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شده با پلیمرهای پرشاخه به منظور انتقال هدفمند و  ذرات مغناطیسی عاملدارنانو

 رهایش درون سلولی سیس پلاتین

 1، علی رمضانی 2، حسن نیک نژاد 1 لیلا سرباز ،1عاصمه مشهدی ملک زاده ، 1،* سید جمال طباطبائی رضائی
 ایران زنجان، زنجان، دانشگاه علوم، دانشکده شیمی، گروه سامانه های نوین دارورسانی، پژوهشی آزمایشگاه 1

 دانشکده فارموکولوژی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران 2

 19/99/17تاريخ پذيرش:            94/99/17تاريخ تصحيح:              54/59/17تاريخ دريافت: 

 چکيده

، از قبیل دسییترسییی زی ییتی (cis-diamminedichloroplatinum (CDDP))با توجه به موانع پیش رو در کاربرد کلینیکی سیییپ پیتین 

سانی پارامغناطی ی و ح اس به            سی تم دارور سریع مقاومت دارویی، یک  جدید بر پایه  pHپایین، عوارض جانبی محدود کننده دز کاربردی و ایجاد 

شاخه پلی )اتیلن گییکول      4O3Feنانوذرات شده با پلیمر پر صیح  سید(،  سیتریک  -b-ا ، به منظور انتقال هدفمند و PEG)-b-@PCA4O3(Feا

شده با     سلولی آغاز  شد.    pHرهایش درون  پراکندگی بالا در آب، توزیع اندازه  PEG-b-CDDP-@PCA4O3Feنانو ذرات  سیپ پیتین ارائه 

سب )  شان      5/94منا صیت مغناطی ی قوی از خود ن شرایط    نانومتر( و خا شان داد حامل حاوی   برون تنی  دادند. ت ت رهایش دارو در   در CDDPن

ح اس بوده   (C73  =T ،7/5 =pH°) ن بتا پایدار می باشند در حالیکه ن بت به محیط اسیدی    ( C73  =T ،9/3 =pH°) نرمال فیزیولوژیکی شرایط 

مور وو داروی بارگذاری شده با سرعت بالایی آزاد می گردد. مطالعات  میکروسکوپ فلوئورسانت مشخص کرد  نانوذرات حاصل تجمع بالایی در بافت ت       

ساعت دارند. همچنین در مقای ه با       شت چهار  سرطان رحم         CDDPبعد از گذ سلول های  سلولی بالاتری بر روی  سمیت  و  HeLaاین نانوذرات 

نتایج بدسییت آمده نشییان می دهد که نانو ذرات سییوپر پارامغناطیپ تهیه شییده می توانند به عنوان کاندید  دارند. MDA-MB-231سییرطان سییینه 

 امیدبخشی برای مهار تکثیر سلول های سرطانی در شیمی درمانی به کار روند.

 .هدفمند، سیپ پیتین، رهایش کنترل شده نانو ذرات مغناطی ی، پلیمرهای پرشاخه، دارورسانی:  کلیدی کلمات

 مقدمه -1

ها مانند سرطان بیضه، مثانه، تخمدان، ترین داروهای شیمی درمانی است که در درمان بسیاری از سرطانسیس پلاتین از قدیمی

های کلیوی، سیستم عصبی، شنیداری، . اما به دلیل ایجاد عوارض جانبی متعدد از قبیل آسیب]1[سر و گردن به کار می رود 

های اخیر تحقیقات وسیعی . به همین دلیل در سال]2[ریزش مو و بروز حالت تهوع، درمان با این دارو با محدودیت مواجه است 

های دارورسانی کنترل با توسعه و رشد دانش نانوبیوتکنولوژی، سیستم .]3-7[در جهت کاهش این عوارض صورت گرفته است 

 .]8-11[های پیشرفته طراحی شده است تر سرطانهای موثرتر و در عین حال ایمنای برای درمانویژهشده 

ایرانزنجان، زنجان: استادیار شیمی آلی، دانشگاه .نویسنده مسئوول ،                                                                            .ac.irznu@sjt.rezaei  
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های دارورسانی از خواص منحصر به فردی چون سمیت پایین، ماندگاری طولانی مقایسه با عوامل شیمی درمانی رایج، سیستمدر 

در سیستم گردش خون به علت حلالیت بالا در آب، قابلیت پایدارسازی و حفاظت از داروهای حساس به محیط و تسهیل 

دارورسانی چند منظوره با قابلیت درمانی و تشخیصی، چشم اندازی های سیستمباشند. توسعه دارورسانی هدفمند برخوردار می

ای بر اساس نانو ساختارهای های پیشرفتهکند. طراحیاز تصویربرداری همزمان تشخیصی سرطان و درمان آن را فراهم می

پوسته آلی با قابلیت بارگذاری توسط . این ساختارها معمولاً از یک ]12،13[معدنی پیشنهاد شده است -پوسته از نوع آلی-هسته

داروها و یا عوامل درمانی، و یک هسته معدنی جامد، مانند اکسیدآهن سوپر پارا مغناطیس، نقاط کوانتومی نیمه رسانا و نانوذرات 

 .]11،15[تنـوع و کاربـرد مضاعـف آنـها گشته است  اند که منجر بهپلاسمونی تشکیل یافته

به دلیل داشتن خواصی چون عدم سمیت سلولی، اندازه  4O3Fe(، به ویژه نانوذرات MNPsید آهن )نانوذرات مغناطیسی اکس

 مغناطیسیرزونانس ای مثل تصویربرداری کوچک و خواص سوپر پارامغناطیسی دارای کاربردهای زیست پزشکی گسترده

(MRI )با این حال، ]15[باشند هایپرترمیا مییابی مغناطـیسی دارو و استراتـژی ضدسرطان بالینی، هدف برای تشخیص .

ا، های، جلوگیری از اکسایش سطحی آنها در برابر تراکم هستهپوشاندن سطح نانوذرات مغناطیسی به منظور حفاظت از آن

 . ]15،17[سازگاری و محدود کردن فعل و انفعالات غیر اختصاصی سلول ضرورت دارد پایداری کلوئیدی، زیست

های دارورسانی چند منظوره مان در مورد ساخت سیستملزامات فوق و نیز به عنوان بخشی از طرح تحقیقاتیبا هدف اجرای ا

به  PEGو  PCAاصلاح شده با  4O3Feدارویی چند منظوره بر پایه نانوذرات  ، در اینجا، ما یک نانوحامل]18-21، 5[جدید 

کنترل شده درون سلولی داروی سیس پلاتین را طراحی کردیم. عنوان یک سامانه یکپارچه برای انتقال هدفمند و رهایش 

نه تنها قادرند از طریق کوئوردیناسیون موقتی با سیس پلاتین، عوارض جانبی آن را کاهش  PCAهای کربوکسیل آزاد در گروه

به عنوان یک لایه بیرونی آبدوست نانو ذرات مغناطیسی مورد  PEGباشند. همچنین، زنجیره نیز می pHدهند، بلکه حساس به 

( RESگیرد که باعث محدودیت در جذب و حذف ذرات مغناطیسی کلوئیدی توسط سیستم رتیکلواندوتلیال )استفاده قرار می

ت ظرفیت دفعا. در این طرح ما به ]18[ دهدها را در سیستم گردش خون افزایش میشده و مدت زمان ماندگاری  این حامل

 ذب. جدر شرایط برون تنی و خواص فیزیکوشیمیایی نانوذرات مغناطیسی را مورد بررسی قرار دادیم بارگذاری دارو، رهایش آن

ها و قابلیت ضد توموری نانوذرات مغناطیسی مزدوج شده با سیس پلاتین نیز به تفصیل بررسی سلولی، امکان پراکندگی در سلول

 شد. 
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 بخش تجربی -2

 مواد -1-9

3FeCl ،1- دی متیل آمینو پیریدین(DMAP) ،N,Nˊ- دی سیکلو هگزیل کربو دی ایمید(DCC) ،سیتریک اسید تک آبه ،

با متوسط وزن مولکولی  (PEG)، استون و پلی اتیلن گلیکول OH)4(NH.  %25، محلول آبی آمونیوم  (DCM)کلرومتان دی

تهیه گردید. کلیه مواد  Aldrich-Sigmaاز شرکت  O2.7H4FeSOند. از شرکت مواد شیمیایی مرک خریداری شد 2222

که از طریق تقطیر آزئوتروپ با   PEGسازی استفاده شدند، به غیر ازشیمیایی دارای خلوص آزمایشگاهی بوده و بدون خالص

با    DMSOخشک و تقطیر گردید. همچنین، حلال  5O2Pبر روی  (DCM)کلرومتان تولوئن خشک تخلیص شد و دی

استفاده از مولکولارسیو فعال شده و تولوئن به وسیله رفلاکس بر روی سدیم، خشک شد و بلافاصله پس از تقطیر مورد استفاده 

انجام پذیرفت.   LEO  912ABبه وسیله میکروسکوپ الکترونی (TEM)قرار گرفت. آنالیز میکروسکوپ الکترونی عبوری 

 ICP-MS,  Agilent  ICP-MS)سنجی جرمی پلاسمای جفت شده القایی موجود در ترکیب از طریق طیف Ptمقدار 

7500  Series)    و  آنالیز وزن سنجی گرمایی(TGA)   دستگاه(STA 1500   10و سرعت حرارتی˚C/min  )در هوا

وی بر ر Xثبت گردید. اطلاعات پراش اشعه  Jasco 6300 FT-IRبر روی دستگاه اسپکتروفتومتر  IRتعیین  شد. طیف 

ها در دمای اتاق و با جمع آوری شد. خواص مغناطیسی نمونه Cu Kαو با استفاده از پرتوی  XD-3Aدستگاه پراش سنج 

شرکت کویر مغناطیس،کاشان، ایران( محاسبه شد و در دمای اتاق ثبت گردید.  VSMاستفاده از مگنتومتر نمونه ارتعاشی )

  EUROSONIC)ثبت گردید. حمام اولتراسونیک  Jena-Specord 205ای توسط اسپکتروفوتومتر تجزیه UV-visطیف  

4D ultrasound cleaner   با فرکانسkHz 52  و قدرتW 352 به منظور پراکنده کردن مواد در حلال مورد استفاده )

کمتر  از    p-valueبیان شد. از لحاظ آماری  (SD)از انحراف استاندارد  ±قرار  گرفت. همه نتایج کمی به صورت میانگین 

 معنا دار در نظر گرفته شد. 25/2

 روش هاي آزمايشگاهي -1-1

   n(COOH)-4O3Feسنتز نانو ذرات  -1-1-9

 mL522 . طبق این روش در یک بالن سه دهانه گردیدطبق روش همرسوبی در محیط قلیایی سنتز  4O3Feنانو ذرات مگنتیت 

 98/2آبه و سولفات هفت (II( آهن)mmol 2/3) گرم 9/2ایزوبار و مبرد مخلوطی از همزن مکانیکی، گاز نیتروژن، قیف مجهز به 

لیتر آب مقطر به میلی 122 سپس و شد اضافهگراد درجه سانتی 82( کلراید بدون آب در دمایIII( آهن )mmol 2/5گرم )

  pH . سپس با کنترلشدندط دقیقه با هم مخلو 15( به مدت rpm 1252) و توسط همزن مغناطیسی گردیدمخلوط اضافه 

عد . بگردیددر حضور جو نیتروژن قطره قطره به محیط واکنش اضافه  آبی آمونیاکلیتر محلول میلی 122(، pH= 12) واکنش
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لیتر میلی 1سپس . شدگراد قرار داده درجه سانتی 82دقیقه در دمای 32 مخلوط واکنش به مدت آمونیاک، محلول کردناز اضافه 

درجه سانتیگراد افزایش یافت.  92( به مخلوط بالا اضافه گردید و دمای واکنش تا mL/g 5/2بی سیتریک اسید )از محلول آ

ربای یک آهن توسطدر نهایت، درجه سانتیگراد تحت رفلاکس قرار داده شد.  92دقیقه در دمای  52مخلوط واکنش به مدت 

 .گردیدخارج  مخلوط واکنش، از دباشرسوب سیاه رنگ میکه به صورت  n(COOH)- 4O3Feخارجی، نانوذرات مغناطیسی 

با اتانول شستشو داده  مرتبه 2و  مقطربا آب  مرتبه 3محصول به دست آمده توسط میدان مغناطیسی خارجی جدا شد و سپس 

 .درجه سانتیگراد خشک گردید 52و در دمای  تحت خلاءساعت  18شد. نانوذرات به دست آمده به مدت 

 PCA4O3Fe@ سنتز -1-1-1

در یک بالن دارای ورودی خلاء بر روی همزن گرم سیتریک اسید مونوهیدرات  1و  n(COOH)-4O3Fe گرم نانوذرات 1/2

پس از حذف آب توسط ورودی خلاء،  قرار داده شد. C122°دقیقه در دمای  32و سپس به مدت گردید مغناطیسی، اضافه 

آب تولید شده طی فرآیند پلیمریزاسیون  قرار داده شد.ساعت در این دما  1و به مدت  افزایش یافت C112° دمای واکنش تا

افزایش یافت. فرآیند پلیمریزاسیون در این دما و تحت شرایط  C152°دوباره توسط ورودی خلاء حذف شده و دمای واکنش تا 

خارجی  یک آهنربایبا استفاده از  سپس اتیل استاتو ران با تتراهیدروفوابتدا  یابد. نانوذرات نهاییساعت ادامه می 5/1خلاء برای 

  گردید.تحت خلاء خشک شد و در نهایت شستشو داده 

  PEG -b-@PCA4O3Feسنتز -1-1-9

و   2222PEG( ترکیب mmol 5/1گرم ) 1/8(، مقدار PEGبه منظور پوشش دهی نانوذرات تهیه شده با پلی اتیلن گلیکول )

 PCA4O3Fe@گرم  1حل گردید. سپس  C2°( در mL 32کلرومتان خشک )در حلال دی DMAP( mmol 2/5گرم ) 5/2

 mmolگرم ) 9/2های اسیدی که از طریق تیتراسیون محاسبه گردید( به مخلوط بالا اضافه شد. مقدار گروه mmol 5/1)حاوی 

5/1 )DCC  حل شده درmL 22 دقیقه تحت شرایط همزدن به  32کلرومتان خشک قطره قطره در مدت زمان حلال دی

ساعت همزده شد.  18ساعت و سپس در دمای اتاق به مدت  1برای  C2°مخلوط بالا اضافه گردید. مخلوط واکنش در دمای 

ک تحت خلاء خشدر نهایت  شد وشستشو داده اتانول سپس و  کلرومتاندیبا و ابتدا ربا جدا گردید محصول با استفاده از آهن

 گردید.

 بارگذاري دارو و مطالعه رهايش دارو در شرايط برون تني -1-1-5

دقیقه  5آب دیونیزه حل شد و به مدت  mL 22میلی گرم  سیس پلاتین در  12و  PEG-b-@PCA4O3Feمیلی گرم  52

کاملاً PEG -b-@PCA4O3Fe هایکامپوزیتنانو PCAهای دارو در پوسته در حمام اولتراسونیک قرار گرفت تا مولکول

ساعت به آرامی و در شرایط تاریکی هم زده شد و سپس با استفاده  21پخش شوند. مخلوط حاصل با همزن مکانیکی به مدت 
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سازی گردید. نانوذرات بدست آمده ساعت در آب دیونیزه خالص 21به مدت  (MWCO = 3500 Da)از غشاء دیالیز 

PEG-b-@PCA(CDDP)4O3Fe .در یک آزمایش نوعی، وزن مشخصی از نانوذرات  نامگذاری شد

PEG-b-@PCA(CDDP)4O3Fe  در یک لوله آزمایش قرار داده شد و سپسmL 2  نیتریک اسید غلیظ به آن افزوده

رقیق شد. آنالیز  Milli-Qها را با مقدار کافی آب دقیقه حرارت داده شد. پس از آن نمونه 15به مدت  C 92°گردید و تا دمای 

b-@PCA(CDDP)4O3Fe-انجام پذیرفت و مقدار داروی پلاتین در نانوذرات  MS-ICPبا استفاده از آنالیز  Ptعنصر 

PEG  بر اساس جرم اتمی آن تعیین شد. نمودار رهایش دارو از نانوذراتPEG-b-(CDDP)PCA@4O3Fe  توسط روش

 mL1 در  مقدار مشخصی از نانوذرات حاوی داروورد بررسی قرار گرفت. م 7.4 و pH  5.3در  kDa 3.5نفوذ غشاء دیالیز  

بسته شده است،  درون کیسه دیالیز قرار گرفت. سپس کیسه دیالیز در حالی که از دو طرف کاملاً( PBS) محلول بافر فسفات

در فواصل زمانی از پیش تعیین شد.  قرار داده C 37° تازه تهیه شده در دمای( = pH 3/5و  1/7بافر فسفات ) mL52 درون 

(. بافر جمع آوری شده حاوی mL 3تازه جایگزین شد ) PBSنمونه از محیط رهایش برداشته و با همان مقدار  mL3 شده، 

کن انجمادی خشک گردید. سپس مقدار عنصر پلاتین با استفاده باشد که با استفاده از دستگاه خشکسیس پلاتین آزاد شده می

( EE( و قابلیت کپسوله شدن )DL) بارگذاری دارو ظرفیتابق شیوه شرح داده شده در بالا اندازه گرفته شد. مط ICP-MSاز 

 دارو به صورت زیر محاسبه  شدند:

DL% = (
Weight of the drug in nanoparticles

Weight of the nanoparticles
) × 100          (1) 

EL% = (
Weight of the drug in nanoparticles

Weight of the feeding drugs
) × 100         (2) 

  کشت سلول -1-1-4

و سلول سرطان   MDA-MB-231شامل لاین سلول سرطانی سینه،  in-vitroهای کشت داده شده برای آزمایشات سلول

 %12حاوی  RPMI-1640در  2CO  % 5هوا و    %95های سلولی در محیط مرطوب شامل  باشد. همه لاینمی  HeLaرحم، 

FBS  سیلین/ استروپتومایسین درپنی  %1و نیز °C 37  .کشت داده شد 

 برون تنيبررسي قابليت جذب سلولي و سميت سلولي در شرايط  -1-1-6

به ازای هر )خانه  21به یک پلیت  HeLaهای ، سلولPEG-b-@PCA4O3Feجهت بررسی قابلیت جذب سلولی نانوذرات 

ساعت، نانوذرات بارگیری  18. پس از در داخل انکوباتور، انکوبه گردید ساعت 18به مدت و  داده شدانتقال   ل(سلو 5× 112 خانه

 2CO % 5 و C 37° و تحت شرایط دمایاضافه شد  HeLaهای شده با رنگدانه فلورسئین و نانوذرات فاقد این رنگدانه  به سلول

ها با بافر فسفات دو مرتبه شستشو داده شد و مخلوط حاصل سپس سلول گردید. در داخل انکوباتور، انکوبه ساعت 1به مدت 

 .مورد مطالعه قرار گرفت (Nikon, TE 2000-U, Melville, NY)توسط میکروسکوپ فلورسانس 
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های انسانی سلولمورد ارزیابی قرار گرفت.   MTTسمیت سلولی نانوذرات مغناطیسی حاوی دارو و بدون دارو توسط تست 

منتقل  لسلو 5× 112با ظرفیتخانه  21به یک پلیت ( MB-MDA-231) ( و پستانHeLaدهانه رحم )مبتلا به سرطان 

با  MB-MDA-231یا  HeLaهای ( قرار داده شد. سپس سلول2CO % 5 و C 37°شدند و به مدت یک شب در انکوباتور )

، µg/mL 222 ،122های مختلف )نوذرات بارگذاری شده با دارو با غلظتکنترل، سیس پلاتین آزاد، نانوذرات بدون دارو و نا

به منظور . در داخل انکوباتور، انکوبه گردید ساعت 21به مدت  2CO % 5 و C 37° تحت شرایط دمای( واکنش  داده و 52

دیگر انکوبه ساعت  1به هر خانه اضافه گردید و پلیت به مدت MTT (µg/mL 5 )محلول  µL12  بررسی سمیت، حدود

ها در همه نمونهUV جذب در دمای محیط حل گردید. نهایتاµL 1  DMSOً های فرمازون تشکیل شده درکریستال.گردید

گیری و ثبت گردید. به منظور اندازه (CE7500, Cecil, UK)توسط دستگاه اسپکتروفتومتری  nm 572 طول موج ماکزیمم

 .استفاده شد های زنده از معادله زیرسلول تعیین درصد

        V𝑖𝑎𝑏𝑙𝑒 𝑟𝑎𝑡𝑒 (%) =  
𝑂𝐷 (𝑡𝑟𝑒𝑎𝑡𝑒𝑑)

𝑂𝐷 (𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙)
  × 100        (3) 

 نتایج و بحث -3

   PEG-b-@PCA(CDDP)4O3Feسنتز و شناسايي نانوذرات  -9-9

 4O3Feابتدا نانوذرات  PEG-b-@PCA(CDDP)4O3Feنشان داده شده است،  برای سنتز نانوذرات  1همانطور که طرح 

با استفاده از  4O3Fe. سپس سطح نانوذرات ]21[مطابق روش کلاسیک همرسوبی شیمیایی در شرایط بازی تهیه گردید 

-4O3Feدار شده عاملدار شد. از آنجا که هم نانوذرات عامل COOHهای اسیدی با گروه  C˚ 90سیتریک اسید در دمای

 n(COOH)  واند تباشند، از این رو سیتریک اسید میهای الکلی و هیدروکسیل اسیدی میدارای گروهو هم سیتریک اسید

سیتریک . در این مرحله، پلی]25[دار از طریق فرآیند پلیمریزاسیون تراکمی، پلیمریزه گردد درون نانوذرات مغناطیسی عامل

پذیری نانوذرات مغناطیسی، لیت و زیست تخریبگردد. به منظور افزایش حلامتصل می 4O3Feاسید بر روی سطح نانوذرات 

باشد که به طور پلیمری غیر یونی و آبدوست می PEGاصلاح گردید.  PEGبا استفاده از  PCA4O3Fe@سطح نانوذرات 

شود و استفاده می RESگسترده به عنوان یک پلیمر آبدوست برای ممانعت از جذب و از بین رفتن ذرات کلوئیدی توسط 

 (. 1.  )طرح ]18[دهد زمان حضور نانوحامل های دارویی را در سیستم گردش خون افزایش میهمچنین 

های ، نانوذرات بدست آمده توسط روشPEG-b-(CDDP)PCA@4O3Feجهت نشان دادن سنتز موفقیت آمیز نانوذرات 

FTIR ،XRD ،TEM ،DLS ،TGA  وVSM  طیف  1مورد شناسایی قرار گرفت. شکلFTIR  4نانوذراتO3Fe ،

@PCA4O3Fe  وPEG-b-@PCA4O3Fe 4ها، باند جذبی مشخصه دهد. در همه طیفرا نشان میO3Fe  در ناحیه-cm

های اسیدی مربوط به گروه cm 3252-3532-1، پیک پهن در ناحیه C1و  B1. در شکل ]21[شود ظاهر می 555-585 1
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PCA  4متصل شده به سطحO3Fe های کربونیل پلی سیتریک باشد. در این طیف، باند جذبی گروهمتصل شده به سطح می

. ]25[باشد می O-Cمربوط به پیوند  cm 1255-1113-1در ناحیه  شود و پیکظاهر می cm 1522-1722-1اسید در ناحیه 

گردد، که به واحدهای اتری ظاهر می C-O-Cمربوط به پیوند  cm 1275-1152-1های جدیدی در ناحیه همچنین، پیک

PEG شود.  افزوده شده مربوط می 

 
 C) )PEG-b-@PCA4O3Feو  A) )4O3Fe ،B) )@PCA4O3Feترکیبات  FTIRطیف  -1شکل 
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 PEG-b-(CDDP)@PCA4O3Feم یر سنتزی بکار گرفته شده برای تهیه نانوذرات  -1طرح 

( و از (TGAتوان با استفاده از روش وزن سنجی گرمایی مقدار پلیمر متصل شده بر روی سطح نانوذرات مغناطیسی را می

دهد که کاهش وزن نانوذرات ( نشان می(A 2(. شکل 2محاسبه کرد )شکل  C 822-22°طریق کاهش وزن مابین دمای 

کاهش  PCA4O3Fe@باشد. در ترکیب اقیمانده در نمونه میبوده که مربوط به  آب ب % 1/1مغناطیسی بدون پوشش حدود 
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متصل  PEGدهد مقدار باشد. محاسبات نشان میمتصل شده به سطح نانوذرات می PCAمربوط به مقدار  % 9/22وزن حدود 

 باشد.می % 29/2شده به سطح نانوذرات مغناطیسی حدود 

 
 C) )PEG-b-@PCA4O3Feو  A) )4O3Fe ،B) )@PCA4O3Feترکیبات  TGAنمودار  -2شکل 

 3های پودری خشک جهت تعیین فازهای کریستالی موجود در نمونه انجام پذیرفت. شکل بر روی نمونه XRDگیری اندازه

b-@PCA4O3Fe-و  PCA4O3Fe@های پوشش داده شده )( و نمونه4O3Feنمونه پوشش داده نشده ) XRDالگوی 

PEGدهد. الگوی ( را نشان میXRD های نمونه@PCA4O3Fe  وPEG-b-@PCA4O3Fe  شکل(3 (B( و )C همه ))

به ترتیب  2θ=  1/32، 5/35، 1/13، 2/53، 2/57، 9/52های خاص در دهد. پیکرا نشان می 4O3Feهای اصلی مربوط به پیک

آمیز سطح صلاح موفقیتباشد. این نتایج تأییدی بر ا( می112( و )511(، )122(، )122(، )311(، )222مربوط به صفحات )

 باشد. می 4O3Feنانوذرات مغناطیسی 

 

 C) )PEG-b-@PCA4O3Feو  XRD A) )4O3Fe ،B) )@PCA4O3Feالگوی  -7شکل 

ها باشد که برای بدست آوردن اندازه نانوذرات، کلوئیدها و مولکول( یک تکنولوژی متداول میDLSآزمایش تفرق دینامیکی نور )

محاسبه شد. همانطور که در  DLSبا استفاده از  FA-PEG-b-@PCA4O3Feگیرد. اندازه نانوذرات مورد استفاده قرار می
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 nmتوزیع یکنواخت با متوسط قطر هیدرودینامیک  نشان داده شده است، نمودار توزیع اندازه ذرات در محلول آبی یک 1شکل 

5/19 (PDI = 0.112 )دهد.را نشان می 

 

 در محلول آبی FA-PEG-b-@PCA4O3Feترکیب  DLSنمودار  -9شکل 

مورفولوژی نانوذرات مغناطیسی توسط پارامترهای مختلفی از جمله شرایط واکنش و مواد شیمیایی درگیر در واکنش تحت تأثیر 

اند که ذرات با اندازه کوچکتر و شکل کروی انتشار بیشتری دارند که موجب افزایش غلظت گیرد. مطالعات نشان دادهقرار می

ردد. گهای اندوتلیال باعث افزایش طول عمر نانوذره در خون میبا کاهش برهمکنش با سلولشود و نانوذره در مرکز رگ خونی می

توان مشاهده کرد که همه دهد و به وضوح میرا نشان می FA-PEG-b-@PCA4O3Feنانوذرات  TEMتصویر  5شکل 

رشد اندکی برای اندازه نانو ذرات  TEMهمچنین نتایج  باشند.می nm 51-21نانوذرات دارای شکل کروی با یک متوسط قطر 

دهد که -( را نشان میnm 10بدون پوشش )  4O3Fe، نسبت به نانو ذرات FA-PEG-b-@PCA4O3Feعامل دار شده، 

 اندازه ذرات تعیین متوسط .نانو ذرات عامل دار شده خود اثباتی بر موفقیت این مرحله می باشد این افزایش مختصر در اندازه 

گیری باشد. این اختلاف در اندازه به تفاوت روش اندازهمی TEMبزرگتر از مقادیر بدست آمده از تکنیک   DLSشده با تکنیک 

اندازه ذرات از روی شعاع هیدرودینامیک نانوذرات در محلول  DLSگردد، بدین صورت که در روش در این دو تکنیک بر می

 باشد. مربوط به حالت جامد نانو ذرات خشک شده میاندازه ذرات  TEMآید در حالیکه در روش آبی بدست می

 
 FA-PEG-b-@PCA4O3Feنانوذرات  TEMتصویر  -5شکل 
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باشد، به همین علت نانوذرات نانوذرات تهیه شده سوپرپارامغناطیس هستند که یک پارمتر مهمی در سیستم انتقال دارو می

های دارو را به محل مورد نظر در بدن از طریق یک میدان مغناطیسی خارجی هدایت کنند. زمانیکه میدان توانند مولکولمی

رو تمایلی به تجمع شدن ندارند خاصیت مغناطیسی خود را از دست داده و از اینگردد، نانوذرات مغناطیسی خارجی حذف می

 گردد. و این امر سبب افزایش نیمه عمر نانوذرات در سیستم گردش خون می

شدگی با میدان مغناطیسی اعمال شده اطلاعات مفیدی را در مورد خواص مغناطیسی ذرات مغناطیسی مطالعه تغییر مغناطیسی

گردد. متداولترین روش دهد. برای توصیف ویژگی هر ماده مغناطیسی از منحنی حلقه پسماند استفاده میقرار می در اختیار

 باشد. ( میVSMسنج نمونه ارتعاشی )گیری منحنی حلقه پسماند در دمای محیط استفاده از دستگاه مغناطیساندازه

نشان داده است. مقدار مغناطیس  5مغناطیسی اصلاح یافته در شکل منحنی حلقه پسماند برای نانوذرات مغناطیسی و نانوذرات 

باشد. کاهش در مغناطیس می 7/18و  emu/g 8/52به ترتیب  FA-PEG-b-@PCA4O3Feو  4O3Feاشباع برای نانوذرات 

 4O3Feمربوط به تأثیر چگالی پلیمر بر روی سطح نانوذرات  FA-PEG-b-@PCA4O3Feاشباع نانوذرات اصلاح یافته 

کند که سبب کاهش گشتاورهای ایجاد می 4O3Feباشد. زنجیره پلیمری یک لایه مرده مغناطیسی بر روی سطح نانوذرات می

 همچنین افزایش اندازه نانوذرات عامل دار شده نیز در این کاهش موثر می باشد.  گردد.مغناطیسی سطحی می

 
 C 25°در  B) )FA-PEG-b-@PCA4O3Feو  A) )4O3Feمنحنی حلقه پ ماند نانوذرات  -6شکل 

 تنيدر شرايط برون PEG -b-@PCA(CDDP)4O3Feبررسي رهايش دارو از نانوذرات

به عنوان یک حامل موثر برای انتقال هدفمند  PEG-b-@PCA(CDDP)4O3Feبه منظور بررسی امکان استفاده از نانوذرات 

 C 37°( در 3/5و  1/7مختلف ) pHدر دو  PBSتنی در محلول بافر داروهای ضد سرطان، نمودار رهایش دارو در شرایط برون

( در CDDP( سیس پلاتین )EE( و قابلیت کپسوله شدن )DLداروی )بارگذاری  ظرفیت(. 7مورد مطالعه قرار گرفت )شکل 

( در C 37 ،pH 1/7°تحت شرایط نرمال فیزیولوژیکی ) CDDPمحاسبه گردید. رهایش  % 5/38و  3/8نانوذرات به ترتیب 
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باشد. برخلاف از نانوذرات در این شرایط آهسته می CDDPدهد سرعت رهایش است که نشان می  %18ساعت،  52مدت زمان 

های اسیدی pHدر  PEG-b-@PCA(CDDP)4O3Feتری از نانوذرات ، رهایش سریعpH= 1/7 در CDDPرهایش آهسته 

بهبود یافته  %78ساعت اول تا  25شود سرعت رهایش  دارو در میمشاهده  B7شود. همان طور که در شکل ( مشاهده می3/5)

میان حامل و دارو، رهایش  قویهای (، به علت تشکیل برهمکنشpH 1/7دهد که در شرایط فیزیولوژیکی )است. نتایج نشان می

گی لایم منجر به گسستهای کربوکسیل در  شرایط اسیدی مباشد. حال آنکه پروتونه شدن گروهمشاهده شده بسیار ناچیز می

گردد. ( میpH 3/5شرایط ملایم اسیدی ) تر دارو درگشته و این امر سبب رهایش سریع CDDPو  PCAتر کمپلکس سریع

تهیه شده یک وسیله مناسب  PEG-b-@PCA(CDDP)4O3Feحاکی از آن است که نانوذرات  in vitroنتایج رهایش 

 باشد.داروهای ضد سرطان می pHبرای رهایش حساس به 

 
، C 73  =T°مختلف: )  pHدر مقادیر  PEG -b-@PCA(CDDP)4O3Feاز نانوذرات برون تنینمودارهای رهایش دارو در شرایط  -3شکل 

9/3  =pH( )A( و )°C 73  =T ،7/5 =pH( )B) 

 برون تنيمطالعه جذب و سميت سلولي در شرايط 

باشد. برای تعیین ها میهای سرطانی، جذب و تجمع نانومواد در سلولایجاد سمیت در سلولیکی از فاکتورهای اساسی برای 

دار به منظور نشان PEG -b-@PCA(CDDP)4O3Feهای سرطانی، نانوذرات میزان جذب نانوحامل تهیه شده توسط سلول

دستگاه میکروسکوپ فلورسانت تعیین ( انکوبه شد و میزان جذب سلولی آن توسط FITCکردن با فلورسئین ایزوتیوسیانات )

 HeLaهای سرطانی نشان داده شده است، نانوذرات نشان دار شده با فلورسئین توسط سلول 8گردید. همانطور که در شکل 

تواند از حامل آزاد شده و به هسته توانند در سیتوزول تجمع یابند، جایی که داروی سیس پلاتین میجذب شده و سپس می

 های سرطانی گردد.سبب آپپتوزیس  در سلول DNAکرده و از طریق اتصال به سلول نفوذ 
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)تصاویر  C 73˚ساعت در دمای  9انکوبه شده با نانوذرات نشان دار شده با فلورسئین برای  HeLaهای تصاویر میکروسکوپ فلورسانپ سلول -8شکل 

 سمت راست: زمینه فلورسانت و تصاویر سمت چپ: زمینه روشن(

سلولی  باشد. تست سمیتترین فاکتورهای مورد نیاز به منظور امکان کاربرد بیومواد در بدن انسان میسازگاری یکی از مهمزیست

ود. در این شتنی بکار برده می( برای تشخیص زیست سازگاری بیومواد و تعیین سمیت سلولی آنها در شرایط برونMTT)تست 

های سرطانی استفاده شد. بدین منظور، سلول MTTازگاری نانوذرات سنتز شده از تست مطالعه به منظور ارزیابی میزان س

HeLa  وMDA-MB-231 در محیطRPMI-1640  های جهت مطالعه بازداری سرعت رشد سلولی، نمونه .رشد داده شدند

 C°ضافه شد و تحت شرایط دمای ها اکنترل، حامل، سیس پلاتین آزاد، و نانوذرات بارگذاری شده با سیس پلاتین به این سلول

 ساعت در داخل انکوباتور، انکوبه گردید. 18به مدت  2CO % 5 و 37

پس از  MDA-MB-231و  HeLaهای (  برای سلولµg/mL 122 ،52 ،25های مختلف دارو )نرخ بقای سلولی با غلظت

شود، نرخ بقای مشاهده می B9و  A9یر نشان داده شده است. همانطور که در تصاو B9و  A9ساعت به ترتیب در شکل  21

 %95و  %95های کنترل به ترتیب در مقایسه با سلول 21( پس از PEG-b-@PCA4O3Feسلولی برای نانوذرات فاقد دارو )

 باشد.سازگاری خوبی میدهد که  نانوحامل مغناطیسی سنتز شده دارای زیستباشد. این نتیجه بوضوح نشان میمی

با استفاده از آزمون سمیت سلولی بر روی  (PEG-b-@PCA(CDDP)4O3Feنانوذرات بارگذاری شده با دارو )همچنین اثر 

دهد نانوذرات مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان می MB-MDA-231و  HeLaهر دو لاین سلول سرطانی 

PEG-b-@PCA(CDDP)4O3Fe های رشد سلولHeLa  231و-MB-MDA  21را بیش از سیس پلاتین آزاد پس از 

های تومور مورد دارو به بافت های هوشمند برای رساندنتوانند به عنوان حاملدهند. بنابراین، نانوذرات سنتز شده میکاهش می

  . استفاده قرار گیرند
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ساعت در  29( انکوبه شده با نانوذرات مغناطی ی سنتز شده و داروی آزاد برای B) MDAهای سلول ( وA) HeLaهای نرخ بقای سلول -4شکل 
˚C 73  (55/5 >*p  51/5و >**p) 

 نتیجه گیری -4

های ساخته شده، های سرطانی تهیه کردیم. نانوحاملسلول مهار جهت جدید عاملیما نانوذرات مغناطیسی چند در این مطالعه 

های تومور جذب شده و موجب بهبود رهایش درون سلولی توانند به طور گزینشی توسط سلولیابی مغناطیسی، میبا اثر هدف

دارو و افزایش قابلیت ضد توموری گردند. علاوه برآن، مطالعات سمیت سلولی به وضوح نشان داد که نانوحامل بارگذاری شده با 

د، حال آنکه نانوحامل فاقد دارو سمیت دار MDA-MB-231و  HeLaسیس پلاتین سمیت بالایی بر روی هر دو سلول 

 PEG-b-@PCA4O3Feرساند که نانوذرات های سرطانی نشان نداد. این مشاهدات ما را بر این باور میچشمگیری بر سلول

  باشد.ها میدارای ارزش بالقوه برای دارورسانی هدفمند در آینده نانوپزشکی برای معالجه سرطان و سایر بیماری
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