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Synthesis, Characterization and Optimization of Self-Assembled 
Nanoparticles of Polyethylenglycol-Polycaprolactone Diblock 
Copolymer as the Efficient Nanocarriers for in Vitro Curcumin 
Delivery into Breast Cancer Cells of MCF-7 Cell Line

[1] Curcumin, a promising anti-cancer therapeutic: a review of its chemical properties ... [2] 
Curcumin: from ancient medicine to current clinical ... [3] Effectiveness of biofeedback and 
relaxation training in reducing the side effects of cancer ... [4] Novel drug delivery systems 
to improve bioavailability of ... [5] A supramolecular curcumin vesicle and its application in 
controlling curcumin ... [6] Design of polymeric nanoparticles for biomedical delivery ... [7] 
Design, functionalization strategies and biomedical applications of targeted ... [8] Modifying 
the hydrophilic−hydrophobic interface of PEG-b-PCL to increase micelle ... [9] Encapsulation 
of hydrophobic drugs in polymeric micelles through ... [10] Linolenic acid-modified PEG-
PCL micelles for curcumin ... [11] Oral delivery of capsaicin using MPEG-PCL  ... [12] Polymer 
molecular weight analysis by 1H NMR ... [13] Thermo-induced shape-memory PEG-PCL 
copolymer as a dual-drug-eluting biodegradable ... [14] Curcumin nanoformulations: a 
future nanomedicine for  ... [15] Curcumin, a component of turmeric: from farm to ... [16] 
(2017) Curcumin mediates anticancer effects by modulating multiple ... [17] Curcumin in 
various ... [18] A review of the formation and classification of amphiphilic block copolymer 
nanoparticulate structures: micelles ... [19] Exosome and polymersome for potential 
theranostic ... [20] Amphiphilic block copolymers for drug ... [21] Comparative evaluation of 
polymersome versus micelle ... [22] Oligoalanine-modified Pluronic-F127 nanocarriers for 
the delivery ... [23] Curcumin-encapsulated MePEG/PCL diblock copolymeric ... [24] 
Nanotechnology in drug ... [25] Thermosensitive hydrogel containing dexamethasone 
micelles for preventing ... [26] In vitro evaluation of poly (ethylene glycol)-block-poly  ... 
[27] Polymeric micelles: authoritative aspects for drug ... [28] Mechanistic evaluation of the 
signaling events regulating ... [29] Curcumin: the story so ... [30] Bioavailability of curcumin: 
problems and ... [31] Polymeric curcumin nanoparticle pharmacokinetics ...

Nanotechnology is currently one of the promising approaches for cancer diagnosis and 
treatment. Among different materials that so far have been used for drug delivery, the systems 
based on the polymers are more attractive, due to their simple manufacturing processes and 
diversity in polymer functionalization and modification methods. Polyethyleneglycol (PEG) 
and polycaprolactone (PCL) are two FDA approved and biocompatible synthetic polymers 
which frequently have been used in the pharmaceutical industry. Apart from the delivery 
carriers, the active ingredient’s safety is also very challenging in case of cancer therapeutics. 
The chemotherapy agent’s side effects are one of the main patients’ death in many cancers. 
The naturally extracted curcumin is one of the most interesting anti-cancer agents with a 
proven selective effect on the cancerous cells which results in minimum side effects during 
the treatment. Curcumin has been tested as the main agent or in combination therapy of 
various cancers. Numerous studies have shown the safety and efficacy of curcumin at different 
administered doses. However, the main obstacle in the application of curcumin is its low 
aqueous solubility and low and variable bioavailability after administration. For that, in this 
study, we tried to enhance the solubility of curcumin using a novel diblock copolymer of 
PEG-PCL nanoparticulate system. At first, the PEG-PCL copolymer was synthesized and then 
characterized by GPC, FTIR, and H NMR methods. After that, curcumin was loaded in the 
micellar structure of PEG-PCL at an optimized encapsulation approach and then the toxicity 
of the prepared nanoparticles was assessed in MCF-7 cell culture. The results showed that 
the prepared nanoparticles could efficiently entrap the hydrophobic molecules of curcumin, 
improve its solubility and increase in vitro activity against cancer cell line.
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نانوذره  یساز نهیو به یابیسنتز، ارز
حاصل از  مریکوپلبلاکیشونده از دخودمجتمع

نوان عبه کاپرولاکتونیو پل کولیگلالنیاتیپل
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  چکيده
 و درمان صیتشخ یبرا امیدبخش یکردهایاز رو یکینانو در حال حاضر  یفناور 

اده و تنوع س دیتول یهافرآیند لیدلبه مرهایبر پل یمبتن یهاستمیسرطان است. س
 (PEG) کولیگللنیاتیتر هستند. پلجذاب مر،یاصلاح پل یهادر عملکرد و روش

 بوده FDA سازگار مورد تاییدسنتزی زیست مریدو پل (PCL) کاپرولاکتونیو پل
 یهااز حامل ری. غرندیگیمورد استفاده قرار م ییدارو عیکه اغلب در صنا

 اریبس زیدهنده فعال نلیمواد تشک یمنیادر درمان سرطان بحث  ،دارورسانی
 ریوممرگ علل نیتراز مهم یکی یدرمانیمیش ی. عوارض جانباست زیبرانگچالش

 ،یعیطور طبشده بهاستخراج نی. کورکوماستها از سرطان یار یدر بس مارانیب
 یشده رواثبات یعوامل ضدسرطان است که اثرات انتخاب نیتراز جالب یکی

. شودیدر طول درمان م یمنجر به حداقل عوارض جانب داشته و یسرطان یهاسلول
 شیمختلف آزما یهاسرطان یبیدر درمان ترکی، عنوان عامل اصلبه نیکورکوم

مختلف  یدر دوزها نیو کارکرد کورکوم یمنیشده است. مطالعات متعدد ا
 ،نیدر استفاده از کورکوم یحال، مانع اصل نی. با ادهندرا نشان میشده ز یتجو
 قیز تزرپس ا ریمتغ وکم  کیولوژیب یدسترس تیو قابل آن در آب نییپا تیحلال

 کیبا استفاده از  نیکورکوم تیحلال شد یمطالعه سع نیدر ا بنابرایناست. 
 مریکوپلابتدا . یابد شیافزا PEG‐PCL نوین مریکوپلبلاکدی سیستم نانوذره

PEG‐PCL هایبا روش سنتز و سپس خصوصیاتش GPC ،FTIR  وH‐NMR 
صورت بهینه به PEG‐PCL میسلیركومین در ساختار و. پس از آن، كمشخص شد

طبق ارزیابی شد.  MCF‐7شده در كشت سلول تهیهسمیت نانوذرات و كپسوله 
ور طرا به نیکورکوم دروفوبیه یهامولکول توانندیشده منانوذرات آماده نتایج
آن  تیفعال شیفزاو باعث ا هدیرا بهبود بخش آن تی، حلالبه دام انداخته یموثر 
  .تنی شونددر شرایط برون یسلول سرطان بردنازبیندر 

، نیکورکوم مر،یکوپلبلاکید ،یمر یپل یهاسلیم ،یمرزومیپل یهانانوحامل :هاکلیدواژه
	MCF‐7تن، رده سلولی آزمون برون
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  مقدمه
 یعیبه استفاده از محصولات طب شیدهه گذشته، گرا نیچند یبرا
 .[1]ستا افتهی شیافزا یر یگطور چشمبه یپزشک یعنوان کاربردهابه

و اجداد ما  اکانین یول رسدیبه نظر م دیجد یلیخ دهیا نیاگرچه ا
 هایار میمبارزه با ب منظوربه یعیطب باتیاز ترک یاطور گستردهبه

انقلاب  یمصنوع یو گسترش داروها سعهتو .[2]کردندیاستفاده م
وجود آورد، اما ه ب ریقرن اخ کیدر  یرا در صنعت پزشک ینینو

 قیبخش تحقداروها الهام نیا ینامطلوب و اثرات جانب اتیخصوص
شد  هایمار یو درمان ب یر یشگیپ یبرا یعیطب یهاروش افتنی برای
به  تسبن یدر بدن عملکرد بهتر  یعیطب باتیکه ترک دیام نیبا ا
که نسبت به  یاژهیخود دارند. علاقه و یمشابه مصنوع باتیترک

دلیل زردچوبه، وجود دارد به هیعنوان ماده موثره ادوه، بنیکورکوم
. استماده  نیا یستیو ز ییایمیش ژهیو اتیرنگ، طعم و خصوص

	Curcuma) کورکوما لانگا اهیاز گ نیکورکوم longa)  استخراج
 یاصل زهیانگ. [1]است لیزنجبخانواده  اهانیاز گ یکیکه  شودیم

 علت اثراتتنها بهدر درمان سرطان نه نیاستفاده از کورکوم برای
که بدن  استمطلب  نیعلت دانستن ابلکه به بودهآن  یدرمان
 یکه داروها یدر حال ،کندیرا بهتر تحمل م نیکورکوم مارانیب
 راغ،استفتهوع و  لیاز قب یو مضر  دیشد یاثرات جانب یدرمانیمیش

 ییمانند نارسا یتر یمدت اثرات جدیمو و در طولان زشیاسهال، ر
  .[3]کبد را به همراه دارند

 قیدارد و پس از تزر یآب طیدر مح یکم اریبس تیمحلول نیکورکوم
ن حذف بد ستمیبه سرعت از س و قرار گرفته عیسر میز تحت متابول

 .[4]رددا ینییپا اریبسی ستیز یدسترس لیدل نیو به هم شودیم
مورد  یمختلف یمشکلات، راهکارها نینمودن ابرطرفمنظور به
به  توانیموارد م نیو استفاده قرار گرفته است که از جمله ا یبررس

 سلیم پوزوم،یها مانند دندروزوم، نانوذرات، نانولاستفاده از نانوحامل
کردن و ولهکپسان برایها نانوحامل نیها اشاره نمود. از او اگزوزوم

 یدار یپا ت،یمحلول شیاستفاده شده که سبب افزا نیحمل کورکوم
از  یکی .[5]شودیم یآبمحیط ماده در  نیا یستیز تیو فعال

و  یمر یپلهای لسینانو مربوط به م یهاحامل نیپرکاربردتر
ه شد لیتشک مرهایکوپلبلاکیتر  ای یاست که از د هامرزومیپل

با اندازه نانو  یدهایکلوئ زا یها متعلق به گروهحامل نیاست. ا
 مریکوپل یهابلوک یخودهتجمع خودب لهیوسهکه ب است
 زیرگآب ی. قسمت مرکز ندیآیوجود مه ب یآب طیدوست در محدوگانه

و  کندیعمل م زیگرآب یهادارو یتجمع و نگهدار  برای سلیم
 نیا .شودیم زیهسته آبگر یدار یدوست آن موجب پاپوسته آب

 تندرون طیاستفاده در مح برایذره  نیکه ا شودیله سبب مامس
. به نظر استنانومتر ۱۰۰تا  ۵ذرات در حدود  نیمناسب باشد. قطر ا

 یانانوذره یهاستمیس نیتراز جمله مناسب هاسلیکه م رسدیم
 یبر ابزار مناسضو در حال حا هستند ینیبال شاتیانجام آزما منظوربه
دارشدن عامل تیکه قابل هستند DNA و زیآبگر یانتقال داروها برای
  .[6]ندرا دار  یمختلف یگاندهایبا ل
از  یهستند که با الگوبردار  یمخزن مانند یهاستمیس هامرزومیپل

دوست و و از دو سر آب شوندیساخته م یسلولی ساختمان غشا
متنوع  کرومتریم۱۰نانومتر تا ۱۰اند و قطرشان از شده لیتشک زیگرآب

رساندن تماس به حداقل برای مریهر کوپل زیگرآب یهااست. بلاک



 ۴۱۷ ...حاصل از مریکوپلبلاکیشونده از دنانوذره خودمجتمع یساز نهیو به یابیسنتز، ارزـــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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دوست آب یسرها کهی در حال ،شوندیمبا آب، با هم جمع 
از  بیترت نی. به ادهندیم لیرا تشک یرونیو ب یدرون یهاقسمت

 طیدوست در درون محآب یانتقال داروها برایها هم حامل نیا
 صورت در استفاده نمود. توانیم غشا نیب زیگرآب یو داروها یآب

های مورد نظر یی بالای نانوحاملآبارگذاری مناسب دارو و كار 
ه ژن استفاد ای گریمشابه د یانتقال داروهامنظور بهتوان از آنها می
  .[7]كرد

در مطالعه حاضر با استفاده از نانوذرات پلیمری اقدام به افزایش 
با  mPEG‐PCLبلاک محلولیت کورکومین شده است. ابتدا دی

سنتز شد و توسط  (ROP)استفاده از روش پلیمریزاسیون حلقه باز 
مورد تایید قرار  DSCو  NMRهای دستگاهی مناسب از قبیل روش

گرفت. بارگذاری کورکومین در نانوذرات با استفاده از روش تبخیر 
شده با محلول دو حلالی صورت گرفت و میزان داروی بارگذاری

گیری شد. سمیت نانوذرات توسط روش اندازه HPLCاستفاده از 
MTT	assay میزان جذب کورکومین توسط رده سلول سرطان  و

  .قرار گرفت یابیارزمورد  MCF‐7سینه 
  

  هامواد و روش
؛ آلمان؛) با mPEGگلیکول (اتیلنپلیمتوکسی مواد شیمیایی:

؛ Sn(Oct)هگزانوات (اتیل -۲دالتون و ۵۰۰۰متوسط وزن مولکولی 
آمریکا)،  متحده سیگما؛ آلمان) کاپرولاکتون (آکروس؛ ایالات

ها با درجه مرک؛ آلمان) و دیگر مواد شیمیایی و محلولکورکومین (
ر منظوخریداری شدند. به ؛ ایران)شیمیخلوص آزمایشگاهی (امرتات

دوبار تقطیر دیونیزه آب ها و در طول انجام آزمایشات، تهیه محلول
  میکرون) به کار رفتند.۴۵/۰فیلترشده (با فیلتر 

  هاشرو
 mPEG‐PCLکوپلیمرهای  :mPEG‐PCLسنتز کوپلیمرهای 

از کاپرولاکتون و  [8]براساس روش پلیمریزاسیون حلقه باز
عنوان مواد اولیه واکنش و در حضور گلیکول بهاتیلنپلیمتوکسی
Sn(Oct) ون طور خلاصه کاپرولاکتعنوان کاتالیزور سنتز شدند. بهبه

مول از میلی۰۱/۰م و گر به میزان یک mPEGگرم، ۵به میزان 
Sn(Oct) ساعت در ۱۲مدت گرد ریخته شدند و بهدرون یک بالن ته

در شرایط فاقد اکسیژن برای انجام پلیمریزاسیون قرار  C۱۲۰°دمای 
ساعت دمای کوپلیمرهای حاصل تا دمای محیط ۱۲داده شد. پس از 

 اتر سرداتیلپایین آورده شد، سپس در کلروفرم حل و توسط دی
گیری صورت گرفت. محلول رویی که حاوی مونومرها بود رسوب

ساعت در آون خلا قرار ۲۴مدت شدن، بهحذف و رسوب برای خشک
  داده شد.

ساختار شیمیایی  :mPEG‐PCLتعیین خصوصیات کوپلیمرهای 
 (FT‐IR)ز مادون قرم هیفور لیتبد یسنجفیطکوپلیمرها توسط 

)Bruker هسته سیرزونانس مغناط؛ آلمان) و (H‐NMR)  در
؛ آلمان) شناسایی و Brukerمگاهرتز (۴۰۰کلروفرم دوتره در 

برای تعیین میانگین وزن مولکولی  NMRهمچنین از نتایج تکنیک 
با دستگاه مدل  (DSC)نیز استفاده شد. گرماسنجی روبشی تفاضلی 

Star	 SW	 9.30 )Mettler	 Toledoمنظور آنالیز ؛ سوئیس) به
دمایی کوپلیمرهای سنتزشده مورد استفاده قرار گرفت، نمونه با نرخ 

°C۱۰  در دقیقه گرم شد و اطلاعات از دمای صفر تا°C۲۴۰  ثبت
–mPEGشدند. میانگین وزن مولکولی و توزیع در کوپلیمرهای 

PCL ) توسط کروماتوگرافی نفوذ ژلGPC ؛Knauer ؛ آلمان) با
	HRرفرکتومتر افتراقی و یک ستون ژل اولترا استایرا مدل  دتکتور

4E )۵/۴*۳۰متر؛ میلیKnauerگیری ؛ ایالات متحده آمریکا) اندازه
با میزان جریان  (THF)فوران از فاز متحرک تتراهیدرو .شد
 ۱/۰میکرولیتر از محلول ذخیره (۵۰لیتر در دقیقه و میزان میلییک
ر تزریق استفاده شد. میانگین وزن وزنی/حجمی) برای ه %۵/۰تا 

مولکولی پلیمرها براساس زمان آزادسازی نسبت به استانداردهای 
دالتون و براساس رسم منحنی ۳۵۵۰۰تا  ۱۵۰۰استایرن در بازه پلی

  استاندارد مشخص شدند.
های کورکومین در نانوحامل های حاوی کورکومین:تهیه میسل

میسلی براساس روش تبخیر حلال دوگانه ذکرشده در مقاله 
شد. میزان با تغییرات جزیی بارگذاری  [9]و همکاران آبادیعلی
صورت گرم از کورکومین بهمیلی۶و  mPEG‐PCLگرم از میلی۳۰

لیتر استون حل، سپس با هم مخلوط و میلیجداگانه در یک
آرامی زدن بهدر شرایط هم لیتر آبیمیل۱۲قطره به صورت قطرهبه

ساعت در ۴منظور حذف استون، مخلوط برای مدت اضافه شدند. به
مانده توسط پمپ خلا از زده و سپس استون باقیدمای اتاق هم

حلال آبی حذف شد. محلول زردرنگ برای حذف کورکومین آزاد 
دور در دقیقه ۱۶۰۰۰دقیقه با سرعت ۲۰نشده برای مدت بارگذاری
یز مانده حلال توسط فروژ و پس از حذف محلول رویی، باقیسانتریفی

ساعت حذف ۴۸مدت به -C۷۸°پاسکال و دمای ۱۴درایر تحت فشار 
  شد.

  هاخصوصیات میسل
ها توسط میکروسکوپ نیروی مورفولوژی میسلمورفولوژی ذرات: 

؛ آلمان) تعیین شد. برای بررسی JPKمدل نانوویزارد ( (AFM)اتمی 
میکرولیتر روی ها در آب رقیق شده و به میزان یکلها، میسنمونه

متر مربع قرار داده و توسط سانتییک لایه تازه میکا به ابعاد یک
های میکروسکوپی در حالت گیریجریان هوا خشک شد. اندازه
  تماسی متناوب صورت گرفت.

توزیع اندازه ذرات میسلی توسط روش پراکندگی تعیین اندازه ذرات: 
با دستگاه نانو/زتاسایزر (مالورن؛ انگلستان)  (DLS)میکی نور دینا

  انجام شد.
منظور تعیین کارآیی بارگذاری دارو در بهتعیین کارآیی بارگذاری: 

انداختن ها، دو شاخص نرخ بارگذاری دارو و کارآیی به داممیسل
  اندازی از طریق فرمول زیر محاسبه شد:مشخص شدند. کارآیی به دام

بازده	به	دام ൌ
وزن	دارو

وزن
100 

کننده وزن داروی ترتیب مشخصکه وزن دارو و وزن میسل به
های حاوی دارو است. برای تعیین نرخ افتاده و وزن کل میسلدامبه

 لیترمیلیحاوی دارو در یک گرم از میسلمیلیبارگذاری دارو، یک



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ همکاران وی دزفولیاحسان انصار  ۴۱۸

   ۱۳۹۸، تابستان ۳، شماره ۱۰دوره                                                                                                                                                                             مدرس تیدانشگاه ترب یفناور ستیز

کلروفرم حل و کورکومین با اسپکتروفتومتر مدل 
GENESYSTM10S  (ترموفیشر؛ ایالات متحده آمریکا) در طول

گیری شد. برای محاسبه میزان دارو منحنی نانومتر اندازه۴۲۰موج 
استاندارد به کار رفت. درصد بارگذاری دارو از طریق فرمول زیر به 

  دست آمد:

درصد	بارگذاری	دارو ൌ
وزن	دارو

وزن
100 

آوردن اطلاعات بیشتر دستمنظور بهبه FT‐IRبررسی : FT‐IRآنالیز 
کنش بین مواد در یک سیستم نانوحامل انجام شد. در مورد میان
کنش بین دارو و پلیمر براساس تغییر پیوندها محاسبه معمولاً میان

 IR یهافیط شدنهای عاملی و عریضشود که توسط گروهمی
شود. برای تایید حضور هر اختصاصی محاسبه می فینسبت به ط
های جامد میسل FT‐IRکنش بین دارو و پلیمر، طیف گونه میان

مراه ههای فریزدرایرشده بهبا دارو و پلیمر خالص مقایسه شد. نمونه
KBr خوبی مخلوط شدند تا پودر یکنواختی تشکیل شود و سپس به

بر ۴۰۰۰تا  ۶۰۰در محدود  FT‐IRاز آنها دیسک ساخته و طیف 
  متر ثبت شد.نتیسا

برای  DSCی تفاضل یروبش یگرماسنجآزمون : DSCآزمون 
های کنشدارو و میان -آوردن اطلاعات بیشتر از ارتباط پلیمردستبه

پلیمر و همچنین تغییرات فیزیکی که در دارو یا  -ممکن میان دارو
پلیمر توسط تغییرات دمایی قابل شناسایی هستند، انجام شد. آنالیز 

DSC های حاوی دارو صورت روی دارو و پلیمر خالص و میسل
در دقیقه گرم و اطلاعات از دمای  C۱۰°ها با سرعت گرفت. نمونه

  ثبت شدند. C۲۰۰°صفر تا 
این آزمایشات روی  :MTTبررسی قدرت بقای سلول توسط آزمایش 

؛ انیستیتوپاستور؛ ایران) MCF‐7های سرطان سینه انسان (سلول
سرم  %۱۰با گلوکز بالا حاوی  DMEMها در محیط لانجام شد. سلو
استرپتومایسین در دمای  -سیلینپنی %۱و  (FBS)جنین گاوی 

°C۳۷  اکسیدکربن کشت داده شدند. پس دی %۵در انکوباتور حاوی
دقیقه ۵تا  ۳مدت ، برای برداشت، به%۷۵ها به از رسیدن تراکم سلول

  قرار داده شدند. C۳۷°گرم بر لیتر تریپسین در دمای ۵/۰با 
، ۲-ایل) -۲ -تیازولمتیلدی -MTT )۳- )۴ ،۵منظور انجام آزمون به
ای به کار رفتند، خانه۹۶های بروماید) پلیتفنیل تترازولیومدی -۵

ده روز اجازه داها کاشته شدند و یک شبانهها درون پلیتابتدا سلول
سلول ریخته  ۶۰۰۰شد تا چسبیده و رشد کنند. در هر چاهک به تعداد 

های مختلفی از ها در محیط کشت تازه شامل رقتشد. سپس سلول
های خالی های حاوی کورکومین و میسلکورکومین خالص، میسل

عنوان شاهد، ساعت اینکوبه شدند. به۷۲و  ۴۸، ۲۴های برای زمان
از محیط کشت کامل و عاری از دارو یا میسل استفاده شد. پس از 

لیتر از محلول میکرو۱۰شده، به میزان زمانی مشخص هایاتمام بازه
MTT  لیتر به هر چاهک اضافه و گرم بر میلیمیلی۵با غلظت
و  C۳۷°انکوباتور در دمای  -2COساعت در ۴ها برای مدت پلیت

اکسیدکربن انکوبه شدند. در مرحله جریان دی %۵و  %۹۵رطوبت 
و به میزان  ها حذفاز چاهک MTTبعد محیط کشت حاوی محلول 

منظور به (DMSO)اکساید سولفمتیلمیکرولیتر از حلال دی۱۰۰
های فورمازان به هر چاهک اضافه شد. برای کردن کریستالحل

دقیقه در شیکر در تاریکی تکان ۱۰مدت افزایش محلولیت، پلیت به
نانومتر توسط پلیت ریدر ۴۹۰داده شد. مقدار جذب در طول موج 

های کنترل (که فاقد سلول و محیط کشت چاهک گیری و بهاندازه
اضافه شد. در هر آزمون تمامی  DMSOبودند) نیز به همان میزان 

صورت ها در سه تکرار در پلیت اضافه و نتایج بهنمونه
دهنده تعداد نشان MTTمعیار بیان شدند. نتایج انحراف±میانگین
  های زنده موجود در پلیت است.سلول

صورت گرفت و  25	SPSSافزار آنالیز آماری توسط نرمآنالیز آماری: 
و  هیتجزمعیار بیان شدند. انحراف±ها براساس میانگینتمامی داده

 .انجام شد طرفهکی انسیوار لیتحل آنالیز براساس یآمار  لیتحل
 6	pad	Graphافزار توسط نرم IC50و تعیین  MTTنتایج آزمون 
  صورت گرفت.

  

  هایافته
کوپلیمر بلاکدی: mPEG‐PCLسنتز و تعیین خصوصیات کوپلیمر 

mPEG‐PCL  توسط پلیمریزاسیون حلقه باز کاپرولاکتون در حضور
mPEG  سنتز شد، گروه انتهایی هیدروکسیل آغازکننده واکنش

 PCL‐mPEGکوپلیمر بلاک. ساختار و ترکیب دی[8]حلقه باز است
). متیلن ۱د (شکل در کلروفرم دوتره تعیین ش H‐NMRتوسط 

 j) ،ppm۶/۱ (h) ،ppm۳/۲	ppm۳/۱ (i,در حدود  PCLموجود در 
(g)  وppm۶/۴ (k) های متیلن در متوکسی و متوکسی و پروتون
)3(OCH های متیلن و گروه)2(CH  مربوط بهPEG ترتیب در به

. [10]حضور داشتند ppm۶۴/۳ (a)و  ppm۳۸/۳ (r)منطقه 
‐FTذکر شده است. طیف  ۱خصوصیات کوپلیمر سنتزشده در جدول 

IR  مربوط بهmPEG‐PCL  نشان داده شده است. در  ۱در نمودار
 cm۲۵/۱۱۸۹‐1و  cm۷۰/۱۷۲۸‐1این طیف باندهای تند و قوی در 

 (C‐O)های اتر و گروه (C=O)مربوط به حضور استر کربوکسیلیک 
. نتایج [11]است PCL‐PEGmدهنده تشکیل کوپلیمر است که نشان

GPC  ی کوپلیمر متوسط وزن یجرم مولکولنشان داد که
  ).۱دالتون است (جدول ۲۰۵۴۳

  

  
‐Hپیک هر اتم، ب) نتایج  mPEG–PCLالف) شکل شماتیک سنتز  )۱شکل 

NMR محصول سنتز  
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  mPEG‐PCLمربوط به  FT‐IRطیف ) ۱نمودار 

  
  سنترشده mPEG‐PCLکوپلیمر بلاکمشخصات دی )۱جدول 

  ٥٠٠٠  PEGوزن قسمت 
  وزن کل پلیمر
Mn(Da)*  

٢٠،٥٤٣  

  ٢١،٩٩٨  ***Mn(Da)وزن کل پلیمر 

PDI**  ٠٧/١  

)oCTm	(  ٠٠/٥٥  

****PEGDP  ٣٦/١٣٦  

PCLDP	٣٤/١٤٨  
براساس  PDI**محاسبه ؛ استایرنبا استفاده از استانداردهای پلی GPC*براساس نتایج 

  مریزاسیون**** درجه پلی؛ NMR***براساس اطلاعات ؛ GPCنتایج 
  

 دهمولکولی استفا وزن میانگین تعیین برای همچنین NMR نتایج از

 در هابه پروتون مربوط انتگرال طریق از محاسبات مطابق .[12]شد

دست  به کیلودالتون۲۲حدود  در پلیمر مولکولی وزن ،NMR طیف
 GPC روش با اختلاف %۵دهنده تنها کمتر از عدد نشان آمد. این

 وزن صحت بر خود تاییدی NMR روش ترتیببدین که است

  .[13]است GPC روش به شدهگیریاندازه مولکولی
تشکیل  های کوپلیمر:سازی و تعیین خصوصیات میسلآماده

تایید شد و در این بررسی،  AFMنانوساختارهای میسلی توسط 
مورفولوژی کروی همگن نشان دادند  mPEG‐PCLهای میسل
به دست آمد در حدود  AFMهایی که توسط ). اندازه میسل۲(شکل 
همچنین اندازه و بار الکتریکی نانو  .نانومتر بود ۶۶۵/۰±۴۳۴/۴۵

  گیری شد.ذرات توسط دستگاه زتاسایزر اندازه
پس : mPEG‐PCLکوپلیمرهای  بلاکبارگذاری کورکومین در دی

از بارگذاری نانوذرات میسلی با کورکومین به روش تبخیر حلال 
اندازی محاسبه و )، میزان کارآیی بارگذاری و به دام۳دوگانه (شکل 

 (PDI)اندازه ذرات، پتانسیل زتا و شاخص پراکندگی پلیمر 
نشان داده  ۲طور که در نمودار ). همان۲گیری شدند (جدول اندازه

مربوط به  PDIپتانسیل زتا و شاخص  ،z‐averageشده است، 
شده بارگذاری mPEG‐PCLهای و میسل mPEG‐PCLهای میسل

نانومتر با پتانسیل زتای ۶۹/۶۰و  ۱۰/۵۳ترتیب حدود با کورکومین به
به دست  ۲۷۷/۰و  ۱۸۲/۰برابر با  PDIولت و با میلی-۲/۱۲و  -۵۸/۵

ذرات پس از  آمده، اندازهدست). براساس نتایج به۲آمد (نمودار 
شده، توزیع محاسبه PDIبارگذاری افزایش یافت ولی براساس 

دهد یکنواختی ذرات افزایش بسیار کمی داشته که نشان می

کورکومین در هسته نانوذرات تجمع یافته ولی بر فرآیند خودآرایی 
  کوپلیمرها تاثیری نداشته است.بلاکدی

مربوط به کوپلیمر  DSCنمودار آنالیز دمایی  :DSCآنالیز دمایی 
mPEG‐PCL۳شده در نمودار های بارگذاری، کورکومین و میسل 

نشان داده شده است. نمودار دمایی میسل حاوی کورکومین یک 
نشان داد که مربوط به بخش کریستالی  C۰۰/۵۵°دمایی در پیک هم
PCL  است و نمودار دمایی کورکومین در دمای°C۵۶/۱۷۳  یک پیک

داد که در نمودار دمایی نانوذره حاوی کورکومین اندوترمیک نشان 
توان نتیجه گرفت که کورکومین در مشاهده نشد. بنابراین می

ها در فاز کریستالی بدون شکل یا در حالت محلول جامد است میسل
نشان دادند  C۵۹/۵۹°های خالی یک پیک اندومتریک در و میسل

 ر میسل بود. اینشده دشدن کوپلیمرهای مجتمعکه مربوط به ذوب
پیک تایید کرد که بین کوپلیمر و کورکومین در خلال بارگذاری دارو 

کنش فیزیکی میان دارو و میسل به وجود ها یک میاندر میسل
 کوپلیمربلاکها از دیشود تا نقطه ذوب میسلآید و سبب میمی

  .[10]تر باشدپایین
  

  
  حاوی کورکومین پوسته -کروی هسته یهااز میسل AFMتصویر  )۲شکل 

  

  
  کوپلیمر و بارگذاری داروبلاکتصویر شماتیک تشکیل میسل از دی )۳شکل 

  
شده با دارو (در دو تکرار انجام اطلاعات مربوط به ذرات میسلی بارگذاری )۲جدول 

  شد)
	mPEG‐PCL‐Cur  mPEG‐PCL  نام
****PCL‐Cur/mPEG  ٢/٠  ٢/٠  
EE (%)*  ٩٧/٨٧±٦/٥  ****  
DL (%)**	٦٧/٩±٥/١  ****  

  ٥٤/٥٧±٧١/٢  ٥٩/٦٠±٣/٦	سایز (نانومتر)
  -٩/١١±٧١/٠  -٢/١٢±٩/١	ولت)زتا (میلی

***PDI	٢٩٥/٠±١٨/٠  ٢٧٧/٠±٠٤/٠  
؛ نسبت کورکومین به پلیمر****؛ پراکندگی***؛ دارو بارگذاری درصد**؛ کردنکپسوله کارآیی*

  ).p>۰۵/۰و زتا با سه تکرار انجام شد ( DLSبا دو تکرار و آزمون  DLو  EEتعیین 
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 عیتوز) B، (mPEG‐PCL میسل )A( از زتا لیاندازه ذرات و پتانس عیتوز )۲نمودار 

 CUR/mPEG‐PCLپتانسیل زتا  )Cو ( CUR/mPEG‐PCL میسلاندازه ذرات 
  (در دو تکرار انجام شد)

  

 
میسل های  cو  mPEG‐PCLمربوط به  bکورکومین،  DSC :a فیط )۳نمودار 

  حاوی کورکومین

  
ن بررسی میزا تن:های حاوی کورکومین در محیط برونسمیت میسل

‐mPEGهای های سرطانی بعد از تیمار با میسلماندن سلولزنده

PCL های خالی و کورکومین شده با کورکومین، میسلبارگذاری
‐MCFسرطان سینه  سلولهای مختلف روی لاین خالی در غلظت

). غلظت براساس ۴صورت گرفت (نمودار  MTTتوسط آزمون  7

شده در میسل محاسبه شد و به همان میزان کورکومین بارگذاری
ها استفاده شد. بعد از میزان از میسل فاقد دارو برای تیمار سلول

ساعت) با ۷۲و  ۴۸، ۲۴های زمانی مختلف (تیمار سلول در بازه
محاسبه شد.  %۸۵ها بیش از ماندن سلولان زندهخالی، میز  میسل

این نتایج نشان داد که میسل فاقد کورکومین تاثیر مشهودی روی 
. به بیان دیگر [14]اندنداشته MCF‐7های ماندن و تکثیر سلولزنده

گونه فعالیت و تاثیری روی تعیین سمیت مواد پلیمری هیچ
های میسل MTTزمون . در آ[15]های حاوی کورکومین ندارندمیسل

حاوی کورکومین با کورکومین خالی مقایسه شد تا تاثیر میسل روی 
میزان جذب و به تبع آن میزان افزایش سمیت سلولی کورکومین 
مشخص شود، زیرا آزمایشات نشان داد که کورکومین اثرات 

. [16]های سرطان پستان داردای روی سلولضدسرطانی قابل ملاحظه
میکرومولار سبب ۳۰های بالاتر از کورکومین در غلظتمیسل حاوی 

) شد در حالی که %۴۰(به کمتر از  MCF‐7کاهش بقای سلول 
میکرومولار سبب کاهش ۶۰های بیش از کورکومین خالی در غلظت

داری نیست. براساس این نتایج شد که میزان معنی %۸۰بقا به 
ت می با غلظتوان اعلام نمود که سمیت سلولی ارتباط مستقیمی

کوپلیمر حاوی کورکومین دارد. علاوه بر این نتایج نشان داد که دارو 
ها فاقد سمیت بوده یا میزان تنهایی در اکثر غلظتو میسل به

  ).۴سمیت بسیار کمی دارند (نمودار 
  

  
و میسل  mPEG‐PCL کورکومین، میسل یبرا MTTنتایج آزمون  )۴نمودار 

و  ۴۸، ۲۴ ی زمانیهادر دوره کردنانکوبهپس از  MCF‐7در  حاوی کورکومین
حاوی  mPEG‐PCLو  کورکومین خالیمربوط به غلظت  Xمحور ( ساعت۷۲

وزن پلیمر کورکومین (براساس غلظت کورکومین) و پلیمر خالی (هم
) آزمون سلول است ماندنزنده تیدهنده درصد قابلنشان Yو محور شده) بارگذاری

  ).p>۰۵/۰د (در سه تکرار انجام ش

  
وسیله به (IC50)ها مختل شد سلول %۵۰غلظتی که در آن، رشد 

نشان  ۳تعیین شد که در جدول  6	Prism	GraphPadافزار نرم
از طریق فرمول زیر به  (RCT)داده شده است. سمیت سلولی نسبی 

  دست آمد:

RCT	 ൌ ൬
݈݁݌݉ܽݏ	ܣ െ ݈݋ݎݐ݊݋ܿ	ܣ
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  نانومتر است.۴۹۰میزان جذب در طول موج  Aکه در این فرمول 
های حاوی کورکومین این افزایش اثر سمیت سلولی توسط میسل

شده نسبت علت جذب سلولی بیشتر کورکومین انکپسولهتواند بهمی
به کورکومین خالی باشد، زیرا جذب کورکومین بیشتر از طریق انتشار 

وپلاسم از دارو سبب کاهش جذب شدن سیتاست که پس از اشباع
ی های حاوشود. مسیر اندوسیتوز سبب افزایش جذب میسلدارو می

کورکومین و به موازات آن رهایش پایدار سبب افزایش ماندگاری 
کورکومین در سلول شده که مجموعاً سبب افزایش سمیت 

  .[17]شودکورکومین در سلول می
  

تنهایی و میسل کورکومین و کوپلیمر به یبرا IC50 ریمقاد سهیمقا )۳جدول 
 MCF7ی هاساعت در برابر سلول۷۲و  ۴۸، ۲۴ های زمانیبازهدر  حاوی کورکومین

مولار است) سه تکرار انجام کرویبراساس م ها(واحد داده MTTآزمون  لهیوسبه
  ).p>۰۵/۰شد (

  ساعت٧٢  ساعت٤٨  ساعت٢٤	

mPEG‐PCL	٦١/٣٣±٤٥/٢	٠٠/٢١±٩٨/٢  ٠٠/٢٥±٦٤/١  

Cur	٠٠/٣٨±١٨/٣	٠٠/٢٦±٩١/٠	٠٠/١٩±٣٧/١	
mPEG‐PCL	Cur	٠٠/٢٢±٣٧/٢	٠٠/١٥±٨٤/١	٠٠/١٠±٦٧/١	

  
  بحث

کردن کورکومین در های متنوعی برای انکپسولهتاکنون، روش
کوپلیمرها مورد استفاده قرار گرفته بلاکساختارهای میسلی دی
توان به تبخیر حلال دوگانه، ریز ترسیب و است که از آن جمله می

جایگزینی بحرانی حلال اشاره نمود. در این تحقیق تلاش شد تا با 
لیکول گاتیلنپلی -کاپرولاکتونیپلاستفاده از پلیمرهای از جنس 

وپلیمر کبلاکبرای انتقال کورکومین استفاده شود. کورکومین و دی
mPEG‐PCL ل و سپس به یکدیگر صورت جداگانه در استون حبه

قطره به آب دیونیزه افزوده صورت قطرهاضافه شدند و محلول فوق به
و حلال آلی از طریق تبخیر حذف شد. براساس تحقیقات در صورتی 

کوپلیمر بلاککل دی %۴۰دوست بیش از که درصد بخش آب
شود. همچنین ی میمر یپل یهاسلیم، موجب تشکیل [19	,18]باشد

ذرات نیز در ساختار آنها موثر است. در این تحقیق روش تهیه نانو
 مریکوپل یهابلوک ییخودآرا لهیوسهب نانوذرات میسلی

وسته پو  زیگرهسته آب شده که لیتشک یدوست در محلول آبدوگانه
علت شود، کورکومین بهساختار آن می یدار یدوست سبب پاآب
 .[20]شودخودآرایی کرده و متمرکز می زیگرهسته آبگریزبودن در آب
 اتیخصوصدارای  mPEG‐PCLکوپلیمر بلاکدی
ا دوست و بی، غیرسمی، دوگانهسازگار ستیزی، ر یپذبیتخرستیز

ها برای اندازه کوچک، باعث شده تا تبدیل به یکی از بهترین گزینه
منظور افزایش محلولیت کورکومین در آب، انتقال دارو شود. به

‐mPEGهای مین با استفاده از تکنیک خودآرایی در میسلکورکو

PCL .انکپسوله شد  
در حدود  AFMآمده از دستبه mPEG‐PCLاندازه ذرات میسل 

ن ـت که ایـانومتر اسـن۶۱دود ـح DLSایج ـق نتـتر و از طریـنانوم۴۵

شده های محاسبهتواند به این دلیل باشد که قطر میسلاختلاف می
معرف قطر هیدرودینامیک است، در حالی که میزان  DLSتوسط 

مربوط به میسل چروکیده است که از تبخیر  AFMآمده از دستبه
. نانوذرات با این [21]شودسازی نمونه ناشی میآب در هنگام آماده

	EPR)توانند از طریق مکانیزم اثر افزایش نفوذ و بقا اندازه می

effect) ضمناً [22]تخابی تجمع یابندصورت اندر بافت تومور به .
بایست ذرات به اندازه آوردن گردش خون طولانی میدستبرای به

نانومتر) تا از حذف مکانیکی آنها توسط ۲۰۰کافی کوچک باشند (زیر 
. همچنین درصد [23]ها و طحال جلوگیری شودفیلترشدن در ریه

 ۹۷/۸۷ شدن در حدودو کارآیی کپسوله ۶۷/۹بارگذاری دارو در حدود 
ق آمده در این تحقیدستمحاسبه شد. براساس اندازه ذرات میسلی به

بلاک کوپلیمرهای با نتایج مندرج در منابع مختلف برای دی
PCL‐mPEG نانومتر است، مطابقت ۱۰۰تر از که معمولاً کوچک
است که  ۲۷۷/۰در حدود  PDI. براساس نتایج شاخص 24]‐[26دارد

ذکرشده در منابع (در  mPEG‐PCLهای میسل PDIبه شاخص 
. اندازه ذرات بستگی مستقیم به [27])، نزدیک است۲/۰تا  ۱/۰حدود 

نانومتر متفاوت ۲۰۰نانومتر تا ۲۴بلاک کوپلیمر دارد و از اندازه دی
  .[10	,27	,23]است

حاوی کورکومین میزان بار  mPEG‐PCLبه علاوه ذرات میسل 
داشتند که این میزان بار منفی ولت میلی-۲/۱۲منفی کمی در حدود 

شود. بار سطحی در سبب افزایش مدت گردش دارو در بدن می
تشکیل خوشه نانوذرات در جریان خون یا اتصال و چسبیدن به 

کند. پلاسما و خون سطوح حاوی بار مخالف نقش بسزایی ایفا می
بار منفی دارند و به همین دلیل نانوذرات با بار سطحی منفی برخورد 

های الکترواستاتیک با کنشیراختصاصی کمتری براساس میانغ
های . رهایش کورکومین از میسل8]‐[11این ترکیبات خواهند داشت

mPEG‐PCL زمان چرخش کورکومین در محیط باعث افزایش مدت
. [28]شودها و پس از اندوسیتوز، میدرون بدن و نیز در داخل سلول

صورت به mPEG‐PCLی هارهایش اولیه کورکومین از میسل
انفجاری بوده که در اکثر موارد قابل مشاهده است و رهایش در 

تواند ناشی از صورت پایدار و تدریجی بوده که میمرحله دوم به
. [29	,10]ها باشدعلت تجزیه و هیدرولیز میسلانتشار کورکومین به

مورد استفاده در  mPEG‐PCLهای طور خلاصه میسلبه
شوند. کورکومین، سبب تشکیل ساختارهای میسل میکردن کپسوله
حاوی کورکومین سبب بهبود حلالیت  mPEG‐PCLهای میسل

. [30]کورکومین شده و در درمان سرطان قابل استفاده هستند
تن نشان داد که این ذرات میسلی سمیت های برونهمچنین آزمون
دهنده ها نسبت به کورکومین خالی داشتند که نشانکمی روی سلول

سمیت سیستمیک پایین است. بر همین اساس تمامی نتایج تایید 
حاوی کورکومین کارآیی درمانی  mPEG‐PCLهای کرد که میسل

های تومور و سمیت سیستمی کمتر نسبت به بهتری را روی سلول
ترین دستاورد این تحقیق افزایش کورکومین خالی دارند. مهم

دن نام برد. کورکومین آزاد به حلالیت کورکومین در محیط آبی و ب
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شود در حالی که پس از بارگذاری کورکومین سرعت از بدن حذف می
کوپلیمرها سبب افزایش بقا و همچنین بیشترشدن بلاکدر دی

  .[31]دنبال آن برای بدن شدها و بهدسترسی زیستی برای سلول
 مورد نیز تندرون شرایط در حاصل نانوذرات تا شودمی پیشنهاد
  .گیرند قرار بررسی و آزمایش

  
  گیرینتیجه

 جنس از پلیمرهای از استفاده با کورکومین تحقیق این در
 از ستانپ سرطانی هایسلول به گلیکولاتیلنپلی -کاپرولاکتونپلی
 روش سازیبهینه براساس. شدند داده انتقال MCF-7 سلولی رده
 رتغیی از استفاده با هانانوحامل در دارو بارگذاری همچنین و سنتز
 پلیمر، به دارو مناسب هاینسبت انتخاب همچنین و حلال در

 رب تاثیر از پس و. آمد به دست کورکومین حاوی نانوذرات بهترین
 رد که شد بررسی هاسلول این ماندنزنده میزان سرطانی، هایسلول
  .داد نشان را داریمعنی تفاوت خالی کورکومین با مقایسه

  
 تمامی از را خود قدردانی و تشکر مراتب نویسندگانتشکر و قدردانی: 

 و سمدر تربیت دانشگاه زیستی علوم دانشکده پژوهشگران و افراد
 اعلام رساندند یاری تحقیق این در که زنجان داروسازی دانشکده

 .داردمی
  موردی از سوی نویسندگان گزارش نشده است.اخلاقی: تاییدیه

 .است نشده گزارش نویسندگان سوی از موردیتعارض منافع: 
(نویسنده اول)، نگارنده  دزفولیانصاری احسان سهم نویسندگان:

 حسین )؛%٣٥مقدمه/پژوهشگر اصلی/تحلیلگر آماری/نگارنده بحث (
 علیرضا )؛%٢٠شناس/پژوهشگر کمکی ((نویسنده دوم)، روش دانافر
ر تحلیلگشناس/پژوهشگر کمکی/(نویسنده سوم)، روش نعمانی

)، چهارم(نویسنده  زادهصادقی مجید )؛%١٥آماری (
  )%٣٠شناس/پژوهشگر کمکی (روش
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