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Fabrication and Assessment of Novel Nano-Drug Delivery 
System Prepared by Conjugation of Dendrimer– Curcumin 
and Study of its Effect on Cancerous and Normal Cells

[1] Nanoparticles and cancer therapy: a concise review with emphasis on ... [2] Curcumin
inhibits proliferation, invasion, angiogenesis and metastasis of different cancers through
interaction with multiple cell signaling ... [3] Curcumin: the Indian solid ... [4] Nanotechnology-
based drug delivery systems and herbal medicines: a ... [5] Flavonoid bioavailability and
attempts for bioavailability ... [6] Dendrimers in combination with natural products and
analogues ... [7] Dendrimers in medicine: therapeutic concepts and pharmaceutical ... [8]
Biomedical applications of dendrimers: a ... [9] Dendrimers in gene ... [10] Dendrimer
toxicity: Let’s meet the ... [11] Physicochemical and biological properties of self-assembled
antisense/poly (amidoamine)  ... [12] Dendrosomal nano-curcumin; The novel formulation 
to improve the ... [13] A novel diblock of copolymer of (monomethoxy poly [ethylene
glycol]-oleate) with ... [14] Synthesis and characterization of a Nano-Polyplex system ... [15]
Curcumin nanoformulations: a review of pharmaceutical properties and ... [16] Curcumin
as “Curecumin”: from kitchen to ... [17] Curcumin and cancer cells: how many ways can
curry kill tumor cells ... [18] Synthesis of water-soluble dendrimers based on melamine
bearing 16 paclitaxel ... [19] ROS-mediated genotoxicity induced by titanium dioxide
nanoparticles in human ... [20] Mammalian sirtuins: biological insights and disease ... [21]
Targeting cancer cells by ROS-mediated mechanisms: a radical therapeutic approach? Nat
... [22] Mitochondrial reactive oxygen species and ... [23] Biological activities of curcumin
and its analogues (Congeners) made by ... [24] Curcumin, an atoxic antioxidant and natural 
NFkappaB, cyclooxygenase-2 ... [25] Anticancer and carcinogenic properties of curcumin:  ... 
[26] Mitochondria and cancer: Warburg ... [27] Targeting mitochondria for cancer ... [28] 
Induction of apoptosis by curcumin: mediation by glutathione ... [29] Multiple molecular
targets in cancer chemoprevention ... [30] Role of mitochondrial dysfunction in cancer ...
[31] Mitochondrial diseases in man and ... [32] Rapid reactive oxygen species (ROS)
generation induced by curcumin leads ... [33] Photosensitizer effect of curcumin on UVB-
irradiated ... [34] Curcumin differentially sensitizes malignant glioma cells to TRAIL/
Apo2L-mediated ... [35] Curcumin activated both receptor-mediated and ... 

Antioxidant, anticancer, anti-inflammatory, and anti-microbial activities are evidences for the 
invaluable benefit of this herbal extract in human health and therapy. The anticancer effect of 
curcumin is due to the targeting of a wide range of cellular and molecular pathways involved in 
cancer progression. However, the limited solubility, low bioavailability and rapid metabolism 
of curcumin have a serious negative impact on its therapeutic application. In this research, a 
nano-carrier with appropriate delivery features, prepared through the conjugation of curcumin 
to the surface of a polyamidoamine dendrimer at generation 4 (PAMAM). The structure of the 
synthesized dendrimeric curcumin was confirmed by FT-IR and 1H-NMR methods. The particles 
size and zeta potential were measured by Zetasizer. The loading rate of curcumin molecules 
on nano-carrier investigated and the cell viability, intracellular reactive oxygen species and 
induction of apoptosis were evaluated using MTT assay and flow cytometry technique in 
the follows. The results of this study showed that the prepared dendrimeric curcumin had a 
hydrodynamic diameter of about 100 nm. The results show that the rate of curcumin loading 
on this nanostructure system was about four curcumin molecules per each dendrimer. Cell 
experiments indicated that the toxicity, cellular reactive oxygen species (ROS), and apoptosis 
caused by dendrimeric nano-carrier were higher than free curcumin. Better performance of 
dendrimer-Nano-carrier was been through the improvement of physicochemical properties 
and increased curcumin solubility. Overall, it seems that the prepared dendrimeric curcumin is 
able to significantly improve the delivery of hydrophobic drugs on cancerous cells.

A B S T R A C TA R T I C L E    I N F O

Article Type
Original Research

Authors
Kinamiri Sh.1 PhD,
Sadeghizadeh M.*2 PhD,
Nomani A.3 PhD,
Dinari A.1 PhD,
Mardi M.4 PhD, 
Daraei B.5 PhD

  Keywords Dendrimer; Curcumin; Conjugation; Apoptosis; Reactive Oxygen Species 

*Correspondence
Address: Tarbiat Modares Univer-
sity, Nasr Bridge, Jalal-Al-Ahmad
Highway, Tehran, Iran. Postal Code:
1411713116
Phone: +98 (21) 82884409
Fax: -
sadeghma@modares.ac.ir

1Nanobiotechnology Department, 
Biological Sciences Faculty, Tarbiat 
Modares University, Tehran, Iran
2Genetics Department, Biological 
Sciences Faculty, Tarbiat Modares 
University, Tehran, Iran
3Pharmaceutical Biomaterials De-
partment, Pharmacy Faculty, Zanjan 
University of Medical Sciences, Zan-
jan, Iran
4Agricutural Biotechnology Re-
search Institute of Iran, Karaj, Iran
5Toxicology & Pharmacology De-
partment, Pharmacy Faculty, Shahid 
Beheshti University of Medical Sci-
ences, Tehran, Iran

Article History 
Received: July 11, 2018 
Accepted: August 18, 2018                                                                                
ePublished: September 21, 2019

How to cite this article
Kinamiri Sh, Sadeghizadeh M, No-
mani A, Dinari A, Mardi M, Daraei 
B. Fabrication and Assessment of
Novel Nano-Drug Delivery System
Prepared by Conjugation of Dendr-
imer– Curcumin and Study of its
Effect on Cancerous and Normal
Cells. Modares Journal of Biotechn-
ology. 2019;10(3):491-502.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19421366
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18479807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17569205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24363556
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3798909/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29154385
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acs.bioconjchem.5b00031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20877875
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16310284
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20433913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20517481
https://pbiosci.ut.ac.ir/article_55525.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25489242
https://www.nature.com/articles/s41598-018-26260-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24439402
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17900536
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2758121/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18088131
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21092754
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20078221
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19478820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4323058/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18775680
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16387899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18496811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16869773
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20467424
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14555224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17025261
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27022139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10066162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18762247
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17273730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16416600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16949208
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68050091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68003474
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68003227
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68017209
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68017382


 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ و همکارانی ر یامانیشهلا ک ۴۹۲

   ۱۳۹۸ ابستانت، ۳، شماره ۱۰دوره                                                                                                                                                                             مدرسفناوری دانشگاه تربیت زیست

از  شدههیته دینانوسامانه جد یابیساخت و ارز
ن بر آ ریو مطالعه ثاث مریدندر -نیکانجوگه کورکوم

  و نرمال یسرطان یهارده سلول
  

  PhD یر یامانیشهلا ک

  رانیهران، امدرس، ت تیدانشگاه ترب ،یستیدانشکده علوم ز ،یوتکنولوژ یگروه نانوب

  PhD *زادهیصادق دیمج

  رانیمدرس، تهران، ا تیدانشگاه ترب ،یستیدانشکده علوم ز ک،یگروه ژنت
	PhD ینعمان رضایعل

زنجان،  یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده داروساز  ال،یومتریب کالیوتیگروه فارماس
  رانیزنجان، ا

  PhD ینار ید یعل

  رانیهران، امدرس، ت تیدانشگاه ترب ،یستیدانشکده علوم ز ،یوتکنولوژ یگروه نانوب
  PhD یمحسن مرد

  رانیکرج، ا ران،یا یکشاورز  یوتکنولوژ یپژوهشکده ب
	PhD ییبهرام دارا
 ،یبهشت دیدانشگاه شه ،یدانشکده داروساز  ،یو فارماکولوژ  یشناسگروه سم
  رانیتهران، ا

  
  چکيده
 بر یلیدلا نیکورکوم کروبیضدم و ضدالتهاب ،یضدسرطان ،یدانیاکسیآنت آثار

 انسان یعموم بهداشت در آن نقش و دارویی قاتیتحق در ماده نیا یارزشمند
 یرهایاز مس یادامنه بر دارو نیا ریتاث از یناش نیکورکوم یضدسرطان اثر. است
کم،  تیلوحلم ،وجود نیا با .استدر سرطان  ریدرگ یو مولکول یسلول
 آن یدرمان خصوصیت بر نامناسبی اثر پایین و متابولیزم سریع آندسترسی زیست

ه های کورکومین بکردن مولکولواسطه کانجوگهبه ،قیتحق نیا در. گذاشته است
)، یک حامل نانوابعاد مناسب تهیه نیدوآمیآمیپلساختار دندریمری نسل چهار (

FT‐ یهاروش وسیلههب شدننانوسامانه و تایید فرآیند کانجوگه یابیمشخصهشد. 
IR و NMR‐H1  اندازه و بار سطحی ذرات با دستگاه  شد.انجامDLS  مورد ارزیابی

 و های کورکومین روی نانوسامانه بررسی شدقرار گرفت. میزان بارگذاری مولکول
 وسیلهبهآپاپتوز  سلولی و ROS، تیسم های سلولی از جملهدر ادامه آزمایش

 قیتحق نیا جینتا .مورد ارزیابی قرار گرفت یتومتر یفلوساتکنیک و  MTT آزمون
آمده اندازه تقریبی دستشدن کورکومین را تایید کرد و ذرات بهعمل کانجوگه

نانومتر داشتند. نتایج نشان داد که میزان بارگذاری کورکومین در این ۱۰۰
های ازای هر مولکول دندریمر است. آزمایشنانوسامانه حدود چهار مولکول به

سلولی و آپاپتوز ناشی از نانوحامل  ROSسلولی نشان داد که میزان سمیت، 
امانه عملکرد بهتر نانوس دندریمری در مقایسه با کورکومین آزاد بیشتر بوده است.

ورکومین ک تیلوحلواسطه بهبود خواص فیزیکوشیمیایی و افزایش مدندریمری به
 مدآکار  و هوشمند سامانه کی عنوانبه نانوحامل نیا در مجموع، .بوده است

  در نظر گرفته شود. یسرطان یهالسلو گریز بههای آبداروتواند برای رسانش می
  رادیکال آزاد آپاپتوز، کونژوگاسیون، ن،یکورکوم مر،یدندر :هاکلیدواژه
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  مقدمه
 های نوینسیستم و از بوده سنتی اغلب سرطان درمان رایج داروهای

ایین پ مولکولی وزن با اغلب داروها این. کننددارورسانی پیروی نمی

 مورد منظور دیدن اثر درمانی داروآنها به از زیادی مقدار که بوده و
 مشکل. [1]شوندمی سمیت ایجاد باعث عوامل این که تاس نیاز
 با زیاد سمیت علتبه که است این درمانی عوامل این دیگر

 درمانی عوامل این که چالشی واقع در. هستند همراه دوز محدودیت
 سلول بر علاوه که است آنها بودنغیراختصاصی کنند،می ایجاد

 و دانش امروزه .[2]رسانندمی آسیب نیز سالم هایسلول به سرطانی
 است، کرده متحول را پزشکی و داروسازی نانو، صنعت فناوری

 با داروهایی تولید و طراحی در را زیادی محققین که ایگونهبه
 ذیریپتخریبزیست و سازگاریزیست دسترسی،زیست خصوصیت

 که داروهایی طراحی توانایی رویکرد این. است کرده ترغیب بالا
 و داده قرار هدف مورد را) بیماری جایگاه( خاصی هایبافت بتوانند
 آورده فراهم را کنند، رها جایگاه آن در شدهکنترل صورتبه را دارو
 قاال در میتوکندری عملکرد اهمیت و هایافته این پایهبر  .[1]است
 از یسلول میتوکندری به کورکومین هدفمند رسانش سرطان، مهار یا

 لولس متابولیزم بر مبتنی مطالعات. است برخوردار بالایی اهمیت
 در داروها از بسیاری اثر محل سلول میتوکندری که کرده مشخص
 تولید و میتوکندری عملکرد در نقص. [3]است سلول داخل
 هایرادیکال و سوپراکسید هایآنیون نظیر اکسیژن آزاد هایرادیکال

. شودمی سرطان مانند هاییبیماری ایجاد به منجر هیدروکسیل
 زادآ هایرادیکال کردنغیرفعال در کورکومین اکسیدانیآنتی اثرات
 شرایط و دوز به وابسته اغلب اثرات این ولی است، شده ثابت

 زیادی رویکردهای مشکلات این بر غلبه یبرا .[5	,4]هستند محیطی
 انسان مزمن هایبیماری دیگر و سرطان تیمار فناوری نانو برای در

 امل،ح عنوانبه نانوذرات از استفاده کلی طوربه. است یافته توسعه
 عوامل شدهکنترل رهایش الگوی و هدفمندی دسترسی،زیست
 بیترکی هایفرم در یا تنهاییبه را آنها هایآنالوگ و طبیعی درمانی
 هایسیستم در موجود تنوع و فراوانی رغمعلی .[6]است آورده فراهم
 نانوذراتی عنوانبه هادندرون و دندریمری نانوساختارهای ای،نانوذره
. [7]اندایجاد نموده را امیدهای زیادی پزشکی آینده برای الایده
 ناسبیم بسیار هایویژگی خود شیمیایی ساختار به بسته یمرهادندر
 هب توانمی هاویژگی این جمله از. دارند دارو تهیه و کردنفرموله در

 کل،ش خاص هایویژگی و نانوابعاد اندازه مولکولی، وزن باریک توزیع
 ،pH پایداری با رابطه در تنظیم قابل خواص بودن،چندضلعی
	,8]کرد اشاره پذیریتخریبزیست و مختلف هایمحیط در محلولیت

 حامل یک عنوانبه تا ساخته قادر را دندریمرها هاتوانمندی این .[9
 شتهدا استفاده قابلیت هدفمند صورتبه دارو رسانش برای مناسب
 لیداخ سطوح در گریزآب داروهای دارورسانی، سیستم این در. باشند
 سلولی محیط مانند آبگون هایمحیط در و شده بارگذاری دندریمر
 دست به مناسبی توزیع و کرده پیدا ایبهینه دسترسیزیست
 واحدهای از آزمایش این در استفاده مورد دندریمر. آورندمی
 هایگروه واسطه با و شده ساخته (PAMAM)آمیدوآمین پلی

 ارب( سلول غشای با خود) مثبت سطحی بار( انتهایی آمین عاملی
شت بردا به منجر و کرده ایجاد غیراختصاصی پیوند) منفی سطحی
 "محیط زندهدر " و ")درون شیشهدر سطح سلولی (شرایط " بیشتر
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 چهارم نسل دندریمر به را کورکومین تحقیق این در .[10]شودمی
PAMAM بارگذاری برای حاصل نانوابعاد سامانه و کرده کانجوگه 
ج نتای. است شده استفاده هدف سلول به آن رسانش و کورکومین

 کردندهد که کانجوگهآمده در این مطالعه نشان میدستبه
، محلولیت یافتنافزایش سبب دندریمری ساختار به کورکومین

  شود.می بیولوژیکی آن پایداری و بهبود اثرات
  

  هاروش و مواد
 -٤ کلرومتان،دی آمین،اتیلتری ،)%٩٥ خلوص( کورکومین
 کلروید -۷، ۲ماده و  (NPC)کلروفرمات نیتروفنیل

 دندریمر. تهیه شدند مرک؛ آلمان)(استات ید نیدروفلورسیهید
PAMAM در آزمایشگاه و مطابق روش ذکرشده قبلی  تا نسل چهارم

کیلودالتونی ٣ MWCOفیلتر آمیکون  .[11]سازی شدسنتز و خالص
(سیگما؛  کیلودالتونی١٠ MWCOدیالیز  کیسه ) وآلمان(آمیکون؛ 

 بیمناس درجه با هاحلال تمامی. به کار رفتند ایالات متحده آمریکا)
 لولیس هایلاین. گرفتند قرار استفاده مورد سنتز" "برای کیفیت از

Huh7  محیط .تهیه شدند ایران) فیبروبلاست (انستیتوپاستور؛و 
)، %٢٥/٠؛ EDTA( ای.دی.تی.آ -تریپسین محلول، DMEM کشت

 یناسترپتومایس -سیلینپنی بیوتیکآنتی، (FBS) سرم جنین گاو
)Gibco(نمکی بافر. شد استفاده ؛ آلمان ) فسفاتPBSیگما؛ س ؛

  نیز به کار رفتند. ایلات متحده آمریکا)
  کورکومین مولکول سازیفعال
‐4) کلروفرماتنیتروفنیل -٤ از استفاده با کورکومین سازیفعال
NPC)، منظور، این به. شد انجام آمیناتیلتری و کلرومتاندی 
 ردگته ژوژه بالن یک و سپس به وزن کورکومین گرممیلی۱۵ مقدار
 از استفاده با مربوطه بالن دقیقه۵ مدتبه ادامه در. شد داده انتقال
 قتزری آن به کلرومتاندی لیترمیلییک شده و هوازدایی خلا پمپ
 -۴ از گرممیلی۶/۶ از استفاده با نیز دوم محلول. شد

 مشابه طیشرای با کلرومتاندی لیترمیلییک و کلروفرماتنیتروفنیل
 کی پیشرفت واکنش، منظوربه. و به محلول اول اضافه شد تهیه
 خلوطم قراردادن با نهایتاً . شد اضافه مخلوط به آمیناتیلتری از قطره
سازی واکنش فعال کاملاً  روز ۳ استیرر برای مدت روی فوق
کلروفرمات نیتروفنیل -۴وسیله کورکومین بههای هیدروکسیلگروه

ظور منشده و به خشک خلا دستگاه با آمدهدستبه مخلوط. کامل شد
و  NMR‐H1های دستگاهی وسیله روشبررسی انجام واکنش به

FT‐IR ارزیابی شد.  
  شدن)دندریمر (فرآیند کانجوگه به کورکومین اتصال
 یمرهایبه سطح دندر یساز پس از فعال نیکورکوم یهامولکول

PAMAM (G4) یکاررفته برابه یکانجوگه شد. نسبت مول 
 تعداد آنجایی که ازبوده است.  %٢٠ مریفعال سطح دندر یهاهگرو
 با رو این از است، مشخص دندریمر از نسل هر در آمینی هایگروه
 ایهمولکول توسط باید که دندریمرها سطحی آمین تعداد تعیین

 فرآیند در و محاسبه کورکومین مقدار شوند، دارعامل کورکومین
منظور، براساس بدین. گرفت قرار استفاده موردشدن کانجوگه

و مقدار مول  DMSOلیتر از حلال میلیگرم از دندریمر در یکمیلی٥
حل  DMSO لیتر ازمیلیشده، را در یکمور نیاز از کورکومین فعال

و به محلول اولیه اضافه شد. سپس واکنش برای مدت سه روز انجام 
 ستگاهد با و شده سازیخالص آمیکون فیلتر از استفاده درنهایت باو 

 IR‐FTو  NMR‐H1تکینیک  از استفاده با شده و خشک فریزداریر
  .شد تایید نظر مورد ارساخت
  نیاستاندارد غلظت کورکوم یمنحن
 وزن را نیکورکوم ماده از گرمیلیم٥٠ ابتدا شیآزما نیا انجام یبرا

شدن پس از حل شد. اضافهاز حلال متانول  تریلیلیمیک بهو  نموده
 دست آمد. دره ب تریلیلیم بر گرمیلیم٥٠ غلظت با یمحلولکامل آن 
مولار تا میلی٠٠١/٠ی هاغلظت بیترتبهاستوک این از  ادامه
 یسنجش منحن یشده برااستفاده. روش شد هیتهمولار میلی٠٣/٠

در  UV‐visble یسکوپوبر اسپکتر یدستگاه مبتن زیاستاندارد آنال
  .بودنانومتر ۴۲۰طول موج حداکثر 

نانو سامانه  سطح در نیکورکومهای مولکول اتصال زانیم یبررس
  (PAMAM)یمری دندر
 یمریدندر نیکورکوماز پودر  گرمیلیم٥٠ابتدا  شیآزما نیا در
وزن و در  را )DC؛ PAMAM مریدندر به شدهانجوگهک نیکورکوم(

 بر گرمیلیم٥ غلظتبا  یمحلول و کرده حل متانول تریلیلیمیک
 مختلف یهاغلظت هیاستوک در ته نیا از. شدفراهم  تریلیلیم

 زین شیآزما نیدر ا کاررفتهبه یهاغلظت. است شده استفاده
میکروگرم بر ٣/٠، ٢٥/٠، ٢/٠، ١٥/٠، ١/٠، ٠٥/٠، ٠٢٥/٠، ٠١/٠ بیترتبه
از دستگاه با استفاده  ادامه دربوده است.  تریرولیکم

  خوانده نانومتر ٤٢۰در طول موج  UV‐Visble یاسپکتروفتومتر 
  شد.

آمده از دستبه NMR‐H1 علاوه بر این روش، با استفاده از طیف
دندریمر، میزان تقریبی کورکومین متصل به سطح  -کورکومین

دندریمر محاسبه شد. در این روش، از طریق عدد انتگرال مربوط به 
الی  ۲های تقریبی بین های مربوط به دندریمر در طول موجگروه
ppmعدد انتگرال هر پروتون به دست آمد و سپس از طریق ٤ ،
الی  ۷کورکومین در فاصله های فنیلبه گروه های مربوطپروتون
ppmمر ازای هر مول دندری، نسبت تقریبی تعداد مول کورکومین به٨

  محاسبه شد.
وسیله دستگاه شده بهبررسی سایز و زتای نانوسیستم طراحی

  زتاسایزر
 بار نیهمچن و نظر مورد دارویی سامانه ابعاد سنجش منظوربه

 استفاده (مالورن؛ ایالات متحده آمریکا) DLSدستگاه  از آن، یسطح
 از لیترگرم بر میلیمیلی۵/۰غلظت  ،شیآزما نیا انجام یبرا. شد

 دوادامه  درو  هیته تریلیلیمیکحجم  در نانوسامانه دندریمری
  .شد یابیارز آن یزتا لیو پتانسای ذره اندازه ،پارامتر
 وسیلهبه سلول به یمردندر -نیکورکومنانوابعاد  سامانه ورود یابیرد
  فلورسنت کروسکوپیم
هزار سلول ۴۰ زانیم هرا ب Huh7ابتدا سلول  شیآزما نیا انجام یبرا

 %۸۰ یرفولوژ وبه م دنیکشت داده و پس از رس یاخانه۲۴ تیدر پل
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قرار داده و پس از  ماریمورد ت DCبا سامانه دارویی نانوابعاد 
به داخل  DC نانوحاملورود  ،ساعت۴۸و  ۲۴ یشدن بازه زمانیسپر 
 S‐TE2000مدل  فلورسنت کروسکوپیم بامورد نظر را  سلول

)Nikon	 Eclipse(آن از و دادهقرار  یبررس مورد ؛ ژاپن 
وان عنآزاد به نیکورکوم شیآزما نیا در. برداری صورت گرفتریتصو
 آزاد نیکورکوم یبرا یمراحل کار  یاستفاده شد. تمام شاهد یدارو

  بوده است. DC مشابه سامانه دارویی
  یسلول تیسم یابیارز
ی سلول ردهابتدا  ،DCنانوسامانه دارویی  تیسم یابینظور ارزمبه
7‐Huh یاخانه٩٦ تیپل در ۵×3۱۰و  ۷×3۱۰ تراکم با بروبلاستیف و 

شت ک طیاز جمله مح یسلول کشت طیشرا و مواد یتمام. شد کشت
، نیلیسیپنهای کیوتیبیآنت، FBS( آنی و مواد افزودن

 تیرعا با C٣٧° انکوباتور نیو همچن )نیسیاسترپتوما
شدن یسپر  از. پس ندگرفت قرار استفاده مورد مربوطه یاستانداردها

 ،%۸۵-۸۰ یرفولوژ وم به سلول دنیو رس ساعت۴۸ و ۲۴ یزمانبازه 
مد نظر، از جمله  تیمارهای تیسممیزان  MTT آزمونبا استفاده از 

. شد یابیارز DC ، کورکومین آزاد و نانوسامانهPAMAMدندریمر 
میکرومولار ۳۰و  ۲۴، ۱۷، ۱۰، ۴ با برابرکاررفته دارویی به یهاتغلظ

  بوده است.
  یتومتر یفلوسا از استفاده با یسلول ROS زانیم یابیارز
مربوط به  یهاداده توسط 50LD زانیم ابتدا شیآزما نیا انجام یبرا

سپس  .شد نییتع یسلول یهارده از کدام هر MTT تیسمسنجش 
 سلول زانیم. ندشد داده کشت یاخانه۲۴ تیدر پلها سلول
 یهارده از کدام هر یبرا ماریت مورد یهاچاهک در شدهاستفاده
  :است بوده ریز صورتبه یسلول
 ۱٫۲۵×۴۱۰و  ۱٫۷۵×۴۱۰ با برابر بروبلاستیف، Huh‐7ی برا بیترتبه

دارویی مشابه با  یمارهایسلول در هر چاهک کشت داده شد. ت
 یزمان بازه دو در ،یشیآزما یهاگروه یرو تیسنجش سم شاتیآزما
 در .شدند انکوبه رشد نهیبه طیشرا در سپس و اعمال ساعت۱۲ و ۶

 ییرو عیما ذکرشده، یزمان یهابازه شدنیسپر  از پس و ادامه
 داده شووتشس PBS با و ختهیر دور را چاهک هر داخلی هاسلول
 ار  جداشده یهاسلول. رندیگیم قرار نیپسیتر ماده با اریمت مورد و
سانتریفیوژ و پس  rpm۱۶۰۰دقیقه با دور ۵مدت به C۴°ی دما در

به آنها  PBSمیکرولیتر از محلول ۵۰۰از حذف محیط رویی مجدداً 
 زااضافه کرده و برای مرتبه دوم سانتریفیوژ شدند. در ادامه و پس 

کلرو ید۷، ۲ محلول از تریرولیکم۵۰۰ ییرو عیما حذف
و ومول) به آن اضافه یکرم۱۰استات (غلظت ید نیدروفلورسیهید
انکوبه شد تا عمل  C۳۷°ی در انکوباتور با دما قهیدق۴۵مدت به
شدن دیباعث اکس یسلول طیانجام شود. محطور کامل به یز یآمرنگ
 یولسل رادیکال آزاداستات توسط ید نیدروفلورسیهیکلرو دید۷، ۲

 زانیم قهیدق۴۵پس از . شودیم نیکلروفلورسید آن به لیو تبد
. شد یر یگاندازهی تومتر یشده با دستگاه فلوسادیتول رادیکال آزاد

 نوان کنترل مثبتعبه کرومولاریم۲۵۰با غلظت  2O2(H( ژنهیاکسبآ
  .است شده گرفته نظر در رادیکال آزاد

 کیاستفاده از تکن با) توز(آپاپ سلول شدهیز یربرنامه مرگ یابیارز
  یتومتر یفلوسا
. شد نییتع 50LD مقدار یقبل شاتیمشابه با آزما ش،یآزما نیا در
در  سلول ۲/۱×۵۱۰ و ۱×۵۱۰برابر با  بروبلاستیفو  Huh‐7 یسلول رده
ه باز  در بیترتدو مرحله جداگانه به یط و کشت یاخانه۶ یهاتیپل
، کورکومین آزاد و PAMAMبا دندریمر  ،ساعت۴۸و  ۲۴ یزمان

 هایمار یت زمانمدت شدنیسپر  از بعد تیمار شد. DCنانوسامانه 
 پس از تیمار با وشسته  PBS با هاچاهک کف یهاسلول ،دارویی

 قهیدق۵مدت به C۴°ی دما دردر ادامه . شدند یآور جمع نیپسیتر
ودن با افز و حذف ییرو عیما سپس. شد وژیفیسانتر rpm۱۶۰۰دور  با
 رد. شد وژیفیسانتر قبلمرحله  مشابه PBS محلول از تریرولیکم۵۰۰

 بافر از تریرولیکم۵۰ مجدداً و  ختهیرا دور ر ییرو عیمامرحله بعد 
AnnexinV/FLOUS‐PI دستگاه  توسطسپس و  اضافهآن  به

  شد.قرائت  یتومتر یفلوسا
  

  هایافته
  نیکورکوم مولکول سازیفعال

مرحله  نتایج ) و۱کورکومین (شکل  سازیشکل شماتیک فعال
الف تا  -۱(نمودار  H‐NMRو  FT‐IRسازی آن و تایید توسط فعال
(الف)  آزاد کورکومین FT‐IR طیف مقایسه. است شده نشان داده )د
 طیف در بخشی از هیدروکسیل شدنحذف از نشان(ب)  شدهفعال و

 مربوط هایپیک ظاهرشدن محل( دارد شدهفعال کورکومین جذبی
). است ۶۴/۳۴۴۰ناحیه  در آزاد کورکومین هیدروکسیل گروه به

 اتصال به اشاره نیز ۸۲/۱۷۳۲ناحیه  در ایجادشده پیک همچنین
NPC‐4 نمودار ( دارد نقش کورکومین سازیفعال فرآیند در که دارد

ظاهرشده در ناحیه حدود  هایتفاوت پیک ،NMR طیف درالف).  -۱
ppm۴ شدن شاخهصورت دوشدن کورکومین است که بهبیانگر فعال

به گروه  NPC‐4صورت که با اتصال بدین. خود را نشان داده است
مولکول کورکومین، پیک موجود  ۲عاملی هیدوکسیل در موقعیت 

 ۹/۳و  ۸/۳ج) به دو پیک در ناحیه  -۱مودار (ن ppm۸/۳در حدود 
 ۷ ناحیه در اضافه ظاهرشده پیک شود. دود) شکافته می -۱(نمودار 

 بیانگر و بود پارانیتروفنول هایاستخلاف به مربوط نیز ۸ و
  .است کورکومین روی NPC‐4 شدننشسته
  چهار نسل آمیدوآمینپلی دندریمر به کورکومین اتصال
 منظوربه سازیفعال از پس کورکومین هایمولکول مطالعه این در

 دهاستفا مورد کورکومینو  دندریمر از مختلف هاینسبت در اتصال
 شدهفعال کورکومین اتصال مراحل شماتیک ٢شکل  گرفتند. در قرار
 که نشان همچنان است. شده داده نشان دندریمر آمینی هایگروه به

 یک یمربه سطح دندرفعال  ینکورکومداده شده ضمن اتصال 
ا ب یگرد طرف ازشود. یاز آن جدا م یتروفنولنپارا یمولکول حلقو

 یزن NMR‐H1و  IR‐FT قدرتمند و متداول یکاستفاده از دو تکن
ر شده دهیارا یجقرار گرفت. نتا ییدشدن مورد تاکانجوگه عمل ینا

 کیپ FTIR طیف در. استداده شده  نشان) و ب (الف ٢نمودار 
به گروه  ) مربوطالف -١نمودار ( ٩٧/١٦٧٠ظاهرشده در عدد موجی 
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مربوط  ٤٦/٣٧٠٤عدد موجی  در ظاهرشده کیو پ (C=O) کربوکسیل
 لیاست که هر دو نشانه تشک (N‐H) نوع دوم دیآم یکشش باند به
. است G4	PAMAM مریفعال و دندر نیکورکوم نیب یدیآم وندیپ
 کهداده شده  نشان) ب -٢نمودار ( NMR فیط زیآنال گریطرف د از

 مولکول به اتصال علتبه PAMAM مریدندر در 2NH یسطح گروه
 ٣ تا ١ هیناح در ظاهرشدن یجابه و شده دهیکش یکم نیکورکوم
 ییجاجابه نیا. است شده ظاهر ٣ تا ٢ هیناح درجا شده و بهجا
  .است لیتروفنیپاران یشدن گروه عاملحذف یایگو

  

	
  .است شده داده نشانکلروفرمات توسط نیتروفنیل نیکورکومنمودن گروه هیدروکسیل فعال به مربوط کیشمات شکل )۱شکل 

  

  
  شده (د)فعال و (ج) آزاد حالت دو در نیبه کورکوم مربوط(ج و د)  H‐NMR و) کلروفرماتوسیله نیتروفنیلشده بهفعال -و ب غیرفعال -(الف FT‐IR هاییفط )۱نمودار 

  

	
 کیشمات صورتبه شدنکانجوگه عملو  چهار نسل مریدندر به (NPC‐Curcumin)کلروفرمات وسیله نیتروفنیلشده بهفعال نیکورکوم اتصال محل ریتصو نیا در )۲شکل 
  .است شده داده نشان
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  شده در سطح دندریمرحاوی کورکومین کانژوگه چهارم نسل مریدندربه  مربوط(ب)  H‐NMRو (آ)  FT‐IR جینتا )۲نمودار 

  

  نیاستاندارد کورکوم یمنحن
ه محدود نینشان داد بهتر نیکورکوم زیآمده از آنالدستهب جینتا
 تا ۰۰۰۲/۰ ازآن در سامانه مورد نظر  گیریی قابل اندازهتظغل
 روشاین  [12]نیشیپ تحقیقاتبر  ی. مبتناست مولاریلیم۰۰۲/۰
‐Uv یاسپکتروسکوپ( نیکورکوماستاندارد  غلظت یر یگاندازه

visble صیختش ترمناسب) در مقایسه با روش مبتنی بر فلورسنس 
های بالاتر از این دامنه ها غلظتبراساس این یافته. است شده داده

سازی نیاز به رقت DCبرای بارگذاری داروی کورکومین در نانوسامانه 
وسیله این روش قابل تر، بههای پایینخواهد داشت و غلظت

  ).۳گیری نخواهد بود (نمودار اندازه
  

	
  نیکورکوماستاندارد  یمنحن )۳نمودار 

  نانوسامانه دندریمری به نیکورکوم اتصال زانیم یبررس
منظور بررسی میزان اتصال کورکومین به سطح دندریمر، از دو به

  استفاده شد. NMR‐H1و  Visible‐UVروش اسپکتروسکوپی 
گیری میزان اتصال کورکومین به دندریمر در هر دو روش مبنای اندازه

مول  ازای هرشده بههای کورکومین متصلبراساس نسبت مول
مول ۴نشان داد که به تعداد متوسط  NMR‐H1دندریمر است. روش 

، در سطح دندریمر PAMAMازای هر مول دندریمر کورکومین به
از طرف  UV‐Visibleاتصال یافته است. روش اسپکتروسکوپی 

همین موضوع را تایید نمود. با توجه به این  %۱۵دیگر با اختلاف 
تری است، تر و ارجحش دقیقها روو انتگرال پیک NMR‐H1که 

  نتایج این روش در مورد سایر محاسبات در نظر گرفته شد.
با  DCریمر دندنانوسامانه  یهاسامانهارزیابی سایز و بار سطحی 

  زتاسایزراستفاده از دستگاه 
 پس ومقطر تهیه مورد نظر در محیط آب غلظت ابتدا شیآزما نیا در

 اسایزرزتدستگاه  از استفاده با هاآن یاندازه و بار سطح از انحلال کامل،
نشان داد که سازه  شیآزما نیآمده از ادستبه جیشد. نتا یابیارز

 با برابر رد محیط آبی، سایز هیدرودینامیکی DCنانوسامانه 
 زتا لیپتانسنشان داده شد که  نی. همچنددار نانومتر ۲۵±۱۱۷
 یدار یپا کنندهنییتع و DCنانوسامانه  یسطح باررف مععنوان به

 بودهولت میلی۶۳/۹±۳۲/۰ با برابر باً یتقرسامانه دارویی این نانو
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ر د سامانه نیا یارزشمندبر  یلیدل توانندیم اریمع دو نیا. است
  باشند. آزاد نیکورکومبا  سهیمقا

 از استفاده با سلول بهشده تهیه دارویی سامانه ورود ارزیابی
  فلورسنت کروسکوپیم

 در Huh7های لسلو به کورکومین متصل به دندریمر ورود یبررس
 شودیم مشاهده شکلدر  که همچنان. است شده داده نشان ۳شکل 
 با) ب و(الف  آزاد نیکورکوم دارویی سامانه دو نیب سهیمقا

 درانه دو سام یتفاوت رفتار  انگری) بد و ج( یمر یدندر نینانوکورکوم
 هک نیتوجه به ا بااست.  یو سلول یستیز یهاطیبرخورد با مح

 ریدر ز گرفتنبا قرار  نیبنابرا داردفلورسنت  تیخاص نیکورکوم
نانومتر نشر نور ۴۸۰در طول موج  فلورسنت ینور  کروسکوپیم

 رفتنقرارگ با آزاد نیکورکوم که یحال درهست.  یابیداشته و قابل رد
 یباق سلول سطح در و شده مجتمع یسلول و آبگون یهاطیمح در

وارد سلول شده و در  یراحتدارویی نانوابعاد به سامانه است، مانده
سلول قابل مشاهده  درون(ساده و فلورسنت)  یر یتصوهر دو مد 

در داخل سلول  DCنانوسامانه شود حضور  یبه دقت بررس اگراست. 
است که شکل سلول را به خود گرفته است. در واقع  یاگونهبه

ث باع فلورسنتنور  ریتاث تحت نیدرخشش ماده دارویی کورکوم
مختلف سلول  یحضور آن در داخل سلول نواح ضمنشود که یم

د باش ینواح با منطبقآمده دستهب شکلو  شددرخشش داشته با
 حال آن .دارد حضور سلولدر  DCنانوسامانه  کهج و د)  -۳شکل (

. تسین یابیآزاد قابل دست نیدر رابطه با کورکوم یژگیو نیکه ا
 و آبگون یهاطیبودن در محزیگرآب تیخاص لیدلبه آزاد نیکورکوم
 چاردسلول داخل به آن ورود  و کندیم جادیا یبزرگ تجمعات ی،سلول
 مشاهده(الف و ب)  ۳شکل طور که در همان. شودیم مشکل

شود وارد موجب میمختلف  یهااندازه با تجمعات جادیاشود یم
 قاتیدستاورد مطابق با تحق نیا. بمانداز سلول دور سلول نشده و 

  .[13]است شده انجام یقبل
  

	
ج و د  ریآزاد و تصو نیسلول با کورکوم ماریبه ت مربوطو ب  الف ریتصو )۳شکل 

 و ینور معمول حالتاست که در دو کورکومین-دندریمرمربوط به سامانه دارویی 
 یآزاد در سطح سلول باق نیکه کورکوم یحال درشده است.  هینور فلورسنت ته

رده ک لیتسه مانده اما عملکرد متفاوت سامانه نانوابعاد ورود به سلول را کاملاً 
  است.

  یسلول تیسم یابیارز
و  Huh‐7 یسلول رده یرودارویی  یمارهایت تیسم زانیم سنجش

 یالگوشده است.  ذکر ٤نمودار  درآن  جیو نتا شد انجام بروبلاستیف
 دارویی یمارهایت تفاوت انگریب نمودارموجود در  یهاگراف رییتغ
شده استفاده دارویی یمارهایت .است یسرطان و یعیطب یهاسلول در
 ،PAMAMی بدون تغییر مر یدندر سامانه شامل شیآزما نیدر ا

شده به کورکومین متصل حاویکه  DCنانوسامانه و  آزاد نیکورکوم
 نیشده در ااستفادهدارویی  یهاغلظت. هستند سطح دندریمر

 یمارهایت سهیمقااست.  بوده کرومولاریم۳۰ تا صفر از شیآزما
 غلظت در DCبرای نانوسامانه  IC50 که داد نشاندارویی 

 رده یبراآمده دستهب IC50 زانیم. میکرومولار ظاهر شده است۲۴
 غلظت در ساعت۴۸ و ۲۴ یزمان بازه دوهر  در Huh7یسلول
 امانهس تیسماز  کسانمیزان ی انگریب به دست آمد و میکرومولار۲۴
 اریمع که است یحال در نیااست. بوده در هر دو زمان  DC ییداور

IC50 ه ب شدهاستفاده یهااز غلظت کیچیآزاد در ه نیرکومکو یبرا
 دارویی یمارهایت تیسم سهیمقا گریطرف د از. است امدهین دست

این که اثر  دهدیمنشان  بروبلاستیسلول ف و Huh7 سلول نیب
 تیمعدم س از تیحکا متفاوت بوده و بروبلاستیبر سلول ف مارهایت

و دندریمر تنها و نیز سامانه  نیکورکوم یا سمیت بسیارپایین
 النرم سلولروی کاررفته) بهدر همه تیمارهای ( دندریمر -کورکومین

  .دارد بروبلاستیف
  یتومتر یفلوسا از استفاده با یسلول ROS زانیم یابیارز
دارویی  یهاسامانه با مارشدهیت یهاسلول در دهشجادیا ROS زانیم

کلرو ید۷، ۲آزمون از ماده  نیقرار گرفت. در ا یابیمورد ارز
ماده با  نیاستات استفاده شده است. اید نیدروفلورسیهید

 موجب و داده واکنش یتوکندر یم درون جادشدهیا ROS یمولکوها
 دی. تولشودیم دیاکسنیکلروفلورسئید۷، ۲ فلورسنت ماده جادیا

 ریاثت انگریدارویی مد نظر ب یمارهایدر اثر ت ژنیفعال اکس یهاگونه
 شده است و یز یرسلول به سمت مرگ برنامه تیهدادارو و  شتریب

 شده ازدر غلظت استفاده دارو است. احتمالاً نشانگر تاثیر بهتر
طور ، از لحاظ آماری بهآزاد نیبا کورکوم سهیدر مقا ،DCنانوسامانه 

ر د شتریب رادیکال آزاد دیتول یالقا رمشخص، تاثیر بیشتری د
نانوسامانه رفتار  سهیمقا). ۵نمودار ( داشته است Huh7های سلول
DC تفاوت رفتار وضوح به ساعت،۱۲ی زمان بازه درآزاد  نیبا کورکوم
شدن این زمان، طوری که پس از سپریبه. است را نشان داده آنها
 نیکورکوم در مقایسه با DCرادیکال آزاد ناشی از نانوسامانه  دیتول

 یرده سلول سهیمقااز طرفی است.  بیشتر از دوبرابر بودهآزاد 
است که  نیا انگریب Huh7 یسرطان یلولس رده با بروبلاستیف

را در  یشتر یب رادیکال آزاد ی،نشیگز یدارو کیعنوان به نیکورکوم
که این است  تیحائز اهم نکتهکرده است.  القا یسلول سرطان

 یردعملک بیترتبه یعیو طب یسرطان سلولرده  دو در DCنانوسامانه 
 یمارهایت سهیمقاهمچنین . استداشته  یو حداقل یحداکثر 
 یدیتول ROS یمثبت در القا کنترل  عنوان، بهژنهیاکسآب با دارویی
ادیکال تولید ر  در ژنهیاکسآب ریکه تاث است داده نشان ،سلول توسط



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ و همکارانی ر یامانیشهلا ک ۴۹۸

   ۱۳۹۸ ابستانت، ۳، شماره ۱۰دوره                                                                                                                                                                             مدرسفناوری دانشگاه تربیت زیست

 نیا .بسیاربالا بوده است یسرطانو  یعیطب یهر دو رده سلول در آزاد
از جمله کورکومین آزاد و  دارویی یهاسامانه که است یحال در

 و اندداشته یسرطان سلول بر را ریتاث نیشتریب DCنانوسامانه 
  .است کرده عمل یانتخاب صورتبه توان گفتمی
از  ) با استفادهپتوز(آپا سلول شدهیز یربرنامه مرگ ندیفرآ یابیارز
  یتومتر یفلوسا کیتکن
 نیکومر کو با سهیمقا در DCنانوسامانه  اثرآپاپتوز در  ندیفرآ یالقا

 بروبلاستیو ف Huh‐7 یسلول رده دوقرار داده شد.  یآزاد مورد بررس
میکرومولار از کورکومین آزاد یا متصل به ۲۴ دارویی غلظت با

 آپاپتوز زانیم. شد ماریتساعت، ۴۸و  ۲۴ یو بازه زماند دردندریمر 
و استفاده از  یتومتر یبا روش فلوسا یسلول یهارده از کدام هر در
 یهاداده. شد یر یگاندازه PI و Annexin‐V یز یآمرنگ تیک

آپاپتوز  زانیشده است. م ذکر ۶نمودار  درسنجش  نیا از حاصل
 گروه با سهیمقا در DCنانوسامانه شده با ر مایالقاشده در گروه ت

 یرفتار  یالگو نیداشته است. ا )p>۰۰۰۱/۰ی (دار یمعن تفاوت کنترل
مشخص  نیهمچنساعت مشاهده شد، ۴۸و  ۲۴ یدر هر دو بازه زمان

 یزمان بازهدو  یبرا DCنانوسامانه با  Huh7 یسلول رده ماریتکه  شد
و  ۱۵/۶۸±۱۴/۰ی برابر با آپاپتوز ترتیب میزان به ساعت۴۸و  ۲۴
 یناش آپاپتوز که است یحال در نیا .استکرده را القا  ۱۴/۰±۸۸/۸۶
رتیب تالذکر بههای زمانی فوقبرای بازهآزاد  نیکورکوم یدارو ماریت از
نانوحامل با  سهیدر مقاکه  شد گزارش ۶۸/۷۸±۴۱/۰و  ۳۲/۰±۷۵/۳۵
DC  .از طرفی نشان داده شده که تغییرات آپاپتوزی کمتر بوده است

 DCناشی از تیمار سلول فیبروبلاست با کورکومین آزاد و نانوسامانه 
  بسیارناچیز و قابل اغماض است.

  

  
  دندریمر -: کورکومینDC: کورکومین، C: دندریمر، D؛ بروبلاستیف و Huh‐7 یسلول یهارده یرو آن ریتاث و نیکورکوم یحاو دارویی یهاسامانه )۴نمودار 

  

	
بدون : نمونه کنترل CON، مریدندر-نی: کورکومDC ن،ی: کورکومC مر،ی: دندرD؛ دارویی یهابا سامانه ماریدر سلول مورد ت یدیتول ROS زیآمده از آنالدستهب جینتا )٥نمودار 
  تیمار
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: نمونه کنترل CON مر،یدندر -نی: کورکومDC ن،ی: کورکومC مر،ی: دندرDی؛ سرطان و نرمال یسلول یهارده یرو آن ریتاث و نیکورکوم یحاو دارویی یهاهسامان )۶نمودار 
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  بحث
 عنوانهب دیجد یدرمان یهاروش و ابزارها هیارا با نانو یفناور 
 معضلات از یار یبس یپزشک حوضه در چندمنظوره یکردیرو

 یراهگشا یفناور  نیا. است کرده مرتفع را یدرمان و یصیتشخ
 یهاروش به مربوط یهاینگران به آمدنفائق یبرا دیجد یر یمس
 ابعاد داشتن با دارویی یهانانوحامل. [14]بوده است یسنت یدرمان
 یبرا توانندیم) انومترن۱۰۰ تا ۱۰ نیب معمول طور(به کوچک اریبس
 هب یدرمان یهامولکول بهتر رسانش نیهمچن و تیلوحلم شیافزا
 نیا. کنند عمل کارآمد اریبس یتومور  نقاط و التهاب محل

زمان گردش در خون دارو را  است قادردارویی  دیجد ونیفرمولاس
 .شوند دهیدبیآس گاهیو باعث تجمع ذرات دارو در جا داده شیافزا
 و ، دندریمرهادهایپپت ها،پوزومیل نانوذرات، ،یمر یپل یهاسلیم
 که داده نشان مطالعات .[15]هستند هاحامل نیا از یانواع رهیغ

 تاس قادر که یمعننیبد است، چندمنظوره مولکول کی نیکورکوم
 یفاکتورها ،یسیرونو فاکتورهای جمله از یسلول مختلف اهداف
 کنندهمیتنظ یهانژ  ها،یمآنز ها،نیتوکای،س آنها یرندهایگ و رشد
 اهسرطان درمان در و کند ییشناسا را آپاپتوز و یسلول ریتکث
 فنلی هایحلقه واسطهبه کورکومین .[16]باشد داشته ییبالا لیپتانس

 آبگون هایمحیط در آن تیلوحلم و داشته دوستچربی خاصیت
 و کم ذبج پایین، دسترسیزیست ترتیببدین و است، بسیارپایین
 را نآ ضدسرطانی کاربرد ها،سلول توسط ماده این سریع متابولیزم
 در یسرطان هایسلول بهآن  لیتما یطرف از. است ساخته محدود

   سرطان مطالعات در را آن نقش ،یعیطب سلولبا انواع  سهیمقا
  

از  استفادهنشان داده است که  قاتیتحق .[17]است کرده تربرجسته
 و نیکورکوم یدسترسستیز شیافزا یبرا نانوابعاد یهاحامل
 با. است داشته یادیز اریبس آییکار  یتومور  گاهیجا به آن رسانش
 دیدر تول استفاده مورد یهاونیفرمولاس تیکه عمده اهم یوجود

 نیورکومک تیلوحلماست که  یباتیترکآوردن دستهب ،نینانوکورکوم
های مولکولشدن فعالر یغ از وجود نیا با اما دهند، شیافزا را

از  یکی. کنندیم محافظتنیز  یسلول زیدرولیدر اثر ه نیکورکوم
ت دسه ب یابرجسته گاهیجا یکه در حوضه دارورسان ینیحامل انواع

 شیافزا جهتدر که است ابعاد نانو دریمریدن مرهاییپلآورده 
 .تپتانسیل زیادی داشته اس نیکورکوم یستیزیدسترس و تیلوحلم
 چندمنظوره، یمعمار  با یمر یپل یساختارها مرهایدندرواقع  در

 یساختارها نیا. دارند یستیز یهامولکولمشابه  یاتیخصوص
 علت شوند کهمحسوب می مدرن یپزشک در رینظیب ینیحامل یینانو

 نیهمچن .آنها است منعطف و دارشاخه متنوع یمعمار آن 
 هاشرو ا انواعی ازبساختاری  اصلاحآنها برای  ییبالاپذیری انعطاف
 یفضا لیقب از یخواص داشتن با مرهایدندر .[10]پذیر استامکان
 و تیحلال دوست،آب یرامونیپ طیمح و زیگرآب یداخل
 را دارند ینییپا تیحلال یآب طیمح در که یداروها یدسترسستیز

 تارساخ با شدهکانجوگه نیکورکوم ق،یتحق نیدر ا .[18]کندیم فراهم
من که ض است کرده هیارا را ینانوابعاد دارویی سامانه کی یمر یدندر

را  تیقابل نیا مرهایذکرشده در خصوص دندر یارهایداشتن مع
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 یما را در سطح سلول یهاخواسته یبتواند تمامفراهم کرده که 
ن نشا قیتحق نیآمده از ادستهب جیطور که در نتافراهم کند. همان
 تاً یبالاتر و نها ROS زانیسامانه، م نیکمتر ا تیداده شده است سم

ه داده است. یرا ارا Huh7 یدر سلول سرطان شتریآپاپتوز ب یالقا
 نیبا کورکوم سهیدر مقاتا باعث شده  DCنانوسامانه  آلهدیاندازه ا

به داخل سلول  نیکورکوم یمولکول درمان شتریآزاد در رسانش ب
Huh7  انویین سامانه تیاثر سم یبررسداشته باشد.  یبهتر عملکرد 
DC و سالم به وضوح تفاوت عملکرد  یسرطان یدو رده سلول یرو
در  که همچنان. دهدیمنشان  یدو رده سلول نیادر  را سامانه نیا

 دوکدام از چیهدر  نیکورکوم یداده شده دارو نشان MTT نمودار
 سالم سلول یرو ،DCنانوسامانه  شده دریفرم آزاد و بارگذار 

 یهادر غلظت اما. است نداشته یاتوجه قابل ریتاث بروبلاستیف
شده  Huh7 یدر رده سلول یاهظقابل ملاح تیباعث سم ینیمع

شده یبارگذار  نیشده توسط کورکومدیتول ROS زانیم یطرف ازاست. 
 رفتار در زین نیکورکوم آزاد فرم نیهمچن ودر سامانه نانوابعاد 

شان ن یسالم و سرطان یدو رده سلول یرو یمتفاوت ریتاث یامشابه
 اثر در یسلول ROS زانیم که اندداده نشان یقبل مطالعاتاند. داده
 ییایکندرتویم ویداتیاکسلاسونیفسفر مانند یسلولدرون یندهایفرآ
 مانند یخارج محرک منابع با آن یهااندامک و سلول شنکمبره ای
 بیآس هب منجر ویداتیاکس تنش نیا. شودیم جادیا دارویی باتیترک

انند داخل سلول م یمولکول درشت باتیترک میرمستقیغ و میمستق
 جادیا متعاقباً  و شودیم دهایپیل و هانیپروتئ ک،ینوکلئی دهایاس
 و ابتید ،یعروق -یعصب یهایمار یاز جمله سرطان، ب ییهایمار یب
 یدیتول ROS زانیو م یتوکندر یعملکرد م. 19]‐[21کندیم یر یپ
 رسانامیپ عنوانبه تواندیم ROS نییکه سطوح پا است یاگونهبه

 سطوح و کردهعمل  نیپروتئ عملکرد و ساختار ادندر ییتغ جهیو در نت
و  نیپروتئ ،DNA یهابه مولکول یراختصاصیصورت غبه آن یبالا
انتقال الکترون  رهیزنج بیمنجر به تخر و زده بیآس هایچرب
 یبقا دیو تهد یتوکندر یعملکرد م اختلال درو متعاقباً  یتوکندر یم

 یمیآنز نقص ای یتوکندر یم DNAدر  ونیموتاس یالقاسلول شود. 
 کورکومین .[22]شودیم ROS دیتول شیمنجر به افزا یتوکندر یم
 از هابیماری از بسیاری تیمار در موثر درمانی عامل یک عنوانبه

 و دیابت عروقی، -قلبی عصبی، عفونی، هایبیماری سرطان، جمله
 از سرطان تیمار در دارو این تاثیر .[24	,23]است شده استفاده غیره
 عتممان آپاپتوز، القای سلولی، رسانپیام مسیر چندین مهار طریق
 علت واقع در .[25]شودمی اعمال زاییرگ و متاستاز سلولی، تکثیر از

 خصوصبه مختلف هایژن عملکرد در نقص سرطان بروز اصلی
 تنظیم در اندامک این. [2]است میتوکندریایی با مرتبط هایژن

 رماند برای آپاپتوز القا و آزاد هایرادیکال تولید مهار سلول، آپاپتوز
	,26]کندمی نقش ایفای سرطان  اثر که داده نشان تحقیقات .[27

 هادام در و آزاد هایرادیکال تولید با آپاپتوز فرآیند در کورکومین
. شودمی اعمال میتوکندری غشای از C سیتوکروم رهایش
 هایریغشای میتوکند نفوذپذیری افزایش با کورکومین ترتیببدین
 اثر پروتئازوم هایمهارکننده سایر همانند هدف مورد هایسلول

 هایسلول با مقایسه در تکثیر حال در هایسلول روی را تریقوی
	,28]کندمی اعمال تمایزیافته  اختلالات که شودیم شنهادیپ .[29

 و دنکنیم یباز  سرطان شرفتیپ در یدیکل نقش کی ییایتوکندریم
 هشدیبازساز  نگیگنالیس و یتوکندر یم راتییتغ قراردادن هدف
درمان  توسعه یکننده برادوار یام یاستراتژ  کی تواندیم یتوکندر یم

 ای یتوکندر یم DNAبه  بیکه آس ییاز آنجا .[30]سرطان باشد
 طتوس یدیتولآزاد  کالیراد شیدر آن منجر به افزا ریدرگ یهامیآنز
 یخابانتطور که بتوانند به ییداروها نیبنابرا شودیم یتوکندر یم

پتوز آپا یالقا تاً ینها وآزاد  کالیراد دیتول در شوند، یتوکندر یم وارد
 هب توجه با. داشت خواهند یبالاتر  آیییکار  یسرطان یهاسلول در

 ندآیفر  نیا آغاز با [31	,27]آپاپتوز شروع در یتوکندر یم یمحور  نقش
 و C توکرومیس ،Apaf‐1 ینیپروتئ یهامولکول وستنیپ و

 ودشیم جادیا آپاپتوزوم کمپکلس گر،یهمد به ،dATP یهامولکول
 نیبنابرا. کندیم تیسلول را به سمت مرگ خود خواسته هدا و

 دیکاند توانندیم دهند قرار هدف مورد را آپاپتوز که دارویی عوامل
 نقش یادیز قاتیتحق. [17]باشند سرطان درمان در یاکنندهدواریام

 کردنفعال در آن ییتوانا و آپاپتوز ندآیفر  یالقا در نیکورکوم
 در .32]‐[35اندکرده دییتا یررسب را ندیفرآ نیا در مختلف یرهایمس
 نیشیپ یهاپژوهش یراستا در آمدهدستبه جینتا زین قیتحق نیا

 در هشدیبارگذار  نیکورکومکه نشان داده شده  یطور بوده است و به
 )±۱۴/۰(تیب تر ساعت به۴۸و  ۲۴ یدر هر دو بازه زمان DCنانوسامانه 

آپاپتوز موفق عمل کرده  ندیفرآ یدر القا %۸۸/۸۶) ±۱۴/۰(و ۱۵/۶۸
 یآپاپتوز ناش زانیم یهر دو بازه زمان دراست که  یدر حال نیااست. 

 یارود شتریب ریتاثتوجه به  با. استآزاد کمتر بوده  نیاز کورکوم
تصور کرد که  گونهینا توانیم DCشده در سامانه نانوابعاد یبارگذار 
این سامانه و نهایتاً  شتریب ورود موجب سامانه نیا ترککوچ ابعاد
بوده  شتریآپاپتوز ب یالقامتعاقباً  و سلول داخل به ی بیشتردارو

  است.
  

  گیرینتیجه
 یدارورسان نینو یهاهدرمان سرطان از برنام در یسنت یهامستیس
 نییپا یمورد استفاده در آنها وزن مولکول یکنند. داروینم یرویپ

 تیاست که منجر به سم ازیاز آن مورد ن یادیداشته و مقدار ز
 یال برادهیا یعنوان نانوذرات یمر یدندر یشود. نانوساختارهایم
 نیاند. اتصال کورکومنموده جادیرا ا یادیز یدهایام یپزشک ندهیآ

نسل چهارم رسانش آن را به سلول هدف را  یمرهایدندر نیبه ا
دهد یمطالعه نشان م نیآمده در ادستبه جیکرده است. نتا لیتسه

سبب  یمر یبه ساختار دندر نیکردن کورکومکه کانجوگه
آن  یکیولوژیو بهبود اثرات ب یدار یپا ت،یمحلول افتنیشیافزا
ه در شدیبارگذار  نیاز کورکوم یآپاپتوز ناش ندیفرآ یشود. القایم

 نیبا کورکوم سهیدر مقا ۴۸و  ۲۴ یدر هر دو بازه زمان DCنانوسامانه 
سامانه نانوابعاد به داخل  نیبوده است. ورود ا شتریآزاد به مراتب ب
ت. را القا کرده اس یشتر یتر بوده و متعاقباً آپاپتوز بسلول موفق

 ییایمیکوشیزیاسطه بهبود خواص فوبه یمر یدرواقع نانوسامانه دندر
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داشته است. در  یعملکرد بهتر  نیکورکوم تیمحلول شیو افزا
سامانه هوشمند و کارآمد  کیعنوان نانوحامل به نیجموع، ام
ظر در ن یسرطان یهابه سلول زیگرآب یرسانش داروها یتواند برایم

 یتواند راهگشایم ییسامانه دارو نیارفته همیگرفته شود. رو
دارورسان نانوابعاد  یهاو سنتز سامانه یدر طراح یدیجد ریمس

  باشد.
  

ل دلیبه یکشاورز  یوتکنولوژ یپژوهشگاه ب ازتشکر و قدردانی: 
ند اداشته نجانبیبا ا یکه در طول دوره دکتر  یمساعدت و همکار 

	Indianی علم ئتیعضو ه اوتپال بورا کمال تشکر را دارم. از دکتر
Institute	 of	 Technology	 Guwahati (IIT	 Guwahati,	

IITG) ر تشک شانیا شگاهیدر آزما نیکردن کورکومفعالدلیل به
  .کنمیم

  موردی از سوی نویسندگان گزارش نشده است.اخلاقی: تاییدیه
گونه تعارض دارند که هیچنویسندگان اعلام میتعارض منافع: 

 منافعی وجود ندارد.
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