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با  یافته کاهش اکساید گرافنو  اکساید گرافني دارورسان بر پایه هیبرید ها حاملدر این مطالعه، نانو  - چکیده
کردن مواد گرافنی از طریق پیوندهاي غیرکووالانسی بین  دار عامل. پلیمر پرشاخه پلی گلیسرول ساخته شد

پلی گلیسرول . مواد گرافنی با سیگمنت آروماتیکی در نقطه کانونی پلیمر انجام شد πسیستم کونژوگاسیون 
 1هاي غیر ویژه سازگار است که سبب افزایش پایداري کلوئیدي و کاهش برهمکنش و زیست دوست آبپلیمري 

سرطان و غیر عنوان داروي گیاهی ضده کورکومین ب بارگذاري. هاي فیزیولوژیک شد مواد گراافنی در محیط
اندك و سرعت متابولیزه بالا در داخل بدن، بسادگی بر روي این دو هیبرید  2محلول در آب با زیست دسترسی

  . انجام گرفت
- در مقایسه با هیبرید گرافن) 49(% یافتهکاهش داکساینتایج نشان از ظرفیت بارگذاري بالاي هیبرید گرافن

کارایی ضد . داشت یافته¬اکساید کاهش¬گرافن در πبه علت بازیافت سیستم کونژوگاسیون ) 15(%اکساید 
باآزمایش بقاي سلولی به  MCF7هاي سرطان سینه انسانی  سرطانی این دو نانو هیبرید دارویی بر روي سلول

 .ي هیبریدي زیست سازگاري مناسبی دارندها حاملنتایج نشان داد که . مورد بررسی قرار گرفت MTTروش 
همچنین نانو هیبریدهاي دارویی حاصل ضمن افزایش حلالیت و پایداري کورکومین در محیط آبی، خاصیت ضد 

با توجه به ظرفیت بارگذاري بسیار بالایی هیبرید . سرطانی قابل مقایسه با داروي آزاد کورکومین دارند
اي پایین هیبرید دارویی به غلظت توان در دوزه میاکساید، نسب به هیبرید گرافن یافته¬اکساید کاهش¬گرافن

  .باشد میاکساید موثر دارو دست یافت و این مزیت استفاده از این هیبرید نسبت به هیبرید دارویی گرافن
  

  .گرافن، کورکومین خانواده مواد، رساندارو نانوسامانه :واژگانکلید

                                                             
1 Nonspecific Interaction 
2 Bioavailability 
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  مقدمه -1
 يها اتم از یاتم تک تاي دو بعدي با ضخام هگرافن صفح

 کهاست  یهگزاگونال شیآراو  sp2هیبریداسیون   با کربن
 زهیجا خواصش نیتع و تیگراف ستالیازکر آن يجداساز

 خواص داشتن با گرافن. ]1[ کرد خود آن از را 2010 نوبل
 لیپتانس ،ژهیو اریبسي نور وی الکترون ،یحرارت ،یکیمکان

 ،]2[ یتیکامپوز مواد جمله از ها نهیزمي اریبس در استفاده
 حسگرها و ]4[ ها ستیکاتال ،]3[ یسوختزیست  هاي لیپ
  .است کرده دایپ را ]5[
 نانوحامل عنوانه ب دیاکساگرافن مطالعه نیاول زمان از
 جهت یجالب مطالعات 2008 سال در ]6[ یدارورساني برا

ي کاربردهاي برا مشتقاتش و ازگرافن استفادهی بررس
 یدرمان ژن و یدارورسان جمله ازی پزشک ستیز متنوع

 ،]9[ مولکولی يربرداریتصو ،]8[ یستیزي حسگرها ،]7[
ي برا سازگارستیزي ها داربست و ]10[ الیباکتری آنت مواد

 لازمي ازهاین شیپ .است شده انجام ]11[ یسلول کشت
ی پزشکستیز در گرافن خانوادهمواد  از استفاده براي

 يسازگارستیز و يداریپا نیمأت جهت 1بهبود سطح شامل
 مناسب اندازه داشتن زین و کیژولویبي ها طیمح در لازم
 .است

گرافن بررسی ایمنی و ضریب سلامتی نانو مواد خانواده
 در حالی. استبراي توسعه این مواد یک ضرورت اساسی 

هیچ خطري را به  3تنو درون 2تنکه برخی مطالعات برون
مطالعات دیگري وجود دارد که  ،دهد میروشنی نشان ن

بیانگر امکان به مخاطره افتادن سلامتی در استفاده از این 
دهد که میزان سمیت  مطالعات نشان می. ]12[ است مواد

کامپوزیتها، (نومواد گرافنی وابسته به کاربردویِژه نا
، نوع ساختار و )تجهیزات الکترونیک یا ابزار زیست پزشکی

هاي شیمیایی  دستکاري. باشد میچگونگی توسعه این مواد 
که پوشش  بطوري ؛تواند خطر سمیت را کاهش دهد می

سازگار سبب بهبود سطحی این مواد با سایر مواد زیست
مطالعات موجود  بیشتر. نانو ایمنی این مواد شده است

در مورد سمیت . انداین مواد داشته 4اشاره به هموسازگاري

                                                             
1 Surface Modification  
2 In Vitro 
3 In Vivo 
4 Hemocompatible 

هاي طولانی اطلاعات اندکی هست و باید  این مواد در زمان
این مواد بر ارسال  تأثیردرمورد . مورد مطالعه قرار گیرد

  . ]13[ وع شده استشر یهاي سلولی هم مطالعات پیام
ي هادهیپد ازي اریبس بر تواند می سطح ابعاد یا اندازه

 قیطر از هیتصف زانیم ،یسلول جذب جمله ازی کیولوژیب
 یا اندوزوم اندازه نیز بر وی خون-يمغز سد از عبور ه،یکل
ر اث شود، حمل درونش دیبا ماده که سلول داخل زوزومیل

 اثر بری گرافن صفحات شکل رییتغ زانیم. ]14[ بگذارد
 ابعاد به ها هیلا تعداد بر علاوهی سلولي روهاین گشتاور
  .است هتوابس زین صفحه

 که مختلف گریز آبي ها مولکول یکیولوژیب استفاده
ي گیاهی از جمله داروها هستند کیآرومات آنها ازي اریبس

 با فشانیضعی آب تیحلال خاطره ب مانند کورکومین
 نانو، گستره دریی داروي ها حامل. یت مواجه استمحدود

 است شده شرفتهیپی دارورسان وي نانوتکنولوژی ارتباط پل
 نانو کربن ،]16[ نانوذرات ،]15[ ها پوزومیل شامل که

 بهبود. است ي دیگرها حاملبسیاري از  و ]17[ ها وبیت
 قاتیتحق در ها حامل نیا برداروها  5يبارگذار ظرفیت

ی گرافن مواد خواص ازی کی. استي ضرور اریبسیی دارو
 حدود در( مواد نانو نیب در ژهیو سطح بیشترین دارا بودن

1- m2 g2600( است  با پایداري مکانیکی و شیمیایی عالی
 πي وندهایپ باو  کم تیحلال باي ها مولکول تواند می که

 واسطه هبرا  مثبت بارهاي با  نیز مولکول و را شده کونزوگه
بین این  کیالکترواستاتي روهاینیا π_π  هاي کنش برهم

 دو قیطر از بالا تهیدانس بابا سطح کربن گرافنی  ها مولکول
  .حمل کند کیولوژیزیفي ها الیس درجذب و  وجه

دو عضو  یافته¬اکساید کاهش¬گرافناکساید و گرافن
 گرافن، دیاکساگرافن. ندهست 6اصلی مواد خانواده گرافن

 دیشد ونیاکسداس لهیوس هب که استیی ایمیش شده اصلاح
 یا ارتعاش فراصوت از استفاده با وی ستالیکر تیگراف
 ه،یلا تک صفحات دیتول برايي دسازیکلوئي رروشهایسا

ي ها صفحه گرافن ایده آل شامل اتم .]18[ دیآ می بدست
در ساختار . سرتاسري هست sp2کربن با هیبریداسیون 

هاي کربن در صفحه، به شکل  ، درصدي از اتماکساید گرافن
هاي اپوکسی و هیدروکسیل با اکسیژن پیوند سیگما  گروه

                                                             
5 Loading Capacity 
6 Graphene Family Materials 
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نتیجه شبکه دوبعدي با . دارند sp3داشته، هیبریداسیون 
 هاي دومینباشد که که  می sp3و  sp2هاي متغییر از گستره

sp2  نانومتري داخل ماتریکس  2- 3کوچک منظمsp3 
 حذف قابل کنترل گروه. انداکسیژن از هم جدا شده- کربن

سبب  کاهششیمی  وسیله بهاکساید گرافنهاي اکسیژنی 
امکان  و شود می sp2ي کونژوگه ها بازیافت دومین

کاري و تنظیم خواص الکتریکی، نوري و شیمیایی  دست
-در گرافن .کندرا فراهم می یافته¬اکساید کاهش¬گرافن

 ه،یافت کاهش ژنیاکس قدارم، یافتهکاهش اکساید
 وی سطح بارلذا  ؛یابد می شیفزاا سطح تهیسیدروفوبیه
 ،در ضمن. یابد می کاهش آب داخل آن در یتیسپرسید

ي ساز آزاد لهیس بو کربنی شبکه دري ها نقص و ها سوراخ
CO وCO2 شود می جادیا.  

 تواند می خالص آب در دیاکساگرافني دهایکلوئ اگرچه
ی طولاني داریپا براي که است شده گزارش باشد، داریپا

 کردن دار عامل به ازین کشت ای ینمکي ها طیمح در مدت
 اریبس پراکندگی نشده اصلاح گرافن. ]19[ ستا يبعد
 داردي ساز داریپا عوامل به ازین و دارد آب دری فیضع

]14[.  
هاي دارورسانی مواد خانواده گرافن  بطور کلی سیستم

 دربهتر ی تیسپرسید بخاطر اکسایدبر پایه گرافن شتریب
کمتر  یافتهکاهش اکسایدو گرافن ، بوده استیآبي فازها

  .استمطالعه شده
وسیع،  حدود  πکورکومین با یک سیستم کونژوگاسیون 

کورکومین  .دهددرصد وزنی زردچوبه را تشکیل می 8تا  2
داراي اثرات چندگانه ضدالتهابی و ضدسرطانی بوده و این 

آن روي  تأثیراکسیدانی و  خاطر اثرات آنتیه اثرات عمدتا ب
مهار مسیرهاي ارسال سیگنال در  و هاي سلولی آنزیم

 تأثیربخصوص با توجه به . ]20[ باشد می سطوح مختلف
و القاء آپوپتوزیس از آن در  ها برداري ژن آن روي نسخه

 استفاده نمودتوان  میگیري و شیمی درمانی سرطان پیش
دلیل جذب پایین،  هبا این حال کورکومین ب. ]21[

به واسطه  متابولیسم سریع و حذف سریع سیستماتیک
بودن آن در آب تحت شرایط خنثی یا  غیر قابل حل

هاي بدن و پلاسماي خون  ، سطوح پایینی در بافتاسیدي
پیدا کردن راهی براي حفاظت از  بنابراین با .دارد

آن را افزایش  1توان قابلیت زیست دسترسی کورکومین می
هاي متعددي در ده سال اخیر به کار گرفته  روشکه  ددا

 .]22[ استشده
 يها حامل توسط تاکنون بارگذاري و انتقال کورکومین
 است بررسی شدهمواد خانواده گرافنی بشکل محدودي 

نانو در این مطالعه بارگذاري کورکومین بر روي  .]23،24[
-که با پلیمر پلی یافتهکاهش اکسایداکساید و گرافنگرافن

سازگاري در گلیسرول جهت افزایش پایداري و زیست
است، بررسی و مقایسه - محیط فیزیولوژیک هیبرید شده

کارایی ضد سرطان هر دو نانوهیبرید  سپس. شودمی
در محیط  MCF7 دارویی روي سلول سرطان سینه انسانی

مورد ارزیابی قرار  MTTو با آزمون استاندارد تن برون
  .گیرد می

 

  ها روش -2
  مواد -2-1
α-  1(نفتول، گرافیت، سدیم هیدرید، سیانوریک کلراید ،
دي اتانول آمین،  ،)آزینتري - 6، 4، 2-کلروتري - 5، 3

استون، متانول، اتانول، اسید کلرید، اسید سولفوریک، 
 دي متیل سولفوکسید، ،سدیم، تتراهیدروفوران نیترات

پرمنگنات پتاسیم، پارافنیلن دي آمین، پرمنگنات پتاسیم، 
رزین تبادل یونی از  متان، پراکسید هیدروژن وکلرودي

ومین، گلیسیدول، کورک. شرکت مرك خریداري شدند
و دي متیل  3MTT، معرف 2هیدرازین، بافر نمکی فسفات

محیط . سولفوکسید از شرکت آلدریچ خریداري شدند
-با گلوکز بالا، محلول تریپسین  DMEM4کشت

-Gي پنیسیلینها ، آنتی بیوتیک)25/0%( 5آ.تی.دي.اي
از شرکت گیبکو  6استرپتومایسین و سرم جنین گاو

پلی گلیسرول طبق روش ارائه شده در  .خریداري شدند
  .]25[ مقاله سنتز شد

  
  ها دستگاه -2-2

با استفاده از دستگاه  مادون قرمزهاي طیف

                                                             
1 Bioavailability 
2 Phosphate buffer saline(PBS) 
3 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide 
4 Dulbecco Modified Eagle's Minimal Essential Medium  
5 E.D.T.A 
6 Fetal bovine serum(FBS) 
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به صورت قرص یا فیلم  320 اسپکتروفوتومتر نیکولت
با  1پراکندگی دینامیک نور. ثبت شدند KBrبرروي قرص 

. انجام شد Brookhaven, 90Plusاستفاده از دستگاه 
 ,Varian با استفاده از اسپکتروفوتومتر UV-visي ها طیف

Cary 100 conc  با هاي فلورسانس طیف. ثبت شدند
 Varian,  Careyمتر استفاده از دستگاه اسپکتروفلوری

Eclipse از فراصوت پروبیدستگاه . ثبت شدند Hielscher, 

UP200H  میکروسکوپ هاي عکس .استفاده شد
 ,Nikonفلورسانس با استفاده از میکروسکوپ اینورت 

TS100 با دوربین  وHitachi از دستگاه پلیت . شد گرفته
براي خوانش جذب پلیت  Biotek, synergy H4ریدر 

  . شد استفاده
  
 اکساید اکساید و گرافن سنتز نانو گرافن -2-3

  یافته کاهش
به اکساید از اکسیداسون شیمیایی گرافیت گرافن
اکساید گرافن .]26[ تهیه شد 2مر اصلاح شدهها روش

ارتعاش تحت  ،کردن در آب دیونایزحاصل پس از دیسپرس
. داده شدمدت یک ساعت قرار ه ب W 200با توان فراصوت 

در فواصل زمانی پنج دقیقه و در داخل  ارتعاش فراصوت
 rpm 12000سپس محلول بادور . حمام یخ انجام شد

عنوان نانو گرافن با فریز ه و سوپ حاصل ب شدهسانتریفوژ 
اکسید به وسیله سپس گرافن .گردیددرایر خشک 

لیتر  میلی 30 بر روي. کاهش یافتهیدرازین مونوهیدرات 
 pHکه با آمونیاك  )mg ml 5/0-1 (اکساید محلول گرافن

با هیدرازین مونوهیدرات  ،رسانده شده بود 10آن به 
اکساید اضافه شده و مخلوط به به گرافن 7:10نسبت وزنی 

 درجه 95ساعت در حمام روغن در دماي  نیممدت 
سپس محلول حاصل را با کیسه . شدرفلاکس  سانتیگراد

 24مدت ه ب کیلودالتون  12 3با مولکولار کات آفدیالیز 
-کسایدسیاه رنگ گرافنساعت دیالیز کرده و محصول 

گرافن حاصل  .دتوسط فریز درایر خشک ش یافتهکاهش
و  UV-vis, FT-IR, Raman, DLSهاي  توسط تکنیک

Zeta potential شناسایی و بررسی قرارگرفت مورد .  

                                                             
1 Dynamic Light Scattering 
2 Modified Hummers Method 
3 molecular cut-off 

-پلی اکساید گرافن هايهیبریدتهیه نانو -2-4
  گلیسرول پلی یافته کاهش اکساید گرافنگلیسرول و 

 کسایدگرافناکساید و گرافندن غیرکووالانسی دار کرعامل
نی با مخلوط به آسا گلیسرولپلیبا پلیمر  یافتهکاهش

با محلول  pH 4/7 با PBSآنها در بافر کردن دیسپرسیون 
دقیقه در  30رار دادن مخلوط حاصل به مدت قپلیمر و 

تحت ارتعاش فراصوت و یک شب در حال  و دماي محیط
 یگرافن هاينانو هیبرید .م خوردن ملایم بدست آمده به

 UV-vis، DLS, Zeta potentialهاي  حاصل توسط تکنیک
  .مورد بررسی قرار گرفت

  
  پروتئین سطحی جذب -2-5

 پروتئین، مخلوط حاويسطحی گیري جذب  براي اندازه

mg ml-1 2/0 اکساید ونانو گرافن mg ml-1 2/0  پروتیئن
. م زده شدنده ساعت به 24سرم گاوي براي آلبومین 

سپس نانوذرات با سانتریفوژ ترسیب شدند و غلظت 
گیري  اندازه 4با آزمون بردفوردپروتئین در محلول رویی 

اکساید ¬گرافناین روش براي نانو . ]27[ شد
دار شدن پس از عاملدار شدن و بدون عامل یافته¬کاهش

 دار شدهاکساید عاملو نیز نانو گرافن با پلی گلیسرول
  .انجام یافت

 
  تهیه نانوهیبریدهاي دارویی - 2-6

با  يهیبریدي ها حاملبارگذاري کورکومین بر روي نانو
 mgاز محلول اتانولی کورکومین با غلظت  ml 1افزودن 

ml-1 1 روي  برml 10  دیسپرسیون نانو هیبرید داخل
PBS  با غلظت mg ml-11/0  تحت و در دماي محیط

م خوردن ملایم ه ارتعاش فراصوت و یک شب در حال به
سپس مخلوط با کیسه دیالیز دیالیز شد و باقی  .انجام شد

حذف  rpm 3000 مانده کورکومین آزاد با سانتریفوژ با دور
 430جذبش در  وسیله بهکورکومین  بارگذاريظرفیت  .شد

نانومتر پس از کم کردن جذب هیبرید حامل و با استفاده 
از منحنی کالیبراسیون کورکومین در اتانول تخمین زده 

 .شد
 )1(ظرفیت بار گداري کورکومین با استفاده از فرمول 

                                                             
4 Bradford Assay 
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  :محاسبه شد
  

ظرفیت	بارگذاري	 =

)1(  
 ,UV-visنانو هیبرید دارویی حاصل توسط تکنیکهاي 

Fluorescence, DLS, Zeta potential  مورد بررسی قرار
  .گرفت

  
  بررسی جذب سلولی نانوهیبریدهاي دارویی - 2-7

هاي  سلولمطالعات سلولی نانوهیبرید دارویی برروي 
بررسی نخست . انجام گرفت MCF7طان سینه انسانی سر

میکروسکوپ  توسطجذب سلولی نانوهیبریدهاي دارویی 
در پلیت شش  MCF7اي  سلوله .فلورسانس انجام گرفت

 DMEM کشت کامل  در محیط 105اي به تعداد  خانه
درجه  37پلیت در انکوباتور سپس . کشت داده شدند

به  ها اکسیدکربن تا هنگام اتصال سلول دي 5% گراد سانتی
. داري شدند سطح فلاسک و رسیدن به مرفولوژي نگه

ي کورکومین آزاد، و ها با نمونه ها سپس سلول
با غلظت  اکساید گرافنناوهیبریدهاي دارویی گرافن و 

سپس . ساعت تیمار شدند 4براي  µM 30کورکومین 
زیر میکروسکوپ  PBSها پس از سه بار شستشو با  سلول

 عکس گرفته فلورسانس اینورت و با فیلتر آبی مشاهده و
  .شدند

  
بررسی سمیت سلولی نانوهیبریدهاي دارویی  -2-8

 MTTبا آزمون 
و نانو هیبریدهاي  ها حاملنانو  مطالعه سمیت سلولی

. انجام گرفت MTT استاندارد با استفاده از آزمون دارویی
سلول  104شده با تعداد بهینه ها سلول براي این منظور

 200خانه با حجم نهائی  96براي هر چاهک در پلیت 
. شدند کشت داده DMEMمیکرولیتر محیط کشت کامل 

ها به سطح فلاسک و رسیدن به اتصال سلولپس از 
و  ها مختلفی از نانوحاملهاي  مرفولوژي، غلظت

هر چاهک  اکساید به ناوهیبریدهاي دارویی گرافن و گرافن

تائی مورد آزمایش  3هر غلظت به صورت تکرار .اضافه شد
 48محیط کشت حاوي دارو پس از طی شدن . قرار گرفت

  با PBSتیمار پس از تخلیه و شتشوي با ساعت زمان 
 .محیط کشت کامل و تازه جایگزین شدمیکرولیتر  200
حل  mg ml-1  5با غلظت 1MTTمیکرولیتر معرف  20

 96به هر چاهک اضافه شده و پلیت  PBSشده در بافر 
دي اکسید  5%با  گراد سانتیدرجه  37انکوباتور  خانه در

 ها سپس چاهک. داري شد ساعت نگه 4کربن به مدت 
به هر  دي متیل سولفوکسیدمیکرولیتر  200تخلیه شده و 

م زده ه دقیقه به 5چاهک اضافه شده و به آهستگی براي 
نانومتر توسط  570موج در مرحله آخر جذب طول  .شد

 2درصد بقاي سلولی. شد پلیت ریدر براي هرچاهک خوانده
ي ها با استفاده از بدست آوردن نسبت جذب در سلول

 .شد گروه تیمار به گروه کنترل محاسبه
 
  وبحث نتایج -3

مر از پودر گرافیت اولیه با ها طبق روش اکساید گرافن
تحت ارتعاش فراصوت سپس . اکسایش قوي سنتز شد

سایز  تک لایه با اکساید گرافنقوي براي بدست آوردن 
و با سانتریفوژ صفحات چند لایه و  قرار گرفت یافتهکاهش

 .شدند حذف ها اگلومره شده
 کیفیت ارتعاش فراصوت قوي بر رويسوء احتمالی  تأثیر

اکساید اکساید با بررسی طیف رامان گرافنساختار گرافن
سنجی رامان ابزار  طیف. بعد از تیمار بررسی شد قبل و

نظمی در ساختارهاي مواد متداول براي بررسی میزان بی
 Gبه  Dبراي مواد گرافنی نسبت شدت پیک . کربنی است

نشانگر  1597و  cm-11358 در عدد موجی به ترتیب در 
 -1که در شکل  ورط نهما. ]28[ میزان بی نظمی است

قرار با  اکساید گرافندر شود این نسبت دیده میالف 
است  تحت ارتعاش فراصوت قوي تغییري نکردهگرفتن 
در نسبت شدت پیک  ابل ملاحظهقکاهش که یک  درحالی

D  بهG  زحاصل ا یافته¬اکساید کاهش¬گرافندر نانو 
شود که دیده می ،با هیدرازیناکساید گرافننانو واکنش
هاي گرافنی  و تشکیل دومین اکسایدگرافن کاهشنشانگر 

  .است جدید
                                                             
1 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5- diphenyltetrazolium bromide 
2 Cell Viability 
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  )الف(

 
  )ب(

، نانو گرافن )GO( دیاکسا گرافنطیف رامان ) الف  1شکل 
 )، ب(nrGO)یافته کاهش دیاکسا گرافننانو  و )nGO(اکساید 

 گرافننانو  و، نانو گرافن اکساید دیاکسا گرافن FT-IR فیط
  .یافتهکاهش

  
هاي عاملی  به وضوح گروه اکسایدگرافن FT-IR در طیف
ارتعاشات  cm-1 1728باند . شوددار مشاهده میاکسیژن
 cm-1 ،هاي کربونیل و کربوکسیل گروه C=O پیوند کششی
ارتعاشات  C=C ،cm-1 3420  ارتعاشات کششی 1627

 C–Oارتعاشات کششی  O-H ،cm-1 1218کششی 
را  الکوکسی C–Oارتعاشات کششی  cm-1 1728، اپوکسی

که با ) ب -1 کلش( دهدمیاکساید نشان نانو گرافن در
 ها حاصل نشده ارتعاش فراصوت قوي تغییري در این پیک

 سبب اکساید با هیدرازینکه واکنش گرافن حالی در. است
هاي عاملی  گروه هاي شدت پیکشدن حذف کامل و یا کم

 .است گردیده یافته¬اکساید کاهش¬گرافندار در اکسیژن
 اکساید وگرافن مرئی نور ماوراءبنفش وطیف جدبی 

یک ) الف -2 شکل(اکساید بدون هیچ تفاوتی نانوگرافن
. دهدنانومتر نشان می 225در طول موج  بیشینهجذب 

 کاهششود واکنش  میدیده  ب -3 که در شکل طور همان
در کل ناحیه  یافتهکاهشاکسایدگرافن باعث افزایش جذب

یک شیفت  بیشینهمرئی و ماوراء بنفش شده و جذب 
انگر بیکه  داده استنشان نانومتر  265به طول موج  1قرمز

سیستم ( هاي گرافنی بازیافت و افزایش دومین
الکترونی با انرژي  تانتقالادر نتیجه  و) π2نژوگاسیون اک

 در ضمن. ]29[ استیافته کاهش اکسایدگرافندر  کمتر
از نیم  کاهشافزایش زمان واکنش  شود کهملاحظه می

ي ها اي در بازیافت دومینقابل ملاحظه تأثیرساعت به بعد 
  .)ب -2 شکل( گرافنی ندارد

 
  )الف(

 
  )ب(

 گرافن) طیف جذب نور ماوراءبنفش و مرئی الف  2شکل 
نانو گرافن ) ، ب(nGO)و نانو گرافن اکساید )GO( دیاکسا

در   (rGO)یافتهو نانو گرافن اکساید کاهش (nGO)اکساید 
  با هیدرازین کاهشزمانهاي مختلف واکنش 

                                                             
1 Red Shift 
2 Π Conjugation System 
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-گرافناکساید و ، نانو گرافناکساید گرافنمیانگین قطر 
گیري شد که  اندازه DLS1 روشتوسط  یافتهکاهش اکساید

آمد که نشان از نانومتر بدست 50و  49، 419به ترتیب 
ارتعاش تحت  اکسایدگرافنکاهش چشمگیر اندازه 

ي در اندازه تأثیر کاهشداشت و اینکه واکنش فراصوت 
اندازگیري پتانسیل زتاي . نداشت حاصل صفحات گرافن

شد که به  گیري اندازه ELS2این ذرات نیز توسط تکنیک ٍ
مشاهده . دست آمد هب میلی ولت - 25و  -51، -22ترتیب 

، دانسیته اکسایدکاهش اندازه صفحات گرافن شود که بامی
ي ها لبه هاي کربوکسیلات طحی مربوط به گروهبار س

 همچنین. است افزایش زیادي یافته اکساید گرافنصفحه 
هاي عاملی قابل یونیزه در اثر  گروهتعداد  م شدنبه علت ک

قابل یافته بطور کاهش اکسایدگرافن، بار سطحی کاهش
بر همین اساس است که . استکاسته شدهاي ملاحظه

دلیل ه بدون اصلاح سطح بیافته کاهش اکسایدگرافن
بی بخصوص در محلول آخاصیت هیدروفوبی در محیط 

نمکی مانند بافر فسفات پایداري کلوئیدي ضعیفی از خود 
 .شدنشان داد و ظرف یک روز در محیط بافري ترسیب می

پرشاخه گلیسرول پلیمر پلی در این کار تحقیقاتی از
-نفتولی در نقطه کانونیآروماتیکی  هايباحلقههیدروفیل 

-نانو گرافنپایدارسازي دار کردن و عامل براي، ]25[3اش
 در محیط بیولوژیکی یافتهکاهشاکسایدگرافناکساید و 

، دوست آبگلیسرول یک پلیمر پلی .)3 شکل( شداستفاده
که با  استسازگار و مقاوم در جذب پروتئین زیست
جاي  هعنوان یک جایگزین به هاي عاملی فراوان ب گروه
پزشکی مطرح هاي زیست گلایکول براي کاربرياتیلنپلی

دار گلیسرول با عاملپلی-یه هیبرید گرافنته. ]30[ است
کردن غیرکوالانسی صفحات گرافنی با پلیمر به آسانی با 

 با PBSمخلوط کردن صفحات گرافنی با پلیمر در محلول 
4/7 pH  پایداري نانو . انجام گرفتارتعاش فراصوت تحت

 بطوري ،زیادي داشت افزایش حاصل یهیبریدهاي گرافن
که پس از چندین ماه همچنان هیچ ترسیبی با چشم 

  .دیسپرسیون دیده نشدغیرمسلح در 
اکساید و هاي گرافندپتانسیل زتاي نانو هیبری قدارم 

میلی ولت  -11و  -14به ترتیب  یافتهکاهش اکسایدگرافن
                                                             
1 Dynamic Light Scattering 
2 Electrophoretic Light Scattering 
3 Focal Point 

-دار شدن سطح گرافنکه نشانگر عامل شد گیري اندازه
گلیسرول با پلیمر پلی یافتهکاهش اکسایدگرافناکساید و 

گلیسرول در حضور کاهش شدت فلورسانس پلی .داشت
هنده نشان دیافته کاهش اکسایدگرافناکساید و نانوگرافن

ي بین قطعه π-πوجود برهمکنش غیرکووالانسی 
هاي هاي گرافنی داخل صفحه ینمآروماتیکی پلیمر با دو

 شکل( باشدمییافته کاهش اکسایدگرافناکساید و گرافن
بیشتر از  یافتهکاهش اکسایدگرافناین کاهش براي ). 4

 4سازي خاموش کاراییباشد که نشانگر  میاکساید گرافن
با عکس  که قبلاً باشد مییافته کاهش اکسایدگرافن بیشتر

  .]31[ بود میکروسکوپ فلورسانس گزارش شده
غیر  هاي عدم برهمکنشگلیسرول یکی از خواص پلیمر پلی

هاي سرم خون به خصوص پروتین ها با بیومولکول ٥ویژه
افزایش  خون و در باشد که باعث افزایش زمان گردش می

بررسی  .شودمیبه تومور  داروییسامانهرسیدن نانو امکان
برروي صفحات  6گاويسرممیزان جذب پروتئین آلبومین

دار شده ونشده با انکوباسیون این مواد با گرافنی عامل
نتایج  .ساعت انجام یافت 24مدت ه ب آلبومین پروتئین

براي  از پروتئین mg20 سطحی دهد یک جذبنشان می
بدست   گلیسرولپلی- اکسایدگرافن هیبریدنانویک گرم 

بدون  اکسایدکه این مقدار براي گرافن آید در حالیمی
این مقدار براي نانو هیبرید  .ستا mg 215دار شدن عامل

 اکسایدگرافنو  پلی گلیسرول-کاهش یافته اکساید گرافن
 280و  13دار شدن به ترتیب بدون عامل یافتهکاهش
 اکسایدگرافنکه نشانگر برهم کنش بیشتر  گرم شد میلی

علت ه اکساید ببا پروتیئن در مقایسه با گرافن یافتهکاهش
همچنین در . باشد میهاي گرافنی بیشتر  داشتن دومین

دیده پروتئین  سطحی جذب کاهش زیادهردو نانوهیبرید 
اکساید و که نشانگر پوشش هر دو صفحه گرافن شودمی

 .گلیسرول داردپلیبا پلیمر  کاهش یافتهاکسایدگرافن
گلیسرول که بر روي سطح گرافن قرار ي پلیها شاخه
است نه تنها سبب افزایش پایداري کلوئید آبی  گرفته

بلکه سبب بهبود مقاومت در برابر  ،شود میگرافن 
  . گرددهاي سرم میغیرویژه با پروتین هاي برهمکنش

                                                             
4 Quenching Efficiency 
5 Nonspecific Interaction  
6 BSA 
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یی و جذب سلولی آن داروهیبرید نانو کی بعنوان نیکورکوم- سرولیگلیپل-گرافن دیبریهنانو هیته نحوه از یشینما حیتوض  3شکل 
  .از طریق اندوسیتوز

  

  
 شدن خاموش به مربوط فلورسانس يفهایط  4شکل 

 حضور در) µg ml-1 8( سرولیگل یپل محلول فلورسانس
 µg ml-1( یافتهکاهش دیاکسا گرافنو نانو دیاکسا گرافننانو

  بود nm 215 کیتحر موج طول. )28
  

غیرکووالان بین پلیمر و  برهمکنششود که مشاهده می
-ت که حتی در حضور پروتیناندازه کافی قوي اسگرافن به

و  ماندمیبا استجکام کافی متصل به گرافن باقی هاي سرم 
  .شودمانع جذب سطحی پروتئین می

کورکومین به آسانی با مخلوط کردن ساده نانوهیبریدهاي 
ارتعاش فراصوت گرافنی با محلول اتانولی کورکومین تحت 

زدن مخلوط حاصل براي یک شب بمنظور اطمینان و بهم
بر روي نانو هیبریدهاي حامل بار  شدن برهمکنش،کاملاز 
آزمایش کنترل نشان داد که کورکومین بر روي . شود می

کورکومین یک . شودتنهایی بار نمیهپلیمر بمحلول 
که  یکی داردتماسیستم کونژوگه وسیع با دو حلقه آرو

 با سیستم 1استاکینگ π -πسبب القاء برهمکنش 
پهن شدن  .شودمیهیبریدهاي گرافنی  π کونژوگاسیون

طیف جذبی نانو  nm 430پیک جذبی کورکومین در 
 برهمکنشهمین نشانگر وجود حاصل  هیبریدهاي دارویی

π-π همچنین خاموش . )الف -5 شکل(است  نگاستاکی
شدن قوي فلورسانس کورکومین پس از لود شدن روي ناو 

موفق کورکمین روي صفحات  اريذبارگبیانگر  هاهیبرید
ظرفیت لودینگ کورکومین  ).ب -5 شکل( است یگرافن

کورکومین در نانوهیبرید  جذببدست آوردن  وسیله به
ید حامل از رکم کردن جذب هیببا  nm 430 در دارویی
و با استفاده از منحنی کالیبراسیون  هیبرید داروییجذب 

  . شد کورکومین در اتانول تخمین زده
                                                             
1 π-π stacking 
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  )الف(

 
 )ب(

 
 )ج(

- یپل-اکساید گرافنهاي دیبریه جذبی فطی) الف  5شکل 
 گرافن، سرولیگلیپل-یافتهاکساید کاهش گرافن، سرولیگل

-یافتهاکساید کاهش گرافن، نیکورکوم- سرولیگلیپل-اکساید
 فلورسانس فیط) ب ،اتانول در آزاد نیکوروکوم و سرولیگلیپل

 لود نیکورکوم یآب ونیسپرسید و نیکورکوم یاتانول محلول
 با سرولیگلیپل -یافتهاکساید کاهش گرافن دیبریه يرو بر شده

 nm نیکورکوم کیتحر موج طول. نیکورکوم از کسانی غلظت
-یافتهاکساید کاهش گرافنتصویر هیبرید حامل ) ، جبود 430
  و هیبرید دارویی کورکومین) سمت چپ( سرولیگلیپل

  

 اکساید گرافننتایج نشان داد که ظرفیت لودینگ هیبرید 
بیشتر از ) 49% وددر حد(گلیسرول پلی-یافتهکاهش
ه ست که با) 15% وددر حد(گلیسرول پلی-اکساید گرافن
هاي گرافنی  ودومین π سیستم کونژوگهبازیافت دلیل 

 اکساید گرافننسبت به  یافتهکاهش اکساید گرافندر  بیشتر
 mg l-1نانوهیبرید دارویی حاصل غلظتی درحدود  .باشد می

با غلظت  PBSاز کورکومین محلول در بافر  15و  50
از هر دو هیبرید را سبب شد که  mg l-1 100حامل 

پایداري کلوئیدي خوبی بدون ته نشینی حتی در چندین 
حلالیت که  در حالی )ج -5 شکل( ماه از خود نشان نداد

 mg l-1در حد قابل اغماض  PBSکورکومین آزاد در بافر 
 .شودباشد و ناپایدار بوده و تجزیه میمی4/0

کارایی نانوهیبریدهاي دارویی در انتقال کورکومین به 
فلورسانس سبز ذاتی کورکومین  وسیله بهداخل سلول 

شده  نور فلورسانس سبز مشاهده. گرفت مورد بررسی قرار
شده با هاي تیمار در داخل سیتوپلاسم سلول

هاي تیمارشده با  مشابه با سلول نانوهیبریدهاي دارویی
شده با میکروسکوپ  هاي گرفته در عکسکورکومین آزاد 

ل ها در انتقا متفلورسانس اینورت اثبات توانایی نانوسیس
  .)6 شکل( سلولی است کورکومین از غشاء

  

 
) راست(و فلورسانس ) چپ(تصاویرمیکروسکوپ نوري   6شکل 
تیمار شده با کورکومین ) کنترل، ب) الف. MCF7هاي  سلول

تیمار شده با ) پلیمر، ج- اکسایدلود شده بر هیبرید گرافن 
پلیمر -یافتهکورکومین لود شده بر هیبرید گرافن اکساید کاهش

  .ساعت 4کورکومین آزاد به مدت ) د
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کارایی ضد سرطانی نانوهبریدهاي دارویی بر روي 
با آزمایش بقاي  MCF7هاي سرطان سینه انسانی  سلول

نتایج  .مورد بررسی قرارگرفت MTTسلولی به روش 
هاي هیبریدي بدون کورکومین سمیت  داد که حاملاننش

 48بعد از  µg mL-1 100اي حتی تا غلظت  قابل ملاحظه
سازگاري ساعت انکوباسیون ندارند که نشانگر زیست

کاهش بقاي ). الف -7شکل (هاي هیبریدي است  حامل
وابسته به غلظت براي تیمار با نانوهبریدهاي  سلولی

نتایج نشان داد که سمیت ). ب -7شکل (دارویی دیده شد 
آزاد در  نانوهیبریدهاي دارویی قابل مقایسه با داروي

مقدار اندکی کمتر . باشدغلظت یکسان کورکومین می
سمیت نانوهیبریدهاي دارویی نسبت به کورکومین آزاد 

تواند یه علت سرعت کم  هاي بالاتر می بخصوص در غلظت
مقایسه با داروي رهایش دارو از هیبریدهاي گرافنی در 

  .آزاد باشد

  

 
  )الف(

 
 )ب(

گلیسرول پلی-هاي متفاوت از هیبریدهاي حامل  گرافن اکساید پس از تیمار با غلظت) الف MCF7هاي  بقاي سلولی نسبی سلول  7شکل 
هاي متفاوت از کورکومین آزاد، هیبرید گرافن  تیمار یا غلظتپس از ) ساعت، ب 48گلیسرول بمدت پلی-و گرافن اکساید کاهش یافته

  .ساعت 48کورکومین بمدت -پلی گلیسرول-کورکومین و هیبرید گرافن اکساید احیاء شده-پلی گلیسرول-اکساید
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اندك و سرعت  1با این حال با توجه به زیست دسترسی
متابولیزه بالاي کورکومین در داخل بدن، استفاده از 

. تواند سبب افزایش پایداري دارو شود نانوهیبرید حامل می
همچنین با توجه به کارایی بارگذاري بسیار بالایی هیبرید 

اکساید، یافته نسب به هیبرید گرافناکساید کاهشگرافن
ویی به غلظت مؤثر توان در دوزهاي پایین هیبرید دارمی

یافت و این مزیت استفاده از این هیبرید نسبت دارو دست
  .باشداکساید میبه هیبرید دارویی گرافن

  
  منابع -4

[1] Novoselov, K.S., et al. (2004) Electric field 
effect in atomically thin carbon films. Science. 
306, 666-669. 

[2] Stankovich, S., et al. (2006) Graphene-based 
composite materials. Nature. 442, 282-286. 

[3] Liu, C., et al. (2010) Membraneless enzymatic 
biofuel cells based on graphene nanosheets. 
Biosensors and Bioelectronics. 25, 1829-1833. 

[4] Qu, L., et al. (2010) Nitrogen-doped graphene 
as efficient metal-free electrocatalyst for 
oxygen reduction in fuel cells. ACS nano. 4, 
1321-1326. 

[5] Lu, C.H., et al ) .٢٠٠٩ ( A graphene platform for 
sensing biomolecules. Angewandte Chemie. 
121, 4879-4881. 

[6] Liu, Z., et al. (2008) PEGylated nanographene 
oxide for delivery of water-insoluble cancer 
drugs. Journal of the American Chemical 
Society. 130, 10876-10877. 

[7] Zhang, L., et al. (2011) Enhanced 
Chemotherapy Efficacy by Sequential Delivery 
of siRNA and Anticancer Drugs Using PEI-
Grafted Graphene Oxide. Small. 7, 460-464. 

[8] Jung, J.H., et al. (2010) A Graphene Oxide 
Based Immuno‐biosensor for Pathogen 
Detection. Angewandte Chemie International 
Edition. 49, 5708-5711. 

[9] Zhang, L., et al. (2010) Functional Graphene 
Oxide as a Nanocarrier for Controlled Loading 
and Targeted Delivery of Mixed Anticancer 
Drugs. Small. 6, 537-544. 

[10] Hu, W., et al. (2010) Graphene-based 
antibacterial paper. ACS nano. 4, 4317-4323. 

                                                             
1 Bioavailability 

[11] Kalbacova, M., et al. (2010) Graphene 
substrates promote adherence of human 
osteoblasts and mesenchymal stromal cells. 
Carbon. 48, 4323-4329. 

[12] Bianco, A. (2013) Graphene: safe or toxic? The 
two faces of the medal. Angewandte Chemie 
International Edition. 52, 4986-4997. 

[13] Pinto, A.M., I.C. Gonçalves, and F.D. 
Magalhães. (2013) Graphene-based materials 
biocompatibility: a review. Colloids and 
Surfaces B: Biointerfaces. 111, 188-202. 

[14] Sanchez, V.C . , et al. (2012) Biological 
Interactions of Graphene-Family 
Nanomaterials: An Interdisciplinary Review. 
Chemical Research in Toxicology. 25, 15-34. 

[15] Burger, K.N., et al. (2002) Nanocapsules: lipid-
coated aggregates of cisplatin with high 
cytotoxicity. Nature medicine. 8, 81-84. 

[16] Seo, S.-B., et al. (2007) Novel multifunctional 
PHDCA/PEI nano-drug carriers for 
simultaneous magnetically targeted cancer 
therapy and diagnosis via magnetic resonance 
imaging. Nanotechnology. 18, 475105. 

[17] Wu, W., et al. (2005) Targeted delivery of 
amphotericin B to cells by using functionalized 
carbon nanotubes. Angewandte Chemie 
International Edition. 44, 6358-6362. 

[18] Park, S. and R.S. Ruoff. (2009) Chemical 
methods for the production of graphenes. 
Nature nanotechnology. 4, 217-224. 

[19] Sun, X., et al. (2008) Nano-graphene oxide for 
cellular imaging and drug delivery. Nano 
research. 1, 203-212. 

[20] Zhou, H., C.S. Beevers, and S. Huang. (2011) 
Targets of curcumin. Current drug targets. 12, 
332. 

[21] López‐Lázaro, M. (2008 (Anticancer and 
carcinogenic properties of curcumin: 
considerations for its clinical development as a 
cancer chemopreventive and chemotherapeutic 
agent. Molecular nutrition & food research. 52, 
S103-S127. 

[22] Yallapu, M.M., M. Jaggi, and S.C. Chauhan. 
(20١٢) Curcumin nanoformulations: a future 
nanomedicine for cancer. Drug discovery 
today. 17, 71-80. 

[23] Liu, C.-W., et al. (2013) Graphene-Based 
Anticancer Nanosystem and Its Biosafety 
Evaluation Using a Zebrafish Model. 
Biomacromolecules. 14, 358-366. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

io
t.m

od
ar

es
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
5-

03
 ]

 

                            11 / 12

https://biot.modares.ac.ir/article-22-2332-en.html


  و همکاران فرهاد بانی  . . . هاي دارویی کورکومین بر تهیه و بررسی اثر ضد سرطانی نانو سامانه
 

68 

[24] Some, S., et al. (2014) Cancer therapy using 
ultrahigh hydrophobic drug-loaded graphene 
derivatives. Scientific reports. 4. 

[25] Movahedi, S., et al. (2013) Edge-
functionalization of graphene by polyglycerol; 
A way to change its flat topology. Polymer. 54, 
2917-2925. 

[26] Robinson, J.T., et al. (2008) Reduced graphene 
oxide molecular sensors. Nano Letters. 8, 
3137-3140. 

[27] Bradford, M.M. (1976) A rapid and sensitive 
method for the quantitation of microgram 
quantities of protein utilizing the principle of 
protein-dye binding. Analytical biochemistry. 

72, 248-254. 

[28] Stankovich, S., et al. (2007) Synthesis of 
graphene-based nanosheets via chemical 
reduction of exfoliated graphite oxide. Carbon. 
45, 1558-1565. 

[29] Li, D., et al. (2008) Processable aqueous 
dispersions of graphene nanosheets. Nature 
Nanotechnology. 3, 101-105. 

[30] Calderón, M., et al. (2010) Dendritic 
polyglycerols for biomedical applications. 
Advanced Materials. 22, 190-218. 

[31] Kim, J., et al. (2009) Visualizing graphene 
based sheets by fluorescence quenching 
microscopy. Journal of the American Chemical 
Society. 132, 260-267. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

io
t.m

od
ar

es
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
5-

03
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

https://biot.modares.ac.ir/article-22-2332-en.html
http://www.tcpdf.org

