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 چکیده

ها با ساااختار آروماتی ، ترکیبات دارویی از جمله ضاادساار ان ازآنکه داروهای خوراکی بهترین انتخاب برای دارو رسااانی اساات، ولی بساایاری  با وجود

سرعت جذب این مواد دارویی و در نهایت منجر به محدودیت   س محلولیت پایینی در آب و مایعات بیولوژیکی دارند، این امر موجب کاهش مقدار و  تفاده ا

صر به ف     علم نانو با  شود. ها در درمان بیماری ها میاز آن صیات منح صو سیاری از این  ردخ ست؛ به گونه  کاهش دادهرا  محدودیت ها خود ب   ای که باا

گرافن  این بین گرافن و در یابد.امل های دارویی در مقیاس نانو، بسااایاری از خواا دارویی مانند حتلیت و نیمه عمر ماده دارویی بهبود می         ح  کاربرد 

شیمیایی،        ساختار دوبعدی مسطح، سطح بزرگ  شیمیایی و اکساید به دلیل  سازگاری خوب موجب       پایداری  سلولی پایین و زیست  سمیت  مکانیکی بالا، 

 ریق تمرکزتاثیر دارو از  های دارورسانی افزایش های دارورسانی پیشرفته شده است. یکی از اهداف  راحی سیستمرویکرد امیدوارکننده به سوی سیستم

دلیل خصااوصاایات  به( SPION)پارامغنا یس اکساایدآهن  یساای مورد بررساای، نانوارات سااوپراساات. در بین انوان نانوارات مغنا  در محل مورد نظر

ادی توجه زیخارجی،  یبه کم  میدان مغنا یس های هدف یابی شده  زیست تخریب پذیری و قابلیت انتقال به محل  مغنا یسی عالی، زیست سازگاری و   

سیکلودکسترین که از حتلیت آبی مناسبی برخوردار است، به عنوان      -γ عامل دار شده  با پژوهش از گرافن اکساید  در این  ه است. نمودرا به خود جلب 

سی آهن ارات  و نانو SN38حامل برای داروی  ستفاده   مغنا ی شان می   که  ،گردیدا صله ن سی به پایه       دهد کهنتیجه حا صورت کووالان صال دارو به  ات

شده و در اثر قرار گرفتن در    -سیکلودکسترین   شعشع لیزر با   گرافن اکساید باعث افزایش انحتل آبی دارو  باعث نانومتر  808 ول موج مشخص  برابر ت
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 مقدمه -1

نوع رشد این شود. ها آغاز میسرطان به علت رشد غیرقابل کنترل سلول کشور است. در میر مرگ وموثر سرطان دومین عامل 

های سالم های دیگر نفوذ کنند که در سلولتوانند به بافتهای سرطانی میلهای دیگر است. سلومتفاوت از رشد طبیعی سلول

ها از جمله سرطان ن انواع متفاوتی از سرطانموثر برای درما سرطان برجسته و یک داروی ضد SN38 این قانون وجود ندارد.

، این دارو به علت ساختار آروماتیک، SN38های ضدسرطانی عالی وجود پتانسیل شود. باروده بزرگ، ریه و تخمدان محسوب می

 اروییمحلولیت پایینی در آب و مایعات بیولوژیک دستگاه گوارش دارد، این امر موجب کاهش مقدار و سرعت جذب این ماده د

گردد. با توجه به اهمیت مطالبی که ها میاز راه استفاده خوراکی و در نهایت منجر به محدودیت استفاده از آن در درمان بیماری

های توسعه حامل در طراحی و گردد.می سرطان بیولوژیک فعال به بدن متمرکز بر روی انتقال این داروی ضدتحقیقات ذکر شد، 

رسانی، هدف رسیدن به سیستمی با بارگذاری مناسب دارو و خواص آزادسازی مطلوب مورد نظر به همراه نیمه  های داروسیستم

، درخت [4] ، نانوذرات[5] هاپلیمر، [2] هاتوان به مایسلرسانی می اروهای مورد استفاده در د. از جمله حامل[1]عمر بالا است

 حاملین دارو که به تازگی مورد توجه ویژه قرار گرفته، گرافن و یکی از .[3] ها اشاره کردیدروژل، ههای مایعها، کریستالسان

 متشکل لایه تک و تخت ایماده ایجاد کرده است. گرافنی تنوعی برای رسیدن به اهداف درمانهای ماست که زمینه آنمشتقات 

 این ماده از زمانی .[3] دانشده متصل هم به مانند کندو و شش ضلعی و دوبعدی شبکه یک در هااتم این که است کربن هایاتم از

 ناشناخته هنوز گرافن خواص آنجاکه از گردید، به سرعت معروف گشت. میلادی در دانشگاه منچستر کشف 2004که در سال 

روی گرافن  ا توجه به مطالعاتی که اخیراً بر. ب[7] شوندمی آن علاقمند هایپروژه روی کار بر به بیشتری دانشمندان روز هر است،

 وکسیتیسیتوت ده ووبدارای خاصیت ضدباکتری فوق العاده گرافن اکساید  هایدهد که نانو ورقاکساید انجام شده است، نشان می

برابر بالاتر از سطح هر نانو مواد دیگر است که به عنوان حامل دارویی  4از طرفی دیگر، مساحت سطحی گرافن  .[8] ی دارندکم

 دودای در حقابل ملاحضه که نسبت پرشدگی نانوگرافن به عنوان حامل دارویی به طور، گردداست. این امر باعث میگزارش شده

از  مشتقات آن را شود که گرافن وهای داروسانی شود و این خصوصیات سبب میبالاتر از سایر نانو ذرات و سیستم درصد 200

مولکول گلوکز ایجاد  8یا  و 7، 3های حلقوی هستند که از اتصال ها مولکولسیکلودکسترین. [9] نمایدها متمایز سایر حامل

است که بیرون آن آبدوست  مولکولی سیکلودکسترین .[10] سیکلودکسترین نامیده می شوند α ،β ،γشوندکه به ترتیب می

شاید  .[11] آورد وجودبه  گریزآبترکیبات  رایبماتریسی میتواند ای ناقطبی دارد که تواند در آب حل شود و حفرهمی ،کهاست

اد بسیار زیادی تعد میهمان با -های میزبانتشیکل کمپلکس ها درآن توانایی ،هاترین خصوصیت سیکلودکسترینممه گفت، بتوان

شکیل . تگیرندقرار میلودکسترین میزبان یکا مولکول مهمان درون نانوحفره سه. در این کمپلکساست گریزاز ترکیبات آب

امر  که این .باشد و یا نیروهای بین مولکولی اندازه بودن ابعاد حفره میزبان و مولکول میهمانبه علت همتواند میکمپلکس 
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 مواد هب بخشیدن ثبات و اکسیژن یا نور تجزیه بر اثر حضور ، هامیکروارگانیسم از ناشی تخریب از ملکول مهمان محافظتموجب 

 برای داروسازی صنعت در توانندمی هاسیکلودکسترین .[15, 12] گرددمهمان ملکول به عنوان  مواد حلالیت بهبود و رارف بسیار

با ا راکساید  گرافن در این طرح،گیرد. بنابراین  مورد استفاده قرار ایگسترده طور به افزایش حلالیت و دارو رهایش بهبود

های متعددی از اتصال گزارش برداری نماییم.بهرهدار نموده تا از خصوصیات ویژه این ماده پرکاربرد عامل سیکلودکسترین

پای به گرافن اکساید -بوسیله نیروی پای SN38به گرافن اکساید وجود دارد که بر این اساس  SN38داروی غیرکوالانسی 

ر داعاملمنتشر شده است، گرافن اکساید را با پلی اتیلن گلیکول  1انجمن شیمی آمریکادر روشی که در مجله  شود.متصل می

ای ههای کربوکسیلیک موجود بر روی گرافن اکساید با گروهدر این روش گروه .را بهبود ببخشندتا حلالیت گرافن ند انموده

از گرافن اکساید بر روی سطح SN38  سرطان ضد داروی ادامه در و دادهآمینی موجود در اتیلن گلیکول، پیوند آمیدی تشکیل 

دهند که آثار سمی را تشکیل می GO-PEG-SN38وکمپلکس  شودبارگذاری می π-π سیغیرکووالانطریق برهمکنش ساده 

به  SN38تاکنون گزارشی از اتصال کوالانسی  . اما[14] دهدنشان میHCT-116  های سرطانیسلولی بالایی برای سلول

سیکلودکسترین و گرافن اکساید از یک -گامابه  SN38 کوالانسی گرافن اکساید مشاهده نشده است. ما در این طرح برای اتصال

، زیرا هم دارای استبودهبه عنوان لینکر مناسب  (EDTA) اسید استیک تترا آمین دی اتیلناب ما خانت نمودیم ولینکر استفاده 

باشد و هم به علت داشتن آرایش فضایی مناسب قادر به سیکلودکسترین می-گاماو  SN38 های فعال جهت اتصال بهگروه

 SN38 کربوکسیل با گروه هیدروکسیل فعال در با استفاده از گروه EDTA لینکر باشد.کوردینه نمودن نانوذرات آهن می

دار شده با سیکلودکسترین گرافن اکساید عاملسپس ماده سنتز شده  به  شوند.واکنش داده و به این طریق به یکدیگر متصل می

از طریق یکی دیگر ازگروه کربوکسیل با گروه  EDTA گردد تااین امر سبب می گردد.اضافه می DMAP/EDCدر حضور 

 .به گرافن اکساید متصل گردد SN38هیدروکسیل سیکلودکسترین وارد واکنش استریفیکاسیون شده و بدین طریق 

 بخش تجربی-2

 هاو روش مواد -1-5

متیل آمینوپروپیل( دی5)-5-اتیل-EDC (1 ایالات متحده آمریکا دریافت شد. کشور در Medkooشرکت  از SN38 داروی

-گامامتیل آمینوپیریدین( و دی-4) DMAPت.اسژاپن خریداری شده  Flukaکربوایمید هیدروکلراید( از شرکت 

)دی  DMSO)اتیلن دی آمین تترا استیک اسید( و  EDTAدرایالات متحده آمریکا و  Aldrichسیکلودکسترین ازکمپانی 

 متیل سولفید( از شرکت مرک ژاپن به دست آمد. 

 
1 American chemical society 
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 گرافن اکسايد-سنتز گرافن اکسايد و سيکلودکسترين -1-1

کسیل های عاملی کربووگروههای اکسیدگرافن، در حقیقت گرافنی است که از لحاظ شیمیایی با هیدروکسیل، اپوکسی نانو ورق

های شیمیایی و در واکنش شود که بتواند به راحتی در آب پخش شودهای عاملی سبب میاصلاح شده است. حضور این گروه

های گوناگونی برای سنتز گرافن اکساید استفاده شده است. تا به حال، معمول ترین روش برای سنتز گرافن متدفعال ظاهر شود. 

 .[13] ما از این روش برای سنتز گرافن اکساید بهره گرفتیم باشد کهیداسیون شیمیایی گرافیت )روش هومر( میاکساید، اکس

آن، مخلوط در حمام یخ به  پس از گردید.اضافه  4SO2Hلیتر میلی 25به  3NaNOگرم  0,3گرم گرافیت و  0,3دراین روش، 

دقیقه در دمای اتاق به مخلوط اضافه شد و  50-43به تدریج در طول  4KMnOگرم  0,5سپس  دقیقه هم زده شد. 10مدت 

 40گراد هم زده شد. پس از آن، مخلوط تهیه شده توسط درجه سانتی 53 دمایساعت در 2مخلوط در حمام آب به مدت 

شود. در نهایت، داشته میگراد نگه درجه سانتی 30لیتر آب مقطر دیونیزه رقیق گردید. در طول رقیق شدن، دما در کمتر از میلی

های منگنز به محلول به منظور کاهش پرمنگنات باقی مانده به یون 2O2H ، 50%لیتر میلی 5لیتر آب دیونیزه با میلی 100

های فلزی اضافه شده و به کمک برای حذف یونHCl  %10لیتر محلول آبیمیلی 230به مخلوط درادامه شود. اضافه می

 pHشود و به دنبال آن از آب مقطر جهت شستشوی اسید و رسیدن به دور در دقیقه شسته و فیلتر می 8000در  سانتریفوژ

 خنثی استفاده گردید.

 (γ-CD-GO) گرافن اکسايد-سيکلودکسترين-گاماسنتز  -1-3

ده روش با استفا راحت را طراحی نمودیم. در این ما روشی ساده و ،سیکلودکسترین-گاما دار کردن گرافن اکساید بهبرای عامل

 های هیدروکسیل واقع درسطح خارجی سیکلودکسترینگروه از واکنش استریفیکاسیون بین گروه کربوکسیل گرافن اکساید و

ر ای که به تازگی منتشدار گردید که این فرایند در مقاله، گرافن اکساید با سیکلودکسترین عاملDMAP/EDCدر حضور 

سپس تحت  لیتر آب خالص حل نموده ومیلی 7 در این روش گرافن اکساید را در. [13]شده است گزارش گردیده است

جفت کننده به محلول اضافه  به عنوان واکنشگر  EDCگرممیلی130دهیم. در ادامه میر دقیقه قرا50التراسونیک به مدت 

هم زده  روز4مخلوط به مدت  اضافه شده و γ-CD و DMAP شود. در انتهادقیقه در دمای اتاق هم زده می 43 سپس نموده و

بعدی  هایگردد و در نهایت برای استفادهمیسانتریفوژ شستشو داده شده و  آب مقطر با مرتبه انتها محصول چندین در شود.می

 گردد.می ذخیره خشک و
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 لودکسترین به گرافن اکسایدکشماتیکی از اتصال سی -1شکل 

 سنتز نانو ذرات مغناطيس اکسيد آهن -1-4

گرم آب دیونیزه به مدت میلی 430. ابتدا [17] آهن از روش هم رسوبی استفاده گردیداکسید برای سنتز نانو ذرات مغناطیسی 

تا اکسیژن محلول در آب تا حد ممکن خارج شود. سپس در حین به هم  به هم زده شد نیتروژندقیقه تحت جریان گاز  13

به داخل آب دیونیزه اضافه شد و در ادامه ظرف حاوی  O2.6H3FeCl گرممیلی 483/0و  O2.4H2FeClگرم میلی 19/0زدن، 

محلول به صورت قطره قطره اضافه گردید و  O2.H3NH لیترمیلی 40 سپس( قرار داده شد. C˚73-80در حمام آب گرم )مواد 

ی طاز  بعد .قطع گردیدطی زمان مورد نظر  بعد از نیتروژنجریان گاز به مدت یک ساعت تحت گاز نیترژن هم زده شد، سپس 

. در ادامه بعد از رسیدن محصول به دمای اتاق، سه حاصل گردید دقیقه رسوب نانوذرات مغناطیسی اکسید آهن 50حدودزمان 

لیتر میلی 10در جمع آوری و rpm 9000سانتریفوژ با دورات رسوبی به کمک رذ شستشو گردید و نانو گرم مرتبه با آب دیونیزه

رای خشک ب پودری داده شد تا به صورت قرار ودرای در دستگاه فریز سپس ،دقیقه سونیکیت گردید 10آب مقطر حل و به مدت 

 های بعدی نگهداری شود.استفاده

 (γ-CD-GO-EDTA-SN38) گرافن اکسايد-سيکلودکسترين-گاماکمپلکس  به SN38اتصال کوالانسي  -1-5

 EDTA گرممیلی 7,447 ابتدابرای این منظور، استفاده گردید،  EDTAاز  γ-CD-GOبه  SN38جهت اتصال کوالانسی 

دقیقه تحت امواج فراصوت بوسیله پروب سونیکیت قرار گرفت تا مخلوطی  3به مدت و  گردید آب دیونیزه حل لیترمیلی 3 در

 43به نمونه اضافه گشت. مخلوط به مدت  و نمودهآب حل لیتر میلی 2رادر  EDC گرممیلی 4,88 سپس .همگن بدست آید

روز هم زده شد. 4به مخلوط اضافه و به مدت  SN38 گرممیلی10و DMAP گرممیلی14,33انتها  و دردقیقه هم زده شد 

 گرممیلی10ن،دقیقه هم زد 43 پس از ونه افزوده ونمبه  تازه DMAPگرم میلی14,33 و EDC گرممیلی 4,88 سپس مجدد

-CD-GOγ  درجه رفلاکس  23در دمای  دیگر روز 4و واکنش به مدت  شده درآب و سونیکیت شده به مخلوط اضافه شدحل

 گردید.
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 EDTAبوسیله  گرافن اکساید-لودکسترینکسی-گامابه  SN38شماتیکی از اتصال کوالانسی  -2شکل 

  SN38-EDTA-GO-CD-γبه کمپلکس  4O3Feکوردينه شدن  -1-0

 یک شبانه روز اضافه گردید و به مدت SN38-EDTA-GO-CD-γ مخلوط کمپلکس شده به سنتز 4O3Fe از مولمیلی23

فوژ گشته و سه دقیقه سانتری 3دور در دقیقه به مدت  1000در دمای اتاق بر روی شیکر تکان داده شد و در انتها با سرعت 

EDTA-GO-CD-γ-) نانوحامل به SN38 کوالانسی اتصال نهایی محصولشد، سپس مرتبه با آب مقطر شستشو داده

SN38-4O3Fe)  در دمای ساعت در برابر آب مقطر دیالیز گردید. محصول بوسیله فریزدرایو خشک و 24به مدت ºC4  برای

 .شدمطالعات بیشتر ذخیره 

 

 SN38-EDTA-GO-CDبه کمپلکس   4O3Feاز کوردینه شدن شماتیکی   -3شکل 

 دارو بارگيري اندازه -1-0

شوند. در روش جذب ی حامل و ذرات درون آن بارگذاری میتواند به دو روش جذب سطحی و به دام افتادن به وسیلهدارو می

شود. در حالی که دارو بر روی سطح ذرات چسبیده و در محل تومور با قطع اتصال دارو با سطح ذره، در محیط آزاد می ،سطحی

ت درون حامل، پس از قرارگرفتن ذره مورد نظر درون محلول حاوی دارو، در اثر در روش به دام افتادن دارو به وسیله نیروی ذرا
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گیرد، آزادسازی دارو فشار اسمزی موجود در محلول، دارو به درون ذره نفوذ نموده و هنگامی که ذره در محل مورد نظر قرار می

 .[18] است دارو با استفاده از فرمول زیر قابل  محاسبه میزان بارگیری پذیرد.صورت می

= درصد بارگیری دارو
داروی باقیمانده در نانوذرات

مقدار داروی اولیه به کار رفته
× 100                                                                               (1) 

 موج طول در Vis-UV سنجی طیف روش از ،4O3Fe-EDTA-GO-CD-γ نانوذرات در SN38 دارویمقدار  تعیین برای

nm 590 بلانک با DMSO گردید استفاده. 

 (ريليز تست) آزاد سازي دارو بررسي -1-7

 .دارد بستگی حامل ماتریکس و دارو های میاننیرو میزان به دارو، رهش سرعت آن دنبال به و نانوحامل از دارو شدن آزاد میزان

بافر ( و pH=5.4) به روش دیالیز غشایی در برابر بافر بافر سیتراتدارویی سنتزی  ازکمپلکس SN38 انتشار ،آزمایشگاهدر 

های سرطانی و خون به ترتیب مورد سلول pHسازی این بافرها جهت شبیه ( مورد بررسی قرار گرفت.pH 7.42PBS ,فسفات )

-γ دارویی  ازکمپلکس ml1 برای این بررسی، میزان آزاد سازی دارو از محدوده ورود مشخص گردد.استفاده قرار گرفتند، تا 

SN38-4O3Fe-EDTA-GO-CD لیترمیلی 200در داخل غشای دیالیز قرار داده شد و در PBS  100با غلظتmM 

شده،  مشخصسپس در زمان  داده شد.قرار   ºC30دور بر دقیقه و با دمای 30گردید و در شیکر انکوباتور با سرعت  ورغوطه

μl200  از محیطPBS روز ادامه  8محیط تازه جایگزین گردید. این بررسی به مدت  همان حجم با خارج نموده و بلافاصله با

بر حسب زمان  سنتزی رها شده از فرمولاسیونSN38  از آن برای تخمین مقدار ها تحت آنالیز قرارگرفته وداشت. سپس، نمونه

. به شیوه مشابه میزان آزاد سازی دارو با بافر سیترات استفاده شد nm590در طول موج مرجع   UV-visبا کمک طیف سنجی 

 نیز انجام گردید.

 (3MTT) توموري ضد فعاليت تني برون آزمون -1-8

ها بعد از تیمارهای مختلف دارویی ها در محیط کشت، میزان بقاء و همچنین بررسی وضعیت سلولبرای کنترل وضعیت سلول

یک  ،یکماست که در آن میزان بقاء سلولی با تعیین  MTT ها تستشود. یکی از این روشهای مختلفی استفاده میاز روش

ها ولباشد که رابطه مستقیم با بقاء سلها میگیرد و بیانگر فعالیت میتوکندری سلولمحصول متابولیک مورد ارزیابی قرار می

های زنده احیاء یک نمک تترازولیوم زرد رنگ است و توسط آنزیم دهیدروژناز موجود در میتوکندری فعال سلولMTT  ارد.د

های تشکیل شده گردد. سپس کریستالباشد، تبدیل میشده و به متابولیت ارغوانی رنگ فورمازان که کریستالی و نامحلول می

 
2 phosphate buffer saline 
3 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide 



 عين افشار و همکاران                      ...                         وسيکلودکسترين -گاما تهيه و تعيين خصوصيات گرافن اکسايد عامل دار شده با

42 

خوانده و  nm 370در طول موج  4ریدر الایزا حل شده و شدت جذب نوری محلول رنگی حاصله توسط دستگاه DMSOدر 

به افت فعالیت متابولیکی کل آن گردیده و این کاهش،  های زنده در نمونه آزمایش، منجرشود. کاهش تعداد سلولگیری میاندازه

مرتبط بوده و میزان فعالیت میتوکندری و در نتیجه میزان زنده یا مرده های بنفش رنگ مستقیما با میزان تشکیل کریستال

 کنترل هایسلول بر شده تیمار هایسلول جذب شدت تقسیم با هاسلول بودن زنده درصد دهد.ها را نشان میبودن سلول

 .گردید محاسبه

 فتوديناميکي -فتوحرارتي -درماني شيمي اثر -1-1

است که این قابلیت را دارد ترکیبی  4O3Fe ارزیابی شده است.کمپلکس سنتزی  فتودینامیکی -فتوحرارتی -درمانی شیمی اثر

( و ROSهای فعال اکسیژن )تواند مقدار زیادی از گونهمی GO همچنین ،استفاده شود اکه بتواند برای درمان هیپرترمی

باشند. طول ه داشتفتودینامیکی را  -فتوحرارتیتواند هر دو اثر هیپرترمی محلی تولید نماید. بنابراین کمپلکس سنتز شده می

 ،. لذا نتیجه حاصل از تابش[19] است نانومتر 808یعنی  فتودینامیکی برابر با میزان بهینه برای فتوحرارتیموج لیزر بهینه برای 

انجام شد.  HT-29سرطانی  هایاین ارزیابی بر روی سلول خواهد بود. فتودینامیکیو  فتوحرارتی هر دو اثرتاثیر گذاری  ناشی از

پس  ،انکوبه شدند SN38 -EDTA-4O3Fe-GO-CD-γیداروی کمپلکس ساعت با 2به مدت  HT-29 ی سرطانیهاسلول

 قرارگرفتند.  لیترمیلی میکروگرم/ 10و  3دقیقه و در غلظت  3( به مدت nm 808از آن تحت تابش لیزر با طول موج )

 آماري آناليز-1-54

مورد آنالیز قرار گرفتند. نتایج  Prism6فتوحرارتی با نرم افزار  فتودینامیکی و های مربوط به سمیت سلولی و اثرتمامی داده

 های چندگانه با استفاده ازبرای گروه نتایج های آماریها بیان شد. تفاوتبا حداقل سه بار تکرار نمونه mean ± SDبصورت 

3way ANOVA One  تعیین شد و سطح معناداری با(P value < 0.05) ها در نظر گرفته شد.اوتبرای تف 

 بحث ونتیجه گیری-3

 شيميايي نانوذرات وي مشخصات فيزيک -3-5

-FT تصویر. (1 )تصویر مورد بررسی قرار گرفت ،آماده شده دارویی مپلکسو نانوک γ-CD-GOگرافن اکساید و  FTIR طیف

IR  1 هایطول موج یمحدوده در ،ترکیبات-cm 430 ضور  برای 4000 تا مواد  سطح  بر عاملی موجود هایگروه نمایش ح

شخص  و کامل شکل  بهسنتزی   ستگاه    م سط د شد.  (Shimadzu FT-IR spectrophotometer, Japan) تو در  انجام 

 ارتعاش با مرتبط که شااودمی بزرگ مشاااهده پیک یک cm 5420-1 موج طول در،  GO-CD-γ کمپلکس FTIRطیف 

 
4 ELISA Reader 
5 analysis of variance 
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ست   H-Oکششی    ساید  سطح  بر موجود هیدروکسیل  هایبه گروه و ا  طول در موجود دیگر ک. پیشود مربوط می گرافن اک

سیل  عاملی گروه با مرتبط، cm 1750-1 موج س  (C=O) کربوک شش  از شده  ایجاد پیک طرق از  C=Cد دوگانهپیونت. ا  ک

ست. پیک  قابل تشخیص  cm1320-1 یطول موج یمحدوده در ساختاری   مربوط به ترتیب به نیز 1373 وcm 1573-1هایا

همچنین اتصال   ها بیانگر حضور گرافن اکساید در ترکیبات است.   ، وجود این پیک است  C-O-C و  C-OH عاملی هایگروه

ضور پیک        ساید با ح سترین به گرافن اک سیکلودک سترین در طیف        انواع متفاوت  سیکلودک صه  شخ قابل تایید   IR-FTهای م

ست.  ش  cm 2923-1موجود در  پیک ا شی متقارن     اتبه ارتعا ش و   cm1050-1 های موجود درپیک شود. مربوط می H-Cک

. تمام  [20] اختصاااص دارد  R-1,4-bondساااختاری ات( و ارتعاشااC-O-C) به ترتیب به ارتعاشااات غیرمتقارن گلوکز 942

  د.گرفتن قرار FTIR مورد بررسی آنالیز دارویی نیز  کمپلکس کند.میرا تأیید  حضور سیکلودکسترین   های مشخص شده،   پیک

. گرافن اکساید است  -سیکلودکسترین  -گامابه  SN38مربوط به اتصال غیر کوالانسی داروی     γ-CD-GO-SN38کمپلکس 

مربوط به  و  به طورمشخص قابل مشاهده است    cm5380-1 در SN38مشخصه مربوط به   پیک  ،این ترکیب IR-FTدر طیف 

 .باشدمی SN38موجود در ساختار   OHگروه

مشخصه پیک ، (SN38-4O3Fe-EDTA-GO-CD-γ) سنتز کوالانسی کمپلکس دارویی نهاییمحصول  IR-FTدر طیف 

 ایداکس گرافن-در اتصال کووالانسی به سیکلودکسترین (OHبه علت واکنش این گروه عاملی ) cm5380-1 در SN38مربوط به 

 cm370-1 موجود در قوی تک پیکو  این گروه عاملی است کوالانسی کننده اتصال تایید و، قابل مشاهد نیست EDTAتوسط 

های همچنین حضور پیک کند.را در محصول نهایی تایید می 4O3Feمربوط است که حضور ذرات  O–eFبه ارتعاشات پیوند 

و شناسایی  قابل مشاهده نهایی اکساید در محصولگرافن -مشخصه سایر ترکیبات پایه از جمله گرافن اکساید و سیکلودکسترین

 .است
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 FTIR  ،GO-CD-γ ،SN38-4O3Fe-EDTA-GO-CD-γ یف -4شکل 

  میکروسااکو  از GO، GO-CD-γ ،SN38-4O3Fe-EDTA-GO-CD-γذرات نانو سااطح مورفولوژی مشاااهده برای

ستفاده  (.FE-SEM, Mira III FEG, TESCAN-UK, Ltd) عبوری الکترونی   سنتزی  نانوذراتبرای این منظور . شد  ا

 شک خ از اطمینان از بعد. شد  داده قرارفویل آلومینیومی  روی بر نمونه و شد  پخش دیونیزه آب در سونیکیتور  حمام کمک به

صویربرداری  طلا روکش گردید وهای ورقهبا  ،هانمونه شدن  صاویر  .شد  انجام ت سکو   ت رافن  نانوذرات گ عبوری الکترونی میکرو

ساید   سطوحی   اک صورت  سطح  ب ستند  و دارای چین خوردگی م   صاویر ت .روندسایر ترکیبات به کار می برای که به عنوان پایه  ه

ستری   -گاما ذرات نانو ساید  -نسیکلودک شان می  ،گرافن اک شانده اند و       ن ساید را پو سطح گرافن اک سترین  سیکلودک ر  د دهد که 

صویر کمپلکس دارویی   ضور   SN38-4O3Fe-EDTA-GO-CD-γت شکال کروی و   ه ب، 4O3Fe و SN38 ذراتح   صورت ا

 باشند.اکساید قابل مشاهده می جدا از هم بر روی سطح گرافن
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 SEM-FE ،GO ،GO-CD-γ ،SN38-4O3Fe-EDTA-GO-CD-γ تصاویر -5شکل 

 نوری، همبستگی سنجی طیف یا و(  DLS) پویا نوری پراکندگی روش از ،سنتزی فرمولاسیون زتا و پتانسیل سایز تعیین برای

 با دیونیزه آب لیترمیلی 1در دارویی کمپلکس از از گرممیلی 1 مقدارمنظور،  این برای. شد استفاده زتاسایزر دستگاه کمک با

 دستب سنتزی فرمولاسیون زتای پتانسیل وسایز  و شد داده قرار دستگاه کووت داخل در و شد پخش سونیکیتور حمام کمک

 گیری شده دارای بار منفی می باشد.نانومتر است و پتانسیل زتا اندازه 200حدود در میانگین سایز ذرات . آمد

 میانگین سایز و پتانسیل زتای نانو کمپلکس دارویی سنتز شده. 1جدول 

Sample Average size(nm) Zeta potential(mV) 

γ-CD-GO-Fe3O4-EDTA-SN38 2.202 ±700.3 (-37037) ± .0.2 

 است.  %18در حدود  SN38-EDTA-4O3Fe-GO-CD-γ کمپلکس دارویی برایمحاسبه شده  SN38 ظرفیت بارگیری

 دارو تني بررون رهاسازي -3-1

 8و  3، 4، 2) در فواصل زمانی مشخص SN38-4O3Fe-EDTA-GO-CD-γاز  SN38 مقدار رهاسازی تجمعی

-UVطیف سنجی   کمک ، با=pH 4/7فر سیترات با باو  =pH 4/7با  PBSدر محیط بافری  روز( 8تا  1ساعت و 

Vis  در طول موجnm 590 نی رهاسازی تجمعی داروی ح، من(7و ) (3) حاصل شد. در شکلSN38 از فرمولاسیون 

سازی دارو از در فواصل زمانی مشخص آمده است. مطابق شکل، رها SN38-4O3Fe-EDTA-GO-CD-γ سنتزی

 7,4و  pH 3,3میزان آزاد سازی در باشد. کنترل شده می( بصورت پیوسته و =4/7pHنانوذرات در شرایط طبیعی)

 است. % 53و  % 29به ترتیب در حدود  8در پایان روز 
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 pH 5.5دردارویی در فواصل زمانی مختلف  از کمپلکس SN38تنی درصد رهاسازی تجمعی برون -6شکل 

 pH 7.4دردارویی در فواصل زمانی مختلف  از کمپلکس SN38تنی درصد رهاسازی تجمعی برون -7شکل 

    SN38-4O3Fe-EDTA-GO-CD-γکمپلکس دارويي نانو با هاسلول درمان نتايج -3-3

 ها،سلول مرگ عدم از اطمینان برای است ذکر به لازم د.گردیتعیین  MTT تست آزمون برون تنی سمیت سلولی با استفاده از

 .شد انجام هاآن برای MTT تست و قرارگرفته نانوذرات های مختلفدر مجاورت غلظت هاسلول شده، سنتز پایه نانوذرات توسط

چندانی سمیتی  HT-29 های های مختلف توسط سلولبا غلظت GO و γ-CD-GO سمیت سلولی، نتایج  قبلیبر طبق 

برای بررسی و  داشته باشند. HT-29ی هاسمیت قابل توجهی بر روی سلول ندتوانها به تنهایی نمیبنابراین حامل .[13]رندندا

در رنج غلظتی معادل با  حامل دارو وکمپلکس دارو سمیت سلولی، SN38حامل  و درمان با نانو ذرات SN38مقایسه درمان با 

مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت.  MTTساعت به کمک آزمون 48با زمان انکوباسیون  µM20 ،SN38تا  μM1های غلظت

دارای سمیتی معادل  SN38-4O3Fe-EDTA-GO-CD-γ دهدکهمشخص است نتایج نشان می (8در شکل ) طور کههمان
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موج  طول در نور تابش اثر در است، اما این سمیت  HT-29های سرطانیبر روی سلولبه عنوان داروی آزاد  SN38با سمیت 

در  سنتزی همراه نوردرمانی فرمولاسیونیابد. ترکیب اثر شیمی درمانی به افزایش میای به طور قابل ملاحضهنانومتر  808

در  سمیت قابل توجهی رادارویی  طور که مشخص است کمپلکس همان .است( نشان داده شده9) شکل در های متفاوتغلظت

 است. دارویی کمپلکساین  درمانکه بیانگر موفقیت در  دهندنشان می به عنوان شاهد، SN38نسبت به  μM 3غلظت 

 
 سنتزی کمپلکسو درمان با نانو  SN38بررسی و مقایسه درمان با  -8شکل 

 

 

 دارویی  و کمپلکس SN38تحت درمان با  HT-29های آماری درصد بقای رده سلولی بررسی تفاوت -9شکل 
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 نتیجه گیری -4

شد، دلیل محدود قبلا طور که همان ستفاده از   یتذکر     pH >6شدن آن در ها، حلالیت کم و هیدرولیز در کلینیک SN38ا

نیساات. یکی از رویکردهای در حال ظهور،  چندان کاربردی و قابل اجرادرمانی از آنجا که افزایش دوز در شاایمی و [18] اساات

کند و ثبات و حلالیت مولکول را بهبود اسااتفاده از نانوذرات سااازگار با محیط زیساات اساات که عامل هیدروفوب را جذب می  

شد.  سیون    بخ ضر، فرمولا ست  در مطالعه حا سپس   با ابعاد نانومتری تهیه GO-CD-γپایدار  و سازگار زی  و 4O3Fe شدند. 

SN38   صفحات گرافنی ستفاده از   بابرروی نانو شد که     و گردید بارگیری EDTAا شاهده  ساید  کردن گرافن  دارعاملم با  اک

سترین   گاما  ساخت فرمو  سیکلودک سیونی باعث افزایش حلالیت دارو و  شد.  لا سی    فرم پایدار  صال کووالان ه منظور ب سنتزی  ات

سی قرار گ  ارزیابی کارآیی در دارو سانی مورد برر   نانومتر 202با اندازه ذرات  SN38-4O3Fe-GO-CD-γ فرمولاسیون  رفت.ر

  فتودینامیکی -فتوحرارتی اثربا این حال، نتایج دارند،  HT-29 ساارطانی هایبر روی ساالول SN38معادل با ثرات ساامیت ا

شان می  شته  SN38نسبت  سمیت بیشتری   فرم  اینشود که هر  دهد که قرار گرفتن تحت تابش سبب می ن واین امر  باشند  دا

های تحقیق نشااان داد که  یافتهاما مورد نیاز اساات، ی چه تحقیقات بیشااتر اگر .اساات بیانگر موفقیت در اهداف مورد نظرمان

   .دارد نوردرمانی همراه به درمانی شیمیبرای استفاده به عنوان خوبی پتانسیل نتایج، براساس سنتزی  فرمولاسیون
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