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 بيوشيمي ارشد رشته كارشناسي مقطع 1388 سال ورودي دانشجوي سعيد مرادحاصلياينجانب 

 قول نقل با ام گرفته بهره نوشته ديگري و ايده فكر، از خود نامه پايان در چنانچه نمايم مي گواهي

 مسئوليت است بديهي. ام كرده ذكر مناسب در جاي نيز را آن ماخذ و منبع مستقيم غير يا مستقيم

 .بود خواهم آن جوابگوي و دانم مي خويش عهده بر نباشد قول ديگران نقل كه مطالبي تمامي

 از استفاده در صورت و باشد مي خودش تحقيقات نتيجه نامه نپايا دراين مندرج مطالب كه نمايد مي تأييد دانشجو

  .است نموده ذكر را آن مرجع ديگران نتايج
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 ضمننمايم  ...ه، كتاب، ومقال انتشار به اقدام خود نامه پايان مطالب ساسبرا چنانچه نمايم مي گواهي

 با و مشترك صورت بهو  ...مقاله، كتاب، و  نشر به نسبت ايشان نظر باراهنما،  استاد نمودن مطلع

  .نمايم مبادرت راهنما استاد نام ذكر
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 پايان اين موضوع تحقيق از ناشي آورينو و آزمايشات مطالعات، نتايج از مترتب مادي قوقه حكلي

  .باشد مي نور پيام دانشگاه به متعلق نامه
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  شانشان از كلمه ايثار و از خودگذشتگيينبه پاس تعبير عظيم و انسا

ترين روزگاران                                                                                                                بخش وجودشان كه در سرد به پاس عاطفه سرشار و گرماي اميد

  بهترين پشتيبانم بودند 

  رس است، دهاي بزرگشان كه فريابه پاس قلب

  گرايدو سرگرداني و ترس در پناهشان به شجاعت مي

  كند دريغشان كه هرگز فروكش نميهاي بيتو به پاس محب

  .كنماين مجموعه را به پدر و مادر عزيزم تقديم مي                                     
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  تقدير و تشكر

  

رئيس بخش جانوران سمي و تهيه رع ميرك آبادي دكتر عباس زاجناب آقاي  ارجمنداز استاد 

دريغشان در تمام  سازي رازي كه مساعدتها و رهنمودهاي بي پادزهر موسسه تحقيقات واكسن و سرم

اين مدت چراغي فراسوي تمام مشكلاتم بوده است و از فضايل اخلاقي و تجربيات گرانقدر ايشان 

  . نمايم رداني ميتشكر و قددر تمامي مراحل كار بهره مند گشتم، 

راهنماييهاي دلسوزانه،  كه همواره از دكتر رضا حاجي حسينياز استاد ارجمند جناب آقاي همچنين 

  .نمايم تشكر و قدرداني ميام، شان بهرمند گرديده زحمات بي دريغ و ارزنده

      هاي جانوران سمي و كنترل كيفي موسسه رازي به دليل  از كليه مسئولين و كاركنان بخش

  .يت هاي صميمانه و هميشگي ايشان در طول اين دوره سپاسگزارمحما

پاسگزاري نموده و براي صميمانه س در پايان از همه كساني كه مرا در انجام اين تحقيق ياري كردند،

  .ن آرزوي توفيق روز افزون دارماز درگاه ايزد منا ،همگي آنان

اري كه از اداي شكر حتي يك نعمت اي از لطف و رحمت پروردگو اين نيست جز جلوه        

  ...او ناتوانم
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 چكيده

رض نتيجه موجب ايجاد عوادرماني بسيار باريكي هستند و در سرطان داراي شاخص بسياري از داروهاي ضد

هاي دارويي بر پايه نانوذرات پليمري به  توسعه نانوحامل. شوند سرطاني ميهاي غير جانبي و تاثير بر بافت

ثابت شد كه  ،در مطالعات قبلي. باشد بخش براي كاستن از اين مشكلات مطرح مي رويكرد اميدعنوان يك 

هاي  سرطاني بر روي سلول به عنوان يك تركيب ضد) پپتيدهاي مشتق از سموم جانوري( ICD-85 تركيب

پسوله يتوتوكسيك فرم انكادر اين مطالعه اثر س .يتوتوكسيك دارداس اثرHL-60  وMDA-MB 231  سرطاني

ICD-85 محصور در نانوذرات سديم آلژينات و فرم آزاد ICD-85 سرطاني  هاي بر روي سلولHeLa  و 

   .مورد مقايسه و تحقيق قرار گرفت LK و MRC-5هاي نرمال  سلول

 LK و MRC-5 هاي نرمال و سلول HeLaهاي سرطاني  بر رشد سلول ICD-85 و انكپسوله آزاد هاي تاثير فرم

گيري آنزيم  اثر نكروتيك با اندازه .بررسي گرديد) ساعت 72و 48، 24(هاي مختلف  در زمان MTT با سنجش

با استفاده از كيت  ICD-85 آزاد و انكپسوله هاي آپوپتوز ناشي از فرم .لاكتات دهيدروژناز تعيين گرديد

وپ اينورت هاي تيمار شده توسط ميكروسك تغييرات مورفولوژي سلول. بررسي شد 8كالريمتري كاسپاز 

 . مقايسه شد

ته در برابر سييتوتوكسياموجب افزايش س ICD-85 فرم انكپسولهنشان داد كه MTT  نتايج حاصل از تست

 ICD-85 در فرم آزاد 2.9µg/ml±25 ساعت از 72در مدت زمان  IC50 شده و ميزان HeLa هاي سرطاني سلول

نتايج ثابت نمود كه مكانيسم القاء  همچنين. ستكاهش يافته ا ICD-85 فرم انكپسولهدر  2.4µg/ml±15.5 به

 8از طريق فعال شدن كاسپاز  HeLa هاي بر روي سلول ICD-85 آزاد و انكپسوله هاي آپوپتوز توسط فرم

در  ICD-85 فرم انكپسولهنشان داد كه ميزان القاي آپوپتوز  8آناليز نتايج سنجش كاسپاز . هدايت مي شود

يتوتوكسيسيته اهاي نرمال نشان داد كه س در سلول MTT نتايج تست. بيشتر است بردو برا مقايسه با فرم آزاد

هاي يكسان كاهش يافته  هاي مشابه و در سلول در مقايسه با فرم آزاد آن در غلظت ICD-85 فرم انكپسوله

 سولهفرم انكپدر  4.3µg/ml±52 در فرم آزاد به 2.7µg/ml±9 از LK هاي نرمال در سلول IC10 ميزان. است

ICD-85 شان داد كه فرم آزادننتايج فعاليت آنزيم لاكتات دهيدروژناز . يافت افزايش ICD-85  به صورت

اثر نكروتيك و اين در حالي است كه  اثر نكروتيك دارد LK و MRC-5 هاي نرمال وابسته به غلظت بر سلول

هاي نرمال تحت تيمار  اين، سلول علاوه بر .يافته استبه صورت معناداري كاهش  ICD-85 فرم انكپسوله در

  .در مقايسه با گروه كنترل تغييرات مورفولوژيكي معنادار نشان ندادند ICD-85 با فرم انكپسوله

در نانوذرات  ICD-85 توان گفت كه انكپسوله كردن تركيب بر اساس نتايج بدست آمده در اين تحقيق مي

شود و در عين حال سبب كاهش  هاي سرطاني مي لب افزايش خاصيت مهاري آن بر سلوآلژينات موج سديم

 .گردد ميهاي نرمال نيز  نكروتيك بر روي سلول معنادار اثرات

  

   .، سديم آلژيناتلاكتات دهيدروژناز، 8 كاسپاز ،آپوپتوز ،HeLaسلول سايتوتوكسيسيته،  :واژگان كليدي
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  :بيان مساله 1- 1

 ًرشد تومورهاي بدخيم عمدتا. )5(ست اها  ناهماهنگي ميان رشد و مرگ سلولناشي از  1سرطان

بافت هاي بدن ها در تهاجم به  هاي توموري و نيز توانايي اين سلول ناشي از ظرفيت تكثيري سلول

سن مهمترين عامل خطرساز در ابتلا به . )6-8( هاي دورتر است آنها به مكان 2ميزبان و متاستاز

هاي روش .)9( شود سال ايجاد مي 65ها در افراد بالاي  حدود دوسوم همه موارد سرطان. سرطان است

گسترده همراه  3و با عوارض جانبي بوده كنوني براي درمان سرطان بسيار تهاجمي و غير اختصاصي

استفاده از فناوري نانو در تحقيقات سرطان به عنوان يك پتانسيل بالقوه براي غلبه . )10-12( هستند

  . )13- 15( اين مشكلات مطرح شده است بر

ي با ژمحققان نانوتكنولو. يماري ها استيكي از شيوه هاي جديد و تخصصي درمان ب 4نانوتكنولوژي

اند كه ممكن است نقش بسيار زيادي در پزشكي،  وسيعي از كاربردهاي نانوذرات آشنا شدهابعاد 

اي كه دارند  نانوذرات به دليل خصوصيات ويژه). 17و  16(ها و توليد دارو داشته باشد  درمان بيماري

 ند كه به فرآيندنانوذرات نسبت سطح به حجم بزرگتري دار. بسيار مورد توجه دانشمندان هستند

، نانوذرات به دليل افزايش حلاليت 5دارو و رهايش در سيستم هاي تحويل. )18( ندك انتشار كمك مي

و به حداقل  )20( و حضور آنها در گردش خون ، طولاني كردن نيمه عمر)19( برخي داروها در آب

مورد اي در  ردهاند و مطالعات گست بسيار مورد توجه قرار گرفته )21( رساندن عوارض جانبي

   .هاي آنها صورت گرفته استخصوصيات و كاربرد

                                                             
1
 Cancer 

2
 Metastasis 

3
 Side effects 

4
 Nanotechnology  

5
 Drug Delivery 
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هاي نانوپارتيكلي از دو دهه  چنين رويكردي در تحقيقات و صنعت داروسازي براي استفاده از سامانه

 پيش به منظور هدفمند كردن رهايش دارو و كاهش عوارض جانبي آنها مورد توجه قرار گرفته است

نانوذرات بر اساس خصوصيات منحصر به فرد ذكر شده در  در دو دهه گذشته تعدادي از ).22- 24(

. )25( اند تشخيص و درمان سرطان، ديابت، آسم، آلرژي و عفونت مورد مطالعه و بررسي قرار گرفته

توان به ماهيت  در اين ميان نانوذرات بيوپليمريك داراي چندين مزيت هستند كه از آن جمله مي

 و ثبات بالا در مايعات بيولوژيك بدن اشاره كرد هاي بدن سازگاري با بافت ،1زيست تخريب پذير

هاي عمده در تحقيقات  كاربرد پليمرهاي زيست تخريب پذير به عنوان يكي از پيشرفت .)26- 28(

شماري در پزشكي و جراحي  مواد زيست تخريب پذير كاربردهاي بي. مواد در پزشكي مطرح است

  . )30و  29( دارند

هاي مختلف با  ارزان بودن و وجود ساختمان دليلبه  ساكاريدي هاي زيست تخريب پذير پليپليمر

از ديگر خواص . باشند شيميايي قابل تغيير ميبه راحتي به صورت شيميايي و بيو ،خواص متفاوت

اين  .)31- 33( تشكيل ژل اشاره كردو سمي بودن، آبدوستي  غير توان به پايداري، ايمني، نها ميآ

 .)34( سازد پذير مي رساني امكان هاي دارو ساكاريدها را براي سيستم استفاده از پلي ،خصوصيات

 )38( 5كايتوزان و )37( 4، آلژينات)36( 3، دكستران)35( 2كوردلان مانند ساكاريد هاي طبيعي انواع پلي

  .اند هاي دارو رساني مورد استفاده قرار گرفته در سيستم )38(

مانورونيك  –β–Dگلوكورونيك اسيد و –α -Lهاي  تركيب دو نوع اسيد اورونيك به نامآلژينات از 

  . )39- 42( نمايد اسيد تشكيل شده است كه  پليمري خطي بدون شاخه را ايجاد مي
                                                             

1
 Biodegradable  

2
 Curdlan 

3
 Dextran 

4
 Alginate 

5
 Chitosan 
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سازگار با بدن دارد و غير  ساختاري زيست. اي استخراج مي شود هاي قهوه آلژينات از جلبك

براي مثال سديم . هاي مرتبط با آن دارد آلژينات در آب بستگي به كاتيونحلاليت . ايمنوژنيك است

  ). 43-46(دهد  آلژينات در آب محلول است در حالي كه كلسيم آلژينات در آب تشكيل ژل مي

، )48( 2دوكسوروبيسين ،)47( 1سرطان در مورد كمپتوتسين هاي نانوپارتيكلي در داروهاي ضد سامانه

به منظور هدفمند كردن رهايش دارو و  )51( 5و سيسپلاتين )50( 4دوستاكسل ،)49( 3پكليتاكسل

  .كاهش عوارض جانبي آنها مورد مطالعه قرار گرفته است

 ،تركيبات ضد سرطاني هاي نانوپارتيكلي سامانهدر تاييد اين ذهنيت كه  و با توجه به شواهد فوق

فرم  7و ايمني آييكار در اين مطالعه شود، ميو كاهش عوارض جانبي آنها  6سبب افزايش كارآيي

در نانوذرات سديم آلژينات با فرم  محصور) هاي مشتق از سموم جانوريپپتيد( ICD-85انكپسوله 

  . ه استگرفت تحقيق قرار مورد مقايسه و ICD-85 8آزاد

  

  

  

  

  

 

                                                             
1 Camptothecin 
2 Doxorubicin 
3 Paclitaxel 
4 Docetaxel 
5 Cisplatin 
6
 Efficacy 

7 Safety 
8
 Free  
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 :سرطان 2- 1

  

شدن تعداد بيش از ها كه نتيجه آن انباشته  سرطان عبارت است از ناهماهنگي ميان رشد و مرگ سلول

1هاي انباشته شده غده يا تومور به سلول. ها است حد سلول
گويند كه ممكن است به شكل يك  مي 

توان آن را با  خيم است و مي خوش ًمعمولا اين نوع تومور. بيايد دست مشت شده يا يك نارنگي در

خيم  مردان خوشبسياري از تومورهاي سينه در زنان و پروستات در . عمل جراحي خارج كرد

ن به آ اين نوع تومور بدخيم و خطرناك است و. ستوع ديگر تومور شبيه دست باز شمان. هستند

  .)1( گويند سرطان مي

  
 

  :تومورها -2-1- 1

  

دهند و در حال حاضر در رديف دوم بعد از  هاي انسان را تومورها تشكيل مي گروه بزرگي از بيماري

در . شود سرطان دانسته مي تومور در ميان مردم به اشتباه برابر با .دارندهاي قلبي و عروقي قرار  بيماري

. خيم و يا بدخيم داشته باشد تواند ماهيت خوش كه سرطان هميشه بدخيم است ولي تومور مي حالي

شود و غير  مي ها هستند كه در آنها تقسيم سلولي به صورت فزاينده انجام هايي از سلول تومورها توده

صه طور خلاب. ايجاد شود هاي بدن اندام ها و تواند در انواع مختلف بافت تومور مي. رل استقابل كنت

  .)1( نامند مي 2عه تومورها را انكولوژيبررسي و مطال. باشد طبيعي نسجي مي تومور يك توده غير

                                                             
1
 Tumor  

2
 Oncology 
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 مواردحتي در بعضي  و باشند از جهت تغذيه و تامين عروقي وابسته به ميزبان مي 1ها تمامي نئوپلاسم

شكل و قوام تومورها  ،از نظر نماي ماكروسكوپي. دنها احتياج به پشتيباني هورموني نيز دار نئوپلاسم

هاي گل كلمي شكل ديده  در نواحي سطحي به شكل برجستگي. به محل و نوع تومور بستگي دارد

داراي  داراي حدود مشخص است و ًخيم باشد معمولا اگر تومور خوش ،تر در نسوج عمقي .شوند مي

  .)2(كه در تومور بدخيم حدود مشخص وجود ندارد  در حالي ،باشد كپسول مي

اين تومورها . نمايند نمي هاي ديگر تهاجم خيم به آهستگي رشد كرده و به بافت تومورهاي خوش

و آنگاه  پس از مدتي قطع شود كنند ولي رشدشان ممكن است هاي مجاور فشار وارد مي روي بافت

هاي بافتي كه از آن  شبيه به سلول ًمعمولا خيم هاي تومورهاي خوش سلول. مانند بدون تغيير باقي مي

 ًمعمولا و كنند عود نميگر اين تومورها با عمل جراحي دي با برداشتن كامل. باشند اند مي بوجود آمده

هاي خاصي ممكن است  در محلخيم  البته وجود تومورهاي خوش .كنند نمي طول عمر بيمار را كوتاه

خارج كردن كامل آنها  ،آيند بوجود مي مغز كه در خيمي  تومورهاي خوش براي مثال .كشنده باشد

شود و ممكن است باعث  هاي مجاور آسيب وارد مي زيرا به بافت .مشكل يا غيرممكن است ًغالبا

تصاعدي رشد كرده و اگر جلوي رشدشان گرفته نشود به  به صورتتومورهاي بدخيم  .مرگ گردد

دهنده  هاي تشكيل  رشد كرده و سلول ًاين تومورها سريعا. گردند باعث مرگ بيمار مي طرق مختلف

تمايل دارند  به عبارت ديگر اين تومورها. اند خيم كمتر تمايز يافته هاي تومورهاي خوش از سلول آنها

. اند باشند توسعه پيدا كرده) شدن سرطاني قبل از(اصلي  آن عضو كه از بافت جنيني كه همانند

   .)52و  2( يابند ها انتشار مي به ساير بافت ًتومورهاي بدخيم غالبا

  

                                                             
1
 Neoplasm  
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  :خيم دو قسمت اصلي دارند خيم و چه بد تمامي تومورها چه خوش

سلول هاي تكثير شده نئوپلاستيك كه از تركيب يك يا چند  بافت اصلي تومور يا سلول .1

 .دهد را تشكيل مي خاص با رشد فعال بوجود آمده و پارانشيم آن

 .نگهدارنده كه از بافت همبند و عروق خوني و لنفاوي تشكيل شده است 1استروماي .2

تومورهاي بدخيمي كه . رشد يك تومور به طور نامحسوسي به استروماي آن بستگي دارد

داراي قوام نرم و  ،است كمروقي آن هاي پارانشيم آن زياد و استروماي همبندي ع سلول

كه بعضي تومورهاي بدخيم كه داراي استروماي همبند  در حالي ،باشند گوشتي مي

  .)52و  2( باشند فراوان بوده داراي قوام سخت و سفت مي

  

������ ����	�
 ���
�	��:  

  
شوند كه اين  به سلول منشاء مشخص مي Omaبا اضافه كردن پسوند  ًخيم معمولا تومورهاي خوش

خيم  خوشمثلا فيبروما تومور  .صادق است ًمسئله در مورد تومورهاي با منشاء مزانشيم كاملا

و  ءتري دارند كه بر اساس منشا اپيتليال نامگذاري پيچيده ءي با منشايتومورها. فيبروبلاست است

مزانشيم را  ءنشاتومورهاي بدخيم با م. باشد الگوهاي ماكروسكوپي و ساختمان ميكروسكوپي آن مي

باشد و  كه داراي بافت همبند كمي مي) در زبان يوناني به معني گوشتي Sar(گويند  2ساركوما

  .)52( شود نئوپلاسم بدخيم اپيتليال با منشاء بافت پوششي ديگر كارسينوما ناميده مي

                                                             
1
 stroma 

2
 sarcoma 



 

	 

 

  :آنژيوژنز - 2-3- 1

 

به ايجاد شبكه عروقي قوي در يند تومورزايي است كه منجر آيك خصوصيت ذاتي براي فر 1زايي رگ

هاي طبيعي، به دليل عدم پوشش كافي و  بستر شبكه عروقي تومور در مقايسه با بافت. گردد تومور مي

نمايد كه  هايي در عروق خوني ايجاد مي اين پديده روزنه. هاي اندوتليال تراواتر است دست سلول  يك

در حالت طبيعي از عروق سالم براي رسيدن به دهد كه  ها و ذراتي را مي اجازه خروج ماكرومولكول

 دهنده  علاوه بر اين، دسته وسيعي از مواد افزايش. هاي زيادي همراهند هاي سالم با محدوديت بافت

، 3اكسيد ، نيتريك2نينيك شوند كه شامل برادي هاي توموري ساخته مي نفوذپذيري عروق توسط سلول

هايي مانند عامل نكروز  و سايتوكين 6كاليكرين ،5عروقي ، عامل رشد اندوتليال4ها پروستاگلاندين

ها، آنزيم  علاوه بر همه اين. گردند همه اينها سبب افزايش نفوذپذيري عروق تومور مي. توموري

 ،هاي اطراف عروق خوني تومورها با تأثير و تخريب بافت) 8كلاژناز( 7ها تخريبگر بافت متالوپروتئين

به دليل اينكه سامانه جريان لنفاوي نيز در اين . )53( گردد سبب افزايش خصوصيات نشتي آنها مي

كيلو  40 هاي بزرگتر از تخابي ماكرومولكولرو به طور ان  از اين  نمايد، تومورها به درستي عمل نمي

اين ذرات و . )55و  54( مانند در درون تومورها باقي مينانومتر  300 و ذرات كوچكتر ازدالتون 

هاي عروقي به خارج از عروق نشت پيدا كنند، اما برخلاف  توانند از محل نقص ها مي مولكول

توانند دوباره با غلظت عمومي جريان خون به تعادل نهايي برسند، زيرا  هاي كوچك نمي مولكول

                                                             
1  Angiogenesis 
2  Bradykinin 
3   Nitric oxide 
4
  Prostaglandins 

5   Vascular endothelial growth factor 
6   Kallikrein 
7
  Metalloproteins 

8  Collagenases 


