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 تقدیم به 

بهاری های سرخ سرزمینم که در بیداد دژخیمان و آتش کینه و تجاوز شکفتند و عموی شهیدم نورالحسین امیری و لاله

جاودان برای ایران به ارمغان آوردند. سروهای سرفراز کشورم که در خاک و خون غلتیدند تا میهن اسلامی راست 

 قامت و پایدار باقی بماند.

ها در لغت نامه دلم، پدر و مادر مهربانم، مشفق، بردبار و حامیم که زندگیم را مدیون مهر و عطوفت مقدسترین واژه

 دانم. می هاآن

 . امرم که نشانه لطف الهی در زندگیهمس

 ام.های زندگیبرادر و خواهرانم همراهان همیشگی و پشتوانه

 دوست عزیزم شادی مهران یکتا که در این لحظات پرکشید و تنهایم گذاشت.
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 تشکر و قدردانی

را یخدا عزّت و منّت و سپاس و شکر             ـایکـبر خـداوند و خـلـق پـروردگـار    

آسـمـان نـگـهدار و دان ـبیغ دادار            رهـنـما خـلاّق و پــرور بـنـده رزّاق   

 .افکند پرتو هاعقل چهیدر از و کرد جلوه هاجان نهیآ در .بنمود طلب راه و بگشود رحمت باب که را خداوند سپاس

 به معرفت یدرها و دیشناسان ما به را خود که را خداوند سپاس. ساخت دایش را عاقلان و انداخت تکاپو به را عاشقان

  است؛ نینو یآغاز سرمنشاء خود که یانیپا ان،یپا کی آغاز در نکیا. گردد واجب ما بر شکرش تا بگشود ما یرو

محسن چیانی بسیار سپاسگذارم چرا دکتر و عظیم اکبرزاده  دکتر،ناب آقایان دکتر اسماعیل سلیمانیاز اساتید گرامیم ج

 نمود. نامه بسیار مشکل میهای آنها تامین این پایانراهنماییکه بدون 

 زارعی  و اسحاق نورمحمدی ، محمدکلیوحید دکتر  ،ابراهیمیحسن محرابی، دکتر محمد رضا از آقایان: دکتر 

 زمانینرگس اشرفیان و جمیله جهانگیری، اعظم فرحناک، مریم صفارزاده، زهرا ها: خانم

 تر نمودند.ها را برایم آسانهای بی چشمداشت ایشان که بسیاری از سختیراهنماییها و به دلیل یاری 

ستیتو پاستور ایران جهت بخش پایلوت نانوبیوتکنولوژی اناز پرسنل محترم دانشکده شیمی دانشگاه صنعتی شاهرود و 

 نامه کمال تشکر را دارم.پیشبرد این پایان
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دانشگاه صنعتی  شیمیدانشکده شیمی معدنی دانشجوی دوره کارشناسی ارشد  بشرا امیریاینجانب 

تهیه فرمولاسیون نانو نیوزومی سیلی بینین و بررسی اثربخشی آن بر رده شاهرود نویسنده پایان نامه 

عهد می متدکتر اسماعیل سلیمانی و دکتر عظیم اکبرزاده  تحت راهنمائی  T74Dسینه  سلولی سرطان

 شوم.

 .تحقیقات در این پایان نامه توسط اینجانب انجام شده است و از صحت و اصالت برخوردار است 

 .در استفاده از نتایج پژوهشهای محققان دیگر به مرجع مورد استفاده استناد شده است 

 امتیازی در هییچ جیا    مطالب مندرج در پایان نامه تاکنون توسط خود یا فرد دیگری برای دریافت هیچ نوع مدرک یا

 ارائه نشده است.

        دانشیگاه صینعتی   » کلیه حقوق معنوی این اثر متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود می باشید و مقیالات مسیتخرج بیا نیام

 به چاپ خواهد رسید.«  Shahrood  University  of  Technology» و یا « شاهرود 

  پایان حقوق معنوی تمام افرادی که در به دست آمدن نتایح اصلی پایان نامه تأثیرگذار بوده اند در مقالات مستخرج از

 رعایت می گردد. نامه

    در کلیه مراحل انجام این پایان نامه ، در مواردی که از موجود زنده ) یا بافتهای آنها ( استفاده شده اسیت ویوابط و

 ه است.اصول اخلاقی رعایت شد

  در کلیه مراحل انجام این پایان نامه، در مواردی که به حوزه اطلاعات شخصی افراد دسترسی یافته یا استفاده شده

    است اصل رازداری ، ووابط و اصول اخلاق انسانی رعایت شده است .

                                                                       

     تاریخ       بشرا امیری : امضای دانشجو                                             

                                    

 

 

 

 

 مالکیت نتایج و حق نشر

 یانه ای، نرم ا امه های ر اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج، کتاب، برن کلیه حقوق معنوی این 

ر ها و تجهیزات ساخته شده است ( متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود می این مطلب  افزا باشد. 

به نحو مقتضی در تولیدات علمی مربوطه ذکر شود. اید   ب

امه بدون ذکر مرجع مجاز نمی باشد و نتایج موجود در پایان ن ز اطلاعات   .استفاده ا

 

 تعهد نامه
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 چکیده

 میکروسکوپی یونی غیر هایوزیکول از متشکل لایه دو ساختاری با نوین رسانیدارو هایسیستم از نیوزوم

 اختلاط از معکوس فاز تبخیر روش به نیوزومنانو بینین سیلی دارو فرمولاسیون مطالعه ایندر  .باشدمی

 قطر اندازه. شد تهیه معین هاینسبت با 02Span و 0222گلیکول اتیلن پلی کلسترول، با بینین سیلی دارو

 و nm 9/231 ترتیب به شدن کپسوله درصد و دارو گذاریبار میزان نانونیوزوم، بینین سیلی دارو ذرات

 مورد ساعت 94 طی لیزدیا روش از استفاده با نیوزومنانو از دارو رهایش الگوی. آمد بدست% 33 و% 11

 بررسی. گیردمی صورت آهستگی به فرمولاسیون از دارو رهایش که داد نشان نتایج .گرفت قرار بررسی

 شده انجام بررسی ماه یک طی در حداقل دارو حاوی هایوزیکول که داد نشان دارو فرمولاسیون پایداری

 سرطان درمان در فرمولاسیون این از مانده، باقی نیوزومنانو صورتبه بینین سیلی دارو و بوده پایدار کاملا

 MTT آزمون وسیله به نانونیوزوم بینین سیلی دارو سمیت میزان. شد استفادهT74D  سلولی رده با سینه

 اثر دهندهنشان µg/ml 5/109ساعت، 74 از بعد نانونیوزوم بینین سیلی دارو IC02 میزان. گردید محاسبه

 .است بوده آن کمتر بخشی

 . MTT یونی، غیر سورفاکتانت ، T74D سلولی رده بینین، سیلی نیوزوم، : کلیدی کلمات
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 سرطان( 2-2

است که با رشد و تکثیر  تحت تاثیر عواملی از قبیل ژن و محیط به طور عمده  اختلالی است که  سرطان

« 2تومور»آید. در نتیجه منجر به تشکیل توده سلولی به نام های بدن به وجود میلخارج از کنترل سلو

از لحاظ بالینی نئوپلاسم و تومور معادل هم هستند و از لحاظ  ،است سرطان گرید نام 1نئوپلاسم گردد.می

تومورها بر اساس توانایی یا عدم توانایی تهاجم به سایر  .[2]باشدنئوپلاسم به معنای رشد جدید میلغوی 

تومورهای خوش خیم سرطانی . شوندتقسیم می 7خیمو بد 9خیمخوش یها به دو دسته تومورهابافت

از بافت به طور کامل توان آنها را اغلب با جراحی می. شوندبدن پراکنده نمی هایاندامسایر  و درنیستند 

تومورهای بدخیم سرطانی هستند، قدرت تهاجم جدا کرد و بعد آن قابلیت برگشت به حالت قبل را ندارند. 

وارد جریان و قادرند از تومور خارج ها این سلول. رسانندو به آنها آسیب می دارندهای اطراف را به بافت

 [2].گویند 5متاستاز را این فرآیند .اط بدن منتقل شوندو از آنجا به سایر نق شدهخون یا سیستم لنفاوی 

های متوالی جهش و انتخاب طبیعی ای است که پیشرفت آن مستلزم چرخهسرطان فرآیندی چند مرحله

های ژنی، به منظور کمک به افزایش تعداد باشد. در همه مراحل پیشرفت سرطان، بروز برخی جهشمی

افزایش تقسیم سلولی، :از سه مسیر امر یابی به ایندست جهتتومور  هایسلول. ها وروری استسلول

 .کنندها استفاده میسلول تمایزو برخی اختلال در 1سلول به آپوپتوز ورودکاهش 

-ها نفر مبتلا به سرطان هستند. خطر ابتلا به سرطان با تغییر در شیوه زندگی کاهش میامروزه میلیون

ژیم غذایی مناسب، عوامل مؤثری در کاهش بروز سرطان هستند. تشخیص زود ترک سیگار و ر مثلاٌیابد، 

                                                           
1
 Tumor 

2
 Neoplasm 

3
 Benign 

4
 Malignant 

5
Metastasis 

6
مرگ سلولی    
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های درمان کاهش هزینه و آمیز بودن درمان، کاهش میزان مرگ و میرهنگام این بیماری در موفقیت

 . [2] بسیار مؤثر است

 سینه سرطان (2-2-2

ساله  77الی  70در زنان و اولین علت مرگ ناشی از سرطان در زنان  شایع هایسرطان سینه از  سرطان

غیرطبیعی که در نواحی مختلف سینه ایجاد می شود اتفاق  هایاست که به دلیل رشد مهار نشده سلول

ایجاد شود. میزان مرگ و میر  شیر مانند مجاریسینه های مختلف افتد. سرطان ممکن است در بافتمی

باشد. با وجود افزایش این سرطان و همچنین نفر می صدمورد از هر  10تا 20ینه حدود ناشی از سرطان س

 .[1]های درمان این نسبت همچنان ثابت مانده استپیشرفت روش

این اختلالات منجر که  شودسینه ایجاد می 2های اپتیلیالسینه اختلالاتی در عملکرد سلول سرطاندر اثر 

 چهارهای سرطان دارای . سرطان سینه مانند سایر بیماری[1] گرددمی  DNAبه تغییر در ساختار 

های خاص و عمدتاً جراحی و که بیمار باید تحت درمان کلینیکی، کاملاً قابل علاج قطعی است،مرحله

 توان انجام داد.زیادی نمی کار زمانی که بیماری خیلی پیشرفت کرده و، شیمی درمانی قرار گیرد

بهداشت جهانی ها براساس است که این رده MCF-4و  T74Dهای سلولی مانند ردهسرطان سینه دارای 

 اند. کدگذاری  شده

 وامل مؤثر در بروز سرطان سینهع (2-2-1

های قاعدگی، در بروز سرطان سینه دخالت دارند مانند سن، ژنتیک، سابقه خانوادگی، دورهعوامل مختلفی 

 سیگار، رژیم غذایی چرب و چاقی.یائسگی، شیردهی و بارداری، مصرف الکل و 

                                                           
1

بافت پوششی   
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 50رود. بروز سرطان سینه در زنان بیشتر از با افزایش سن بالا می سینهشانس ابتلا به سرطان  سن:( 2

 .[9]است درصد 44سال حدود 

های معیوب در ترین ژنشایع  موارد سرطان سینه زمینه ارثی دارند. زادرصد  20تا 5 حدود :ژنتیک( 1

های ناسالم را به ارث برده باشد، . اگر شخصی یکی از این ژناست  BRCA2و  BRCA1 این زمینه دو ژن

 .نانی که این ژن را ندارندز در مقایسه باسرطان سینه قرار دارد  ابتلا به بیشتر در معرضدرصد  40حدود

احتمال  های جهش یافتهاین ژندارای . در زنان ندتر به این نوع سرطان مبتلا می گرددر سنین پایین

 ATMتوان ژن  های دیگر دخیل در سرطان سینه میابتلا به سرطان تخمدان نیز بیشتر است. از ژن

 .[9-5]را نام برد  CHEK-2آسیب دیده است( و ژن  DNA)مسئول ترمیم 

ابتلا به سرطان سینه در زنی که مادر، خواهر و یا دختر او دچار سرطان سینه  خطر ی:سابقه خانوادگ ( 9

قبل  هنگامی که یکی از اعضاء خانواده او خطرشده نسبت به زنی که این شرایط را ندارد بالاتر است. این 

 .[7]بالاتر است شود   سالگی دچار سرطان سینه 70از سن

سال(، خطر نسبی سرطان سینه را  تا  21تر )زیر ین پایین: شروع قاعدگی در سندوره های قاعدگی (7

دهد. احتمال افزایش خطر سرطان سینه در شروع زودرس اولین قاعدگی ناشی از افزایش می درصد 10

 [.7] داردتر فعالیت تخمدان مدت طولانی

های سلول پروژسترون وجود ندارد و میزان تقسیمو  پس از یائسگی سطح استروژن پایین یائسگی: (5

آید. مشاهده شده که یائسگی زودرس و یائسگی توسط جراحی خطر سرطان سینه سینه بسیار پایین می

 50سالگی خطر سرطان سینه را تا حدود  70طرفه قبل از سن  دهد. برداشتن تخمدان دورا کاهش می

 .[7دهد ]یدر مقایسه با یائسگی طبیعی کاهش م درصد
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خطر  ،سال ادامه یابد 1الی  5/2دهد شیردهی به ویژه اگر ی مطالعات نشان میبرخشیردهی و بارداری: ( 1

های قاعدگی را طی زندگی فرد چرخه زیرا بارداری و شیردهی تعداد .دهدسرطان سینه را کمی کاهش می

 [.7دهد]کاهش می

مقدار الکل  دهد. این خطر بامصرف الکل قطعاً خطر بروز سرطان سینه را افزایش می الکل:( مصرف 4

. ابتلا به می نوشندالکل بار در روز  5الی  1ها، زنانی که یابد. در مقایسه با غیر الکلیمصرفی افزایش می

 . [1،7]برابر افزایش می یابد 5/2 بیماری سرطان سینه 

مواد سمی حاصله از دود تنباکو در بافت های چربی سینه ذخیره می شود که مصرف  ( مصرف سیگار:4

های طولانی می تواند خطر ابتلا به سرطان سینه را افزایش دهد. شیوع این سرطان در میان آن برای دوره

 .[7]انددرصد بیشتر از زنانی است که هرگز سیگار نکشیده 90کشند تقریبا زنانی که سیگار می

دهد. نه تنها کمیت سرطان سینه را تا دو برابر افزایش می خطررژیم غذایی پرچرب رژیم غذایی چرب:  )3

بلکه کیفیت چربی مصرفی نیز در بروز این بیماری مؤثر است. بر اساس برخی مطالعات ، شیوع سرطان 

ژیم غذایی زنان سینه در زنان ژاپنی و زنان اسکیمو علی رغم مصرف بالای چربی، پایین است. زیرا ر

-است که فقط در چربی بدن جانوران آبزی یافت می 9اسکیمو حاوی مقدار زیادی اسیدهای چرب امگا 

 [.7شود ]

، به ویژه برای زنان یائسه شناخته شده است.  خطر موثرچاقی در تمام تحقیقات به عنوان یک  چاقی:( 20

مایند، بافت چربی نیز مقدار کمی استروژن تولید نها بیشترین میزان استروژن را تولید میاگرچه تخمدان

رود و احتمال بروز کند. هرچه بافت چربی بدن بیشتر باشد میزان استروژن تولیدی نیز بالاتر میمی

 [.1،7یابد]سرطان سینه افزایش می
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 درمان سرطان سینه ( 2-2-9

برداشتن بافت سرطانی اولیه یا ای از راهکارها برای تخریب، کنترل و یا درمان سرطان شامل مجموعه

که از طریق  شوندتقسیم میمووعی و سیستمیک ها به دو دسته به طور کلی درمان پیشرفته است.

 جراحی، رادیوتراپی، شیمی درمانی، هورمون درمانی صورت می پذیرد.

-بدون آن که بر روی سایر بخش های بدن اثر بگذارد. درمان یا درمان تومور در محلمووعی:  درمان (2

 ها ناتوان هستند.های مانند رادیوتراپی و جراحی از مهار رشد و تکثیر بی رویه بسیاری از سلول

در این درمان داروهای خوراکی )از راه دهان( یا  هورمون درمانی و  شیمی درمانیدرمان سیستمیک: ( 1

-شوند، تجویز می گردد تا باعث تخریب و کنترل سلولبه گردش خون تزریق میداروهایی که مستقیماً 

  [2]. های سرطانی در سرتاسر بدن گردند

 نانوفناوری به منظور تشخیص و درمان سرطان(  2-1

کنند و این ماده است که ماده مؤثر را وارد بدن میروش معمولی درمان دارویی سرطان، بدین صورت  

کند. این امر، باعث مصرف های سالم بدن نیز سرایت میها و بافتهای مریض به سلولعلاوه بر سلول

گردد. محققان های سالم بدن نیز میبه بافت نیتر اینکه موجب آسیب رساو مهم شودمیبسیار بالای دارو 

اندازه غیر قابل  های با ابعاد نانومتری هستند که علاوه بربا استفاده از نانوفناوری، در حال ساخت کپسول

و داروی لازم را  گیرندمیها قرار ، دقیقاً روی این بافتدارندهای مریض را تصورشان قدرت تشخیص بافت

گویند. نانوفناوری همچنین راه را برای ساخت  2هدفمند رسانیرسانند، این پدیده را داروبه آنها می

پذیر خواهد نبسیاری از امراض غیرقابل علاج را درماو سازد می های سازگار با بدن بسیار هموارتراندامک

به محض ورود به بدن،  که کرد. در مورد درمان سرطان نیز محققان در حال ساخت نانوذراتی هستند

                                                           
1
 Targeted drug delivery 
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برند. این امر موجب های سرطانی را حتی اگر به اندازه چند سلول باشند، شناسایی کرده و از بین میبافت

 گیری، شناسایی شده و از بین بروند.طانی در همان روزهای ابتدایی شکلهای سرخواهد شد که بافت

حسگرهای نانوفناوری با تسریع و بالابردن سطح کیفی و کمی تشخیص سرطان با بهره گیری از فناوری 

 .[4-3] های تصویربرداری پزشکی با حساسیت و دقت بالاتر به کمک بیماران آمده استو تکنیک زیستی

توانایی در شبیه سازی : عبارتند از بکارگیری نانوفناوری در حوزه تحقیقات سرطان جهتده چند دلیل عم

-می نشان را رفتار سلولی ازواکنش با پروتئین و اسیدهای نوکلئیک در سطح مولکولی یک دانش خوبی 

را ئین ها مطالعه ساختار و عملکرد پروت نظیر 2نانوفناوری یک حوزه ای برای تحقیق در پروتئومیکس، دهد

گیری از مواد نانو ساختار برای بهره، استفاده از نانو ابزارها برای تعیین اولیه سرطان آورد،فراهم می

 تشخیص و درمان سرطان.

  نهیس سرطان درمان در هادارو نانو انواع

ها که نانونیوزومها و توان به نانولیپوزوماز نانو داروهای که در درمان سرطان سینه استفاده می شوند می

 داروی موثره به آنها متصل می گردد اشاره کرد.

و همکاران داروی دوکسوروبیسین محصور در لیپوزوم را در ژیوتا :  2دوکسوروبیسیندارو  پوزومیل نانوالف( 

ترکیب سیکلوفسفامید در درمان سرطان سینه مورد بررسی قرار دادند. نتایج بدست آمده نشان دهنده 

اثربخشی بیشتر دارو دوکسوروبیسین محصور در لیپوزوم در مقایسه با فرم آزاد داروی دوکسوروبیسین 

  .[20]بوده 

                                                           
2 ها به صورت جامع در یک مقیاس وسیع است.ای پروتئینسنجش مقایسه   
2
 Doxorubicin 
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زارعی و همکاران نانو نیوزوم دارو پاکلی تاکسل را به روش ترزیق اتر  : 1تاکسل یپاکلم دارو نانو نیوزوب( 

مورد بررسی قرار گرفت که در  MCF-4 تهیه کردند. اثر بخشی آن بر روی سرطان سینه با رده سلولی 

 مقایسه با محلول دارو پاکلی تاکسل تاثیری بیشتری در از بین بردن سلول های سرطانی داشته است

.[22] 

دادگر و همکاران نانو لیپوزوم دارو آرتیمیزین را به روش تبخیر فاز : 2نیزیمیآرت دارو پوزومیل نانوج( 

حلول دارو آرتیمیزین بر روی سرطان سینه با رده سلولی معکوس تهیه کرد. اثر بخشی آن نسبت به م

MCF-4  [21]مورد بررسی قرار گرفت، در نتیجه بر روی این رده سلولی تاثیر بیشتری داشته است. 

-و همکاران اثر دارو آدریامایسین محصور در لیپوزوم را که از راه چنلیپوزوم دارو آدریامایسین :  نانود( 

های دارای سرطان سینه تجویز شده بود را مورد بررسی قرار دادند. نتایج نشان های مختلف بر مدل

دهنده جذب درصد بالایی از داروی آدریامایسین محصور در لیپوزوم توسط سلول های توموری و اثر 

 .[29]بخشی بهتر آن بوده است 

 دارو رسانی نوین(  2-9

آوردهای چشمگیری طریق فناوری نانو به دست رسانی تا کنون ازصنعت داروسازی از نقطه نظر دارو

بسیاری از آن در دستگاه  رسیده است. در سیستم دارویی قدیم به علت غیر واقعی بودن دوز دارویی

 .ها یا بافت مورد نظر برسدبه سلول معینرفت تا مقدار های واسط به هدر میگوارش، گردش خون و بافت

در حد خواب آلودگی  تاثیر دارو اگر .کنندمی ایجاد وارض جانبیاین داروهای جذب شده در طول مسیر ع

حال آن که در بیماری چون سرطان و دیابت باعث ریزش مو و  ، کندباشد مزاحمتی برای بیمار ایجاد نمی

                                                           
1
  Paclitaxel 

2
 Artemisinin 
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برای بیمار غیر قابل تحمل  و شدهها های مکرر باعث دردناک شدن بافتیا تزریق شودمیعوارض بسیاری 

 .گرددمی

-واین سیستم دار در این مشکلات خواهد بود. رفع احتمالیرسانی نوین راه حلی برای ا سیستم داروام

 پذیرد.صورت می کنترل شده به اهداف دارویی خاص یمعین و با دوز یرسانی نوین رساندن دارو در زمان

رسانی . داروکندمیعمل ر و بسیار مؤثرتر از پخش دارو در تمام بدن تگیری ایمناین کار به نحو چشم

این سیستم دارو رسانی برای این که قادر  کندنوین عوارض ناخواسته را کاهش و دوز کمتری را مصرف می

تکنولوژی عبور باید از گذرگاه نانو، در زمان معین به سطح هدف باشند دارو مورد نیازمقدار  به رساندن

 . [27]دکنن

 رسانی نوینانواع دارو( 2-9-2

مندی از نانوذرات، ها، بهرهزی دارو در لیپوزوم، استفاده از کپسوئید یا پوشش پروتئینی ویروسمحصور سا

 خود تجمع دهنده  هایها، درختسان و ماکروملکولنانوسوسپانسیون ،سلولیهایها، نانوسرنگنانوکپسول

 پردازیم.های نوین انتقال دارو در بدن هستند که در ادامه به معرفی آنها میاز روش

  2لیپوزوم( 2-9-1

های فسفولیپید شوند.تشکیل میهای کروی ریزی هستند که از دو لایه فسفولیپید 1وزیکول ها،لیپوزوم

مورد در صنایع دارو سازی نیز  5و فسفاتیدیل اتانل آمین 7اسفنگومیلین .است 9فسفاتیدیل کولین معمول

-از منابع طبیعی مثل زرده تخم ها به طور معمولبرای دستیابی به این لیپوزوم گیرند کهاستفاده قرار می

                                                           
1
 Liposome 

1 ریز کیسه   
3
 Phosphatidyl Choline 

4
 Asfngvmylyn 

5
 Phosphatidyl ethanol amine 
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و لیپوزوم حاصله  دارند خنثی pHلیپیدها فسفو این .شونداستخراج می هادانه های سویا و مغز، دانه مرغ

فسفاتیدیل ، 2بدون بار است. دیواره دو لایه لیپوزوم از فسفولیپیدهای با بار منفی مثل فسفاتیدیل سرین

تشکیل شده هم  7و فسفولیپیدهای با بار مثبت مثل استئارین آمین 9تیدیل گلیسرولا، فسف1اینوزتیول

. این ساختار استدو زنجیر هیدروکربنی متصل  به فسفولیپیدها در واقع یک سرقطبی دارند کهاست. 

هیدروکربنی به  هایهسرهای قطبی به سمت آب و زنجیر آبیهای شود که در محیطسبب می 5دوگانه

سمت داخل جهت گیری کنند. افزودن ترکیباتی مانند کلسترول به ساختار دو لایه سبب افزایش 

های اسیدهای از حرکت دم ی که داردمحکم فضاییشود. کلسترول به علت ساختمان استحکام آنها می

در لیپوزوم را  احاطه شدهی و نشت دارو شودمیو باعث پایداری دو لایه لیپیدی  نمایدمیچرب جلوگیری 

 دهد.کاهش می

  .در داخل سلول و کاهش سمیت آنهاست های آنهامکانهدف گیری داروها به   زایای لیپوزوم:م

داروی به دام افتاده ممکن است نشت کند و ظرفیت حمل  و پایداری نسبتاً کمی دارند معایب لیپوزوم:

 [.21دارویی در آنها پایین است ]

شوند در این حالت تبدیل می 4به کریستال مایع« 1شبه ژل»از حالت منظم  دما افزایش با هافسفولیپید

 داروها از دو لایه انتشار یابد.از لیپوزوم افزایش می دارو فسفولیپید نظم خود را از دست و میزان نشت

  .[25]خیلی کمتر است « کریستال مایع»در مقایسه با حالت « شبه ژل»لیپوزوم در حالت جامد 

                                                           
1
 Phosphatidyl serine 

2
 Phosphatidyl inositol 

3
 Phosphatidyl glycerol 

4
 Stearoyl amine 

5
 Amphipathic 

6
 Gel- likes state 

7
 Liquid Crystalline  
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پایین  2عدم سمیت و زیست تجزیه پذیر و ایموژنیسیته علت های مختلف درمانی بهلیپوزوم ها در زمینه

 گیرند.مورد توجه قرار می

ها تر و بهینه داروها در ژن درمانی، شیمی درمانی سرطانلیپوزوم ها به عنوان حامل جهت کاربرد مطلوب

 . های آرایشی کاربرد دارندین به عنوان ترکیبات فعال در فرآوردهشود و همچنها استفاده میو سایر درمان

، دارای آنتی بادی که در لایه خارجی لیپوزوم برای رسیدن نشان داده شده 2-2در شکل   ساختار لیپوزوم

در مرکز قرار  آبدوستداروی دولایه فسفولیپیدی که داروی آبگریز بین این دو لایه و به سلول هدف و 

 [25]. دارد 

 

 

 ساختار لیپوزوم -2-2شکل 

تقسیم  تک لایه کوچک، تک لایه بزرگ و چند لایه به سه گروه هالیپوزوم ها بر حسب اندازه و تعداد لایه

 nm40-10لیپیدی با اندازه فسفو دو لایهیک ساختمان  شامل  (Suv) 1وزیکول تک لایه کوچک. شوندمی

                                                           
2 سیستم ایمنی می شود.خاصیتی که باعث تحریک    
2
 Small unilamellar vesicles 
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از  (Mlu) 1وزیکول چندلایه باشد،می nm700-200با اندازه  (Luv) 2وزیکول تک لایه بزرگ باشد،می

nm100  [21]باشدی میدو یا سه ساختمان دو لایة متراکم شاملتا چندین میکرون که. 

 .شوندتقسیم میآنیونی و کاتیونی لیپوزوم ها بر اساس بار الکتریکی به دو دسته 

استفاده شد. آنها ژن  DNAبرای رهایش  (2349 )که اولین بار توسط نیکولا و همکارانش ( آنیونی:2

رمزکننده انسولین را درون یک لیپوزوم آنیونی وارد کردند و به موش تزریق نمودند. تزریق سبب کاهش 

های که صرفاً بر سلولاست  آنقندخون و افزایش سطح انسولین در موش گردید. عیب این لیپوزوم 

 .[21]های دیگر کمتر است ثیر آنها بر سلولپوششی کبد از طریق ورید موثر هستند تا

-این لیپوزوم ها به طور کارآمدی به اسیدهای نوکلئیک که طبیعت آنیونی دارند متصل می( کاتیونی: 1

 [.21ها تجویز کرد ]برای هدف گیری اکثر اندام به طور وریدیوان تشوند. این لیپوزوم ها را می

 هانانوکپسول ( 2-9-9

محصول فرآیندی هستند که در آن ذرات ریز مایع یا جامد با یک لایه نازک پیوسته از مواد  ها،نانوکپسول

 .[24،25]اندپلیمری پوشش داده و احاطه شده

فسفولیپیدها هنگامی که در یک محیط آبی قرار گیرند خود  .شوندها در طبیعت نیز ساخته مینانوکپسول

و از  استدهند که قسمت های آب گریز مولکول در درون آنها واقع ل مییشکتهایی را به خود کپسول

 شوند.تماس با آب محافظت می

و در شبکه  هستندها به لحاظ اندازه از محدوده چند میکرومتر تا زیر ابعاد میکرومتری متغیر نانوکپسول

 .[24] ندهای سه بعدی پلیمرهای آب دوست و آب گریز وجود دار

                                                           
1
 Larg unilamellar vesicles 

2
 Multilamellar vesicles   
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های نازک عکاسی تا ذرات هستند که در بسیاری از کاربردها از لایهرین خانواده نانوتها مهمنانوکپسول

 [.24شوند ]داروهای مقابله با سرطان استفاده می

متورم شدن و برگشت سریع به حالت اولیه در اثر پاسخ تمایل به ها به خاطر خصوصیت ذاتی نانوکپسول

های افزودنی دارند. حلول، نور، فشار، میدان مغناطیسیبه عواملی نظیر دما، ترکیب حلال، اسیدیته م

های زیادی را برای ایجاد مواد هوشمند برای کاربردهای زیستی و شیمیایی خاص و میدان الکتریکی جاذبه

و سر آبگریز  به سمت بیرون ، سر آبدوستساختار نانو کپسول نشان داده شده 1-2شکلدر . ندپزشکی دار

 [.24] دارو است.حاوی و محلول آبی  داخل به سمت

 

 ساختار نانو کپسول -1-2شکل

 درختسان ( 2-9-7

اند که ساختار شیمیایی درختی دارند. آنها های بزرگ و پیچیدهها مولکول1ها یا درختسان2دندریمر

 . آنها ازدارندمولکول های بزرگ، هم اندازه و هم شکل که معماری سه بعدی منظم و به شدت منشعب 

اند. مفهوم درختسان اولین بار توسط های انتهایی تشکیل شدهها و گروهسه بخش اصلی هسته، شاخه

با پلیمر پلی آمیدو آمین آغاز گردید. دندریمر از واژه یونانی دندروس به معنای  2340تومالیا در دهه 

                                                           
1
 Dendrimer 

2
 Drkhtsan 
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عابی ساخته شده مصنوعی یا سنتز شده انش یدرخت و مروس به معنای بخش گرفته شده است و ساختار

از مونومرهایی با ابعاد نانومتر است. مانند درختان سبز در طبیعت، دندریمرها نیز دارای شاخ و برگ 

های هستند به همین خاطر سطح درونی و بیرونی بسیار زیادی دارند. آنها شاخه، شاخه شده و اندازه

داری و حمل داروهای درمانی ی نگهسازند که فضای داخلی بهترین محل براها را میمختلفی از حفره

ساختار درختسان  9-2شکل در  درجه کنترل و انعطاف بیشتری برای محل دارو دارند است. دندریمرها

 .[24]نشان داده شده است

 

 ساختار درختسان - 9-2شکل 

 رسانیدر دارو ذراتنانو(  5 -2-9

رسانند و یا آنها را به طور مستقیم از طریق های دستگاه گوارش می ذرات، داروهای حساس را به آنزیمنانو

کنند و به این کنند و یا آنها را در محلی مناسب در دیواره رها میدیواره دستگاه گوارش وارد خون می

از جمله این داروهای حساس داروهای پپتیدی است. زمانی که به  .یی دارو را افزایش می دهندآترتیب کار

بینند و کارایی لازم را نخواهند داشت در نتیجه با اتصال می شوند آسیب میتنهایی وارد دستگاه گوارش 

 شوند.به نانو ذرات محافظت می
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 : ذرات به عنوان حامل دارواز جمله نانو

که به دلیل خواص مغناطیسی ذاتی که دارند ردیابی آنها از طریق تصویربرداری  ( نانوذرات مغناطیسی:2

 امکان پذیر است. که کاربرد این نانوذرات در دارو رسانی به صورت:  (MRI) 2رزونانس مغناطیسی

الف( پیوند های مختلفی ممکن است استفاده شود: که در این مورد به روش داروهای شیمی درمانی: -الف

پلیمر پوشش  باذرات مغناطیسی یا به نانودارو  سیذره مغناطیسی. ب( اتصال کووالانیونی بین دارو و نانو

ذرات پلیمری ل سلولی دارو. ج( لیپوزوم و نانوش داخایآن از طریق پیوندهای قابل شکستن برای ره دهنده

ها به ذرات مغناطیسی جهت هدایت این سامانهطیسی و دارو، که در این روش نانوحاوی نانوذرات مغنا

 شوند. محل هدف استفاده می

برد.  نوان حامل برای پپتیدهای درمانی نیز بکارتوان به عذرات مغناطیسی را مینانو  پپتید درمانی: -ب

و پوشش مناسب )مانند پلی اتیلن گلیکول که می تواند ورود  nm50-15ذرات مغناطیسی باید اندازه نانو

 به داخل سلول را تسهیل کند( داشته باشند.

  ژن درمانی -ج

تجویز، اندازه، میزان تجزیه  ذرات مغناطیسی به عواملی از قبیل: دوز، ترکیب شیمیایی، راهسمیت نانو

اصلاح سطح این  آنها بستگی دارد  پذیری، قابلیت انحلال، توزیع زیستی، شیمی سطح، شکل و ساختار

 .[25]باشدذرات راه اصلی برای به حداقل رساندن اثرات سمی مینانو

کنند که فراهم می دنی برسانی بسیار خوبی را برای کاربردهای رات سامانه دارواین نانوذذرات طلا: ( نانو1

 باشد.ناشی از اندازه قابل تنظیم ذره، قابلیت اصلاح سطح آنها می

                                                           
1
 Magnetic Resonance Imaging 
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های یکی از مزایای عمده استفاده از نانوذرات طلا، نسبت بالایی سطح به حجم آن است. برای ایجاد سامانه

توان برای رساندن می ها راذرات طلا بارگیری کرد. این سامانهرا بر سطح نانوتوان دارو دارورسانی می

 های سرطانی مورد استفاده قرار داد.عوامل شیمی درمانی به سلول

ذرات اصلاح شده با مثلا نانو .ذرات طلا به ترکیب شیمیایی لیگاندهای سطحی بستگی داردسمیت در نانو

-ذرات اصلاح شده با کربوکسیلیک اسید نیز غیر سمی می نانو دهند وآمین سمیت کمی نشان می

 [.25باشند]

سنتز شده و از سال  2331ذرات متخلخل سیلیکا اولین بار در سال نانو ( نانوذرات متخلخل سیلیکا:9

سیلیکا دارای ساختار و خصوصیات  به عنوان سامانه دارورسانی مورد استفاده قرار گرفته است. 1002

سیلیکا قادر به است که ه نشان دادنتایج تجربی معین و زیست سازگار برای اهداف دارورسانی است. 

-غلظت ، . بر اساس مطالعاتاست 2ها و تورمیفنش آهسته داروهایی از قبیل آنتی بیوتیکاینگهداری و ره

های سلولی بررسی نانوذرات سیلیکا متخلخل هیچ گونه سمیتی در انواعی از رده  mg/ml 200 های زیر

-رسد در بعضی موارد مهار رشد دیده میمی mg/ml 100  وقتی غلظت بالای .دهدشده نشان نمی

 .[25]شود

 مزایای استفاده از نانو ذرات:

 ( نانوذرات به واسطه اندازه کوچکی که دارند می توانند در مویرگ های کوچک نفوذ و موجب تجمع مؤثر2

 د.نهای هدف شودارو در محل

ش آهسته دارو برای بیشتر ایب رهتواند موجذرات میاد زیست تخریب پذیر در تهیه نانو( به کارگیری مو1

 از روزها یا حتی هفته ها در محل هدف شود.

                                                           
1
 Toremifene 
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توان توزیع زیستی داروها را بهبود بخشید یا برای دستیابی به دارورسانی ذرات می( با اصلاح سطح نانو9

 .[24]کرد متصلهدفمند آنها را با لیگاند 

 نانوسوسپانسیون(  2-9-1

باشند های کوچکتر از میکرون میکلوئیدی ذرات خالص داروها در اندازه ها نوعی توزیعنانوسوسپانسیون

ها برای فرمولاسیون داروهایی که هم در از نانوسوسپانسیون اند.که با استفاده از سورفاکتانت پایدار شده

باعث ها توان استفاده کرد. استفاده از فناوری نانوسوسپانسیونآب و هم در روغن نامحلول هستند نیز می

 . گرددبه استفاده از حلال می فراهم آوردن امکان استفاده از این داروها بدون نیاز

ها ست. نانوسوسپانسیونا از مشکلات این دارورسانی، توزیع ناهمگون ذرات دارویی در قطرات حامل آنها

ثر داروها و و بدین ترتیب سرعت ا می سازنداین مشکل را با افزایش تعداد ذرات در هر قطره، برطرف 

برای انتقال مقادیر زیادی از داروهای کم محلول  ها. از نانوسوسپانسیونمی یابدمیزان جذب آنها افزایش 

-روش هادر آب به مغز همراه با کاهش عوارض جانبی داروها نیز می توان استفاده کرد. نانوسوسپانسیون

. در مجموع دارند نتقال هدفمند داروییتزریقی، خوراکی، مووعی، ریوی و امختلفی مانند  های تجویز

اند، بلکه با تغییر خواص دارویی، باعث ها نه تنها مشکل حلالیت دارو را برطرف کردهنانوسوسپانسیون

 .[23]اندبهبود کارایی و کاهش عوارض جانبی آنها نیز گردیده

 نیوزوم  ( 2-9-4

که از سورفاکتانت  دارندلایه لایه یساختار هانیوزوم .هستند نوینهای دارورسانی از سیستم هانیوزوم

های تشکیل وزیکول .[10] دانشده تشکیل کلسترول و پلی گلسیرول اتر ،دی آلکیلیا یونی آلکیل غیر

با  Span 02یونی از قبیل سورفاکتانت غیر از طریق کردن نیوزوم ندیفرآ در شده بین آب دوست و آب گریز

 .[11،12]گردندمی پایدار dicetyl phosphate مانندآنیونی  ترکیب اندکیاوافه کردن کلسترول و 
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ساختار شبیه  ها . نیوزومهستند نانومتریتا میکروسکوپی مقیاس خیلی کوچک و در  هااندازه نیوزوم 

 [.10]دارند لیپوزوم

-بخشی آنها می در فرآیند اثرداروها  موجب دوامها در محیط آزمایشگاه ثبات بیشتری دارند و نانونیوزوم

 .[19-15]تری دارندسمیت پایین وتر ذخیره سازی و نگهداری آسان، ترهزینه تولید پایین .گردند

 .[15] دارندپذیر ساختار انعطاف و ها زیست سازگارنانونیوزوم

استحکام و  جهتیونی تشکیل شده است. کلسترول ب اصلی کلسترول و سورفاکتانت غیرنیوزوم از دو ترکی

 . رودو سورفاکتانت غیریونی برای تسهیل در عمل ورود دارو بکار میشکل مناسب نیوزوم 

 Span Tween , (10،70،10،40) Brij (90،95،51،54،41،41 ) (10،70،10،40،45) , مانندسورفاکتانت غیریونی 

  .نقش مهمی در تشکیل نیوزوم دارد

 .[14،14]گریز دارنددوست و یک گروه آبیونی یک گروه آبغیرهای سورفاکتانت

استفاده از روش نانونیوزوم باعث افزایش ماندگاری دارو در جریان خون شده و نیاز مصرف دارو را کاهش 

شکل  در بخشد.بلکه کارایی درمان را نیز ارتقاء می، دهددهد. نه تنها عوارض جانبی دارو را کاهش میمی

هدف، سر  سلول آنتی بادی برای رسیدن به همانندداده شده، که دارای لیگاند نشان  ساختار نیوزوم2-7

و  دو لایه این بین داروی آبگریز که ، دولایه لیپیدیداخلو سر آبگریز به سمت به سمت بیرون آبدوست 

 .قرار داردآبدوست در مرکز  یدارو
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 ساختار نیوزوم -7-2شکل

 مشخصات نیوزوم( 2-9-4-1

و ظرفیت بارگذاری دارو  یکنواختیاندازه ، مورفولوژی، بار، استحکام، شامل به طور عمده مشخصات نیوزوم 

 است.

 های تهیه نیوزوموشر (2-9-4-2

، فراصوت، ترزیق اتر، هیدراته کردن فیلم نازک،  Proniosomes مانند یهای مختلفنیوزوم ها به روش

 هااز این روشمیکرو مایع، تبخیر فاز معکوس، حباب، بارگذاری از راه دور تهیه می شوند. در زیر برخی 

 .[11،12،10]شودشرح داده می

 : Proniosomesروش ( 2

 شود و فاز آبی اوافه می دارو به روش . در اینکرد تهیه   Proniosomesروش را می توان از نیوزوم 

Proniosomes  و   5-2های ) شکل دشوتحریک میانتقال فاز سورفاکتانت  متوسط یاز دما بالاتردر دما

2-1 [ )13.] 
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در دما  دقیقه 20طبی آلی اوافه و به مدت ( سورفاکتانت، کلسترول و دارو به حلال ق5-2در شکل )

C
°40-  C°10 دقیقه  در دما  20شود، سپس به فاز آبی اوافه و به مدت گرم میC

°40-  C°10 گرم می-

 شود.  تشکیل می  Proniosomeدر نهایت در دما اتاق نگهداری و ژل  شود و

 

 

 proniosomeآماده سازی ژل  مراحل -5-2شکل

شود که به آن آب اوافه کرده شکیل میت Proniosome( سورفاکتانت به حامل اوافه و ژل 1-2در شکل )

 شود.که در نهایت نیوزوم تشکیل می

 

 Proniosomesمراحل تشکیل   -1-2شکل

 

 کلسترول واوافه کردن سورفاکتانت،  

به حلال قطبی  آلی  دارو  

Proniosome ژل   

 اوافه کردن فاز آبی

اگرم کردن در دم  

10° C-40° C 

10  

اگرم کردن در دم  

10° C-40° C 

نگهداری محلول در دما اتاق 

  

 ب الف

 ج

 ج الف ب
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  :2روش تزریق اتر( 1

C اتر حل و سپس در آباتیلن روش سورفاکتانت به آرامی در دیدر ای
مخلوط این  .شودنگهداری می °10

نیوزوم تشکیل  و در پی آنلایه نازکی از وزیکول  اتر تبخیر باشود. داخل محلول آبی دارو تزریق میبه 

 است. nm2000-50قطر وزیکول در محدوده  نظیر دما و غلظت  بسته به شرایط استفاده .شودمی

 : 1( تکنیک هیدراته کردن فیلم نازک9

شوند. حلال آلی در اتر، کلروفرم و متانول حل میتیلادی مانند سورفاکتانت و کلسترول در حلال آلی

C لایه نازک دوباره هیدراته شده و در فاز آبی .شودمی کف  تشکیلدمای اتاق خارج و لایه نازکی در 
°10 

 شود.لایه تشکیل میدر این فرآیند نیوزوم چند  .شودزده میبه آرامی هم

 : 9فراصوت( روش 7

کلسترول در ویال /سورفاکتانت شود و به مخلوطمی تقسیمبافر به دو قسمت  در این روش محلول دارو در

C شود. مخلوط دراوافه می میلی لیتر20شیشة 
تور با میله با استفاده از سونیکا سه دقیقهبرای  °10

 شود.شود و در نتیجه نیوزوم تشکیل میانیوم سونیکیت میتتی

 : 7( روش میکرو مایع5

سرعت بالایی با یکدیگر  های ریزی بادر این روش دو جریان سیال شامل دارو و سورفاکتانت در کانال

شود ی تشکیل مییهااین ناحیه نیوزوم ماند. درای که انرژی در سیستم باقی میونهدهند به گواکنش می

  [11].دارند یکه یکنواختی بهتر و اندازه کوچک

                                                           
1
 Enter Injection Method 

2
 Thin Film Hydration Technice 

3
 Sonication Method 

4
 Micro Fiuidization Method 
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 : 2( تکنیک تبخیر فازمعکوس1

شود و ه یک فاز آبی شامل دارو اوافه می( در مخلوط اتر و کلروفرم حل شد2:2کلسترول و سورفاکتانت )

C دما فازی حاصل در دو
تشکیل شده بعد از اوافه کردن مقدار کمی بافر شود. ژل سونیکیت می7 -5 °

Cشود تا مراحل آن کامل گردد. فاز آلی در دما سونیکیت می (PBS) فسفات
تحت فشار پایین خارج  07 °

Cر حمام آب شود و درقیق می بافر فسفاتشود. در نتیجه سوسپانسیون نیوزوم در می
 ده دقیقهبرای  10 °

  .شودنیوزوم تشکیل میشود و در نتیجه گرم می

  Raja-Naresh50 دیکلوفناک سدیم با استفاده از دارو و همکارانش تهیه نیوزوم Tween  با این روش

 [.90] گزارش دادند

 :1( تکنیک بارگذاری از راه دور4

شود و لایه نازکی در روفرم حل شده و سپس حلال خارج میدر این روش سورفاکتانت و کلسترول در کل

شود و وزیکول چندلایه منجمد دراته و مخلوط میشود و این لایه با اسیدسیتریک هیتشکیل می کف 

شود و به این سوسپانسیون محلول آبی دارو اوافه خارج و سونیکیت می انجمادشده و سپس از حالت 

Cدما  شود و این مخلوط درکنترل میpH =4 -1/4و با دی سدیم فسفات  شودمی
گرم  قهیدق ده برای °10

  [92].شودیشود و در نتیجه نیوزوم تشکیل ممی

 

 

 

                                                           
1
 Reverse Phase Evaporation Technique (REV) 

2
 Remote Loading Technique 
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 کاربرد نیوزوم( 2-9-4-9

درمان  نیوزوم در پزشکی هایاز جمله کاربرد بهداشتی و پزشکی کاربرد دارند. ،نیوزوم در لوازم آرایشی

، 9عفونت، حامل هموگلوبین، ود 1چشمیو  2یپوست انتقالداروهای پپتیدی،  حاملسرطانی،  هایبیماری

 .[11،12]و غیره است  ، ایمونولوژی7ود التهاب

 مرور ادبیات و تحقیقات گذشته ( 2-7

به بعد اولین بار در دهه هفتاد در صنعت لوازم آرایشی مورد استفاده قرار گرفت، اما از آن زمان  نانونیوزوم

 رسانی مورد مطالعه قرار گرفت.برای هدفمند کردن دارو

Azmin  دارو  فرمولاسیون نیوزومو همکاران  Methotrexate باAUC  یت التهیه و نشان دادند که فعبالا

 .[12]دارد Methotrexateود توموری بیشتری از محلول 

 Parthasarathi دارو نشان دادند که فرمولاسیون نیوزوم (2337)و همکاران vincristine  در مقایسه با

 [.12توموری بالایی دارد]اثر کشنده  vincristine فرمولاسیون 

اثر کشنده تومور بالایی در  ،( در مقایسه با محلول داروcarbo - platinفرمولاسیون نیوزوم کربوپلاتین )

 [.12موش نشان داد و نیز اثر سمیت آن در مغز کمتر است]S  -052 رده سلولی سرطان ریه

فعالیت ود التهابی  محلول دارویسه با کلسترول در مقا درصد  40 فرمولاسیون نیوزوم سدیم دیکلوفناک

فعالیت  محلول دارودر مقایسه با  Flurbiprofenو  Nimesulide دارو بهتری دارد و نیز فرمولاسیون نیوزوم

 [.12ود التهابی بهتری دارد  ]

                                                           
1
 Trans dermal drug delivery 

2
 Ophthalmic drug delivery 

3
 Anti- ifective agents 

4
 Anti- inflammatory agents 
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 [.12بهتری دارد ] 2فعالیت ود سل محلول دارودر مقایسه با  Rifampicinدارو  فرمولاسیون نیوزوم

  Dolanلیپوزوم( طراحی و و  اولین مدل حیوانی را برای سیستم وزیکولی )نانونیوزوم (2344)همکاران   و

 .[91]انجام دادندبر روی موش آزمایش 

 Fangدارو ها ها و نانونیوزوماثر لیپوزوم (1002) و همکارانEnoxacin  در نفوذپذیری در پوست مشاهده

 ،باعث بهبود ثبات دارو شد Enoxacinدارو  که گنجاندن کلسترول درآنها همچنین مشاهده کردند  کردند.

 .[99]منفی باعث کاهش ثبات خود نانونیوزوم شد باراما 

 Vyas  های غیر یونی را برای تحویل ها سورفاکتانتنانونیوزوم (1005)و همکارانDNA کردند.  استفاده

ها را طراحی کردند شده توسط نانونیوزوممحصور  Bژن سطحی هپاتیتذاری شده آنتیگکد DNAآنها 

[97]. 

Weihua ها پایدار متشکل از سه لایه و همکاران نانونیوزومSpan 52 ،722PEG  ، H0O .را طراحی کردند

سال پایدار بمانند و قطر نانونیوزوم  ها می توانند بیش از یکا حاکی از این بود که نانونیوزوممطالعات آنه

 .[95] ها تأثیر می گذارددر تهیه و خلوص نانونیوزوم درصد اجزا ترکیباست. بوده  nm240- 200بین 

Donatella  از نانونیوزوم  (1004)و همکاران(bis-0-aza-05 crown-0)α,w  exadecyl- 52و  Span و

تا حد زیادی در درمان  ،را طراحی کردند FV-0و سیستم تحویل  را تهیه  1: 5: 1مولی نسبت با کلسترول 

 .[91]سرطان  پوست کاربرد دارد 

 Manosroi طراحی  بحرانیهایی را به وسیله تکنیک دی اکسید کردن نانونیوزوم (1004)و همکاران

را  درصد 20و اتانول  CO0کردند. این مطالعه افزایش بازده کپسوله کردن ترکیبات محلول در آب توسط 

 .[94]نشان می دهد
                                                           
1
 Antiubercular 
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Srinivas  دارو  در مطالعات خود فرمول نانونیوزوم(  1020)و همکاران در سال Aceclofenac  را گسترش

سورفاکتانت های غیریونی و کلسترول  در  اتترکیب درصد در مطالعات ارزیابی خود اثرات تغییر د.ندا

 .[94]، اندازه ذرات و رهاسازی دارو را مورد مطالعه قرار دادند شدن کپسوله قابلیت

زیق های تبخیر فاز معکوس و ترنیوزوم آرتیمیزین را به روشرخانی و همکاران فرمولاسیون نانواصغ الناز

 nm 5 ± 114و در تبخیر فاز معکوس nm  9 ± 110ها در روش ترزیق اترنیوزوماتر تهیه کردند. اندازه نانو

دهد زیرا یه تشکیل میزیق اتر وزیکول تک لابود. روش تبخیر فازمعکوس وزیکول چند لایه و در روش تر

بازده کپسوله شده به روش تبخیر فاز معکوس بیشتر بود. اثر سمیت این فرمولاسیون در مقایسه با محلول 

 .[93]بیشتر است MCF-4دارو آرتیمیزین بر روی سرطان سینه رده سلولی 

Alavi   و همکاران فرمولاسیون نانو لیپوزوم هیدروکسی اوره را تهیه، اندازه آن nm5 /701  اثر  ومحاسبه

سمیت این فرمولاسیون در مقایسه با محلول دارو هیدروکسی اوره بر روی سرطان سینه رده سلولی 

MCF-4 [70]بیشتر است. 

Zarei  (  10, 10و همکاران فرمولاسیون نانونیوزوم پاکلی تاکسل را با سورفاکتانت های غیر یونی )Span   

به روش تبخیر فاز معکوس تهیه، اثر سمیت این فرمولاسیون در مقایسه با محلول دارو پاکلی تاکسل بر 

 .[72]بیشتر است MCF-4روی سرطان سینه رده سلولی 

 2دارو سیلی بینین( 2-5

ارین یک فلانووئید شود. سیلیمیافت می باشد که در سیلیمارینیلی بینین یک ترکیب ود سرطانی میس

شود که به طور عمده از های گیاه خارمریم استخراج میانهکه به صورت عمده از د باشدفنولیک میپلی 

( و مقدار کمی ازترکیبات دیگر از جمله ایزو سیلی بینین، دهیدروسیلی بینین،  درصد 30سیلی بینین ) 

                                                           
1
 Silibinin 
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ان داده که سیلی سیلیدیانین، سیلی کرسیتین و تاکسی فولین تشکیل شده است. بسیاری از مطالعات نش

بینین و سیلیمارین ترکیبات آنتی اکسیدان قوی هستند. در حدود سه دهه است که این ترکیبات در 

شود، واخیرا استفاده می 2کشورهای اروپایی به صورت کلینیکی به عنوان ترکیبات ود سمی کبد

دهد که اثر ود نشان می مطالعات طی ده سال گذشتهشود. استفاده می سیلیمارین در آسیا و آمریکا هم

سرطانی علیه بسیاری از سرطان ها از جمله سرطان سینه و پروستات را دارد. از این ترکیبات برای معالجه 

های نظیر های کبدی و پیشگیری از سرطان کبد  در داروهای کبدی نظیر سیروز و مسمومیتبیماری

 .[71]شود، مارین دسیتل و غیره استفاده میلیورگل، لگامون

 مشخصات دارو سیلی بینین: 

C، نقطه جوش: gr/mol 77 /741وزن ملکولی: 
، پودر زرد رنگ، محلول در: اتیل استات، 217 -247 °

استون یا مخلوط استون و آب، اتانول یا مخلوط اتانول در آب، متانول یا مخلوط متانول در آب، نیمه عمر 

 ساعت است. 1-4دارو 

 ( C00H00O02 )   فرمول شیمیایی:

 

 

                                                           
1
 Antihepatotoxic 
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 ساختار فضایی:     

 

  

 در درمان سرطان سینه است. طراحی دارو جدیدهدف: 

در این مطالعه تلاش بر این است که فرمولاسیون نانونیوزوم سیلی بینین تهیه و اثرات ود سرطانی آن با 

ارزیابی قرار گیرد. نتایج این مطالعه می تواند به هدف گیری دقیق و  مقایسه و  فرم معمولی دارو مورد

سیلی بینین کمک کند و همچنین باعث افزایش کارآمدی بالینی دارو و کاهش عوارض  مقدار دارو کاهش 

 جانبی آن گردد.
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29 
 

  

 

 : مواد و روش فصل دوم
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ها و مواد لازم برای انجام آزمایشات در این تحقیق ، دستگاههای مورد استفاده در این فصل به شرح روش

  شود.پرداخته می

 مورد نیاز و وسایل مواد شیمیایی ( 1-2

 نیوزومسیلی بینین نانوبرای تهیه دارو  مواد شیمیایی مورد نیاز -2-1جدول 

 شرکت تولید کننده نام ترکیب شیمیایی

Silibinin Sigma Aldrich,USA 

Span 02   Sigma Aldrich,USA 

 Sigma Aldrich,USA کلسترول

 Merck,Germany کلروفرم

 Merck,Germany متانول

 Merck,Germany مانیتول

 کیمیاگران امروز  (PEG 1000 )پلی اتیلن گلیکول 

 انستیتو پاستور ایران (PBS)بافر فسفات 
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 :کلسترول

 کلسترول دارای مشخصات زیر است: 

  ( C04H70O )  :شیمیایی فرمول

 

c، دما جوش: gr/mol 15 /941  :وزن ملکولی
C، دما ذوب: °910

، gr/cm3 051/2، چگالی: 274 -°250

صورت بلورهای سفید رنگ، محلول در : آب، استون، بنزن، کلروفرم، اتانول، اتر، هگزان، پودر آن ب

 ایزوپروپیل، متانول است.

 : ) PEG (پلی اتیلن گلیکول 

 ست. اترها یپل یتجار نوع نیترمهم مریپل نیا.  است آب و دیاکسا لنیات یتراکم مریپل لکویگل لنیات یپل

 یم آنها یمولکول جرم متوسط دهنده نشان ، دارد وجود کولیگل لنیات یپل نام در اوقات اغلب که یعدد

 حدود ذوب نقطه با سکوزیو ، بو یب ، رنگی ب عاتیما ، (400 تا) نییپا یمولکول جرم با یباتیترک. باشد

C
Cد حدو تا ذوب نقطه 2000 از شتریب یمولکول جرم با شده زهیمریپل باتیترک کهیحال در °20

 ° 14 

  .دارند
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 کهیدرحال ،دارند یمتنوع یوکاربردها متفاوت یکیزیف خواص متفاوت یمولکول جرم با هاکولیگل لنیات یپل

 ، چسب :جمله از یمتنوع یکاربردها هاکولیگل لنیات یپل.  است هیشب باًیتقر آنها ییایمیش خواص

 . دارند ها کننده پاک و ها ندهیشو ، کیسرام

  :باشدیم ریز مشخصات یدارا کولیگل لنیات یپل

 Poly(oxyethylene (:  وپاکیآ نام

 باشد. یمتفاوت ریمقاد تواند یم n - O   H  ،n( O - CH0 – CH0 ) -: شیمیایی فرمول

Cنقطه ذوب:   
 ، بنزن ، لنیمت دیکلر ، تولوئن ، استون ، متانول ، آب در کولیگل لنیات یپل، 50 -59 ° 

 .شود ینم حل آب در بالاتر یدماها در و نامحلول کولیگل لنیات ، هگزان ، اتر در و است محلول کلرومتان

Span 02 : 

 .  است یرسمیغ ، بو یب ، قهوه زرد رنگ به سکوزیو عیماسورفاکتانت غیریونی که بصورت 

 Synonyms: Sorbitan monododecanoate:   صورت به آن یملکول ساختار

     ( C05H07O0 ):شیمیاییفرمول 
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C، نقطه جوش:   3gr/cm 219/2:   یچگال، gr/mol   71/971 :یمولکول وزن
 در، 410mmHgدر  °2/521 

 .است نامحلول آب در و محلول یمعدن روغن ، دانه پنبه روغن ، لنیزا ، زوپروپانولیا

 رده سلولی 

T74D : Human ductal breast epithelial tumor cell line (NCB L c023)   

 . شوداز بانک سلولی ایران خریداری میرده سلولی مورد استفاده 

     یسلول کشت طیمح

(،  آلمان Gibco شرکت)  نیلیس یپن(،  آلمان Gibco شرکت ) PRMI 0072 کشت طیمح، مقطر آب

، مگنت، مناسب ابعاد در درب یها شهیش، میسد کربنات یب(،  آلمان Gibco شرکت ) نیسیاسترپتوما

 میلی لیتر.10 سرنگ میکرون، 0/ 11ی سرسرنگ لتریف

 یسلول پاساژ و کشت

2ونلکفا،  لترداریف T15 فلاسک،  ( PBS ) ، بافر فسفاتنیسپیتری، گاو نیجن سرم
 .  میلی لیتر 25-50 

  ها سلول کردن منجمد

 . 1ویکرا الیو، (DMSO) دیسولفوکس لیمت یدی، گاو نیجن سرم

 

                                                           
2 .است فوژیسانتر ژهیو دار دربویال    
2

لیتری پلاستیکی که توانایی نگهداری در دماهای پایین را دارند. میلی  20ویال  
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  MTTسنجش

 نانو، (  کایآمرSigmaAldric  شرکت ) بلو پانیتر رنگ(،  کایآمرSigmaAldric شرکت)  MTT  پودر

(،  آلمان Merck شرکت) زوپروپانولیاخالص،  نینیب یلیس ، دارووزومیننانو نینیب یلیس، دارو شاهد نیوزوم

 هیته جهت خانه 17 تیپل(،  آلمان Greiner شرکت ) صاف کف با خانه 31 سلول کشت تیپل، نئوبار لام

 (. آلمان Greiner شرکت ) الیسر رقت

 ها و تجهیزات مورد استفادهدستگاه ( 1-1

 :  2میکروسکوپ الکترونی روبشی  -2

شرکت  XL90، از میکروسکوپ الکترونی روبشی مدل ذرات 1ریخت شناسیبررسی در این تحقیق جهت 

کشور سوئیس   Tec - Bal همچنین دستگاه لایه نشانی طلای از شرکت س، ساخت کشور هلند،فیلیپ

 استفاده شده است.

 با که ییها نمونه سطح رایز .شودیم داده پوشش طلا از یا هیلا توسط (یپودر) زهیلیوفیل نمونه ابتدا

 با یرهادیغ مواد منظور. برای این باشند ی داشتهکیالکتر تیهدا دیبا شوندیم یبررس SEM کروسکوپیم

-یم یعکسبردار یبرا SEM دستگاه وارد سپس شوند ویم داده پوشش نقره ای کربن ، طلا از ینازک هیلا

 .دنشو

 

 

 

                                                           
1
 Scanning electron microscopy(SEM) 

2
 Morphology 
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2 (دستگاه زتاسایزر  -1
DLS ( 

 HSA9000مدل  1همچنین تعیین بار سطحی آنها از دستگاه زتاسایزر و جهت اندازه گیری قطر نانو ذرات

 .استفاده شده است Malvernساخت شرکت 

 ،یدیکلوئ حالت به دیبا آنهاست، یرو بر آزمایش انجام به قادر دستگاه نیا که ییهانمونه البته

 .باشند ونیامولس و ونیسوسپانس

  9طیف سنجی فرابنفش مرئی  -9

 Shimadzuشرکت  0020مدل  UV-Visاز اسپکتروفتومتر دو پرتوی  میزان جذباندارهگیری جهت 

 ساخت کشور ژاپن استفاده شده است.

 ترازو -7

 باشد.می آلمان کشور ساخت Satoriusشرکت  S007مدل  TEترازو مورد استفاده 

 سانتریفیوژ -5

برای جداسازی نانو ساخت کشور آلمان  GRX-002مدل  Tomyو یخچال دار 7از سانتریفیوژ با سرعت بالا 

 استفاده شده است . سوسپانسیون ذرات از 

 

 

                                                           
1
 Dynamic light scattering (DLS) 

2
 Zeta-sizer 

3
 UV-Vis spectroscopy 

4
 High speed refrigerated centrifuge 
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 دستگاه لیوفیلیزه -1

 P.0.T.Sمدل  Edwardshighvacuumاز دستگاه لیوفیلیزه  ،به منظور تهیه پودر نانو ذرات سنتز شده

cمجهز به سیستم خلا و فریزر 
 استفاده شده است .   -°10

 2همزن فراصوتی  -4

استفاده ساخت کشور آلمان  Heinrichstraشرکت  Bandelin electronicمدل دستگاه همزن فراصوتی 

 .  استشده 

 1ورتکس  -4

ساخت شرکت کیاژن تک  از ورتکس برای جداسازی رسوب چسبیده به جداره های ظروف آزمایشگاهی

 ایران استفاده شده است . 

3- pH متر 

استفاده شده  pHکشور سوئیس برای تنظیم ساخت   500مدل  Metrhomشرکت  متر pHاز دستگاه 

  .است

 9همزن  و هیتر -20

 ساخت کشور ایران شرکت هور طب SANAمدل  مغناطیسی  همزن  همزدن از دستگاه هیتر به منظور

  .استفاده شده است

 

                                                           
1
 Ultra sonicator 

2
 Vortex 

3
 Heater & Stirrer 
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 روتاری / تبخیر -22

ساخت   Heidolph شرکت Heizbad WBECOمدل برای خارج کردن حلال از دستگاه روتاری/تبخیر

 کشور آلمان استفاده شده است.

 هموژنایزر -21

 Heidolph شرکت Silenct Crusherمدل برای همگن کردن و یکنواخت کردن اندازه ذرات از دستگاه 

  .شده است استفادهساخت کشور آلمان

 نیوزومن داروی نانوروش تهیه فرمولاسیو ( 9 -1

 (PBS)تهیه بافرفسفات  ( 1-9-2

 KH0PO7 گرم میلی Na0HPO7.00H0O ،210گرم میلی410سود،  گرممیلی 7000برای تهیه محلول بافر،

. شوندمیکاملا حل  با همزن مغناطیسی ومخلوط آب لیتر میلی 500گرم کلرید پتاسیم درمیلی2000و

pH است. 4/7محلول حاصل برابر 

 ونیوزومی بینین نانسیل دارو تهیه فرمولاسیون ( 1-9-1

پذیری و زیرا روشی ساده که قابلیت تکرار شودمیفاز معکوس برای تهیه نانونیوزوم استفاده  تبخیر از روش

 گرمیلیم55،  سیلی بینین دارو گرمیلیم 200، کلسترول گرم میلی 50 . در این روشبازده خوبی دارد

PEG0222 محلول  لیترسپس یک میلیاوافه کرده و  (1:2) از مخلوط کلروفرم و متانول لیترمیلی 10 ه، ب

 ساعت دو طی .اکسید نشود Spanتا  بستهبا پارافیلم ظرف و درب  فزودهنیز ا Span02،  گرممیلی700

 ( .2-1شکل) آیدمیدر نهایت یک محلول زرد کمرنگ بدست  زدنهم
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 در حلالنانونیوزوم دارو سیلی بینین  -2-1شکل

به طور کامل  (مخلوط کلروفرم و متانول  ) حلال تبخیر متصل تا روتاری/ دستگاه بهاین محلول را سپس  

Cدما روتاری / تبخیر  .خارج شود
 ساعت و نیم حلال یک طی دور در دقیقه 30سرعت چرخش و  50 °

بافر فسفات  لیترمیلی 10 به آن که شودمیته نشین  کفو سپس یک لایه نازک زرد رنگ در خارج 

(PBS)  (.1 - 1شکلشود )میتشکیل  نیوزومدارو سیلی بینین نانو زدنهمسه ساعت  طیاوافه کرده و 

 

 فسفاتدر بافرنیوزوم نانودارو سیلی بینین  -1 – 1شکل 
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 تهیه فرمولاسیون نانونیوزوم شاهد ( 1-9-9

سیلی بینین نانونیوزوم است ولی فاقد دارو سیلی  دارو مشابه روش تهیه فرمولاسیون ،این روش تهیه

کلروفرم و متانول لیتر میلی 10به  PEG0222 گرمیلیم55کلسترول ،  گرممیلی 50یعنی بینین است . 

و  بستهبا پارافیلم ظرف را به آن اوافه کرده و درب  Span،  گرمیلیم 700 محلول لیتریک میلیاوافه و 

 (.9-1)شکل  آیدمی درنهایت یک محلول بی رنگ بدستن زدهم ساعتیک به مدت 

 

 شاهد در حلالنانونیوزوم  -9-1شکل 

Cدما  ،سپس محلول را به دستگاه روتاری / تبخیر متصل 
°
 .است دور در دقیقه 30و سرعت چرخش  50 

بافر  لیترمیلی 10که به آن  ر کف ته نشین شددساعت حلال خارج و یک لایه شیری  یکدرنتیجه بعد از 

 (.7-1)شکل شود زدن نانونیوزوم شاهد تشکیل میهمدقیقه  75 و طیاوافه  (PBS)فسفات 
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 فسفاتشاهد در بافرنانونیوزوم  -7-1شکل 

  نشان دهنده تشکیل نانونیوزوم شاهد است.تغییر رنگ شاهد از بی رنگ به شیری رنگ 

که قرار گرفته  هموژن ودقیقه تحت فراصوت  5طی دارو و شاهد هر کدام  نانونیوزوممحلول بعد از تهیه 

 74سپس  گردد.میها و شانس به دام افتادن دارو در وزیکول بیشتر زیکولباعث همگن شدن نسبی و

C ساعت محلول ها در یخچال در دمای
 . شودمیقرار داده برای رسیدن به تعادل   4-7 °

ویال  دارو و شاهد در دو نانونیوزومقطره از محلول اصلی  1 جهت تعیین اندازه ، پتانسیل زتا در مرحله بعد

و  گرفته قرار فراصوت تحت قهیدق 5اوافه کرده و  بافر فسفات میلی لیتر 1 جداگانه ریخته و به هرکدام

گیری اندازه 190nm طول موج درمحلول جذب  تا محلول یکنواخت حاصل شود. سپس ،شودهموژن می

  .گرددمی

آب  عنوان محافظت کننده سرما در به مانیتول گرم میلی 100، ابتدا  ) پودر کردن ( لیوفیلیزه کردنبرای 

 دمای در داخل فریزر هااوافه و سپس نمونهمحلول دارو و شاهد  لیتر از میکرو 200 به مقطر حل کرده و

C
 شوند.میساعت در دستگاه لیوفیلیزه قرار داده  74سپس طی  گیرند،میساعت قرار  دوبه مدت   -10 °

Cدر دمای  هانمونهدر نهایت 
 .  شوندمینگهداری   7 °
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  دارومیزان بارگذاری شده  تعیین درصد کپسولاسیون و(  1-7

قرار ویال جداگانه  محلول شاهد در دو از محلول نیوزوم حاوی دارو و لیترک ماه مقدار یک میلیطی ی

تا محلول روی رسوب  سانتریفوژ  دور در دقیقه 24000دقیقه با سانتریفوژ یخچالدار با سرعت  75 و گرفته

اما اگر محلول روی رسوب شفاف  گیرد. قرار میهای دیگر ویال در سپس این محلول شفاف. شفاف شود

دوباره را  آن .داده تا در اثر سرما رسوب دهد قرار دقیقه 25طی یخچال در حالت کلوئیدی  ، نبود

سپس با  .شودمیاندازه گیری  130nmسپس جذب آنها در طول موج جذبی سیلی بینین  سانتریفوژ،

  آید .( غلظت مجهول دارو بدست می 2-1)رابطه  ط که معادله منحنی استاندارد استتوجه به معادله خ

 طول موج آنها درجذب  های مختلف تهیه کرده ودر غلظت منحنی استاندارد : دارو سیلی بینین را

130nm ها بدست آید. جهت تعیین غلظت نمونه استاندارد منحنیتا  شوداندازه گیری می 

 ابطور های بدست آمده ودارو با توجه به غلظت  1گذاریان بارمیز و 2درصد کپسولاسیون یا به دام اندازی

 .[11،10]شودتعیین می 1-9 و 1-1

                       : معادله منحنی استاندارد y =0/0102x +0/0304                       (2-1)رابطه

 = x  غلظت دارو               = y  جذب

                   %EE =   200×  مقدار دارو آزادکپسوله نشده – مقدار کل دارو اولیه 

                                                                                                        هیاول دارو کل مقدار

  (1-1رابطه )                  

   % EE  =  بازده کپسوله

 

                                                           
1
 Entrapment 

2
 Loading 
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  )رابطه 1-9(        200×  مقدار دارو کپسوله شده  = میزان بارگذاری دارو

ه                                                             شد استفاده حامل مقدار                             

= مقدارحامل یونیغیر مقدار کلسترول و سورفاکتانت  

                       رهایش دارو  ( 5 -1

که باید رانتخاب پذیلیز از سلولز با غشا جنس کیسه دیاشود. سنجیده میرهایش دارو با کیسه دیالیز 

 شود .نگهداری میدرصد  2/0برای این منظور در محلول حاوی سدیم آزاید  همیشه خیس باشد و

هارا این کیسه و قرار دادههای دیالیز شاهد به طور جداگانه در کیسه از محلول اصلی و لیترمقدار یک میلی

هر مزور دارای مگنت  وداده می شود قرار  pH=4فسفات با  فرابلیتر میلی 15 حاوی جداگانه در دو مزور

آن به  لیترمیلی 1های مختلف مقدار در این مدت در ساعت و شودمیزده به مدت سه روز هم است و

سپس با توجه به معادله منحنی کالیبراسیون  شود.میدر نهایت جذب آنها اندازه گیری  منتقل و هایویال

 .[11]شودتعیین می درصد  دارو برحسب غلظت رهایش برداشته )زمان( و که بافرفسفات ات مختلفیساعدر 

 کشت سلولی(  1-1

 تهیه محیط کشت  ( 1-1-2

FBS)سرم جنین گاوی  ( 1-1-2-2
1

 ) 

-ز سایر ترکیبات لازم برای رشد میها در محیط کشت نیازمند مخلوط پیچیده از مواد غذایی و نیسلول

 سرم جنین گاویبا این وجود حضور  ،اثرات رشدی مشخص تشکیل شدهیی با محیط کشت از اجزا .باشند

-ها می تواند محیط مناسببه عنوان ترکیبی ارزان و دسترس دارای ترکیبات وروری رشد مناسب سلول

بخشی به جا مانده از خون است که پس از  ،سرم .های کشت شده فراهم نمایدتری را برای رشد سلول
                                                           
1
 Fetal Bovine Serum 
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پلاسما ، های ار پیچیده از پروتئینترکیبات بسی شاملو  شدهلی آن تشکیل ا سلوزانعقاد و رسوب اج

محیط درصد  10الی  20ها حدود باشد . در کشت اغلب سلولمی غیرهها و فاکتورهای رشد ، هورمون

 .باشدمی سرم جنین گاوی از جنسکشت 

C بعد از ذوب کردن، آن را در دمای باشد کهخریداری شده به صورت منجمد میسرم جنین گاوی 
° 51 

دت نیم ساعت در دما اتاق قرار گردند. سپس به مهای احتمالی حذف میعمل آلودگی قرار داده در اثر این

Cریخته و در دمای  لیتریمیلی 50های در فالکون در نهایت آن را گیرد تا دما آن کاهش یابد.می
 °10- 

 شود. فریزر نگهداری می

 ینپستری ( 1-1-2-1

های چسبیده از بستر و یا جداسازی دسترس ترین آنزیم برای جداسازی سلول قابلین پساز دیرباز تری

ها موثر است. برای و بر بسیاری از بافت کندرا تخریب نمیها زیرا بسیاری از سلول .ها بوده استبافت

 گردندتا حل  زدههماوافه و آب  لیترمیلی 20 به EDTA گرم 0/05ین ، پستریگرم  /150 ساخت محلول

C تنظیم و آن را در دمای 4ن را در آ pHو سپس 
سلولی  2پاساژ دردر درون یخچال نگهداری نموده و  7 °

 نمایند .استفاده می

 روش تهیه محیط کشت سلولی ( 1-1-2-9

 هایاملاح و معرفها ، وروری ، ویتامین آمینو اسیدهایپایه همه محیط های کشت یکسان است و شامل 

 ،باشد و با توجه به تنوع سلولیموجود می آمینو اسیدهایتنوع یا میزان  و تفاوت آنها در .باشدرنگی می

-ها می، محیط اختصاصی برای بیشتر سلول RPMI0072 .هر سلول محیط کشت مخصوص به خود دارد

  .اندشدهلی موجود با این محیط سازگار های سلورده درصد40تا  10باشد و 

                                                           
  2  ریتکث   
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کرده و آب حل  میلی لیتر 2000 را در RPMI0072از پودر گرم  /20 7 جهت تهیه این محیط کشت

حاصل محلول ارغوانی شفاف ن هم زددقیقه  10طی  وکربنات سدیم به آن اوافه  بیگرم  1سپس مقدار 

 گردد.می

واحد و استرپتومایسین 200میزانسیلین به ری از رشد باکتریایی به محیط پنیدر مرحله بعد جهت جلوگی

200mg/ml 11/0قطر منافذ  با جهت استریل کردن محیط کشت از فیلتر سرسرنگی .شوداوافه می 

و قارچ  2منافذ این فیلتر ریز و اجازه عبور به مایکوپلاسما .گرددمی متر استفادهمیلی 90کل و قطر میکرون

در نهایت  .محیط کشت هستند های ترین آلوده کنندهها مهم. این دو دسته از میکرو ارگانیسمدهد را نمی

Cمحیط کشت فیلتر شده به مدت یک شبانه روز در دمای
در این  ،گردد)درون یخچال( نگهداری می 7 °

  .نمایدباشد رشد کرده و محیط را کدر می موجودحالت اگر باکتری 

 کشت و پاساژ سلولی ( 1-1-1

 نحوه کشت سلول (  1-1-1-2

انکوباتوری  درصد سرم جنین گاوی و در 10تا  20حاوی  RPMI0072های مورد مطالعه در محیط سلول

C با دمای
ها بر بیان از آن جایی که آنتی بیوتیک شوند.میکشت داده  ،CO0گاز  درصد 5که حاوی  94 ° 

ا را از کف جدا هسلول یگذارند بهتر است احتمال آلودگی را کاهش داد . آلودگی باکتریایها اثر میژن

گردد و به تولید می 1درحالی که در اثر آلودگی قارچی هیف .نمایدها را کدر میکرده و محیط سلول

های حاوی ارچ بسیار خطرناک است زیرا نمونهشود . آلودگی با قهای کلونی مانند دیده میصورت تکه

                                                           
2 یک نوع ویروس    
1 های قارچیرشته   
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نمایند. بنابراین به محض باتور را آلوده میموجود در انکو هایتمام محیط کشت 2ارچ با تولید اسپورق

 مشاهده قارچ باید فلاسک را از انکوباتور خارج نمود . 

که باعث تغییر رنگ تدریجی محیط کشت از  کنندمیاسیدی تولید  1هایها در زمان رشد متابولیتسلول

ها تعویض ساعت یک بار محیط کشت سلول 74الی  17ربه همین دلیل معمولاً ه .گرددمی ارغوانی به زرد

نمایند که تخلیه کامل آنها به همراه رشدی به درون محیط کشت آزاد می 9هایها سیگنالسلول. گرددمی

 کند،ییر میتغ 7هاالگوی بیان ژن در پی آن و کندها وارد میشت ، استرس و فشار زیادی به سلولمحیط ک

محیط کشت  ،در ادامهشود. می نگهداریمحیط در فلاسک  درصد 10تا  20تعویض محیط کشت  هنگام

نند به های چسبیده به کف آسیبی نبیسلول تی کهتازه هم دما با محیط کشت قبلی به آرامی و از سم

 پذیرد.ن ترتیب عمل تعویض محیط انجام میبه ای گردند.فلاسک حاوی سلول اوافه می

 نحوه پاساژ سلولی ( 1-1-1-1 

-جایگاه به جایگاه دیگر منتقل می ها از یکرا با هدف افزایش تعداد سلول هاسلولی، سلول ومن پاساژ

ها پوشیده و یا تراکم سلولی بیش از ظرفیت بستر امی که تمامی سطح بستر توسط سلولهنگ .نمایند

شود . این فرآیند پاساژ سلولی گفته می بایست به ظروف دیگری انتقال داده شوند . بهسلول ها می .گردد

های سلول .)معلق( یا چسبنده باشند ، پاساژ متفاوت است سیونیها از نوع سوسپانبسته به اینکه سلول

را دور ریخته و  آن مایع روی ،فلاسک به درون فالکون ریخته و پس از سانتریفوژ را از سیونیسوسپان

های چسبنده ، سلولدهند. اما در مورد شت تازه انتقال میسک حاوی محیط کرسوب سلولی را به فلا

. لازم به ذکر است که دمای تریپسین کنندها از کف فلاسک از تریپسین استفاده میبرای جدا کردن سلول

                                                           
2 گرده    
1 مواد حاصل از واکنش متابولیسمی.    
9 تنش   
7 بر عهده دارند.تبدیل اطلاعات و کدهای ژنتیکی به پروتئین های که عملکرد خاصی را در سلول    
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° در هنگام استفاده باید
 C 94  خارج کردن از یخچال آن را  باشد. به همین منظور و برای استفاده بعد از

ها را ی ، در ابتدا محیط کشت روی فلاسکمی گذارند. جهت انجام پاساژ سلول ()حمام آب بن ماری در

تا  9طی  اوافه کرده و آنها به درصد 15/0 تریپسین دو تا سه میلی لیتر  بطور کامل تخلیه کرده و سپس

 ها بطور کامل از کف فلاسک جدا شوند . تا سلولداشته دقیقه در این ووعیت نگه  5

-می آنها از کف فلاسک و شناور شدن هاشکند و باعث جدا شدن سلولتریپسین اتصالات سلولی را می

گردد . در استفاده از تریپسین باید دقت شود ، اگر زودتر از زمان مناسب تریپسین خارج گردد تعدادی از 

شود . اگر ازدهی میاین مسئله سبب کاهش ب مانند ونشده و متصل به کف فلاسک باقی میها جدا سلول

-های سطح سلولی میاقی بماند سبب تغییر شکل پروتئینزمان مناسب تریپسین در فلاسک ب بیشتر از

د . بعد از گذشت مدت زمان مناسب و برای نها نمی توانند به فلاسک جدید بچسبدر نتیجه سلول .گردد

کنیم . می 2به آرامی پیپتاژ وده وخنثی کردن اثر تریپسین محیط کشت سرم دار را به فلاسک اوافه نم

بعد  شود.سانتریفوژ می دقیقه 4و به مدت  2000سوسپانسیون بدست آمده به فالکون منتقل کرده با دور 

شت تازه به فلاسک جدید سلولی را به همراه محیط ک برا دور ریخته و رسو آن سانتریفوژ مایع روی از

های چسبنده پس از جدا شدن از کف فلاسک به صورت م به ذکر است که سلوللاز یابد.انتقال می

می توان حداقل دو و  هاانتقال هستند . برحسب تعداد سلولسوسپانسیون درآمده و به راحتی قابل 

 حداکثر چهار فلاسک سلولی جدید بدست آورد.

 ها فریز کردن سلول ( 1-1-9 

ی متعددی برای کاهش هادرحال حاور راهباشد . می هالولسبدون نیاز به کشت مداوم ش: اساس رو

ترین نکته در موفقیت این فرآیند انجماد انجماد ، پیشنهاد شده است . مهم ها در طیآسیب به سلول

                                                           
1

پروخالیکردنپیپت.  
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ها باید با سرعت سرد گشته و به آهسته و در فاصله ها است. بطور کلی سلولسریع و ذوب آهسته سلول

° در دمایدقیقه  5الی  9 زمانی
 C 94 ترین روش جاری در ند . نگهداری در ازت مایع ، موفقذوب گرد

بایست از توان حیاتی  های مورد استفاده برای انجماد میهای کشت شده است . سلولداری سلولهنگ

 باشند. غیره ویروسی و  ،دار بوده و کاملاً عاری از انواع آلودگی های میکروبیوربرخ درصد 30بیش از 

 ها منجمد کردن سلولنحوه (  1-1-9-2

ها به سلول باید با کمک تریپسین همه اما ،مراحل منجمد کردن سلول مانند مراحل پاساژ سلولی است

 (لیترمیلی5/2)یک الی  ژسپس به رسوب سلولی حاصل از سانتریفو .طور کامل از کف فلاسک جدا گردند

درصد 20و  سرم جنین گاوی درصد 30شامل  کرایو . محلولشودولی با نام محلول کرایو اوافه میمحل

DMSO  . استDMSO حلالی قوی که در فرآیند انجماد سلولی در نقش یک محافظت کننده باعث ،

ولی باید ، حلال بسیار خوبی است DMSOگردد . ها میتشکیل بلورهای یخ و آسیب به سلولجلوگیری از 

های کرایو ویالتفاده از آن باید مراقب بود. سپس اس ها بسیار سمی است و درتوجه داشت که برای سلول

Cدمای به مدت دو ساعت در 
Cدمای  ساعت در 17 طیپس از آن  گرفته وقرار   -°10 

نگهداری ،   -°40

ای انجام گیرد که این عمل باید به گونه  یابد.میهای موجود را به تانک ازت انتقال نمونه و پس از آن

-باعث آسیب به سلولویال  زیرا افزایش دمای .زمان ممکن را خارج از فریزر بگذرانندها ، کوتاهترین سلول

برای مدت ها قال به مخزن ازت مایع، این سلولگردد. با انتهای زنده میهای موجود و کاهش درصد سلول

 باشند . طولانی قابل نگهداری می

 های منجمد شده ذوب کردن سلول ( 1-1-9-1

به  ازتحاوی سلول منجمد از تانک  کرایو ویال  های منجمد شدهز کردن( سلول)دفریجهت کشت مجدد 

C  ()حمام آب بن ماری
در هنگام خارج کردن ویال رعایت احتیاط و استفاده از  .گرددمنتقل می 94 °
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، در صورت بسته نشدن کامل در ویال ، زیرایر دستکش و عینک بسیار وروری استوسایل ایمنی نظ

 ،پس از ذوب شدن .در هنگام ذوب موجب انفجار گردد است ازت مایع ، به درون ویال نفوذ کرده وممکن 

  سرم جنین گاوی بدونن محیط کشت آکرایو را به فالکون انتقال داده و بر روی  ویالمحتویات داخل 

سپس سانتریفوژ با  .ها آسیب برساندتواند به سلولرقیق شده و نمی DMSOدر اثر این کار  .ریزندمی

تکرار این عمل  شود، د روند فوق دوباره تکرار میگیردقیقه انجام می 4در دقیقه و به مدت دور  2000

 20ها همراه با محیط کشت تازه که دارای گردد . در نهایت سلولمی DMSOسبب از بین رفتن کامل اثر 

ها ولشوند . در این مرحله سلبه فلاسک کشت سلول منتقل می هستند سرم جنین گاویدرصد  10الی 

-یابند . مثلاً اگر سلولیط مناسب شکل اصلی خود را باز میدر زیر میکروسکوپ کروی ولی با رشد در مح

گردند. ه کف فلاسک چسبیده و دوکی شکل میهای اپیتلیالی باشند بعد از رشد بهای مورد مطالعه سلول

، محیط آن را تعویض های چسبیده به کف فلاسک ساعت در صورت چسبیدن سلول 24الی  21بعد از 

تازه  سرم جنین گاویهای دفریز شده که بسیار حساسند در معرض محیط کشت و تا سلول نمایندمی

 خنثی گردد . ،باقیمانده که به ندرت وجود دارد DMSOقرار گیرند و همچنین اثر 

2سنجشتکنیک  ( 1-4
MTT  

 ( Trypan blue) رنگ آمیزی تریپان بلو ( 1-4-2

با توجه به مسئله جذب رنگ تریپان بلو  شود.میهای زنده از این رنگ استفاده برای تعیین نسبت سلول

این  های مرده که غشاء آنها آسیب دیده است ، رنگ به آسانی به درون آنها نفوذ کرده وتوسط سلول

 مانند . می باقی های زنده شفاف و بی رنگجایی که سلولدر ؛  آینددر میآبی به رنگ  هاسلول

                                                           
1
Dimethylthiazol Diphenyl Tetrazolium Bromide 
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 گرم 01/0کلرید سدیم ،  گرم3/0از پودر تریپان بلو  به محلول آبی محتوی  گرم 7/0برای تهیه رنگ 

  شود.میاوافه  7/4برابر   pHتفسفا فسفات هیدروژن دی پتاسیم به بافر

 ها تعیین تعداد سلول ( 1-4-1

 .  گیردمی( صورت 5-1شکل ) 2ها توسط لام نئوبارسلولاین کار با شمارش 

 

 لام نئوبارتصویر -5-1شکل 

های قسمت لام نئوبار را شمارش نموده و های موجود در چهار مربع گوشهها ، سلولبرای شمارش سلول

 و شوندمیهای مرده به رنگ آبی دیده سلول های زنده شفاف واستفاده از رنگ تریپان بلو سلول بر اساس

لیتر محیط میلی یکها در سلول تعداد 7-1طبق رابطه  و گردندمیهای زنده شمارش بدین ترتیب سلول

 کشت محاسبه گردید : 

 اکتور رقتف× حجم محیط ×  5000× مربع لام نئوبار  7ها در لمیانگین تعداد کل سلو لیتر = ها در هر میلیتعداد سلو ل    ( 7-1 رابطه)

 

 

                                                           
2 تومتریهموسا   
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 MTT سنجشنحوه انجام (  1-4-9

ها وجود دارد . اغلب این ندن سلولمتعددی جهت سنجش غیرمستقیم میزان تکثیر و زنده ما هایروش

-کنند . یکی از شناخته شدها درون سلول زنده اندازه گیری میها میزان فعالیت یک آنزیم سلولی رروش

گیری ای اندازهآزمایشگاهی و کمی است بر، آزمون  MTTاست . تست  MTTها آزمون ترین این روش

که بر روی  ها در مواجه با عوامل مختلف و تعیین میزان سمیت این عوامل هنگامیمیزان تکثیر سلول

-میزان سمیت یک داروی خاص کمک می شوند . در واقع از این تکنیک برای تعیینها اثر داده میسلول

مورد استفاده قرار گرفت . اساس روش بر   2349ن در سال گیرند . این تکنیک اولین بار توسط موسما

زرد   MTTهای زنده در احیاء و تبدیل حلقه های تترازولیوم وکندری سلولپایه توانایی آنزیم ردوکتاز میت

فرمازان است که قادر به عبور از غشاء سلول نیستند. سپس این  بنفش رنگ نامحلول هایبلوررنگ به 

واکنشی مطابق شکل  MTTومن انجام تست  [79].آیندفرم محلول درمیتوسط ایزوپروپانول به  بلورها

 دهد . می  های زنده رخلدر سلو 1-1

 

 دهد.های زنده رخ میدر سلول  MTTواکنشی که ومن انجام تست  -1-1شکل 
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   و در طول موج 2الایزا می توان با استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتری یا تراکم نوری محلول حاصل را

590nm  های زنده تنها در سلول گردیداندازه گیری کرد. با توجه به اینکه واکنش احیاء که در بالا مطرح

تکنیک بطور دهد که دارای آنزیم رودکتاز فعال هستند ، مقدار عددی بدست آمده توسط این رخ می

-زان فرمازان تولید شده توسط سلولاین سنجش میهای زنده در ارتباط است . در مستقیم با تعداد سلول

خاصی های کنترل که تیمار لید شده توسط سلولهای تیمار شده با یک عامل خاص را با میزان فرمازان تو

خاص را روی مرگ و مهار رشد  نمایند و از این مقایسه میزان اثر آن عاملاند مقایسه میدریافت نکرده

در این سنجش هرچه میزان جذب خوانده شده نسبت به حالت کنترل کمتر  نمایند .تعیین می هاسلول

نمایند و مهار ها تعیین میهای زنده کم شده و مهار رشد سلولد سلولتوان نتیجه گرفت که تعدامی ؛باشد

 . .رشد بیشتری صورت گرفته است

 ساعت 74برای  MTTنحوه انجام تست (  1-4-9-2

 روز اول : 

ها های این پلیتوند ، با توجه به اینکه خانهشخانه ای کاشته می 31های ها در پلیتسلول MTTدر تست 

و  ها را ومن انجام آزمایش پاساژ دادی کاشته شده در این خانههاتوان سلولهمچنین نمی کوچک است و

است درصد  20 محیط را که بطور معمول سرم جنین گاویها ، درصد برای جلوگیری از رشد زیاد سلول

)مراحل  شدها با کمک تریپسین از فلاسک جدا در اولین مرحله سلولیابد. کاهش میدرصد 5/1یا  5به 

 سرم جنین گاوی درصد 20 مشابه پاساژ سلولی است( ولی در انتها به جای استفاده از محیط کشت حاوی

-میتاژپلی اوافه کرده و پیبه رسوب سلو سرم جنین گاویلیتر محیط کشت حاوی پنج درصد یکی میلی

ریپان بلو )این رنگ به ت میکرولیتر 20برداشته و به آن میکرولیتر 20. از این سوسپانسیون سلولی  شود

سپس بر  شود،نمایند( اوافه میهای زنده آن را جذب نمیولی سلول گردیدههای مرده وارد غشاء سلول
                                                           
1
 Eliza Reader 
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گیرد رش سلولی که در روز اول انجام میشما شود.ها شمارش میو سلول دادهروی لام نئوبار قرار 

ها همه خانه در هاسلول چون باید به نحوی صورت گیرد که تعداد مساوی از .بسیارمهم و حساس است

 وارد شود. 

محیط کشت پنج  میکرولیتر 200 گردد که در هر خانه، سوسپانسیون سلولی طوری رقیق میدر ادامه 

 سلول است ریخته شود .  20000که حاوی  سرم جنین گاویدرصد 

 وز دوم : ر

های برحسب م و نانونیوزوم شاهد غلظتونیوزو سیلی بینین نانو سیلی بینین خالص دارو در این روز از

به و  . سپس محیط کشت را تخلیه نموده شودمی لیتر( در محیط کشت تازه تهیهم در میلی)میکروگر

  شود.اوافه می و های ساختهمیکرولیتر از غلظت 200جای آن 

 روز چهارم : 

ساعته ، ابتدا جهت تهیه  74برای خواندن پلیت  شودمیساعته خوانده  74در روز چهارم پلیت مخصوص 

-می ، حل فسفاتبافر  لیترمیلی200در  MTTاز پودر میلی گرم  mg/ml 0/5 , 50با غلظت  MTTمحلول 

C سال در 1را می توان تا  MTT. پودر  شود
حالت محلول حداکثر تا یک ماه  نگهداری کرد ولی در  -°10

ها را خارج کرده و به هر در مرحله بعد محیط کشت داخل چاهک .توان آن را در یخچال حفظ کردمی

 در دما   رپلیت را به مدت سه ساعت در انکوباتو گردد.میاوافه شده  از محلول تهیه تریکرولیم200خانه 

°
 C  94  محیط سلول تخلیه و سپس برای حل  ،این مدت از انکوباتور خارج کرده ، بعد از طیدادهقرار

در  دقیقه 90  ایزوپروپانول اوافه نموده و پلیت را تریکرولیم250نمودن فرمازان تولید شده به هر خانه 

در مرحله بعد جذب را به کمک  (.4-1)شکل  تا فرمازان به خوبی حل گردد شودمیداشته دمای اتاق نگه 

 شود. اندازه گیری می nm590و در طول موج  Elisa Reader   دستگاه
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 ساعت 74بعداز  MTTپلیت تست  -4-1شکل 

نیوزم با نانو سیلی بینین و سیلی بینین دارو های سلولی کشت داده شده بامیزان سمیت و درصد بقاء رده

  .[77]گرددمحاسبه می 1-1و  5-1 وابطاستفاده از ر

)رابطه 1-5(       200  ×    میانگین جذب سلول های هر نمونه  - 2 = درصد سمیت2 سلولی           

 میانگین جذب سلول های شاهد                                        

                             سلولی 1درصد بقا=   200  -  سلولیدرصد سمیت             (1-1)رابطه         

نیوزوم شاهد در رده نانو و نیوزومسیلی بینین نانو سیلی بینین خالص، دارو   IC02تعیین  ( 1-4-9-1 

 T74Dسلولی 

کر شده، تمامی نتایج بدست آمده بر روی رده سلولی ذ سمیکشندگی مواد درصد  50 جهت تعیین دوز

 با استفاده از نرم افزار  MTT( از نمونه ها و کنترل تست سمیتدرصد )

Pharm (Pharmacologic Calculation System Statistical Package, Springer-Verlage, USA) 

 گردد.میمربوطه تعیین  IC02بررسی شد و میزان دقیق 

                                                           
1
 Cytotoxicity  

2
 Viability 
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  بحث و نتیجه گیری : سومفصل 
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از  که لایه در اندازه میکروسکوپی، دارای ساختار لایهنوینرسانی های دارواز سیستمنیوزوم یکی 

ترین روش تهیه آن با روش تبخیر فاز معکوس سادهسورفاکتانت غیر یونی و کلسترول تشکیل شده است. 

قابلیت تکرارپذیری بالا می باشد. در این روش از پلی اتیلن گلیکول و کلسترول به منظور افزایش پایداری 

  استفاده می شود. نیوزوم 

-میدر این مطالعه دارو سیلی بینین که یک دارو ود سرطانی است با روش تبخیر فاز معکوس نانونیوزوم 

در مخلوط حلال متانول و  Span 02، کلسترول ،  0222پلی اتیلن گلیکول . در ابتدا دارو سیلی بینین ،شود

نیوزوم شود، نانومیکلروفرم را در بافر فسفات حل کرده و در نتیجه داروی سیلی بینین نانونیوزوم تشکیل 

درصد . رهایش دارو، میزان بارگذاری، گردیدشاهد که فاقد دارو سیلی بینین است به همین روش تهیه 

مورد بررسی  T74Dروی سرطان سینه با رده سلولی نیوزوم سیلی بینین نانوو سمیت دارو کپسولاسیون 

های زتاسایزر، داده نیوزوم و نانونیوزوم شاهد ازاثبات تهیه دارو سیلی بینین نانوقرار گرفت. جهت 

 . گرددمیزتا استفاده پتانسیل
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 نانونیوزوم دارو سیلی بینین ، پتانسیل زتا و مورفولوژیه قطر ذراتبررسی انداز ( 2 -9

، که به شودمیاندازه گیری نانونیوزوم شاهد به وسیله دستگاه زتا سایزر  و پتانسیل زتا قطر ذرات اندازه

 (.2-9شکل) تعیین گردید -mv4/19 و  nm4/241ترتیب برابر  

  

 

 نانونیوزوم شاهدذرات  قطر اندازهمربوط به  -2-9شکل

 (Size = قطر ذرات اندازه ،Intensity=پیک )شدت            
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تعیین  -mv 1/19وnm 9/231به ترتیب برابر نیوزوم دارو سیلی بینین نانوو پتانسیل زتا  قطر ذرات اندازه

 .(1-9گردید )شکل 

  

 

 نیوزومدارو سیلی بینین نانوذرات  قطر مربوط به اندازه -1-9شکل

 (Size = قطر ذرات اندازه ،Intensity=پیک )شدت                    

 nm900 ارو سیلی بینین نانونیوزوم زیرنیوزوم شاهد و دشود اندازه قطر ذرات نانوه میهمانطور که ملاحظ

به  nm 900 با اندازه زیرداروهای ا نانو زیر شده است نیوزوم تشکیل. در نتیجه دارو سیلی بینین نانواست

 . [75]مناسب هستند علت افزایش نفوذپذیری عروق بافت توموری، برای ورود به بافت توموری
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 – mv90 وم هر دو در یک محدوده و کمتر ازنیوززوم شاهد و دارو سیلی بینین نانونیونانوپتانسیل زتا 

به هم  ها، در هنگام حل شدن در حلال ازباشند در نتیجه به علت بزرگ بودن نیروی دافعه بین ذرهمی

 . [71]کند کلوئیدی پایداری بیشتری پیدا می کند و سیستمها جلوگیری میچسبیدن ذره

نانو نیوزوم شاهد و دارو سیلی بینین نانو نیوزوم به ترتیب  SEM ) ( تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی

دارای ساختار  هانانونیوزوم شوده شده است. همانطور که مشاهده مینشان داد 7-9و  9-9 هایدر شکل

  کشیده با سطوح صاف هستند.

 

 
 

 شاهدتصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی نانونیوزوم  -9-9کل ش
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 نیوزومرونی روبشی دارو سیلی بینین نانوتصویر میکروسکوپ الکت -7-9شکل 
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 سیلی بینین نانونیوزوم  پسولاسیون و میزان بارگذاری داروبررسی درصد ک(  9-1

که است، نشان داده شده  5 -9در شکل های مختلف در غلظت خالص منحنی استاندارد دارو سیلی بینین

 یک شاخص برای تعیین غلظت مجهول است. 

 

 خالص منحنی استاندار دارو سیلی بینین  -5 -9 شکل

 (Abs، جذب = Concentration=  غلظت)

 1-1و2-1روابط سیلی بینین نانونیوزوم شده با استفاده از  دارو 2اندازیدرصد کپسولاسیون یا به دام

 توان دریافت که های درصد کپسولاسیون میاز داده آورده شده است.  2-9نمودار نتایج آن در  ومحاسبه 

پایداری شاخصی است . ه استدرصد کپسولاسیون بعد ازیک ماه تغییر چندانی نکرد ، زیرادارو پایدار است

Cفرمولاسیون جدید در دما  دهدکه نشان می
کرده و تجزیه نشده و یخچال پایداری خود را حفظ 7 -4 °

 نیوزوم باقی مانده است.به فرم نانو

                                                           
1. 

Entrapment 
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 های بارگذاری شدهلی بینین نانو نیوزوم برحسب هفتهدرصد پایداری داروی سی -2-9نمودار 

 (Weekهفته =  ،% EE=    کپسوله بازده)

نتایج آن در جدول  ومحاسبه  9-1میزان بارگذاری دارو سیلی بینین نانونیوزوم شده با استفاده از رابطه 

میزان بارگذاری دارو نسبتی بین مقدار دارو احاطه شده و میزان حامل و جهت بررسی  آمده است. 9-2

در نتیجه دارو  کردهنشود در طول یک ماه تغییر چندانی دارو است. همانطور که مشاهده می پایداری

 پایدار است.
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 میزان بارگذاری دارو 2-9جدول 

 میزان بارگذاری هفته

 هفته اول

 هفته دوم

 هفته سوم

 هفته چهارم

%12 

%11 

%11 

%11 

 

 دارو سیلی بینین نانونیوزم  2بررسی رهایش(  9-9

نشان داده شده  1-9نمودار در  زمانبر حسب شده رها دارو غلظت درصددر بررسی رهایش دارو، نمودار

دهد که  آزاد شدن زوم در محیط برون تنی را نشان میاین نمودار آزاد شدن دارو از وزیکول نانونیو .است

دارو در ابتدا سیر صعودی داشته و در نهایت روند آزاد شدن دارو از وزیکول به صورت آرام و یکنواخت 

 صورت گرفته است. 

 

                                                           
1
 Release 
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 برحسب در صد غلظت دارو رها شده رهایش دارو -1-9نمودار 

 (Time%، زمان = Release =)درصد رهایش 

 T74D( بررسی دارو سیلی بینین نانیوزوم برحیات رده سلولی  9-7

های مختلف از دارو سیلی بینین خالص و دارو سیلی بینین نانونیوزوم با غلظت T74Dهای تیمار سلول

 نشان داده شده است. 7-9و  9-9در نمودار  گردیدهسلول  ءساعت که سبب کاهش بقا 74 طی
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  وزومینانون نینیب یلیسدارو  غلظت برحسبسلول  بقاء درصد -9-9مودار ن                 

 (%Viability= درصد بقا  ،Concentration)غلظت = 

Concentration(µg/ml) 

V
iab

ility
(%

) 
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 خالص نینیب یلیسدارو  غلظت برحسب سلول بقاء درصد -7-9نمودار 

 %(Viability، درصد بقا = Concentration)غلظت = 

در  .ابدییم کاهش سلول بقا درصد دارو غلظت شیافزا با شودیم مشاهده نمودار دو هر در که همانطور

شود. به این بینین نانونیوزوم بر سلول ارزیابی میفرمولاسیون دارو سیلی ها میزان تاثیرگذاری این نمودار

صورت که دارو سیلی بینین نانونیوزوم نسبت به دارو سیلی بینین خالص چقدر کشندگی دارد، با شاخصی 

 کمتر نشان دهنده، کار آمد بودن فرمولاسیون است.  IC02 میزان بیان می شود. هر چقدر IC02 به نام

 .است نینیب یلیس دارو فاقد رایز سلول یکشندگ فاقد شاهد وزومینانون

 

 

 

 

 

 

V
iab

ility
(%

) 

Concentration(µg/ml) 
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 T74Dبر روی رده سلولی  دارو IC02 محاسبه  ( 9-5

های مختلف از دارو سیلی بینین خالص و دارو سیلی بینین با غلظت T74Dپس از تیمار سلول های 

 5 -9جدول که نتایج در محاسبه  IC02میزان  pharmساعت با استفاده از نرم افزار  74 طینانونیوزوم شده 

 .داده شده استنشان 

 دارو سیلی بینین خالص و دارو سیلی بینین نانونیوزوم IC02 -5-9جدول 

 

 

 

 

 

 

دارو سیلی بینین  درنتیجهسیلی بینین نانونیوزوم بیشتر از دارو سیلی بینین خالص است  دارو IC02چون 

سرطان سینه دارد. و این امکان وجود دارد که T74Dبخشی کمتری بر روی رده سلولی  نانونیوزوم شده اثر

 این دارو روی رده های دیگر سلول سرطان سینه اثربخشی بهتری داشته باشد.

 

 

 

 

 

IC02 T74D   رده سلولی 

2/41   ± 5
µ𝑔

𝑚𝑙
 

5/109  ± 20
µ𝑔

𝑚𝑙
 

 دارو سیلی بینین خالص

 دارو سیلی بینین نانونیوزوم
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 یینها یریگ جهینت ( 9-1

 یدارورسان یهاروش از یکی وزومینانون. میدرآورد وزومینانون بصورت را نینیب یلیس دارو  ما مطالعه نیا در

. گردید استفاده معکوس فاز ریتبخ روش از نینیب یلیس وزومینانون ونیفرمولاس هیته یبرا. باشدیم نینو

 که گردید یریگ اندازه زریزتاسا دستگاه با nm 9/231حدود وزومینانون نینیب یلیسدارو  ذراتقطر  اندازه

 حدود دارو یبارگذار زانیم و درصد 33 حدود دارو شدن کپسوله درصد. بود داروها نانو محدوده در

 قرار یبررس مورد زین دارو شیرها. است کولیوز در دارو احتباس کننده دییتا که شد محاسبه درصد11

 با هاوزومینانون شکل. بود آن کنترل به نسبت دارو آهسته شایره دهنده نشان جینتا که گرفت

دارای ساختار کشیده با سطوح صاف بودند. ها نانونیوزوم که گردید یبررس یروبش یالکترون کروسکوپیم

 در حداقل دارو یحاو یهاکولیوز که داد وزوم نشانینانون نینیب یلیس دارو ونیفرمولاس یداریپا یبررس

.  باقی مانده است نیوزومسیلی بینین به صورت نانو دارو و بوده داریپا کاملا شده انجام یبررس ماه کی یط

 نینیب یلیس دارو به وزوم نسبتینانون نینیب یلیس دارو IC02 زانیم MTT آزمون با دارو تیسم یبررس در

 بدست µg/ml2/41 و µg/ml5/109 با برابر بیترت به T74Dیسلول رده با نهیس سرطان یرو بر خالص

وزوم ینانون نینیب یلیس یدارو کمتر یاثربخش از یحاک شود یم انیب  IC02  بصورت که جهینت نیا .آمد

 .  باشد یم خالص نینیب یلیس دارو به نسبت

 

 

 

 

 

 



69 
 

 

 

 پیشنهادات

 در مدل حیوانی.تهیه شده  نیوزومیلی بینین نانودارو س فرمولاسیون بررسی 

 و سینه  های سرطانسلول هایرده در سایر نیوزومدارو سیلی بینین نانو فرمولاسیون  بررسی

 .مقایسه آنها با یکدیگر

 های دیگر سیلی بینین موجود در سیلیمارین.ررسی اثر خاصیت ود سرطانی ایزومرب 

 یونی.های غیرا مخلوطی از سور فاکتانتنیوزوم بن نانوتهیه فرمولاسیون دارو سیلی بینی 
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Abstract: 

Niosome is a novel drug delivery systems. Are non-ionic vesicles are 

microscopic structure of two layers. In this study, silibinin nanoniosomal drug 

formulation, by reverse-phase evaporation method of mixing the drug with a 

cholesterol, silibinin, polyethylenglycol0222 and Span02 certain proportions 

were prepared.The diameter of niosomal silibinin drug nanoparticles, drug 

loading and encapsulation percent being respectively 0/093nm, 00% and //5. 

The pattern of drug delivery vesicles using over 34 hours of dialysis were 

studied. The results showed that the drug release from the formulation takes 

place slowly. Investigate the stability of the drug formulation showed that 

vesicles containing medications for at least one month during the study, and 

was quite stable. And Drug Silibinin to form nanoniosomal vesicles remains. 

The formulations in the treatment of breast cancer cell line T74D was used. 

Drug toxicity of niosomal silibinin by MTT assay was calculated. The amount 

of drug IC02 niosomal silibinin after 75h, 023/0μg/ml, indicating it is less 

effective. 

Keywords: Niosomal vesicles, Silibinin, Cell line T74D, Nonionic surfactants, 

MTT. 
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