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Abstract 
Introduction: The use of nanoparticles in biomedical research have been 
increasingly developed in recent years. One of the applications of nanotechnology 
is the use of compounds such as hydrogels, micelles, nanoliposomes, nanofibers and 
niosomes as a delivery system to treat cancer. The aim of this study was to evaluate 
the ant antitumor effect of the caffeine-loaded niosomes on MCF-7 human breast 
cancer cell line. 
Materials and Methods: The thin film hydrate  on method was used to prepare 
caffeine-loaded niosomes. Certain amounts of surfactant, caffeine and cholesterol 
were dissolved in ethanol. Rotary evaporation was used to remove solvent from 
reaction mixture. Sample was dissolved in the phosphate buffer and homogenized 
with sonicator. The average diameters of caffeine-loaded niosomes were measured 
using a Zetasizer Nano system.  Finally, the cytotoxicity effect was evaluated by 
MTT assay. 
Results: The treatment of breast cancer cells with different concentrations of nano-
sized drug and free drug showed that the nanoparticles had the ability to inhibit the 
MCF7 proliferation more than free drug. 0.25 mg/ml of niosomal drug had a greater 
effect on reducing of cancer cells viability. 
Conclusion: Vesicular nanoparticles are complex systems with some advantages 
and disadvantages which sets these delivery systems apart from other colloid 
system.  Vesicular nanoparticle is being developed as new drug delivery system for 
cancer treatment. 
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Introduction  

The use of nanoparticles in biomedical 
research have been increasingly developed in 
recent years. One of the applications of 
nanotechnology is the use of compounds such as 
hydrogels, micelles, nanoliposomes, nanofibers 
and niosomes as a delivery system to treat 
cancer. 

The aim of this study was to evaluate the ant 
antitumor effect of the caffeine-loaded niosomes 
on MCF-7 human breast cancer cell line. Drug 
delivery systems are developed to improve the 
pharmacological and therapeutic properties of 
drugs used in patients and often contain the drug 
as a reservoir. These routes are a promising 
alternative to injectable drug delivery, especially 
for peptide and protein drugs. For this purpose, 
several drug delivery systems including 
liposomes, proliposomes, gels, prolines, 
niosomes, etc. have been developed that 
depending on their production method, different 
shapes and sizes of particles can be produced. 
The preparation of nanoparticle particles 
increases their surface area and increases the 
possibility of their reaction with organic and 
inorganic molecules. Drug delivery is one of the 
main challenges of pharmaceutical 
biotechnology. Nanocarriers have been shown to 
be able to deliver drugs to target cells. One of the 
lipid nanocarriers is the niosome. One of the 
reasons for choosing caffeine for this study is the 
unique property of caffeine, which is a 
crystalline and bitter alkaloid and a member of 
the methylxanthine family, which is anti-
inflammatory. Theobromine and theophylline 
are metabolized, which also have major effects 
on the nervous system and immune system. 

Methodology 
TCaffeine, Span 80, Cholesterol, Chloroform, 

Tween40 from Merck and MTT solution (0.5 mg 
/ ml) used in this study from Sigma Aldrich and 
RPMI 1640 from Invitrogen and MCF7 cell line 
from Pasteur Institute Cell Bank Iran 
(IR.acer.pastor.rec.1395.128) was prepared. 
MCF7 breast cancer cells were selected due to 
their ease of preparation and high metabolic 
activity and were examined using a light 
microscope model (German Kern) with 10X and 
20X lenses. These MCF7 cancer cells are a good 
model for examining the effect of drugs on my 
cancer cells and are easily supplemented in 96 

house plates. Caffeine stock preparation: To 
make a drug stock, weigh 2 mg / ml of caffeine 
drug and after adding 1 cc of PBS buffer and 
placing it on a stereo at 100RPM, it was 
dissolved at room temperature. Choosing the 
right surfactant: Span is one of the most common 
surfactants used to make newsomes. The thin 
film hydrate  on method was used to prepare 
caffeine-loaded niosomes. Certain amounts of 
surfactant, caffeine and cholesterol were 
dissolved in ethanol. Rotary evaporation was 
used to remove solvent from reaction mixture. 
Sample was dissolved in the phosphate buffer 
and homogenized with sonicator. The average 
diameters of caffeine-loaded niosomes were 
measured using a Zetasizer Nano system.  
Finally, the cytotoxicity effect was evaluated by 
MTT assay. 

Result  
MTT assay can measure proliferation rate, 

decreased cell proliferation rate, or cell mortality. 
MCF7 class cancer cells at concentrations of 0.05, 
0.1, 0.2, and 0.25 mg / ml. Ml were treated and 
analyzed by nanosomal caffeine drug and caffeine 
free drug in plates of 96 houses. For this purpose, 
first ten thousand MCF7 cancer cells in a volume 
of 100 microliters of culture medium were added 
to each well in 96 cells. The container was then 
incubated for 24 and 48 hours under 5% CO2 
incubator, 100% humidity and 37 ° C. After this 
time, the desired concentrations of caffeine-
containing nanosystem nanoparticles were added 
to the wells. Then incubation was performed with 
CO2 conditions of 5%, humidity 100% and 
temperature of 37 ° C for 24 and 48 hours. After 
the incubation time, 10 μl of MTT solution was 
added to each well and the vessel was incubated 
again in the CO2 incubator for 3 hours. After 
incubation time, the culture medium of the wells 
was completely drained and 100 μl of DMSO 
solvent was added to each well. Then, the culture 
vessel was incubated for one hour in dark 
conditions and after the end of the incubation 
period, the absorption of the wells was read by the 
Alizarider at a wavelength of 570 nm.  

The amount of 100 μl of the nanomedicine 
made with PBS buffer was diluted and measured 
by a zetasizer and then the drug was prepared for 
dialysis. In order to determine the amount of drug 
trapped inside the neosomal vesicles, the drug 
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made with isopropanol solvent was diluted in a 
ratio of 1: 40 and its absorption at 273 nm was 
measured by spectrophotometer. The drug uptake 
was equal to 0.439A.The release rate of trapped 
drug from the niosome was determined by 
membrane diffusion technique. The neosomal 
suspension equivalent to 4 mg of caffeine 
neosomal vesicles was poured into a dialysis bag 
(cut off 12000Da, sigma). The dialysis bag was 
immersed in a container containing 20 ml of 
phosphate buffer (pH 4.7) and placed on a 
magnetic stirrer at 37 ° C. At specified intervals, 
2 ml of phosphate buffer is removed and replaced 
with an equal volume of fresh phosphate buffer. 
In this way, the dialysis medium was changed and 
fresh medium was added and the free drug was 
isolated. Determination of drug retention 
efficiency: In order to determine the retention 
efficiency of the drug (percentage of 
accumulation), after separating the free drug from 
the prepared nosomes, 50 μl of the contents of the 
dialysis bag was poured into a falcon and 950 μl 
of isopropanol was added to it. The drug was 
diluted 1:40 and its absorbance was measured by 
a UV-VIS spectrophotometer at 273 
nm.Investigation of cells in terms of growth and 
morphological characteristics . The cells were 
observed daily under an inverted microscope and 
images of the cells were recorded. These cells had 
a high rate of proliferation and growth. It was 
necessary to change the culture medium of these 
cells once every three days, and when they 
reached a density of 80%, a cell passage was 
performed for them in a ratio of 1: 3. Also, at this 
stage, the culture vessels were treated daily. 
Bacterial and fungal contamination were 
evaluated under a microscope and no 
contamination was observed during culture and 
the cells were in good condition in terms of 
culture conditions. The results were that after 24 
hours of treatment, caffeine-free drug in these 4 
concentrations of 0.05, 0.1, 0.2 and 0.25 mg / ml 
did not have much effect on the cells, but the 
neosomal drug in all four concentrations caused 
cell death. Concentration of 0.25 mg / ml of 
nanosystem drug had a greater effect on cancer 
cells. Images of free and nosomal-treated cells are 
shown in Figure 3.  

Discussion 
In classical drug delivery systems, the drug is 

distributed aimlessly and generally throughout 

the body, and the cells take some of the drug 
from the blood based on their position relative to 
the drug. As a result, part of the drug is removed 
without using the body. However, in modern 
drug delivery methods, small amounts of 
effective substance can be delivered to the target 
point by appropriate carriers designed to reach 
the target cells with minimal side effects and 
maximum efficiency. Today, nanostructures are 
used as carriers of drug, gene delivery as well as 
modeling of cell membranes in both animals and 
humans. The ability of these nanostructures to 
encapsulate large amounts of drugs, minimize 
unwanted side effects, high efficacy and low 
toxicity has attracted the interest of researchers. 
Researchers have studied the transport of anti-
cancer drugs by these nanocarriers. The results 
of this study showed that by using 
nanoliposomes, drug delivery to target cells was 
improved and the effectiveness of drugs was 
increased. Currently, the limiting factor in cancer 
chemotherapy is the non-selectivity of drugs 
against cancer cells. In addition, most anticancer 
drugs have a small therapeutic index, which can 
lead to toxic side effects. During chemotherapy, 
some cells become resistant to treatment, which 
either increases the dose of the drug during 
treatment or uses several drugs at the same time. 
But with these measures, the toxicity of the drug 
also increases. A variety of drug delivery 
systems have been developed to reduce these 
side effects and improve existing drugs. 
Nanoparticles, meanwhile, have received more 
attention because they are easier to produce and 
can also be produced through biocompatible 
polymers, which include drug-polymer soluble 
conjugates, polymer micelles, nanoparticles, 
liposomes, and microparticles. Due to the fact 
that the vessels around the tumor tissue have 
more permeability than the vessels of normal 
tissues and also need more oxygen and nutrients 
due to their higher growth rate, as a result, they 
have better absorption of drugs, which is called 
increased penetration and persistence. The 
properties of nanomaterials used in 
nanomedicine include increasing cell 
permeability, increasing the efficiency of 
targeted drug release, reducing the dose and 
improving the effectiveness of pharmaceutical 
agents. In addition, nanotechnology provides the 
ability to combine multiple therapeutic agents, 
control and targeted drug release. Particle size 
can be affected by several different factors such 
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as polymer type, surfactant and concentration 
and different synthesis method parameters such 
as method type, nozzle diameter, flow rate, 
selective primer, selective monomer, 
polymerization and emulsion type. According to 
research, the signaling process and the process of 
extracellular transport take place at the 
nanoscale. In addition, release efficiency, 
targeting, degradation rate, toxicity, respiration, 
and cell uptake mechanism are all directly 
related to particle size. In this study, instead of 
liposomes, caffeine drug was encapsulated in 
niosomal nanoparticles by thin layer hydration 
method and its effect on MCF-7 breast cancer 
cell line was compared with the effect of free 
caffeine on the same cell line. The results 
showed that the effect of nanoparticles on cancer 
cells is greater than that of free drugs. The 
researchers used liposomal nanoparticles to 
deliver the drug. The results showed high 
absorption of the nanoparticle in breast cancer 
cells and a significant increase in the toxicity of 
the drug compared to the free model. On the 
other hand, neosomal nanoparticles do not have 
the mentioned limitations about liposomal 
nanoparticles and it is much easier to work with. 
In this study, the anti-cancer effects of free 
caffeine and caffeine-laden caffeine on MCF-7 
breast cancer cell line were evaluated in two time 
intervals of 24 and 48 hours using MTT method. 
MTT results showed that the effect of nanodrugs 
is greater than that of free drug. One of the 
reasons for choosing caffeine for this study is the 
unique property of caffeine, which is a 
crystalline and bitter alkaloid and a member of 
the methylxanthine family, which is inherently 
anti-inflammatory and is widely distributed 
throughout the body. Paraxanthin, theobromine 
and theophylline are metabolized, which also 
have major effects on the nervous system and 
immune system. The present study using 
caffeine-free drug and caffeine-carrying 

nosomal drug in the treatment of MCF7 breast 
cancer cells showed that nyosomal drug 
compared to free caffeine drug causes cancer cell 
death. In one study, Hanyangliu and colleagues 
treated gastric cancer cells with caffeine. The 
results of this study showed that treatment of 
gastric cancer cells with caffeine significantly 
inhibited the growth and viability of cells (GC) 
and caused apoptosis by activating the caspase-9 
/ -3 pathway. Researchers studied the effects of 
caffeine on skin cancer cells in two separate 
studies. The results showed that one of the uses 
of caffeine is to reduce benign and malignant 
skin tumors in mice, which enhances apoptosis 
in the tumor through the p53-independent 
messenger pathway. 

Conclusions 
The treatment of breast cancer cells with 

different concentrations of nano-sized drug and 
free drug showed that the nanoparticles had the 
ability to inhibit the MCF7 proliferation more 
than free drug. 0.25 mg/ml of niosomal drug had 
a greater effect on reducing of cancer cells 
viability. Vesicular nanoparticles are complex 
systems with some advantages and 
disadvantages which sets these delivery systems 
apart from other colloid system.  Vesicular 
nanoparticle is being developed as new drug 
delivery system for cancer treatment . 
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 مقدمه
منظور بهبود خواص دارویی و درمانی  هاي انتقال دارو به ســیســتم 

تفاده در بیماران ایجاد می  وند و غالباًداروهاي مورداسـ ورت  به   شـ صـ
ا   د. این مســـیرهـ ک مخزن، دارو را درون خود دارنـ ایگزین  یـ جـ

ویژه براي داروهاي پپتید  امیدواري براي تحویل داروهاي تزریقی به 
و پروتئین اســت. براي این منظور، چندین ســیســتم تحویل دارو  

ــامل لیپوزوم  و غیره  ها  نیوزوم ها،  ها، پرولین ژل  ها، ها، پرولیپوزوم ش
ته به روش تولید آنها می  ت که بسـ ده اسـ اخته شـ کل و  سـ توان شـ

). اســـتفاده از ذرات نانو در  1(   د کر وتی از ذرات را تولید  اندازه متفا 

نکیسا    :مسئولة  نویسند*  
 ضرابی اهرابی 

شناسی، زیستگروه  نشانی: 
تهران  اسلامی  آزاد  دانشگاه 

  ایران،  تهران،مرکزي، 
 1469669191 کدپستی: 

 021- 44600070  : تلفن 
  ه:امرایان 

na_zarrabi@yahoo.com 
-ORCID  :0000شناسه   

0001-6970-9673 
 
 

 ها:کلیدواژه
،  MTTسـمیت سـلولی، نانونیوزوم،  

، رده ســلولی ســرطانی  کافئین 
 MCF7پستان  

 

 چکیده
 

طور فزاینده در حال رشد است. استفاده از ترکیبات نانو در فرایندهاي  استفاده از ترکیبات نانو به :  زمینه و هدف
هاي کاربردي فناوري نانو، استفاده از ترکیباتی نظیر هیدروژل کاربرد روزافزونی پیدا کرده است. یکی از جنبه ،پزشکی

هدف از این مطالعه  .  عنوان یک سیستم تحویل دارو در درمان بیماري سرطان استها و غیره بهها، نیوزوم نانولیپوزوما،  ه
 است.  MCF-7بر رده سلولی سرطانی سینه انسانی ر ضدسرطانی نانوذرات نیوزومی حاوي دارو یثتأبررسی 

و روش نیوزو:  هامواد  تهیه  آبهاي  مبراي  روش  از  از  کافئین  مقادیر مشخصی  استفاده شد.  نازك  لایه  پوشانی 
افر فسفات حل گردید و  ـاري، در بـانول حل گردید و پس از تبخیر با کمک روتـسورفکتانت، کافئین و کلسترول در ات

گیري شد. اثر  هاي کافئین با دستگاه زتاسایزر اندازهسازي شد. قطر متوسط نیوزوماتور همگن ـسپس به کمک سونیک
 .شدارزیابی  تترازولیومفنیل دي   5، 2ایل   -2متیل تیازول دي  5، 4، 3سنجی سلولی با روش رنگ  سمیت
هاي مختلف از داروي نانو شده و داروي آزاد نشان داد که  سرطانی سینه انسانی با غلظت  هايتیمار سلول :  هایافته

از  لیبر میلی   گرمیلی م  0/ 25سرطانی را بیشتر از داروي آزاد دارد و غلظت    هاينانودارو توانایی مهار تکثیر سلول  تر 
 سرطانی داشته است.   هايثیر بیشتري بر کاهش سلول أداروي نانونیوزوم ت

ها را از سایر  فرد هستند که آنبههایی پیچیده با امتیازات و عیوب منحصر سیستم،  ذرات وزیکولینانو :  گیرينتیجه 
عنوان اهداف جدید براي داروهاي ضدسرطان در حال تولید  ند. ترکیبات وزیکولی به کهاي کلوئیدي مجزا می سیستم

 باشند.می
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 5، شمارة 28دورة ، 1400 آذر و دي دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، 

ــت. تهیه و ایجاد ذرات در اندازه نانو   ــترش اس ــکی رو به گس پزش
ث افزایش ســـطح آن  اعـ ا  بـ ان واکنش آن گرد می هـ ا  د و امکـ ا بـ هـ

ــتر می مولکول  ــود( هاي آلی و غیرآلی بیش نانومواد، به دلیل   ). 2ش
ترکیبات دارویی ســنتی،  خواص منحصــر به فرد آن ها نســبت به  

رشـد انفجاري داشـته اسـت. توسـعه فرمولاسـیون داروهاي مبتنی بر  
ــت  برانگیز  هـاي چـالش هـایی را براي درمـان بیمـاري نـانوذرات، فرصـ

انوذرات در انـدازه  ــت. نـ ــتنـد امـا  فراهم کرده اسـ هـاي مختلف هسـ
). از طریق دستکاري  4،3(   ند باش می   نانومتر   500تا    100از    معمولاً

توانند  هاي سطحی و مواد مورد استفاده، نانوذرات می ازه، ویژگی اند 
 ).  6،  5(   هاي هوشمند تبدیل شوند به سیستم 

طور خاص تحویل دارو  استفاده از فناوري نانو در پزشکی و به 
می به  گسترش  حال  در  از  سرعت  بسیاري  حاضر  حال  در  باشد. 

به طور خ  و  دارو  تحویل  براي  بررسی  براي  نانومواد در حال  اص 
بافت  با  بالقوه  تعامل  که  است  واضح  است.  سرطان  و  درمان  ها 

ها و سمیت بالقوه به میزان زیادي بستگی به ترکیب واقعی  سلول 
 ). 7(   فرمول نانوذرات دارد 

اصلی بیوتکنولوژي دارویی است.    معضلات دارورسانی یکی از  
هاي  ها توانایی رساندن داروها به سلول ثابت شده است که نانوحامل 

،  8(   باشد هاي لیپیدي، نیوزوم می هدف را دارند. یکی از نانوحامل 
9 .( 

هاي سورفکتانت غیریونی هستند که در اثر  ها وزیکول نیوزوم 
سورفکتانت  اختلاط  هیدراتاسیون  بدون  یا  مرکب  غیریونی  هاي 

سیستم وزیکولی آنها  ؛  گردند ها تشکیل می کلسترول و دیگر چربی 
به می  استفاده  تواند  آمفیفیلیک  و  لیپوفیل  داروهاي  حامل  عنوان 

شدن واکنش   شود. غیریونی بودن آن باعث سمیت کمتر و محدود 
نوبه خود منجر به افزایش شاخص  گردد که این امر به آن با سلول می 

ها قادرند انواع  ). نیوزوم 10(   گردد درمانی داروي کپسوله شده می 
  ها را درون خود به دام اندازند اکسن ها و و مختلفی از داروها، پروتئین 

 )12،11( . 
هاي دارویی  حامل   در مورد با توجه به نتایج مطالعات گذشته  

ت  افزایش چشمگیر  و  آن أ وزیکولی  استاندارد  ثیر  فرم  به  نسبت  ها 
هاي قبلی است  دارویی، و نتایج این پژوهش که منطبق بر یافته 

 را اثبات کرد.   هاي نیوزومی کافئین توان کارایی این حامل می 
أ هـا  گزانتین کـافئین و دیگر متیـل  اي  رات فیزیولوژیکی چنـدگـانـه ی ث تـ

ــان تولید می  ــر بدن انس ــراس ــیاري از این  در س رات  ی ث تأ کنند، بس
  .توانند فعالیت درمانی ضـدسـرطانی را تنظیم کنند طور بالقوه می به 

چاي   هاي در برگ   و   باشـد ترین ماده دارویی می پرمصـرف   ، کافئین 
 ).  13(   دارد  وجود  دارویی  تولیدات   و  قهوه  هاي دانه  قرمز،  سیاه،  سبز، 

ژگـی   ویـ یـق،  قـ حـ تـ ایـن  راي  بـ ن  یـ ئـ کــافـ خــاب  تـ انـ دلایــل  از  کـی  یـ

و تلخ و یکی از    که یک آلکالوئید متبلور است  فرد کافئین  منحصربه 
این ماده    . د اشــب می ضــدالتهاب    و   ها گزانتین اعضــاي خانواده متیل 

ــر به  ــراس ــترده در س ــر می   طور گس ــود و در کبد به  بدن منتش ش
ت  ابولیـ اراگزانتین، تئوبرومین و  متـ ل پـ افئین مثـ اي اصـــلی کـ هـ
اي  رات عمده ی ث تأ شــود که این ترکیبات نیز  متابولیزه می   ، تئوفیلین 

تفاده از   ر با اسـ بی و ایمنی بدن دارند. مطالعه حاضـ تم عصـ یسـ بر سـ
افئین در تی  ل کـ امـ افئین و داروي نیوزومی حـ ا  داروي آزاد کـ ار بـ مـ

لول  تان  سـ رطانی پسـ ان داد داروي نیوزومی در    MCF7هاي سـ نشـ
هاي ســرطانی  مقایســه با داروي آزاد کافئین باعث مرگ ســلول 

 ). 14(   شود می 
 شود و در طور گسترده در سراسر بدن منتشر می این ماده به 

 و  تئوبرومین  پاراگزانتین،  مثل  کافئین  هاي اصلی متابولیت  به  کبد 
). بسیاري از اثرات حفاظتی کافئین  15(   شود می  تئوفیلین متابولیزه 

اعمال    CAMPو افزایش    Aاز طریق فعال کردن پروتئین کیناز  
). شماري از مطالعات تحقیقاتی نشان دادند که کافئین  16(   شود می 

هاي  کند. سلول به حفاظت از بدن در مقابل سرطان سینه کمک می 
کاف  به  نسبت  سینه  می سرطانی  نشان  واکنش  بدین  ئین  دهند، 

سلولی  تقسیم  می   ، ترتیب  افزایش  سلولی  مرگ  و  یابد.  کاهش 
و باعث توقف    رد ثیر دا أ هاي سرطانی ت همچنین کافئین بر سلول 

سیگنال  سلول مسیرهاي  رشد  براي  موردنیاز  سرطانی  دهی  هاي 
کیناز است که    ATRو     ATMمهارکننده    ، ). کافئین 17(   شود می 

لال در بازرسی چندین سلول سیگنال مقاوم در برابر  منجر به اخت 
هاي ضدتومور  هاي تومور را به عامل شود و سلول می   DNAآسیب  

می  ژنتیکی  تنش  ایجاد  باعث  می که  حساس    ). 18(   سازد شوند، 
کاربرد نانوتکنولوژي در علم پزشکی، استفاده از ذرات بسیار کوچک  

). در  19(   انسانی است هاي  هاي تشخیص و درمان سرطان در زمینه 
در  مطالعه  محصور  دوکسوروبیسین  داروي  از  استفاده  با  که  اي 

انجام گردید   بر سرطان سینه  لیپوزوم در ترکیب سیکلوفسفامید 
نشان  داروي  نتایج  با  شده  تیمار  سلولی  سمیت  افزایش  دهنده 

).  20(   دوکسوروبین محصور در لیپوزوم در مقایسه با فرم آزاد آن بود 
ثر را  ؤ توان مقادیر کمی از ماده م اي نوین دارورسانی می ه در روش 

هاي هدف  منظور رسیدن به سلول هاي مناسب که به توسط حامل 
کارایی به نقطه هدف    ین ر بیشت عوارض و    کمترین اند، با  تولید شده 

منحصربه   . رساند  می ساختار  قادر  را  آن  نیوزوم  مواد  فرد  سازد 
ها  بی، کپسوله کند و نیوزوم دوست را داخل هسته آ گریز و آب آب 

ها را در درون  ها و واکسن قادرند انواع مختلفی از داروها، پروتئین 
با استفاده از سیستم ضدسرطانی کافئین و    . خود به دام بیندازند 

سیستم دارورسانی از طریق نیوزوم امید است بتوان گامی در جهت  
نیوزوم  و  برداشت  هدف  کرد به  تولید  کافئین  حامل  با    هاي  که 
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هاي سرطانی را مورد  طور خاص سلول کمترین عوارض جانبی به 
دهند  قرار  رو ا   )؛ 21(   هدف  این  سیستم    ز  اهمیت  به  توجه  با 

ضدسرطانی کافئین و سیستم دارورسانی از طریق نیوزوم در این  
ر ضدسرطانی نانوذرات نیوزومی حامل کافئین بر رده  ی ث تأ تحقیق،  

 ). 22(   بررسی گردید   MCF-7  سلولی سرطانی سینه انسانی 

 هامواد و روش.  2

ترول، کلروفرم،  Span 80کافئین،   رکت     40Tween، کلسـ که از شـ
ــتفاده در این تحقیق  MTT   )0.5 mg/mlمرك و محلول   ) مورداس

از شـرکت     RPMI 1640از شـرکت سـیگما آلدریچ و محیط کشـت  
Invitrogen    ــلولی داري و رده سـ ــلولی    MCF7خریـ ک سـ انـ از بـ

تهیـه    ) IR.acer.pastor.rec.1395.128(  انیســـتیتو پـاســـتور ایران 
به دلیل سهولت در تهیه    MCF7هاي سرطانی سینه  گردید. سـلول 

و فعالیت متابولیکی بالا انتخاب شـدند و با اسـتفاده از میکروسـکوپ  
بررســـی    X20و    X10هـاي  آلمـان) بـا عـدســـی   kernمـدل (   نوري 

دند  لول شـ رطانی  ها . این سـ ی    MCF7ي سـ مدل خوبی براي بررسـ
ــنـد و بـه هـاي ســـرطـانی می ر داروهـا بر ســـلول ی ث تـأ  راحتی در  بـاشـ

 شوند.  خانه تکثیر می   96هاي  پلیت 
توك داروي کافئین:    2  ، براي سـاخت اسـتوك دارویی   تهیه اسـ

د و پس از اضــافه  شــوزن  از داروي کافئین،  لیتر  بر میلی   گرم یلی م 
ــتیرر با دور    PBSســی بافر  ســی   1دن  کر  و قرار دادن آن روي اس

100RPM   .در دماي محیط حل گردید 
اســب:  ت مـنـ انـ ــورفـکـتـ اب س از Span  انـتـخـ تـریـن  رایـج   هــا 

شـوند.  ها اسـتفاده می هایی هسـتند که در سـاخت نیوزوم سـورفکتانت 
Span  ،انتقــال قــابلیــت  هــایی کــه دمــاي  از  بــالایی دارنــد  فــاز 

به علت داشـتن    20Spanبرخوردار هسـتند. سـازي بیشـتري  محصـور 
هایی با سـایز  نیوزوم  Span 80بیشـتر نسـبت به    ه هیدروفیلیسـیت 

فاز کمتر از    د و به علت داشـــتن دماي انتقال نـک می تر ایجـاد  بزرگ 
ــت. وزیکول  ــازي کمتري برخوردار اس ــورس  80هاي  قدرت محص

Span  کنند. هاي دیگر عمل می تر از مولکول تر و سیال روان 
پوشــانی  هاي حاوي کافئین به روش آب ســاخت نانونیوزوم 

ازك  ه نـ ه :  لایـ ه نیوزوم بـ ه روش  منظور تهیـ افئین بـ اوي کـ اي حـ هـ
انی لایه نازك، مقادیر مشـخص  آب  و     Span 80گرم    0/ 0257پوشـ

ه   0/ 0116و    40Tweenگرم    0/ 01277 ت  گرم کلســـترول بـ دقـ
ــد و در مقـدار   لیتر  میلی   1تـا    0/ 5  کلروفرم و لیتر  میلی   2توزین شـ

با حرارتی که  و با اســتفاده از دســتگاه روتاري  متانول حل شــدند  
درجـه    60مقـداري بـالاتر از دمـاي انتقـال فـازي ســـورفکتـانـت بود ( 

 
 
 

انتی  رایط خلأ    30به مدت  rpm  150گراد) با دور  سـ دقیقه تحت شـ
از داروي    یکرولیتر م   400دن،  کر کامل، تبخیر گردید. پس از اضافه  

ــل گردیـد. بعـد از کـافئی    ه دقیقـه، لایـ  90ن مجـدد بـه روتـاري متصـ
ــد. آب  ــکیل ش ــانی با فاز مایی حاوي غلظت  نازك چربی تش پوش
  70گراد به مدت  درجه ســانتی   60مشــخصــی از دارو و در دماي  

 دقیقه انجام گرفت.  
ه  هـاي نیوزومی: همگن کردن وزیکول  ا  محلول   ، در این مرحلـ هـ

دت   ه مـ انس    5بـ ا فرکـ ه بـ اي محیط درون    60دقیقـ هرتز در دمـ
ونیکاتور  تگاه سـ ) قرار  BandelinSonorexDigitec Germany  (دسـ

وند دادیم تا وزیکول ما همگن و هم  کل   اندازه شـ با  ). همچنین  1(شـ
ونیک می  تگاه اولتراسـ تفاده از دسـ هاي موجود را که  توان نیوزوم اسـ

ــتنـد بـا امواج اولتراســـونـد بـه نیوزوم  1MLV لایـه یـا چنـد  هـاي  هسـ
رب   ؛ لایه تبدیل کرد تک  د وارد   ه زیرا شـدت ضـ حدي نیسـت که  ه به شـ

  ها شود. نیوزوم   ه موجب پارگی و آسیب به دیوار 
انونیوزوم  نـ دازه  ا تعیین انـ انحلال داروي  بــه :  هـ منظور افزایش 

  ه شـده به روش هیدراتاسـیون لای هاي نیوزومی تهیه وزیکول کافئین  
  (Zen 3600; Malvernنازك، با اســتفاده از دســتگاه زتاســایزر  

(Malvern Worcestershire, UK    ها سنجیده  میانگین قطر نیوزوم
 شد. 

پاستور ایران خریداري    از انستیو   MCF7هاي  سلول کشت سلول:  
لول  دند. سـ ت شـ رم   RPMI-1640 ها در محیط کشـ ده با سـ غنی شـ
اوي  د بر    100ســـیلین  درصـــد و محلول پنی  10جنین گـ واحـ

ایســـین  میلی  ر  ، د لیتر میکروگرم بر میلی   100لیتر و اســـترپتومـ
رایط   انتی   37شـ د و رطوبت    2CO  5گراد،  درجه سـ د    95درصـ درصـ

 کشت داده شدند. 
سلول   به این  تک ها  می صورت  رشد  فلاسک  در  .  کنند لایه 

ها نیز از  اي سه بار تعویض و براي پاساژ سلول هفته   ، محیط کشت 
   .درصد استفاده شد   EDTA   25 /0سین تریپ 

توان سـرعت  می   MTTآزمایش    ریق ط از  :  بررسـی سـمیت سـلولی 
لول  رعت تکثیر سـ لول ها یا میزان مرگ تکثیر، کاهش سـ ها  ومیر سـ

هـاي  بـا غلظـت   MCF7  ه هـاي ســـرطـانی رد ســـلول   . را انـدازه گرفـت 
داروي  لیتر توســـط نـانو بر میلی   گرم یلی م   0/ 25و    0/ 2،   0/ 1  ، 0/ 05

  ، خـانـه   96هـاي  نیوزومی کـافئین و داروي آزاد کـافئین داخـل پلیـت 
هزار ســلول  تیمار و بررســی شــدند. براي این منظور ابتدا تعداد ده 

محیط کشــت به هر  یکرولیتر  م   100در حجم    MCF7ســرطانی  
ــپس ظرف موردنظر به  خانه   96چاهک ظرف   ــد. س ــافه ش اي اض

رایط انکوباتور    84و    24مدت   اعت در شـ درصـد، رطوبت   2CO  5سـ
گراد انکوبه گردید. پس از  درجه ســـانتی   37درصـــد و دماي  100

1 Multi-layer varistors 
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ــت این زمان، غلظت    هاي موردنظر از داروي نانونیوزوم حاوي گذش
یون با    ها ک کافئین و داروي آزاد به چاه  د. سـپس انکوباسـ افه شـ اضـ

ــرایط   ــد، رطوبت   2CO  5ش ــد و دماي  100درص درجه    37درص
انتی  ت    48و    24گراد به مدت  سـ اعت انجام گرفت. پس از گذشـ سـ

  MTTمیکرولیتر از محلول    10بـه هر چـاهـک    ، زمـان انکوبـاســـیون 
ــد و مجـدد  ــافـه شـ ــاعـت درون    3ظرف موردنظر بـه مـدت    اًاضـ سـ

انکوبه شـد. پس از گذشـت زمان انکوباسـیون، محیط    2COانکوباتور  
ــت چـاهـک  ــد و    هـا کـاملاًکشـ    میکرولیتر از حلال   100تخلیـه شـ

DMSO  ت موردنظر پس ظرف کشـ افه گردید. سـ به هر چاهک اضـ
به مدت یک ساعت در انکوباتور و شرایط تاریکی قرار گرفت و پس  

ها توسط دستگاه الایزاریدر  از پایان مدت انکوباسیون جذب چاهک 
 نانومتر خوانش گردید.    570در طول موج  

فرمول ذیل محاسبه  میزان جذب اختصاصی براي هر غلظت از  
 گردید: 

جذب    - nm  570   جذب بلانک در   -   nm660 جذب نمونه در  
 = میزان جذب اختصاصی   nm  570 نمونه در 

 هایافته.  3

 
 
 
 
 
 
 

 
 ها هاي مشتق شده از پرونیوزوم تصویر نیوزوم   . 1شکل  

سورفکتانت و کلسترول پوشیده  ها ذرات حامل کربوهیدرات (مانند ساکارز) هستند که با  پرونیوزوم 
 . شوند ها تولید می ها توسط اضافه شدن آب و تکان دادن از پرونیوزوم اند. نیوزوم شده 

 هاتعیین اندازه نانونیوزم

Size(nm)± SD  ترکیب 

1± 210 40 Tween،80 Span 
 ،کلسترول 

10  :60  :30 
دستگاه  گیري ذرات نیوزومی توسط  . بررسی نتایج اندازه 2  شکل 

 زتاسایزر 
 

نانونیوزوم  ذرات  اندازه  از  یکرو م   100  مقدار   : تعیین  لیتر 
 

1 Absorbance 

بافر   با  شده  ساخته  دستگاه    PBSنانوداروي  توسط  و  شد  رقیق 
اندازه  آماده  زتاسایزر  دیالیز  مرحله  براي  دارو  و سپس  گیري شد 

به  داخل  گردید.  شده  محبوس  داروي  میزان  تعیین  منظور 
پروپانول به  هاي نیوزومی داروي ساخته شده با حلال ایزو وزیکول 
موج    1:   40نسبت   طول  در  آن  میزان جذب  و  شد    273رقیق 

دست  توسط  اندازه نانومتر  اسپکتوفتومتر  گردید. گاه  میزان   گیري 
 بود.    A 439 /0برابر با  دارو    1جذب 

دارو:  رهایش  از   مطالعه  شده  محبوس  داروي  رهاسازي    میزان 
سوسپانسیون   گردید.  مشخص  غشایی  انتشار  تکنیک  با  نیوزوم 

هاي نیوزومی در  گرم داروي کافئین وزیکول میلی   4نیوزومی معادل 
) ریخته شد. کیسه  cut off 12000Da, sigmaدیالیز ( یک کیسه  

)  :4.7pH(   لیتر بافر فسفات میلی   20دیالیز در یک ظرف محتوي  
گراد قرار  درجه سانتی   37زن مغناطیسی  روي هم   و گردید  ور  غوطه 

مشخص   زمانی  فواصل  در  شد.  فسفات  میلی   2داده  بافر  از  لیتر 
جایگزین شد. بدین روش    برداشته با حجم برابر از بافر فسفات تازه 

محیط دیالیز عوض شده و محیط تازه اضافه گردید و داروي آزاد  
 جداسازي شد. 

منظور تعیین کارایی احتباس دارو  به   تعیین کارایی احتباس دارو: 
هاي تهیه  (درصد انباشتگی)، پس از جدا کردن داروي آزاد از نیوزوم 

یک فالکون ریخته  لیتر از محتوي کیسه دیالیز درون  یکرو م   50شده  
لیتر ایزوپروپانول به آن اضافه گردید. داروي ساخته  یکرو م   950و  

نسبت  به  و   1:40شده  شد  دستگاه    رقیق  توسط  آن  جذب 
 نانومتر اندازگیري شد.   273در طول موج     UV-VISاسپکتروفتومتر 

مورفولوژي سلول  تغییرات  کشت،  :  ها بررسی  مدت  طول  در 
هاي کیفی مربوط  شناسی و شاخص ها روزانه از لحاظ ریخت سلول 

ها، از جمله مشاهده گرانول در اطراف هسته سلول،  به سلامت سلول 
واکوئل در سیتوپلاسم سلول و تغییرات مربوط به خصوصیات اصلی  

وسیله میکروسکوپ  ه ها) ب سلول (چسبندگی و معلق شدن سلول 
 ند. شد معکوس ارزیابی  
:  شناسی ریخت هاي رشد و  ها از لحاظ ویژگی بررسی سلول 

سلول  ب روزانه  شد ه ها  مشاهده  اینورت  میکروسکوپ   و   ند وسیله 
بالایی    ها از سرعت تکثیر و رشد ها ثبت شد. این سلول تصاویر سلول 

صورتی که لازم بود هر سه روز یک مرتبه محیط  ه برخوردار بودند. ب 
درصد    80ها تعویض گردد و هنگامی که به تراکم  کشت این سلول 

پا  نسبت  رسیدند،  به  سلولی  گرفت   1:3ساژ  انجام  آنها    . براي 
صورت روزانه، از لحاظ  ه هاي کشت ب ظرف   ، همچنین در این مرحله 

ند و در طول  شد آلودگی باکتري و قارچی با میکروسکوپ ارزیابی  
ها از لحاظ  گونه آلودگی مشاهده نگردید و سلول مدت کشت هیچ
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 شرایط کشت در حد مطلوبی بودند.  
طور که در  همان :  هاي سرطانی بررسی سمیت دارو بر سلول 

زیر مشخص است نتایج به این صورت بود که بعد از گذشت    تصاویر 
  0/ 05  غلظت چهار  ساعت از تیمار، داروي آزاد کافئین در این    24

ها  ي بر سلول ر یا بس ثیر  أ ت لیتر  بر میلی   گرم یلی م   0/ 25و    0/ 2،   0/ 1، 

ها شد  غلظت باعث مرگ سلول   4نداشت اما داروي نیوزومی در هر  
می   گرم یلی م   0/ 25غلظت    و  نانو لیتر  لی بر  داروي  ت از  ثیر  أ نیوزوم 

هاي تیمار  سلول   هاي سرطانی داشته است. تصاویر بیشتري بر سلول 
نشان داده شده    3  شده با داروي آزاد و داروي نیوزومی در شکل 

. ت اس 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

  B-،   0/ 05غلظت  -A کنترل: هها با نمونآن  یسه مقا  نانودارو و مختلف  مقادیربا  یماربعد از ت MCF-7 يهاسلول   یکروسکوپیم تصویر.  3شکل
 نانودارو  ازلیتر بر میلی  گرمیلیم 0/ 25غلظت  -D ، 0/ 2 غلظت C- ، 0/ 1 غلظت
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ــلول  نیـوزومی بر س ت داروي  ــمـیـ ت س اي  تعـیـیـن غلـظـ هـ
طور که در  همان :  MTTبه روش سـنجش   MCF7 سـرطانی  

هاي سـرطانی  ثیر نانودارو بر کاهش سـلول أ تصـاویر مشـخص اسـت ت 
ر ضـدسـرطانی داروي  ی ث تأ   . بسـیار بیشـتر از داروي آزاد بوده اسـت 

ســـلولی    ه گذاري شـــده در نیوزوم، بر رد کافئین آزاد و کافئین بار 
MCF-7   ــتان، در دو باز ــرطان پس ــاعت با    48و    24زمانی    ه س س

تفاده از روش  ا  ی گردید. نتایج    MTTسـ ان داد که    MTTبررسـ نشـ
طوري  به ؛  تر است ثیر نانودارو در مقایسه با داروي آزاد بیش أ میزان ت 

ها با  ســاعت از تیمار ســلول   24  بعد از گذشــت    50ICکه مقادیر  
غـلـظــت  کــافـئـیـن در  آزاد    0/ 25و    0/ 2،   0/ 1،   0/ 05هــاي  داروي 

  0/ 760 و   0/ 810،  0/ 870،  0/ 916ترتیـب  بـه لیتر  بر میلی   گرم میلی 
  پس   50ICدســت آمد در حالی که مقادیر  به   لیتر بر میلی   گرم میلی 

ــاعت از تیمـار ســـلول   24از گذشـــت   ها با داروي نیوزومی در  سـ
مـیـلـی   گـرم مـیـلـی   0/ 25و    0/ 2،   0/ 1،   0/ 05  هــاي غـلـظــت   لـیـتـر بـر 

لیتر  بر میلی   گرم میلی   0/ 230و    0/ 458   ، 0/ 850،  0/ 967 ترتیب به 
ثیر بیشــتر داروي نیوزومی  أ ت   دســت آمد که نتایج موجود، بیانگر به 

باشــد. همچنین کاهش  می   MCF-7  ه هاي ســرطانی رد بر ســلول 
لیتر نسبت به داروي  لی بر می   گرم میلی   0/ 25 در غلظت   50ICمقدار  

اسـتاندارد با همین غلظت، توسـط فرمولاسـیون نانودارو، حاکی از  
ــت که داروي نیوزومی ت  ــبت به داروي  أ آن اس ــتري را نس ثیر بیش
طوري  به   ؛ هاي سـرطانی داشـته اسـت اسـتاندارد در کشـندگی سـلول 

لیتر نسبت  بر میلی   گرم میلی   0/ 25که کشندگی نانودارو در غلظت  
لول به   تاندارد با همین غلظت، بر سـ تان  داروي اسـ رطان پسـ هاي سـ
ت. نتایج    3/ 3به میزان    MCF-7  ه رد  ان داده اسـ برابر افزایش را نشـ

ــاعتـه، با نتـایج بعـد از تیمـار    24بعـد از تیمـار   ــاعته تقریباً    48سـ سـ

ــان بود. بنـابراین نتیجـه  ــد کـه زمـان در تـیکسـ ثیر داروي  أ گیري شـ
ی ندارد و  لول نانونیوزومی کافئین بر سـ تان نقشـ رطانی پسـ هاي سـ

 . ) 4  (شکل   ت گذار اس ر ی ث تأ سلولی تیمار شده    ه دز دارویی بر رد 
ها سه بار تکرار شدند و درصد بقاي  در این مطالعه همه آزمایش 

ساعت با استفاده از فرمول زیر محاسبه    48و    24سلولی پس از  
 شد.  

×(جذب شاهد/جذب نمونه) =درصد بقاي سلولی 100    

 ها وتحلیل داده یه جز ت 

اري داده  ل آمـ ا نرم تحلیـ ا بـ انس    SPSSافزار  هـ الیز واریـ ا روش آنـ بـ
عنوان سـطح  به   P>0.05انجام شـد.    T-test) و  ANOVAطرفه ( یک 

ه بار تکرار  معنی  ورت میانگین سـ د. نتایج به صـ داري نظر گرفته شـ
ــه غلظـت    ± ــد. نتـایج مقـایسـ ــان داده شـ ــتـانـدارد نشـ خطـاي اسـ

دگی   ازدارنـ ــد    50بـ اي  داروي نیوزومی بر ســـلول   IC50درصـ هـ
ــان داد کـه در داده MCF7 ســـرطـانی   گفتـه، تفـاوت  هـاي پیش نشـ

اي  ســـلول ). P>0.05داري وجود دارد ( معنی  ا داروي    MCF7هـ بـ
  0/ 05هاي  غلظت   نانونیوزومی کافئین و گروه کنترل (بدون دارو) با 

سـاعت    48و    24لیتر به مدت  بر میلی   گرم یلی م   0/ 25و    0/ 2،   0/ 1، 
نشــان داده شــده اســت،    1طور که در نمودار  تیمار شــدند. همان 

در   0/ 2تـا  0/ 05هـاي  ســـمیـت ســـلولی داروي کـافئین در غلظـت 
ــیار ناچیز و از نظر آماري   ــاهد (بدون دارو) بس ــه با گروه ش مقایس

غـلـظــت   امــا  نـبـود.  مـیـلـی   گـرم یـلـی مـ  0/ 25مـعـنــادار  لـیـتـر داروي  بـر 
ه میزان   اهش  برابر توان زیســـتی ســـلول   3/ 3نیوزومی بـ ا را کـ هـ

 دهد. می 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 ساعت   48و   24در    MCF7هاي  سلول   50ICمقایسه آزمایش سمیت و  .  4شکل  
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 گیريبحث و نتیجه.  4

ــتم  ــیس ــانی در س ــیک دارورس طور  هدف و به دارو بی   ، هاي کلاس
ها براســاس موقعیتی که  شــود و ســلول عمومی در بدن توزیع می 

ی از دارو را از خون می  بت به دارو دارند بخشـ در نتیجه    ؛ گیرند نسـ
هاي  شود اما در روش بخشی از دارو بدون استفاده از بدن حذف می 

ــان  ثره را توســـط  ؤ م   ه مـاد   توان مقـادیر کمی از ی، می نوین دارورسـ
ب که به حامل  لول هاي مناسـ یدن به سـ هاي هدف تولید  منظور رسـ
ده  اند   کمترین اند، با  شـ   عوارض و حداکثر کارایی به نقطه هدف رسـ

هاي رسـانش دارو، ژن و  عنوان حامل امروزه نانوسـاختارها به   ). 23( 
وان و چه در انسان  سازي غشاهاي سلولی چه در حی همچنین مدل 

توانایی این نانوســـاختارها در    ). 24(   گیرند مورد اســـتفاده قرار می 
 دن مقدار زیاد دارو، به حداقل رساندن عوارض جانبی  کر کپسوله  

ته علاقه محقق  ته، اثربخشـی بالا و سـمیت پایین توانسـ ن را  ا ناخواسـ
ن حمل داروهاي ضـدسـرطان توسـط این  ا به آن جلب کند. محقق 

اند. نتایج این تحقیقات نشـان داده اسـت  ده کر ها را بررسـی  نانوحامل 
ــتفاده از نانولیپوزوم  ــلول که با اس ــانی به س   ، هاي هدف ها، دارورس

ر عامل   ت. در حال حاضـ ی داروها افزایش یافته اسـ بهبود و اثربخشـ
دن داروها در  بو ن درمانی سـرطان، انتخابی  محدودکننده در شـیمی 

ابـل ســـلول  اي  مقـ ه علاوه اغلـب داروهـ ــت. بـ انی اسـ هـاي ســـرطـ
شــاخص درمانی کوچکی دارند که همین موضــوع    ، ضــدســرطان 

ب  ا می   موجـ انبی ســـمی داروهـ شـــود. در طول  بروز عوارض جـ
یمی  لول شـ وند که براي  ها به درمان مقاوم می درمانی برخی از سـ شـ

دهند یا از  افزایش می   رفع این مشکل، یا دز دارو را در حین درمان 
ــتفـاده می طور هم چنـد دارو بـه  امـا بـا این    ). 26و 25(   گردد زمـان اسـ

شـود. براي کم کردن این عوارض  تدابیر سـمیت دارو نیز بیشـتر می 
هاي دارورســانی توســعه  و بهبود داروهاي موجود، انواع ســیســتم 

  ؛ نـد ا انـد. در این میـان، نـانوذرات بیشـــتر مورد توجـه قرار گرفتـه یـافتـه 
سازگار  تري دارند و از طریق پلیمرهاي زیست زیرا روش تولید آسان 
تند  امل کانژوگه   هم قابل تهیه هسـ پلیمر،    - هاي محلول دارو که شـ

ل  تند. با  میسـ هاي پلیمري، نانوذرات، لیپوزوم ها و میکروذرات هسـ
کـه عروق اطراف بـافـت توموري نفوذپـذیري بیشـــتري  توجـه بـه آن  

هاي معمولی دارند و نیز به دلیل سرعت رشد  نسبت به عروق بافت 
بالاتر نیازمند اکســیژن و مواد غذایی بیشــتري هســتند، در نتیجه  
امکان جذب دارویی بهتري دارند که به این پدیده نفوذ و ماندگاري  

ــتفـاده در  گوینـد. از ویژگی افزایش یـافتـه می    هـاي نـانومواد مورد اسـ
ري سـلول، افزایش بازدهی  توان به افزایش نفوذپذی نانوپزشـکی می 

ــی عوامل   رهایش هدفمند دارو، کاهش مقدار دوز و بهبود اثربخش
بر این، فنـاوري نـانو، توانـایی تلفیق چنـد عـامل    دارویی نـام برد. علاوه 

 کند. درمانی، کنترل و رهایش هدفمند دارو را فراهم می 

وسیله چندین فاکتور مختلف مانند نوع  تواند به اندازه ذرات می 
پلیمر، سورفکتانت و غلظت و پارامترهاي مختلف روش سنتز مانند  
نوع متد، قطر نازل، سرعت جریان، آغازگر انتخابی، مونومر انتخابی،  
پلیمریزاسیون و نوع امولسیون تحت تأثیر قرار بگیرد. طبق تحقیقات  

سلولی در  یند نقل و انتقال برون ا یند سیگنالینگ و فر ا انجام شده، فر 
نان  می مقیاس  صورت  علاوه و  کار   پذیرد.  این،  رهایش،  ا بر  یی 

هدفمندسازي، نرخ تخریب و تجزیه، سمیت، تنفس و سازوکار جذب  
 ). 27(  سلولی همگی با اندازه ذرات ارتباط مستقیم دارند 

روش   به  کافئین  داروي  لیپوزوم،  جاي  به  پژوهش  این  در 
ثیر آن  أ نازك، در نانوذرات نیوزومی کپسوله شد و ت   ه پوشانی لای آب 

ثیر کافئین آزاد بر همین  أ سرطان پستان، با ت    MCF-7سلولی   ه بر رد 
ثیر داروي  أ سلولی، مقایسه گردید. نتایج تحقیق نشان داد که ت   ه رد 

هاي سرطانی در مقایسه با داروي آزاد بیشتر است.  نانو شده بر سلول 
نانوذر  از  استفاده  لیپوز   ه محققان  دارو  تحویل  براي    اند. ده کر ومی 

هاي سرطان پستان  نتایج حاکی از جذب بالاي داروي نانو در سلول 
گیر میزان سمیت دارو در مقایسه با مدل آزاد آن  و افزایش چشم 

نانوذر  از طرفی  مورد    هاي ذکر شده در نیوزومی محدودیت   ه بود. 
 ). 28(   تر است تب آسان نانوذرات لیپوزومی را ندارد وکار با آن به مرا 

ــرطانی داروي کافئین آزاد و کافئین  ی ث تأ در این پژوهش،   ــدس ر ض
لولی    ه گذاري شـده در نیوزوم، بر رد بار  سـرطان پسـتان،    MCF-7سـ

بررسی    MTTساعت با استفاده از روش    48و    24زمانی    ه در دو باز 
ثیر نانودارو در مقایسـه با  أ نشـان داد که میزان ت   MTTگردید. نتایج  

 تر است.  اروي آزاد بیش د 
ویژگی  تحقیق،  این  براي  کافئین  انتخاب  دلایل  از    یکی 

و تلخ و یکی از اعضاي   فرد کافئین که یک آلکالوئید متبلور منحصربه 
د و این ماده  اش ب می هاست که ذاتاً ضدالتهاب  گزانتین خانواده متیل 

می به  منتشر  بدن  سراسر  در  گسترده  به  طور  کبد  در  و  شود 
هاي اصلی کافئین مثل پاراگزانتین، تئوبرومین و تئوفیلین  متابولیت 

اي بر سیستم  رات عمده ی ث تأ شود که این ترکیبات نیز متابولیزه می 
عصبی و ایمنی بدن دارند. مطالعه حاضر با استفاده از داروي آزاد  

نیوزومی  داروي  و  سلول   کافئین  با  تیمار  در  کافئین  هاي  حامل 
داروي نیوزومی در مقایسه با    که   نشان داد   MCF7سرطانی پستان  

 ). 29(   شود هاي سرطانی می داروي آزاد کافئین باعث مرگ سلول 
Hanyangliu   هاي ســـرطانی  و همکارانش در یک تحقیق ســـلول

ــان داد کـه    معـده را بـا کـافئین تیمـار کردنـد. نتـایج این مطـالعـه نشـ
لول  رطانی معده با کافئین به تیمار سـ توجهی مانع  طور قابل هاي سـ

لول  د و زنده ماندن سـ ده و به  (GC) هاي رشـ یل شـ ازي  فعال   ه وسـ سـ
 ).  30شود ( باعث آپوپتوز ناشی از آن می    caspase-9 /-3 مسیر 

مطالع  دو  در  بررسی    ه محققان  به  بر  ی ث تأ مجزا  کافئین  رات 
. از نتایج حاصل دریافتند که  هاي سرطانی پوست پرداختند سلول 
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 5، شمارة 28دورة ، 1400 آذر و دي دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، 

خیم و بدخیم  از جمله کاربردهاي کافئین، کاهش تومورهاي خوش 
پیام  مسیر  طریق  از  که  است  موش  در  -P53 رسانی پوست 

independent    لذا با    ). 31(   شود موجب تقویت آپوپتوز در تومور می
ب  نتایج  به  می دست ه توجه  پیشنهاد  تحقیق  این  در  گردد  آمده 

سیستم نانو  وزیکولی  عیوب  ذرات  و  امتیازات  با  پیچیده  هایی 
هاي کلوئیدي مجزا  ها را از سایر سیستم فرد هستند که آن به منحصر 

به ن ن ک می  ترکیبات وزیکولی  براي داروهاي  د.  اهداف جدید  عنوان 
). این مطالعه به همراه  32و 33(   باشند ضدسرطان در حال تولید می 

  راستاي   تواند راهنمایی براي پزشکان در مطالعات تکمیلی بعدي می 
 ثرتر در درمان سرطان باشد. ؤ انتخاب داروي م 

 تشکر و قدردانی

ــندگان    ي ار ی پژوهش    ن ی را در انجام ا آنها  که    ی زان ی عز   ه ی از کل   نویس
 . ند سپاسگزار دند،  کر 
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