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 چکیده
 

ــته و تیویل نیمههای لیپیدی با نانوحامل زمینه و هدف  های توانند برخی از چالشهدفمند دارو میرهایش آهس
ـــلو  ـــانش دارو را به س ـــرطانی کاهش دهندرس ـــیمیایی این مطالعه هدف از  .های س تهیه و ارزیابی فیزیوش

منظور دستیابی به فرمولاسیونی هدفمند به دوکسوروبیسینحاوی  لیپونیوزومی ةهای مختلفی از سامانفرمولاسیون
 .استهای سرطانی بهتر با سلو  ةهت مبارزج

  و ، کلستروپالمیتویل فسفاتیدیل کولینهای مولی مختلف از نسبتها با استفاده از نانوحامل هامواد و روش
گیری انتخاب فرمولاسیون با استناد به بازده درون 3 ،فرمولاسیون سنتزی 5سنتز و از میان  استئارات مونو سوربیتان

های دیالیز و اسپکتروفتومتری های رهایش با استفاده از روشمنظور انتخاب فرمو  نهایی، پروفایلبه شدند. سپس
الگوی رهایش در مییط  گیری ودرون بازدهبر  پلی اتیلن گلیکو  منظور بررسی اثرتعیین و فرمولاسیون نهایی به

 شاخص، بار سطیی، اندازههای فیزیوشیمیایی ازقبیل های سالم و سرطانی پگیله گردید. شاخصهسلو شبه
 .شدندو مورفولوژی شناسایی  IR، طیف پراکندگی

 21/3 احتباسبازده ، نانومتر 9/102 ةدارای انداز دوکسوروبیسینحاوی  ةشدفرمولاسیون نهایی پگیله هایافته
 از. حداکثر رهایش دارو است 128/0  و شاخص پراکندگیولت میلی -67/6درصد، پتانسیل زتا  17/94 ±

درصد بوده است.  81/26و  43/24ترتیب، به ساعت 48طی  و سرطانی،لم اهای سشرایط سلو نانوسامانه در 
کنش شیمیایی نداشته و دهد دارو و نانوسامانه برهمنشان می تصاویر میکروسکوپ الکترونیو  IRبررسی طیف 

 .ذرات شکل کروی دارند

تغییری در های فیزیوشیمیایی مناسب، ضمن برخورداری از ویژگی شدهلیپونیوزومی پگیلهة سامان گیرینتیجه
 .باشد دوکسوروبیسینهدفمند برای تواند حاملی مناسب و نیمهماهیت شیمیایی دارو ایجاد نکرده و می
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 مقدمه. 1
ها شود که مشخصة آنها را شامل میسرطان گروهی از بیماری

ها از جایگاه اصلی نشده و تهاجم و انتشار سلو رشد سلولی تنظیم
یکی از این بیماری که [ 1یا مکان اولیه به نقاط دیگر بدن است. ]

 ، هر ساله بیش ازاست علل اصلی مرگ و ناتوانی در سرتاسر جهان
های ذاتی یکی از سازش [2کند. ]نفر را مبتلا می 14.000.000

ها، آپوپتوز ماشین سلولی جهت حفظ تعاد  هموستاتیک بافت
شدة سلو ( است که هرگونه اختلا  در ریزیرگ برنامه)فرایند م

غیرطبیعی  سازی آن منجر به رشد و تکثیرسازی یا عدم فعا فعا 
نام تومور را ها بهشود و درنهایت تودة  انبوهی از سلو ها میسلو 

[ 3شود. ]کند که با نام بیماری سرطان شناخته میایجاد می
درمانی درمانی از راهکارهای سرطاندرمانی و ژنپرتودرمانی، شیمی

درمانی به راهکاری غالب است که در این میان، استفاده از شیمی
 [ 4بد  شده است. ]

درمانی، از داروهای سایتوتوکسیک، ازجمله در شیمی
دوکسوروبیسین، با اثرگذاری مستقیم و غیرمستقیم بر چرخة 

، ارحلقهبی چهشود. داروی دوکسوروبیسین ترکیسلولی استفاده می
های بیوتیکبازی، میلو  در آب و متعلق به خانوادة آنتی

ها استفاده است که در درمان طیف وسیعی از سرطان آنتراسایکلین
دلیل حضور گروه هیدروکسیل در ساختار آن [ و به6ـ5شود ]می

[ دوکسوروبیسین 6پایداری زیادی در دما و رطوبت زیاد دارد. ]
دارد و با دخالت فیزیکی در  DNAصا  به تمایل زیادی به ات

موجب اختلا  فرایند همانندسازی  IIعملکرد آنزیم توپوایزومراز 
های آزاد، مرگ سلولی و آپوپتوز گردد و با افزایش تولید رادیکا می
دلیل عملکرد غیرهدفمند داروهای شیمیهمراه دارد؛ ولی بهرا به

های های آزاد اندامدرمانی، ازجمله دوکسوروبیسین، رادیکا 
دهد و عوارض جانبی دیگری از بدن نظیر قلب را مورد هدف قرار می

رغم کارایی زیاد این [ بنابراین به7گذارد. ]بسیاری را برجای می
دلیل های سرطانی، استفادة بالینی آن بهدارو در مهار رشد سلو 

شده  روعوارض جانبی زیاد و بروز مقاومت دارویی با چالش روبه
هایی دنبا  استفاده از ابزارها و نانوحامل[ نانوپزشکی به8است. ]

شود تا از این است که در سطح مولکولی با بدن وارد تعامل می
طریق با انتقا  دارو به بافت مورد نظر، کارایی درمان را افزایش و 

های [ در این میان  نانوحامل9عوارض جانبی را کاهش دهد. ]
و نیوزوم، راهکارهایی نوین جهت انتقا   ه  لیپوزوملیپیدی، ازجمل
ها لیپوزوم[ 10شوند. ]های سرطانی میسوب میدارو به بافت

-فسفولیپیدی ساخته شده ةیلادوساختارهای کروی هستند که از 

 اند. ایندهکرمرکزی خود یک فضای آبی را احاطه  ةاند که در هست

                                                                                                                                                                                                 
1. Alec Bangham 

2. Reticuloendothelial system 

شباهت  [13ـ11کرد. ] کشف 1960 ةدر ده 1را الک بنگام هاحامل
-لیپوزوم با غشای سلو ، سمیت سلولی پایین، تنوع و سهولت روش

ای مطلوب در دارورسانی تبدیل های تولید آن، لیپوزوم را به سامانه
اندازی داروهای هیدروفیل در دامهها توانایی بکرده است. لیپوزوم

 [14. ]لیپیدی خود را دارد ةو هیدروفوب در میان دولای آبیفضای 
سیستم  طور معمو  درهب ،ها برخلاف پایداری نسبیلیپوزوم

که در اهداف درمانی،  درحالی ؛یابندتجمع می 2رتیکولوآندوتلیا 
دستیابی به سیستم دارورسانی مطلوب، نیاز به ساخت لیپوزوم با 

 با عمر بالا در گردش خون است. پوشاندن سطح لیپوزوم ةنیم
پنهان  منظوربه (PEG) ترکیباتی همچون پلی اتیلن گلایکو 

 ةمنی روشی جهت افزایش ،های کلیرانس خونیمکانیسمماندن از 
پژوهش حاضر با [ 15است. ] عمر گردش خونی حاملِ حاوی دارو

 اویحلیپونیوزومی های متفاوت با نانوذرات هدف سنتز فرمولاسیون
نجام شده امولاسیونی بهینه برای دستیابی به فر دوکسوروبیسین

 گیریهای اولیه از نظر کارایی دروناست که طی آن، فرمولاسیون
 گیری دارو،و رهایش دارو و فرمولاسیون بهینه از نظر کارایی درون

سامانه کنش میان دارو و نانوساعته و برهم48اندازة ذرات، رهایش 
 مورد بررسی قرار گرفت.

 هامواد و روش. 2

صورت اضر نوعی پژوهش کاربردی است که بهمطالعة ح
 آزمایشگاهی انجام شده است. مراحل تیقیق به این شرح است:

 . مواد شیمیایی  2.1

های تزریقی با صورت ویا هیدروکلراید به داروی دوکسوروبیسین
لمان آ سل فارملیتر متعلق به شرکت گرم بر میلیمیلی 2غلظت 

، (DPPCن )کولی دیپالمیتوفسفاتیدیلکلسترو ، فسفولیپید و 
پلی اتیلن گلیکو   و (SPAN-60) استئارات مونو سوربیتان

(DSPE-PEG2000) تهیه و آلمان  مرک متعلق به شرکت
  خریداری شد.

. ترسیم نمودار  کالیبراسیون دوکسوروبیسین 2.2
 دست آوردن معادلة خط هیدروکلراید و به

 ةدست آوردن معادلهن دارو و بمنظور رسم نمودار کالیبراسیوبه
 دوکسوروبیسینی های مختلفی از استوک داروخط آن، غلظت
به روش سری استاندارد   3بافر فسفات سالین در ایزوپروپیل و

ها توسط دستگاه ساخته شد. سپس جذب نوری آن
 481) دوکسوروبیسیناسپکتروفتومتر در طو  موج ماکزیمم 

جذب و  ةتابعیت رابط ة)میدود تاییسه با تکرارهای نانومتر(

3. Phosphate Buffered Saline 
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بیر لامبرت( گرفته شد و نمودار کالیبراسیون رسم غلظت از قانون 
 [ 16آن میاسبه گردید. ]خط و ضریب رگراسیون  ةمعادلو 

حاوی دوکسوروبیسین   لیپونیوزومساخت . 2.3
 هیدروکلراید 

هپوشانی لایبه روش آب دوکسوروبیسینحاوی  هایلیپونیوزوم
آن بدین  ةکه خلاص شدتهیه  1های مولی جدو  نازک و با نسبت
و  SPAN-60، ، کلسترو DPPC فسفولیپید شرح است: ابتدا

درجه سانتی 50در حلا  کلروفرم و در دمای دوکسوروبیسین 
)هایدولف، آلمان( حل شد و تیت شرایط  روتاریبر روی گراد 

دن اته کرخلأ، فیلم نازک خشک تهیه گردید. سپس عمل هیدر
 45طی مدت  ،مقطر استریلآبمقدار مشخصی با افزودن 

 درنهایت .گراد صورت گرفتدرجه سانتی 60و در دمای  دقیقه
 با فرکانس شده با استفاده از سونیکیت حمامینانوذرات تهیه

دقیقه کاهش سایز داده  60برای مدت کیلوهرتز  28  %5±
 [17. ]شد

 های حاوی داروی دوکسوروبیسینهای اولیة لیپونیوزومفرمولاسیون. 1 جدول

Spsn60(%) Cholesterol (%) DPPC (%) Lipid/Drug نام فرمول 
20 8 72 10 A 

20 16 64 10 B 

20 24 56 10 C 

20 32 48 10 D 

20 40 40 10 E 

 

   لیپونیوزوم  . تعیین درصد بارگذاری دارو در2.4
، بعد از کاهش سایز، وارد هالیپونیوزومبرای این منظور ابتدا 

کیسة دیالیز شد و به مدت یک ساعت درون بشری میتوی بافر 
برابر حجم نمونة سالین )حجم بافر درون بشر سهفسفات 

گراد قرار داده شد تا درجه سانتی 4و در دمای لیپونیوزومی( 
نشده حذف گردد. سپس و میبوسآزاد  دوکسوروبیسین

و  1:20، 1:10های حجمی شده با نسبتهای ساختهلیپونیوزوم
، با ایزوپروپیل مخلوط شد تا دیوارة لیپیدی اطراف 1:50
یزان مسوروبیسین شکسته شود و دارو آزاد گردد. در مرحلة بعد دوک

شده با استفاده از دستگاه میبوس دوکسوروبیسینجذب 
 481دوکسوروبیسین ) اسپکتروفتومتری در طو  موج ماکزیمم

میاسبه شد. در پایان با استفاده از نمودار استاندارد نانومتر( 
رصد لود ، د1در ایزوپروپیل و رابطة  دوکسوروبیسین
 [17میاسبه گردید. ]لیپونیوزوم در دوکسوروبیسین 

 1 رابطة

 

 بررسی روند رهایش دارو . 2.5

، تنیدرونسازی رهایش دارو از حامل در مییط منظور شبیهبه
گراد درجه سانتی 42و  37و دمای  بافر فسفات سالین در

در  .کردرا برقرار تنی دروناستفاده شد تا بتوان شرایط سینک 
حاوی داروی لیپونیوزومی از میلو  لیتر میلی 1ادامه مقدار 

دیالیز قرار گرفت. سپس با قرار  ةدوکسوروبیسین درون کیس
دیالیز درون یک مییط ایزوله )فالکون استریل و  ةدادن کیس

                                                                                                                                                                                                 
1. zeta-potential 

برداری از مییط بسته( با تنظیمات یادشده استیرر شد. نمونه
صورت پذیرفت. در  های مشخصدیالیز در زمان ةاطراف کیس
کالیبراسیون دوکسوروبیسین در  ةگیری از معادلانتها با بهره

 ةهای آزادشدغلظت ةنسبت به میاسب فسفات سالینبافر 
ترتیب با بهگراد و درجه سانتی 42و  37 هایدارو در دما

pH های مختلف و رسم نمودار آن اقدامدر زمان 5و  4/7های 
  [17ـ16شد. ]

  فرمولاسیون نهاییانتخاب . 2.6

نخست برمبنای ة برای انتخاب فرمولاسیون نهایی، در مرحل
نانولیپونیوزوم و تأثیر درصد کلسترو  بر دارو در  احتباسدرصد 

، E و A ،B ،C ،Dة های اولی، از بین فرمو میزان احتباس دارو
الگوی رهایش دارو از  دوم، ة. در مرحلشدفرمو  انتخاب  سه

های حاصل از سه فرمو  منتخب مورد بررسی قرار نانولیپونیوزوم
رهایش دارو، فرمو  نهایی انتخاب شد و  گرفت و براساس نیوة
 (DSPE-mPEG2000پلی اتیلن گلیکو  ) به بررسی اثر پلیمر

(M 3٪بر فرمولا )ویژگیسرانجام نهایی پرداخته شد.  سیون
قرار  مطالعهنهایی مورد  هاینانولیپونیوزومهای فیزیوشیمیایی 

  گرفت.

 نانوذرات و ضریب پراکندگی و پتانسیل زتا ةتعیین انداز. 2.7
ا ، شاخص لیپونیوزومیهای فرمولاسیون ی 1پتانسیل زت
ها با استفاده از دستگاه زتا سایزر و سایز آن  2پراکندگی
در اس نانو زتا سایزر ای.مد  مالورن اینسترومنت، شرکت 

 د. شگیری اندازه درجه 90 ةدمای اتاق  و زاوی

2. polydispersity index 
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 اب حاوی دوکسوروبیسین لیپونیوزومیسامانة آنالیز . 2.8
 سنجی مادون قرمزدستگاه طیف
 ةهای شیمیایی میان سامانکنشبررسی برهم هدف این مرحله

های حاملبرای این منظور  و دارو است. لیپونیوزومی
  اضافی و میلو ابا سانتریفیوژ از سوسپانسیون جد لیپونیوزومی

. شد و درون پلیت فشرده طمخلو KBrها با د. نمونهشتبخیر 
 لیپونیوزومیهای عاملی نانومنظور بررسی گروهبه FT-IRطیف 

های جامد برای نمونه 400ـcm  4000-1طو  موج ةدر میدود
های مایع اسکن برای نمونه 600ـIR-FT  1-cm 4000و طیف 

د. بدین منظور طیف داروی دوکسوروبیسین هیدروکلراید ش
 سهمقایفاقد دارو و حاوی دارو فرمولاسیون نهایی طیف و با  تهیه
   .شد

های حاوی . تصویربرداری از نانولیپونیوزوم2.9
   دوکسوروبیسین 

خته بر روی یک لام ری لیپونیوزومینة از نمولیتر میکرو 25مقدار 
ها چند ثانیه با طلا و میلو  در مجاورت هوا خشک شد. نمونه

تا رسانا شود. سپس مورفولوژی سطیی  پوشش داده شد

ای شدن( با استفاده از ها )زبری، شکل، صافی و تودهنانوحامل
بررسی وات  100 با قدرت   1میکروسکوپ الکترونی روبشی

 .گردید

 مورد استفادهافزارهای . نرم2.10
های عددی حاصل از آزمونسیر دادهتف ، برایدر پژوهش حاضر

-های هریک از آزمونها، انیراف معیار و انیراف از میانگین داده

میاسبه و نمودارهای مرتبط با  Excelافزار ها در مییط نرم
  .رسم شد مییط این رهایش دارو و کالیبراسیون در

 های پژوهش. یافته3
های اولیة . بررسی بازده احتباس دارو در فرمولاسیون3.1

 لیپونیوزومی 
های لیپونیوزومی با استفاده از بازده احتباس دارو درون سامانه

معادلة خط دوکسوروبیسین هیدروکلراید در ایزوپروپیل )شکل 
های میاسبه شد و نتایج آن برای فرمولاسیون 1( و رابطة 1

 بیان شد.  2در جدو   Eو  A ،B ،C ،Dاولیة 

 

 . نمودار کالیبراسیون داروی دوکسوروبیسین هیدروکلراید در ایزوپروپیل1شکل 

 میزان بارگذاری داروی دوکسوروبیسین در نانوحامل لیپونیوزومی. 1 جدول
 فرمول (EE Mean± SD %) درصد بارگذاری دارو 

32/1 ± 05/68 A 

58/1 ± 98/89 B 

68/1 ± 38/72 C 

 82/2 ± 48/63 D 

98/2 ± 58/61 E 

 

های مولی آمده از مقایسة نسبتدستهمچنین اطلاعات به
( و نتایج احتباس 1شده برای ساخت هر فرمو  )جدو  استفاده

بر بازده احتباس دارو ( و تأثیر غلظت کلسترو  2دارو )جدو  
دهد میزان غلظت کلسترو  بر بازده احتباس ( نشان می2)شکل 

                                                                                                                                                                                                 
1. scanning electron microscope 

ای که با کاهش درصد کلسترو  تا گونهتأثیری دوگانه دارد؛ به
ای معینّ، بازده احتباس داروی دوکسوروبیسین در سامانة اندازه

 کند و سپس با بالا رفتن غلظت اینلیپونیوزومی افزایش پیدا می
یابد. در ساختار نانولیپونیوزوم، درصد احتباس دارو کاهش می ماده
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 1، شمارة 27، دورة 1399فروردین و اردیبهشت دانشگاه علوم پزشکی سبزوار،    

رو با توجه به درصد احتباس و تأثیر غلظت کلسترو  بر بازده  از این
، از میان سایر Cو  A ،Bهای اولیة احتباس، فرمولاسیون

ها، های تکمیلیِ آنهای اولیه انتخاب شد تا با تستفرمولاسیون
 فرمولاسیون نهایی انتخاب گردد. 

    

 لیپونیوزومی نانوحامل یرگیدرون بازده بر کلسترول غلظت شیافزا ریتأث یبررس. 2شکل 

 A ،Bاولیة های الگوی رهایش فرمولاسیونبررسی . 3.2
 و انتخاب فرمولاسیون نهایی  Cو 

میزان رهایش داروی دوکسوروبیسین از سه فرمولاسیون 
و   37( در دو دمای Cو  A ،Bاولیة های فرمولاسیونانتخابی )

ساعت با استناد به  48گراد در مدت زمان درجه سانتی 42
نمودار کالیبراسیون دوکسوروبیسین در بافر فسفات سالین و 

های موجود میاسبه و در جدو  و رابطه معادلة خط راست آن
 ارائه شد.   3

    

 . نمودار کالیبراسیون داروی دوکسوروبیسین هیدروکلراید در فسفات سالین3شکل 

 ساعت( 48)  نیسیدوکسوروب یدارو شیرها زانیم. 3جدول 

درجه  42درصد رهایش در 
 گرادسانتی

درجه  37درصد رهایش در 
 گرادسانتی

 فرمول

8/15 82/13 A 

8/20 38/15 B 

35/31 91/20 C 

شود )شکل گونه که در نمودار رهایش دارو دیده میهمان
(، نمودار دارای دو فاز نمایی است که در فاز او ، با توجه 5ـ4

ر، و بافبه شیب غلظت ایجادشده بین دارو، درون لیپونیوزوم 

شاهد رهایش انفجاری هستیم. در فاز دوم، شیب نمودار رهایش 
ای که در پنج ساعت او ، بالاترین گونهابد؛ بهیدارو کاهش می

میزان رهایش دارو را خواهیم داشت و در ادامه با رهایش 
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 1، شمارة 27دورة ، 1399سبزوار، فروردین و اردیبهشت دانشگاه علوم پزشکی 

شود و با یک شیب آهسته ثابت میتر دارو، میزان رهایش آهسته
تر در را به مدت زمان طولانیهای سرطانی تواند سلو می

 رهایش بالاتر دارو در دمای سوی دیگرمعرض دارو قرار دهد. از 

کند این اطمینان را حاصل می  = 5pHو گراد درجه سانتی 42

ین در سایت توموری تیویل داده میکه داروی دوکسوروبیس
عنوان یک نانوسامانة تواند بهمولاسیون پیشنهادی میشود و فر

 های سالم را از دسترس دارو دور نگه دارد.هدفمند سلو نیمه

 

 المسلول س نکیس ها ـوزومیپونیاز ل نیسیدوکسوروب شیرها لیپروفا. 4شکل 

 

 ها ـ سینک سلول سرطان. پروفایل رهایش دوکسوروبیسین از لیپونیوزوم5شکل 

 انتخاب فرمولاسیون نهایی. 3.3
 ،گیری و رهایش دارومیزان درونشاخص دو با درنظر گرفتن 

عنوان به Bفرمو   ،Cو  A ،Bهای اولیة از بین فرمولاسیون
های تا سایر تستشد انتخاب فرمولاسیون نهایی 

 د.فیزیوشیمیایی بر روی آن انجام شو

-DSPEبررسی اثر پگیله کردن )افزودن پلیمر . 3.4

mPEG2000 میزان احتباس و الگوی رهایش دارو ( بر
  (Bی )فرمولاسیون فرمولاسیون نهایدر 

 احتباس دارومقدار دهد بررسی درصد احتباس دارو نشان می
 21/3± ،(B-PEGشده )فرمو  پگیله سیوندر فرمولا

درصد است که نسبت به فرمولاسیون نهایی پگیله 17/94
 درصد افزایش یافته است. 4( حدود B سیون)فرمولانشده 

 و 37بررسی پروفایل رهایش دارو در دمای نتایج همچنین 
 برای 5و  4/7اسیدیته ترتیب در گراد و بهدرجه سانتی 42

رهش  ةیید آهستأضمن ت (،B-PEGسیون پگیله )فرمولا
ساعت، حداکثر  48دهد در مدت بودن سامانه، نشان می
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 1، شمارة 27، دورة 1399فروردین و اردیبهشت دانشگاه علوم پزشکی سبزوار،    

و  گراددرجه سانتی 37نرما  )در شرایط سلو  رهایش دارو 
4/7 = pH )43/24  42و در شرایط سلو  سرطانی )درصد 

درصد است )شکل  pH )81/26 = 5گراد و درجه سانتی
 (.7ـ6

 
 سالم سلول سینک ـ لهیپگ و نهایی ونیفرمولاسبرای  دوکسوروبیسین شیرها لیپروفا. 6شکل 

 
 سرطانی سلول سینک ـ لهیپگ و نهایی ونیفرمولاسبرای  دوکسوروبیسین شیرها لیپروفا. 7شکل 

انداره، شاخص پراکندگی ذرات و پتانسیل زتا در .3.5
 فرمولاسیون پگیله

حاوی  ةنانوذراندازة ، DLSآمده از دستگاه دستههای بداده
شاخص پراکندگی ذرات و میزان نانومتر  9/102را  دوکسوروبیسین

دهد. همچنین میزان شارژ سطیی )پتانسیل نشان می 128/0را 
 ولت است. میلی -67/6شده های پگیلهزتا( برای نانولیپونیوزوم

( FT-IR) سنجی مادون قرمزطیف. نتایج بررسی 3.6
  فرمولاسیون پگیله 

 برای دوکسوروبیسین هیدروکلراید FT-IRبررسی طیف 

 cm 71/1631 ،1-cm-1های شاخص ، پیکبالا( 8)شکل 
 cm-دهد که پیکرا نشان می cm 22/2109-1و  02/3236

 cm-1داروی دوکسوروبیسین و پیک  ةمشخص 02/3236 1
. است C = Oگروه عاملی  ةکنندمشخص 71/1631

)شکل  حاوی دارو ةسامان FT-IRطیف  ةهمچنین با  مقایس
شود می آشکار وسط( 8)شکل  فاقد دارو ةسامان و پایین( 8

های ی در پیکئتغییراتی جز ،که با ورود دارو به سامانه
فاقد دارو ایجاد  ةحاوی دارو نسبت به سامان ةشاخص سامان

رای دارو درون سامانه لود شده است. بدهد نشان می شده که
 3243/ 99و  cm 07/1632 ،29/2126-1های مثا  پیک
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 1، شمارة 27دورة ، 1399سبزوار، فروردین و اردیبهشت دانشگاه علوم پزشکی 

ترتیب با فاقد دوکسوروبیسین با اندکی تغییر بهة در سامان
، در 86/3235و  cm 13/1632 ،59/2104-1های پیک
جا شده است. حاوی داروی دوکسوروبیسین جابهة سامان
های شاخص که پیک کنداثبات می های فوقبررسی

ارو مشاهده دوکسوروبیسین در طیف لیپونیوزوم حاوی د
دهد دوکسوروبیسین درون شود که این موضوع نشان مینمی

و میان سامانه و دارو  قرار گرفته استخوبی هلیپونیوزوم ب
 .کنشی وجود نداردبرهم

 
 داکسوروبیسین )بالا(، لیپونیوزوم فاقد داکسوروبیسین )وسط( و لیپونیوزوم دارای داکسوروبیسین )پایین( FT-IR. طیف 8شکل 

بررسی تصویر میکروسکوپ الکترونی . 3.7
 فرمولاسیون پگیله 

 KXنمایی ( با بزرگ9تصویر میکروسکوپ الکترونی )شکل 

انوحامل ضمن برخورداری از حکایت از این دارد که ن 20
ا ههای مطلوب، وزیکولی و کروی بوده و سطح وزیکو ویژگی

 صاف و هموار است. 

 

 .  تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی از سامانة پگیلة حاوی دوکسوروبیسین9شکل 
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 1، شمارة 27، دورة 1399فروردین و اردیبهشت دانشگاه علوم پزشکی سبزوار،    

 گیری  . بحث و نتیجه4
لیپونیوزمی حاوی  شدةپژوهش حاضر منتهی به سامانة پگیله

های شده که بررسیدوکسوروبیسین داروی ضدسرطان 
دهد که این نانوسامانة لیپیدی فیزیوشیمیایی آن نشان می

 ± 21/3دارای بار سطیی منفی )آنیونی( و بازده احتباس 
 48است که حداکثر رهایش دارو برای این سامانه طی  17/94

و  43/24ترتیب ساعت، در شرایط سلولی نرما  و سرطانی به
کند ید میأیت DLSآنالیز نانوذره با دستگاه درصد است.  81/26
 نانومتر 9/102لیپونیوزومی دارای اندازة  فرمولاسیون پگیلة که 

-FTین بررسی طیف همچن. است 128/0و شاخص پراکندگی 

IR دهد یمنشان  و تصویر میکروسکوپ روبشی از سامانة مذکور
 یکنشبرهم ینیوزوملیپوبا نانوحامل دوکسوروبیسین داروی 
نانوذرات حاصل ضمن برخورداری از اندازه و و  است نداشته

   .هستند توزیع مناسب، دارای شکل کروی و سطیی صاف
های لیپیدی صورت لهای متعددی دربارة نانوحامپژوهش
، 2011[ در سا  18رسولیان بروجنی و همکاران ] گرفته است.

دهی نانو روش رسوبنانوذرات حاوی داروی اگزالی پلاتین را به
تهیه و ارزیابی و درصد بارگذاری دارو و اندازة نانوذرات حاصل 

نانومتر گزارش کردند. تفاوت در  194درصد و  36ترتیب را به
نانوذره، روش ساخت نانوذره و نوع دارو از موارد مورد نوع 

 اختلاف میان نتایج پژوهش مذکور با پژوهش حاضر است.
گیری، درون بازده ،2013در سا   [19] و همکاران  شیخ

ی یون فلز واسطه و ااز نظر میتورا رهایش و حفظ دارو 
 ةدرون سامان اینروتکانو  داکسوروبیسینمورفولوژی دو داروی 

پتانسیل درمانی آن را در شرایط بدن موجود  و لیپوزومی بررسی
. نتایج این پژوهش نشان داد پتانسیل درمانی زنده ارزیابی کردند

های لیپوزومی حاوی داروهای مذکور بیشتر از داروهای سامانه
 .  آزاد است

های ، نانولیپوزوم2013[ در سا  20علوی و همکاران ]
بر سرطان سینه  منظور اثرگذاریبهحاوی هیدروکسی اوره را 

درصد، اندازة  836/70تهیه کرده، طی آن، بازده احتباس 
درصد را برای  85/28ساعتة 28نانومتر و میزان رهایش  5/402

تر، اندازة ذرات این نانوحامل گزارش کردند. رهایش آهسته
های پژوهش حاضر بر تر و بازده احتباس بالاتر از برتریکوچک

رسد این مزایا ناشی از استفاده نظر میلوی است که بهپژوهش ع
از نانوحامل هیبرید لیپونیوزومی برای انتقا  دارو در پژوهش 

 حاضر باشد. 
های ، نانولیپوزوم2013[ در سا  21همکاران ] فانگ و

حاوی دوکسوروبیسین را تهیه کردند و اندازة ذرات حاصل را 
درصد گزارش  51ـ21و را نانومتر و درصد بارگذاری دار 70ـ50

فانگ و همکاران نمودند. هرچند اندازة نانوذرات پژوهش 

تر است، درصد احتباس داروی آن در مقایسه با پژوهش کوچک
 دهد.حاضر کاهش چشمگیری را نشان می

های ، نانوحامل2014[ در سا  22علوی و همکاران ]
آوردند دست شدة میتوای هیدروکسی اوره را بهلیپوزومی پگیله

ساعتة این نانوسامانه را 28، درصد بارگذاری و رهایش و اندازه
درصد بیان کردند.  71/21و   212/64نانومتر،  2/338ترتیب به

، 2014[ در سا  23کوهی مفتخری اصفهانی و همکاران ]
های پگیلة حاوی داروی پاکلی تاکسل را تهیه کردند نانولیپوزوم

درصد  2/95یی دارای میزان احتباس های داروکه این نانوسامانه
تر، بررسی و اندازه در مقیاس نانویی بودند. رهایش آهسته

تر از مزایای ساعت، اندازة ذرات کوچک 48پروفایل رهایش در 
های علوی و همکاران و کوهی پژوهش حاضر بر پژوهش
 مفتخری و همکاران است. 

های ، نانولیپوزوم2016در سا  [ 24و همکاران ]آلیان 
 ة انداز و به روش شیب گرادیان تهیه را حاوی دوکسوروبیسین

ها دارو درون لیپوزوم احتباسو بازده نانومتر  110ذرات حاصل 
کردند. تفاوت در روش ساخت و نوع نانوذرة  درصد گزارش 90را 

مورد استفاده از اختلافات پژوهش آلیان و همکاران و پژوهش 
 حاضر است.

، داروی 2016[ در سا  25اران ]حقیرالسادات و همک
را با هدف اثرگذاری بر سرطان استخوان درون  دوکسوروبیسین

های ساختههای لیپوزومی بارگذاری کردند که نانوسامانهحامل
درصد، دارای  89شده ضمن برخورداری از میزان احتباس 

حداکثر رهایش داروی نانومتر بودند.  126ای حدود اندازه
درصد  46ساعت در این پژوهش،  48ر مدت دوکسوروبیسین د

در سا   [26] و همکارانحقیرالسادات همچنین  .بوده است
 های حاوینانولیپوزوم ةبرای تهی را ، فرمولاسیون جدیدی2017

ا، هسایز متوسط وزیکو که  کردند دوکسوروبیسین پیشنهاد
فرمو  ی پتانسیل زتا و ، شاخص پراکندگیاحتباسبازده 
و  14/0، درصد 8/82، نانومتر 61/93ترتیب به شدهپیشنهاد

های حقیرالسادات و نتایج پژوهشاست.  بودهولت میلی -23
بسیار نزدیک به پژوهش  2017و  2016های همکاران در سا 

های سبب استفاده از حاملحاضر است؛ اگرچه پژوهش حاضر به
 های حقیرالسادات وهیبرید لیپونیوزومی، در مقایسه با پژوهش

 همکاران از نوآوری برخوردار است. 

های ، ویزیکو 2017[ در سا  27نژاد و همکاران ]نادری
ای نیوزومی حاوی کورمومین را تهیه کردند که دارای اندازه

درصد، پتانسیل  2/95نانومتر، بازده احتباس دارو  242معاد  
این پژوهش  بود. 17/0ولت و شاخص پراکندگی میلی -38زتای 

 87/43ساعت،  96دهد حداکثر رهایش دارو در طی نشان می
 درصد است. 
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، ضمن بارگذاری 2017[ در سا  28شیرزاد و همکاران ]
درصد درون  98مادة سیس پلاتین با درصد بارگذاری 

نانولیپوزوم، پتانسیل زتا، اندازه و شاخص پراکندگی ذرات را به
گزارش کردند.  4/0نومتر و نا 100ولت، میلی -1/18ترتیب، 

تر، شاخص پراکندگی ذرات کمتر و استفاده پتانسیل زتای مثبت
های پژوهش حاضر بر از نانوحامل نوین هیبریدی ازجمله برتری

 پژوهش شیرزاد و همکاران است.
-، نانولیپوزوم2017[ در سا  17حقیرالسادات و همکاران ]

ش شیب گرادیان به دو رو دوکسوروبیسین راهای حاوی داروی 
و لایة نازک تهیه کردند که بازده احتباس دارو، اندازه و رهایش 

ساعت برای نانولیپوزوم حاصل از شیب  48دارو در مدت 
درصد و برای  24نانومتر و  9/105درصد،  89ترتیب گرادیان به
درصد،  65/15ترتیب های حاصل از لایة نازک بهنانولیپوزوم

صد بوده است. میزان احتباس بالاتر و در 78نانومتر و  6/138
ها در پژوهش حاضر از مزایای آن بر هیبریدی بودن نانوحامل

 پژوهش حقیرالسادات و همکاران است. 
-، نانولیپونیوزوم2017[ در سا  29نژاد و همکاران ]نادری

دست آوردند و سمیت آن را بر های حاوی دوکسوروبیسین را به
 استئوسارکوما Saos-2مغز استخوان،  KG-1های سلولی رده
استیوبلاست سنجیدند و گزارش کردند که  MG-63و 

شده باعث کاهش بیشتر بقای سلو دوکسوروبیسین میبوس
 شود. های سرطانی نسبت به شکل آزاد این دارو می

، 2018[ در سا  30حقیرالسادات و همکاران ]
هیه ت وبیسین رادوکسورهای حاوی  هایی از لیپوزومفرمولاسیون

 82ها بالای کردند که درصد احتباس در همة فرمولاسیون
شده از های مختلف تهیهدرصد و پتانسیل زتای فرمولاسیون

+ متغیر بوده است. همچنین مطابق نتایج این 4/22تا  -23
ها آزاد درصد  دارو از لیپوزوم 43ساعت،  48پژوهش، در مدت 

تر، رهایش یل زتای مثبتشده است. احتباس بالاتر، پتانس
ها در پژوهش حاضر از تر و هیبریدی بودن نانوحاملشدهکنتر 
شمار های آن بر پژوهش حقیرالسادات و همکاران بهمزیت
 رود.   می

های ، نانولیپوزوم2018[ در سا  16زاده و همکاران ]مجدی
های وزیکو حاوی اسانس نعناع فلفلی را تهیه کردند که 

 ± 7/2، نانومتر 247 ± 39/13حاوی اسانس با اندازة لیپوزومی 
 ± 74/0، پتانسیل زتا احتباسدرصد میزان بازده  38/61
 . است 32/0 ± 01/0ولت و شاخص پراکندگیمیلی -54/34

، هیبریدهای 2018[ در سا  31ساسانی و همکاران ]
ترتیب که به دست آوردندلیپونیوزومی حاوی کورکومین را به

 -9/8نانومتر،  5/147دارای اندازه، پتانسیل زتا و بازده احتباس 
درصد است. نتایج پژوهش ساسانی  12/98 ± 85/1ولت و میلی

 و همکاران به نتایج پژوهش حاضر بسیار نزدیک بوده است.  
رسید رهایش بیشتر دارو در شرایطی مشابهِ نظر میبه
های سالم در پژوهش های سرطانی در مقایسه با سلو سلو 

حاضر ناشی از تفاوت دمایی و اسیدیتة سلو  سرطانی و سالم 
باشد که منجر به نشت بیشتر دارو از نانوهیبرید لیپونیوزومی در 

 ناناطمی تواندشرایط سلو  سرطانی شده است. این واقعیت می
 ،توسط نانوهیبرید لیپونیوزومی که داروی دوکسوروبیسیندهد 

ا و بشود تیویل داده میبه میزان بیشتری ی در سایت تومور
ات ها را از اثرهای سالم، این سلو تیویل کمتر این دارو به سلو 

 صورت مؤثرتری میافظت کند. جانبی داروی دوکسوروبیسین به
های معمو  مبارزه با سرطان ازجمله شیمیاگرچه روش
دلیل اند از پیشرفت این بیماری بکاهند، بهدرمانی توانسته

غیرهدفمند بودن داروهای ضدسرطان و ایجاد عوارض جانبی 
بنابراین دستیابی به  رویند.ای روبهمتعدد، با مشکلات گسترده

منظور بهبود سیستم دارورسانی به سلو های نوین بهاستراتژی
 هایهای سرطانی که بتواند جایگزین مناسب برای سیستم

 های پیشِ ری از چالشتواند بسیادارورسان معمو  باشد، می
در پژوهش . یا برطرف نماید دهد روی علم پزشکی را کاهش
منظور افزایش بهدوکسوروبیسین حاضر، داروی ضدسرطان 

در شرایط های درمانی آن و درنتیجه عملکرد بهتر دارو شاخصه
های های سرطانی، درون سامانهحاکم بر مییط سلو 

 بررسی سمیت و البتهنانولیپونیوزومی بارگذاری شده است. 
این سامانة آنیونی حاوی تنی تنی و برونهای درونآزمایش

در  ت.ضروری اس بالینی ةقبل از هرگونه استفاددوکسوروبیسین 
 های فیزیوشیمیاییضمن بررسی ویژگی ،این مطالعه
 ،دوکسوروبیسیننیوزومی مختلفِ حاوی لیپوهای فرمولاسیون
دوکسوروبیسین  بارگذاریای برای شدهپگیلهفرمو  سرانجام 

شده بر برخورداری از الگوی رهایش کنتر علاوه پیشنهاد شد که
 هایشاخصه در شرایط سلو  نرما  و سرطانی، دارای

 ،بار الکتریکی سطیی منفیازجمله، مطلوب شیمیایی وفیزی
 ایاندازهو  شاخص پراکندگی مناسببالا، پوشانی میزان درون
عنوان ترکیب بهتواند مینانومتر، است که  100در حدود 

 .شود ضدتوموری استفاده

 تشکر و قدردانی 
 اند،از تمامی کسانی که ما را در انجام این پروژه یاری نموده

  شود.قدردانی می
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Abstract 

Introduction: Lipid nano-carriers with slow release and semi-targeted 

delivery of the drug can reduce some of the challenge of drug delivery 

to cancer cells. The aim of this study was to prepare and evaluate 

physiochemicals of various formulations of the liponiosomal system 

containing doxorubicin in order to achieve targeted formulation in order 

to better fight cancer cells. 

Materials and Methods: Nano-carriers were synthesized using 

different molar ratios of structural elements such as 

Dipalmitoylphosphatidylcholine, Cholesterol, Sorbitan ester and 3 out 

of 5 synthesized formulation were chose based on encapsulation 

efficiency. Then, in order to determine the final formula, release profiles 

comprised by dialysis and spectroscopy methods. The final formula was 

PEGylated by using DSPE-mPEG (2000) in order to investigate its 

effects on encapsulation efficiency and release profiles in healthy and 

cancerous cells simulated environment. Physiochemical characteristics 

such as size, zeta potential, Polydispersity Index (PDI), IR spectrum, and 

morphology were identified. 

Results: The final PEGylated formula encapsulating doxorubicin had 

102.9 nm size, 94.17±3.21% encapsulation efficiency, -6.67 mV zeta 

potential and 0.128 PDI. The maximum release rate of the drug for this 

nano-carrier in healthy and cancerous within 48 hours was 24.43% and 

26.81% respectively. IR and morphological investigations showed no 

chemical interaction between drug and nanocarrier and the particles are 

spherical in shape. 

Conclusion: The result of this research indicates that the new PEGylated 

liponiosomal system, having the appropriate physiochemical properties, 

has not changed the chemical nature of drug and thus can be a suitable 

and semi-targeted carrier for doxorubicin. 
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