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 چکیده

 یمبتلا به سیروز کبد بیماران مرگ در یعلت اصل و نوع سرطان کبد ترینرایج، کارسینومار هپاتوسلولا

آلی برای درمان ی ایدهضدتومور یک ترکیب ضدسرطان طبیعی، خواص عنوانبه است. پودوفیلوتوکسین

 ن،یبندابرا. محدود شدده اسدت فیضع یستیز یو فراهم تیحلال لیدلبهآن استفاده از  ، اماسرطان دارد

 نیلوتوکسدیپودوف یسدتیز یدر بهبود فراهمد یادیز تیاهم از مناسب، یدارو لیتحو ستمیس کی افتنی

ی پودوفیلوتوکسدین بده دارورسدان یبدرا mPEG-PCL ندانوررا  از ،حاضر مطالعه دراست. برخوردار 

هدای و توسد  روش شددند سنتز mPEG-PCLکوپلیمرهای  .است شده ی سرطان کبد استفادههاسلول

 بدر میکروگدرم 055/0 غلظدت بحراندی میسدل شددنتعیین ساختار شدند.  NMR و DLS، FTIRآنالیز 

 ،سدپ دست آمدد. ولت بهمیلی -13/5نانومتر و پتانسل زتا  186 ±12، متوس  سایز نانوررا  لیترمیلی

بارگدذاری  هامیسدلدارو، در  های مختلف وزنی/وزنی کوپلیمر:دهی در نسبتدارو به روش نانورسوب

 36/77  ±23/1با میزان بارگذاری  1:1نانومتر و نسبت وزنی  214 ±20سایز نانوررا  حاوی دارو . شد

آزادسدازی سدری   داری بدینتفداو  معندی رهدای  دارو جینتدا عندوان نسدبت بهینده انتخداب شدد.به

گراد درجه سدانتی 37پودوفیلوتوکسین آزاد و انتشار پایدارتر داروی بارگذاری شده نشان داد. در دمای 

بدا توجده بده نتدایج  یمرزوم در این دما نسبت داده شد.رهای  دارو بیشتر بود که به تخریب ساختار پل

 از مقددار ترنییپداو لیتدر میکروگدرم بدر میلی 64/8برای نانودارو،  IC50 ردامق تست سمیت سلولی،

IC50 ( لیترمیلی بر میکروگرم 79/12برای داروی آزاد) ندانودارو افتهیبهبود  یسلول تیسم ریتأث بود که 

حامدل توانندمیپلیمرزوم  دست آمده، نانوررا به جینتابر اساس  .را نشان دادآزاد  دارویبا  سهیدر مقا

 یدرمدانیمیدر شد، رهای  قابل کنترل و بهبود اثر سمیت پودوفیلوتوکسدین لیتحو یبرا یابالقوه یها

 سرطان باشند.

 

  دارورسانیپلیمرزوم، ، mPEG-PCLسرطان کبد، پودوفیلوتوکسین، کوپلیمر  :واژگان کلید
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 مقدمه -1

 1نوع سرطان کبد اولیه، هپاتوسدلولار کارسدینوما ترینرایج

 از درصدد 70-85کده ، [1] باشددمی HCCبه اختصدار  یا

. [3, 2] تاسد داده اختصداص خود به را کبد سرطان انواع

، کارسدینوماهپاتوسدلولار از موارد ابتلا به  درصد 80 تقریباً

هپاتیت و B (HBV )هپاتیت  ویروس یهاعفونت ناشی از

C (HCV ) هدزار  250است که هر ساله منجدر بده حددود

روش اصدلی  درمانیشیمی. [4] شودمی HCC مورد جدید

. بزرگتدرین منبد  باشددمیدرمان در سرطان کبد پیشدرفته 

 طبیعی هسدتند و ا مواد اولیه داروهای ضدسرطان، ترکیب

از  یضدسددرطان ترکیبددا ی بدده شناسددای یتوجدده بیشددتر

و آثار در میان . [5] متمرکز شده است ی گیاهیهامتابولیت

، ضددد التهددابی، ضدددتوموریی هددافعالیتپزشددکی  مندداب 

عروقی، پاداکسایشی و ضدد -ایمنی، قلبیسیستم سرکوب 

مدورد توجده قدرار گرفتده آلکالوئیدهای گیداهی ویروسی 

 یمنداب  مهمدکم حجدم و پرتدوان  فعالزیستمواد است. 

 یبدرا ینیبدال لیپتانسد بداضدسرطان بالقوه  یداروها یبرا

  .[7, 6] ندسرطان هست یماریو درمان ب یریشگیپ

 هایکی از اعضای خانواده لیگنان (PPT) 2پودوفیلوتوکسین

جداسددازی  Podophyllum هددایعمدددتاً از گونددهو  تاسدد

 ضددتوموری تیفعال دلیلبه راًیاخ این ترکیب. [8] شودمی

از جملده سدرطان  ،هادر درمان انواع مختلف سرطان، خود

، [11]سدرطان کبدد، [10]، سرطان دهانه رحم[9]پروستا 

 مورد توجه قرار گرفته اسدت بسیار و ... [12]سرطان سینه

پودوفیلوتوکسین و مشدتقا  آن  ضدتوموریفعالیت . [13]

ررسدی در مطالعا  مختلف بدر برابر تومورهای کبدی نیز 

ی هدافعالیتپودوفیلوتوکسدین . [14]مشخص شده است و

ویژه اثدرا  ضدسدرطانی خدود را از طرید  به ،بیولوژیکی

این. با [16, 15]دهدانجام می 3توبولین شدن مهار پلیمریزه

مداده  کید عنوانبده ،پودوفیلوتوکسدین ینیکاربرد بال ،حال

                                                           
1 Hepatocellular carcinoma (HCC) 
2  podophyllutoxin 
3 Tubulin polymerization 

آن  یو عدوار  جدانب حلالیت ضعیف دلیلبهضد تومور، 

 .[17, 9] شده است محدود

 سدازگارزیستکپسوله کردن داروها در داخدل ندانوررا  

 یاز راهبردهدا یکدی داریدکنترل شدده و پا یرهاساز یبرا

 انتقدال مختلدف یهاستمیس .[20-18] درمان سرطان است

داروهددا و کدداه   ضدددتوموریاثددر   یافددزا یدارو بددرا

قدرار  یبدردارندامطلوب آنهدا مدورد بهدره یعوار  جانب

و همکدداران از  Wu. بددرای ملددال [22, 21] گرفتدده اسددت

نانوررا  لیپوزوم حداوی پودوفیلوتوکسدین بدرای درمدان 

 ،کددهیدر حددال. [9] روسددتا  اسددتفاده کردندددسددرطان پ

 پودوفیلوتوکسدین لیتحو یبرا دیلاکت-D،L-ینانوررا  پل

در  .[23] شدددندمطالعدده  هیددر یطانسددر یهاسددلولبدده 

و همکدداران، مشددخص شددد کدده  Zhuتوسدد   یامطالعدده

 دیشددده در نددانوررا  اکسدد یبارگددذار پودوفیلوتوکسددین

 دهددیم  یرا افزا PPT ضدتوموریاثر  پگیله شدهگرافن 

نددانوررا   ،دیگددر یقدداتیتحق ا بددر اسدداس مطالعدد .[11]

 تواننددمی [25] یسدیو ندانوررا  منناط [24] ترانسفرزوم

 نهیدرمان سرطان س با هدف پودوفیلوتوکسین لیتحو یبرا

 و دهانه رحم استفاده شوند.

بدالا،  تیدارو، سدم یبارگدذار فیحال، راندمان ضعنیبا ا

 نیا یاصل مشکلا  ،کم یداریو پا یستیز یریناپذ هیتجز

ی پلیمری هسدتند هامیسل ،هاپلیمرزوم. ها هستندنانوحامل

دوست تشکیل مدیدوگانه  ایقطعه کوپلیمرهای توس  که

 عنوانبده ،خدودسداختار منحصدر بده فدرد  دلیلبه شوند و

را در بین محققان بده  یادیتوجه زهای دارورسانی سیستم

آبدوسدت  یسدطح هیدلا. [27, 26] انددخود جلدب کدرده

 یهدارهیدمانند زنج سازگارزیست یمرهایها از پلمرزومیپل

نقد   مرهدایپل نیدشده است. ا لیتشک کولیگل لنیات یپل

 یهانیاز حد پروتئ  یب یاز چسبندگ یریدر جلوگ یمهم

تدا  لیتشدک نیسطح نانوررا  و همچند یپلاسما بر رو

  .[29, 28] دارند ینیپروتئ یها
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 هدالیپدوزوم بده نسدبتمزایای بسدیاری  پلیمری یهامیسل

 مانددگاری مناسدب پایداری بیشدتر،دارند. این مزایا شامل 

 از بیشدتری مقددار بارگذاری توانایی خون، جریان در دارو

تر، امکدان حمدل ضدخیم غشاهای دلیلبه آبگریز داروهای

 ساختار دقی همچنین قابلیت طراحی  و دارو چند زمانهم

 دقی  دارو می باشدد و رهای  مطلوب با متناسب پلیمری،

این سدامانه مناسب، ایقطعه کوپلیمرهای انتخاب با .[30]

 دمدا، مانندد محیطدی هایمحرک به پاسخگویی قادرند با ها

Ph هدم  و آبدوسدت کاه ، داروهدای -اکسای  عوامل و

 مشخص شدده محل در شده کنترل طوربه را آبگریز چنین

مناسدب  هدای دارورسدانیسیسدتماز  یک. ی[31] دکنن آزاد

هددا هسددتند کدده از مددرزومیپل ز،یددآبگر یداروهددا یبددرا

-ε) یپلد -( کدولیگل لنی)اتد یپلد یمتوکسد یمرهایکوپل

 .[33, 32] اندشده لی( تشکmPEG-PCLکاپرولاکتون( )

سنتز ندانوررا  پلیمدرزوم متشدکل از این مطالعه  از هدف

بررسددی خددواص فیزیکددی و ، mPEG-PCLکوپلیمرهددای 

اثدرا   بررسدی همچندین و سنتز شدده شیمیایی نانوررا 

 .باشددمیی سرطانی کبد هاسلولضدسرطانی آنها بر روی 

پودوفیلوتوکسین استخرا  شده از ریشده پودوفیلدوم را در 

هدای نانوحامل پلیمرزوم بارگذاری کدرده و سدپ  تسدت

 ،اریذیددابی و پایددداری نانوحامددل، میددزان بارگددمشخصدده

و هدای مختلدف  pHرهدای  دارو از نانوحامدل در دمدا و

. شدی سرطانی کبد مطالعه هاسلولسمیت سامانه بر روی 

پلیمرزوم سنتزی  ،تشکیل کوپلیمر شماتیک نمای 1شکل )

  دهد.(و بارگذاری دارو را نشان می

 هامواد و روش -2

 مواد 2-1

از شدرکت   (Mn=5000 Da)اتدیلن گلیکدول متوکسی پلی

 هگزاندوا  لیدات-2 (II)قل  ،(ε-CL) کاپرولاکتو- εسیگما،

2Sn(oct) تولوئن، دی کلرومتان، دی اتیدل اتدر، متدانول و ،

از شدددرکت مدددرک،  (DMSO)متیدددل سولفوکسددداید دی

 linumاز ریشده گیداه  پودوفیلوتوکسین )اسدتخرا  شدده

albumاهدایی از آزمایشگاه دکتر شدریفی گدروه زیسدت ،

، سددیلینپنیشناسددی گیدداهی دانشددگاه تربیددت مدددرس(، 

 و (FBS)سددرم جنددین گدداوی ، تریپسددین استرپتومایسددین،

 ، نمک BIO-IDEAاز شرکت  F12/DMEM کشتمحی 

MTT از شرکت سیگما و سلولHepG2  از انستیتو پاستور

هدای یدک و دو حداوی نمدک (PBS)ایران. بافر فسدفا  

 .باشدمیپتاسیم  ظرفیت سدیمی فسفاتی، کلرید سدیم و

 

 
   سنتز کوپلیمر، پلیمرزوم و بارگذاری دارو شماتیک 1شکل 
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 های آبدوست و آبگریز آنو بخ  mPEG-PCLتصویر شماتیک سنتز کوپلیمر  2شکل 

 

-(کننولیگل لنی)اتیپلنن یمتوکسننسنننتز کننوپلیمر  2-2

 (mPEG-PCL) )کاپرولاکتون(یپل

 ونیزاسدیمریپلاسدتفاده از روش بدا  mPEG-PCLکوپلیمر 

داده  نمای  2شکل سنتز در که روش  حلقه گشا سنتز شد

 mPEGاز  گدرممیلدی 50 . به این صدور  کدهشده است

=5000 Da)n(M به مدد   گرادیدرجه سانت 110 یدر دما

 مدریحرار  داده شد تدا آب جدذب شدده بده پل قهیدق 15

 کداپرولاکتون و-ε گدرم ازمیلدی 500 ،خار  شود. سدپ 

( بده زوریعنوان کاتال)به 2Sn(Oct)( ی/وزنیدرصد )وزن5/0

 گدرادیدرجده سدانت 130دمدا بده  افدزوده وظرف واکن  

به مد   تروژنیدر اتمسفر ن واکن  مخلوط .افتی  یافزا

سدپ   تحت همزن منناطیسدی قدرار گرفدت و ساعت 24

 لیات یکلرومتان حل و در د یدر د دست آمدهول بهمحص

حاصدل بده  مریکدوپل تیددر نها .اتر سرد رسوب داده شد

اتدداق خشددک  یسدداعت تحددت خددلام در دمددا 24مددد  

 .[32]دش

-mPEGتشکیل پلیمرزوم متشکل از کوپلیمرهای  2-3

PCL  
 شددند هیته تجمعیبه روش خود mPEG-PCL یهامیسل

به آب  ماًیمستق mPEG-PCL مریکوپل برای این کار،. [34]

  یگدراد افدزایدرجده سدانت 50تا  دما ،و سپ شد اضافه 

 مریکدوپل ک،یدلیفیآمفد یهدایژگدی. بدا توجده بده وافتی

mPEG-PCL ییخددودآرا هامیسددلدمددا در   یبددا افددزا 

میسل را تدا دمدای توان محلول دقیقه می 5. بعد از شودمی

  اتاق خنک کرد و برای کاربردهای دیگر استفاده کرد.

یابی کوپلیمرهای سنتز شنده و نانوحامنل مشخصه 2-4

 پلیمرزوم 

بررسی اندازه، میزان شداخص پراکنددگی و پتانسدیل  برای

 4زتای نمونه های سنتز شده از روش پراش دینامیکی ندور

(DLS)  سنتز شده در  هاینمونهشد. به این منظور استفاده

 Zetasizer Nano ZSبا دستگاه  گرادسانتی درجه 25دمای 

(Malvern, UK)   آزمددون طیددف سددنجی  .شدددندبررسددی

بدرای تعیدین بدرهمکن  (FTIR)تبدیل فوریه مادون قرمز

های احتمالی بدین مدواد درگیدر در یدک واکدن  اسدتفاده 

تهیده دیسدککوپلیمر لیوفیلیزه شده، بدرای  . نمونهشودمی

دیسک FTIRفشرده شدند و طیف  KBrهای استاندارد با 

 Fourier بدددا اسدددتفاده از دسدددتگاههدددای آمددداده شدددده 

transforminfrared spectroscopy (FT-IR:6300, 

JASCO, Japan) 1 در محدوده-cm 400-4000 .انجام شد           

بدا اسدتفاده از روش  mPEG-PCL رمیکوپل لیتشک یبررس

 H)تددون رزونددان  منناطیسددی هسددته پرو وتحلیلتجزیدده

NMR) سنجیبا دستگاه طیف Bruker Spectrospin 400 

MHz .از  گدرممیلی 10 برای آماده سازی نمونه، انجام شد

حدل و  )3CDCl( کلروفدرم سنتز شدده در حدلالکوپلیمر 

 .شدگیری انجام طیف

                                                           
4 Dynamic Light Scattering (DLS) 
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 بررسی پایداری پلیمرزوم 2-5

ررا  انددازه  توزی با نظار  بر  هامیسل ی فیزیکیداریپا

 یابیدارز (PBS pH=7.4)در محلول بافر فسدفا   هامیسل

 ،ی پراکنددده در بددافرهامیسددل ی. پدد  از آمدداده سددازشددد

شددند و  یاتاق نگهدار یروز در دما 28به مد   هامیسل

، 1) شدده نییتع  یاز پ یهاها در زمانسلیاندازه م  یتوز

 .[35]ثبت شد DLSبا استفاده از تکنیک  روز( 28و  14، 7

 صور  سه بار تکرار گزارش شده است.نتایج به

   5تعیین غلظت بحرانی میسل شدن 2-6

 6رنیبا استفاده از پ PCL-mPEG یهامیسلغلظت بحرانی 

 .[36] شد نییتع هیدروفوب پروب فلورسنت کیعنوان به

مختلددف  یهددابددا غلظت یآبدد یهددااز محلول یامجموعده

. تهیده شدد لیتدرگدرم بدر میلیمیلی 1×5-10 -1/0 مریکوپل

 هدا اضدافهیسدر نیاز ا کیبه هر  رنیاز پ یمقدار مشخص

 در رنیدپمدولار میکرو  6/0 ییغلظت نها کهبه طوری شد،

شدب  کیدها به مد  محلول نیا .دیدست آههر محلول ب

و تحت هم زدن  یکیگراد در تاریدرجه سانت 36 یدر دما

 319 طول مدو  ها درنمونه ،سپ  شدند. ینگهدار ملایم

 وتدو،ی)ک Jasco FP-750در دسدتگاه طیدف سدنج ندانومتر 

شددند و  ختدهیرانگبوا   150جهز به لامپ زنون مژاپن( 

 ثبدت شدد.ندانومتر  340-460 بدازه درطیف نشدری آنهدا 

تمدام  ندانومتر بدود. 5و نشدر  کیتحر یعر  شکاف برا

 کیدنسبت شد  پ اتاق انجام شد. یها در دمایریگاندازه

 CMC یابیدارز یبدرا مریاول و سوم در برابر غلظت کوپل

 .رسم شد

بارگذاری داروی پودوفیلوتوکسنین در نانوحامنل  2-7
(PPT/mPEG-PCL)  

بده روش  پودوفیلوتوکسدینشدده بدا  یبارگذار یهامیسل

 هیدحدلال ته عنوانبده متدانولبا استفاده از  7دهینانورسوب

. بارگذاری در چند نسبت مختلف وزنی/وزنی [33] شدند

                                                           
5 Critical Micelle Concentration (CMC) 
6 Pyrene 
7 Nanoprecipitation 

ابتددا ( انجام شد. 1:5و  1:2, 1:1 , 5/1:0از کوپلیمر:دارو )

در محلددول  mPEG-PCLکددوپلیمر مقدددار مشخصددی از 

در حدلال پودوفیلوتوکسین داروی  ،شد. سپ  متانول حل

هدای پلیمدری )در نسدبت آرامدی بده نانوحامدل بهمتانول 

مگندت  و بدا اسدتفاده ازشد افزوده  وزنی/وزنی رکر شده(

 mPEG-PCL کوپلیمرهددای، روشدر ایددن . شددد راسددتیر

شدکل گرفتده و به صور  میسدل  خودیبهصور  خودبه

 ،سدپ . گیدردقرار میپودوفیلوتوکسین درون هسته میسل 

حداوی  ظدرفبده  قطدره صور  قطرهبه تهیه شده محلول

 50 مد  دو ساعت در دمدای بعد ازو  اضافه بافر فسفا 

تبخیرکنندده  با استفاده از دسدتگاه ، متانولگرادسانتی درجه

بدا اسدتفاده از  ادامده در .می شدوداز محلول جدا  8چرخان

و  یآزاد جداسداز یداروهدا کیلدو دالتدونی12کیسه دیالیز 

 دیدو تول مانددهیبداق یهاحذف تمام حلال برای تیدرنها

در  و 9شدده خشدک یصور  انجمادبه ،ییفرم خشک نها

 .شد ینگهدار گرادسانتی درجه 4ی دما

دارو در  بننارگیری ی وبارگننذار زانیننم نیننیتع 2-8

 نانوحامل

تعیین غلظدت برایرسم منحنی استاندارد دارو،  برایابتدا 

 1محلدول اسدتوکی از دارو بدا غلظدت های ندامعین دارو، 

در حدلال متدانول تهیده و سدپ  بده لیتر گرم بر میلیمیلی

-1هایی از دارو در دامنه غلظدت سازی غلظتروش رقی 

تهیه شد و سپ  با اسدتفاده از لیتر میکروگرم بر میلی 100

انددازه داروفدرابنف  جدذب  -یمرئدسنجی دستگاه طیف

معادلدده خدد  رگرسددیون و ضددریب  ،سددپ  .شددد یریددگ

 .شدتعیین  2Rهمبستگی 

هدای مختلدف پلیمرزوم حاوی پودوفیلوتوکسین در نسبت

(، سدددددنتز و 1:5و  1:2, 1:1 ,5/1:0کدددددوپلیمر:دارو )

سده پودوفیلوتوکسین آزاد و محبوس نشده با استفاده از کی

درجده  4ساعت و در دمدای  12به مد   (KD 12)دیالیز 

 ،لیدز شددن میسدل برای ،گراد جداسازی شد. سپ سانتی
                                                           
8 Rotary evaporator 
9 Freeze-dry 
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حجم مشخصی از نانوحامل حاوی دارو با متانول ترکیدب 

رقدت  ضدریب موجود با احتساب یغلظت داروهاشده و 

. شددمشدخص نمودار استاندارد  استفاده ازکار رفته و با به

مقدار داروی موجود در محلول با استفاده از جذب ندوری 

گیدری ندانومتر انددازه 291پودوفیلوتوکسین در طول مو  

 11و رانددمان بدارگیری (EE) 10راندمان بارگدذاریشده و 

(LE) محاسددبه شددد. در نهایددت  2و  1 بددر اسدداس معادلدده

درصد بارگذاری و بدارگیری دارو  نسبت وزنی با بیشترین

به صدور  سده  آزمای  ب شد.نسبت بهینه انتخا عنوانبه

 بار تکرار انجام شده است.

 

 1معادله 

 = راندمان بارگذاری دارو

میزان داروی بارگذاری شده

میزان داروی اولیه
× 100 

 

 2معادله 

راندمان بارگیری دارو = 

میزان داروی بارگذاری شده

+ میزان داروی بارگذاری شده میزان نانوحامل آزاد
× 100 

 

  رهایش دارو 2-9

 12رهای  داروی پودوفیلوتوکسین به روش انتشار مسدتقیم

بده مدد  . آزمای  شدو با استفاده از کیسه دیالیز بررسی 

و در دو  =4/7pHو  =5/5pH ساعت در بافر فسفا  با 96

انجام شد. نانوسدامانه بدا  گرادسانتی درجه 37و  25دمای 

گرم بدر میلی 1نسبت وزنی بهینه، در بافر فسفا  به میزان 

 کیلدو دالتدونی 12 در کیسه دیالیز ،حل شد. سپ لیتر میلی

 120)  میدحرکدت ملاتحدت قرار داده و در بافر فسدفا  

                                                           
10 Encapsulation Efficiency 
11Loading Efficiency  
12 Direct dispersion 

از آنجا که پودوفیلوتوکسین یدک  معل  شد. (قهیدور در دق

در بددافر فسددفا  بنددابراین  ،اسددتدر آب  نددامحلول مدداده

ب گیری میزان جذاندازه برای. شددرصد اتانول افزوده 20

لیتدر از محلدول میلی 1داروی پودوفیلوتوکسین آزاد شده، 

با بافر فسفا  و شد خار  بافر در فواصل زمانی مشخص 

هدر بدازه  تازه جایگزین شدد. مقددار داروی آزاد شدده در

در  (UV-Vis)زمانی با استفاده از دستگاه اسدپکتروفوتومتر 

صور  سه به  یآزما. شدنانومتر ارزیابی  291طول مو  

 .[38, 37]بار تکرار انجام شد

 کشت سلول 2-10

، PPT/mPEG-PCL یهدامرزومیپل یسلول تیسم یابیارز

  یدددآزاد از طر PPTو  mPEG-PCL یخدددال یهامیسدددل

سدرطان کبدد انسدان  یانجام شد. رده سلول MTTسنج  

(HepG2 )از انستیتو پاستور تهیه  مدل یعنوان رده سلولبه

درصدد  10 حداوی F12/DMEM  یدر محد هاسلول. شد

و  نیلیسددیپندد درصددد 1 و (FBS)ی گدداو نیسددرم جندد

درجده  37 یکشدت داده شددند و در دمدا نیسیاسترپتوما

 95و رطوبدت  2CO درصدد 5 بدا یطدیدر مح گدرادیسانت

 شدند. ینگهدار درصد

 سلولیسنجش سمیت  2-11

سلول در هر چاهک  5 × 310با تراکم  HepG2 یرده سلول

 24چاهددک قددرار داده شددد و بدده مددد   96در صددفحا  

شددد. پدد  از دوره  نگهددداریکشددت  یسدداعت در محدد

 100تددازه )  یدر معددر  محدد هاسددلول ون،یانکوباسدد

مختلدف  یهدابدا غلظدت ییهدانمونده حداوی( تریکرولیم

خدالی  یهامرزومی، پلPPTشده با  یبارگذار یهامرزومیپل

ساعت قرار گرفتندد. هدر  48 و 24به مد   ،آزاد و داروی

ساعت  4به مد   هاسلول ،پنج بار تکرار شد. سپ  ماریت

 MTT (2/0 بددا نمددک گددرادیه سددانتدرجدد 37 یدر دمددا

  یشددند. محد مداریتازه ت  یدر مح (لیترگرم بر میلیمیلی

 ردنحل ک ی( براتریکرولیم 100) DMSOو  حذف یسلول

 قدهیدق 15پد  از  انتهدا،در فورمازان اضافه شد.  یبلورها
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 تیدکروپلیمبا دسدتگاه نانومتر  570جذب در ، تکان دادن

 .[21] شد خوانده( MQuant Biotech U.Sخوان )

 نتایج و بحث -3

  mPEG-PCLتشکیل کوپلیمر  3-1

 mPEGکوپلیمر سنتز شده در این مطالعه از ترکیب پلیمدر 

 کاپرو لاکتدون- ε دالتون و مونومر 5000با وزن مولکولی 

(ε-CL)  تشکیل شده اسدت. کدوپلیمر بدا اسدتفاده از روش

گددروه پلیمریزاسددیون حلقدده گشددا سددنتز شددد کدده در آن 

شدددن حلقدده  باعددب بدداز mPEGیی انتهددا لیدروکسددیه

 ییایمیساختار ش .شودمیکاپرولاکتون در حضور کاتالیزور 

مدادون قرمدز  یسنجفیسنتز شده توس  روش ط مریکوپل

 یسدیرزوندان  منناط یسنجفیو ط (FTIR) هیفور لیتبد

  .شد یبررس (HNMR) هسته پروتون

 

 
 mPEG-PCL کوپلیمر FTIRآنالیز اسپکتروسکوپی  3شکل 

 

 
  CDCL3 در حلال mPEG-PCLمربوط به کوپلیمر  HNMRآنالیز اسپکتروسکوپی  4شکل 
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هددای پیک 3 شددکل درکددوپلیمر سددنتز شدده  FTIR فیدط

 cm 2884-1را نشدان داد. پیدک  PCLو  mPEGمشخصده 

مربوط بده  cm 1733-1، پیک PCLکششی  H-Cمربوط به 

مربدوط  cm 1110-1و پیدک  PCLدر  C=O کربونیلگروه 

های باشد. پیکمی mPEGدر قطعه  C-O-Cبه گروه اتری 

مربوط بده گدروه کربونیدل  cm 1110-1و  cm 1733-1قوی

(C=O)  و گدددروه اتدددری(C-O)دهنده تشدددکیل ، نشدددان

 .[40, 39]باشدمی mPEG-PCLآمیز کوپلیمر موفقیت

 در HNMR یسدنجفیطهمچنین، برای اثبا  ایدن ادعدا، 

CDCL3 مریکوپل بیساختار و ترک یابیارز یبرا mPEG-

PCL نشان داده شدده  4همانطورکه در شکل د. استفاده ش

در  PCLدر  (2CH) هددای متددیلناسددت، حضددور پروتون

، 24/1، (2H,e) 36/1، (2H,f) 63/1 (2H,d)های میددددددان

(2H,c) 31/2  و(2H,g) 05/4 مشددداهده شدددد.  امپدددیپی

 mPEGدر  (3CHو متوکسدی ) (2CH) های متدیلنپروتون

مشاهده شدد. قابدل رکدر  امپیپی 63/3و  37/3در نواحی 

نیدز  امپدیپی 26/7است که پیک مشاهده شدده در ناحیده 

 HNMR. طیدف [41]باشددمی 3CDCL مربوط بده حدلال

را نشان داد که تاییدی  mPEGو  PCLهای تمامی پروتون

 باشد.می mPEG-PCLبر تشکیل کوپلیمر 

 های نانوحامل پلیمرزومبررسی ویژگی 3-2

 mPEG، یک قطعه پلیمر آبدوسدت mPEG-PCLکوپلیمر 

دارد کده وجدود خاصدیت  PCL و یک قطعه پلیمر آبگریز

فیلیک( به کوپلیمر این امکدان را مدیدوست )آمفیدوگانه 

صور  خودتجمعی، میسل تشکیل دهد تا در محی  آبی به

حدل  زهیونید آب درکوپلیمر سنتز شده  زهیوفلیپودر لدهد. 

بدا روش  و قطر هیددرودینامیکی و پتانسدیل زتدای آن شد

مد. همانطور که در شکل دست آبه ی نورکینامید یپراکندگ

 186 ± 12 ، قطدر هیددرودینامیکیشودمی مشاهده الف-5

بددا ولددت میلددی –13/5 ±61/0 نددانومتر و پتانسددیل زتددای

دهنددده تشددکیل نشددان ،21/0 ± 01/0شدداخص پراکندددگی 

  .باشدمیهای سلولی میسل در سایز استاندارد تست

 یهداکم نانوررا  ممکن است بده وجدود بلدوک یبار منف

PCL دانسدیته بدار [42] نسبت داده شدود سلیم حدر سط .

دلیدل نیروهداد دافعده بیشدتر، از تجمد  بده منفدیسطحى 

پایددارد کلوئیددد  جلدوگیرد کدرده و در نتیجده هامیسل

 ند داشت.خواه یبیشتر

 
 PPT/mPEG-PCLپلیمرزوم ، ب( mPEG-PCLپلیمرزوم الف(  DLSآنالیز  5شکل 

 

C-H of  PCL  
2884 cm

-1
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دلیددل بددا ورود کددوپلیمر و دارو بدده محددی  آبددی، دارو بدده

خاصیت آبگریز خود وارد محی  هیدروفوب داخلی میسل 

توان مشداهده کدرد ی، مب-5در شکل  .[42, 35] شودمی

 20بده  سلیدر ساختار م PPTبارگذاری با  سلیکه اندازه م

انددازه ررا  در  نیداکده  ابددییمد  افزای نانومتر 214 ±

ی التهداب یهاهدف قرار دادن محل یمحدوده قطر لازم برا

 (EPR) افزای  نفورپذیری و نگهداریاثر   یاز طر تومور

 –15/8 ± 35/0زتدا بده  لیپتانس ،همچنین .[45] داردقرار 

هدای سدنتز شاخص پراکندگی میسدل .کرد رییولت تنیلمی

  محاسبه شد. 31/0 ±  03/0شده 

 بررسی پایداری پلیمرزوم 3-3

عندوان یدک سیسدتم انتقدال دارو از ها بهپایداری پلیمرزوم

هدای دارویدی بدا اهمیت خاصی برخدوردار اسدت. حامدل

پایداری بالا علاوه بدر اینکده از رهدای  زود هنگدام دارو 

کنند، باعدب افدزای  اثدر درمدانی و کداه  جلوگیری می

شوند. لایه سدطحی آبدوسدت عوار  جانبی دارو نیز می

تز شدده، از در میسل پلیمدری سدن (mPEG) سازگارزیست

های پلاسما بر سطح نانوحامدل جذب بی  از حد پروتئین

 ،. همچندین[28] کندمیو تشکیل تا  پروتئینی جلوگیری 

عندوان هدا بدهبر اساس مطالعدا  انجدام شدده، پلیمدرزوم

هدای و وزیکدول هامیسلی پلیمری، در مقایسه با هامیسل

ایدداری بیشدتری برخدوردار هدا از پلیپیدی مانندد لیپدوزوم

 .[30] هستند

 1 بدا غلظدت mPEG-PCL محلول حل شدده از کدوپلیمر

هدای معدین در بافر فسفا ، در زمدان لیترگرم بر میلیمیلی

نگهددداری شددد و  اتدداق روز( در دمددای 28و  14، 7،  1)

و  پتانسدیل زتدا ،انددازه DLSسپ  با اسدتفاده از تکنیدک 

قابل توجده اسدت  مقایسه شد. هامیسلشاخص پراکندگی 

 یادیدروزه تدا حدد ز 28در طول دوره  هامیسلکه اندازه 

در طدول  یتدوجهقابل رییتن و مانده است یباق رییبدون تن

، تنییددرا  اندددازه، 1در جدددول  .[42] زمددان نشددان نددداد

هدای در زمدان هامیسدلپتانسیل زتا و شاخص پراکنددگی 

ایدن نتدایج نشدان داد کده بررسی شده ارائده شدده اسدت. 

در طی زمان ساختار خود را حفظ کنندد  توانندمی هامیسل

هدای دارویدی در و این یک خاصیت مهم برای نانوحامدل

 آید.کاربردهای بالینی به حساب می

 غلظت بحرانی میسل شدنتعیین  3-4

 یدیدپدارامتر کل کید ،CMC غلظت بحرانی میسل شددن،

کند و بده یم فیرا توص هامیسل یکیزیاست که خواص ف

تنییدرا   .[43] شودمیها مربوط آن یکینامیترمود یداریپا

نشری فلورسان  پروب پیدرن یدک روش شدناخته شدده 

اسدت. پدروب پیدرن خاصدیت  CMCبرای تعیدین مقددار 

آبگریددز داشددته و تمایددل بدده محددی  غیرقطبددی دارد و در 

صور  تشکیل میسل به قسمت آبگریدز آن نفدور خواهدد 

غلظت بحرانی تشدکیل میسدل را ارزیدابی  توانمیکرد که 

اول و  یبانددها نشدرشدد   بیدبه ترت 3Iو  1I .[44]کرد 

 I3I/1نسبت شدد   هستند. رنیفلورسان  پ فیسوم در ط

حسداس  اریبسد رنیپ یهالاطراف مولکو  یمح تیبه قطب

(. الدف-6شدکل  یداخلددر قسدمت  3و  1)علامت  است

اطدراف   یمحد تیدتر باشد، قطبنسبت کوچک نیهرچه ا

ایدن  دهندهو افدزای  ایدن نسدبت نشدان است یشتربپیرن 

 است که پیرن وارد محی  غیرقطبی میسل شده است. 

 

 ، پتانسیل زتا و شاخص پراکندگیبر اساس سایز نانوحامل پلیمرزومبررسی پایداری  1جدول 

 PDI (mVپتانسیل زتا ) (nmسایز ) روز ردیف

1 1 186±12 61/0 ± 13/5 - 01/0 ± 21/0 

2 7 2/182 ± 8/15  33/0 ± 54/5 - 03/0 ± 24/0 

3 14 6/176 ± 8/9  7/0 ± 21/6 - 02/0 ± 33/0 

4 28 207±10 45/0 ± 89/9 - 04/0 ± 39/0 
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در  I3I/1ب( نسدبت شدد   .های مختلف کوپلیمرالف( طیف نشری پیرن برای غلظت .PCL-mPEGکوپلیمر  CMCتعیین میزان  6شکل 

 های مختلف کوپلیمربرابر لگاریتم غلظت

 

هدای الف( طیف نشدری پیدرن بدرای غلظت-6در شکل )

لیتدر( و در میکروگرم بر میلی 100/0-01کوپلیمر)مختلف 

هدای مختلدف غلظت در برابدر I3I/1 ب( نسدبت-6شکل )

پیددرن یددک مولکددول  نشددان داده شددده اسددت. کددوپلیمر

، نسدبت شدد  کدوپلیمردر غلظت کم هیدروفوب است، 

1/I3I حضدوردهنده ماند کده نشدان یباق رییبدون تن باًیتقر 

، کدوپلیمرغلظدت   یافدزابدا  اسدت. یآبد  یدر مح رنیپ

  یشدروع بده افدزا یریبه طور چشمگ I3I/1نسبت شد  

در  زیکاملاً آبگر  یدر مح رنیکند و به سطح مشخصه پیم

ی دیگموئیسد یاز منحن رسد.یمکوپلیمر از  یغلظت خاص

آید. یدست مبه mPEG-PCLهای میسل CMC ،رسم شده

 غلظت بحرانی میسل شددن ،mPEG-PCL یهامیسل یبرا

و  یداریدشدد کده پا نیدیتعلیتر میکروگرم بر میلی 055/0

در  یحفدظ ساختارشدان حتد یآنهدا را بدرا یقدو تیظرف

 .دهدیشدن نشان م  یصور  رق

داروی پودوفیلوتوکسنین بارگذاری  میزان محاسبه 3-5

 پلیمرزوم در نانوحامل

تعیین میزان بارگذاری و بارگیری دارو در نانوحامدل،  برای

هدای وتحلیل جذب غلظتاستاندارد دارو با تجزیهمنحنی 

میکروگدددرم بدددر  100-1اسدددتاندارد پودوفیلوتوکسدددین )

-UVنانومتر بده روش اسپکتروسدکوپی  291( در لیترمیلی

Vis  معادلدددده رگرسددددیون  ،سددددپ  .شدددددترسددددیم

(y=0.0197+0.0142x)  ضددددددددریب همبسددددددددتگی و

=0.98856)2(r  جددول  .شدمقدار پودوفیلوتوکسین تعیین

از میزان بارگدذاری و بدارگیری دارو  دست آمدهنتایج به 2

 دهدد. بدر اسداسنشان می 2و  1 را با استفاده از معادلا 

بالاترین میزان بارگذاری را نشان داد  1:1نسبت  ،این نتایج

 های بعدی از این نسبت استفاده شد. که برای آزمای 

 های مختلف دارو:کوپلیمردرصد بارگذاری و بارگیری پودوفیلوتوکسین در پلیمرزوم در نسبت 2جدول 

 5/1:0 1:1 1:2 1:5 (W:W) دارو:کوپلیمر

 26/59 ± 60/6 23/69 ± 44/2 36/77 ± 23/1 58/71 ± 61/3 بازده بارگذاری )%(

 72/18 ± 44/0 40/12 ± 41/0 1/9 ± 1/2 61/6 ± 60/0 بازده بارگیری )%(
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سننینتیر رهاسننازی داروی پودوفیلوتوکسننین از  3-6

 نانوحامل پلیمرزوم

از  PPT یبر آزادساز ییایمیوشیعوامل ب ریتأث یبررس برای

، پروفایل رهای  پودوفیلوتوکسین از نانوحامل هامرزومیپل

ساعت  96تهیه شده در فواصل زمانی مشخص و به مد  

  یزمحیدر یسدازهیشب یبدرا) =5/5pHبافر فسفا  بدا در 

  یشددددرا یسددددازهیشب یبددددرا) =pH 4/7تومددددور( و 

 گرادسدانتی درجده 37و  25 ی( و در دو دمایکیولوژیزیف

پودوفیلوتوکسین رها  یدوستآب  درصد تجم. شدبررسی 

 تعیین شد. 7مطاب  شکل شده 

انتشار  نکهیا دییتأ یبرادر بررسی پروفایل رهاسازی دارو، 

مرحلده  کید زیالیدد یدارو در سراسدر غشدا یهامولکول

 سدت،ین یمحدودکننده سرعت در طدول فرایندد آزادسداز

 کنترل مورد مطالعه قرار گرفت. عنوانبهداروی آزاد انتشار 

رهدا بده سدرعت  داروی آزاد نشان داد که یرهاساز جینتا

 71/85 ± 0/2یعندیساعت اول به او  خدود 12و در  شده

انتشار کنترل شدده الف( -7)شکل  است دهیدرصد کل رس

رخ داد. قابددل رکددر  pH  یدر هددر دو شددرا PPT داریددو پا

  یاز شدرا کید چیدر هد یانفجدار هیانتشار اول چیاست، ه

pH دهد یمشاهده نشد، که نشان مPPT طدور مدوثر در به

از  pHبا کاه  مقددار  ها محصور شده است.هسته میسل

  یها افدزامرزومیآزاد شده از پل دارویدرصد  5/5به  4/7

در کوپلیمر، که  PCLدلیل حضور قطعه به .[46, 45] افتی

  یمداتر یدیاس  یدر محاست،  pHاس به یک پلیمر حس

و ساختار پلیمرزوم متورم  مریپروتونه شدن پل لیدلبه مریپل

شدود تر تجزیه شده و باعب رهاسازی بیشتر دارو میسری 

 لیدمطلدوب در تحو اریبسد یژگدیو کیدرفتار  نیا. [47]

 یفضداها یها یزمحیضدسرطان است که در آن ر یدارو

و  یداخددل سددلول یهددازوزومیتومورهددا، ل یخددار  سددلول

 تواندددیطددور بددالقوه مددبدده و هسددتند یدیها اسدداندددوزوم

  کند. لیرا تسه هامرزومیدارو از پل یآزادساز

یی دمدا  یدر شدرانیز را  یمختلف یانتشار روندها لایپروف

 دارو ،گرادسدانتی درجده 25دمای در  نشان دادند. متفاو 

دمای با  سهیدر مقا pHرا در هر دو  تریداریرفتار ره  پا

دارو  یداریدهنده پاگراد نشان داد که نشانیدرجه سانت 37

نشان داد کده حدداکلر رهد   جینتا است.  یمح یدر دما

 درجددده 25 در دمدددای =4/7pHو  =5/5pH یدارو بدددرا

 49/26 ± 23/5و  25/75 ± 80/3 بیددبدده ترت گرادسددانتی

 13/5به ترتیدب  گرادسانتی درجه 37و برای دمای درصد 

 96دوره  کیددپدد  از درصددد  95/55 ± 23/2و  33/78 ±

رهدای  دارو  گرادسدانتی درجده 37در دمدای  ساعته بود.

بیشتر بود که به تخریدب سداختار پلیمدرزوم در ایدن دمدا 

  ب(.-7)شکل نسبت داده شد

 

 
  گرادیدرجه سانت 37 و ب( دمای گرادیدرجه سانت 25 الف( دمای =4/7pH و =5/5pHپروفایل رهای  دارو در  7شکل 
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 سنجش سمیت سلولی 3-7

-PPT/mPEG ندانوررا  یسلول ی، سازگار8مطاب  شکل 

PCL ،PPT  آزاد وmPEG-PCL یهاسلول یبر رو یخال 

 یخال یمری. نانوررا  پلشد یبررس HepG2کبد  یسرطان

 تیسداعت، سددم 48 و 24 ونیانکوباسد یهداپد  از زمان

 ندادندد ننشدا شده یمحدوده غلظت آزما در یتوجهقابل

نشدان  )ب و  ( 8همانطور که در شدکل  .الف(-8)شکل 

آزاد و ندددانوررا   دارویداده شدددده اسدددت، هدددر دو 

PPT/mPEG-PCL زمدان  که به غلظت و مدد  یبه روش

مهدار را  یسلول ریدارد، تکل یقرار گرفتن بستگ در معر 

  کردند.

آزاد در  PPTبدا  سدهیدر مقانانوسدامانه ها، در تمام غلظت

کده  از خود نشان داد یشتریب یسلول تیهمان غلظت، سم

سدلول هددف قدرار دادن  یبرا یترمناسب نهیآن را به گز

غلظتی از که نشان دهنده  IC50مقدار  کرد. لیتبد یسرطان

درصدی تکلیر )و یدا کداه   50مهار دارو است که سبب 

، دشودر مقایسه با گروه کنترل( می زنده مانی درصدی 50

 شدد. نیدیتع داروی آزاد و نانوسدامانه ریتدأث یابیارز یبرا

 PPT/mPEG-PCL ،64/8ی هامیسددلبددرای  IC50 ردامقدد

از  ترنییپدداکدده  محاسددبه شدددلیتددر میکروگددرم بددر میلی

میکروگددرم بددر  79/12بددرای داروی آزاد ) IC50مقدددار

کده  دهددینشان م هااین یافته ساعت بود. 48در  (لیترمیلی

 ری، تدأثPPTبا  شدهی بارگذار mPEG-PCL یهامرزومیپل

یمد  یافدزا HepG2 یسدلول یهارا در رده PPT یمهار

افددزار نددرم توسدد غلظددت مهدداری ترکیبددا   .[47] دهنددد

Graphpad prism 10.2.1 .تعیین شد 

 بیدترک کید عنوانبده بارگذاری داروی پودوفیلوتوکسین

 یمرهددایسدداخته شددده از کوپل مددرزومیدر پل ،فعالزیسددت

 یمطالعه بررسد نیدر ا mPEG-PCL ریپذ بیتخر ستیز

دارو  تیو حلال پایداری PPT/mPEG-PCL نانوررا  .شد

سدمیت سدلولی . بدا توجده بده مطالعدا  دیرا بهبود بخشد

ایمددن و دارای  mPEG-PCL یهددامرزومیپل آزمایشددگاهی

نانوداروی استفاده شدده بدا  ،سمیت پایین هستند. همچنین

نسبت بده لیتر میکروگرم بر میلی 64/8برابر با  IC50مقدار 

، لیترمیلی بر میکروگرم 79/12برابر با  IC50داروی آزاد با 

بده جیتوجه بده نتدا. با داد  یرا افزا PPT ضدتوموریاثر 

 دیددکاند توانندددمی mPEG-PCL نددانوررا  ،دسددت آمددده

عندوان نانوحامدل و به دنتوسعه نانوداروها باش یبرا خوبی

برای کاربردهدای بدالینی و تحویدل داروهدای ضدسدرطان 

 . شونداستفاده 

 

 
ب(  .خددالی mPEG-PCLالددف( نددانوررا  . HepG2بددرای رده سددلولی  MTTبررسددی سددمیت سددلولی بددا اسددتفاده از آزمددون  8شددکل 

 48و  24هدای تیمدار ( در زمدانآزاد یدارو مقدار داروی مشابه با غلظت یحاو) PPT/mPEG-PCL ( نانوررا   .پودوفیلوتوکسین آزاد

 ساعت.
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دلیدل بدهدر مقایسه با مطالعا  پیشین، در مطالعده حاضدر 

در  ی، مداتری  پلیمدرpHبده  PCL حساس بدودن قطعده

محی  اسیدی تومدور متدورم و تخریدب شدده کده باعدب 

 کو ایدن ید شدودمیرهای  بیشتر دارو در محدل تومدور 

ضدسرطان اسدت  یدارو لیمطلوب در تحو اریبس یژگیو

رهدای   کندد.رهاسازی دارو از پلیمرزوم را تسهیل می که

، در محدل تومدور pHبیشتر دارو از پلیمرزوم حساس بده 

باعب شده است که پلیمدرزوم سدنتز شدده در مقایسده بدا 

درصدد  50تدری در غلظدت پدایین [9] نانوررا  لیپدوزوم

  .درا مهار کن هاسلول

در مطالعه دیگری نیز که از نانوررا  لیپیدی جامدد بدرای 

ی سدرطانی هاسدلولتحویل داروی پودوفیلوتوکسدین بده 

در مقایسده بدا  ی استفاده شددهاستفاده شده است، نانودارو

 ضدددتومورینددانوداروی سددنتز شددده بددا پلیمددرزوم از اثددر 

. این نانوررا  پایداری کمتدری در کمتری برخوردار است

نانوررا  پلیمدرزوم دارندد و بندابراین مقدداری  مقایسه با

ی سرطانی رسانده و با توجده هاسلولداروی کمتری را به 

ندارندد، داروی کمتدری را در  pHبه اینکه حساسدیت بده 

کنند که در نتیجه در مقایسه با محل اسیدی تومور آزاد می

. [10]نیز خواهند داشت کمتری  ضدتوموریپلیمرزوم اثر 

میسلدر چندین مطالعه نشان داده شده است که همچنین، 

هدا ی لیپیدی و لیپدوزومهامیسلی پلیمری در مقایسه با ها

 دارندبرای بارگذاری دارو پایداری بیشتر و امکان بیشتری 

داروی بیشتری به سلول سرطانی تحویل  شودمیکه باعب 

 . [30]دهند

در  پودوفیلوتوکسددین یریو بددارگ گددذاریمیددزان بددازده بار

درصددد  1/9و  36/77بدده ترتیددب  mPEG-PCLپلیمددرزوم 

بده ، PLA [9]ندانوررا   که این مقادیر برایحالی بود، در

پلیمدرزوم  ،همچندین .بدوددرصد  01/2و  17ترتیب برابر 

 20( کمتدر از =4/7pHسنتز شده در محی  فیزیولوژیدک )

سداعت آزاد  24را در مد  زمان  پودوفیلوتوکسیندرصد 

در این مد  زمان و در محدی   PLAکرده، ولی نانوررا  

آزاد مدیدرصد از داروی خدود را  53فیزیولوژیک حدود 

که از نانوررا  لیپیددی جامدد اسدتفاده  ایدر مطالعه .کنند

 12دارو در مددد  زمددان  درصددد 80شددده اسددت، حدددود 

و این یعندی مقددار زیدادی از  [10]ساعت آزاد شده است 

صدور  پایددار بده صور  انفجاری آزاد شده و بهبهدارو 

اسدتفاده از ندانوررا   با ،بنابراین رسد.سلول توموری نمی

  یکارآمدد، رهدا یبارگذار ریپذبیتخر ستیز مرزومیپل

داروی  ضدددددتوموری یاثربخشدددد  یو افددددزا داریددددپا

 دست آمد.به پودوفیلوتوکسین

 گیرینتیجه -4

 یبددرا PPTبددا  شددده یبارگددذار mPEG-PCLنددانوررا  

 .شددسنتز و ارزیدابی آنها در درمان سرطان کبد  یاثربخش

و صدحت تشدکیل سنتز  تیبا موفق mPEG-PCL مریکوپل

ارزیابی  NMRو  FTIR یابیهای مشخصهآن توس  روش

صدور  ایدن کوپلیمرهدا در محدی  آبدی بده ،. سدپ شدد

هسته تشدکیل دادندد. -خودتجمعی میسل با ساختار پوسته

های تهیه شده از نظر غلظت بحرانی میسل شدن، پلیمرزوم

پودوفیلوتوکسدین بده  شددند. بررسدیاندازه و پتانسیل زتا 

روش نانورسوبدهی درون هسته پلیمرزوم بارگذاری شدد. 

 PPT/mPEG-PCL 20 ± 214 یهامیسدددلانددددازه ررا  

تدا  سدازدیها را قادر منانوحامل نیو ا دست آمدبه نانومتر

 تیدظرف هددف قدرار دهندد. EPRاثدر   یدتومور را از طر

بدده حددداکلر  mPEG-PCLنددانوررا  در  PPT یبارگددذار

شده  یبارگذار یهامرزومیپل .درسی درصد 36/77 ± 23/1

پایدار  یآزادساز لیآزاد، پروفا دارویبا  سهیدر مقا داروبا 

 دارو از یرهاسداز یالگدو نشان دادند. رامد   یطولانو 

که منجدر  دهدیرا نشان م pHنانوررا ، رفتار پاسخگو به 

 یژگدیو نیا. شودمی یدیاس یها یدر مح  یبه انتشار سر

ارائه  تومور یهادر محلرا  PPTو تجم   یبهبود آزادساز

قابدل سدمیتاثدر  یسدلول یمانزندده یها یآزما دهد.یم

نشان ندادند، که نشان برای نانوررا  سنتز شده را  یتوجه

عدلاوه  هسدتند. سدازگارستیز شدهیطراحسامانه  دهدیم
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 یشدگاهیآزما  یدر شدرا یسدلول تیسنج  سدم ن،یبر ا

آزاد  دارویبدا  سدهیدر مقاافزای  اثر سمیت نانوسامانه را 

پلیمرزوم حاوی کوپلیمر  ارائه شده از سنتز جینتا .نشان داد

mPEG-PCL سددتیو ز یسددازگارزیست بددا خاصددیت 

تواند ادعای کاندید مناسدبی بدرای می ،الاب یریپذ بیتخر

کبد ی سرطانی هاسلولتحویل داروی پودوفیلوتوکسین به 

د کده مطالعدا  جدذب شدوباشد. با این حال، پیشنهاد می
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Abstract: 

Hepatocellular carcinoma, predominant form of liver cancer, is the main 

cause of death in patients with liver cirrhosis. Podophyllotoxin, a natural 

anticancer compound, has ideal anti-tumor properties. However, its use is 

limited due to poor solubility and bioavailability. Finding a suitable drug 

delivery system have great importance in improving the bioavailability of 

podophyllotoxin. In this study, mPEG-PCL nanoparticles have been used for 

delivery of podophyllotoxin to liver cancer cells. mPEG-PCL copolymers 

were synthesized and characterized by DLS, FTIR and NMR analyses 

methods. The critical micellization concentration was 0.055 µg/ml. The z-

average and surface charge of micelle was 186 ± 12 nm and -5.13 mV, 

respectively. Podophyllotoxin was loaded in micelles in different w/w ratios 

of drug: copolymer. The size of the nanodrug was 214 ± 20 nm and the 

weight ratio of 1:1 with encapsulation efficiency of 77.36 ± 1.23 % was 

selected as the optimal ratio. The drug release results showed a significant 

difference between the rapid release of free podophyllotoxin and the more 

stable release of the loaded drug. At 37°C, drug release was higher, which 

was attributed to the destruction of polymersome structure at this 

temperature. According to the cytotoxicity study, the IC50 value for 

nanodrug (8.64 μg/ml) was lower than the IC50 value for the free drug 

(12.79 μg/ml), which showed the effect of improved cytotoxicity of 

nanodrug compared to the free drug. The results proved the polymersome 

can be potential carriers for delivery, controllable release and improve the 

toxicity effect of podophyllotoxin in cancer chemotherapy. 
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