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چکیده

نبـودن ایـن روش بـا    در درمـان سـرطان اسـت. هدفمنـد    شدههاي استفادهدرمانی یکی از روششیمیهدف: 

یـار    ها از جمله نـانولیپوزوم عوارض جانبی بسیاري براي بیمار همراه است. استفاه از نانوحامل هـا راهکـار بس

یـن بـا   درمانی است. در اینکردن شیمیثري در جهت هدفمندؤم مطالعه سامانه لیپوزومی حاوي دوکسوروبیس

.شدهاي سرطان ریه تهیه و ارزیابی لهدف اثرگذاري بر سلو

هـاي مختلفـی از   در این مطالعه آزمایشگاهی، دو سامانه لیپوزومی با اسـتفاده از غلظـت  مواد و روش:

پوشانی لایه نازك تهیه شدند. سپس داروي دوکسوروبیسین در فسفاتیدیل کولین و کلسترول بروش آب

اساس میزان بارگذاري دارو و الگوي رهایش دارو ها برسامانهیکی از ، د. در ادامهشها بارگذاري سامانه

، پتانسیل زتا، شـکل ظـاهري   ذراتسامانه منتخب حاوي دارو از منظر اندازه نیز در پایان .شدانتخاب 

.شدکنش میان دارو و سامانه بررسی هاي لیپوزومی و برهموزیکول

nmدرصد، اندازه 89/58بازده انکپسولاسیون باسامانه لیپوزومی منتخب حاوي دوکسوروبیسین نتایج: 

باشد. رهایش دوکسوروبیسین از لیپوزوم می-mv7/35و پتانسیل زتا458/0، شاخص پراکندگی237

نشد. همچنـین  مشاهدهروداولیپوزومبینشیمیاییانفعالوفعلگونهشده بوده و هیچصورت کنترلبه

. دارندهاي لیپوزومی کروي و سطحی صاف وزیکول

تـوان نـانولیپوزوم بـا    دهد که بـا اسـتفاده از فنـاوري نـانو مـی     نتایج این پژوهش نشان میگیري: نتیجه

دارد. هـاي فیزیکوشـیمیایی مناسـبی    فرمولاسیون مناسب حاوي دوکسوروبیسین تهیه کـرد کـه ویژگـی   

د.کرهاي بعدي مرتبط به سرطان درمانی پیشنهاد پژوهشيبراتوان این سامانه لیپوزومی را بنابراین می

.درمانیلیپوزوم، دوکسوروبیسین، سرطان، شیمینانو:واژگاندیکل
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مقدمه

شـود کـه   هـا اطـلاق مـی   سرطان به گروهی از بیماري

طبیعـی  مشخصه آنها رشد، تکثیر و گـاهی انتشـار غیـر   

هـاي دیگـر   هاي بدن از جایگاه اصلی بـه مکـان  سلول

10انه بیش از یدهد که سال. مطالعات نشان می]1[است

د شومیلیون مورد جدید به این بیماري زیانبار اضافه می

هـاي قلبـی و عروقـی، دومـین عامـل      و بعد از بیماري

. در ایـن  ]3؛ 2[رودمیر در جهان به شـمار مـی  ومرگ

ن ترین علت مرگ ناشی از سرطاشایع، سرطان ریهمیان

30اي کـه  در هر دو جنس مرد و زن اسـت بـه گونـه   

درصد 26هاي ناشی از سرطان در مردان و درصد مرگ

بـه سـرطان   مرتبطهاي ناشی از سرطان در زنان، مرگ

. شیوع این سرطان در ایران نیز رو به]5؛ 4[ریه است

ها تاکنون توانسته است و در میان سایر سرطانافزایش 

ابتلاي ایرانیـان بـه سـرطان، بـه     است رتبه پنجم را در

نشده . سرطان ریه، رشد کنترل]6[خود اختصاص دهد

هاي شش اسـت کـه از یـک یـا دو شـش آغـاز       سلول

سـرعت تقسـیم   بـه معمول هاي غیرشود. این سلولمی

دهند. ایجاد سـرطان ریـه   شوند و تشکیل تومور میمی

تواند به دو صـورت اولیـه و ثانویـه باشـد. شـروع      می

کـه  حالیدراست،هاي شش ان ریه اولیه، از سلولسرط

در منطقه دیگري از بدن آغاز نخستسرطان ریه ثانویه 

ــر پدیــده متاســتاز در ســایر  شــومــی ــر اث د و ســپس ب

. ]7[رسدها میهاي بدن پراکنده شده و به ششقسمت

هـاي متعـددي از جملـه    براي درمان سـرطان از روش 

دشـو مـی درمانی، رادیوتراپی و جراحی اسـتفاده  شیمی

درمـانی  در شـیمی شـده داروهاي اسـتفاده یکی از.]8[

بیـوتیکی از دسـته   دوکسوروبیسین است. این دارو آنتی

استرپتومایسـس  وسـیله بـه هـا اسـت کـه    آنتراسایکلین

د که در درمان شومیپیوستیوس واریته کاسیوس تولید 

. پایـداري  ]9[رد داردهـا کـارب  طیف وسیعی از سرطان

زیاد در رطوبت و دماهاي بالا و نیز حلالیت نسـبی در  

هاي فیزیکوشیمیایی دوکسوروبیسین بـه  آب از ویژگی

اثـر دوکسوروبیسـین بـه    سازوکار. ]10[رودشمار می

از IIکـه بـا مهـار آنـزیم توپـوایزومراز     اسـت  اي گونه

 ـجلوگیري میDNAهمانندسازي ترتیـب  یـن اهکند و ب

رغـم  بـه ایـن دارو  ].10[شـود ها میمانع تکثیر سلول

ــی ــت آنت ــل   فعالی ــه دلی ــه دارد، ب ــیعی ک ــوتیکی وس بی

درمـانی عـوارض جـانبی    نبـودن روش شـیمی  هدفمنـد 

جمله سمیت قلبـی، سـرکوب فعالیـت مغـز     متعددي از

هاي خونی و مقاومت دارویی استخوان در تولید سلول

هایی ها و نگرانیکه استفاده از آن را با محدودیتدارد

.]12؛ 11[همراه کرده است

هایی است فناوري نانو به دنبال استفاده از نانوحامل

که بتواند بر بسیاري از مشـکلات پـیش روي رسـانش    

صـورت  دارو به بافت هدف غلبـه نمایـد و دارو را بـه   

هاي هدف قرار دهد. یکی از اختیار سلولثرتري در ؤم

هایی که امـروزه در نـانو پزشـکی مـورد     این نانوحامل

. لیپـوزوم  ]13[لیپـوزوم اسـت  ، گیـرد استفاده قرار مـی 

ذرات ریز و کلوئیدي متشـکل از دو یـا چنـد غشـاي     

فسفولیپید بـوده و هسـته   هعمدطور بهلیپیدي است که 

که در دهـه  استمایعی را در مرکز خود احاطه کرده 

؛ 14[دش ـکشـف و معرفـی   1توسط آلک بنگهام1960

ــت    ]15 ــلولی، زیس ــاي س ــا غش ــوزوم ب ــباهت لیپ . ش

فقدان ایمونوژیسیته و سمیت پـایین  ،بودنپذیرتخریب

ــوع و ســهولت روش ــد آن، لیپــوزوم را و تن هــاي تولی

ثر و مطلوب در دارورسانی معرفی ؤاي معنوان سامانهبه

هاي لیپوزومی از نظر اگرچه وزیکول.]16[کرده است

امـا جهـت   ، ندشومیاندازه طیف گسترده اي را شامل 

هایی بـا مقیـاس   انتقال دارو و دارورسانی از از لیپوزوم

نـانومتر) 200هـایی بـا انـدازه کمتـر از     نانو (لیپـوزوم 

هـاي لیپیـدي   زیـرا چنـین وزیکـول   ،شـود استفاده مـی 

از سـدهاي پیشـرو   توانایی عبورجملههایی ازشاخصه

1 Alec Bangham
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کننـده  توانایی عبور از فیلترهاي جـدا ، مانند سد خونی

ــوکی    ــپورهاي ک ــاکتري و اس ــن  ب ــازي از ای و جداس

توجه بـه غیرهدفمنـد  با.]16[دارندها ارگانیسممیکرو

بودن دارورسانی در بیماران سرطانی و عوارض جانبی 

زیــاد لیپــوزوم متعــدد مصــرف داروهــا و نیــز مزایــاي

پژوهش حاضر با هدف ساخت ،عنوان حامل داروییبه

هـاي  هاي فیزیکوشیمیایی نانولیپوزومو بررسی ویژگی

شـده حاوي داوري ضد سرطان دوکسوروبیسین انجام 

است که در طی آن سـامانه لیپـوزومی حـاوي دارو از    

منظر درصد بارگذاري دارو، الگوي رهـایش دارو، بـار   

و و سامانه لیپیدي و کنش میان دارسطحی، اندازه، برهم

.استشدهشکل ظاهري بررسی 

هامواد و روش

پژوهشدرشدهاستفادهمواد

2غلظتبادوکسوروبیسیندارويحاضر،پژوهشدر

آلمان،2سل فارمشرکتبهمتعلقلیترمیلیبرگرممیلی

سـیگما  شرکتبهمتعلقکلسترولوکولینفسفاتیدیل

مركشرکتبهمتعلقایزوپروپیلوکلروفرموآمریکا

.شدخریداريوتهیهآلمان

ــم ــوداررس ــتانداردنم ــینداروياس دردوکسوروبیس

(PBS) ر فسفات سالینبافوایزوپروپیل

ســرينخسـت کالیبراســیون،نمـودار رســممنظـور بـه 

ایزوپروپیلحلالدردوکسوروبیسینمختلفهايرقت

دسـتگاه کمکبهسپس. دشتهیهبافر فسفات سالینو

ــپکتروفتومتر، ــزاناس ــذبمی ــکج ــتازهری ــارق ه

جـذب مقـدار ازاسـتفاده بـا سپس. ندشدگیرياندازه

دردوکسوروبیسـین اسـتاندارد نمـودار آمـده، دسـت به

.]17[دشرسمPBSوایزوپروپیل

2 Cell pharm

دوکسوروبیسینحاويلیپوزومنانوساخت

پوشانیآبروشبهدوکسوروبیسینحاوينانولیپوزوم

در. شـد تهیه1جدولمولیهاينسبتباونازكلایه

وکـولین فسـفاتیدیل (لیپیـد فـاز نخسـت مرحلـه این

کلروفـرم سپس. شدحلکلروفرمحلالدر) کلسترول

درروتـاري دسـتگاه وسـیله بـه حاصلآلیفازموجود

حـذف دور در دقیقـه 150چرخشودرجه45دماي 

تبخیـر ازبعـد . شـد تشـکیل لیپیدينازكفیلموهدش

بـراي همچنـین نـازك، فـیلم تشکیلوکلروفرمکامل

لیپیـدي نـازك فـیلم حـلال، کامـل حـذف ازاطمینان

24مدتبهوشددهیهوانیتروژنگازبادقیقهچندین

سپس. گرفتقراریخچالدرجه4دمايدرنیزساعت

دارويمناسـب مقـدار افـزودن بـا کـردن هیدراتهعمل

دمايدرودقیقه45مدتطیPBSودوکسوروبیسین

دســتگاهبــردور در دقیقــه150چــرخشودرجــه50

وسـیله بهشدهسنتزنانوذراتسپس. دشانجامروتاري

اندازهکاهشساعتیکمدتبرايحمامیسونیکیت

.]18[شدفیلترمیکرومتر2/0و4/0فیلترباوشدداده
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ینساخت سامانه لیپوزومی حاوي دوکسوروبیسبرايهاي لیپوزومی فرمولاسیون1ل جدو

نام فرمول دارو/لیپید فسفاتیدیل کولین

(%)
(%) کلسترول غلظت اولیه دارو

(mg/ml)

F1 15 70 30 5/0

F2 15 60 40 5/0

نانولیپوزومدرداروبارگذاريمیزانسنجش

کـاهش ازپسداروحاويهاينانولیپوزوممرحلهایندر

سـاعت یـک مـدت بهوهدشمنتقلدیالیزکیسهبهاندازه

قـرار لیپوزومیسامانهدرکهداروهاییتاشدانجامدیالیز

بارگـذاري میزانبررسیمنظوربه. شوندحذف، اندنگرفته

نسـبت بـا شـده سـاخته هـاي لیپوزومنانولیپوزوم،دردارو

لیپیـدي دیوارهتادشمخلوطایزوپروپیلبا20:1حجمی

بـا سـپس . دشـو رهـا دارووشـود شکسـته دارواطراف

ماکزیممموجطولدراسپکتوفوتومتريدستگاهازاستفاده

ازشدهخارجدارويمیزان) نانومتر480(دوکسوروبیسین

ــانهایــتدر.شــدمحاســبهســامانه نمــودارازاســتفادهب

) 1(رابطــهوایزوپروپیــلدردوکسوروبیســیناســتاندارد

].19[آمددسته بداروانباشتگیمیزان

دارويمقـــدار/ شـــدهاســـتفادهدارويکـــل× 100

گیريدرونبازده=شدهمحصور

)1(رابطه

نانولیپوزومازدارورهایشروندبررسی

ــی ــلبررس ــایشپروفای ــینره ــامانهازدوکسوروبیس س

در. انجـام شـد  دیـالیز کیسهروشازاستفادهبالیپوزومی

ــن ــدارروشای ــوزومازمشخصــیمق دارويحــاويلیپ

بـافر کناردروشدریختهدیالیزکیسهدردوکسوروبیسین

PBSدرجـه و 37دمـاي (نرمـال سلولمشابهشرایطدر

4/7=pH  (مشـخص زمانیهاياصلهفدروگرفتقرار

وشـد انجـام دیـالیز کیسـه اطرافمحیطازبردارينمونه

بررسـی اسپکتروفوتومتردستگاهوسیلهبهآنجذبمقدار

دردوکسوروبیسـین کالیبراسـیون معادلـه ازاسـتفاده بـا و

PBS،سـامانه ازدوکسوروبیسـین دارويرهایشنمودار

.]18[دشرسملیپوزومی

ــداره،تعیــین ــدگیشــاخصان ــاپتانســیلوپراکن زت

داروحاوينانولیپوزوم

ــايپتانســیل ــوزومی،فرمولاســیون3زت شــاخصلیپ

سـایزر زتـا دستگاهازاستفادهباآنها،اندازهو4پراکندگی

دمـاي در5نانو زتا سـایزر طرحتجهیزات مالورنشرکت

. دشگیرياندازه90زاویهواتاق

سـنجی طیـف دستگاهوسیلهبهشدهسنتزنانولیپوزومآنالیز

قرمزمادون

ازســانتریفیوژبـا لیپــوزومیهـاي حامـل منظــورایـن بـراي 

هـا نمونه. دشتبخیراضافیمحلولوشدهجداسوسپانسیون

. شـوند مـی فشـرده پلیـت دروندروشـده مخلوطKBrبا

لیپـوزوم نانوعاملیهايگروهبررسیمنظوربهFT-IRطیف

هـاي نمونـه بـراي cm-l4000-400مـوج عـدد محدودهدر

اسکنمایع،هاينمونهبرايcm-l4000-600طیفوجامد

شـده گرفتهداروفاقدلیپوزومیسامانهطیفمنظوریناهب. دش

. دشومیمقایسهنهاییفرمولاسیونباو

میکروسکوپازاستفادهبانانوذراتموروفولوژيبررسی

)AFM(اتمینیروي

پویشینیروییمیکروسکوپیااتمینیرويمیکروسکوپ

تصویروضوحباپویشیپروبمیکروسکوپازنوعیک

»لمـس «یـا کردن»احساس«بااطلاعات. استبالاخیلی

. شودمیآوريجمعمکانیکیپروبیکباسطح

دوکسوروبیسینحاوينانولیپوزوممورفولوژي

وریختـه لامیـک بـر لیپوزومینمونهازمیکرولیتر25مقدار

بـا ثانیـه چنـد هـا نمونه. شدخشکهوامجاورتدرمحلول

مورفولـوژي سـپس . شـوند رسـانا تـا شدهدادهپوششطلا

بـا ) شدنايتودهوصافیشکل،زبري،(هانانوحاملسطحی

.دش ـررسـی وات ب100قدرتباSEM6دستگاهازاستفاده

)2جدول (

3 Zeta-Potential
4 Polydispersity Index
5 Nano-ZetaSizer ES
6 Scanning electron microscope
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نتایج

بررسی فرمولاسیون بهینه1جدول 

Zeta
Potential(mv)PDISize(nm)Release (%)EE (%)L/DTypeFormula

-35.7±20.45±0.0127355.75±1.658.89±1.0515LiposomeF1*
***89.65±3.255.74±2.1315LiposomeF2

انکپسولاسیونبررسی میزان بازده

میزان بارگذاري دوکسوروبیسین در نانوحامل لیپوزومی با 

استفاده از معادله خط نمودار کالیبراسیون دوکسوروبیسین 

،F1براي فرمولاسیون 1و رابطه )1شکل ایزوپروپیل (در 

ــراي فرمولاســیون در89/58 درصــد F2،74/55صــد و ب

.محاسبه شد

لار استاندارد دوکسوروبیسین در ایزوپروپیدنمو1شکل 

بررسی رهایش دوکسوروبیسین از نانولیپوزوم

توجـه بـه   دوکسوروبیسین از نانولیپوزوم بامیزان رهایش 

محاسبه شد PBSنمودار کالیبراسیون دوکسوروبیسین در 

و F1هـاي  رهایش براي فرمولاسـیون ي) و الگو2شکل (

F2 نمودارهاي رهایش دارو 4و 3هايشکل(دشرسم .(

ــی ــان م ــدار دارو آزاد نش ــداکثر مق ــه ح ــد ک ــده از ده ش

F1هاي براي فرمولاسیونساعت 48در مدت نانولیپوزوم

ــهF2و  ــر  ب ــب براب ــت.  65/89و 75/55ترتی ــد اس درص

تـوان بیـان کـرد کـه بـراي      براساس الگوي رهـایش مـی  

هـاي حـاوي دوکسوروبیسـین در    لیپوزومF1فرمولاسیون 

شـده و آهسـته دارنـد    شرایط فیزیولوژیک رهایش کنتـرل 

صـورت  رهـایش دارو بـه  F2کـه در فرمولاسـیون   حالیدر

.استسریع
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PBSار استاندارد دوکسوروبیسین در دنمو2شکل 

F1لیپوزومی نمودار رهایش داروي دوکسوروبیسین از سامانه3شکل 
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F2لیپوزومی نمودار رهایش داروي دوکسوروبیسین از سامانه4شکل 

بنابراین با استناد به درصد انکپسولاسیون و اثر غلظت 

کلسترول بر کارایی انکپسولاسیون و الگوي رهـایش دارو  

منظـور انجـام سـایر    بـه F1دوکسوروبیسین، فرمولاسـیون  

مراحل آزمایش و آنالیزهاي بعدي انتخاب شد.

ذرات و پتانســیل زتــاي انــدازه، شــاخص پراکنــدگی

F1ن سازنده حاصل از فرمولاسیو

شـده گیـري هـاي درون لیپـوزوم زتـا پتانسیلواندازه

) DLSنـانو سـایزر (  دستگاهازاستفادهدوکسوروبیسین با

متوسط انـدازه و  د.شگیري صورت سه بار تکرار اندازهبه

139,7شاخص پراکندگی نانوذرات قبل از بارگذاري دارو

و متوســط انــدازه و )5(شــکل اســت211/0نــانومتر و

ــانوذرات   ــدگی ن ــاخص پراکن ــدش ــذاريبع دارو از بارگ
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دهـد  که نشان مـی است458/0ونانومتر327,3ترتیببه

همچنـین  اسـت. طـور یکنواخـت پراکنـده شـده    ذرات به

میانگین پتانسـیل زتـا سـطح نـانولیپوزوم فاقـد و حـاوي       

ولت استمیلی-7/35و -3/15ترتیب دوکسوروبیسین به

).8و 7و 6هايلشک(

)A(فاقد داروF1لیپوزومی اندازه ذرات و شاخص پراکندگی ذرات براي سامانه5شکل 

)Bحاوي دارو (F1لیپوزومی اندازه ذرات و شاخص پراکندگی ذرات براي سامانه6شکل 

)A(فاقد داروF1پتانسیل زتاي سامانه لیپوزومی 7شکل 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

32
22

11
5.

14
01

.1
3.

2.
6.

1 
] 

 [
 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
 ]

 

                             8 / 16

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23222115.1401.13.2.6.1
https://biot.modares.ac.ir/article-22-52940-fa.html


و همکارانانصاري___________ ________________________________ ...یابی سامانه لیپوزومیساخت و مشخصه

103

)Bحاوي دارو (F1پتانسیل زتاي سامانه لیپوزومی 8شکل 

لیپوزومی حاصل از کنش میان دارو و سامانهبررسی برهم

F1فرمولاسیون 

) 9شـکل  (سامانه لیپـوزومی فاقـد دارو  FT-IRدر طیف 

کـه مشخصـه گـروه عـاملی     cm-19/3435پیک شاخص 

OH هــاي ، پیـکcm-105/2983 وcm-13/2927وcm-1

cm-1پیـک  ،CH3که مشخصه ارتعاش کششـی  3/2909

C=O،cm-1که مشخصه ارتعـاش کششـی پیونـد    1708

ها با پیوند دوگانه ه گروه عاملی آلکنصکه مشخ02/690

C=Cهاي موجود در ناحیه و پیکcm-11000  1300تـا

د.شــومــیاســت، مشــاهده C-Oکــه مربــوط بــه گــروه 

لیپــوزوم حــاوي دارو FT-IRطــور کــه در طیــف همــان

بارگـــذاري داروي )، بـــا10شـــکل (مشـــخص اســـت

ی یجـا بهدوکسوروبیسین درون سامانه لیپوزومی، اندکی جا

لیپوزوم فاقد دارو FT-IRها نسبت به طیف در مکان پیک

د، ولی پیک جدیدي ایجـاد نشـده اسـت کـه     شومیدیده 

خـود گـواهی بـر بارگـذاري دارو درون لیپـوزوم و عــدم      

کنش میان سامانه لیپیـدي و داروي دوکسوروبیسـین   برهم

باشد.می

سامانه لیپوزومی بدون داروFTIRطیف 9شکل 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

32
22

11
5.

14
01

.1
3.

2.
6.

1 
] 

 [
 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
 ]

 

                             9 / 16

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23222115.1401.13.2.6.1
https://biot.modares.ac.ir/article-22-52940-fa.html


1401، بهار 2، شماره 13دوره _______ ________________________________ زیست فناوري دانشگاه تربیت مدرس

104

سامانه لیپوزومی حاوي داروFTIRطیف 10شکل 

F1حاصل از فرمولاسیون بررسی مورفولوژي نانولیپوزوم 

ــانو12و 11شـــکل  ــوژي نـ ــاوي مورفولـ ــووزم حـ لیپـ

ترتیب زیر میکروسـکوپ الکترونـی   دوکسوروبیسین را به

اتمـی  نیـروي  و میکروسکوپ الکترونی (SEM)روبشی 

)AFMاسـاس ایـن تصـویر مشـخص     دهد. بر) نشان می

نانوحامـل لیپیـدي حـاوي دارو مورفولـوژي     د کـه شومی

تصـویر انـدازه   براساس.داردیکنواخت و کروي ،همگن

میکروسـکوپ  وسـیله بـه آمـده  دسـت ههـاي ب ـ نانولیپوزوم

راهآمـده از  دسـت ههـاي ب ـ اتمی با اندازهنیروي الکترونی 

تطابق داشته است.تقریباًتفرق نور پویا 

F1حاصل از فرمولاسیون تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی از سامانه لیپوزومی حاوي داروي دوکسوروبیسین11شکل 
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Fحاصل از فرمولاسیون نیروي اتمی از سامانه لیپوزومی حاوي داروي دوکسوروبیسینالکترونیتصویر میکروسکوپ12شکل 

بحث

یکی از مشکلات مهم در بخش سلامت در جهان ، سرطان

روز درحال افزایش است. یکـی  هاست. بروز سرطان روزب

انه یمیر سالواز مرگهاي مهلک که بخش زیادياز سرطان

ریه است. سرطان ، دهددر جهان را به خود اختصاص می

براي درمان این بیمـاري راهکارهـاي متعـددي از جملـه     

رادیوتراپی و جراحـی وجـود دارد. داروي   ، درمانیشیمی

دوکسوروبیسن نوعی داروي ضـد سـرطان اسـت کـه در     

شـود و در درمـان   درمانی از آن اسـتفاده مـی  شیمیروش

جمله سـرطان ریـه اسـتفاده    ازهاانواع مختلفی از سرطان

اســتفاده از دوکسوروبیســین عــوارض جــانبی . شــودمــی

ترین آن سمیت قلبی است. بنـابراین  متعددي دارد که مهم

هایی همـراه شـده   استفاده این دارو با مشکلات و نگرانی

پیشرفت فناوري نانو انقـلاب عظیمـی را در زمینـه    است.

منظـور  داروسازي و دارورسانی هدفمنـد ایجـاد کـرد. بـه    

 ــ ــوارض ناشــی از مص رف دوکسوروبیســین از کــاهش ع

ن بیمـار  شود و دارورسانی بـه بـد  فناوري نانو استفاده می

ها کار از حاملشود. براي اینصورت هدفمند انجام میبه

هـا  لیپـوزوم هـا نـانو  شود که یکی از این حاملاستفاده می

ها بـه بـدن باعـث    هستند. دارورسانی با کمک نانولیپوزوم

رو و افزایش راندمان کاهش عوارض جانبی مصرف این دا

شــود. در ایــن پــژوهش بارگــذاري داروي ایــن دارو مــی

ــه  ــوزوم ب ــزایش دوکسوروبیســین در داخــل لیپ منظــور اف

هاي سرطانی ریهپایداري دارو در جهت رسانش به سلول

انتقـال  بـراي هـا  نـانولیپوزوم است. اسـتفاده از شدهانجام 

هـاي سـرطان ریـه نقـش     داروي دوکسوروبیسن به سلول

رسانی صـحیح مهمی در پایداري این دارو در بدن و دارو

سـازي  استفاده از کلسـترول در بهینـه  . کنددر بدن ایفا می

یکل ـطوربهثیر بسیار بالایی دارد. أفرمولاسیون لیپوزومی ت

از عوامـل  یمقدار کلسترول موجود در سـاختار لیپـوزوم  

، اسـت پوزومیلییداروشیو رهايریبارگییمؤثر بر کارا

يرینفوذپـذ ن،ییپـا يهـا که کلسترول در غلظـت يطوربه

کـردن  بالا با محـدود يهاو در غلظتدیافزایرا مییغشا

منجر بـه  ،ییغشادیپیفسفولیلیآسرهیحرکت زنجيآزاد

ــاف ــاهش انعط ــذک ــاختار دولايریپ ــس ــاهش ياهی و ک

رود یانتظـار م ـ نیبنـابرا . ]20[شـود یدارو م ـيآزادسـاز 

 ـبا توجه به پاي بالاترهاغلظتدر کلسترول  شـتر یبيداری

يسازآمادهندیافریاحتمال نشت دارو طیپوزومیليغشا

يریدرصـد بـارگ  جـه ینتو درپیـدا کـرده  کـاهش  پوزومیل

حـال رهـایش انفجـاري و    اینبا. پیدا کندشیافزاییدارو

گفته درصـد  نیابراساسدهد. قابل قبولی را نشان میغیر

کلسـترول درصد40يحاويهاونیدر فرمولاسيریبارگ

نکتـه  نیااست، بوده F1از فرمول بیشتر) F2در فرمول (

30يحـاو پـوزوم یدر ليریاست که درصد بارگیدر حال

یقابل قبولشیرهاکیسنتاما، کمتر شدهکلسترول درصد

ــهیمراحــل بهدرداده اســت.را نشــان  ــتغ،يســازن راتیی

 ـنظـر گرفتـه شـد. از منظـر تئور    ریززیزتا نلیپتانس ک،ی

30کمتـر از  يمثبـت (مقـدار عـدد   اییبزرگ منفریمقاد
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بـودن  شـتر یبدلیلذرات به يزتالیپتانسيبرا)ولتمیلی

 ـپايبه معنـا ک،یدافعه الکترواستاتزانیم  ـکلوئيداری يدی

يذرات دارا،یشناختستیاز نقطه نظر زیولبالاتر است

از حـد بـالا در معـرض    شیمثبت باییمنفيزتالیپتانس

لمعمـو طـور  بـه از بدن قرار دارنـد.  يو پاکسازییشناسا

يهـا ستمیسيولت برایلیم5تا -30مابین يزتالیپتانس

لیشود، چون پتانس ـیمطلوب در نظر گرفته مکالینانومد

يمقداردودهمحنیبوده و در ایها منفسلولبیشتريزتا

 ـدر ایمنف ـيزتالیپتانستیقرار دارد. اهم اسـت کـه   نی

شده و یخونيبا اجزایاختصاصریغيهاکنشمانع برهم

سـتم یسوسیلهبهيو پاکسازونیزاسیخطر اوپسوننیبنابرا

ازکـان و  2008در سـال  . ]21[دهـد یرا کاهش م ـیمنیا

سـرطان  يهـا سـلول ماریهمکاران نشان دادند که در اثر ت

) داشـتند ولـت  میلی-20يزتالی(که پتانسmcf-7تانپس

لیپتانس ـ، ولـت میلی-13يزتالیپتانسيبا نانوذرات دارا

-24تـر شـد و بـه    یمنف ـقهیدق30ها پس از سلوليزتا

-25سـاعت بـه   4پـس از  پیـدا کـرد.   کـاهش  ولتمیلی

-26,3سـاعته بـه   24مـار یو پـس از ت دیرس ـولـت  میلی

رفتنـد گجهینتتینها. آنها درافتیبیشتر کاهشولتمیلی

ها بر سلوليزتالیتر شدن پتانسیدر منفراتییتغنیکه ا

بـر سـطح   یبـار منف ـ ياثر اتصال و تجمع نانوذرات دارا

ــا ــمايغش ــلولییپلاس ــاو س ــت. تص ــا رخ داده اس ریه

اتصال نانوذرات بـه  زیآنها نگزارهیالکترونکروسکوپیم

 ـکـرده و نشـان داد کـه عـلاوه بـر ا     دییها را تأسلول ن،ی

وارد توزیاندوس ـراهاز ییهـا کـول یوزواسطههنانوذرات ب

 ـMCF-7يهاسلول مشـاهده  نیشـوند. آنهـا همچن ـ  یم

بـه  یبـار منف ـ ينانوذرات داراتوزیاندوسندیاکردند که فر

بـه  یمنطقطور بهکه یمنفیبا بار سطحییهاداخل سلول

توانـد  یممکـن باشـد، م ـ  دینباکیالکترواستاتدافعهلیدل

بـار  نید. بنـابرا شـو يگریانجیها منیپروتئیتوسط برخ

یبه بار سطحکینزدينانوذرات در محدوده مقداریمنف

آنهـا  یبرداشـت سـلول  يتوانـد بـرا  یهدف م ـيهاسلول

نـانوذرات  پتانسـیل در ایـن مطالعـه   .]22[مطلوب باشـد 

لت بوده که بـا مطالعـات   ومیلی-15لیپوزومی سنتز شده 

هایی کـه  پژوهشداشته و قابل قبول است. برابريگذشته 

م گرفتـه  شده در لیپـوزوم انجـا  در مورد داروهاي محصور

توانـد کـاربرد   محصولات مـی دهد که این نشان می، است

زودي این ها داشته باشد و بهبالینی در درمان انواع بیماري

هـا تولیـد خواهنـد شـد     داروهاي محصور در نـانولیپوزوم 

بر 2001اي که کرالد و همکاران در سال در مطالعه.]23[

ــام دادنـــــد   ــین انجـــ داروي ، داروي دوکسوروبیســـ

دوکسوروبیســـین محصـــور درلیپـــوزوم را نســـبت بـــه 

منظور کاهش سمیت قلبی بررسـی  دوکسوروبیسین آزاد به

از کاهش سمیت قلبی دوکسوروبیسین نشان،. نتایجکردند

اي که هدر مطالع.]24[در حالت محصور در لیپوزوم است

داروي ، انجام دادنـد 2010ماي تان و همکارانش در سال 

دکسـتران  –ذرات کیتـوزان  دوکسوروبیسین را در میکـرو 

را در درمان سرطان سولفات محصور کردند و کارایی آن

نتیجه این پژوهش نشان داد .کردنداستئو سارکوما بررسی 

ــه دوکسوروبیســین محصــور  ــرات ضــد  ک ــده داراي اث ش

قنبـري و همکـاران در   .]25اسـت [ شمگیريچسرطانی 

براينانوذرات لیپوزومی حاوي سیس پلاتین ،2016سال 

کارســینوماي کبــد انســانی تهیــه HepG2اثرگــذاري بــر 

کردند. نتایج نشان داد که انکپسولاسـیون دارو نسـبت بـه    

، 2017در سـال  .]26[فرم آزاد آن کـارایی بیشـتري دارد  

هـاي   لیپـوزوم موفـق بـه سـاخت    نژاد و همکـاران نادري

منظور اثرگذاري بر سرطان اسـتخوان  حاوي کورکومین به

لیپوزوهـاي  کـه  دهد ان مینشآنهاشدند که نتایج پژوهش

آثـار نشده، لیپوزومهنسبت به کورکومین حاوي کورکومین

زاده و همکـاران  جـدي م.]27[ ضد سرطانی بالاتري دارد

موفق به تهیه سامانه لیپوزومی آهسـته رهـش   ،2018سال 

، nm9/13±247بـا انـدازه  حاوي اسـانس نعنـاع فلفلـی    

و 32/0، شاخص پراکنـدگی  -mV54/34پتانسیل زتاي 

، 2018در ســال .)17(شــدند 38/61درصــد بارگــذاري 

ــاوي      ــوزومی ح ــامانه نی ــاران، س ــان و همک ــی بن بهرام

ــا انــدازه  ، پتانســیل nm37/160ذرات دوکسوروبیســین ب

تهیه و گـزارش  18/94و درصد بارگذاري -11/58زتاي 

که حداکثر رهایش دارو از این سامانه آهسته رهش کردند
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در سال .]28[استدرصد 38/38در شرایط سلول نرمال 

، ساسـانی و همکـاران، موفــق بـه سـاخت ســامانه     2018

(لیپونیـوزوم)  اي از لیپـوزوم و نیـوزوم  شدهلیپیدي هیبرید

، پتانسـیل  nm5/147حاوي کورکـومین بـا انـدازه ذرات    

.]29[شـدند  12/98و درصد بارگذاري -mV9/8زتاي 

، سـامانه نیـوزومی بهینـه    2019شاهی و همکـاران سـال   

نـد کـه ایـن    کرداي از دوکسوروبیسن تهیه و گزارش شده

، اندازه 8/91سامانه نیوزومی داراي درصد بارگذاري دارو

و شـاخص  -mV5/3، پتانسیل زتايnm59/92ت ذرا

باشد. همچنین حداکثر رهـایش دارو  می196/0پراکندگی 

3/62در شرایط سلول نرمال ساعت 48از این سامانه طی 

زاده و همکـاران  موسوي]. 18[درصد گزارش شده است

، سامانه لیپوزومی حـاوي دوکسوروبیسـین   2019در سال 

که کردندن ریه تهیه و گزارش با هدف اثرگذاري بر سرطا

، پتانسـیل  nm9/132این سامانه لیپـوزومی انـدازه ذرات   

درصــد 71/93و درصــد بارگــذاري -mV73/38زتــاي 

72. همچنین حداکثر رهایش دارو از این سامانه طی دارد

درصد گزارش شده 54/36ساعت در شرایط سلول نرمال 

.]19[است

گیرينتیجه

ده در درمــان صـورت گسـتر  درمـانی بــه داروهـاي شـیمی  

شود. استفاده از این داروها بـه دلیـل   ها استفاده میسرطان

لاتی را عوارض جانبی و مشـک ، نبودن دارورسانیهدفمند

آورد. بنابراین استفاده از سیستم براي بیماران به وجود می

دارورسانی هدفمند براي درمان این بیماران کـه عـوارض   

در روري اسـت. امـري ض ـ ، ل برسـاند جانبی را به حـداق 

پژوهش حاضر ضمن ساخت دو سامانه لیپوزومی حـاوي  

داروي ضد سرطان دوکسوروبیسین، منتهی به فرمولاسیون 

ــه    ــا مشخص ــین ب ــاوي دوکسوربیس ــوزومی ح ــاي لیپ ه

، آنیـونی،  میایی مناسب از جمله رهایش آهسـته فیزیکوشی

ه و کنش شیمیایی سـامان درصد درونگیري بالا، عدم برهم

ــب   ــاهري مناس ــکل ظ ــدارو و ش ــابراینش ــامانه د. بن س

بررســی بیشــتر در  بــرايلیپــوزومی حــاوي مــذکور  

شود.میدرمان سرطان پیشنهاد هايپژوهش
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Abstract
Chemotherapy is one of the methods used in the treatment of cancer. Not
being targeted has many side effects for the patient. The use of nano-

carriers, including nano-liposomes, is a very effective way to target
chemotherapy. In this study, a liposomal system containing doxorubicin was
designed and evaluated for its effect on lung cancer cells.

In this in vitro study, two liposomal systems were prepared by the method of
thin-film hydration and using different concentrations of
phosphatidylcholine and cholesterol. Doxorubicin was then loaded into the
systems. Finally, one of the systems was selected based on the drug loading
rate and drug release pattern. At the end, the selected drug delivery system
in terms of particle size, zeta potential, liposomal vesicle appearance, and
the interaction between the drug and the system was investigated.
The selected liposomal system contains doxorubicin with an encapsulation
efficiency of 58.89%, size of 273 nm, dispersion index of 0.458 and zeta
potential of -35.7 mv. Doxorubicin release from liposomes was controlled
and no chemical interaction was observed between liposomes and referees.
Liposomal vesicles are also spherical and have a smooth surface.
The results of this study show that nano-liposomes can be prepared with
appropriate formulation containing doxorubicin using nanotechnology.
Which has good physicochemical properties. Therefore, this liposomal
system can be recommended for further cancer-related research.
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