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چکیده

و نیـز  سـرکوب ایمنـی  سازوکارتعدیل راهاز طور عمدهبهاثر مهاري خود بر ریزمحیط تومور را نانوتکنولوژي 

نشـان مـی دهـد. موفقیـت در ایـن زمینـه تـا حـد زیـادي بـه خصوصـیات            تومـوري خواص پاسخ ایمنی ضد

دارویی اسـت کـه باعـث کـاهش     Linrodostat mesylateبستگی دارد.شده ساختهفیزیکوشیمیایی نانوذرات 

هاي افکتور و القا سلولTشود. تجمع کینورنین باعث اختلال در عملکرد سلول تولید کینورنین از تریپتوفان می

Tاي بـراي کنتـرل   عنـوان وسـیله  توانـد بـه  این دارو مـی ،نتیجهشود. درکننده سیستم ایمنی میی سرکوبتنظیم

بادي منوکلونال شده با آنتیدارحاضر، تولید نانوذرات نشانپژوهشازهدفسرکوب سیستم ایمنی به شمار آید.

ــاlinrodostat mesylateحــاوي دارويPD-L1ضــد  ــوب و خصوصــیاتب ــیات مطل بررســی خصوص

باشد.فیزیکوشیمیایی آنها می

اندازه و مورفولوژي ذرات بـا اسـتفاده از   . شدندتهیهتبخیرحلال-دوگانهامولسیونروشازاستفادهبانانوذرات

و نیـز  DLSو شاخص پراکندگی یکنواخـت و پتانسـیل زتـاي ذرات بـا روش     FESEMروش میکروسکوپ 

.شدو ارزیابیرهایش و بازده کپسولاسیون بررسی

. شاخص پراکنـدگی  دارند، شکل کروي و سطح صاف پراکندگی یکنواختحاصلنتایج نشان داد که نانوذرات

بـادي مونوکلونـال   و بعد از اتصـال آنتـی  0,6برابر با linrodostat mesylateدر گروه نانوذرات حاوي ذرات

ز اتصال نانومتر و بعد اlinrodostat mesylate ،210.14. سایز نانوذرات حاوي بود0,24برابر با PDL-1ضد

بـادي مونوکلونـال ضـد    نانومتر تخمین زده شد. اتصال آنتی270.35حدود PDL-1بادي مونوکلونال ضدآنتی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

io
t.m

od
ar

es
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-1
2-

22
 ]

 

                             1 / 17

https://biot.modares.ac.ir/article-22-67426-en.html


و همکاراناحمدي افشار_________ ________________________________ ...نانوذراتهايویژگیارزیابیوتهیه

70

PDL-1 باعث کاهش در مقدارlinrodostat mesylate د. رهاسازيشانکپسوله شدهlinrodostat mesylate

. استشده یک فاز اولیه با شیب تند و مرحله بعد یک رهایش آرام و کنترلکه شامل دارددو فاز

داروي حـلال حـاوي   تبخیـر -تولیـدي بـه روش امولسـیون دو گانـه    نتـایج حاصـل نشـان داد کـه نـانوذرات      

linrodostat mesylateبادي مونوکلونـال ضـد   شده با آنتیینئتز PDL-1 خـواص فیزیکوشـیمیایی بسـیار    بـا

.استایمونوتراپی درمانعنوان استفاده بهبرايمناسبی 

.linrodostat mesylate ،PDL-1، اتسرطان، نانوذرایمونوتراپی، کلیدي: هايواژه

مقدمه-1

در مراحل اولیه، تومور بیماران سرطانیبیشترکه درحالیدر

درمـان سـرطان  متداولهاي ترکیبی از روشاستفاده ازبا

شود، میثر درمان ؤطور مبهدرمانی جراحی و شیمیجملهاز

ناشی بیماري)عودبازگشت (متاستازها و مسئلهحالاینبا

همچنان یک بعد از درمان، مانده يجاهاي بدخیم بهسلولاز

ایـن  از طرفی .استجدي در بحث درمان سرطان مشکل 

هاي تخریب سلولبرعلاوهي متداول درمان سرطانهاروش

. شـوند نیز میبدن هاي سالم سرطانی باعث تخریب بافت

زندگیپایین رو باعث عوارض جانبی بسیار و کیفیت ایناز

با توجه به ایـن مشـکلات،   امروزهشود.میمبتلا افراد در

درمـانی  عنوان یک رویکرد تمرکز عمده بر ایمونوتراپی به

هـاي تومـوري   بردن سـلول بینجایگزین و کارامد براي از

شـده در ایـن روش   هاي درمـانی القـا  چرا که پاسخاست، 

اختصاصیت و خاطره هاي متداول،برخلاف درماندرمانی

هاي تواند پاسخرو ایمونوتراپی میاین. ازدارندتومور ضدبر 

پیشرفته ایجاد کندماران سرطانی سابقه اي را در بیبادوام بی

.]2؛1[

هـاي  تنها از سـلول اي است که نهتومور، بافت پیچیده

هاي التهابی، سلولهاي استرومایی، بلکه از سلولتوموري

) تشـکیل  ECM1سـلولی ( هـاي خـارج  سکعروق و ماتری

عنـوان ریـزمحیط تومـور    که همه آنها با هم بـه شده است

)TME2شــوند. ) تعریــف مــیTMEاز لمعمــوطــور بــه

1 - Extracellular matrices
2 -Tumor microenvironment

را هـا کنـد، نفـوذ آن  ثر لنفوسیت جلوگیري میؤپرایمینگ م

هـاي مـؤثر نفـوذي را سـرکوب     دهـد و سـلول  کاهش می

زدن تومورهـا  منجر به شکست میزبـان در پـس  که کندمی

.]4؛ 3[شودمی

محیط تومـور کشـف   از سویی اهداف جدیدي در ریز

هـاي توانـد بـه هـدایت و بهبـود اقـدام     شده است که مـی 

ویژه ایمونوتراپی هاي سرطانی کمک کند، بهمختلف درمان

تومـوري میزبـان کـار    که با تقویت پاسخ هاي ایمنی ضـد 

تواننـد بـا تحریـک    هـاي تومـوري مـی   . سلول]5[کنندمی

بیان Tهاي که در سلول3هاي ایست بازرسی ایمنیگیرنده

سیستم ایمنی جلـوگیري  وسیلهبهشدن شود، از تخریبمی

ــیت  ــرد لنفوس ــاي و عملک ــد.  Tه ــار کنن ــت را مه ایس

کنند اي از مسیرها اشاره میهاي ایمنی به مجموعهبازرسی

هـاي  عنوان سیگنالرا بهTهاي توانند فعالیت سلولکه می

باعـث و ] 6[تحریکـی تنظـیم کننـد   بازدارنـده یـا هـم   هم

ر شـرایط عـادي   محافظت از میزبان در برابر خـودایمنی د 

دهد که تومورهـا از  . شواهد فزاینده نشان می]7[شوندمی

هاي مهـم بـراي   سـازوکار عنوان بسیاري از این مسیرها به

.]8[کنندتومور استفاده میهاي ایمنی ضدفرار از پاسخ

هایی که پروتئین مرگ سـلولی  در میان آنها، مهارکننده

PD-1و لیگانـد آن، لیگانـد  (PD-14)1شـده  ریـزي برنامه

(PD-L1)دهند، چشمگیرترین اثربخشـی  را هدف قرار می

طـور  بـه PD-1. ]9[اندبالینی نشان دادههايرا در آزمایش

3 Checkpoint inhibitor
4 -Programmed cell death protein 1
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شـود. اگرچـه بیـان    فعال بیان میTهاي روي سلولهعمد

PD-L1هاي طبیعی محدود است، اما در برخی از در بافت

.  ]10کند [پیدا میزیادي افزایشهاي تومور به میزان سلول

هـاي  باعث افزایش آپوپتوز سلولPD-L1به PD-1اتصال 

Tهاي از بیماريراهژن می شود و از این اختصاصی آنتی

تواند از نـابودي  همچنین می. کندایمنی جلوگیري میخود

سیستم ایمنی جلوگیري کنـد.  وسیلهبههاي سرطانی سلول

در محیط تومور نیـز بیـان   PD-L1نکته مهم این است که 

هـاي تومـور یافـت    شود و در طیف وسـیعی از سـلول  می

را PD-1یافته در تومور اغلـب  هاي نفوذشود. لنفوسیتمی

هــاي باعــث کــاهش پاســخراهو از ایــن کننــد بیــان مــی

توموري و شکسـت میزبـان   پاسخ هاي ضد،Tهاي سلول

].11[شونددر رد تومور می

هـاي  بـادي ، آنتـی هاي ایست بازرسی ایمنـی بازدارنده

هسـتند کـه بــا جلـوگیري از درگیـري ایــن     یمونوکلونـال 

هاي ایست بازرسـی، از سـرکوب سیسـتم ایمنـی     مولکول

پاسـخ  دوبـاره باعث تقویـت  ،نتیجهدر.کنندجلوگیري می

. ایمونـوتراپی سـرطان بـا    ]12[شوندتومور میایمنی ضد

هـاي ایسـت بازرسـی ایمنـی، اثربخشـی      ههدایت بازدارند

را در بیمـاران مبـتلا بـه انـواع     چشـمگیري مـدت  طولانی

.]13[سرطان نشان داده است

ــابه  ــان PD-L1مش ــور  IDO1، بی ــیط توم ــز در مح نی

برابر جبرانی قوي که به مقاومت در سازوکار عنوان یک به

و بـا  کنـد پیدا مـی ، افزایش کندتومور کمک میایمنی ضد

].14[بیماري پیشرفته و نتیجه بالینی ضعیف همراه اسـت 

IDO1 کــه باعــث اســتکننــده آنـزیم کلیــدي و محــدود

5کینـورنین جملههایی ازکاتابولیسم تریپتوفان به کاتابولیت

قدرتمنـد  سـازوکار عنوان شود. کاتابولیسم تریپتوفان بهمی

باعـث  کـه تحمل ایمنی ذاتی و تطبیقی ثابت شـده اسـت  

تخلیـه  .شودایمنی یا ایمونوپاتولوژي میجلوگیري از خود

ن به کینورنین منجر به ایجـاد  آموضعی تریپتوفان و تبدیل 

Kynurenine ٥

کننـده سـرکوب یعمیقطور بهشود که محیطی مییک ریز

، کـاهش تریپتوفـان و   طور همزمانسیستم ایمنی است. به

لال در آپوپتوز و اختيترتیب باعث القاتجمع کینورنین به

تنظیمـی  Tهـاي  افکتـور و القـا سـلول   Tعملکرد سلول 

شــود. مشــابه ســایر کننــده سیســتم ایمنــی مــیســرکوب

اهداف IDO1هاي بازرسی ایمنی، پیشنهاد می شود ایست

افزایشمهمی براي مداخله ایمنی درمانی باشند. این امر با 

براي مهار مسیر تریپتوفان بـه کینـورنین   گذشتهي هاتلاش

اي براي کنترل سرکوب سیستم ایمنی نشان عنوان وسیلهبه

، IDO1هاي قـوي . یکی از مهارکننده]15[داده شده است

Linrodostat mesylate     اسـت کـه باعـث کـاهش تولیــد

.]16[شودکینورنین از تریپتوفان می

کـه  جـایی شـده از آن گفتـه هـاي تـه با وجود تمـام نک 

هـاي  داروجـزء  PDL-1ماننـد هاي مونوکلونـال باديآنتی

هـا  بادياین آنتید و از سویی متأسفانهنباشقیمت میگران

که منجـر بـه نیمـه عمـر     دارندمعایبی مانند حذف سریع 

ــی ــاه و دوز ب ــیکوت ــر م ــا نتیجــه، مــیدر.شــوداث ــوان ب ت

را بـه  آنهـا  معایـب عمـده  ،در نـانوذرات ها کردن آنفرموله

چرا که بـا ایـن کـار دوز کمتـري از     کمترین اندازه رساند

ها در آنزیموسیله بهو از تجزیه آنها شدهبادي استفاده آنتی

کـاربرد  طـور کلـی   . بـه ]17[شودداخل بدن جلوگیري می

رسـانی داروبـراي شناسـی  اصلی نانوتکنولوژي در تومـور 

زیادي گـواهی دارد نـانوتکنولوژي بـا    هايپژوهش. است

شود. استفاده میبسیاري هاي موفقیت براي طراحی سیستم

جمله مواردي مانند بهبـود فارماکوکینتیـک یـک دارو و    از

هـا عـوارض   اند. این سیستمهاي مرتبط که کم شدهسمیت

جانبی داروها را محـدود کـرده و شـانس سـلامت بیمـار      

دهند که ها اجازه مین به درمان. همچنیکندپیدا میافزایش 

هـاي  ارسال داروها به بافـت ترتیباینبهتر باشند. انتخابی

. ایـن  شـود انجـام مـی  توموري خاص بـا دقـت بیشـتري    

اسـت  هایی در اندازه نانوست ها شامل توسعه حاملروش

. از مزایاي دیگـر  ]18[رساندکه دارو را به هدف خود می
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این است که دارو را رسانیداروذرات براياستفاده از نانو

هـاي  شـده یـا حتـی مکـان    هاي دقیـق شناسـایی  به سلول

دهـد بنـابراین باعـث کـاهش در     سلولی تحویل مـی درون

گـرفتن داروي سیتوتوکسـیک و   معرض سیسـتمیک قـرار  

هـاي  کنندهمهار]. 19[شودکاهش عوارض جانبی دارو می

IDO     در مصرف خوراکی با دوز بـالا بـه بیمـار خورانـده

سري عـوارض جـانبی   که این موجب بروز یکشوندمی

در هیپرگلیسمی، عفونـت و حالـت تهـوع    خونی،کممانند 

ذرات بـه  کـردن ایـن دارو در نـانو   شود. فرمولهبیماران می

توانـد بیمـاران را از   دلیل اسـتفاده از دوز پـایین دارو مـی   

.]20[دارو در امان نگاه داردعوارض جانبی 

نـانوذرات بـراي   هـاي  در سیسـتم پیشینهاي پیشرفت

هاي متنوعی از سیستم تحویـل  ، گروهایمونوتراپی سرطان

شـده فـراهم   را با کارکردهاي سلولی و بیولوژیکی تعریف

هـاي تحویـل،   ان ایـن سیسـتم  کـه از می ـ ] 21[کرده است

ــانوذرات ــه علــت داراPLGA6ن ــودن یــکب مجموعــهب

سازگاري پذیري، زیستتخریبخصوصیاتی همانند زیست

هـــاي آنـــزیموســیله بـــهو حفاظــت دارو از تخریـــب  

تـر  از همـه مهـم  ورهایش مـداوم و پایـدار  ، پروتئولیتیک

ییدیه سازمان غذا و دارو و اداره پزشکی اروپـا  أبودن تدارا

هـاي  ، حامـل هاي تحویل دارو به روش تزریقیتمدر سیس

سیسـتم تحویـل   .باشـند مینانوذراتکارایی براي تحویل 

کننـده بـراي افـزایش    ذرات یـک روش امیـدوار  پایه نانوبر

محسـوب  ژن در ایمونوتراپی سـرطان یی تحویل آنتیاکار

. ]22دهـد [ را توسـعه مـی  ایمونـوتراپی  و کارایی شودمی

عنـوان حامـل   بـه PLGAذرات اسـتفاده از نـانو  حالاینبا

روش . اسـت شـده هـاي تومـوري کمتـر مطالعـه     ژنآنتی

هـا  تـرین روش حلال از معمـول تبخیر-امولسیون دوگانه

هاي محلول در آب مانند پپتیدها، تهیه نانوذرات داروبراي

. ]22[باشد ها مناسب میها و واکسنپروتئین

6 -Lactic-co-glycolic acid

طراف تومور بر سیستم ایمنـی محیط اثیر ریزأبا توجه به ت

بـا طراحـی   تـا  بـر آن شـدیم   در این پژوهش براي اولین بار 

شده با آنتی بـادي منوکلونـال ضـد    دارنشانPLGAنانوذرات 

PD-L1 ــزیم ــده آنـ ــاوي مهارکننـ IDO(linrodostatحـ

mesylate)همزمـان دار این داروهـا را  صورت هدفهبتوانب

در محـیط  کـرده پیـدا هاي نفوذهاي توموري و سلولبه سلول

Linrodostat لازم به ذکر است که داروي .دادتومور تحویل

mesylateضـد ذره بر صورت نانواي بهن در هیچ مطالعهتاکنو

نـانوذرات این ثیر أاما براي اینکه تاست.نشدهسرطان استفاده 

ایـن  نیازمند فرمولاسیون مناسـب  ،صورت مطلوبی القا شودبه

بسـیار مهـم بـراي    هـاي  که از پارامتراستتزریقی نانوذرات

ازه مطلـوب و  ذرات بـا انـد  نـانو تولید ،نانوذراتفرمولاسیون

و همچنین کارایی انکپسولاسیون بـالا  توزیع اندازه یکنواخت

توانـد  کـه انـدازه ذرات مـی   چـرا باشد. میو رهایش پیوسته

طور مسـتقیم بـر ثبـات فیزیکـی، جـذب سـلولی، انتشـار        هب

نانوذرات و انتشار دارو از نانوذرات در داخل بـدن  بیولوژیکی 

شـده اسـت تـا   سـعی  در ایـن مطالعـه   ،بنابراین.تأثیر بگذارد

وشیمیایی خصوصیات فیزیکبررسی سازي نانوذرات و آمادهبر

شـاخص پراکنـدگی   ،ذراتمورفولـوژي ،جمله انـدازه ازآنها

در شـود تمرکـز  بازده کپسولاسیون نیزو ، رهایشیکنواخت

پرداختـه  درمانی ایـن نـانوذرات   آثارمطالعه بعدي به ارزیابی 

شود.

روش کار-2

PLGAسنتز نانوذرات 2-1

ــنتزنانوذرات     ــراي س ــه ب ــن مطالع از روش PLGAدر ای

ــر حـــلال آب/ روغـــن/ آب   ــیون دوگانـــه تبخیـ امولسـ

(W1/O/W2) توضـیح  شـیخ زاده و همکـاران   وسیلهبهکه

ــد   ــتفاده ش ــد، اس ــتداده ش ــی از  .ه اس ــن روش یک ای

رود. به شمار مـی نانوذراتهاي ساخت ترین روشمعمول

نتیجه این روش (امولسیفیکاسیون یک محلول آلی پلیمري 

هـاي هصـورت قطـر  و یک محلول آبی) تشکیل پلیمرها به
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ورت ص ـشدن بـه نهایت بعد از خشککه دراستکوچک 

آیند.نانو ذرات جامد در می

linrodostatگرم داروي میلی1آغازدر طور خلاصهبه

mesylate به محلولPLGA گـرم  میلی50حاويPLGA

(فاز آلی) اضافه شد. سـپس  7لیتر دي کلرومتانمیلی1در 

درصـد  38ثانیـه روي یـخ بـا دامنـه     10سه بار به مـدت  

فراصوت با دستگاه اولتراسوند سونیکه شد تـا امولسـیون   

در مرحلـه بعـد   ) اولیه به دست آید.W/Oآب در روغن (

درصـد پلـی وینیـل الکـل     4امولسیون حاصل به محلـول 

(PVA8) نـانوذرات که فاز آبی دوم در این روش ساخت

دوبـاره  ثانیـه  60سـپس بـه مـدت    .باشد، اضـافه شـد  می

دستگاه اولتراسوند سونیکه شد. امولسیون حاصل وسیلهبه

درصـد)  0,1رقیـق ( PVA(امولسیون ثانویه) بـه محلـول   

کلرومتـان بـه   منظـور تبخیـر دي  اضافه شد و پس از آن به

زده شد. همعت با استفاده از همزن مغناطیسی سا5مدت 

gکلرومتان، محلول حاصل در سـرعت  پس از تبخیر دي

گـراد  درجـه سـانتی  4دقیقه در دماي 40به مدت 20000

ب براي رسوب نانوذرات سانتریفیوژ شد. سپس این رسـو 

شستشـو  پیـاپی آب دیـونیزه سـه بـار    وسـیله بهنانوذرات 

. ]23،24[شدند

به سطح PDL-1بادي مونوکلونال ضد اتصال آنتی2-2

PLGAنانوذرات 

بــه ســطح PDL-1بــادي مونوکلونــال ضــد اتصــال آنتــی

PLGA-NPs و همکـاران  زاده شیخبا استفاده از روشی که

خلاصـه، رسـوب  طـور  بـه ].25[انجـام شـد  انجام دادند،

، MES9لیتـر بـافر   میلـی 10حاصـل در  PLGAنانوذرات 

PH:5)0,1 (بـا  سـاعت  حـل شـد و بـه مـدت نـیم     مولار

زده شـد. سـپس بـه ایـن     هماستفاده از همزن مغناطیسی 

7 -Dichloromethane
8 -Polyvinyl alcohol
9 -2-(N-morpholino)ethanesulfonic acid

به مدت دوباره اضافه شد و EDC10گرممیلی10محلول 

زده شـد. در  ساعت با استفاده از همزن مغناطیسی هـم نیم

اضــافه شــد و sulfo-NHS11گــرممیلــی10مرحلــه بعــد 

سـاعت بـا اسـتفاده از همـزن     5/2سوسپانسیون به مـدت  

بعد از گذشت این زمـان محلـول   زده شد.مغناطیسی هم

ساعت در دمـاي  به مدت نیمg20000حاصل در سرعت 

بعد از این مرحلـه بـا   گراد سانتریفیوژ شد.درجه سانتی4

PBS .میکرولیتـر  950رسوب نهایی در شستشو انجام شد

PBS)Phosphate Buffered Saline50و به آن ) حل شد

ــی ــر آنت ــال ضــد میکرولیت ــادي مونوکلون PDL-1)0.6ب

mg/ml ( ساعت با استفاده 5تا4اضافه شد. محلول نهایی

هامان انجام آزمایشزده شد و تا زاز همزن مغناطیسی هم

گراد نگهداري شد.درجه سانتی20در دماي منفی

NPsخصوصیات فیزیکوشیمیایی 2-3

بادي مونوکلونـال  شده با آنتیهاي نانوذرات تزئینویژگی

از نظـر توزیـع انـدازه، شـاخص پراکنـدگی،      PDL-1ضد 

ــتفاده از     ــا اس ــانوذرات ب ــوژي ن ــا و مورفول ــیل زت پتانس

.]26؛ 25[شد مطالعه FESEMو DLSهاي دستگاه

NPsخصوصیات فیزیکوشیمیایی 2-4

ریخــت شناســیبعــدي و تعیــین ســاختار ســه2-4-1

نانوذرات

,FESEM)Nisshin EM. Co. Ltd., Tokyoاز 

Japan(بعــدي و مورفولــوژي بــراي تعیــین ســاختار ســه

استفاده شد. شده در این مطالعهانوذرات ساختهن

ه، شاخص پراکندگی و پتانسیل زتـا  تعیین انداز2-4-2

نانوذرات 

10 -1-ethyl-3-(3 dimethylaminopropyl) carbodiimide
11 -Sulfo-N-hydroxysuccinimide
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) ZP) و پتانسـیل زتــا ( PDIانـدازه، شـاخص پراکنـدگی (   

,12DLS(Malvern Zetasizer, ZSوسـیله بـه نـانوذرات  

Malvern, UK)ها با سه بـار  گیريتعیین شد. تمام اندازه

ــز نتــایج . ) و در دمــاي اتــاق انجــام شــدn=3تکــرار ( نی

انحراف معیار گزارش شد.±صورت میانگین به

بـا  گیـري حرکـت براونـی ذرات در ایـن روش    اندازه

استفاده از تابش پرتوهاي نور مرئـی از یـک منبـع نـور از     

ــوج      ــول م ــا ط ــوم ب ــون هلی ــنس نئ ــانومتر و 633ج ن

شدت نور متفـرق شـده در اثـر    هاي وتحلیل نوسانتجزیه

برخورد پرتوهاي نور با ذرات به دست آمد.

تعیین کارایی انکپسولاسیون2-4-3

شــده در کپســولهlinrodostat mesylateمحتــواي داروي 

نانوذرات با استفاده از روش اسپکتروفتومتري اندازه گیري 

شـده در  گـرم از داروي لـود  میلی10طور خلاصه، شد. به

لیتـر بـافر   میلـی 2کلرومتـان و  لیتـر دي میلی1نانوذره در 

10000حل شد. محلـول در  ]28؛ 27[(PH:6.5)فسفات

آوري شد. دور در دقیقه سانتریفیوژ شد و مایع رویی جمع

Shimadzuنانومتر در یک اسپکتروفتومتر (265جذب در 

UV-1700  ــک نمــودار ــواي دارو از ی ــین محت ــراي تعی ) ب

].29[استاندارد قرائت شد
شده انکپسوله دارو مقدار

نانوذرات درتهیه شده استفاده دارو مقدار
 =

انکپسولاسیون 100کارایی

کینتیک رهایش دارو-3

بـا اسـتفاده از روش کیسـه    نانوذرات آزادسازي داروها از 

. نـانوذرات حـاوي دارو در کیسـه    ]30[دیالیز تعیین شـد 

0,1(لیتـري میلـی 25فسـفات  دیالیز اضافه شد و در بافر 

ــاي  )مــولار ــک ژاکــت رهاســازي در دم درجــه 37در ی

در داخل یک انکوباتور متحـرك  rpm 100گراد در سانتی

12 -Dynamic Light Scattering

2زمـانی مشـخص   هـاي فاصـله در سوسپانسیون شـدند. 

(PH:6.5)لیتر از نمونه برداشته شد و با بافر فسفاتمیلی

شـده از  آزاديتازه جـایگزین شـد. مقـدار دارو   )27،28(

هاي در طول موجUV-visسنجی طیفوسیلهبهنانوذرات 

مشخصه آنها ارزیابی شد. 

باديارزیابی میزان اتصال آنتی-4

آمده بعـد از انکوباسـیون نـانوذرات بـا     دستاز مایع رویی به

نشده استفاده شد. بادي متصلنتیآبادي براي سنجش میزان نتیآ

کیـت  Aمیکرولیتر محلول 25لیتر از مایع رویی با میکرو5

Bio-Rad  (محلول تارتارات مس قلیایی) ترکیب و وورتکـس

(معرف فـولین رقیـق)   Bمیکرولیتر محلول 200شد و سپس 

دقیقـه در دمـاي   15یک پلیت ته صاف به مدت اضافه و در

اتاق و در تاریکی نگهداري شد. سپس با دسـتگاه نـانودراپ   

 ـ رسـم منحنـی   راهدر مـایع رویـی از   ین موجـود  روتئمیزان پ

ها محاسبه شد.مده از نمونهآدستبهODاستاندارد و 

آنالیز آماري-5

ــراي ــهب ــل دادهتجزی ــانس وتحلی ــالیز واری ــا از روش آن ه

) و آزمون 24، نسخه SPSSافزار ، نرمANOVAطرفه (یک

Tukey صـورت میـانگین   ها بـه . تمامی دادهشداستفاده±

در نظـر  p<0.05بودن داراانحراف معیار گزارش و حد معن

ها سه بار تکرار شدند.گرفته شد. تمامی تست

نتایج -3

و شـاخص پراکنـدگی نـانوذرات    انـدازه بررسی3-1

DLSدستگاه وسیلهبه

ســایز و شــاخص پراکنــدگی نــانوذرات تولیــدي حــاوي 

linrodostat mesylate     تنهـا و نـانوذرات حـاوي هـر دو

linrodostat mesylateبادي مونوکلونال ضد و آنتیPDL-1

آنالیز شد. مشاهده شد که نانوذارت DLSدستگاه وسیلهبه

. در گـروه نـانوذرات حـاوي    دارنـد پراکندگی یکنواخـت  
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linrodostat mesylateبـا  برابـر شاخص پراکندگی ذرات

linrodostat) و در گروه نانوذرات حاوي 1شکل(0,06

mesylateبادي مونوکلونال ضـد شده با آنتیتزئین PDL-

که نشان دهنده یکنـواختی  )2شکل(است0,24برابر با 1

باشد.گروه میشده در هر دو زه نانوذرات تولیدمناسب اندا

linrodostatشاخص پراکندگی نانوذرات حاوي 1شکل

mesylateبادي مونوکلونال ضد قبل از اتصال آنتی

PDL-1

linrodostatشاخص پراکندگی نانوذرات حاوي 1شکل

mesylateبادي مونوکلونال ضد بعد از اتصال آنتیPDL-
1

نانوذراتاندازه مورفولوژي و بررسی3-2

ــتفاده از   ــا اسـ ــانوذرات بـ ــوژیکی نـ ــاهرات مورفولـ تظـ

) FESEMمیکروسکوپ الکترونی روبشی گسیل میدانی ( 

مشـاهده  4و 3هـاي شـکل طور که در د. همانشبررسی 

شکل با سطحی صاف بودند. تمامی ذرات کروي،شودمی

ل بـراي  ئاسـایز ذرات ایـد  Image Jافزار با استفاده از نرم

ــا ذرات لــودنــانو linrodostat mesylate ،210.14شــده ب

ــی   ــد از اتصــال آنت ــین زده شــد و بع ــانومتر تخم ــادي ن ب

بـه نـانوذرات سـایز نـانوذرات     PDL-1مونوکلونال ضـد  

نانومتر تخمین زده شد. 270.35و حدود پیدا کردافزایش 

قبل از linrodostat mesylateنانوذرات حاوي 3شکل

PDL-1بادي مونوکلونال ضد اتصال آنتی

بعد از linrodostat mesylateنانوذرات حاوي 4شکل 

PDL-1بادي مونوکلونال ضد آنتیاتصال

ــانوذرات    3-3 ــیمیایی ن ــیات فیزیکوش ــی خصوص بررس

تولیدي
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به دست آمد کـه  7.4nm ±236.9سایز نانوذرات تولیدي 

بــه PDL-1بــادي مونوکلونــال ضــدآنتــیبعــد از اتصــال

301.75± 2.6nm شـاخص پراکنـدگی   پیدا کردافزایش .

دهنده یکنواختی اندازه ذرات است که نشان)، PDIذرات (

باشد. (بسیار پراکنده) می1پراکنده) تا (تک0بین محدوده 

دهنـده  نشـان ،تر باشدنزدیک0آمده به دستچه عدد بههر

طـور کـه در   . همـان اسـت توزیع یکنواخت ذرات تولیدي 

نانوذرات تولیـدي حـدود   PDIشود مشاهده می1جدول 

دهنده توزیع بسیار یکنواخت باشد که نشانمی0.06±0.07

بادي مونوکلونـال ضـد  آنتیذرات می باشد بعد از اتصال

PDL-1   شاخص پراکندگی ذرات کمـی افـزایش یافـت ،

بــود کــه 1) امــا همچنــان در محــدوده زیــر 0.2 0.24±(

باشد. بـار سـطحی   دهنده توزیع یکنواخت ذرات مینشان

1.7 ±10.4-ذرات (پتانسیل زتا) نانوذرات تولیدي حـدود  

mv کـه بعـد از اتصـال    استPDL-1  1.3 ±8.1-بـهmv

). >05/0pدار نبود (اتغییر کرد که از نظر آماري معن

باعث کاهش PDL-1بادي مونوکلونال ضد اتصال آنتی

د. ایـن  ش ـشـده  انکپسولهlinrodostat mesylateدر مقدار 

linrodostatتـوان بـه انتشـار مقـداري از     کـاهش را مـی  

mesylateــود ــانوذرات در ل ــده درون ن ــدش ــال فراین اتص

بـه نـانوذرات کـه در    PDL-1بادي مونوکلونـال ضـد   آنتی

نسبت داد.شود،انجام میمحیط آبی 

قطر متوسط نوع نانوذرات

ذرات
(nm)

شاخص پراکندگی

ذرات

پتانسیل زتا

)mV(

کارایی 

انکپسولاسیون

(%)

linrodostat مقدار 

mesylateشده لود

به ازاي هر 

گرم نانوذره میلی
(ug/mg)

بادي آنتیمقدار

شده به متصل

ازاي هر 

گرم نانوذرهمیلی
(ug/mg)

LD-NP236.9± 7.4A0.06±0.07 A-10.4± 1.7 A85.1± 0.6 A13.6±0.4 A -

LD-PDL1- NP301.75±
2.6B0.24± 0.2 B-8.1± 1.3 A74.12± 1.4 B11.8±1.3 A27.21±0.3

.است) >05/0pدر سطح (يدارادهنده معنشده، حروف بزرگ متفاوت نشانساختهخصوصیات فیزیکوشیمیایی نانوذرات1جدول

داروکینتیک رهایش 3-4

PLGAهاي کپسولنانوبراي تخمین مقدار رهایش دارو از 

روزه درون بــافر بــازه زمــانی هفــتدرمقــدار آزادســازي 

گیـري شـد. رهاسـازي    اندازه)27،28((PH:6.5)فسفات 

linrodostat mesylateو دوفازي بوده 1نمودار براساس

یک فاز اولیه با شیب تند و مرحله بعد یک رهایش آرام و 

. داردشده کنترل

بـادي مونوکلونـال ضـد    پوشش این نانوذرات با آنتـی 

PDL-1فـازي در  منجر به نمایش یک پروفایل رهایش سه

توان گفت پوشش طور کلی میبه.شرایط آزمایشگاهی شد

اسـاس یـک   تحویل دارو بربادي منجر به نانوذرات با آنتی

رهاسـازي  «شود که مرحله اول به نام فازي میپروفایل سه

یند سـوم  ابه دنبال آن مرحله انتشار دوم که با فر»انفجاري

تـوان گفـت   و میکندپیدا میبه نام مرحله فرسایش پایان 

شـده را  تواند تحویل و رهایش ماده لـود که این روش می

.)5(شکل بهینه کند
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باشد.) می>05/0pداري در سطح (ادهنده معندارو، حروف بزرگ متفاوت نشانکینتیک رهایش نمودار 5شکل 

بحث-4

ایمونـوتراپی، وجـود   در زمینهگذشتههاي رغم پیشرفتبه

مقاومــت در برابــر ایــن روش درمــانی کماکــان یکــی از  

باشــد. قرارگیــري تومورهــا در هــاي اساســی مــیچــالش

وجهـی در  ریزمحیطی پویا منجر به ایجـاد مقاومـت چنـد   

د. ریـزمحیط تومـور، محیطـی    شـو برابر ایمونـوتراپی مـی  

هـاي  هـاي بـدخیم، اجـزاي ایمنـی، رگ    سلولمتشکل از 

هـــاي ســلولی و مولکــول  خــونی، مــاتریکس خـــارج  

صـورت جداگانـه و ترکیبـی بـر     دهنده است که بهسیگنال

. ]32؛ 31[ثیر مـی گذارنـد  أحساسیت بـه ایمونـوتراپی تـ   

و همکـاران  گـروف  -مورسیانوهبا مطالعبراساسبنابراین 

رو بـه ما در ایمونـوتراپی بـا دو رویکـرد کلـی رو    (2020)

. اسـت هستیم که شـامل رویکـرد مسـتقیم و غیرمسـتقیم     

رویکردهاي مستقیم در درجه اول خود تومـور را اصـلاح   

هعمـد طـور  بهکه رویکردهاي غیرمستقیم حالیدرکنندمی

کنند. این دو دسته از رویکردها بر روي ریزمحیط عمل می

طور جدایی ناپذیري به هم مرتبط هسـتند و اعتقـاد بـر    به

هـاي منطقـی ایـن دو رویکــرد و    ایـن اسـت کـه ترکیـب    

درمانی، نسـل  گیري ریزمحیط تومور به همراه سلولهدف

یمنی براي درمان سـرطان را  بعدي رویکردهاي مبتنی بر ا

. با توجه به ایـن موضـوع، در مطالعـه    ]31[شودشامل می

اي بـر ریـزمحیط اطـراف تومـور شـده      حاضر توجه ویژه

شده در این پژوهش حاوي داروي طراحینانوذراتاست. 

linrodostat mesylate بـادي مونوکلونـال ضـد    و آنتـی

PDL-1بینـی  پـیش ]31[شدهاساس نکات ذکربرو است

تنهـایی و یـا همـراه بـا     شـود در صـورت اسـتفاده بـه    می

هاي سیستم ایمنـی را در خـون فعـال    که سلولتینانوذرا

محیط را بر ضد تومور تغییـر داد و اثـر   بتوان ریز،کنندمی

ایمونوتراپی ایجاد کرد.روش هايسینرژیسمی با سایر 

براي موفقیـت در هـر دو رویکـرد ایمونـوتراپی، لازم     

هاي هدف در مکـان  نظر به سلولموردنانوذراتاست که 

و مقدار مناسـب ارائـه شـود. بـه بیـانی دیگـر، موفقیـت        

شده بلکه به تنها به ماهیت داروهاي استفادهنهایمونوتراپی 

سیستم تحویل نیز بستگی دارد. در همین راستا، امروزه از 

شدهنانوذرات با خصوصیات فیزیکی و بیوشیمیایی تعریف

داروهاي تحویل عنوان یک رویکرد قابل قبول از سیستمبه

گزارش شده اسـت کـه   . در این باره]33[کنند استفاده می

تواند انتشار پایدار میPLGAذرات پایه نانوبرایمونوتراپی 
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هاي ایمنی قوي پاسخيژن را فراهم کند که براي القاآنتی

.]22[بسیار مهم است

ــی  ــی م ــل مختلف ــت  عوام ــت و کیفی ــد در کمی توانن

که در این میان ثیر بگذارندأتپایه نانوذراتبرایمونوتراپی

قبیـل انـدازه، شـکل،    خواص فیزیکوشیمیایی نـانوذرات از 

مثالراي سطحی (بژن و خواص هاي بارگذاري آنتیروش

نقش مهمی در مسیر انتقال آنها براي تحویـل  بار سطحی)

بـا توجـه بـه ایـن     ]. 34[کننـد هاي تومور ایفا میبه محل

موضوع، دو هدف اصلی در ایـن پـژوهش شـامل (الـف)     

ــانوذرات حــاوي دارو  ــابی خصوصــیات ن ــه و ارزی يتهی

linrodostat mesylate  و (ب) تزئین نانوذرات تولیدي بـا

و ارزیابی خصوصـیات  PDL-1بادي مونوکلونال ضد آنتی

دند. هدف بادي مورد توجه بونانوذرات بعد از اتصال آنتی

گانـه  به روش امولسـیون دو PLGAاول با تولید نانوذرات 

ــیمیایی    ــیات فیزیکوش ــی خصوص ــلال و بررس ــر ح تبخی

نانوذرات حاصل به دست آمد که نتیجه این مرحله، تولیـد  

، توزیـع  nm236.9 ± 7.4نـانوذرات بـا میـانگین انـدازه    

یکنواخت با سطوح کروي و صاف، کارایی انکپسولاسیون 

یک الگوي رهایش آرام و پایدار بود. همچنـین،  مناسب و

بادي به سـطح  هدف دوم با اتصال شیمیایی ( کوالان) آنتی

نانوذرات تولیدي حاصل شد. نتیجـه ایـن مرحلـه اتصـال     

بــود کــه PLGAبــادي بــه نــانوذرات آمیــز آنتــیموفقیـت 

ذرات مناسب و کـارایی انکپسولاسـیون   اندازهنانوذرات با 

درصد به دست آمد. سطح صـاف نـانوذرات   1.4 74.12±

نشــان شــده را حـذف کامــل حــلال از نـانوذرات فرمولــه  

بیـانگر کیفیـت خـوب    دهد که این شکل کروي صافمی

.]35[استشده ساختهنانوذرات

-طور خاص بر اندازه نانوذرات بهدر مطالعه حاضر، به

تمرکز شـده اسـت.   ایمونوتراپیکننده عنوان عامل تقویت

دار هستند. این ویژگی هاي خونی اطراف تومور نشترگ

در عروق تومور منجر بـه نفـوذ و احتبـاس نـانوذرات در     

380شود. اندازه منافذ در عروق تومور بین بستر تومور می

نانومتر گزارش شده است. بنابراین، نانوذرات براي 780تا 

میـزان  اي کمتر از این دادن تومورها، باید اندازههدف قرار

بر این، اندازه نـانوذرات یکـی از   علاوه.]36[داشته باشند

هـاي هـدف   ترین عوامل مؤثر بر تعامل آنها با سـلول مهم

نـانومتر  300-20بین اندازهباکه نانوذرات طوريبهاست،

وسـیله بـه طور مؤثري به روش اندوسیتوز یا پینوسـیتوز  به

پاسـخ القـاي آسانیو باعث شدههاي هدف جذب سلول

سـیلوا و همکـاران در   . ]37[شـوند هاي مـورد نظـر مـی   

نانومتر 300اندازهبا PLGAپژوهشی به مقایسه نانوذرت 

میکرومتـــر در شـــرایط 20انـــدازه بـــاو میکـــروذرات 

بـه ایـن نتیجـه رسـیدند کـه      آنهـا  .آزمایشگاهی پرداختند

وســیلهبــهراحتــی هنــانوذرات نســبت بــه میکــروذرات بــ

ایمنـی جـذب شـده و باعـث افـزایش      هاي سیستم سلول

توان طور کلی می. به]38[شوندها میهاي این سلولپاسخ

چنین بیان کرد که براي تمـام اهـداف عملـی مربـوط بـه      

ثرتر ؤهاي تحویل هدفمند، ذرات با اندازه کوچک مسیستم

. ایـن ]39[شونداز ذرات با اندازه بزرگ در نظر گرفته می

که در مقایسـه ذرات بـا انـدازه    به این دلیل است موضوع

بزرگ، ذرات کوچک در نفوذ به موانع بیولـوژیکی، عبـور   

ها پس از تزریق و دستیابی به ثبات در گـردش  از مویرگ

در دارورسـانی هدفمنـد،   خون کارآمدتر هستند. بنـابراین 

.]40[نانوذرات با قطر کمتر ترجیح داده می شوند

سـاختن ذرات اسـتفاده   یندي که براي انظر از فرصرف

شود، توجه دقیق به عوامل مهم مربوط به فرمولاسـیون  می

گـذارد.  تـأثیر مـی  ایمونوتراپیاهمیت دارد که بر عملکرد 

تنهـا از تخریـب   نهPLGA سازي دارو در نانوذراتکپسوله

صورت کنند بلکه آن را بهها محافظت میآن در برابر آنزیم

ترکیب . ]41[رسانندنیز مینظر هاي موردهدفمند به سلول

عوامل مهمی ءهاي نانوذرات جزفیزیکی و شیمیایی سازه

گذارد تا ثیر میأشده تاست که روي حفاظت مواد محصور

هنگام و ها از انتشار زوداطمینان حاصل شود که نانوذرات

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

io
t.m

od
ar

es
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-1
2-

22
 ]

 

                            10 / 17

https://biot.modares.ac.ir/article-22-67426-en.html


1402، پاییز 4، شماره 14دوره ....................................................................................................زیست فناوري دانشگاه تربیت مدرس

79

تخریب دارو تا زمان رسیدن به سـلول هـدف جلـوگیري    

.]42[کنندمی

روش تهیه نانوذرات در این مطالعه امولسـیون دوگانـه   

تبخیر حلال انتخاب شد تا اندازه ذرات کوچک و مناسب 

ــت  ــیلهبرداش ــه وس ــلولب ــد. روش  س ــدف باش ــاي ه ه

سازي امولسیون دوگانه تبخیر حـلال منجـر بـه قطـر     آماده

. در ]43[شـود نانومتر مـی 300تا 150ذراتی در محدوده 

بــا CpGحــاوي PLGAنوذرات یــک مطالعــه مشــابه، نــا

د و اندازه شتبخیر دوگانه حلال مهندسیروشاستفاده از 

نانومتر گـزارش شـد کـه    230تا 200آمده دستذرات به

. ]44[هاي ایمنی مطلوب بـود براي جذب ترجیحی سلول

ارش شده است که ذرات بـا انـدازه   دیگري گزدر مطالعه

هـا بهینـه   APCهوسـیل بهنانومتر یا کمتر براي جذب 500

.]45[هستند

نکته قابل توجـه دیگـر ایـن اسـت کـه انـدازه ذرات       

ینـد تهیـه نـانوذرات   اشـدت وابسـته بـه پارامترهـاي فر    به

اسـت  شـده اسـتفاده ازجمله نوع و غلظـت سـورفکتانت  

تــرین امولســیفایر ) رایــجPVAوینیــل الکــل (. پلــی]46[

ــانوذرات شــدهاســتفاده اســت. PLGAدر فرمولاســیون ن

با وجود شستشوي مکـرر در ارتبـاط بـا    PVAمقداري از 

بر خواص دارویی باقیماندهPVAماند. نانوذرات باقی می

مختلف نانوذرات مانند اندازه ذرات، پتانسیل زتا، شاخص 

گریزي سطح، بارگیري پـروتئین و  پراکندگی چندگانه، آب

يداروهمچنــین بــر آزادســازي در شــرایط آزمایشــگاهی 

نکتـه مهـم ایـن اسـت کـه      گـذارد. شده تأثیر مـی رمحصو

رغم انـدازه  بهباقیمانده PVAنانوذرات با مقدار بیشتري از 

نسبت کمتـري داشـتند.   بهتر، جذب سلولی ذرات کوچک

تأثیر PVAیکی از پارامترهاي مهمی که بر مقدار باقیمانده 

در امولسـیون اسـت  شـده استفادهPVAغلظت ،گذاردمی

ــن مطالعــه اســتفادهPVAهــاي . غلظــت]47[ شــده در ای

ــه ــب ب ــود. در مطالعــه درصــد0,1و 4ترتی و ســویدرب

PVAدرصـد  4شده با نانوذرات ساخته)2018(همکاران 

. ]48[نـانومتر پـس از فراصـوت بودنـد    302انـدازه  و با

نشـان دادنـد کـه در صـورت     )2020(و همکاران سلیمن

ــدازه ذراتPVAدرصــد1اســتفاده از  ــانومتري 250ان ن

ــد ــا حــالیدربودن ــه ب ــانوذرات PVAدرصــد4ک ــر ن قط

نـانومتر بودنـد. تفـاوت در    150تـر و در حـدود  کوچک

به دلیل انرژي سطحی کمتـر  شایدها اندازه بین این فرمول

در سطح نانوذرات و همچنین افزایش ویسکوزیته PVAبا 

تر را در طول تشکیل است که امکان تشکیل ذرات کوچک

.]49[کندفراهم می

کردن رفتار نانوذرات در محلول آبی، توزیع براي دنبال

اندازه و بار سطحی فرمولاسیون نـانوذرات بـا اسـتفاده از    

و پتانسـیل  ) DLSهاي پراکندگی نور دینامیک (گیرياندازه

کـه بـه بـار سـطحی     تحلیل شد. پتانسـیل زتـا  وزتا تجزیه

بســـتگی دارد، بـــراي پایـــداري نـــانوذرات در حالـــت  

سوسپانسیون مهم است و همچنین عامل اصلی در جـذب  

اولیه نانوذرات بر غشاي سلولی است. پس از جذب اولیه، 

میــزان جــذب اندوســیتوز بــه انــدازه ذرات بســتگی دارد. 

گـذاري  ثیرأنسیل زتا درکنار انـدازه ذرات بـر تـ   بنابراین پتا

اي . بزرگی پتانسیل زتا نشانه]50[گذاردنانوذرات تأثیر می

از پایداري بالقوه سیستم کلوئیدي است. اگـر همـه ذرات   

باشند، تمایل داشته معلق پتانسیل زتا منفی یا مثبت زیادي 

شدن ذرات به دفع یکدیگر دارند و هیچ تمایلی براي جمع

که بیشتر غشـاهاي  جاییاز آن]. 51[وجود نخواهد داشت

توانـد بـر تمایـل    ، پتانسیل زتـا مـی  دارندسلولی بار منفی 

نـانوذراتی کـه   نانوذره به نفوذ در غشـاها تـأثیر بگـذارد.    

، دارنـد 30mV-یـا کمتـر از   30mV+پتانسیل زتا بیش از 

عنوان یک سیستم تعلیق کلوئیدي پایدار در نظـر گرفتـه   به

در .کنـد که از تجمع نـانوذرات جلـوگیري مـی   شوند می

مطالعه حاضر نیز پتانسیل زتاي نانوذرات تولیدي در ایـن  

داري خـوبی برخـوردار   ینتیجه از پادر.محدوده قرار دارد

ده شـده  و همکاران نشان داگاوندر . در مطالعه ]52است [

بـدون سـورفاکتانت، پتانسـیل    PLGAاست که نانوذرات 
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ــا منفــی ( ــه دلیــل وجــود گــروه -mV49زت هــاي ) را ب

در . ]53[دهنـد نشان مـی PLGAکربوکسیلیک انتهایی در 

انجام 2020) و همکاران (سلیمنوسیلهبهمطالعه دیگر که 

شد، نشان داده شد که پس از تبخیر حلال، اندازه ذرات به 

و پتانسیل زتا خنثی باقی ماند پیدا کردنانومتر کاهش 141

و مارسـلین طور در مطالعـه  همین.]49[ولت) میلی-1,7(

300تـا  250نانوذرات بین میانگین قطر (2015)همکاران 

. در مطالعـه  ]30[بـود 0,20با شاخص پراکنـدگی  نانومتر

232شــده و همکــاران انــدازه نــانوذرات تشــکیلفیفـیس 

گزارش شد که مشابه 0,384نانومتر با شاخص پراکندگی 

. ]54[گیري شـد  اندازهDLSبا مطالعه حاضر با استفاده از 

العــات طمنزدیــک بــهحاضــر بررســینتـایج حاصــل در  

نانومتر و شاخص پراکندگی 2.6 ±301.75شده برابر با ذکر

کـه در  جـایی بـه دسـت آمـد، از آن   0.2 ±0.24نـانوذرات  

232ذرات کـه و همکاران نشـان داده شـد  فیفیسمطالعه 

تـرین پاسـخ   قـوي 0,384نانومتري با شـاخص پراکنگـی   

نـانوذرات  توان نتیجه گرفت کـه  اند، میایمنی را القا کرده

یزیکوشـیمیایی  فمطالعه حاضر از خصوصیاتشده ساخته

برخوردار است.مطلوبی 

رفتار رهاسـازي دارو یـک عامـل مهـم بـراي کـاربرد       

با پایـداري دارو  مستقیمطور بهنانوذرات پلیمري است که 

و نتایج درمـانی و همچنـین توسـعه فرمولاسـیون مـرتبط      

است. در بیشتر موارد، رهاسازي سـریع دارو از نـانوذرات   

هده قابل مشـا آغاز در »رهاسازي انفجاري«به نام پلیمري

طـور یکنواخـت   است. در مورد نانوذرات پلیمري، دارو به

شـود و رهاسـازي   حل میدر ماتریکس نانوذرات توزیع/

افتد. گزارش شده با انتشار یا فرسایش ماتریکس اتفاق می

است که پروفایل آزادسازي داروها از نانوذرات پلیمري به 

ــتگی دارد. از آن  ــل بس ــتم تحوی ــت سیس ــاییماهی ــه ج ک

ــانوذرات دوآب ــه  PLGAســتی ن ــوذ گســترده آب را ب نف

از چشمگیريکند، مقدار پذیر میماتریکس پلیمري امکان

ــا   ــی ره ــافر آب ــه انکوباســیون در ب دارو در روزهــاي اولی

د و وش ـشود. انفجار اولیه با افزایش تدریجی دنبال مـی می

دهنده یـک فـاز   رسد که نشاندرصد می70به 10در روز 

مطالعه حاضر رهاسازي اساس. بر]30[استانتشار پایدار 

linrodostat mesylate یک فـاز اولیـه بـا    واستدوفازي

شـده  شیب تند و مرحله بعد یـک رهـایش آرام و کنتـرل   

نشـان داده شـد کـه آزادسـازي     سدر مطالعه دیگـر . دارد

ــهimatinib mesylateداروي  ــانوذرات ب صــورت دو از ن

) و سپس فـاز انتشـار   درصد40با فاز انفجار اولیه (فازي

مشـابه بـا مطالعـه    شده با انتشـار ) کنترلدرصد60کندتر (

توان به چسـبندگی  . انفجار اولیه را می]29[رخ دادحاضر

مطالعـه  هاي دارو به سطح نانوذره نسـبت داد. در مولکول

دیگر کینتیـک آزادسـازي آزمایشـگاهی مشـابه نـانوذرات      

شـده بـا فلورسـئین    بارگـذاري PLGA-اتیلن گلیکـول پلی

و انتشار پایدار 1در روز درصد40ایزوتیوسیانات، تقریباً 

.]55[نشان داده شده استتر پیشروز آینده 28در 

مبتنـی بــر  ایمونــوتراپی نتـایج حاصـل نشــان داد کـه    

گانه تبخیـر حـلال  نانوذرات تولیدي به روش امولسیون دو

ــزوlinrodostat mesylateداروي حــاوي  ــاینئت شــده ب

بـه روش شـیمیایی   PDL-1 بـادي مونوکلونـال ضـد    آنتی

یار مناسـبی  خـواص فیزیکوشـیمیایی بس ـ  با(کواوالانسی) 

و ایـن دو روش  اسـت  ایمونـوتراپی  جهـت استفاده براي

هاي مناسب براي تولید نانوذرات و اتصـال  عنوان روشبه

ها به نانوذرات تولیدي پیشنهاد ها و پروتئینباديسایر آنتی

نـانوذرات  تـوان اسـتفاده از ایـن    نهایـت مـی  درشـود. می

هـاي  پاسـخ تحریـک  برايتن صورت درونبهشدهساخته

تنهایی یا بـه  ریزمحیط تومور بهتومور در داخلایمنی ضد

هـاي  محـرك سـلول  هـاي ایمونـوتراپی   روشهمراه سایر 

پیشنهاد داد.پژوهشگرانایمنی براي انجام به سایر 

منابع

[1]  Adusumilli PS, Cha E, Cornfeld M, Davis T,
Diab A, Dubensky TW, et al. New Cancer
Immunotherapy Agents in Development: A report
from an associated program of the 31stAnnual

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

io
t.m

od
ar

es
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-1
2-

22
 ]

 

                            12 / 17

https://biot.modares.ac.ir/article-22-67426-en.html


1402، پاییز 4، شماره 14دوره ....................................................................................................زیست فناوري دانشگاه تربیت مدرس

81

Meeting of the Society for Immunotherapy of
Cancer, 2016. J Immunother Cancer. 2017;5(1).

[2]  Sharma P, Hu-Lieskovan S, Wargo JA,
Ribas A. Primary, Adaptive, and Acquired
Resistance to Cancer Immunotherapy. Cell.
2017;168(4):707–23.

[3]  Devaud C, John LB, Westwood JA, Darcy
PK, Kershaw MH. Immune modulation of the
tumor microenvironment for enhancing cancer
immunotherapy. Oncoimmunology. 2013;2(8).

[4] Klemm F, Joyce JA. Microenvironmental
regulation of therapeutic response in cancer. Trends
Cell Biol. 2015;25(4):198–213.

[5] Pitt JM, Marabelle A, Eggermont A, Soria
JC, Kroemer G, Zitvogel L. Targeting the tumor
microenvironment: Removing obstruction to
anticancer immune responses and immunotherapy.
Ann Oncol. 2016;27(8):1482–92.

[6]  Drew M. Pardoll. The blockade of immune
checkpoints in cancer immunotherapy. Nat Rev
cancer. 2016;97(11):252–64.

[7]  Mohammadi P, Hesari M, Chalabi M, Salari
F, Khademi F. An overview of immune checkpoint
therapy in autoimmune diseases. Int
Immunopharmacol. 2022;107.

[8]  D.S. S, A. R. The evolution of checkpoint
blockade as a cancer therapy: What’s here, what’s
next? Curr Opin Immunol. 2015;33.

[9]   Topalian  SL,  Hodi  FS,  Brahmer  JR,
Gettinger SN, Smith DC, McDermott DF, et al.
Safety, Activity, and Immune Correlates of Anti–
PD-1 Antibody in Cancer. N Engl J Med.
2012;366(26):2443–54.

[10]  Zou W, Wolchok JD, Chen L, Weiping Z,
Jedd D. W, Lieping C. PD-L1 (B7-H1) and PD-1
pathway blockade for cancer therapy. Sci Transl
Med. 2016;8(328):1–34.

[11]  Wang J, Yuan R, Song W, Sun J, Liu D, Li
Z. PD-1, PD-L1 (B7-H1) and Tumor-Site Immune
Modulation Therapy: The Historical Perspective. J
Hematol Oncol. 2017;10(1).

[12]  Himmel ME, Saibil SD, Saltman AP.
Immune checkpoint inhibitors in cancer
immunotherapy. Cmaj. 2020;192(24):E651.

[13]  Couzin-Frankel J. Cancer immunotherapy.
Science (80- ). 2013;342(6165):1432–3.

[14]  Holmgaard RB, Zamarin D, Munn DH,
Wolchok JD, Allison JP. Indoleamine 2,3-
dioxygenase is a critical resistance mechanism in
antitumor T cell immunotherapy targeting CTLA-4.

J Exp Med. 2013;210(7):1389–402.

[15]  Zhai L, Lauing KL, Chang AL, Dey M,
Qian  J,  Cheng  Y,  et  al.  The  role  of  IDO  in  brain
tumor immunotherapy. J Neurooncol.
2015;123(3):395–403.

[16]  Sonpavde G, Necchi A, Gupta S, Steinberg
GD, Gschwend JE, Van Der Heijden MS, et al.
ENERGIZE: A Phase III study of neoadjuvant
chemotherapy alone or with nivolumab
with/without linrodostat mesylate for muscle-
invasive bladder cancer. Futur Oncol.
2019;16(2):4359–68.

[17]  Wathoni N, Puluhulawa LE, Joni IM,
Muchtaridi M, Mohammed AFA, Elamin KM, et al.
Monoclonal antibody as a targeting mediator for
nanoparticle targeted delivery system for lung
cancer. Drug Deliv. 2022;29(1):2959–70.

[18]  Yoo J, Park C, Yi G, Lee D, Koo H. Active
targeting strategies using biological ligands for
nanoparticle drug delivery systems. Cancers
(Basel). 2019;11(5).

[19]  Yu B, Tai HC, Xue W, Lee LJ, Lee RJ.
Receptor-targeted nanocarriers for therapeutic
delivery to cancer. Mol Membr Biol.
2010;27(7):286–98.

[20]  Le Naour J, Galluzzi L, Zitvogel L, Kroemer
G, Vacchelli E. Trial watch: IDO inhibitors in
cancer therapy. Oncoimmunology. 2020;9(1).

[21]  Kanekiyo M, Wei CJ, Yassine HM,
McTamney PM, Boyington JC, Whittle JRR, et al.
Self-assembling influenza nanoparticle vaccines
elicit broadly neutralizing H1N1 antibodies. Nature.
2013;499(7456):102–6.

[22]  Alvi M, Yaqoob A, Rehman K, Shoaib SM,
Akash MSH. PLGA-based nanoparticles for the
treatment of cancer: current strategies and
perspectives. AAPS Open. 2022;8(1).

[23]  Sinha VR, Trehan A. Biodegradable
microspheres for protein delivery. J Control
Release. 2003;90(3):261–80.

[24]  Sheikhzadeh S, Delirezh N, Hobbenaghi R.
preparation and characterization of tumor cell
lysate and poly-ic loaded poly (lactic-co-glycolic
acid) nanoparticles and evaluation of their
antitumor effects in mouse model of breast cancer.
Stud Med Sci. 2018;29(8):584.

[25]  Sheikhzadeh S, Delirezh N, Hobbenaghi R.
Mannosylated polylactic-co-glycolic acid (MN-
PLGA) nanoparticles induce potent anti-tumor
immunity in murine model of breast cancer.
Biomed Pharmacother. 2021;142.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

io
t.m

od
ar

es
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-1
2-

22
 ]

 

                            13 / 17

https://biot.modares.ac.ir/article-22-67426-en.html


و همکاراناحمدي افشار_________ ________________________________ ...نانوذراتهايویژگیارزیابیوتهیه

82

[26]  Haddadi A, Hamdy S, Ghotbi Z, Samuel J,
Lavasanifar A. Immunoadjuvant activity of the
nanoparticles’ surface modified with mannan.
Nanotechnology. 2014;25(35).

[27]  Gatenby RA, Gawlinski ET, Gmitro AF,
Kaylor B, Gillies RJ. Acid-mediated tumor
invasion: A multidisciplinary study. Cancer Res.
2006;66(10):5216–23.

[28]  Chen M, Chen C, Shen Z, Zhang X, Chen Y,
Lin F, et al. Extracellular pH is a biomarker
enabling detection of breast cancer and liver cancer
using CEST MRI. Oncotarget. 2017;8(28):45759–
67.

[29]  Marslin G, Revina AM, Khandelwal VKM,
Balakumar K, Prakash J, Franklin G, et al. Delivery
as nanoparticles reduces imatinib mesylate-induced
cardiotoxicity and improves anticancer activity. Int
J Nanomedicine. 2015;10:3163–70.

[30]  Rathee J, Kaur A, Kanwar R, Kaushik D,
Kumar R, Salunke DB, et al. Polymeric
Nanoparticles as a Promising Drug Delivery
Platform for the Efficacious Delivery of Toll-Like
Receptor 7/8 Agonist and IDO-Inhibitor. Colloids
Surfaces A Physicochem Eng Asp. 2022;632.

[31]  Murciano-Goroff YR, Warner AB, Wolchok
JD. The future of cancer immunotherapy:
microenvironment-targeting combinations. Cell
Res. 2020;30(6):507–19.

[32]  Kalbasi A, Ribas A. Antigen presentation
keeps trending in immunotherapy resistance. Clin
Cancer Res. 2018;24(14):3239–41.

[33]  Oyewumi MO, Kumar A, Cui Z. Nano-
microparticles as immune adjuvants: Correlating
particle sizes and the resultant immune responses.
Expert Rev Vaccines. 2010;9(9):1095–107.

[34]  S. S, T.K.S. M, H.A.E. B, Y. C.
Pharmaceutical aspects of intranasal delivery of
vaccines using particulate systems. J Pharm Sci .
2009;98(3):812–43.

[35]  Koyande NP, Srivastava R, Padmakumar A,
Rengan AK. Advances in Nanotechnology for
Cancer Immunoprevention and Immunotherapy: A
Review. Vaccines. 2022;10(10).

[36]  Barua S, Mitragotri S. Challenges associated
with penetration of nanoparticles across cell and
tissue barriers: A review of current status and future
prospects. Nano Today. 2014;9(2):223–43.

[37]  Rice-Ficht AC, Arenas-Gamboa AM, Kahl-
McDonagh MM, Ficht TA. Polymeric particles in
vaccine delivery. Curr Opin Microbiol.
2010;13(1):106–12.

[38] Silva AL, Rosalia RA, Varypataki E, Sibuea
S, Ossendorp F, Jiskoot W. Poly-(lactic-co-
glycolic-acid)-based particulate vaccines: Particle
uptake by dendritic cells is a key parameter for
immune activation. Vaccine. 2015;33(7):847–54.

[39] Díez-Pascual AM. Surface Engineering of
Nanomaterials with Polymers, Biomolecules, and
Small Ligands for Nanomedicine. Materials
(Basel). 2022;15(9).

[40]   Ahmad  A,  Khan  F,  Mishra  RK,  Khan  R.
Precision Cancer Nanotherapy: Evolving Role of
Multifunctional Nanoparticles for Cancer Active
Targeting. J Med Chem. 2019;62(23):10475–96.

[41] Hamdy S, Molavi O, Ma Z, Haddadi A,
Alshamsan A, Gobti Z, et al. Co-delivery of cancer-
associated antigen and Toll-like receptor 4 ligand in
PLGA nanoparticles induces potent CD8+ T cell-
mediated anti-tumor immunity. Vaccine.
2008;26(39):5046–57.

[42]  Hamdy S, Haddadi A, Hung RW,
Lavasanifar A. Targeting dendritic cells with nano-
particulate PLGA cancer vaccine formulations. Adv
Drug Deliv Rev. 2011;63(10–11):943–55.

[43]   Cao J,  Choi  JS,  Oshi  MA,  Lee  J,  Hasan N,
Kim J, et al. Development of PLGA micro- and
nanorods with high capacity of surface ligand
conjugation for enhanced targeted delivery. Asian J
Pharm Sci. 2019;14(1):86–94.

[44]   Joshi  VB,  Geary  SM,  Salem  AK.
Biodegradable particles as vaccine delivery
systems: Size matters. AAPS J. 2013;15(1):85–94.

[45]  Mathaes R, Winter G, Siahaan TJ, Besheer
A, Engert J. Influence of particle size, an elongated
particle geometry, and adjuvants on dendritic cell
activation. Eur J Pharm Biopharm. 2015;94:542–9.

[46] Mohammadi-Samani S, Taghipour B. PLGA
micro and nanoparticles in delivery of peptides and
proteins; Problems and approaches. Pharm Dev
Technol. 2015;20(4):385–93.

[47]  Sahoo SK, Panyam J, Prabha S,
Labhasetwar V. Residual polyvinyl alcohol
associated with poly (D,L-lactide-co-glycolide)
nanoparticles affects their physical properties and
cellular uptake. J Control Release. 2002;82(1):105–
14.

[48]  Swider E, Koshkina O, Tel J, Cruz LJ, de
Vries IJM, Srinivas M. Customizing poly(lactic-co-
glycolic acid) particles for biomedical applications.
Acta Biomater. 2018;73:38–51.

[49]  Slimane M, Gaye I, Ghoul M, Chebil L.
Mesoscale Modeling and Experimental Study of

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

io
t.m

od
ar

es
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-1
2-

22
 ]

 

                            14 / 17

https://biot.modares.ac.ir/article-22-67426-en.html


1402، پاییز 4، شماره 14دوره ....................................................................................................زیست فناوري دانشگاه تربیت مدرس

83

Quercetin Organization as Nanoparticles in the
Poly-lactic- co-glycolic Acid/Water System under
Different Conditions. Ind Eng Chem Res.
2020;59(10):4809–16.

[50]  Rasmussen MK, Pedersen JN, Marie R. Size
and surface charge characterization of nanoparticles
with a salt gradient. Nat Commun. 2020;11(1).

[51]  Kirby BJ, Hasselbrink EF. Zeta potential of
microfluidic substrates: 2. Data for polymers.
Electrophoresis. 2004;25(2):203–13.

[52]  Juttulapa M, Piriyaprasarth S, Sriamornsak
P. Effect of ph on stability of oil-in-water
emulsions stabilized by pectin-zein complexes. Adv
Mater Res. 2013;747:127–30.

[53]  Govender T, Stolnik S, Garnett MC, Illum

L, Davis SS. PLGA nanoparticles prepared by
nanoprecipitation: Drug loading and release studies
of a water soluble drug. J Control Release.
1999;57(2):171–85.

[54]  Fifis T, Gamvrellis A, Crimeen-Irwin B,
Pietersz GA, Li J, Mottram PL, et al. Size-
Dependent Immunogenicity: Therapeutic and
Protective Properties of Nano-Vaccines against
Tumors. J Immunol. 2004;173(5):3148–54.

[55]  Kimura S, Egashira K, Nakano K, Iwata E,
Miyagawa M, Tsujimoto H, et al. Local delivery of
imatinib mesylate (STI571)-incorporated
nanoparticle ex vivo suppresses vein graft
neointima formation. Circulation. 2008;118(14
Suppl).

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

io
t.m

od
ar

es
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-1
2-

22
 ]

 

                            15 / 17

https://biot.modares.ac.ir/article-22-67426-en.html


Biotechnology-Tarbiat Modares University

84

Preparation and characterization of anti PD-L1
monoclonal antibody decorated poly lactic-co-glycolic acid

nanoparticles containing linrodostat mesylate.

Somayeh Ahmadiafshar 1, Nowruz Delirezh 2 *, Sanaz Sheikhzadeh 3, Rahim
Hobbenaghi 4, Garssen Johan 5

1PhD Candidate of Immunology, Department of Microbiology, Faculty of Veterinary Medicine,
Urmia University, Urmia, Iran

2*Professor, Department of Microbiology, Faculty of Veterinary Medicine, Urmia University,
Urmia, Iran (Corresponding Author)

3Assistant Professor Department of Microbiology, Faculty of Veterinary Medicine, Urmia
University, Urmia, Iran

4Associate Professor, Department of Pathobiology, Faculty of Veterinary Medicine, Urmia
University, Urmia, Iran

5Professor, Department of Pharmacology, Faculty of Science, Utrecht University, Utrecht,
Netherlands

Corresponding author:
Tel: +984432779552 -Post Code:571531177- Post Box: 165

Email:* n.delirezh@urmia.ac.ir
Received: 2023/2/10 Accepted: 2023/07/12

Abstract:
nanotechnology based therapies mainly shows its inhibitory effect on the tumor
microenvironment by modulating the immune suppression mechanism. Success in this field
largely depends on the physicochemical characterization of nanoparticle vaccines.
Linrodostat mesylate is a drug that reduces the production of kynurenine from tryptophan.
Accumulation of kynurenine impairs effector T cell function and induces
immunosuppressive regulatory T cells. Therefore, this drug can be considered a means of
controlling suppression of the immune system. The goal of this study was to produce anti
PD-L1 monoclonal antibody decorated nanoparticles containing linrodostat mesylate with
desirable properties and to investigate their physicochemical characterization .
Nanoparticles were prepared using double emulsion-solvent_evaporation method. Size and
morphology of the particles were investigated using the FESEM microscope method.
polydispersity index and zeta potential of the particles using were investigated the DLS
method and also, release rate and encapsulation efficiency were investigated.
The research results showed that nanoparticles had a suitable uniform dispersion. In the
group of nanoparticles containing linrodostat mesylate, the polydispersity index of particles
was 0.06 and after the binding of anti- PDL-1 monoclonal antibody was 0.24. All particles
were spherical with a smooth surface. The ideal particle size for nanoparticles containing
linrodostat mesylate was estimated to be 210.14 nm, and it was estimated to be about 270.35
nm after binding anti- PDL-1 monoclonal antibody to nanoparticles. Binding of anti- PDL-1
monoclonal antibody decreased the amount of encapsulated linrodostat mesylate. The

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

io
t.m

od
ar

es
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-1
2-

22
 ]

 

                            16 / 17

https://biot.modares.ac.ir/article-22-67426-en.html


Biotechnology-Tarbiat Modares University

85

release of linrodostat mesylate was biphasic, it has an initial phase with a steep slope and the next
phase is a slow and controlled release.
The results showed that the vaccine based on nanoparticles produced by the double emulsion-solvent-
evaporation method containing linrodostat mesylate and decorated with anti-PDL-1 monoclonal
antibody has very suitable physicochemical characterization to be used as an immunotherapy vaccine.

Key words:Immunotherapy, Cancer, Nanoparticles, linrodostat mesylate ،PDL-1
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