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 چکیده:

 ساخت حاضر پژوهش از هدف. است بوده روبرو چالش هایی با همواره که است درمان سرطان در رایج هایروش از یکی درمانی شیمیمقدمه: 

 .بود پستان سرطان MCF-7 سلولی رده بر آن سمیت بررسی و تاکسل پاکلی درمانی شیمی داروی حاوی هاینانوحامل

 روش از استفاده با کلسترول و کولین فسفاتیدیل از متفاوتی هایغلظت با تاکسل پاکلی حاوی لیپوزومی هاینانوحامل از فرمولاسیون سه روش کار:

 نانولیپوزوم درون دارو بارگذاری درصد. شد پگیله و انتخاب هافرمولاسیون از یکی دارو، بارگذاری میزان به توجه با سپس. شد ساخته نازک لایه فیلم
از  استفاده ذرات با نانو ظاهری و شکل DLS از استفاده ذرات با نانو سطحی بار و اندازه سرطانی، و سالم سلول شرایط در دارو رهایش الگوی پگیله،

با استفاده از  MCF-7سلولی رده بر نشده لیپوزومه داروی و دارو حاوی لیپوزومی سامانه سمیت پایان در. شد میکروسکوپ پویش الکترونیکی بررسی
 .گرفت قرار بررسی مورد  MTTروش

 -mV 55/5±74/46و  nm4/49 درصد، 6/90±35/2 ترتیب به دارو حاوی شده پگیله نانوحامل های زتا پتانسیل اندازه، دارو، بارگذاری درصد ها:یافته

برهم  هیچ و بوده کروی و صاف نانوذرات ظاهری شکل. بود آهسته سرطانی و سالم سلول شرایط در ساعت 72 طی لیپوزومی سامانه از دارو رهایش. بود
 رده روی بیشتری سمیت نشده لیپوزومه داروی با مقایسه در لیپوزومه تاکسل پاکلی داروی همچنین. نشد مشاهده حامل نانو و دارو میان شیمیایی کنش

 .داشت پستان سرطان MCF-7 سلولی

 انجام برای توانمی را حاضر مطالعه از حاصل لیپوزومی فرمولاسیون مناسب، فیزیوشیمیایی هایویژگی از برخورداری به توجه با گیری:نتیجه

 .کرد پیشنهاد پستان سرطان زمینه در بیشتر هایپژوهش
 

 درمانی، سرطان، شیمی MCF-7های  لیپوزوم، پاکلی تاکسل، سلول واژگان کلیدی:

 

 مقدمه:
ها، های بدن تحت تاثیر تعادل میان رشد سلولنهایی سلولتعداد 

ها و آپوپتوز است که اختلال در تنظیم هریک از تمایز سلول
تواند باعث ایجاد تومورهای سرطانی شود. فرآیندهای یاد شده می

 شود که شاخصهها اطلاق میواژه سرطان به گروهی از بیماری

ها است. این بیماری که لها رشد غیر عادی سلواصلی تمامی آن
شود، منجر به های سوماتیک ایجاد میدر پی انباشته شدن جهش

شود که با رشد سریع ها میافزایش برتری رقابتی گروهی از سلول
ها خارج و از خود، مواد مغذی و اکسیژن را از دسترس سایر سلول
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ترین . سرطان پستان شایع]1-3[کند ها جلوگیری میرشد آن
می و اولین عامل مرگ و میر ناشی از سرطان در بین زنان بدخی

درصد  28ای که در کشور ایالت متحده آمریکا جهان است به گونه
درصد از مرگ و میرهای ناشی از آن  15از موارد جدید سرطان و 

. آمارها نشان ]4[مربوط به این سرطان بوده است  2010در سال 
ها درصد بدخیمی 4/24ایرانی دهد که سرطان پستان در زنان می

شود مرگ در هر صدهزار نفر می 3/3شود و منجر به را شامل می
. پاکلی تاکسل با نام تجاری تاکسول متعلق به خانواده ]5، 6[

دارویی تاکسان و یکی از مشهورترین داروهای ضد سرطان است 
تخمدان ها از جمله، پستان و که در درمان بسیاری از سرطان

ه این داروی شیمی درمانی برای اولین بار ب .]7، 8[ دارد کاربرد
 .Taxus baccata Lبا نام علمی  یطور طبیعی از پوست درخت

میلادی خاصیت ضد  1994تا  1992 هایو در سال ]9 [استخراج 
سرطانی آن بر علیه سرطان رحم و پستان، توسط سازمان مدیریت 

ح مولکولی، تاکسول با در سط. ]7[ غذا و داروی آمریکا تایید شد
ها، مانع از های بتا در بخش داخلی میکروتوبولاتصال به توبولین

شده و ضمن افزایش فرایند  GDPبه  GTPول تبدیل مولک
ها، از دپلیمریزاسیون آن جلوگیری پلیمریزاسیون میکروتوبول

کند. با عملکرد تاکسول، رفتار ناپایداری دینامیکی می
اختلال شده و در پی آن سایر اعمال ها دچار میکروتوبول

میکروتوبول وابسته به این رفتار از جمله تقسیم سلولی مختل 
 G1شود. در واقع، تاکسول چرخه سلولی را در فازهای می

)مرحله تقسیم( متوقف کرده و با  M)نحستین مرحله رشد( یا 
اختلال در روند طبیعی چرخه سلولی، مانع از رشد و پیشرفت 

 .]9-12[شود سرطانی می هایسلول
باعث بروز با وجود اثرات درمانی پاکلی تاکسل، استفاده از آن 

های مغز استخوان، ریزش از قبیل مهار تولید سلولعوارض جانبی 
. همچنین این ]13[ شودمی اندر بیمارمو و مسمومیت عصبی 

دارو دارای نیمه عمر کوتاهی در بدن است و به سرعت متابولیزه 
طی  دستیابی به غلظت مورد نیاز درای که به گونه شودمی

نسبت به استفاده مکرر از دوزهای نیازمند های مناسب زمانی، دوره
بیشتر  منجر به سمیت تواندبالای تاکسول خواهد بود که خود می

ها از جمله لیپوزوم، یکی از . استفاده از نانوحامل]14[دارویی شود 
راه کارهای پیش رو برای افزایش کارایی و کاهش سمیت 

. لیپوزوم های نانوحامل های ]15[داروهای شیمی درمانی است 
لیپیدی هستند که بر اثر تجمع لیپیدها در محیط های آبی ایجاد 

شوند. توانایی این نانوساختارها در کپسوله کردن مقدار زیاد می
ه حداقل رساندن عوارض جانبی ناخواسته، اثر بخشی بالا دارو، ب

و سمیت اندک باعث جلب توجه پژوهشگران به این نانوساختار 
توان به سهولت تولید ها میشده است. از دیگر مزایای نانولیپوزوم

در مقیاس صنعتی، کیفیت عالی ساخت، تنوع در اندازه ذره، ترکیب 
 .]16، 17[رد شیمیایی و بار الکتریکی اشاره ک

هدف از پژوهش حاضر، ابتدا ساخت فرمولاسیون های مختلفی 
های حاوی داروی شیمی درمانی پاکلی تاکسل و از نانولیپوزوم

های انتخاب فرمولاسیون بهینه و سپس بررسی ویژگی
فیزیکوشیمیایی فرمولاسیون بهینه شده از منظر بازده بارگذاری 

عت در شرایط دمایی و سا 72دارو، میزان رهایش دارو طی 
اسیدیته سلول سالم و سرطانی، اندازه، بار سطحی ذرات )پتانسیل 
زتا( و شکل ظاهری بوده است. در نهایت میزان سمیت نانوحامل 

سرطان پستان نیز سنجیده شده  MCF-7حاوی دارو بر رده سلولی 
 است. 

 

 :روش کار
و با  پژوهش حاضر از نوع تجربی بوده که به روش آزمایشگاهی

انجام شده  IR.SSU.MEDICINE.REC.1395.10کد اخلاق 
 است.

 مواد شیمیایی -1

کت شر بهداروی پاکلی تاکسل به صورت گرید کلینیکال متعلق 
Aldrich Sigma فسفاتیدیل کولین سویاو  آمریکا، کلسترول 

(SPC) متعلق به شرکتLipoid   ،آلمانDSPE-PEG2000 ،
 آلمان تهیه شد. Merck متعلق به شرکت  کلروفرم و ایزوپروپیل

 

  های حاوی پاکلی تاکسلتهیه لیپوزوم -2
های حاوی پاکلی تاکسل از روش  نانولیپوزوم به منظور تهیه

ذیل شرح به هیدراتاسیون لایه نازک استفاده شد که خلاصه آن 
 است:  

کلسترول را و ابتدا فسفولیپید  ساخت فیلم نازک لیپیدی: -

به همراه داروی پاکلی ، 1های مولی ارائه شده در جدول با نسبت
روی روتاری  o C 50در حلال کلروفرم و در دمای پاکسل 

و تحت شرایط خلأ، فیلم نازک خشک  کرده)هایدولف، آلمان( حل 
 د. شتهیه 

هیدراته کردن با  هیدراته کردن فیلم نازک لیپیدی: -

دقیقه و  60طی مدت ، افزودن مقدار مشخصی آب مقطر استریل
د. سپس نانوذرات تهیه شده، با استفاده شانجام  o C 60در دمای 

فرکانس ، Watt100 با توان اولتراسونیک  حمامیاز سونیکیت 
KHz %5±  28  اندازهدقیقه کاهش  60و بدون دما برای مدت 

 . ]18[ند داده شد
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 در ایزوپروپیلپاکلی تاکسل رسم نمودار استاندارد  -3

 و محاسبه درصد بارگذاری دارو و فسفات سالین 

، پاکلی تاکسل در ایزوپروپیلبه منظور رسم نمودار استاندارد 
در ایزوپروپیل به  پاکلی تاکسلهای مختلفی از استوک غلظت

ها توسط روش سری استاندارد ساخته شد. سپس جذب نوری آن
 تاکسلپاکلی دستگاه اسپکتروفتومتر در طول موج ماکزیمم 

(nm 240) مودار به وسیله رسم ن تایی گرفته و سه، با تکرارهای
. ]18[ دشمعادله خط آن محاسبه  پاکلی تاکسل، استاندارد

پاکلی تاکسل در بافر به منظور رسم نمودار استاندارد همچنین 
پاکلی های مختلفی از استوک ، غلظت(PBS)فسفات سالین 

د ساخته شد. سپس جذب به روش سری استاندار PBSدر  تاکسل
ها توسط دستگاه اسپکتروفتومتر در طول موج ماکزیمم  نوری آن

با رسم  تایی گرفته شده و سپس سه، با تکرارهای پاکلی تاکسل
. ]18[شد معادله خط آن محاسبه  پاکلی تاکسل، استانداردمودار ن

ابتدا نانوحامل های  میزان بارگذاری پاکلی تاکسل، برای محاسبه
 دیالیزکیسه وارد  اندازهبعد از کاهش پاکلی تاکسل را  حاوی

(Mw cut off = 12000 Da )ده و به مدت یک ساعت درون کر
قرار داده شد  o C 4و در دمای  فسفات سالین بشری محتوی بافر

 لیپوزوم های د. سپسشونشده حذف  بارگذاری پاکلی تاکسلتا 
با  1:20 و 1:50های حجمی با نسبتدارای پاکلی تاکسل را 

  پاکلی تاکسلایزوپروپیل مخلوط کرده تا دیواره لیپیدی اطراف 
  پاکلی تاکسلمیزان جذب  ،د. در مرحله بعدشوشکسته و دارو آزاد 

انکپسوله شده با استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتری در طول موج 
با توجه به میزان جذب به دست شد.  گرفته پاکلی تاکسلماکزیمم 

بیق آن با نمودار کالیبراسیون پاکلی تاکسل در آمده و تط
در پایان ایزوپروپیل میزان غلظت دارو درون لیپوزوم محاسبه شد. 

ها لیپوزوم در پاکلی تاکسل بارگذاری(، درصد 1رابطه ) استفاده ازبا 
 .]19[ دش محاسبه
 (1رابطه )

𝐸𝑛𝑡𝑟𝑎𝑝𝑚𝑒𝑛𝑡 𝐸𝑓𝑓𝑖𝑐𝑖𝑒𝑛𝑐𝑦 (%𝐸𝐸)

=
𝐸𝑛𝑐𝑎𝑝𝑠𝑢𝑙𝑎𝑡𝑒𝑑 𝐷𝑟𝑢𝑔 𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛

𝑃𝑟𝑖𝑚𝑎𝑟𝑦 𝑢𝑠𝑒𝑑 𝐷𝑟𝑢𝑔 𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛
× 100 

  

انتخاب فرمولاسیون مناسب بر اساس میزان  -4

 بارگذاری دارو

دارو در تمامی  بارگذاریگیری میزان پس از اندازه
، فرمولاسیونی که از قبلهای ساخته شده در مرحله فرمولاسیون

 ، انتخاب و با افزودنبودمیزان بارگذاری بالاتری برخوردار 
به آن و با  (PEG) پلیمر پلی اتیلن گلایکولمیلی گرم  0098/0

منظر میزان بازده  تا از دشبهینه استفاده از روش فیلم نازک 
لیزهای بارگذاریی، الگوی رهایش دارو و همچنین آنا

 .قرار گیردبررسی مورد فیزیوشیمیایی و سلولی 

بررسی الگوی رهایش داروی پاکلی تاکسل از  -5

 لیپوزومی سامانه

روش دیالیز در بافر  باها تاکسل از لیپوزومرهایش داروی پاکلی
PBS  ساعت در شرایط مشابه سلول سرطانی 72به مدت 

(° C 42  4/5وpH=و سلول سالم ) (° C 37  4/7وpH= مورد )
 1قدار رهایش، م وضعیتبررسی  برایسنجش قرار گرفت. 

در و درون کیسه دیالیز منتقل  از سوسپانسیون نمونهلیتر میلی
شرایط دمایی  سپس در شد.قرار داده  PBSفالکون محتوی بافر 

نسبت به  متناوبو در فواصل زمانی  به هم زده شد مذکور
برداری از محیط اطراف کیسه دیالیز اقدام و به همان نسبت نمونه

شده با های برداشتد. میزان جذب نمونهشبافر تازه جایگزین 
گیری از استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر تعیین و در انتها با بهره

 ،PBSدارو در بافر  استاندارددست آمده از نمودار ه معادله خط ب
رسم و نمودار آن اندازه گیری مختلف  هایغلظت دارو در زمان

 .]20[ دش
 

 ذرات و  پتانسل زتا عیین اندازهت -6
 با استفاده از دستگاه زتاسایزر ذرات و پتانسیل زتای ذرات اندازه

در  Nano-ZetaSizer ESمدل  مالورن، انگلستان شرکت ساخت
 د. شگیری اندازهدرجه  90دمای اتاق و زاویه 

 

توسط  پاکلی تاکسلحاوی  لیپوزومیسامانه آنالیز  -7

 دستگاه طیف سنجی مادون قرمز
با سانتریفیوژ از سوسپانسیون جدا و محلول  لیپوزومیهای حامل

مخلوط شده و در درون پلیت  KBrها با د. نمونهشاضافی تبخیر 
های عاملی نانو به منظور بررسی گروه FT-IRند. طیف شدفشرده 

برای  cm-1 4000-400 در محدوده طول موج لیپوزوم ها
برای  AT-IR  cm-1 4000-600های جامد، و طیف نمونه
 طیف فرمولاسیون ،د. بدین منظورشهای مایع، اسکن نمونه

اخذ شده و با  پاکلی تاکسلو داروی  لیپوزومی فاقد دارو
د. هدف این مرحله شمقایسه لیپوزومی حاوی دارو فرمولاسیون 
بود و دارو  لیپوزومیهای شیمیایی میان سامانه کنشبررسی برهم

]20[. 
 

پاکلی حاوی  لیپوزومی سامانه تصویربرداری از -8

  تاکسل

روی یک لام ریخته و محلول در  لیپوزومیاز نمونه  µl25 مقدار 
ها چند ثانیه با طلا پوشش داده مجاورت هوا خشک شد. نمونه

ها )زبری، سطحی نانوحاملشده تا رسانا شوند. سپس مورفولوژی 
دستگاه میکروسکوپ ای شدن( با استفاده از شکل، صافی و توده
 .]20[ دشبررسی  (SEM) پویش الکترونیکی 
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 رده سلولی و محیط کشت -9
 شداستفاده  سرطان پستان MCF-7ی این مطالعه از رده سلولدر 

. دشده بوه بانک سلولی انستیتو پاستور )تهران، ایران( تهیکه از 
های یک بار مصرف کشت سلولی در فلاسک های این ردهسلول

 DMEM (Thermofisher – GIBCOسلول در محیط کشت 

U.S.A)   غنی شده باGlutamine  ،%10 درصدFBS  در دمای ، 

C° 37 % ده بخارآب کشت دا 95و % دی اکسید کربن  5با فشار
 شد.

 

 سلول بقایتعیین سمیت سلولی و  -10
ساخته شده مورد  برای فرمولاسیون MTTسمیت سلولی با روش 

سرطان  MCF-7های ارزیابی قرار گرفت. برای این کار، سلول
 96در هرچاهک در پلیت  104پستان به طور جداگانه با غلظت 

ها سلول ساعت کشت داده شدند. سپس 48تایی به مدت 
تیمار شدند ساعت  48از لیپوزوم بدون دارو به مدت  μg/ml 25با

تا میزان سمیت لیپوزوم فاقد دارو بررسی شود. همچنین 
 μg/ml 25از پاکلی تاکسل و   μg/ml 25های سرطانی با سلول

 48خانه برای  96های حاوی پاکلی تاکسل در پلیت از لیپوزوم
 20ساعت تیمار شدند. پس از گذشت زمان تیمارهای مورد نظر، 

لیتر به هر گرم بر میلیمیلی 5با غلظت  MTTمیکرولیتر محلول 
ساعت انکوبه شدند. بعد از آن، مایع  4چاهک اضافه و به مدت 

های فورمازون مقدار منظور حل شدن کریستالرویی خارج و به 
اضافه شد. میزان جذب در طول موج  DMSOمیکرولیتر  150
توجه  ریدر ثبت و در نهایت با الایزا نانومتر با کمک دستگاه 570

 ها محاسبه شد.مانی سلولزیر درصد زنده به رابطه
 

100× 
میانگین جذب نوری در محیط کشت−میانگین جذب نوری در گروه آزمون

میانگین جذب نوری در محیط کشت −میانگین جذب نوری در گروه کنترل
 

 

 نرم افزارهای مورد استفاده -11
های میانگین دادهدر پژوهش حاضر انحراف معیار و انحراف از 

محاسبه و نمودارهای  اکسلنرم افزار  با کمک متغیرهاهریک از 
 .نددشرسم  اکسلدر محیط  استانداردمرتبط با رهایش دارو و 

 

 
 

 ] 7[فرمول ساختاری پاکلی تاکسل  1تصویر

 

:هایافته
میزان بارگذاریی  دارو پاکلی تاکسل در سامانه  -

 لیپوزومی بهینه شده
درصد بارگذاری پاکلی تاکسل، با توجه به نمودار استاندارد پاکلی 

های برای فرمولاسیون 1 ( و با استناد به رابطه1تاکسل )تصویر 

A ،B  وC  و  09/86±15/1، 95/82±26/1به ترتیب به میزان

 درصد محاسبه شد.  8/87±1/86

های همچنین با مقایسه میزان بارگذاری دارو در فرمولاسیون

مختلف، نمودار تغییرات میزان بارگذاری دارو بر اساس درصد 

ولاسیون رسم حاصل از هر فرم کلسترول موجود در ساخت سامانه

شد. همان گونه که از نمودار مشخص است با افزایش کلسترول 

ابتدا میزان بارگذاریی دارو با شیب تندی افزایش می یابد به 

درصد، نزدیک  20به  10ای که با افزایش نسبت کلسترول از گونه

درصد به بازده بارگذاریی افزوده می شود، ولی در ادامه، این  4به 

 30به  20یمی داشته و با افزایش کلسترول از شیب افزایش ملا

درصد به بازده بارگذاریی افزوده شده  8/0درصد فقط نزدیک به 

 است.
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انتخاب بهترین فرمولاسیون بر اساس میزان  -

 بارگذاریی دارو و بهینه نمودن فرمولاسیون منتخب

، Aبا مقایسه میزان بارگذاریی دارو در سه فرمولاسیون لیپوزومی 
B  وC فرمولاسیون ،C  به دلیل برخورداری از بارگذاری بالاتر

درصد پلی اتیلن  4انتخاب شد. سپس این فرمولاسیون با افزودن 
به فرمولاسیون اولیه، بهینه  2مطابق جدول   (PEG)گلایکول 

 شد.
 

محاسبه میزان بارگذاریی داروی پاکلی تاکسل در  -

 سامانه لیپوزومی بهینه شده
لی تاکسل بارگذاری شده در سامانه لیپوزومی درصد داروی پاک

بهینه با استناد به نمودار استاندارد پاکلی تاکسل در ایزوپروپیل 

دهد اندازه گیری شد. این بررسی نشان می 60/90±35/2مقدار 
در ساخت سامانه لیپوزومی باعث  PEGکه استفاده از پلیمر 

داروی پاکلی درصد در میزان بارگذاریی  4افزایشی نزدیک به 
 شود.لیپوزومی می تاکسل درون سامانه

 

بررسی پروفایل رهایش داروی پاکلی تاکسل از  -

 لیپوزومی بهینه شده سامانه
(، 4)تصویر PBS با استفاده از نمودار استاندارد پاکلی تاکسل در 

لیپوزومی حاوی پاکلی تاکسل در  نمودار رهایش دارو از سامانه
 (. 5سالم و سرطانی رسم  شد )تصویر های شرایط سلول

الگوی رهایش دارو از سامانه لیپوزومی حاوی پاکلی تاکسل نشان 
دهد که رهایش دارو به طور آهسته انجام گرفته است به می

ساعت، حداکثر رهایش دارو در شرایط  72ای که در طی گونه
درصد بوده است.  46/34و  60/26سلول سالم و سرطانی به ترتیب 

دهد که در ساعات اولیه رهایش مچنین این نمودار نشان میه
 دارو از سامانه لیپوزومی بیشتر بوده است.

 

 اندازه ذرات و پتانسیل زتا در نانوسامانه پگیله شده-

 لیپوزومی حاوی پاکلی تاکسل
حاوی پاکلی تاکسل در پژوهش  اندازه لیپوزوم های بهینه شده

، قبل و بعد از DLSحاضر با استناد به نتایج حاصل از دستگاه 

و  6است )تصویر  nm 4/49و  nm 8/36بارگذاری دارو  به ترتیب 

(. افزودن دارو به سامانه لیپوزومی باعث افزایش اندازه سامانه 7

 شده است. nm 4/2به میزان 

 -74/46±55/5دارای دارو همچنین میزان بار سطحی سامانه 

میلی ولت است که بیانگر آنیونی بودن سامانه حاوی دارو است 

 (.3)جدول 

 نتایج حاصل از طیف سنجی مادون قرمز  -

های شاخص پیک ج( 8)تصویر  پاکلی تاکسل FT-IRدر طیف 
1-cm  17/3418 ،1-cm  46/2925 ،1-cm  69/1733 ، 
1-cm  26/1650 ،1-cm  16/1456 ،1-cm  41/1249 ،1-cm  

67/1100 ،1-cm  65/949 ،1-cm  96/880 شوند که به دیده می

  2CHالکل، کششی  OHکششی های دهنده گروهترتیب نشان

استر،  O-C، آلکان 3CHآلکن،  C=Cاستر،  C=Oآلکان، کششی 

C-O  الکل، هیدروکسیل(OH) همچنین و حلقه بنزن هستند .

 هایپاکلی تاکسل دارای پیک فاقدسامانه لیپوزومی بهینه 

 1-cm  18/3443 ،1-cm  85/2097 ،1-cm  73/1644  1و-cm  

C-الکل،  OHهای که به ترتیب مربوط به گروه است 72/1088

H  ،آلکانC=C  آلکن یاC=O  کربونیل وC-O  استر هستند )تصویر

سامانه بدون دارو و حاوی دارو  FT-IRمقایسه طیف . ب( 8

با بارگذاری داروی پاکلی تاکسل الف( نشان می دهد که  8)تصویر 

پیک جدیدی ایجاد نشده است، بلکه  درون سامانه بهینه لیپوزومی

های شاخص سامانه لیپوزومی بدون دارو در سامانه حاوی پیک

 هایای که پیکبه گونهده است، شجا دارو اندکی جابه

 1-cm  18/3443 ،1-cm   85/2097  1و-cm   73/1644  در سامانه

 cm  35/3443 ،cm-1های جایی به پیکبدون دارو با اندکی جابه

دهد که خود نشان میاند تغییر یافته cm  65/1643-1و  81/2088 -1

داروی پاکلی تاکسل به خوبی درون سامانه لیپوزومی بارگذاری 

 .شده است

 

 نتایج حاصل از تصویر میکروسکوپ الکترونی -

های لیپوزومی حاوی دارو و فاقد دارو را نشان سامانه 9تصویر 

دهد. همان طور که در شکل مشخص است سامانه لیپوزومی می

دارای شکل کروی و سطحی صاف است که با بارگذاری دارو 

شده ها، تغییری در شکل ظاهری نانو سامانه ایجاد ندرون لیپوزوم

 و سامانه پایداری ظاهری و شکلی خود را حفظ کرده است.

 

بررسی سمیت نانو سامانه بهینه لیپوزومی حاوی -

 دارو

ها سلول ینا یمارپستان به ت یسرطان یها سل یتحساس یبررس

 یپوزوم حاوی پاکلی تاکسلو ل پاکلی تاکسل با لیپوزوم بدون دارو،

ساعت و با استفاده از  48و در بازه زمانی  µg/ml 25  به میزان

که دهد میانجام گرفت. نتایج به دست آمده نشان  MTTروش 
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نسبت به پاکلی  MCF-7های برای سلول هپاکلی تاکسل لیپوزوم

تاکسل غیر لیپوزومه از سمیت بالاتری برخوردار است. به بیان 

از  درصد 4/17دیگر، بر اثر تیمار با نانوحامل حاوی دارو، 

اند، در حالی که این درصد برای های سرطانی باقی ماندهسلول

درصد است. همچنین بقای  92/61تیمار با داروی آزاد به میزان 

ها بر اثر تیمار با سامانه بدون دارو نشان درصد سلول 90بیش از 

  دهد که این سامانه به تنهایی از سمیت اندکی برخوردار است.می

 
 

 
 

 نمودار استاندارد پاکلی تاکسل در ایزوپروپیل :2تصویر
 
 

 
 

 تغییرات میزان بارگذاری دارو بر اساس تغییرات درصد کلسترول مورد استفاده در سامانه :3تصویر
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 فرمول بهینه مولی ترکیبات سازنده درصد: 2جدول 

 

 (L/D) نسبت لیپید به دارو % PEG %کلسترول  % PEG(mg) SPC (mgکلسترول) SPS(mg) کد فرمول

C 15 4 6/9 4/86 0098/0 0032/0 0596/0 بهینه 

 
 
 

 
 

 (PBS)نمودار استاندارد پاکلی تاکسل در بافر فسفات سالین : 4تصویر
 
 

 

 
 

 سرطانی و سالمنمودار رهایش داروی پاکلی تاکسل از سامانه لیپوزومی بهینه در شرایط سلول : 5تصویر

 

 

y = 0.0988x + 0.0489

R² = 0.9967

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

0 2 4 6 8 10

ور
ب ن

جذ

(میکرو گرم بر میلی لیتر)غلظت دارو 

25.58 26.60

33.16
34.46

0.00

5.00

10.00

15.00

20.00

25.00

30.00

35.00

40.00

0 10 20 30 40 50 60 70 80

رو
دا
ی 

مع
ج
 ت
ش

های
ر
د 

ص
ر
د

(ساعت)زمان

37 c

42 c



 المیرا ربانی و همکاران    ساخت فرمولاسیون لیپوزومی حاوی پاکلی تاکسل

 99زشکی پارس، دوره هجدهم، شماره دو، تابستان مجله علوم پ

 33 

 
 

 اندازه سامانه لیپوزومی قبل از بارگذاری دارو :6تصویر
 
 

 
 

 اندازه سامانه لیپوزومی بعد از بارگذاری دارو :7تصویر
 
 

 پتانسیل زتا )بار سطحی( نانو سامانه حاوی پاکلی تاکسل :3جدول 
 

Run Number  پتانسیل زتا(mV)  میانگین(mV) انحراف استاندارد 

1 19/41- 74/46- 
 

55/±5 
2 29/52- 
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 داروی پاکلی تاکسل )ج(، سامانه لیپوزومی فاقد دارو )ب(، سامانه لیپوزومی حاوی دارو )الف( FT-IRنمودار طیف  :8تصویر 
 
 
 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 فاقد دارو. تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی از سامانه نیوزومی حاوی دارو و 9تصویر 
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 MCF-7 سلولی نمودار سمیت سامانه لیپوزومی حاوی داروی پاکلی تاکسل و سامانه لیپوزومی فاقد دارو بر رده :10تصویر 

 

 :بحث
طراحی یک فرمولاسیون بهینه در ابتدا برای رسیدن به اهداف 

انتخاب روش مناسب، در سنتز یک نهایی یک پروژه، پس از 
نانوحامل بهینه با خصوصیات مطلوب و مطابق با استاندارهای 

ها علمی دنیا، از ضروریات مطالعاتی است که در ساخت نانوحامل
پژوهش حاضر، سامانه لیپوزومی بهینه حاوی  رد پذیرد.صورت می

داروی ضد سرطان پاکلی تاکسل ساخته شد که دارای بار سطحی 
باشد. داروی پاکلی تاکسل می نانومتر 4/49ی و اندازه ذرات منف

به خوبی درون سامانه بارگذاری شده و برهمکنش شیمیایی با نانو 
سامانه ایجاد نکرده است. همچنین این نانو حامل دارویی ضمن 
برخورداری از شکل ظاهری کروی و صاف، دارای رهایش آهسته 

باشد. نتایج آزمون سالم می های سرطانی وسلولمشابه در شرایط 
MTT دهد که داروی پاکلی تاکسل بارگذاری شده نیز نشان می

-MCFنسبت به داروی آزاد دارای سمیت بیشتری بر رده سلولی 

 سرطان پستان است. 7
از نکات قابل تامل در پژوهش حاضر، بیشتر بودن میزان رهایش 

طانی در مقایسه های سردارو از نانولیپوزوم در شرایط مشابه سلول
های سالم است. این تفاوت ناشی از اختلاف دمایی و با سلول

تر اسیدیته سلول سرطانی و سالم است که منجر به نشت بیش
دارو از لیپوزوم در شرایط سلول سرطانی شده است. این واقعیت 

در  پاکلی تاکسلکه داروی ایجاد کند این اطمینان را تواند می
و با تحویل شود تحویل داده میتری ان بیشبه میزسایت توموری 

ها را از اثرات جانبی های سالم، این سلولتر این دارو به سلولکم
کند. داروی پاکلی تاکسل به صورت موثرتری محافظت می

همچنین رهایش آهسته دارو از لیپوزوم در پژوهش حاضر، 
تواند ناشی از غلظت مولی مناسب کلسترول و حضور پلیمر می

PEG ای که برخی در ساختمان سامانه حاوی دارو باشد. به گونه
دهد افزایش کلسترول به دلیل زیاد کردن ها نشان میپژوهش

باعث  PEGسیالیت غشا باعث افزایش رهایش دار و نیز استفاده از 
 .]19، 21[شود کاهش میزان رهایش می

های لیپیدی یکی از میزان بارگذاری دارو درون سامانه
های مهم است که عوامل مختلفی بر آن موثر است. یکی خصشا

از این عوامل تاثیرگذار، درصد مولی کلسترول موجود در ساختمان 
دهد که افزایش میزان لیپوزوم است. پژوهش حاضر نشان می

کلسترول در ساختار لیپوزوم ابتدا با شیب تند باعث افزایش درصد 
تر خواهد ه شیب افزایش ملایمشود، ولی در ادامبارگذاریی دارو می

گردد. های کلسترول بر میشد. علت این پدیده به ماهیت و ویژگی
های مولی پایین در غشا باعث در واقع حضور کلسترول با غلظت

افزایش پایداری و استحکام غشا شده و کاهش گسیختگی و 
غشا  فروپاشی آن شده و بدین ترتیب از نشت دارو به بیرون

ه و بازده بارگذاریی افزایش می یابد. از طرف دیگر، جلوگیری شد
در صورتی که افزایش میزان کلسترول موجود در غشا از حد معینی 
بیشتر شود، میزان سیالیت غشا افزایش یافته و در نتیجه میزان 

پذیری آن زیاد شده که باعث کاهش بازده بارگذاریی دارو نفوذ
از جمله پژوهش  های مختلفی. پژوهش]21-23[خواهد شد 

، ساسانی و همکاران در 2017حقیرالسادات و همکاران در سال 
، به نتایجی مشابه 2019و شاهی و همکاران در سال  2018سال 
پژوهش حاضر در مورد تاثیر کلسترول بر میزان بارگذاری  نتیجه

.یکی دیگر از عوامل مهم در پایداری ]19-21[اند دارو دست یافته
میزان پتانسیل زتا است که در این پژوهش برای سامانه نانوذرات 

گیری شده است. افزایش میزان پتانسیل زتا باعث لیپوزومی اندازه

کنترل منفی لیپوزوم خالی پاکلی تاکسل لپاکلی تاکس+ لیپوزوم 
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افزایش پایداری نانوذرات می شود. علت این افزایش، افزایش بار 
سطحی است که خود باعث افزایش نیروی دافعه کولونی بین 

کاهد. گی نانوذرات مینانوذرات شده و از تجمع و به هم چسبید
 در پژوهش حاضر نیز نانوذره لیپوزومی بهینه دارای بار منفی نسبتاً

بالایی بودند که  به افزایش پایداری این حامل دارویی منجر شده 
است. وجود بار سطحی منفی در نانوذرات در پژوهش حاضر نیز 

 به کار رفته در ساختار لیپوزوم مرتبط است SPCبه طور عمده به 
که خود یک امولوسیفایر آنیونی است و سبب افزایش بار منفی 

 .]24-26[شود نانوحامل می
های لیپوزومی انجام های متعددی روی حاملتاکنون پژوهش

شود. رسولیان ها اشاره میادامه به برخی از آنشده است که در 
نانوذرات حاوی داروی اگزالی پلاتین به   2011بروجنی در سال 

ب دهی نانو تهیه و مورد ارزیابی قرار داد. در این روش رسو
پژوهش درصد بارگذاری دارو و اندازه نانوذرات حاصل به ترتیب 

. تفاوت در نوع ]27[نانومتر گزارش شده است  194درصد و  36
نانوذره، روش ساخت نانوذره و نوع دارو از جمله عواملی هستند 

با پژوهش حاضر که باعث اختلاف نتایج بین پژوهش بروجنی 
ای با اندازه کوچکتر و درصد شده است. هرچند ساخت نانوسامانه

بارگذاریی بالاتر از جمله مزایای پژوهش حاضر نسبت به پژوهش 
 رسولیان بروجنی است. 

های حاوی نانولیپوزوم 2013علوی و همکاران در سال 
 هیدروکسی اوره به منظور اثر گذاری بر سرطان پستان تهیه کردند

ساعته برای آن  28که راندمان بارگذاریی، اندازه و میزان رهایش  
درصد  85/28نانومتر و  5/402درصد،  836/70به ترتیب برابر با 

. رهایش آهسته تر، اندازه ذرات کوچکتر و بارگذاریی ]28[بود 
های پژوهش حاضر نسبت به این پژوهش بالاتر از جمله برتری

 است.
های حاوی نانولیپوزوم 2013سال همکاران در  فانگ و

نانومتر  50-70دوکسوروبیسین تهیه کردند که اندازه ذرات حاصل 
. ]29[درصد گزارش شده است  51تا  21و درصد بارگذاری دارو 

ساعته  72درصد بارگذاریی بالاتر، اندازه ذرات کوچکتر، بررسی 
ی هارهایش دارو و بررسی سمیت نانوسامانه حاوی دارو بر سلول

 سرطانی از مزایای پژوهش حاضر نسبت به پژوهش فانگ است.
ی حاوی های پگیلهنانولیپوزوم 2014کوهی مفتخری در سال 

های حاوی داروی پاکلی تاکسل تهیه کردند که این نانوسامانه
درصد، حدکثر رهایش داروی  3/91دارو دارای میزان بارگذاریی 

سلول سالم و اندازه ساعت در شرایط مشابه  30درصد طی  5/53
چنین میزان سمیت نانوذرات حاوی داروی نانومتر بود. هم 4/421

تر بوده بیش MCF-7پاکلی تاکسل نسبت به داروی آزاد بر رده 
تر و بررسی تر، اندازه ذرات کوچک. رهایش آهسته]30[است

 48رهایش دارو در شرایط مشابه سلول سالم و سرطانی طی 

ش حاضر نسبت به پژوهش کوهی ساعت از مزایای پژوه
مفتخری است. همچنین در پژوهش حاضر نانولیپوزوم ساخته شده 

های فیزیوشیمیایی قرار گرفته تری مورد بررسیبه صورت کامل
است و سامانه حاوی دارو از منظر اندازه، رهایش دارو، میزان 

بر خلاف پژوهش  MCF-7بارگذاری دارو و سمیت آن بر رده 
های دیگری نظیر بار سطحی )پتانسیل از جنبه کوهی مفتخری

و  FT-IRمختلف، آزمون  pHزتا(، رهایش دارو در دو دما و در دو 
SEM است.نیز بررسی شده 

های حاوی نانولیپوزوم 2016در سال آلیان و همکاران 
 اندازه ذرات حاصل ودوکسوروبیسین به روش شیب گرادیان تهیه 

درصد  90ها را دارو درون لیپوزوم اساحتبو بازده نانومتر  110 را
. اختلاف در روش ساخت و نوع نانوذره مورد ]31[ انددهکرگزارش 

 استفاده از جمله تفاوت پژوهش آلیان و پژوهش حاضر است.
داروی دوکسوروبیسین را  2016حقیرالسادات و همکاران در سال 

ی با هدف اثرگذاری بر سرطان استخوان درون حامل های لیپوزوم
های ساخته شده ضمن برخورداری بارگذاری کردند که نانو سامانه

نانومتر  126ای در حدود درصد، دارای اندازه 89از بارگذاریی 
ساعت  48بودند. حداکثر رهایش داروی دوکسوروبیسین در مدت 

 .]32[ درصد بود 46در این پژوهش، 

حاوی  های نیوزومیویزیکول 2017نژاد و همکاران در سال نادری
نانومتر،  242ای معادل کورمومین تهیه کردند که دارای اندازه

میلی ولت و  -38درصد، پتانسیل زتای  2/95درصد بارگذاریی 
ساعت  96و حداکثر رهایش دارو در طی  17/0شاخص پراکندگی 

 .]33[درصد بود  87/43
سیس  ضمن بارگذاری ماده 2017شیرزاد و همکاران در سال 

درصد درون نانولیپوزوم، پتانسیل  98صد بارگذاری پلاتین با در
 -1/18زتا، اندازه و شاخص پراکندگی ذرات را به ترتیب، 

 .]34[گزارش کردند  4/0نانومتر و  100ولت، میلی
های حاوی نانولیپوزوم 2017حقیرالسادات و همکاران در سال 

نازک  داروی دوکسوروبیسین به دو روش شیب گرادیان و لایه
ه کردند که بازده بارگذاریی دارو، اندازه و رهایش دارو در مدت تهی
 9/105درصد،  89ساعت برای حالت شیب گرادیان به ترتیب،  48

 65/15درصد و برای حالت لایه نازک به ترتیب،  24نانومتر و 
 .]35[درصد بود  78نانومتر و  6/138درصد، 

های حاوی ومنادری نژاد و همکاران نانولیپونیوز 2017در سال 
مغز  KG-1های سلولی دوکسوروبیسین تهیه و سمیت آن را بر رده

استیوبلاست سنجیده  MG-63و  استئوسارکوما  Saos-2استخوان، 
و گزارش کردند که دوکسوروبیسین بارگذاری شده باعث کاهش 
بیشتر بقای سلول های سرطانی نسبت به شکل آزاد این دارو 

 .]36[شود می
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ز هایی افرمولاسیون 2018و همکاران در سال حقیرالسادات 
های حاوی دوکسوروبیسین تهیه کردند که درصد لیپوزوم

نسیل درصد و پتا 82ها بالای بارگذاریی در همه فرمولاسیون
غیر بوده است. همچنین نتایج این + مت4/22تا  -23زتای از 

ارو درصد  د 43ساعت،  48پژوهش حاکی از آن است که در مدت 
ر و رهایش . پتانسیل زتای بالات]37[ها آزاد شده است لیپوزوماز 

تر از مزایای پژوهش حاضر نسبت به پژوهش کنترل شده
 حقیرالسادات و همکاران است. 

های حاوی نانولیپوزوم 2018مجدی زاده و همکاران در سال 
های لیپوزومی حاوی اسانس نعناع فلفلی تهیه کردند که وزیکول

درصد  38/61 ± 7/2نانومتر،  247 ± 39/13ازه اسانس با اند

ولت میلی -54/34 ± 74/0میزان راندمان احتباس، پتانسیل زتا 

. تفاوت ها در ماهیت ]18[بود  32/0 ± 01/0و شاخص پراکندگی
ماده بارگذاری شده، دمای مورد استفاده برای ساخت نانوذرات و 

ه مواردی هستند که نتایج درصد مولی مواد استفاده شده از جمل
 زاده متمایز کرده است.پژوهش حاضر را نسبت به پژوهش مجدی

حاوی  هیبریدهای لیپونیوزومی 2018ساسانی و همکاران در سال 
سیل زتای و کورکومین تهیه کردند که به ترتیب دارای اندازه، پتان

 ± 85/1میلی ولت و  -9/8نانومتر،  5/147راندمان احتباس، 
 .]20[درصد بود  12/98

های نیوزومی ضمن ساخت سامانه 2018بهرامی بنان در سال 
حاوی داروی دوکسوروبیسین ارزیابی میزان سمیت آن را بر رده 

KG-1 های نیورومی مغز استخوان گزارش کردند که وزیکول
حاصل به ترتیب دارای اندازه، پتانسیل زتای و راندمان 

ولت میلی -11/58نانومتر،  37/160±65/2انکپسولاسیون، 
درصد بود. همچنین این پژوهش نشان داد که داروی  18/94

دوکسوروبیسین بارگذاری شده نسبت به داروی آزاد 
.  ]38[دارد  KG-1دوکسوروبیسین، سمیت بیشتری بر رده سلولی 

نتایج پژوهش حاضر چه از نظر ویژگی های فیزیوشیمیایی و چه 
انه حاوی دارو با داروی آزاد به نتایج از نظر مقایسه سمیت سام

های پژوهش بهرامی بنان نزدیک است، هرچند تولید نانوحامل
تر از جمله مزایای پژوهش حاضر نسبت به پژوهش کوچک

 بهرامی بنان است.
نیوزومی حاوی دوکسوروبیسین   2019شاهی و همکاران در سال 

ای اندازه، تهیه کردند که به ترتیب دار DOTAPبا استفاده از 
میلی ولت  -5/3نانومتر،  59/92پتانسیل زتای و راندمان احتباس، 

. تفاوت در نوع سامانه حامل دارو ]19[درصد بود 8/91±43/0و 
و تفاوت در مواد تشکیل دهنده سامانه از جمله دلایل اختلاف 

 نتایج پژوهش شاهی با پژوهش حاضر است.
 

 :گیرینتیجه
های حاوی پاکلی تاکسل در پژوهشهای لیپیدی اگرچه سامانه

، ولی پژوهش حاضر دارای انددیگری نیز طراحی و ساخته شده
مزایای متعددی از جمله، بررسی چند فرمولاسیون با نسبت مولی 

بر درصد  PEGو بررسی اثر  کردنمتفاوتی از ترکیبات، بهینه 
بارگذاریی دارو، مقایسه اندازه و شکل ظاهری نانوسامانه قبل و 

ی زیر های حاوی دارو با اندازهعد از بارگذاری دارو، ساخت سامانهب
nm50  و بررسی برهمکنش سامانه لیپوزومی و دارو بعد از

 هابارگذاری دارو است که به صورت جامع در بسیاری از پژوهش
با این وجود، پژوهش حاضر مانند بسیاری از . ندبررسی نشده ا

های دیگر خالی از ضعف و چالش نبوده است. عدم بررسی پژوهش
، عدم مختلفهای pHرهایش دارو از سامانه لیپوزومی در دماها و 

، عدم بررسی استفاده از پلاسمای خون به جای بافر فسفات سالین
و مقایسه سمیت مقادیر متفاوت از لیپوزوم حاوی دارو و داروی 

ه ساخته شده روی مدل آزاد بر رده سلولی، عدم بررسی سامان
ها آن که رفع استپژوهش حاضر  حدودیت هایاز جمله م حیوانی

 شود.به پژوهشگران بعدی پیشنهاد می
 

 :تعارض در منافع
 .است نشده بیان نویسندگان توسط منافع تعارض گونه هیچ
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Abstract:  
Introduction: 

Chemotherapy is one of the most common methods in cancer therapy that has always faced challenges. 

The aim of the present study was to develop nano-carriers containing paclitaxel chemotherapy drug and 

to investigate its toxicity on MCF-7 breast cancer cell line. 

Materials and Methods:  

Three formulations of liposomal nano-carriers containing paclitaxel with different concentrations of 

phosphatidylcholine and cholesterol were fabricated using the thin film method. Then according to the 

loading rate of drug, one of the formulations was selected and pegylated. Percentage of drug loading 

into pegylated nano-liposomes, drug release pattern in healthy and cancerous cell conditions, size and 

surface charge of nanoparticles (using DLS) and morphology of nanoparticles (using SEM) was 

evaluated. At the end, the toxicity of liposomal system containing drug and non-liposome drug on MCF-

7 cell line was evaluated by MTT assay. 

Result:  

The results showed that drug loading percentage, size, zeta potential of pegylated nano-carriers 

containing the drug were 90/6±2/35%, 49/4nm and -46/74±5/55mV, respectively. Release of the drug 

from the liposomal system is slow within 72 hours in normal and cancerous cell conditions. The 

morphology of the nanoparticles was smooth and spherical, and no chemical interaction was observed 

between the drug and the nano-carrier. Paclitaxel liposomal also had more toxicity to MCF-7 cell line 

breast cancer than non-liposomal drug. 

Conclusion: 

Based on the results, the liposomal formulation of this study can be recommended for further research 

in breast cancer with respect to its physicochemical properties. 
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