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نانو حامل لیپوزومی حاوي عصاره خار مریم و ارزیابیسنتز
منظور اثر گذاري روي سرطان کبدبه

3، بی بی فاطمه حقیرالسادات2، مهدي عشقان ملک*1مجتبی انصاري

گروه مهندسی پزشکی، دانشکده فنی و مهندسی، دانشگاه میبد، میبد، ایراندانشیار-1

ندسی پزشکی، دانشگاه علم و هنر، یزد، ایرانکارشناسی مهندس پزشکی ، گروه مه-2

دکتري نانوبیوتکنولوژي، گروه علوم و فنون نوین، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی، یزد، ایران-3

ansari@meybod.ac.irنویسنده مسئول: *

21/2/1400پذیرش: 21/10/1399دریافت: 

:چکیده

مـورد توجـه   ، به دلیل عوارض جانبی کمتـر سرطانر درماندامروزه استفاده از گیاهان دارویی :مقدمه

کبـدي و کیسـه   هايبیماريدر درمان که از تیره کاسنی استداروییخار مریم گیاهیقرارگرفته است.

در نانو لیپوزوم زیستیفعالموادکردنکپسولهاست. مؤثر...قلبی عروقی و هايبیماري،، سرطانصفرا

باواکنشدربرابرآنهاازمحافظتپایداري،افزایشدارو،رهایشتنظیمبرايکارامدوعملیيرویکرد

کپسـوله کـردن عصـاره    پـژوهش ایـن هدف از.استآنافزایش میزان تأثیرو فراریتکاهشمحیط،

است.کبدسرطان هايسلولبا هدف اثرگذاري بر آن شیمیایی فیزیکوو ارزیابی پوزومیخارمریم درون ل

لیپوزومینانوذراتشد و استخراج عصاره خار مریم با روش سوکسله در این پژوهش :روش بررسی

و عصـاره خـار مـریم در آن بارگـذاري شـد. درنهایـت       سـنتز گردیـد  ب پوشانی لایه نازك با روش آ

ــدمان نــانوذرات ســاخته شــده از نظــر  هــاي رهــایش عصــاره از لیپــوزوم و شاخصــهبارگــذاري، ران

مورد بررسی قرار گرفت.زتا، مورفولوژي،طیف مادون قرمز پتانسیل،اندازههمچونفیزیکوشیمیایی 

، nm122انـدازه  و %37/63م داراي بازده انکپسولاسـیون  نانولیپوزوم حاوي عصاره خار مری:هایافته

مـی باشـد.رهایش عصـاره خـار مـریم از      197/0خص پراکنـدگی و شـا میلی ولـت -1/13پتانسیل زتا

هیچ برهمکنش شیمیایی بین عصاره و لیپوزوم وجود .کنترل شده است به صورت آهسته و نانولیپوزوم 

باشد.فولوژي همگن و داراي ساختار کروي میورو از نظر مندارد 

رمریم را با اندازه و کارایی مناسب به عصاره خاتوانمیکه دهدمینتایج این پژوهش نشان :گیرينتیجه

شود.مناسبی براي عصاره خار مریم محسوب میبنابراین لیپوزوم حامل .ردشکل نانولیپوزوم کپسوله ک

نانو لیپوزومگیاهان دارویی، ،عصاره خار مریم،: سرطانکلیدواژگان
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مقدمه

 ـ درصـد از  13ه بیماري سرطان بیماري کشنده است ک

جهان را به خود اختصـاص مـی  لانه درمرگ و میر سا

جهان بـه ایـن   میلیون نفردر 10بیش از سالانه )1(دهد

ــی  ــار م ــاري دچ ــوند بیم ــ.)2(ش ــی ســرطان کب د یک

جـزء  ودر جهـان اسـت  شایع و کشنده هاي ازسرطان

. ایـن  رودبـه شـمار مـی   ششمین سرطان فراگیر جهان 

شود بـه همـین   سرطان در مراحل پیشرفته شناسایی می

رودلیل چهارمین سرطان کشنده در جهان به شمار مید

بــروز در هــر دو جــنس زن و مــرد کبــدســرطان.)3(

طور معمـول در  تر است و بهاما در مردان شایعکندمی

شیوع این .)4(شودشناسایی میسالگی 50تا 30ن سنی

نفر از هر یـک  5بیماري در ایران کمتر است و سالانه 

اري جـان خـود را از دسـت    ین بیمادلیلبهمیلیون نفر 

،دهد که با افزایش سنتحقیقات نشان می. )5(دهند می

.)6(کنـد پیـدا مـی  احتمال ابتلا به این بیماري افـزایش  

سرطان کبد اغلب به دلیل متاستاز سرطان دیگـر یـا در   

منظور به.)7(شودایجاد میCیا Bنتیجه هپاتیت مزمن 

متعـددي از جملـه   هـاي درمان انواع سـرطان از روش 

شـود  ی درمانی و جراحی استفاده مـی شیم،رادیوتراپی

عنــوان یکــی از در ایــن بــین شــیمی درمــانی بــه.)8(

درمان سرطان مـورد اسـتفاده   هاي پرکاربردترین روش

هایی از گیرد. اما این روش درمان با محدودیتقرار می

هدفمنـد نبـودن دارورسـانی بـه     ،قبیل مقاومت دارویی

.)10و9(همـراه اسـت  اومت دارویـی  هدف و مقبافت

همچنین این روش با عوارض جانبی متعددي از قبیـل  

یمـاران  عوارض قلبی و غیره براي ب،آلوپسی،زاییتاول

از ترکیبـات گیـاهی   .)11(مبتلا به سرطان همراه است

سالیان بسیار قدیم در طب سـنتی مـورد اسـتفاده قـرار     

از گذشته مورد توجـه  به تازگی بیشگرفته است و می

هـاي  عصـاره اسـتفاده از انـد.  پژوهشگران قـرار گرفتـه  

به ،اندگشودههادرمان سرطاندر گیاهی راه جدیدي را 

هـاي اسـتفاده از   اي که باعث کـاهش محـدودیت  گونه

ارایی درمـان را افـزایش   شـود و ک ـ شیمی درمـانی مـی  

عصاره خار مریم یکی از گیاهان دارویی .)12(دهدمی

قـرار  نانوپزشـکی  ست که مـورد توجـه پژوهشـگران    ا

است. این گیـاه  1منام علمی گیاه خار مریگرفته است.

،دیگر این گیاه ماري تیغالهايناماز تیره کاسنی است.

ایـن گیـاه بـومی منطقـه     اسـت. 2عکوبوخار علیص

.)14و13(شمال آفریقا و جنوب اروپا اسـت  ،همدیتران

رویـد امـا   اطق مختلفـی مـی  در ایران ایـن گیـاه در منـ   

،غـرب ،بیشترین پراکندگی آن در نواحی جنوب غرب

این گیاه در .)15(جنوب و شمال و شمال غرب است

هاي زیادي دارد و در درمان بسیاري طب سنتی استفاده

گیـرد.  و مشکلات مورد استفاده قـرار مـی  هابیمارياز 

ضـد  ، رول خـون و کـاهش چربـی خـون    کاهش کلست

از بین برنده سمیت ،ضد التهاب، د قارچض،حساسیت

از جمله ملین و هضم کننده غذا ،آنتی اکسیدان،کبدي

تحقیقات متعددي درباره این .)18- 16(این موارد است

،دهـد کـه ایـن گیـاه در درمـان سـرطان      گیاه نشان می

در .)21- 19(اسـت مـؤثر قلبـی و کبـدي   هايبیماري

خار مـریم بـا   ابت شده است که هاي مختلف ثپژوهش

آزاد خطرنـاك  هايرادیکالخود اکسیدان آنتیخاصیت

ــیژن ــی اکس ــین م ــردرا از ب ــار   و ب ــن ک ــا ای ــانع ب م

پراکسیداسیون لیپیدها شده و سـبب حفـظ و پایـداري    

خار مـریم فعالیـت   .)23و22(شودغشاهاي سلولی می

گلوتاتیون پرکسیداز و سوپراکسید دیسموتازهايآنزیم

دهد و با اعمال ایـن  ن را افزایش میغلظت گلوتاتیوو 

اکسـیدانی خـود را اعمـال    هـاي آنتـی  ویژگـی هاروش

ایـن گیـاه حـاوي گروهـی از ترکیبـات      .)24(کنـد می

شـود. فلاونوئیدي است که به آن سیلی مارین گفته می

1. Silybum marianum
2. Milk thistle
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خاصیت دارویی این گیاه به دلیل وجود سیلی مارین در 

سه ایزومر ن داراي سیلی ماری.)25(ترکیب خود است

سـیلی دیـانین و سـیلی    ،سـیلی بـین  هـاي ناماصلی به 

مارین موجـود در خـار   سیلی .)26(باشدکریسیتین می

بـا  شـود و پلـی مـراز مـی   DNAیـک  مریم باعث تحر

و در RNAتحریک آن باعث افزایش سنتز ریبوزومال 

سیلی شود.کبدي میهايسلولنتیجه افزایش بازسازي 

مهار وهار چرخه لیپوکسی ژنازنین باعث ممارین همچ

کـوپفر  هـاي سـلول تولید رادیکال آزاد و لوکوترین در 

.)27(شـود کبد موش و باعث کاهش التهاب کبدي می

مطالعات آزمایشگاهی نشـان دهنـده اثـرات بازدارنـده     

هـاي سـلول در ینسیلی مارین و سـیلی بین ـ 3شیمیایی

پسـتان مـوش و حیـوان   ،پروسـتات ،سرطانی اپیدرمال

ــانوتکن.)28(هســتند ــاوري در تــلاشن ولوژي و نانوفن

که سیستم دارورسانی هدفمند را ایجاد کنند. در هستند

ــد  ــی هدفمن ــل داروی ــه صــورت ،سیســتم تحوی دارو ب

و اثـر  کنـد پیدا میهدفمند در منطقه مورد نظر افزایش 

یابـد و در بافـت   غیر هدف کاهش میهايبافتآن بر 

تـري ایجـاد   سمیغیرتر ویطولانمؤثرتر،هدف درمان 

منظـور  اسـتفاده از حـاملین دارویـی بـه    .)29(شود می

هايسلولصورت هدفمند به رسانش ترکیبات گیاهی به

افـزایش پایـداري و   ،و رهـایش کنتـرل شـده   سرطانی 

یکـی از ایـن   ضروري اسـت. حلالیت ترکیبات گیاهی 

ــل ــايحام ــت.   ه ــوزوم اس ــی لیپ ــوزومداروی ــا لیپ ه

دي کـروي متشـکل از دو لایـه فسـفولیپی    هايوزیکول

هستند و در مرکز آن هسته مایعی قرار دارد. فسفولیپید 

موجود در لیپوزوم ها به لیپوزوم خاصیت آمفی فیلیکی 

انتقـال و  هـا توانـایی  پـوزوم یل،دهد. با این ویژگـی می

ــدروفوب را دارد.  ــدروفیل و هی ــات هی ــارگیري ترکیب ب

در گریـز آبکیبـات  در هسته و ترآب دوستترکیبات 

3. Chemopreventive

. اسـتفاده از  )30(شـوند غشاي لیپـوزوم بـارگیري مـی   

داراي مزایاي زیادي از قبیل سـمیت سـلولی   هالیپوزوم

ي سلولی و سهولت در تولیـد  شباهت آن با غشا،پایین

.)32و31(آن است 

و هاي استفاده از گیاهـان دارویـی   تباتوجه به مزی

ن پـژوهش  نداشتن عوارض داروهـاي شـیمیایی در ایـ   

سعی کردیم که عصـاره خـار مـریم را بـراي بیمـاران      

سرطانی مورد بررسی قرار دهیم و براي هدفمند بـودن  

. بنــابراین کــردیمدارورســانی از لیپــوزوم هــا اســتفاده 

خارمریم عصارهدرون پوشانیپژوهش حاضر با هدف 

با هـدف اثرگـذاري بـر سـرطان کبـد     ها نانولیپوزومدر

انجام شده است.
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اد و روش هامو

.باشدمیپژوهش حاضر نوعی مطالعه آزمایشگاهی 

مورد استفاده در پژوهش مواد

و گونـه آن  شـده اسـت   آوري را جمعگیاه خار مریمابتدا 

شـد.  تأییـد  شناسـی دانشـگاه یـزد    توسط متخصصان گیاه

دي سـفولیپید ف،Merckمتعلق به شـرکت  حلال کلروفرم

متعلق بـه کلسترول و (DPPC)پالمیتول فسفاتیدیل کولین

ــاSigmaشـــرکت  DSPE-mPEG2000(PEG)و آمریکـ

.و خریداري شدتهیهآلمان Merckمتعلق به شرکت 

گیريتهیه گیاه خار مریم و عصاره·

ــاه خــار مــریم از طریــق   ــه گی در ابتــدا جــنس و گون

شناسی دانشـگاه یـزد مـورد    دانشکده منابع طبیعی و کویر

صاره توسط روش سوکسـله  عاستخراج قرار گرفت.تأیید

گرم گیاه خار مریم 25ابتدا به این ترتیب، ،پیدا کردانجام 

بخـش دروشـد دادهانتقـال کـارتوش درونپـودر شـده   

لیتـر میلی250حدودت.گرفقراردستگاهکنندهاستخراج

ساعت تحت 5تا 4و به مدت شدریختهبالندرونحلال

سپس نمونـه  .دیدگراد حرارتدرجه سانتی50-45دماي 

و عصاره مورد نظـر بـراي   شدبه کمک کاغذ صافی فیلتر 

.شدآوري انجام مراحل بعدي جمع

در عصـاره خـار مـریم   رسم نمـودار اسـتاندارد   ·

PBS(Phosphate Buffered Saline)ایزوپروپیل و بافر 

هاي ابتدا سري رقت،منظور رسم نمودار کالیبراسیونبه

عصاره خار )µg/ml،500،250،125،62,5،31,25(مختلف

تهیه گردیـد. سـپس بـه کمـک     در حلال ایزوپروپیلمریم 

در هـا  میزان جذب هریک از رقت،دستگاه اسپکتروفتومتر

همچنین گیري شد. اندازهنانومتر310ماکزیممطول موج

PBSهاي مختلف عصاره خار مریم در حـلال  سري رقت

میـزان جـذب   ،ترنیز تهیه گردید و با دستگاه اسپکتروفتوم

هاي سپس با استفاده از طول موجگیري شد. ها اندازهرقت

در عصاره خار مریمنمودار استاندارد ،دست آمدهجذبی به

. شدرسم PBS ایزوپروپیل و

عصاره خار مریمساخت نانو لیپوزوم حاوي ·

بـه روش آب  عصـاره خـار مـریم   نانولیپوزوم حـاوي  

شامل کلسترول، فسفولیپیدترکیبی پوشانی لایه نازك و با 

ــولین ــالمیتول فســفاتیدیل ک DSPE-mPEG2000ودي پ

ــدا   ــه ابت ــن مرحل ــد. در ای ــه ش ــفولیپیدتهی و DPPCفس

حــلال کلروفــرم حــل شــد. ســپس درPEGو ســترول کل

دمايپمپ خلآ در صل توسط کلروفرم موجود فاز آلی حا

حذف و فیلم نازك لیپیدي تشکیل شد. بعد گرادسانتی45

لپیدي بر دیـواره بـالن   فیلم نازك،بخیر کامل کلروفرماز ت

PBSبافر سپس عمل هیدراته کردن با افزودن تشکیل شد. 

دمـاي و دردقیقه 45طی مدت به همراه عصاره خارمریم 

سـنتز شـده   نانوذراتدر انتهاوانجامگراددرجه سانتی50

.کاهش سایز داده شدسونیکیت حمامی توسط 

لیپوزومدر نانوعصاره اري بارگذتعیین درصد·

پـس از  عصارهحاويهاي لیپوزومدر این مرحله نانو

 ـ،اینکه کـاهش سـایز داده شـدند    ه کیسـه دیـالیز منتقـل    ب

دیـالیز  در دمـاي یخچـال  گردید و به مدت یـک سـاعت  

کـه در سـامانه لیپـوزومی قـرار     هـایی عصارهانجام شد تا 

ن بارگـذاري  امنظور بررسی میـز بهاند حذف شوند.نگرفته

ساخته شـده بـا نسـبت    هاي لیپوزوم، دارو در نانولیپوزوم

تا دیـواره لیپیـدي   شدبا ایزوپروپیل مخلوط 20:1حجمی 

سـپس بـا   .شـود رهـا  عصارهاطراف دارو شکسته شود و

تومتري در طول موج مـاکزیمم استفاده از دستگاه اسپکتوف

ــانومتر310 ــزان ، ن ــارمریم انکپســوله می ــاره خ ــده عص ش

نهایـت بـا اسـتفاده از نمـودار اسـتاندارد      دراسبه شـد. مح

ــریم ــزان 1در ایزوپروپیــل و رابطــه (عصــاره خــار م ) می

آمد.دستبهانباشتگی دارو 
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اسـتفاده شـده  / مقـدار    عصاره خار مریمکل × 100

محصـور شـده   = بـازده درون گیـري    عصاره خار مریم

)1رابطه(

از معصــاره خــار مــریبررســی رونــد رهــایش ·

نانولیپوزوم

از سـامانه  عصـاره خـار مـریم   رهـایش  وندبررسی ر

لیپوزومی با استفاده از روش کیسه دیالیز صورت گرفـت.  

خـار  از لیپـوزوم حـاوي داروي   سی سـی 1در این روش

ریختــه شــد و در کیلودالتــونی12در کیســه دیــالیزمــریم

در شـرایط مشـابه سـلول    PBSسی سی بـافر 10مجاورت

قرار گرفت و در فواصل )=4/7PHو oC37نرمال (دماي 

برداري از محیط اطراف کیسه دیـالیز  زمانی مشخص نمونه

تومتر خوانده شد و توسط دستگاه اسپکتروفانجام گرفت و

، نمودار PBSدر خار مریم با استفاده از معادله کالیبراسیون 

از لیپوزوم رسم گردید.عصارهرهایش 

زتا نانولیپوزومپتانسیلتعیین اندازه ذرات و·

عصـاره  ها حامل نانو لیپوزومو بار سطحی پتانسیل زتا 

با استفاده آنها4، اندازه ذرات و توزیع پراکندگیخار مریم

مدل Malvern Instrumentsاز دستگاه زتا سایزر شرکت 

Nano-ZetaSizer ES در دمايoC25 اندازه90°و زاویه -

گیري گردید. 

سـنتز شـده توسـط دسـتگاه     لیپـوزوم  آنالیز نانو·

طیف سنجی مادون قرمز

میـان سـامانه   هاي احتمالی همکنشبرمنظور بررسیبه

) FTIRاز طیف سنجی مـادون قرمـز (  و عصاره لیپوزومی 

بـراي اطمینـان از نبـود داروي آزاد و مـواد     استفاده شـد. 

اضافی در نمونه نانو لیپوزوم، از نمونـه دیـالیز شـده نـانو     

منظـور کـاهش رطوبـت،    اده گردیـد و بـه  ها، استفلیپوزوم

oC60حدود نیم ساعت نمونـه در آون بـا دمـاي تقریبـی     

سـازي نمونـه شـامل مخلـوط     مراحل آمادهقرار داده شد.

و1:10) در نسـبت  KBrکردن نمونه با برومیـد پتاسـیم (  

4. Polydispersity Index

هـا بـه شـکل قـرص تحـت فشــار      فشـرده سـازي نمونـه   

ي آنالیز در هاي حاصل براسپس قرصبود.کیلونیوتن160

4000cm-1-400در محدوده طـول مـوجی   FTIRدستگاه 

.مورد مطالعه قرار گرفت

عصـاره خـار   لیپـوزوم حـاوي   مورفولوژي نـانو ·

مریم

با عصاره خار مریمساختار سطحی نانولیپوزوم حاوي 

) مـورد  SEMاستفاده از میکروسکوپ الکترونی روبشـی ( 

ــرار گرفــت. ــر از نم25حــدود بررســی ق ــه میکرولیت ون

منظور رسـانا شـدن بـا    لیپوزومی روي لام خشک شد و به

طلا پوشش دار شدند.
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نتایج

بررسی میزان بازده انکپسولاسیون

ــل     ــارمریم در نانوحام ــاره خ ــذاري عص ــزان بارگ می

لیپوزومی با اسـتفاده از معادلـه خـط نمـودار کالیبراسـیون      

، 1) و رابطـه  1شـکل  (در ایزوپروپیـل عصاره خار مـریم 

.محاسبه شددرصد37/63

ار استاندارد عصاره خار مریم در ایزوپروپیلدنمو-1شکل 

)PBS(سالینار استاندارد عصاره خار مریم در بافرفسفات دنمو-2شکل 
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ش عصاره خار مریم از نانولیپوزومبررسی رهای

سازي عصاره خـار مـریم از لیپـوزوم بـه روش     میزان آزاد

هاي زمانی مختلف و با اسـتفاده  زهکیسه دیالیز و در طی با

)2شـکل  (PBSاز منحنی استاندارد عصاره خار مـریم در  

نشـان داده شـد. بـا    3شکلمحاسبه و الگوي رهایش در 

توجه به نمودار حداکثر میزان عصاره آزاد شده از لیپـوزوم  

رصد اسـت. براسـاس پروفایـل    د62ساعت برابر 48طی 

د سـازي عصـاره از نـانو    توان نتیجه گرفت آزا، میرهایش

باشـــد.مـــیدو فـــازي و آهســـته رهـــش  حامـــل 

ي لیپوزومینمودار رهایش داروي عصاره خارمریم از سامانه-3شکل 

اندازه، توزیع اندازه و پتانسیل زتا

شـده عصـاره   هاي درونگیريلیپوزومزتاپتانسیلواندازه

-انـدازه )DLSنانوسـایزر ( دستگاهازاستفادهخار مریم با

شـاخص  وnm122. متوسط اندازه نـانوذرات  شدي گیر

،دهـد باشـد کـه نشـان مـی    می197/0پراکندگی نانوذرات

). 4شـکل  اسـت ( پراکنـده شـده  یکنواخت طورذرات به

عصـاره  میانگین پتانسـیل زتـا سـطح نـانولیپوزوم حـاوي      

لیپـوزوم  دهـد  میکه نشانمیلی ولت بود-1/13خارمریم 

).5شکل (باشدز شده آنیونی میي عصاره سنتحاو

ي لیپوزومی حاوي خار مریماندازه ذرات و شاخص پراکندگی ذرات براي سامانه-4شکل 
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پتانسیل زتاي سامانه لیپوزومی حاوي عصاره خار مریم-5شکل 

خار مریمعصارهویلیپوزومبررسی برهمکنش سامانه

هـاي  گـروه منظور شناساییسنجی فروسرخ بهآنالیز طیف

تشخیص هاي احتمالی بین ترکیبات وعاملی و برهمکنش

انکپسولاســیون عصــاره در لیپــوزوم مــورد بررســی قــرار 

،)6شکل (عصاره خار مریم FTIRبا توجه طیف گرفت.

-OH،cmمشخصه گروه cm-187/3390پیک پهن ناحیه

ــاش کششــی  158/2930 ــاش CH3مشخصــه ارتع ، ارتع

یموجعدد، cm-114/1623 جیدر عدد موC=Oکششی 

cm-120/1408 مشخصه حرکت خمشیCH3،هـاي  پیک

، C-Oمربوط به گروه cm-11000-1300موجود در ناحیه

cm-1فرکانس،P-ORمشخصه cm-124/928عدد موجی

گروه عاملی آلکیـل هالیـد برومایـد بـا     مشخصه4/608

لیپـوزوم فاقـد  FTIRدر طیـف  است.R-Brپیوند کششی 

cm-1پیــک پهــن  ناحیــه) 7شــکل (عصــاره خــار مــریم

cm-1یمـــوجعـــدد،OHمشخصــه گـــروه  74/3448

هــاي ، پیــکC=Oمشخصــه ارتعــاش کششــی 70/1637

ارتعـاش  مربـوط بـه  cm-11000-1300موجود در ناحیـه  

، cm-120/3444هاي پیکاست که بهC-Oگروه کششی

تقال ان)8شکل در طیف لیپوزوم حاوي عصاره (71/1637

نکپسوله شدن عصاره اندك اجاییجابهیافته است که این 

اي هیچ پیک اضـافه وکند میتأییدخارمریم در لیپوزوم را 

و پیکی به وجود نیامده عصارهدر سامانه لیپوزومی حاوي 

است که بیانگر این است که هیچ بـرهمکنش  حذف نشده 

صـورت نگرفتـه   عصـاره شیمیایی بین سامانه لیپوزومی و 

تخریـب سـاختاري   باعـث ، همچنین حضور عصاره است

نانوسامانه نگردیده وماهیت و ساختار شـیمیایی ترکیبـات   

در نانوحامل حفظ شده است.
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cm-1

%
T

3390.84cm-1; 3.77%T

1056.37cm-1; 5.20%T

1623.14cm-1; 5.80%T

1408.20cm-1; 6.45%T

2930.59cm-1; 6.72%T

1263.48cm-1; 8.40%T

608.49cm-1; 10.34%T

926.24cm-1; 11.49%T

عصاره خار مریمFTIRطیف -6شکل 

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

40
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24
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28
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32

34

36

38

cm-1

%
T

3448.74cm-1; 17.95%T

1637.70cm-1; 30.39%T

689.02cm-1; 34.41%T

3855.20cm-1; 37.14%T

1052.22cm-1; 37.22%T

2349.8

سامانه لیپوزومی فاقد عصاره خار مریمFTIRطیف -7شکل 

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

34
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22

24

26

28
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32

34

cm-1

%
T

3444.20cm-1; 18.38%T

1637.71cm-1; 26.63%T

664.98cm-1; 30.18%T

2925.05cm-1; 30.79%T

3746.65cm-1; 31.22%T

1088.96cm-1; 31.71%T

1458.68cm-1; 31.89%T

3854.72cm-1; 31.93%T

2346.2

2850.6

مریمسامانه لیپوزومی حاوي عصاره خارFTIRیف ط-8شکل 
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رفولوژي نانولیپوزوموبررسی م

رفولوژي نانو لیپوزوم حاوي عصـاره خـار مـریم را بـا     وم

نشان مـی  (SEM)استفاده میکروسکوپ الکترونی روبشی 

دهد. همانگونه که در تصـویر مشـخص اسـت نانوحامـل     

همگـن لیپیدي حاوي عصاره خارمریم داراي مورفولوژي

ــروي   ــاختار ک ــتندو س ــدازه هس ــع ان ــب و و توزی مناس

)9( شکل یکنواختی دارند.

تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی از سامانه لیپوزومی حاوي عصاره خار مریم-9شکل 

بحث

هاي اصلی در جوامع پزشـکی اسـت.   هسرطان یکی از دغدغ

. دست و پنجه نرم می کننـد این بیماريافراد زیادي سالانه با 

در سراسر جهـان  سرطانشایع ترین نوعسرطان کبد یکی از 

اي که ششمین سرطان فراگیر در جهان به شمار است به گونه

،رادیـوتراپی هايروشاز منظور درمان این بیماري رود. بهمی

شـود. اسـتفاده از شـیمی    جراحی و شیمی درمانی استفاده می

درمانی فراگیرتر از دو روش دیگر است. اما اسـتفاده از آن بـا   

امروزه سـعی  ارض متعددي همراه است.ها و عومحدودیت

در بیماران براي کاهش عوارض هی ترکیبات گیاازشود کهمی

نانوپزشکی در تلاش است که ضـمن رسـاندن   شود. استفاده

نیز کاهش دهد. آن را دارو به صورت هدفمند عوارض جانبی 

لیپـوزومی در رسـانش دارو   هـاي نانو حاملبه همین دلیل از 

خارمریم گیاهی دارویـی اسـت کـه در طـب     د.کناستفاده می

سنتی کاربرد دارد و به تازگی توجه محققان نانوپزشکی را بـه  

تا از این گیاه هستندود جلب کرده است. محققان درتلاشخ

بـه سـنتز و   پژوهشنیدر ادر درمان سرطان استفاده نمایند.

مشخصه یابی نانوذرات لیپوزومال حاوي عصاره خارمریم بـه  

همـین  ور اثرگذاري بر روي سرطان کبد پرداخته شد. در منظ

48ي خارمریم و الگوي رهایش راستا میزان بارگذاري عصاره 

خار پوزومالیلونیفرمولاسساعته ي آن بررسی و ارزیابی شد.

% 62همچنین میزان رهایش ،%63,37يبا درصد بارگذارمیمر

زیسـا همچنین میـزان  درجه تشخیص داده شد.37در دماي 

13.1Mv- سـطحی بـا شـارژ   122nm نانوذرات لیپوزومـال  

در راستاي بهینه سازي فرمولاسیون بهینه از.تشخیص داده شد

 DPPCکلسترول و پلی اتیلن گلایکول استفاده شد. افزودن ،

آنفازانتقالدمايبرکولینفسفاتیدیلهايغشابهکلسترول

اسـت قادرکلسترولغلظتافزودنهمچنین. باشدممؤثرنیز

بـالاي درصـد همچنـین ، ببردبینازرافازانتقالدمايایجاد

غشاءنفوذپذیريفاز،انتقالدمايازکمتردماهايدرکلسترول

یابـد مـی افـزایش آنازبالاتردماهايدرولیدادهکاهشرا
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ثبـات باعـث تنهانهاندازهازبیشکلسترولازاستفاده).45(

نمیشدهکنترلرهایشوگیريدرونمیزانشافزایوبیشتر

شدهکنترلرهایشوبارگذاريمیزانکاهشباعثبلکهشود

دوگانـه اثریککلسترولازاستفادهدیگرعبارتبهشودمی

وزیـاد خیلـی حالـت درکلسـترول ازاستفادهمیزانوداشته

وبارگـذاري میـزان رويبـر منفـی اثـرات میتواندکمخیلی

در چندین تحقیق که بر ، باشدداشتهنانوذراتازدارورهایش

کبد را در ،روي انسان و حیوان انجام شده است سیلی مارین

برابر آسیب هاي ناشی از مواد ایجاد کننده آسیب مانند الکل , 

تتراکلریــد کــربن محافظــت کــرده اســت گــالاکتوز آمــین و

انی در مطالعه اي که بـر روي سـلولهاي سـرط   .)35،34،33(

ــرات     ــزایش اث ــث اف ــین باع ــیلی بین ــد س ــام ش ــتان انج پس

لاتین بر روي سلولهاي سرطانی شد دوکسوروبیسین و سیس پ

در یک تحقیق سیلی مارین به عنوان داروي کمکی بـه  .)36(

افراد مبتلا به سرطان داده شد. این فرد مبتلا به لوسمی بـود و  

رم سیلی میلی گ800،همزمان با مرکاپتوپورین و متوترکسات

مارین دریافت می کرد. این بیمار قبل از مصرف سیلی مارین 

دچار افزایش آنزیمهاي کبدي شد و ناگزیر به قطع داروهـاي  

،مـاه 4ضد سرطان شد اما با مصرف سیلی مارین بـه مـدت   

آنزیمهاي کبدي در حالت نرمال قرار گرفت و نیـاز بـه قطـع    

کـه  تحقیقـی  در.)37(داروي ضد سرطان در او مشاهده نشد

گرفـت. ایـن   انجامساله مبتلا به سرطان کبد52بر روي مرد 

بیمار بدون  اینکه داروهاي ضد سرطان مصرف کنـد روزانـه   

میلی گرم سیلی مارین دریافت می کرد. نتایج نشـان داد  450

بیماري این فرد با مصرف سیلی مارین رو به بهبود رفته است 

در .)38(ن نداشـت و نیازي به مصرف داروهاي ضـد سـرطا  

بـر روي اثـر   2004مطالعه اي که دمارك و همکاران در سال 

عصاره خار مریم بر سرطان پروستات انجام دادنـد مشـخص   

شد که سیلی مارین موجود در خار مریم توانایی تکثیر سلولها 

هاي پروستات انسانی را کم مـی  را کاهش داده و رشد تومور

مطالعـه اي بـر   2007سالنین سین و همکاران در.)39(کند 

نقـش  محـافظتی خـار    روي رت انجام دادند مطالعه در مورد

نتایج نشـان  ،دي اکسیداتیو در مغز رت بومریم بر استرس ها

برابـر آسـیبهاي   که خار مـریم باعـث محافظـت مغـز در    داد

حقیرالسادات و همکاران در سـال  .)40(اکسیداتیو می شود 

زنیان تهیه نمودند کـه  اسانسنانو ذرات لیپیدي حاوي 2016

درصـد و انـدازه نـانوذرات    6/35اسانسمیزان انکپسولاسیون 

بوده است. همچنین پتانسیل زتاي nm1/186اسانسحاوي 

استشدهگزارش–7/6تا - 1بین نانو ذرات در این پژوهش

هاي ، نانولیپوزوم2018مجدي زاده و همکاران در سال .)41(

نعناع فلفلی را با درصد بارگذاري ساسانآهسته رهش حاوي 

و 32/0، شـاخص پراکنـدگی   nm245درصد، اندازه 38/61

مقدم و کریمی).42(تهیه نمودند- mV54/34پتانسیل زتاي 

ي لیپیـدي نیـوزومی حـاوي    سـامانه 2019در سال همکاران 

ي مـذکور داراي  که سامانهسیلیبینین را تهیه و گزارش نمودند

نانومتر118درصد، اندازه ذرات 87/92±5ي بازده درونگیر

.)43(باشـد مـی میلـی ولـت   - 9/033/31پتانسیل زتاو

ي ، سـامانه 2019سلطانی و نیکونهاد لطف آبادي نیز در سال 

نیوزومی حاوي اسانس روزماري تهیه و گزارش نمودنـد کـه   

ــامانه ــن س ــدازه ای ــدي داراي ان ــانومتر،6/73ي لیپی ــازده ن ب

میلی ولت بوده - 46/45% و پتانسیل زتاي 75/86درونگیري 

.)44(است

نتیجه گیري

را توان عصاره خـارمریم  نتایج این تحقیق نشان داد که می

-به صورت نانولیپوزوم با انـدازه و کـارایی مناسـب درون   
و از این طریق حلالیت و پایداري ترکیبـات  پوشانی کرد 

همچنــین بررســی الگــوي ش داد.زیســت فعــال را افــزای

تقریبـا  رهایش عصاره از لیپـوزوم نشـان داد کـه رهـایش     

آهسته صورت گرفته است بنـابراین لیپـوزوم نقـش قابـل     

اي در رهایش کنترل شده و دارورسـانی هدفمنـد   ملاحظه

ي میتـوان نانوسـامانه  بنابراین با توجه به شواهد فوقدارد.

وان نـانو حامـل مناسـب    به عنتوان میحاضر را لیپوزومی 

هاي گیاهی پیشنهاد نمود.جهت رسانش عصاره
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سپاسگزاري

و آقاي محمد مجدي راز شرکت ریز زیست فناوران فردانگ

شود.به جهت همکاري هاي علمی سپاسگزاري میزاده 
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Abstract
Aim and Background: Today, the use of medicinal plants in the cancer
treatment due to less side effects has been considered. Silybum marianum is
a medicinal herb of Asteraceae, which is used in the treatment of liver
diseases and gallbladder diseases, cancer, cardiovascular diseases. The
encapsulation of bioactive materials in nano-liposomes is an effective
approach to regulate drug release, increase stability, protect them from
environmental reactions, reduce volatility, and increase its effects. The aim
of this study was encapsulation of the extract of Silybum marianum in  to
liposomes and to evaluate the physico-chemical in order to effect on liver
cancer cells
Materials and Methods: In this study, extract of Silybum marianum was
prepared by Soxhlet method. Liposomal vesicles were prepared by thin-film
hydration method and the extract of Silybum marianum was loaded. Finally,
the nanoparticles were assayed for encapsulation efficiency, release profile
and physicochemical properties such as particle size, zeta potential,
morphology, and FTIR.
Results: Nanoliposome containing Silybum marianum extract had 63.37%
encapsulation efficiency and size 122 nm zeta potential -13.1 and the
dispersion index 0.197. The release of herbal extract of Silybum marianum
was controlled. There is no chemical interaction between the extract and the
liposome and is morphologically homogeneous and had a spherical structure.
Conclusion: The results of this study show that the extracts of Silybum
marianum can be encapsulated in appropriate size and function in
nanoliposomal forms, so liposomes are a suitable carrier for the Silybum
marianum extract.

keywords: Cancer, Silybum marianum Extract, Medicinal Plants,
Nanoliposome
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