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Preparation and Characterization of Doxorubicin Loaded 
Fe3O4-PEG Nanoparticles on AGS and MCF-7 Cancer Cells

[1] Cancer occurrence in Iran in 2002, an international ... [2] Clinically oriented ... [3] The
molecular journey from ductal carcinoma in situ to invasive breast … [4] Global cancer ... [5] 
Role of tyrosine kinase inhibitors in cancer ... [6] New liposomal doxorubicin nanoformulation 
for osteosarcoma ... [7] Layer-by-layer self-assembled shells for drug ... [8] Magnetic
nanoparticles: An update of application for drug delivery and possible toxic … [9] Targeted 
superparamagnetic iron oxide nanoparticles for early detection of ... [10] Long-circulating
and target-specific nanoparticles: Theory to ... [11] Design and fabrication of magnetic
nanoparticles for targeted drug delivery … [12] Recent advances in theranostic nanocarriers 
of doxorubicin based on iron oxide and ... [13] Doxorubicin delivered to MCF-7 cancer cells 
by superparamagnetic iron oxide nanoparticles: Effects on subcellular … [14] Dendrosomal 
curcumin significantly suppresses cancer cell proliferation in vitro ... [15] Poly (amidoamine)
(PAMAM) nanoparticles: Synthesis and biomedical ... [16] Targeted drug delivery via
chitosan-coated magnetic … [17] PEGylation, successful approach to drug ... [18] Influence 
of dendrimer generation and polyethylene glycol length on the biodistribution ... [19] Poly
(ethylene glycol)-conjugated PAMAM dendrimer for biocompatible, high-efficiency DNA … 
[20] Synthesis and characterization of biocompatible Fe3O4 ... [21] Synthesis of Fe3O4
nanoparticles with various sizes and magnetic properties by controlled ... [22] Surface-
modified superparamagnetic nanoparticles for drug delivery: Preparation, characterization, 
and cytotoxicity ... [23] Synthesis and characterization of polyethylene glycol (PEG) coated
Fe3O4 nanoparticles by chemical co-precipitation method for biomedical … [24] Cytotoxicity 
effects of nano-Fe3O4 on HeLa ... [25] Toxicity of metal oxide nanoparticles in mammalian
... [26] Magnetic nanoparticles sensitize MCF-7 breast cancer cells to ... [27] Novel magnetic 
iron oxide nanoparticles coated with poly ... [28] IConcentration-dependent toxicity of iron 
oxide nanoparticles mediated by increased oxidative … [29] Doxorubicin-loaded (PEG)
3-PLA nanopolymersomes: Effect of solvents and process parameters on formulation
development ... [30] Fe3O4 nanoparticles in targeted drug/gene delivery ...

Iron oxide nanoparticles are one of the nanocarriers that are suitable for novel drug delivery 
systems due to low toxicity, biocompatibility, loading capacity and controlled drug delivery to 
cancer cells. The purpose of the present study is the synthesis of coated iron oxide nanoparticles 
for the delivery of doxorubicin (DOX) and its effects on cancer cells.
In this study, Fe3O4 magnetic nanoparticles were synthesized by Polyol method, and then 
doxorubicin was loaded onto PEGylated iron oxide nanoparticles. FT-IR was used to ensure PEG 
binding to nanoparticles and loading the drug onto nanoshell. Comparison of the mean size and 
the crystalline structure of nanoparticles were performed by TEM and X-ray diffraction pattern. 
Then, the effect of cytotoxicity was evaluated on AGS and MCF-7 cancer cells by MTT assay.
According to FT-IR results, the presence of O-H and C-H bands at 2927cm-1 and 3392cm-1 peaks 
correlate with PEG binding to nanoparticles. XRD pattern showed the cubic spinel structure 
of trapped magnetite nanoparticles carrying medium with a mean size of 14nm. 21.67% of 
doxorubicin was loaded into Fe3O4-PEG nanoparticles, which the highest drug release recorded 
during the first 24 hours. IC50 values at 24, 48, and 72 hours for treatment with carriers of 
PEGylated nanoparticles for MCF-7 cell lines were 38, 24 and 16μM, and for AGS cell lines 
were 42, 31 and 21μM, respectively (p<0.05). This study showed that PEGylation of iron oxide 
nanoparticles and using them in the drug delivery process could be beneficial for increasing the 
effect of doxorubicin on AGS and MCF-7 cancer cells.
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  چکيده
هایی دلیل ویژگیكه بههستند  هایینانوحامل از اكسیدآهن مغناطیسی نانوذرات

 دارو دهشکنترل انتقال و بارگیری سازگاری، قابلیتهمچون سمیت پایین، زیست
 هدف .شوندنوین محسوب می دارورسانی در سرطانی، گزینه مناسبی هایسلول به
داروی  منظور تحویلدار بهپوشش اکسیدآهن نانوذرات مطالعه حاضر سنتز از

  سرطانی است. هایسلول روی آن تاثیرات سیبرر  و (DOX)دوکسوروبیسین 
ال سنتز شدند و سپس به روش پلی 4O3Fe مغناطیسی نانوذرات مطالعه این در

 شده بارگذاری شد. برای اطمیناندوکسوروبیسین روی نانوذرات اکسیدآهن پگیله
استفاده  FT‐IRبه نانوذرات و بارگیری دارو روی نانوذرات از تکنیک  PEGاز اتصال 

شد. مقایسه اندازه متوسط و ساختار بلوری نانوذرات توسط میکروسکوپ الکترونی 
های سرطانی انجام شد. اثر سمیت سلولی آنها روی سلول Xعبوری و الگوی پراش 

AGS  وMCF‐7  توسط سنجشMTT .مورد بررسی قرار گرفت  
 cm۲۹۲۷‐1 و cm۳۳۹۲‐1 در پیک H‐Cو  H‐Oباندهای  حضور IR‐FTطبق نتایج 

ساختار اسپینل مكعبی  XRDالگوی  .کرد تایید را به نانوذرات PEG اتصال
نانومتر را نمایش داد. ۱۴متوسط اندازه  شده حامل دارو باپگیله مگنتیت نانوذرات

ساعت  ۲۴بارگذاری شد که در  PEG‐4O3Feدوکسوروبیسین در نانوذرات  ۶۷/۲۱%
و  ۴۸، ۲۴ تیمار در IC50 اول بیشترین مقدار رهایش دارو ثبت شد. مقادیر

 ترتیب به MCF‐7 رده هایشده حامل دارو، برای سلولساعته با نانوذرات پگیله۷۲
و  ۳۱، ۴۲ ترتیب به AGS رده هایسلول و برای میكرومولار۱۶و  ۲۴، ۳۸
  .)>۰۵/۰p( شدند تعیین میكرومولار۲۱

اثر داروی  افزایش برای اکسیدآهن نانوذرات کردننتایج نشان داد که پگیله
  باشد. مفید تواندمی MCF‐7و  AGSسرطانی  هایسلول بر دوکسوروبیسین

رطانی س هایاكسیدآهن، سلول گلیكول، دوكسوروبیسین، نانوذراتاتیلنپلی :هاكلیدواژه
MCF‐7  
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  مقدمه
 .تاس شده بشر رگیدامن ربازیاست که از د یمهلک یمار یسرطان، ب

از  یار یتوجه بسکارگیری نانوذرات مغناطیسی در پزشکی به
 در حوزه تشخیص و درمان سرطان ریدو دهه اخ یپژوهشگران را ط

سرطان سینه اولین سرطان شایع در زنان به خود جلب کرده است. 
 زن یک نفر ۱۰ تا ۸ هر از سازمان بهداشت جهانی، آمار . طبق[1]است

 حداقل ایرانی در زنان آن بروز شود که سنمی سینه دچار سرطان
. از طرفی [3	,2]است یافتهتوسعه کشورهای زنان کمتر از دهه یک

 به منجر سرطان دومین و شایع سرطان چهارمیننیز  معده سرطان
ا ر  میر و مرگ میزان بیشترین است که شناخته شده جهان در مرگ
 درمانی. شیمی[4]دارد آسیا شرق ویژهبه توسعه حال در کشورهای در
عمر  طول افزایش ها وسرطان درمان برای متداول عنوان راهکاریبه

نیازمند  سرطان درمانیشیمی در . موفقیت[5]رودمی کار به بیماران
 یتسم ایجاد اثر بدون تومور هایسلول به دارو کافی غلظت تحویل
 داروی یک دوکسوروبیسین .بیمار است سالم هایسلول برای

 اسیدنوکلئیک ساخت مهار و DNA به اتصال با که است ضدسرطان
 ییفضا ممانعت ایجاد و مولکولی ساختمان در اختلال ایجاد طریق از

تزریق  .شودمی بدن در سرطانی هایسلول پیشرفت و رشد مانع
 در کم پایداری بالای دارو، دلیل سمیتمستقیم دوکسوروبیسین به

 تقلیل قدرت سرطانی، بافت در دشوار خون، نفوذ گردش سیستم
 بدن و یا اثرات درون کنندهتجزیه هایآنزیم توسط عملکرد دارو

 اثرات است ممکن بدن، سالم نواحیبه  نفوذ آنها از ناشی جانبی
طراحی داروهای هوشمند،  بنابراین .[6]باشد داشته پی در آوریزیان
 های. سیستم[7]است دارورسانی نوین در سیستم مهم مساله یک

 دارو، کفارماکوکینتی تغییر سبب به نانو فناوری پایه بر دارورسانی
 و سمیت کاهش خون، جریان دارو در حضور زمان مدت افزایش
دارویی  هایدرمان در چشمگیر بهبود موجب دارو عمر نیمه افزایش
عنوان گزینه مناسب به 4O3(Fe(. نانوذرات مگنتیت [8]اندشده

 ربسیا فعال نظیر سطح های هوشمند، دارای خصوصیاتینانوحامل
 هایرگ از عبور برای و توزیع مناسب اندازه واکنش، برای وسیع
 سمیت حمل دارو، برای بالا بالا، ظرفیت سازگاریزیست خونی،

. همچنین 9]‐[11هستند هدف بافت در تجمع قابلیت و زیستی پایین
 سلولی سمیت شدهکنترل افزایش موجب مگنتیت نانوذرات
 در را مهمی به همین سبب نقش شوند ومی ضدسرطانی داروهای
	,12]کنندمی ایفا توموری هایسلول به دارو انتقال وجود . با [13
های مگنتیت، سرعت رهایش دارو در های متعدد نانوحاملویژگی

14]‐ای برخوردار استمحیط فیزیولوژیکی بافت هدف از اهمیت ویژه

 هایسیستم در نانوذرات مفید و موثر کاربرد منظوربه . امروزه[16
لیکول گاتیلنآلبومین، پلی نظیر های مختلفیپوشش بیولوژیک
(PEG)سطح  بر اکسیداتیلنلوکسامر، کیتوسان و پلی، دکستران، پو
	,15]شودمی ایجاد آنها  یخوب یسازگار یستزیکول گلیلناتیپل. [16
ممانعت به عمل  یکو الکتروستات یزگرآب هایکنشبرهم و از دارد
برابر  ندینگردش خون تا چنانوذرات را در  عمر یمهنو  آوردیم
 نانوذرات پایداری به هاییپوشش چنین . حضور[17]دهدمی یشافزا
 توزیع سمی، اثر کاهش گردش خون، و بیولوژیک هایمحلول در

  .[19	,18]کندمی کمک هاسلول شده دارو دررهایش کنترل و بافتی
 صورت آزمایشگاهی انجام شد، نانوذراتدر مطالعه حاضر که به

سنتز شدند و داروی  (Polyol)ال روش پلی با 4O3(Fe( اکسیدآهن
میت س دوکسوروبیسین روی نانوحامل بارگذاری شد. در ادامه تاثیر

ه صورت آزاد و محصورشدزیستی در انتقال داروی دوکسوروبیسین به
 سرطانی هایسلول هایرده روی دارشدهPEG اکسیدآهن با نانوذرات
MCF‐7 و AGS .بررسی شد  
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  هامواد و روش
  مواد
(انستیتو پاستور؛  MCF‐7 و AGS های سلولیرده مطالعه این در

سرم  %۱۰حاوی  RPMI‐1640 کشت محیط ایران) خریداری و در
 .دندش و نگهداری استرپتومایسین تکثیر -سیلینپنی %۲۰گاوی و 
(سیگما؛ ایالات متحده)، محیط کشت  FBSو  MTTمحلول 

RPMI‐1640 های تریپسین و محلول(Trypsin) سیلینو پنی- 
نیز تهیه شدند. برای سنتز  )؛ ایالات متحدهGibco(استرپتومایسین 

 ،NH4OH استانوات،استیلIIIمواد آهن PEG‐4O3Feنانوذرات 
1,2‐Hexadecanediolاتر، آمین، فنیلاسید و اولئیل، اولئیک

گلیکول (سیگما آلدریچ؛ ایالات متحده ) و اتیلناتانول، هگزان و پلی
	Ebewe( لیترمیلی بر گرممیلی۱۰ غلظت با کسوروبیسیننیز دو

Pharma.؛ استرالیا) خریداری شدند  
  Polyol روش به 4O3Fe مغناطیسی فریت نانوذرات سنتز
مول میلی۲نسبت  به هامادهپیش ، با ترکیب4O3Fe نانوذرات سنتز

3Fe(acac) ،۵مول میلیHexadecanediol‐1,2 ،۶مول میلی
 گاز و در حضور اتاق دمای آمین درمول اولئیلمیلی۶اسید و اولئیک

 احیای تا رسانده شد C۱۰۰° دمای واکنش ابتدا به. شد نیتروژن انجام
پس از تشکیل هسته،  .شود شروع بندیهسته حاصل و آهن هایاتم

 کامل هامادهپیش رسید تا C۲۰۰° آرامی تا دمایدمای واکنش به
 هانتو سورفکتا فلزی هایکاتیون بین کاملی پیوندهای و شوند حل

به مدت یک ساعت  C۲۵۹° محلول در دمای سپس. شود حاصل
سازی با واکنش و انجام خالص اتمام از بعد. حرارت داده شد

سانتریفیوژ و اتانول (سه بار)، در نهایت نانوذرات مگنتیت خالص 
  و در هگزان حل شدند. حاصل
	مگنتیت نانوذرات کردنپگیله

لیتر میلی۵۰شده در گرم از نانوذرات مگنتیک حل۵/۱منظور به این 
لیتر آب میلی۵۰شده در گلیکول حلاتیلنگرم پلی۱آب استریل، به 

 سوسپانسیون تنظیم شد. ۱۰ یمحلول رو pHاستریل اضافه و 
. گرفت قرار مغناطیسی همزن ساعت روی ۴۸ مدت به شدهتهیه
 خلاء آون و در وشوشست استریل آب بار با ۵ شدهنشینته رسوب
  .شد خشک
	شدهپگیله ذرات نانو سطح به دوکسوروبیسین بارگیری

 PEG‐4O3Feمنظور بارگذاری دوکسوروبیسین توسط نانوذرات به
 محلول لیترمیلی۱ با PEG‐4O3Feذرات  نانو از گرممیلی۶ مقدار

ترکیب و به مدت  لیترمیلی بر گرممیلی۲ غلظت با دوکسوروبیسین
دور ۲۰۰ساعت در دمای اتاق توسط همزن مغناطیسی با سرعت  ۲۶

سه  PEG/DOX‐4O3Feبر دقیقه مخلوط شد. سپس نانوذرات 
دور ۱۵۰۰۰وشو و با سانتریفیوژ با سرعت مرتبه با آب استریل شست

کن انجمادی دقیقه جداسازی و توسط خشک ۳۰بر دقیقه به مدت 
سی درصد بارگذاری دارو، پس از منظور برر خشک شدند. به

آوری، ، محلول رویی جمعPEG/DOX‐4O3Feسانتریفیوژ نانوذرات 
نانومتر توسط اسپکتروفتومتری ۴۸۰سپس عدد جذبی آنها در 

تعیین و با عدد جذبی دوکسوروبیسین اولیه مورد استفاده در فرآیند 

 صلحا هایدادهبراساس بار تکرار).  ۳سازی مقایسه شد (انکپسوله
ه محاسب یردارو با استفاده از فرمول ز یریدرصد بارگ ی،از جذب نور 

  شد:
  

میزان داروی اولیه) =میزان داروی -نشده(میزان داروی بارگذاری
  محصورشده

  
میزان	داروی	محصورشده

	کل	دارو   )درصد( دارو ی=بارگذار  	100˟	

  
	PEG‐4O3Feبررسی رهایش دوکسوروبیسین از نانوذرات 

، براساس PEG‐4O3Feاز نانوذرات  دوکسوروبیسینمیزان رهایش 
 PEG/DOX‐4O3Feمقایسه دوکسوروبیسین آزادشده از نانوذرات 

 ونیاز فرمولاس گرممیلی۱۰مقدار  به دست آمد. به این منظور
اضافه شد.  ۴/۷برابر  pH با PBS لیترمیلی۱۰شده، در هیته

ساعت روی انکوباتور شیکر با  ۲۴های حاصل به مدت سوسپانسیون
دور بر دقیقه نگهداری شدند. نانوذرات ۴۵و سرعت  C۳۷°دمای 

PEG/DOX‐4O3Fe  دقیقه  ۳۰به مدت  دور بر دقیقه۱۵۰۰۰با سرعت
لیتر بافر میلی۱۰کردن محلول رویی مجدداً سانتریفیوژ و پس از خارج

PBS ی برا به هر یک از تیمارها اضافه شد. سپس سایر مراحل فوق
در  آزادشده داروی ساعت نیز انجام شدند. میزان ۷۲و  ۴۸های زمان

 طول اسپکتروفتومتری در روش به PBS بافر ساعت در ۲۴مدت 
با مقایسه داروی  دارو رهایش درصد و گیریاندازه نانومتر۴۸۰ موج

منظور محاسبه لودشده محاسبه شد. به شده و مقدار دارویرهاسازی
ساعت درصد  ۷۲و  ۴۸های شده در مدت زماندرصد داروی رهاسازی
  های قبلی نیز در نظر گرفته شد.این دارو در مدت زمان

	نانوذرات مگنتیت یابیمشخصه
منظور شناسایی فاز نانوذرات مگنتیت سنتزشده، برای تعیین به

ی شناستیکی، مورفولوژی و ریختاندازه، خواص ساختاری، خواص اپ
و میکروسکوپ  (XRD)های پراش اشعه ایکس به ترتیب با دستگاه
مورد آنالیز و بررسی قرار گرفتند. برای  (TEM)الکترونی عبوری 

تعیین فازهای بلورین (کریستالی) نانوذرات مگنتیت سنتزشده، از 
	Philipsمدل  XRDالگوی پراش اشعه ایکس،  X'pert	 Pro 

)Philips ؛ هلند) با منبع لامپ آند مسیCu	Kα  ߣبا طول موج 
ها با استفاده شد. میانگین اندازه کریستال	آنگستروم۵۴۰۶برابر 

 βآن  در تعیین شد که (kλ/ßcosθ	d=)استفاده از معادله شرر 
پرتو  موج طول λ درجه، بیشینه بر حسب ارتفاع نصف در پیک عرض
 dدرجه و  بر حسب پیک بلندترین زاویه پراش θنانومتر،  حسب بر
این دستگاه قابلیت  .نانومتر است حسب بر هادانه میانگین قطر

های نازک و همچنین حالت صورت پودر، لایهها را بهآنالیز نمونه
ای یا خمیری ماده مورد نظر دارد. برای تعیین اندازه و توزیع ژله

رونی کتپراکندگی نانوذرات مگنتیت سنتزشده، میکروسکوپ ال
کیلوولت برای گسیل ۱۲۰ با ولتاژ اعمالی LEO‐912ABعبوری مدل 

 سازی نمونه در تصویربرداریاشعه الکترونی استفاده شد. برای آماده
TEM شود که همگنی از حلال مناسب نانوذرات استفاده می
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  نانوذرات با دستگاه التراسونیک به مدت یک ساعت انجام شد. 
های مقدار بسیار کمی توسط پیپت از این محلول روی شبکه

شده با کربن قرار داده شد تا لایه نازکی از نمونه حاصل و پوشیده
  ها با قرمز نمونه مادونهای طیفآماده تصویربرداری شود. 

با استفاده  )آلمان؛ Tehsor27 )Bruckerمدل  Bruckerدستگاه 
قرمز ارتعاش پیوندها  ونماددر روش . ثبت شدند KBrاز قرص 
شود که در اثر تغییر طول پیوند و یا زاویه پیوند در بررسی می
 دارو، رهایش و بارگذاری در آنالیز .شودمی انجامها مولکول
با استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر مرئی  سنجی نورطیف

UV2550 شد انجام.  
  بررسی سمیت سلولی

 انجام شد. ابتدا MTTبررسی سمیت نانوذرات سنتزشده با روش 
 در سلول ۷۰۰۰غلظت  در MCF‐7 و AGS سلولی رده هایسلول
ساعت در  ۲۴ مدت و به داده کشت خانه ۹۶ هر چاهک پلیت داخل

2CO )۵%( شدند. سه تیمار  انکوبهDOX ،PEG‐4O3Fe  4‐وO3Fe
PEG/DOX ۲۵، ۵/۱۲، ۲۵/۶، ۱۲۵/۳صفر،  هایبه ترتیب با غلظت ،

های حاوی محیط کشت اعمال به چاهک لیترمیلی بر میکروگرم۵۰
لیتر در گرم بر میلیمیلی۵(با غلظت  MTTشدند و سپس آزمایش 

PBSهاساعت انجام و جذب نوری سلول ۷۲و  ۴۸، ۲۴های ) در بازه 
به  .خوانده شد نانومتر۵۷۰ موج طول دستگاه الایزاریدر در توسط
مرتبه تکرار با استفاده از معادله  ۳پس از  مانیزندهدرصد  ترتیبن ای

 شدهلهیشده و نانوذرات پگیلهنانوذرات پگ یسین،زیر برای دوکسوروب
  .شد یسهمحاسبه و مقا یسینحامل دوکسوروب

  

۱۰۰×
میانگین	جذب	نوری	محیط	کشت	െمیانگین	جذب	نوری	گروه	آزمون
=درصد  میانگین	جذب	نوری	محیط	کشت	െمیانگین	جذب	نوری	گروه	کنترل

  مانیزنده
  

 واریانس آنالیز آزمون آماری و 16	SPSS افزارنرم از ها استفادهداده
 زا استفاده با هاداده بودننرمال. شدند و تحلیل طرفه تجزیهیک
 یک آماری هر میانگین. بررسی شد اسمیرنوف -کولموگروف آزمون
 نظر گرفته در >۰۵/۰pداری آزمون معنیمحاسبه و سطح  تیمارها از
  .شد

  

  هایافته
  FT‐IRسنجی نتایج طیف
) نمایش داده شده dتا  a( ۱در نمودار  FT‐IRسنجی نتایج طیف
) مربوط به dو  b ،cقوی و مشخص اکسیدآهن (طیف  است. پیک

 حالت، این در. است cm۵۸۳‐1محدوده  در O‐Fe ارتعاشات کششی
آرایی نو به منجر که شکنندمی های سطحیاتم پیوند از زیادی تعداد

یوند پ نیروی ثابت درنتیجه. شودنانوذرات می سطح ها رویالکترون
در طیف . یابدمی افزایش نانو، در حد 4O3Fe ابعاد کاهش با سطحی

b 1در  موجود هایپیک‐cm۳۳۶۸ 1 و‐cm۲۹۲۷ مربوط ترتیب، به 
 .ندهست سطح هیدروکسیل هایگروه خمشی و کششی ارتعاشات به

 C‐O‐C پیک مگنتیت، های نانوذراتپیک بر علاوه c در طیف
 شود.می مشاهده cm۱۰۵۲‐1در  گلیکولاتیلنپلی متقارن کششی
  cm۵۶۵‐1در  و C‐C کششی ارتعاشات به مربوط cm۱۶۱۸‐1در  پیک

 مگنتیت نانوذرات در که است CH2CH2O به مربوط
 پیوندهای پیک .شودمشاهده می PEG با شدهدادهپوشش

های پیک به مربوط cm۲۳۴۵‐1و  OH‐H 1‐cm۲۳۶۵هیدروکسی 
 cm۳۳۹۲‐1در پیک  H‐C و H‐Oپیوندهای  حضور. هستند خمشی

 را به نانوذرات PEG اتصال شده،پگیله نانوذرات در cm۲۹۲۷‐1و 
 هایپیک نانوذرات، هایبر پیک علاوه d در طیف .کندمی تایید
 cm۱۶۳۶‐1در  شدهمشاهده باند. شوندمی نیز مشاهده دارو به مربوط
 است و (a)در داروی خالص  ایصفحه خارج خمشی N‐Hدلیل به

. است ارتعاشی O‐H و H‐N به مربوط cm۳۴۳۰‐1 پیک همچنین
 اطراف هایلایه دارو بین که گرفت نتیجه توانمی FT‐IR از نتایج
  .است شده مگنتیت بارگیری نانوذرات

  X (XRD)تایج بررسی پراش اشعه ن
 ۲ها در نمودار نمونه) XRD( نتایج حاصل از بررسی ساختاری

با مقایسه این شکل با الگوی استاندارد کارت  شود.مشاهده می
شود مشخص می 86‐2267)	No.	card	(JCPDS	XRDمگنتیت 

 اختارس با مگنتیت ها منطبق بر فاز غالب نانوذراتکه تمامی پیک
نسبت به  تغییر چندانی cالگوی  نانوذرات مکعبی هستند.اسپینل 
اتفاق  (c)شدگی برای الگوی پراش اند، فقط پهننداشته bالگوی 

ن شدت گلیکول است. کمتریاتیلنافتاده که دلیل آن تاثیر پلیمر پلی
است که  (d)شده حامل دارو ها مربوط به مگنتیت پگیلهپیک

ها برای کند. همچنین اندازه کریستالبارگذاری دارو را تایید می
  نانومتر محاسبه شد.۱۴شده و حامل دارو نانوذرات پگیله

  نتایج بررسی مورفولوژی
تصویر میکروسکوپ الکترونی عبوری نانوذرات را نشان  ۱شکل 
مناسبی  شود نانوذرات از توزیعطور که مشاهده میدهد. همانمی

 تنانوذرا متوسط اندازه. هستند کروی مورفولوژی دارای برخوردارند و
 نانومتر۱۴و  ۱۲ ترتیب حدوددار به بدون پوشش و پوشش

 پلیمری پوشش اعمال با ذرات اندازه اگرچه توزیع. شد گیریاندازه
 و مانده ثابت شکلی و سطحی مورفولوژی اما است، بزرگتر شده
  است. نکرده تغییری

بررسی درصد بارگذاری و رهایش دوکسوروبیسین از نانوذرات 
PEG/DOX‐4O3Fe  

اختلاف  درصد یانگینم یسهمقا یحاصل از بررس نتایج
ورد م یسینموجود در سوپرناتانت و دوکسوروب یسیندوکسوروب

مقدار داروی مورد  %۶۷/۲۱ که نشان داد یبارگذار  ینداستفاده در فرآ
بارگذاری  PEG‐4O3Feاستفاده در فرآیند بارگذاری توسط نانوذرات 

شده است. همچنین نتایج حاصل از رهایش دوکسوروبیسین نشان 
صورت به PEG‐4O3Feداد که رهایش دوکسوروبیسین از نانوذرات 

شده کل داروی رهاسازی %۸۰طوری بیش از انفجاری بوده است، به
ساعت اول رهاسازی شده است  ۲۴ساعت تنها در  ۷۲دت در م

  ).۳(نمودار 
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  شده حامل دارونانوذرات پگیله (d)شده؛ نانوذرات مگنتیت پگیله (c)نانوذرات مگنتیت؛  (b)دوکسوروبیسین؛  (a)؛ FT‐IRسنجی طیف )۱نمودار 

  

  
  دارو حامل شدهپگیله نانوذرات (d) شده؛پگیله مگنتیت نانوذرات (c) مگنتیت؛ نانوذرات (b) دوکسوروبیسین؛ (a)؛ XRDمقایسه الگوهای  )۲نمودار 

  

  
  PEG‐4O3Feتصویر میکروسکوپ الکترونی عبوری از نانوذرات  )۱شکل 

  

  
در مدت  PEG‐4O3Feدرصد رهایش دوکسوروبیسین از نانوذرات  )۳نمودار 
  های متفاوتزمان
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  MCF‐7و  AGSنتایج بررسی سمیت سلولی روی رده سلولی 
نتایج اثر مستقیم داروی دوکسوروبیسین همراه نانوذرات مگنتیت 

شده حامل شده، دوکسوروبیسین و نانوذرات پگیلهپگیله
نشان  ۴در نمودار  MCF‐7و  AGSدوکسوروبیسین بر رده سلولی 

د شاه هایسلول به نسبت ها،سلول مانیداده شده است. درصد زنده
 نتایج. گرفت قرار بررسی ساعت مورد ۷۲و  ۴۸، ۲۴های زمانی در بازه
 به صفر از غلظت افزایش با که داد نشان از نمودارها آمدهدستبه
 و یابدیم افزایش تدریجدارو به سیتوتوکسیتی اثرات میکرومولار۵۰

 ولیسل مانیزنده نسبت طور مثالبه .شودمی سلولی مرگ به منجر
سه  میکرومولار، در۵۰ در غلظت دارو حامل دارشدهPEG نانوذره در
و  %۱۸ و ۳۷، ۵۰ ترتیببه AGSمذکور برای رده سلولی  زمانی بازه

 تیمار. است %۱۱ و ۲۲، ۴۶ترتیب  به MCF‐7برای رده سلولی 

روی  اثر سمیت چندانی بدون دارو، دارشدهPEG مگنتیت نانوذرات
 که صورتی در سرطانی از خود نشان نداد،های های سلولرده
 با داروی دوکسوروبیسین دارشده آنهاPEG های حاصل از انواعداده

نشان داد که اثر سمیت وابسته به زمان و غلظت است و بیشترین 
میکرومول و ۵۰اثر سمیت روی هر دو رده سلول سرطانی به غلظت 

 تیمار از حاصل اینموداره به شود. با توجهمربوط می ۷۲بازه زمانی 
 AGS های سلول میر و مرگ میزان که شد سلولی مشاهده رده دو

 مقاومت از و است نسبتاً کمتر MCF‐7 هایسلول با در مقایسه
، ۲۴ تیمار در IC50 مقادیر. برخوردار هستند دارو مقابل در بیشتری

 هایحامل دارو، برای سلول شدهساعته با نانوذرات پگیله۷۲و  ۴۸
 هایسلول و برای میکرومولار۱۶و  ۲۴، ۳۸ ترتیب به MCF‐7 رده
  .شد تعیین میکرومولار۲۱و  ۳۱، ۴۲ ترتیب به AGS رده

 

 
های ) با غلظتEو  Fساعته (۷۲و  )Dو  B ،(۴۸ )Cو  A( ۲۴ ) در سه بازهFو  B ،D( AGS) و Eو  A ،C( MCF‐7مانی رده سلولی و مقایسه زنده MTTآزمون  )۴نمودار 

  )>٠٠١/٠p***) و (>٠١/٠p**( )،>٠٥/٠p*شده حامل دوکسوروبیسین؛ (شده، دوکسوروبیسین و نانوذرات پگیلهمختلف نانوذرات آهن پگیله
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  بحث
 نانوذراتسنتز  یمتداول برارسوبی یک روش ساده و روش هم

روش  نیا یایست. از مزاا هاآن یهانمک یاز محلول آب تیمگنت
عنوان حلال، بازده و خلوص بالا و به استفاده از آب به توانیم

 سنتز با ولز و گوپتا. [21	,20]واکنش اشاره کرد طیشرا میسهولت تنظ
 طتوس آنها سطح اصلاح و اکسیدآهن سوپرپارامغناطیس نانوذرات
ی فیزیکوشیمیای مطالعات بررسی به گلیکول،اتیلنپلیپلیمر 
طبق نتایج آنها شکل . پرداختند AFM و TEM قبیل از نانوذرات
. است نانومتر۴۰-۵۰ حدود آنها اندازه و کروی سنتزشده نانوذرات
 توانایی لحاظ از X‐ray و FT‐IR هایطیف مطالعه با همچنین

 ها راسازگاری آنزیست سلول، به شدهورود نانوذرات اکسیدآهن پگیله
 همکاران و انبارسو. [22]کردند تعیین پزشکیزیست هایبرای استفاده

 هیدپوشش و رسوبیهم روش با اکسیدآهن نانوذرات سنتز با نیز
. کردند تثاب را ولز و گوپتا هاییافته گلیکول،اتیلنپلی آنها توسط

 رفتار (VSM)مغناطیسی  ارتعاشی طیف از استفاده با آنها
ای . در مطالعه[23]کردند تایید را نانوذرات این در سوپرپارامغناطیس

های اثرات سمیت نانوذرات اکسیدآهن سه ظرفیتی در غلظت
 ژلی مورد بررسی های هلا با روش الکتروفورز تکمختلف روی سلول

لیتر) میکروگرم بر میلی۵۰(های پایین نانوذره قرار گرفت و در غلظت
دیگری کمترین  . در مطالعه[24]مشاهده نشد DNAهیچ آسیبی در 

های پستانداران را بین نانوذرات میزان سمیت در رده سلول
 همکاران، و الجرراه. [25]داشتند 4O3Feاکسیدآهن فلزی، نانوذرات 

انجام  MCF‐7 سرطانی هایسلول روی راستا همین در تحقیقی
این نانوذرات  که دادند نشان آهن، نانوذرات و ضمن سنتزدادند 
 پس آنها. کنند مهار را MCF‐7 هایتوانند رشد سلولنمی تنهاییبه
 یک میدان در هاسلول قراردادن با و انتخابی داروی بارگیری از

و  ۳/۰، ۲/۰، ۱/۰مختلف ( هایغلظت در استاتیک، مغناطیسی
 آزمون این طی دادند که انجامرا  MTT میکرومولار) آزمون۵/۰

. شودمی کاسته هاسلول بقای میزان از غلظت افزایش با شد مشخص
 به شدهبارگیری داروی و خالص داروی سمیت بررسی همچنین با
 اروید اثر سیتوتوکسیتی که گرفتند نتیجه مغناطیسی نانوذرات
و همکاران،  شویگر. [26]است آن آزاد فرم از بیشتر شدهبارگیری
ا برا رسوبی مگنتیت اکسیدآهن سنتزشده به روش هم نانوذرات
ب تثبیت منشع آمیناتیلنپلی گلیکول واتیلنپلی ،آمیناتیلنپلی
دهنده نانوذرات مگنتیت و اثر سمیت سلولی پلیمر پوشش کردند

مای ریوی وآدنوکارسین تلیالیاپی هایسلول اکسیدآهن را روی
A549 ین و آماتیلنمورد بررسی قرار دادند که نشان داد ترکیب پلی

 آمین سمیتاتیلنپلی نانوذرات اکسیدآهن در مقایسه با پلیمر
 ایمطالعه همکاران، و ناکوی. [27]کندد میسلولی چشمگیری را ایجا

با  آنها سطح اصلاح و اکسیدآهن نانوذرات سنتز با رابطه در را
. کردند منتشر MTT سنجش با آن سلولی سمیت بررسی و ۸۰تویین
 پتانسیل بر غلظت و زمان تاثیر پارامترهای بررسی آنها، اهداف
 که دهدمی نشان MTT تست نتایج. بود نانوذرات سلولی سمیت
تا  ۲۵ هایغلظت در و ساعته۳ تیمار از بعد J774 هایسلول بقای

 در کهحالی  است، در %۹۵ از بیشتر لیترمیلی بر میکروگرم۲۰۰
 ساعته۶ تیمار و لیتر)میلی بر میکروگرم۵۰۰تا  ۳۰۰( های بالاترغلظت
 نتایج سنجش .یافت کاهش %۶۵ تا ۵۵ به هاسلول مانیزنده

با  هاسلول اکثر که داد نشان پروپیدیوم روش آپوپتوز و نکروز با
 میزان اتنانوذر  غلظت افزایش با اند، زیرارفته از بین آپوپتوز مکانیزم
 خود که اندکرده پیدا افزایش (ROS)فعال اکسیژن  هایگونه تولید
بررسی خصوصیات . [28]شودمی سلول مرگ و آسیب به منجر

‐PLAکنش دوکسوروبیسین و کوپلیمر نانوذرات حاصل از برهم
PEG ١٣٠، نشان داد که نانوذرات حاصل در این روش دارای اندازه-
بودند. همچنین رهاسازی  %٥٣نانومتر و بازده انکپسولاسیون ١٨٠

ی دار یمعنطور به PEG‐PLA/DOXدوکسوروبیسین از نانوذرات 
 ٥/٥از  pHطوری که با افزایش محیط قرار دارد، به pHتحت تاثیر 

ی کاهش یافت. املاحظهطور قابل رهایش دوکسوربیسین به ٤/٧به 
در مقایسه با  PEG‐PLA/DOXطبق نتایج این مطالعه نانوذرات 

برابر  هایدوکسوروبیسین فاقد پوشش از سمیت بیشتری در غلظت
دوکسوربیسین برخوردارند که علت این پدیده قابلیت جذب بیشتر 

دلیل اندازه کمتر در به MCF‐7ی هاسلولدوکسوروبیسین به 
 نهیدر زم .[29]است PEG/DOX‐PLAمقایسه با نانوذرات 

توان اصلاح سطح را یم ناطیسیمغ ذراتنانو نیا یسازگارساز 
 مختلف یسطح یهابا استفاده از پوشش کهی طور به ،دیبرگز

 یا برار  یدار یمطلوب و پا یپزشکستیخواص ز )کولیگللناتییپل(
 نانوذرات تیو سم کیکوکنتیکرد و از اثرات پارت جادیذرات ا نیا

 یهانیپروتئ ایآنها با سلول  یهاکنشاز برهم یناش ی کهسیمغناط
 شیعمل افزا نیا نتیجه ممانعت کرد.ی است را کیولوژیب
 یساز آمادهخواهد بود. پس از  یسینانوذرات مغناط یسازگار ستیز

لف مخت باتیحمل ترک یبراآن توان از یورود به بدن م یبراره نانوذ
کرد. با توجه به این روش ماندگاری دارو روی از جمله دارو استفاده 

  .[30]افزایش پیدا خواهد کردشده نانوذره پگیله
	

عبوری نانوذرات  الکترونی میکروسکوپ تصاویر مطالعه، در این
 گزارش شد. در نمودارهای نانومتر۱۲-۱۴ تقریباً کروی و اندازه آنها برابر

 را پیوندها بودنخمشی و ارتعاشی مربوطه هایپیک FTIR طیف
 تشعشع جذب باعث نانوذره، در PEG حضور پوشش .رساندمی

 رشدهداپوشش نانوذرات هایپیک. است شده مگنتیت هسته توسط
 طورهمین و ترضعیف خالص مگنتیت نانوذرات به نسبت ،PEG با

 هر از ترضعیف مراتب به دارو همراه شدهپگیله مگنتیت نانوذرات
 هایلایه بین آنها است که بیانگر بارگیری دارو دوی
 هم XRD آنالیز است. در نانوذرات مگنتیت اطراف گلیکولاتیلنپلی

 عبارتی هب که داد نشان را متفاوت هایپیک هایی باکریستال تشکیل
 آمدهدستبه هایپیک در را نانوذرات پارامغناطیس هایخاصیت
ساعت اول  ۲۴طور که در نتایج دیده شد، در همان .کندمی بیان

، بخش PBSبا بافر  PEG/DOX‐4O3Feپس از تیمار نانوذرات 
شده رهاسازی شد. با اعظمی از داروی دوکسوروبیسین بارگذاری

توجه به اینکه طی فرآیند بارگذاری دوکسوروبیسین توسط نانوذرات 
PEG‐4O3Feتواند در قسمت سطحی نانوذرات ، دوکسوروبیسین می
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رسد علت رهایش زیاد یا بخش درون آن بارگذاری شود، به نظر می
شده به قسمت ولیه مربوطه به دوکسوروبیسین متصلدر زمان ا
و  ۴۸های زمان مدت در که بود حالی در باشد. این PEGسطحی 

داری کاهش طور معنیساعت سرعت رهایش دوکسوروبیسین به ۷۲
 زا پس دارو دوکسوروبیسین رهایش سرعت کاهش دلایل از یافت.
 رهایش در PEG زنجیره تداخل به بتوان شاید ساعت ۷۲و  ۴۸ مدت

داد  شانن نانوذرات سلولی سمیت نتایج .کرد اشاره دوکسوروبیسین
 اثر دار،پوشش و پوشش فاقد نانوذرات ساعته۴۸ و ۲۴ تیمار که

 شکل لحاظ از هاو سلول ندارند سرطانی هایسلول روی سمی
 در حالی که در ندادند، نشان خود از تغییری مورفولوژی و ظاهری
 دارو اب شدهبارگیری نانوذرات توسط هاسلول تیمار زمانی، بازه همین
 حالت به نسبت AGS و MCF‐7 سلول مهار بر موثری بسیار فعالیت
 اثرات میکرومولار۵۰ به صفر از غلظت افزایش با. نشان داد دارو آزاد

 سلولی مرگ به منجر یافت و افزایش تدریجدارو به سیتوتوکسیتی
  شد.

  

  گیرینتیجه
 فزایشا موجب نانوذرات مگنتیت سطح در گلیکولاتیلنپلی حضور
اثر سمیت روی  شود ومی دوکسوروبیسین داروی گردش عمر نیمه
وابسته به غلظت و  AGS و MCF‐7سرطانی  هایسلول هایرده

 سازگاریزیست و پایداری همچنین این پوشش،. زمان است
 خاصیت دلیلبه و تواند افزایش دهداحتمالاً می را نانوذرات

 تجمع از خود اطراف به آب هایجذب مولکول با خود، هیدروفیلی
های با بهبود ویژگی .کندمی ممانعت شدنلخته و نانوذرات
نتیت نانوذرات مگ که رسدشناختی و فارماکولوژیکی به نظر میزیست
  ند.باش دارورسانی هدفمند برای نویدبخش کاندیدایی شدهپگیله

  
ست. ا ارشد کارشناسی نامهمطالعه حاضر مربوط به پایان نی:تشکر و قدردا
دلیل هب لیواحد اردب یمحترم دانشگاه آزاد اسلام نیمسئول از نویسندگان

 این مطالعه همکاری انجام در که کسانی تمام از زیکردن امکانات و نفراهم
  .دارند را و قدردانی تشکر کمال کردند، حمایت و

  موردی توسط نویسندگان گزارش نشد.اخلاقی:  تاییدیه
 یتعارض منافع گونهچیهکه  دارندیاعلام م سندگانینوتعارض منافع: 
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