکی از امید  بخشترین راهکارهای درمان بسیاری از بیناریهای سخت علاج از قبیل سرطان  امروزه دارورسانی هدفنند به

میباشد. در این روش درمانی سعی بر آن است تا با استفاده از نانوذرات هدفنند، دارو یا قطعات ژنی به بافت هدف ارسال شود،  

در حالیکه کمترین جذب در بافت های نرمال را داشته باشد  )22،  3۶  و  1۶(.  در این پژوهش از نانوذرات کوپلینری  PLA  جهت  

بارگیری داروی ضدسرطان کورکومین جهت مقابله با لاین های سلولی  Hs-578  استفاده شد. همچنین جهت اف ایش راندمان 

( بیوسنت  شده استفاده  4O3Feو جهت اف ایش هدفنندی از نانوذرات اکسیدآهن )  PEGبارگیری و گردش در جریان خون از  

شد. علاوهبراین از  اسید  فولیک و گلوک  بهعنوان لیگاندهای سطحی برای شناسایی سلولهای هدف )سلولهای سرطانی( استفاده  

 شد. 

برخوردار   Hs-578های  از زیست سازگاری مناسبی بر سلول  PLAنتایج حاصل از تحقیق حاضر نشان داد که نانوذرات حاوی  

طوری که هیچگونه سنیت قابل ملاحظهای در این نانوذرات مشاهده نشد )شکل9(. نتایج بهدست آمده در این پژوهش هبودند. ب

 PLA-PEG  قبیل از  آمفیپاتیک  فرد کوپلینرهای  به  از خواص منحصر  بود  )37  و  38(.  پیشین همراستا  تحقیقات  نتایج  با 

میتوان به توانایی این نانوذرات در کنترل رهش دارو اشاره کرد. کنترل رهش دارو یکیدیگر از مباحث مهم در دارورسانی است  
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که میتواند از عوارض ناشی از دوز بالای دارو جلوگیری کرده در عین حال با توجه به رهش تدریجی دارو تعداد جلسات ت ریق  

دارو را به حداقل برساند این خصوصیت بیشتر در بیناریهای مرتبط با چشم که نیاز به ت ریق دارو درون مردمک چشم میباشد  

اف ایش میدهد   اف ایش تعداد دفعات ت ریق دارو درون چشم خطر جداشدن مردمک را  بسیار حائ  اهنیت در این بیناریها 

)39(.  در تحقیق انجام شده توسط  Rostami  و هنکاران )40(، مشخص شد که نانوذرات  PLA-PEG  از خواص آهسته روش 

مناسبی در  pH  خنثی برخوردارند در حالیکه در محیط اسیدی به سرعت تخریب شده و دارو را رهاسازی میکنند. هنانطور  

که بهخوبی مشخص شده است، بافتهای سرطانی در مقایسه با بافتهای نرمال از محیط اسیدی تری برخوردار هستند، این 

خصوصیت  PLA  باعث می گردد تا رهاسازی دارو در بافتهای سرطانی به می ان قابل توجهی اف ایش یابد  )17(. در حالیکه  

می ان رهش دارو در بافت های نرمال در حداقل مقدار خود باشد. این ویژگی بهطور قابل توجهی عوارض ناشی از داروها را کاهش  

امکان  اینحال  با  ابتدایی مفید میباشد،  راه کارهای درمان سرطان در مراحل  از  اگرچه شینی درمانی بهعنوان یکی  میدهد. 

اف ایش تعداد جلسات درمانی بهمنظور حذف کامل سلولهای سرطانی به دلیل عوارض جانبی بسیار بالای داروهای مورد استفاده  

PLA-  سخت و در اکثر موارد امکان ناپذیر میشود  )41(. اف ایش غلظت دارو با استفاده از ارسال آن از طریق پلینرهایی از قبیل

قبیل   این  نتیجه آن شانس درمان در  را فراهم مینناید که در  ادامه درمان  امکان  عوارض جانبی دارو  PEG  بهدلیل کاهش 

 بیناریها نی  به موازات آن اف ایش خواهد یافت )42( . 

 جنله   از  شینیایی   عوامل  و  -   سطح  های ویژگی  و   شکل  اندازه،  مانند   -   فی یکی  عوامل  ثیرات  تحت  نانوذرات  در  دارو  سازیکپسوله 

  غشاهای  با   تعامل  و  سلولی  نفوذ  اف ایش  به  تنایل   خاص  اشکال  و  ترکوچک  ذرات  نانو.  (43)  گیردمی  قرار  پوشش  پایداری  و  ترکیب

ویژه در  تعدیل  آزادسازی محنوله دارویی از نانوذرات  به حیاتی  هاینقش نی  دما   و pH مانند محیطی شرایط. (44) دارند سلولی

دارند )pH  .)45 بر بار الکتریکی  و  پایداری اتصال  کنپلکسهای دارو -نانوذره  تاثیر  میگذارد،  جایی  که   pH کنی اسیدی، انتقال   

کارآمد  محنولههای دارویی را  تسهیل  میکند،  در  حالیکه  شرایط  قلیایی   مانع از  این  فرآیند  میشود.  نکته  مهم  این  است  که  

سلول های  سرطانی معنولا  شرایط  اسیدی تری  نسبت  به  سلولهای  سالم  دارند   )pH=5(،   که  بر متابولیسم  سلولی، تهاجم و  پاسخ  

ایننی  تاثیر  میگذارد.  این  تفاوت   pH  نه  تنها   بر  راندمان  انتقال  ژن  تا ثیر  میگذارد،  بلکه  با  بهرهبرداری  از  اسیدیته  تومور،  فرصتهایی  

را  برای  استراتژی های  درمانی  هدفنند  ارائه  میدهد  )4۶(.  درک   این  عوامل  درهمتنیده   برای  بهینهسازی  انتقال هدفنند دارو  

مبتنی  بر  نانوذرات  ضروری  است.  مطالعات  آزادسازی  ما   نشان  داد   که  رهش داروی کورکومین از نانوذرات در محیط اسیدی به  

مقدار قابل توجهی در مقایسه با محیط خنثی اف ایش داشت )شکل 8(. نکته قابل توجه در این پژوهش این است که رهش دارو  

از نانوذرات  PPF  و  PPGF  در  مقایسه  با نانوذرات  PPG  در هر دو محیط خنثی و اسیدی رهایش بیشتری داشتند،  که  نشان  

میدهد نقش   کلیدی   اسیدفولیک در  تسهیل  آزادسازی  محنوله  در  هر  دو محیط  pH  دارد.  این   رفتار  حساس  به  pH  با  ری محیط  

اسیدی تر تومورها  مطابقت  دارد و  پتانسیل نانوکپسولهای PPGF را  برای انتقال هدفنند محنوله دارویی در  بافتهای  سرطانی  

برجسته  میکند .  Zhang  و   هنکاران  )47(،  نانوذرات  مبتنی بر کیتوزان-PEG  اصلاح شده با  فولات  به هنراه داروی کورکومین 

را طراحی و سنت  ننوده و گ ارش کردند که رهایش دارو توسط این نانوذرات نسبت به تغییر  pH  واکنش داشته و رهایش این 

دارو در  pH  اسیدی  )5/5(  در  مقایسه  با  pH  خنثی  )7/4(  به  طور  قابل  توجهی  سریعتر  بود،   که  آن را بهدلیل  پروتونه  شدن  

 گروههای  آمین که ماتریس  پلینری را متورم میکنند، نسبت دادند. 

  این  در   استفاده   مورد  داروهای   و   شودمی  محسوب  جهت مقابله با سرطان  هایروش  تریناصلی  از   یکی   چنانهم  درمانی شینی

  سیکلوفسفامید  نظیر  کنندهآلکیله   عوامل  شامل  هاگروه  این.  شوند می  بندیطبقه  متفاوتی  هایگروه  در  اثر  مکانیسم  اساس  بر  حوزه
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 دوکسوروبیسین،   چونهم  ضدتوموری  هایبیوتیکآنتی  سیتابین،جم  و  فلورواوراسیل  مانند  هایی متابولیتآنتی  نینوستین،  و

  هورمونی   داروهای  چنینهم  و  کوئرستین  و  کامپتوتسین  پاکلیتاکسل، کورکومین،  جنله  از  طبیعی  امنش  با   فعال زیست   ترکیبات

  سنیت اما کنند، می ایفا تومورها در سلولی مرگ القای و تکثیر مهار در مهنی نقش  داروها این هرچند. (48)باشند می ضدتومور

  ماهیت .  ( 41)رود  می  شنار  به  ها آن  بالینی   کاربرد  عنده   هایمحدودیت  از  چنان هم  بینیپیش  غیرقابل  جانبی   عوارض  و  سیستنیک

 سرکوب   هنچون  مشکلاتی  بروز  و  شده  سرطانی  هایسلول   کنار  در  سالم  هایسلول   به  آسیب  به  منجر  اغلب  داروها  این  غیرهدفنند

هنراه  دارد  )49(.   بهمنظور  غلبه  بر  این  محدودیتها،  سامانههای  نوین  دارورسانی   مبتنی به  را  خونری ی  و   عفونت  ایننی،  سیستم

بر نانوفناوری توسعه یافتهاند که در میان آن ها  نانوذرات پلینری جایگاه ویژهای دارند. این نانوذرات علاوه بر فراهمسازی ظرفیت  

بالای  بارگذاری  دارو،  امکان  انتقال  هدفنند  ترکیبات  شینیدرمانی  به  بافتهای  توموری  و  کنترل  سرعت  رهایش  دارو  را  فراهم 

میآورند  )50( .  بهکارگیری  این  نانوساختارها  منجر  به  اف ایش  پایداری  دارو  در  برابر  متابولیسم  سریع،   بهبود  حلالیت  ترکیبات 

آب گری ،  ارتقای  بازده  کپسولهسازی  و  در  نهایت  اف ایش  نینهعنر  دارو  در  گردش  خون  میشود.  در  نتیجه،  استفاده  از  نانوذرات  

پلینری  میتواند   کارایی   درمانی   را  بهشکل  قابل   توجهی  ارتقا  دهد   و   در  عین  حال   سنیت  سیستنیک  و  عوارض  جانبی   ناخواسته  

را  کاهش  بخشد  )51(.  شواهد  تجربی  نشان  داده  است  که  نانوحاملهای  پلینری  بر  پایه  دکستران،  پس  از  اصلاح  شینیایی  با  

منومرهای  مناسب  و   عاملهای   اتصالدهنده،   قابلیت  بارگذاری  مؤثر  داروهایی   نظیر   کورکومین  را  دارا  بوده  و   با   کاهش   سنیت  قلبی  

ناشی  از  دارو،  عنلکرد  درمانی   بهتری  در  درمان  بدخینیها  ارائه  میدهند  )52(.  این  دسته  از  سامانههای  دارورسانی،  بهدلیل  

حساسیت  بالا  به  تغییرات  محیطی  و  توانایی  غلبه  بر  مقاومت  دارویی سلول های  سرطانی،  به  عنوان  گ ینهای  امیدبخش  در  طراحی  

 نسل جدید راهبردهای شینیدرمانی مورد توجه قرار گرفتهاند )43(.  

خانوادهپروتئین آن یمو هم Bcl-2 های  بهچنین  کاسپاز  آپوپتوزیس  سلولی های  تنظینی  مسیرهای  در  کلیدی  اج ای  عنوان 

شناخته میشوند و نقش تعیینکنندهای در آغاز و اجرای این فرآیند دارند  )53(. خانواده پروتئینهای Bcl-2 شامل دو گروه 

عنده پروتئینهای ضدآپوپتوتیک )مانند  Bcl-2 وBcl-xL( و پروآپوپتوتیک )نظیر Bax وBak( است که توازن آن ها بقای سلولی  

یا القای مرگ برنامهری یشده را مشخص میسازد   )54(. کاسپازها نی  به عنوان پروتئازهای سیستئینی وابسته به آسپارتات، به 

دو دسته آغازگر )مانند کاسپاز-8  و کاسپاز-9( و اجرایی )نظیر کاسپاز -3  و کاسپاز-7( تقسیم میشوند و در پاسخ به سیگنالهای  

از  فرار سلول های سرطانی  تنظینی میتواند موجب  این شبکه  در  اختلال  هرگونه  فعال میگردند  )55(.  برونزاد  یا  درونزاد 

آپوپتوزیس  شود و بههنین دلیل، مقاومت در برابر مرگ سلولی برنامهری ی شده یکی از شاخصترین ویژگیهای سلولهای بدخیم  

بهشنار میرود  )5۶(.  بر اساس شواهد علنی، بهرهگیری از فناوری نانو میتواند نقش مهنی در غلبه بر این مقاومت ایفا کند. 

به   هدفنند  انتقال  و  داروها  پایداری  اف ایش  زیستفعال،  ترکیبات  بارگذاری  قابلیت  همچون  ویژگیهایی  بهواسطه  نانوذرات 

که  کردهاند  اثبات  متعددی  مطالعات  سازند   )57(.  فعال  مؤثرتری  طور  به  را  آپوپتوتیک  مسیرهای  قادرند  توموری،  بافتهای 

القایی آنها بر مرگ برنامهری یشده را تقویت میکند. بهعنوان مثال،  اثر  کپسوله سازی ترکیبات ضدسرطانی در نانوحاملها، 

بررسی انجامشده بر روی نانوذرات بارگذاریشده با کوئرستین نشان داد که این فرمولاسیون نسبت به کوئرستین آزاد با کارایی 

بیشتری موجب فعالسازی مسیر ذاتی آپوپتوزیس  در سلولهای سرطانی کبد شده است  )58(. این پدیده احتنالا ناشی از اف ایش  

جذب سلولی، بهبود زیستدسترسپذیری و پایداری بیشتر کوئرستین در محیطهای بیولوژیکی میباشد.  علاوه براین، تحقیقات  

دیگری به ارزیابی اثرات ترکیبی داروهای شینیدرمانی در قالب نانوذرات پرداخته اند. یکی از این مطالعات نشان داد که همزمانی  

جنسیتابین و سیسپلاتین در ساختار نانوذرات نه تنها موجب ارتقای اثرات سیتوتوکسیک هر دو دارو  شد، بلکه  به طور  چشمگیری  

می ان آپوپتوزیس  را در سلول های سرطانی مثانه اف ایش داد   )59(. این یافته اهنیت هماف ایی ناشی از سیستم های دارورسانی 
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نانویی را نشان میدهد که قادرند با عبور از مکانیسمهای مقاومت دارویی و فعالسازی قویتر کاسپازها، کارایی درمانی را ارتقا 

بخشند.  برآیند نتایج حاصل از مطالعات مختلف بیانگر آن است که بهرهبرداری از نانوذرات نه تنها میتواند بر محدودیتهای 

داروهای آزاد در زمینه حلالیت، پایداری و نفوذ سلولی غلبه کند، بلکه از طریق تعدیل بیان پروتئینهای خانواده  Bcl-2، اف ایش  

دادههای  رقم میزند.  موثرتری  به شکل  را  برنامهری ی شده  القای مرگ  فعالسازی کاسپازها،  تحریک  نسبت Bax/Bcl-2   و 

بهدست آمده در پژوهش حاضر نی  با این گ ارشها مطابقت دارد و نشان میدهد که سامانههای نانویی توانسته اند القای آپوپتوزیس  

بهعنوان   نانوحاملها میتواند  از  استفاده  بیانگر آن است که  امر  این  اف ایش دهند )شکل  11  و  12(.  به می ان قابل توجهی  را 

 راهبردی امید بخش برای طراحی نسل جدید درمانهای هدفنند سرطان مدنظر قرار گیرد.

 گیری نتیجه -۶

عنوان  نتیجه گیری  نهایی  این   پژوهش،   میتوان  اذعان  داشت   که  توسعه  سامانههای  نوین  دارورسانی   مبتنی  بر  نانوذرات  کوپلینری  به

PLA-PEG،   گامی  امیدبخش  و   استراتژیک  در  جهت  غلبه  بر  چالشهای  درمانی   بیناریهای  صعبالعلاجی  مانند  سرطان  محسوب  

میشود.  این  مطالعه  به  وضوح  نشان  داد  که  طراحی  چنین  نانوحاملهایی   نه  تنها  زیستسازگاری  و   ایننی  بالایی  را  در  برابر 

سلول های  طبیعی   ارائه  میدهد،   بلکه  با  بهرهگیری  از  اثر  استتاری  ناشی  از  PEG،   زمان  گردش  خون  را  اف ایش  داده  و   از  حذف  

پیش  از  موعد  توسط  سیستم  ایننی  جلوگیری  میکند.  ویژگی  برجسته  این  سامانه،  قابلیت  رهش  کنترل شده  و   هوشنند  دارو  در  

پاسخ  به  محرکهای  خاص  ری محیط  تومور،  به ویژه  اسیدیته  بالاتر،  است  که  امکان  رساندن  حداکثری  دارو  به  بافت  هدف   و  بهدنبال  

آن،  کاهش  چشنگیر  عوارض  جانبی  سیستنیک  را  فراهم  میآورد.  همچنین در این پژوهش به وضوح تاثیر اف ودن  لیگاندهای 

هدفنندی  مانند   فولیکاسید  و  گلوک ،  بر روی دقت  و  کارایی  این  نانوذرات  در  شناسایی  و  اتصال  به  سلول های  سرطانی  مشاهده 

را  در   داد  که  نانوذرات  طراحیشده  با  موفقیت  توانستند  القای   آپوپتوزیس  سلولی  شد.  علاوه  بر  این،  نتایج  این  تحقیق  نشان 

سلول های  سرطانی  Hs-578T  اف ایش  دهند .  این  یافتهها   بهطور  قاطع  از  برتری  این  فناوری  نانو  در  مقایسه  با  فرمولاسیون های 

دارویی  متعارف،  هم  در  اف ایش  کارایی  درمانی  و  هم  در  کاهش  سنیت،  حنایت  میکند .  در  مجنوع،  میتوان  نتیجه  گرفت  که  

نانوذرات  هوشنند  بر  پایه  PLA-PEG،  با  دارا  بودن  قابلیتهای  چندوجهی،  پتانسیل  عظینی  برای  تبدیل  شدن  به  یک روش 

جامع و  قابل  اعتناد  در نسل آینده  درمانهای  هدفنند سرطان دارند  و راه را برای مطالعات بیشتر و در  نهایت  کاربردهای بالینی  

 موثر هنوار میسازند.
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