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 چکیده

دلیل توانایی خود در سییرکو  ب اکسیییدان یوی اسییت راه اییده از گیاه زردچوب ،  کورکومین، یک آنتی

با این اناخت  اده است.اکسیدانی سازی عناصر پاسخ آنتیطریق فعال از (ROS) های فعال اکسیژنگون 

در این مطالع ،  یف و حذف سییریآ آن مودود اییده اسییت.حلالیت ضییع دلیلب حال، کاربرد بالینی آن 

کردن آن در نانوذرات دندریمر پلیهدف ما افزایش حلالیت و فراهمی زیسییتی کورکومین با کوسییول  

سل پنجم بود.وآمید سنجی  آمین ن سول  UV- Visطیف  سانس کو آمیز را با اندازه سازی موفقیتو فلور

نانوحامل ظرفیت بارگیری  کردند.ولت تأیید میلی 8بار سییطوی مت ت  و نانومتر 275 نانوذراتمتوسیی  

ب  آزادسییازی کامل سییاعت  72دندریمر را نشییان داد و در عر  مول 1کورکومین در هر  مول 6تقری اً 

زنده/مرده، بذ  برتر نانوحامل را در سیینجش بذ  سییلولی با اسییتزاده از روش  دارو دسییت یافت.

س  با کورکومین آزا شان داد ک  منجر ب  کاهش یابلمقای سطوح د ن سلولی و آپوپتوز  ROSتوبهی در 

ستزاده از  اد. سیداتیو القایی با ا سترس اک ، نانوذرات دندریمر بارگذاری 2O2Hعلاوه بر این، در مدل ا

سطوح  طورب اده با کورکومین  س  با کورکومین آزاد کاهش داد.سلولی را در مق ROSیابل توبهی   ای

سیل این نانوحامل را ب این یافت  امند برای ارائ  داروها پتان ستم مؤثر و هو سی لول های ناموعنوان یک 

 دهد.و رویکردی امیدوارکننده برای به ود کارایی درمانی کورکومین ارائ  میکند در آ  بربست  می

 

اکسیداتیوهای اکسیژن واکنشی، استرسگون اکسیدان، نتیآ ،کورکومین دندریمر، :ناگواژ کلید
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 مقدمه-1

ROS زا تولید و زا و بروندرون فرایندها توسییی  چندین

 دایییومیاکسییییدانی خنتی ها با دفاع آنتیاثرات منزی آن

سترس سیداتیو ا  تولید ای ک  در اثر عدم تعادل بینپدیدهاک

 ید.آمیوبود  ب (ROS) واکنشی اکسیژنهایگون  اموای و

سیاری از بیماری شا ب ستها این پدیده من سترس  .ا نظری  ا

ست ک  تلزات عملکردی  ضی  ا سیداتیو م تنی بر این فر اک

 ROSهای نااییی از تجمآ آسییی  دلیلب مرت   با سیین 

ست. سیداتیو در عین ا سترس اک در چندین بیماری حال، ا

ب  با سییین ) تال، بیماریمرت    عرویی، های یل ی عنوان م

 ن کلیوی،بیمییاری مزم رییی ،انسییییدادیبیمییاری مزمن

.با داردقش ن سیییرطان( و عصییی یکنندهت ری هایبیماری

طور تواند ب اکسیییدان درمانی میآنتی ،توب  ب  موارد فوق

  .[1]تاخیر بیاندازدب  چندین بیماری مت ت سن ابتلا ب  

 ط یعیین ترکی  ا .اسییت فنلیترکی  پلییک  کورکومین،

 Curcuma longaهییای گیییاه ترین بزء ریزوممهمکیی  

L) ست)زردچوب سال  ،ا اکل  1870برای اولین بار در  ب  

یاه ز خالز از گ تالی  ب  اسیییت راه ایییدرکریسییی  .دچو

ن در دو ده  گذایییت  ب  علت آکورکومین و مشیییتقات 

 التهابیضداثرات  از بمل خواص متعدد زیست عملکردی 

ضد پیری ضد و  سیدانی آو  سرطانیو  ی توب  زیادنتی اک

و متابولیسییم سییریآ حال، با این .اندرا ب  خود بل  کرده

 موب و بذ  سیییلولی کم کورکومین پذیری کم انولال

ستی پایین این مولکول فراهمی سال  و اودمیزی  همین م

  .[2]استزاده بالینی آن را مودود کرده است

ه از کورکومین اسییتزاد به ود حلالیتبرای رایج  اسییتراتژی

مزایایی مانند  دلیلب دندریمرها . نانوحامل مناسیی  اسییت

هییای  چنییدعملکردی، مولولیییت در موی  سیییهولییت

ست ت ری  پذیری،م تلف ساختار زی ا، ده کاملاً تعریف 

سیییول  کردن داروها و کو با یابلیت ،[3]و تک پراکندگی

سطح آن صلاح  و لیگاندهای هدف، ب  ها با عوامل درمانیا

های دارورسانی های دارویی مناس  در سیستمعنوان حامل

سی   عنوانب توان دندریمرها را می .[4]اندادههدفمند برر

مانی م تلف اسیییتزاده کرد. آنها میحامل برای عوامل در

سمیت داروها را کاهش شی آنها را افزایش  توانند  و اثرب 

سلولی و برای نزتوانایی دندریمرها . [5]دهند وذ ب  غشای 

سیییسییتم های  عنوانب پتانسیییل آنها را ها تجمآ در بافت

وسیول  کردن ک .[6]کندمیبربسیت  بیشیتر  توویل نانودارو

ندریمر ند می کورکومین در د عث افزایش توا یداری، با پا

خواص  و به ود [7-9] و زیسییییت فراهمی حلالیییت

یک  ماکوکینت اثر آنتی  ،چنینهم .[10]ایییودکورکومین فار

طور بالقوه پیشیییرفت اکسییییدانی آن را افزایش داده و ب 

  نس ت بکورکومین کوسول  اده  .[11]دهد کندسرطان را 

عث طورب زاد کورکومین آفرم  با افزایش  چشیییمگیری 

هار  یت م و افزایش  ROSکاهش سیییطح و DPPHظرف

  .[12]اودمیاکسیدانی های آنتیفعالیت آنزیم

افزایش حلالیت و فراهمی زیسیییتی  برای پژوهش ایندر 

سل (PAMAM) آمیدوآمینپلیرون دندریمر دکورکومین  ن

وزن مولکولی  امین سیییطوی و 128ک  دارای گروه  پنجم

سایز  )گرم/مول ( 28826 اد نانومتر می 5.4و  سول با  کو

ی  ب  واسطدندریمر  –ی کورکومین سامان نانواده است 

سلانتهایی  نمیآهای مت ت گروه سطوی بار شای  ولی با غ

برداات بیشتر باعث  دهد وبرهمکنش غیر اختصاصی می

 .اودمی In vivoو In vitroدر موی   آن

 ها مواد و روش-2

 مرک از درصیید 95 کورکومین خلوص،براین این پژوهش 

اد سل PAMAMدندریمر همچنین،  .تهی   س   ،پنجم ن کی

یالیز یالات ؛ کیلودالتونی( MWCO 10) د ودها کامت  .آمری

 ،کشیییتموی . یرانانسیییتیتوپاسیییتور Hela سیییلولیلاین

DMEM بنینسییرم (درصیید 25) ای.دی.تی.آ تریوسییین

 یناسیییترپتومایسییی -سییییلین ک پنیبیوتیآنتی (FBSگاو)

Gibco))؛ آلمان استزاده اد. 

 منحنی استاندارد غلظت کورکومین 2-1
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ستاندارد  برای سم منونی ا  مولولی با غلظت، کورکومینر

تهی  و  متانول حلالآن دارو در  از لیترمیلیگرم بر میلی 1

در  کورکومینهایی از سییازی غلظتسییوس ب  روش رییق

اد و دلیتر میکروگرم بر میلی 30 - 10دامن  غلظت ر تهی  

فرابنزش  -سیینجی مرئی ادام  با اسییتزاده از دسییتگاه طیف

 .گیری ادبذ  ترکی  اندازه

 کورکومین در دندریمر  کپسوله کردن 2-2

 (لیترمیلی/گرم میلی2کورکومین )لیتر میلی 2کار، این برای

 2)( PAMAM) دنیدریمر لیترمیلی 1بی   ا مولول در 

 ،سییوس .اضییاف  ایید در حلال متانول (لیترمیلی/گرممیلی

طی این مدت زمان .اد ایک ساعت 48مولول ب  مدت 

اد ک  متانول  ات  اود.ت  یر ابازه داده   48بعد از گذ

با  دییق  10 وللمو زادآهای حذف کورکومین برایساعت 

مولول رویی بردااییت  و سییانترفیوژ ایید rpm 10000 دور

ستزاده ازو با  اد ادفریز ا شک  و برای مراحل  درای خ

و موی  تاریک نگ  گراددرب  سیییانتی 4بعدی در دمای 

 (1)اکل داری اد.

 

 

 

 

  اماتیک کوسول  ادن کورکومین در دندریمر 1اکل 

 

 بررسی خواص فتوفیزیکی کورکومین 2-3

ه مو کورکومین خاصیت فلورسانس ذاتی دارد ک  در طول

مطییالعییات  درنتیجیی  ایییود.نییانومتر برانگی تیی  می 425

سی احتمال تغییر خواص نوری  سکوپی برای برر سوکترو ا

 .اییدانجام  کوسییولاسیییونی  کورکومین در حین پروسیی 

 طورب  دندریمر-سیییامان  کورکومینو نانو کورکومین آزاد

مییتییانییول، آ  ) بیی  نسیییی ییت  بییداگییانیی  در حییلال

ظت 50:50، با غل میکروگرم بر میلی100حجمی/حجمی( 

 425 موه ها در طولبذ  نمون  میزان لیتر تهی  اییید.

طیف  ،گیری ایید، همچنیننانومتر توسیی  نانودراا اندازه

نانومتر ث ت  700-450موه  فلورسییانس در طول بازتابش

 .اد

سی میزان  2-4 سولهبرر ن کورکومیمولکولهای  شدنکپ

 PAMAM در دندریمر

 اییدن کوسییول وردن میزان آدسییت  ب برای در این مرحل 

ی ب  با مانده از مرحل  کورکومین در دندریمر ب  رسییو 

شین  ضاف   لیترمیلی 1پی ستزابا بذ  و اد متانول ا ده از ا

سوکتروفتومتری  ستگاه ا نانو  425در طول موه UV‐Vis د

 س  موا با و فرمول زیرمده آدست ب نتایج  خوانده اد. متر

 د.ا

  درصد راندمان بارگزاری کورکومین = 

مقدار کورکومین کوسول 

مقدار کورکومین اولی 
× 100 

 میزان بارگیریدرصد = 

مقدار کورکومین  کوسول 

مقدارکورکومین   کوسول  − مقدار  حامل دندریمر
× 100 

 

س 2-5 سل برر ی میزان رهایش کورکومین از دندریمر ن

 پنجم

 حلدندریمر -کورکومین نانوسیییامان از  لیترمیلی 5مقدار 

فذ ، آایییده در  نا با یطر م یالیز    10000 در کیسییی  د

MWCO) ) اد سالین و در ری ت   سزات بافر  با  ((PBSف

pH 7.4  با وبافر استاتpH 5  در دمایصورت بداگان  ب 

از  ،سیییوس .مدآب  حالت تعلیق در گراد درب  سیییانتی 37
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 زمیییان در و اسیییییتیییات PBSمیییویییلیییول 

 0,1,2,3,4,5,6,7,8,10,15,20,25,30,35,40,45,50هییییای

 425 موه و بذ  در طولری اییید بردانمون سیییاعت 

نده اییید نانومتر عداد حاصیییل از این خوانش را . اخوا

یرار داده و نتایج حاصییل از آن بر روی  y=ax+bدرفرمول 

 نمودار برده اد.

 طتوسشده  طراحی سامانهبررسی سایز و زتای نانو 2-6

 دستگاه زتاسایزر

 از دسییتگاه، سییامان بارسییطوی  و ابعاد گیری اندازه برای

DLS ) برای  ایید.اسییتزاده  (آمریکامالورن؛ ایالات متوده

 از لیترمیلیبر  گرممیلی 5 انجییام این آزمییایش، غلظییت

تهی   لیترمیلی 1در حجم  دندریمر-کورکومین نانوسییامان  

ندازه ذره و در ادام  دو ای و پتانسییییل زتای آن پارامتر، ا

 ارزیابی اد.

 ارزیابی سمیت سلولیکشت سلولی و  2-7

ای خان  96در پلیت  و 1×710 با تراکم لاین سیییلولی هلا

آنتی بیوتیکوFBS ب  همراه  DMEMحاوی موی  کشت 

رسیدن  اتو کشت داده اد استرپتومایسین  سیلین،های پنی

در انکوباتور با  هاسیییلول درصییید 80-75ب  مورفولوژی 

 هاسلول ،سوس. نگهداری ادندگراد درب  سانتی 37دمای 

-کورکومین یسیییامان نانو ، دندریمر و با کورکومین ازاد

 15، 20رفت  برابر با  کارب های دارویی با غلظتدندریمر 

ادندمیکرومولار  5 ،10، ادن بازه تیمار  سوری  . پس از 

 و باارزیابی سمیت سامان  ها  برای ساعت 48 و 24 زمانی

 میزان سمیت تیمارهای مد نظر،مانی زندهاستزاده از آزمون 

و نانوسییامان   آزاد کورکومین PAMAM دندریمر از بمل 

  .ارزیابی اددندریمر -کورکومین

دندریمر به  -کورکومینسااامانه نانو دیابی ورود ر 2-8

 سانسمیکروسکوپ فلور توسطسلول 

تدا سیییلول  ب  میزان  هلابرای انجام این آزمایش اب  40را 

موی   لیترمیلی 2حاویای خان  6 در پلیت هزار سیییلول

شت ب  همراه  صد 10ک اد و پس از  FBS در شت داده  ک

سیون ب  مدت  سانتی 37 ساعت در دمای 24انکوبا درب  

صد هوا و  95در موی  مرطو  با گراد  صد  5در  2Coدر

نانو  باها را سلولدرصد  70 پس از رسیدن ب  مورفولوژی

 تیمار موردزاد آو کورکومین  دندریمر –کورکومین سامان  

-کورکومین سامان از ورود نانوساعت  8 زیرار داده و پس ا

سکوا  سلول ب  داخلزاد آوکورکومین دندریمر  با میکرو

تصویر  ؛ ژاپنTE2000‐S Nikon Eclipseمدل  انسفلورس

 نانومتر 425ای در طول موه برانگی ت . ایید انجام برداری

 اد. انجامنانومتر  500-480 طول موهدراناسایی و 

یابی میزان  2-9 با ROS ارز داده از ساالولی  اساات

 فلوسایتومتری 

های سیی  دادهتو IC50 ای انجام این آزمایش ابتدا میزانبر

سمیت  مربوط ب  اد. یرده MTTسنجش   سلولی تعیین 

 ای کشییت داده اییدند.خان 24ها در پلیت سییلول ،سییوس

القای اییرای  اسییترس اکسیییداتیو  برایها در ابتدا چاهک

با غلظت  مار  ن   میکرومولار از 400توت تی آ  اکسییییژ

(2O2H)  با غلظت ساعت  8یرار گرفتند و پس از گذات

با دارویی ی ها نانو از  میکرومولار5و 10، 15، 20برابر 

زاد آوکورکومین دندریمر دندریمر و –ی کورکومین سامان 

در اییرای  بهین  رایید انکوب  سییاعت  12 و تیمار اییدند

ی زمانی ذکراده، ادن بازه ادند. درادام  و پس از سوری

 داخل هر چاهک را دور ری ت  و با یهاسییلولمایآ رویی 

PBS داضاف  اماده تریوسین  سوس واد  شو دادهاست. 

 ب گراد درب  سییانتی 4در دمای  ی بدااییده راهاسییلول

ز ا و پس هاد سانتریزیوژ rpm 1600 دییق  با دور 5مدت 

 PBSاز مولول میکرولیتر  500 حذف موی  رویی مجددا

در  سانتریزیوژ ادند. اضاف  کرده و برای مرت   دوم ب  آنها

م  و پس   مولول از یکرولیترم 500ازحذف مایآ رویی ادا

یدروفلورسیییین دی کلرودیدی7،2 تات ه ظت )اسییی غل

ف  وها ب  آن (میکرومول10 مدت  اضیییا ق 45ب   در  دیی

سانتی 37 انکوباتور با دمای اد تا عمل گراد درب   انکوب  

اود. طورب آمیزی رنگ موبود در  های ROS کامل انجام 
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دی کلرو دی2، 7ن اییید موی  سیییلولی باعث اکسیییید

ن کلروفلورسی ت دیل آن ب  دیاستات و هیدروفلورسین دی

ک  نشیر توسی  دسیتگاه فلوسییتومتری خوانش  دنایومی

میکرومولار  400با غلظت (2O2Hاکسیییژن  ) آ  .اییودمی

 و سلول کنترل مت ت عنوانب  [13] مطابق توقیقات پیشین

 .اد  در نظر گرفت کنترل منزی عنوانب بدون تیمار دارویی 

 تعیین میزان بارگذاری و ظرفیت بارگیری  2-10

بارگیری دارو در  برای یت  گذاری و ظرف بار تعیین میزان 

ین تعیرای مودار اسیییتاندار کورکومین بابتدا ن ،نانوسیییامان 

ظت ل  خ  رگرسییییون و غل عاد ی  و م نامعین آن ته های 

 اییدع وری تعیین  خ  ترسیییمبرای  (R2) ضییری  تعیین

گیری غلظت استاندارد برای اندازهسیم منونی تر. (2)اکل

سکوپی نور مرئی انجامکورکومین ب  روش  سوکترو  د.ا ا

هیای غلظیت وتولییل بیذ مویدوده خطی بیا تجزیی 

 425در لیتر میکروگرم بر میلی 1-10اسییتاندارد کورکومین 

ب  نسییی ت تانول   50:50 نانومتر در برابر مولول آ  و م

منونی  ایییید.تعیین  Blank عنوانبیی  ،حجمی/حجمی

ستزاده از غلظت در برابر ستاندارد با ا سیم  ا  دابذ  تر

ستگی  ،سوس .(1 نمودار) ضری  هم  سیون و  معادل  رگر

با  کورکومیندرصییید بارگذاری  .اییید کورکومین تعیین

ب  یت  فاکتور ر مک نمودار  احتسیییا   با ک ت  و  کاررف

 .است ادهمربوط ب  آن تعیین  استاندارد

 

 

 

 

 

 

 

 

 نمودار استاندارد کورکومین  2اکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 منونی استاندارد کورکومین 1نمودار 
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 بررسی خواص فتوفیزیکی کورکومین 2-11

 دندریمر با - نانو سیییامان  کورکومینکورکومین ب  همراه 

سکوپی روش  سوکترو سنجش و آنالیز یرار گرفت. ا مورد 

 نانومتر برای کورکومین بررسییی 425 در طول موه بذ 

س  با حالت بارگذا اده ترکی ات ب  این اد و در مقای ری 

تایج دسیییت درون  ک  ترکی ات داروییک  زمانییافتیم  ن

توت تأثیر یرار گرفتن  دلیلب اوند بارگذاری می دندریمر

 سویاز یابد ومی کاهش بذبیادت پیک  π-π*انتقالات 

نانومتر است  425 موه دیگر بذ  کورکومین ک  در طول

مربوط سیییاختار کورکومین و ذات  π-π*علت انتقالات )ب 

ق  یدروفو  حل یک( پس از یرار گرفتن در ه مات های آرو

نتیج   در .دهدبایی در بیشیییین  باند ری میباب  دندریمر

 ،توب  ب  اینک د. بامشاهده انانومتر  413 بیشین  بذ  در

نانومتر  425موه  کورکومین دارای بیشییین  بذ  در طول

طیف نشیر ، نانومتر اسیت 525و بیشیین  نشیرفلورسیانس 

و فلورسییانس آن برای حالت آزاد و بارگذاری اییده در نان

 صیییورت بداگان  موردب دندریمر –سیییامان  کورکومین 

طیف بیشین  نشر  2نمودار توب  ب  بررسی یرار گرفت. با 

کورکومین آزاد در حلال متانول متزاوت  اده برای مشاهده

–و سامان  کورکومین از حالت بارگذاری اده آن در در نان

 ی برانگی تگی فلورسییانس در طول. نتیج دندریمر اسییت

 528نانومتر برای کورکومین مشییاهده نشییر در  425 موه

 سول کو ومیننشر کورک ،این در حالی است ک  .نانومتر بود

بایی نانومتر باب  15نانومتر با  513در  سامان اده در نانو 

 ی موی  از یطیط یت تغییر  ک  ب  علت آبی مشییاهده ایید

عنوان اییاهد دیگری توان آن را ب میب  غیریط ی اسییت، 

در نظر  دنییدریمربرای بییارگییذاری کورکومین داخییل 

 . [14]تگرف

سامانه  شده در نانو  سوله  سی میزان کورکومین کپ برر

  دندریمر–کورکومین 

برای بررسییی میزان بارگذاری کورکومین در نانوسییامان  از 

سینجی فلورسیانس اسیتزاده وطیف UV‐Visسینجی طیف

گیری میزان کوسول  ادن اد، در هر دو روش م نای اندازه

س ت مول کورکومین ب  دندریمر ساس ن ین کومهای کوربرا

ب  تعداد . کوسیییول  ایییده ب  ازای هر مول دندریمراسیییت

دندریمر  ولم 1 از کورکومین ب  ازای هر مول 6متوسییی  

راندمان بارگزاری ب  درصد در نمودار  کوسول  اده است.

  اود.مشاهده می 3

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (طیف سنجی فلورسانسuv.vis. b(طیف سنجی a 2نمودار
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   دندریمر_میزان راندمان بارگزاری کورکومین در نانو سامان  کورکومین 3 نمودار

 

سااامانه نانوبررساای میزان رهایش کورکومین از  2-12

 ندریمرد -کورکومین

سی مینتایج ب  ست آمده از برر زان رهایش کورکومین از د

اده  4 نموداردر  دندریمر –کورکومین سامان  نانو آورده 

اسییت. بررسییی میزان رهایش داروی بارگذاری اییده در 

نشان می 7و  5، 4ی هاpHسامان  با سوری ادن زمان در 

دهد ک  بیشیترین میزان رهایش حالت انزجاری در فاصیل  

 .اسییتاتزاق افتاده  سییاعت بعد از اولین خوانش، 5مانی ز

الگوی رفتاری سییامان   ددهها همچنین نشییان میاین یافت 

ی دااییت  و از یک الگو ا رفتار مشییاب pHهر دو دارویی در

ند. از پیروی کرده هایش دارو در  سیییویا دیگر، میزان ر

درصیید  80بیشییتر بوده و ب  بالای  5برابر با  pHاییرای  

  .است رسیده

 سطحی سامانه ارزیابی سایز و بار 2-13

 –کورکومین نانوسیییامان   ارزیابی سیییایز و بار سیییطوی

ستزاده از دستگاه زتا بادندریمر  این  در .انجام اد سایزر ا

مقطر تهی  و  آزمایش ابتدا غلظت مورد نظر در موی  آ 

ستزاده از  پس سطوی آنها با ا از انولال کامل، اندازه و بار 

ستگاه زتا اد. نتایج  سایزر د ستب ارزیابی  ازاین  آمده د

ن   ما نانوسییییا ک   مایش نشییییان داد   موی  آبی،در آز

نامیکی  یدرودی باسییییایزه  دارد.نانومتر  25±275 برابر 

سیل زتا ،همچنین شان داده اد ک  پتان بار  معرف عنوانب  ن

کننده و تعییندندریمر-کورکومین سیییطوی نانوسیییامان  

میلی15±8 با برابر با  ینانوسیییامان  دارویی تقری پایداری

 است. ولت بوده

 ارزیابی سمیت سلولی 2-14 

سلولی  سمیت تیمارهای دارویی روی رده  سنجش میزان 

 ذکر اییده اسییت. 5نمودار هلا انجام ایید و نتایج آن در 

آزمایش اییامل  تیمارهای دارویی اسییتزاده اییده در این

 دندریمرهسییتند.-کورکومین آزاد و نانوسییامان  کورکومین

اده در این آزمایش ازغلظت ستزاده   30تا 0های دارویی ا

مقایس  تیمارهای دارویی نشان داد  میکرومولار بوده است.

 در غلظت دندریمر–کورکومین برای نانوسییامان   IC50ک  

ست. 30 اده ا سلاثر این  میکرومولار ظاهر  ل وتیمارها بر 

ی سییمیت بسیییار پایین هلا متزاوت بوده و نشییان دهنده

نانو ندریمر و نیز  ن  کورکومینکورکومین و د ما  -سییییا

 . کار رفت  دارددندریمر در هم  تیمارهای ب 
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 دندریمر- کورکومین سامان  نانو از کورکومین رهایش میزان 4 نمودار
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 ساعت 48 ((ساعت  24الف(  MTT زمون آ نتایج 5نمودار

 

  فلورسانس میکروسکوپسامانه با بررسی ورود  2-15

با توب  ب   ایییودمیمشیییاهده  3 ایییکلک  در همچنان 

سانس کورکومین در طول موه  صیت فلور نانومتر  530خا

صویر برداری با  ات  و هنگام ت شر نور دا سکوان  میکرو

 دلیلب کورکومین آزاد  .یابل ردیابی اسیییت فلورسیییانس

سلولی، تجمعات  وی های آبخاصیت آبگریزبودن در موی 

کامل  طورب  و یادر ب  ورد ب  سیییلولکند بزرگی ایجاد می

دردندریمر همان ن کورکومین در ایید کوسییول با  .تسیینی

ورود ب  سلول تسهیل  اودمیطور ک  در تصویر مشاهده 

ست ستاورد مطابق با توقیقات  این .اده ا شیند نجام ا پی

   . [13]اده است
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مربوط ب  سامان  دارویی  (  میکرومولار. 5ازا د با غلظت  مربوط ب  تیمار سلول با کورکومین (الف .Helaهای  سلول تصاویر 3اکل 

 نور فلورسنت تهی  اده است. است ک  در دوحالت نور معمولی ومیکرومولار کورکومین  5کورکومین دندریمر بار غظت 

 

 سلولیROS رزیابی میزان ا 2-16

سلول ROS میزان اده در  سامان ایجاد  اده با  های تیمار

همان  .دادارویی با استزاده از فلوسایتومتری ارزیابی های 

 ROSاود بیشترین میزان مشاهده می 6طور ک  در نمودار 

 اود.مشاهده می 2O2Hمیکرومولار  400 سلولی در غلظت

ظت کورکومین آزاد همچنین،  میکرومولار میزان  5با غل

ROS مقایسییی  رفتار نانوسیییامان  را کاهش داد و همچنین 

بازه زمانی دندریمر  -کورکومین  12با کورکومین آزاد در 

ایجاد اییده در  ROSداری در کاهش معنا سییاعت، تزاوت

سیداتیو  سترس اک اده با اثر ا ست. 2O2Hالقا  شان داده ا  ن

کاهش تولید  پس از سییوری اییدن این زمان، ،ی ک طورب 

در  کورکومین دندریمررادیکال آزاد نااییی از نانوسییامان  

درصیید بوده اسییت.  40مقایسیی  با کورکومین آزاد حدود 

 نوانعب مقایس  تیمارهای دارویی با آ  اکسیژن ،  ،همچنین

تولیدی توسیی  سییلول، نشییان  ROS کنترل مت ت درالقای

 در آزاد اکسیییژن  در تولید رادیکال آ داده اسییت ک  تاثیر 

 ی سلولی بالا بوده است.رده

 بحث -3

هدف از انجام این مطالع  بررسی به ود خواص بیولوژیکی 

انو ن. برای این کار، و فیزیکواییییمیایی کورکومین اسیییت

کورکومین  .دندریمر سیییاخت  اییید–سیییامان  کورکومین 

سیاریتاثیرات  سرطاناز بیماری درمانی در ب  ،ها از بمل  

شان داده است فراهمی  دلیلب حال، با این .[14]دیابت و...ن

 زیستی بسیار کم، حلالیت ضعیف در آ ، بذ  ضعیف،

نری متابولیک بالا و پاکسیییازی سیییریآ بدن، کاربردهای 

ست اده ا حامل .[5]کورکومین در فارماکولوژیک مودود 

اده  برایهای متزاوتی  ستزاده  انتقال این ترکی  دارویی ا

های پلیمری هستند از حامل دندریمرهابا این وبود  .است

 ری تهمچون زیسیییت دارای خصیییوصییییات بارزیک  

پذیری، زیسیییت سیییازگاری، عدم سیییمیت، پایداری بالا، 

از  ک  آنها را ،هسییتند غیره و اییده ترکی ات رهایش کنترل

کند.  میها متمایز دیگر نانو حامل
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-های دارویی؛ دندریمر، کورکومین، کورکومینمورد تیمار با سامان  Hela تولیدی در سلول ROSآمده از آنالیز  دستنتایج ب  6 نمودار

 تیمار کنترل بدون ، نمون ودندریمر
 

ل  کردن در  ع  از روش کوسیییو طال بارگزاری  برایاین م

ب ک  یک روش سییاده و مقرون  کورکومین اسییتزاده ایید

ست سیون. صرف  ا  را کورکومین مولولیت مذکور فرمولا

 کورکومین هایمولکول غیرفعال ادن از و ددهمی افزایش

یدرولیز اثر در ظت نیز سیییلولی ه واف یا .ندکمی م این مزا

ستم برای کاربرد های درمانی های توویل نانودارو را سی

توانند اثرب شی عوامل درمانی را می زیرا د،کنمطلو  می

حال عوار  بان ی را ب  حدایل افزایش دهند و در عین

  .[15]برسانند

سیینتز ایید وصییوت  کوسییولاسیییون نانو سییامان  با روش

بررسی  uv.visتوس  تکنیک های فلورسانس و  گزاریبار

میزان بارگذاری و تأثیر پلیمر بر خواص فوتوفیزیکی  .ایید

 .وتولیل ادتجزی  ترکی ات با روش طیزسنجی

اده کورکومین سول    ان سام یک دندریمری ساختاردر  کو

 دااییتن ضییمن ک  اسییت کرده ارای  را ابعاد نانو دارویی

اده معیارهای صوص در ذکر  را یابلیت این ،دندریمرها خ

 سییطح در را ما هایخواسییت  تمامی بتواند ک  کرده فراهم

 از آمده دسییتب  نتایج در ک  همانطور .کند فراهم سییلولی

 PAMAMدندریمر  ،اسییت اییده داده نشییان پژوهش این

 ب  علت افزایش سییایز چهارمنسییل پنجم نسیی ت ب  نسییل 

ن  ما ندازهاین  275±25ب   (16) 117±25از سیییا یده ا  آلا

س  در تا اده باعثکورکومین  _دندریمر نانوسامان   اب مقای

 سییلول دااییت  داخل ب  بیشییتر رسییانش آزاد کورکومین

ب   4از بارگزاری  میزان .[17و19]بااییید مول کورکومین 

افزایش  مول 1مول ب   6ب  ، [17] مول دندریمر 1ازای هر 

سلولی را نس ت ب  فرم  ROS میزان و در نتیج  یافت  است

س ت ب  زاد کورکومینآ سل چهارمدندریمر  ن شتر بی %20 ن

سیداتیو من ودهد میکاهش  سترس اک جر ب  کاهش اثرات ا

 ه است،اد داده نشان MTTنمودار در ک  همچنان .اودمی

 میکرومولار( 10)  کمتر از معینی هایغلظت در کورکومین
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 -مینوکورک نانوسامان  در اده بارگذاری و آزاد فرم دو در

 ای توب یابل سیییمیتمطابق توقیقات پیشیییین  ،دندریمر

 یابل سیییمیت با افزایش غلظت اما .[13]اسیییت نداایییت 

شاهده  هلا سلولی رده در ایملاحظ  ست ادهم  از .[17]ا

 بارگذاری کورکومین توس  اده تولید ROS میزان سویی،

 طورب  مولارمیکرو 5 در غلظت نانوابعاد سییامان  در اییده

ست کورکومین آزاد فرمای کمتر از  یابل ملاحظ  از .بوده ا

 ROS افزایش میزان میکرومولار 20در غلظت  سوی دیگر،

 .[20]ااهد هستیم سلولی را

 گیرینتیجه -4

شان اده کورکومین اده داده ن سامان  در بارگذاری   نانو

موفق عمل  ROSدر کاهش القای تولید  کورمین-دندریمر 

کرده اسییت. این در حالی اسییت ک  در هر دو بازه زمانی 

اده ناای از کورکومین آزاد بیشتر بوده  تولید ROSمیزان 

 بارگذاری اییده در ت. با توب  ب  تاثیر بیشییتر دارویاسیی

عاد  نانواب ن   ما ندریمر -کورکومینسیییا ن  می د توان اینگو

به ود خواص فیزیکواییییمیییایی وافزایش تصیییور کرد 

ی ب   درت کورکومین مولول ن  مو ما  افزایشاین سییییا

یداری و به ود اثرات بیولوژیکی تاً و  پا های رود وباعث   ن

 ROS القای تولید ی بیشییتر ب  داخل سییلول و متعای اًدارو

این نانو سییامان  یابلیت رسییانش  .[13و21]میسییودکمتر 

سو میداردهدفمند انواع داروها را  یر بدیدی برای تواند م

سانش سلول ر های مورد نظر ها و بافتهدفمند داروها ب  

 باز کند.
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Abstract  
Curcumin, a potent antioxidant extracted from the turmeric plant, is known 

for its ability to suppress reactive oxygen species (ROS) through activation 

of antioxidant response elements. However, its clinical utility is limited by 

poor solubility and rapid elimination. In this study, we aimed to enhance the 

solubility and bioavailability of curcumin by encapsulating it in fifth-

generation polyamidoamine dendrimer nanoparticles. UV-Vis and 

fluorescence spectroscopy confirmed successful encapsulation, with an 

average nanoparticle size of 275 nm and a positive surface charge of 8 mV. 

The nanocarrier exhibited a loading capacity of approximately curcumin 

6mol per dendrimer1 mol and achieved complete drug release within 72 

hours. Cellular uptake assays using a live/dead assay revealed superior 

uptake of the nanocarrier compared to free curcumin, leading to a 

significant reduction in cellular ROS levels. Furthermore, in a model of 

induced oxidative stress using H2O2, curcumin-loaded dendrimer 

nanoparticles significantly reduced cellular ROS levels compared to free 

curcumin. These findings highlight the potential of this nanocarrier as an 

effective and intelligent system for delivering water-insoluble drugs, 

offering a promising approach for improving the therapeutic efficacy of 

curcumin.  
 

Keywords: Dendrimer; Curcumin, Antioxidant; Reactive Oxygen Species; 

Oxidative stress 
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