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 دانشگاه پيام نور استان تهران

 مرکز تهران شرق

 عنوان پایان نامه

اثر نانوترانسفروزومال هيدروکسی اوره بر روی رده سلول های سرطانی 

MCF-7 

 نامه برای دریافت درجه کارشناسی ارشد پایان

 در رشته زیست شناسی گرایش بيوشيمی

 نام دانشجو:

 ميترا اسدزاده بيرنگ

 : استاد راهنما

 دکتر داریوش نوروزیان

 اساتيد مشاور:

 دکتر عظيم اکبرزاده خياوی

 دکتر بهزاد لامع راد

 3131اردیبهشت ماه  
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 اثر معنوی و مادی حقوق و نشر اصالت، گواهی

 ارشد كارشناسي مقطع  9831 دوم نيمسال ورودي دانشجوي    بيرنگ اسدزاده ميترا   اينجانب

 و ايده فكر، از خود نامه پايان در چه چنان نمايم مي گواهي بيوشيمي گرايش شناسي زيست  رشته

 مناسب جاي در نيز را آن ماخذ و منبع غيرمستقيم يا مستقيم قول نقل با ام گرفته بهره ديگري نوشته

 دانم مي ويشخ عهده بر نباشد ديگران قول نقل كه مطالبي تمامي مسئوليت است بديهي. امكرده ذكر

 .بود خواهم آن جوابگوي و

 در و باشد مي خودش تحقيقات نتيجه نامه پايان دراين مندرج مطالب كه نمايد مي تأييد دانشجو

 .است نموده ذكر را آن مرجع ديگران نتايج از استفاده صورت

 بيرنگ اسدزاده ميترا: دانشجو خانوادگي نام و نام

 :امضاء و تاريخ

 

 ارشد كارشناسي مقطع 9813 دوم نيمسال ورودي دانشجوي. بيرنگ سدزادها ميترا  اينجانب

 خود نامه پايان مطالب براساس چنانچه نمايم مي گواهي بيوشيمي گرايش  شناسي زيست  رشته

 نشر به نسبت ايشان نظر با راهنما، استاد نمودن مطلع ضمن نمايم....  و كتاب، مقاله، انتشار به اقدام

 .نمايم مبادرت راهنما استاد نام ذكر با و مشترك صورت به و...  و كتاب، مقاله،

 بيرنگ اسدزاده ميترا: دانشجو خانوادگي نام و نام

 :امضاء و تاريخ

 پايان اين موضوع تحقيق از ناشي آوري نو و آزمايشات ، مطالعات نتايج از مترتب مادي حقوق كليه)

.باشد مي نور پيام دانشگاه به متعلق نامه
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موضوع اين پژوهش در ارتباط با تهيه فرمولاسيون نانوترانسفروزومي حاوي داروي :  هچکيد

باشد. اوره در جهت بهبود رهايش و افزايش كارآيي دارو و كاستن عوارض جانبي آن ميكسيوهيدر

هاي نئوپلاستيک و غيرنئوپلاستيک كاربرد دارد اما اثرات جانبي اوره در برخي بيماريهيدروكسي

گذارد، بخصوص لكوپني و ترومبوسيتوپني. ترانسفروزوم وزيكول ي روي بيماران بجا ميمتعدد

اي است كه توانايي فشردن خود و عبور از موانع انتقالي مانند پوست را ليپيدي بسيار تغييرشكل يابنده

ز در اين پژوهش ما سعي كرديم ا د را به بافت هدف برساند. تواند داروي همراه خوداشته و مي

 كنيم. براي تهيه هاي دارويي بطور همزمان استفادهمزاياي داروساني پوستي و تكنولوژي حامل

، سديم داكسي كولات  80اوره نانوترانسفروزومال، از فسفاتيديل كولين، كلسترول، تويين هيدروكسي

جدد هاي مناسب واز روش تبخير فاز معكوس و هيدراتاسيون ماوره در نسبتو داروي هيدروكسي

 DLSاوره ترانسفروزومال با استفاده از دستگاه سايز و بار سطحي ذرات هيدروكسي استفاده شد.

و %97  اندازي داروميانگين بازده بدامولت گزارش شد. ميلي - 9.03نانومتر و 82تعيين و به ترتيب 

SD 2.87% گيري ف با اندازهبا سه بار تكرار محاسبه شد. پايداري فرمولاسيون در شرايط دمايي مختل

EE% داري در اندازي پس از سه هفته نگهسه بار به فواصل هر سه هفته يكبار تعيين شد. بازده بدام

بود. پروفايل رهاسازي  %91.8و پس از شش هفته در همان شرايط  %94.6 درجه 4±2دماي 

ولز بررسي شد و نشان اوره نانوترانسفروزومال و داروي آزاد با استفاده از غشا استات سلهيدروكسي

ترنسبت به طولانيو در طي دوره زماني داده شد كه دارو از ترانسفروزوم به آهستگي و مداومت 

هاي سرطاني سينه رده شود. اثر سيتوتوكسيسيته داروي فرموله بر روي سلولمي داروي آزاد رها

MCF-7  با روشMTT  بررسي شده وIC50 اوره آزاد هيدروكسياوره ترانسفروزومال و هيدروكسي

در  MTTد. تست با يكديگر مقايسه گردي Tتعيين شده و با آزمون آماري  PHARMبا استفاده برنامه 

ميانگين محاسبه شد.   IC50دفعات سه بار تكرار گرديد و سپس هاي تريپليكيت و بهچاهک

براي داروي  IC50ن ميزاها نداشتند. هاي بدون دارو تاثير معناداري روي رشد سلولترانسفروزوم

 SD = ± 24.78و 417.33µg/mlآزاد و براي داروي  = 14.73μg/ml SD±و µg/ml 202 فرموله

µg/ml دار قابل توجهي بود. اختلاف معني(P <0.01) توان بين اين دو وجود دارد. از اين مطالعه مي
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داروي  واند كارآيينتيجه گرفت كه فرمولاسيون ترانسفروزومي با توجه به خصوصياتش ممكنست بت

 در درمان سرطان سينه افزايش دهد. MCF-7هاي سرطاني اوره را روي رده سلولهيدروكسي

انتقال پوستي، ضدسرطان،  اوره، حامل دارو،وم، هيدروكسينانوترانسفروز های کليدی :واژه

 رهايش
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 فهرست جداول

 

                                              46                                                      بازي و اسيدي هاي محيط در زقرم فنل رنگ تغيير: 9-2 جدول

  µg/ml                             38  حسب  بر مختلف هايغلظت در اورههيدروكسي جذب ميزان 9-8 جدول

   µg/ml                                      36 حسب بر مختلف هاي غلظت در ها نمونه جذب ميزان 2 -8جدول

  35                                                                    شاهد نانوترانسفروزوم ذرات سطحي بار 8-8 جدول

 34                                     اورههيدروكسي داروي حاوي نانوترانسفروزوم ذرات سطحي بار 6-8 جدول

      39                                   نانوترانسفروزومال اورههيدروكسي انكپسولاسيون پايداري درصد 5 -8 جدول

 µg                                               32داروي هيدروكسي اوره در نمونه ها برحسب مقدار  4-8جدول 

  35                    اوره نانوترانسفروزومال                  خصوصيات فيزيكوشيميايي هيدروكسي 3-8جدول 
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 فهرست نمودارها

 

 µg/ml 50 – 500                                       38 غلظت در اوره هيدروكسي استاندارد منحني 9-8 نمودار

 µg/ml                                          36 40 – 5منحني استاندارد هيدروكسي اوره در غلظت   2 -8نمودار 

 35                                                                    منحني توزيع سايز نانوترانسفروزوم شاهد 8-8نمودار 

  34                                       اورهمنحني توزيع سايز نانوترانسفروزوم حاوي داروي هيدروكسي 6-8نمودار 

 38                                                               دارو نسبت به زمان پروفايل رهايش تجمعي 5 - 8نمودار 

 36                                  اوره نانوترانسفروزومال و هيدروكسي اوره آزادهيدروكسي IC50    4 - 8نمودار 
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 ت اشکالفهرس

 

          17                                                                                       فسفوليپيد مولکول آبگريز و آبدوست های قسمت  -1شکل

   19                         لايه دو غشاء در فيلآمفی و ليپوفيل داروهای و مرکزی آبدار بخش در هيدروفيل داروهای  - 2شکل 

 24                                                                                                            ليپيدی های ای لايه دو بر HDL اثر  -3 شکل

 27                طبيعی غير  تومورهای بافت به رگ از هاحامل خروج جامد؛ تومورهای در های ليپيدیحامل تجمع -4 شکل

     22                                                                                                   پوستی نفوذ و ترانسفروزوم پذيری انعطاف -5 شکل

  29                                                                 راه های عبور ترانسفروزوم ها از درون و از بين سلول های پوست -6شکل 

 35                                                                                                                            مولکول هيدروکسی اوره -7شکل 

 72                                                                                                   اوره خالص شدهطيف جذبی هيدروکسی – 2شکل 

 72                                       اوره نانوترانسفروزومال تصوير اسکن ميکروسکوپ الکترونی از ذرات هيدروکسی -9شکل 
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 به ابتلا موارد. شودمي محسوب جهان كل در سلامت مشكلات ترينبزرگ از يكي سرطان بيماري

. گرفت جدي بسيار بشريت براي را آن تهديد بايستمي كه است افزايش حال در حدي به سرطان

. است كشور در مير و مرگ عامل سومين رانندگي، سوانح و قلبي هاي بيماري از پس ايران در سرطان

 ايران محققان، بيني پيش بر بنا و بوده كنندهنگران بسيار اخير هاي سال در ايران در سرطان رشد ندرو

 انجمن سوي از شده ارائه آمارهاي آخرين طبق. شد خواهد رو روبه سرطان سونامي با ،2195 درسال

 35 حدود نهسالا كه چرا دارد، قرار درماني و بهداشتي كلان مسايل رديف در سرطان ايران، سرطان

. (9)انجامد مي مرگ به آن مورد هزار 81 از بيش كه شود مي شناسايي كشور در سرطان مورد هزار

. دارد را خاورميانه در سرطان شيوع ميزان بالاترين جهاني، بهداشت سازمان آمارهاي اساس بر ايران

 و زن كل جمعيت در% 89/99 با سينه سرطان ،% 13/98 شيوع با پوست سرطان از بعد ما كشور در

 ترينشايع پستان سرطان زنان، جمعيت بين در. است داده اختصاص خود به را شيوع دوم رتبه مرد،

 در پروستات و معده سرطان و شودمي شامل را زنان هايسرطان انواع از نيمي به نزديک و بوده

 شروع زماني سرطان. (2)دهستن ها سرطان ترين يعشا از جوانان و نوجوانان در خون سرطان و مردان،

 اگر سلول طبيعي، هايحالت در. شودمي جهش دچار رشد كنندهكنترل هايژن در سلول كه شودمي

 يا و هاسلول اين بكشد، را خودش نتواند اگر ولي كشدمي را خودش شود، ناپذيرجبران جهش دچار

 تقسيم غلط ژنتيكي اطلاعات با ايشده كنترل قابل غير شكل به است، ممكن آنها دودمان و اولاد

 و جديدي محل در و شده خارج تومور در خود اوليه محل از و داده متاستاز است ممكن حتي. شوند

 (3).گذارند بنيان را جديدي توموري توده و جايگزين اوليه، تومور از دور

 از تركيبي معمولاٌ و است اصلي پروتوكل سه شامل عمدتاٌ سرطان ودرمان كنترل مختلف هايروش

 داروي ترين لاايده بهترين و .رودمي بكار راديوتراپي و سرطانضد داروهاي با درمانيشيمي جراحي،

 تخريب و گيريهدف با سالم، هايسلول به رساندن آسيب بدون بتواند كه است تركيبي سرطان،ضد

 است نشده كشف دارويي چنين تاكنون متاسفانه. دهد نشان را خود درماني اثرات سرطاني هايسلول

 موجود داروهاي اثربخشي قابليت بهبود ديگر، راه. دارد ادامه مواد قبيل اين شناسايي براي تحقيقات و

 بيماران بدن سالم هايسلول روي آنها نامطلوب جانبي عوارض كاهش و سرطاني هايسلول روي

. گرددمي نامطلوب رضعوا تقليل به منجر نيز دارو موثره دز آوردن پايين همچنين. است
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 دستيابي هاياستراتژي از يكي ،هاي ليپيديوزيكول تكنولوژي اساس بر شده طراحي هايفرمولاسيون

 . (24)ميباشد هدف اين به

 ترانسفروزوم چيست 

 چرا است، كرده جلب خود به را زيادي توجهات پوست طريق از دارورساني دارويي، تحقيقات در 

 از دارورساني. است حل قابل روش اين با داروها خوراكي تجويز با وامت مشكلات از تعدادي كه

 پوستي راه. است ايمن و آسان پوستي راه كه گرفته قرار علاقه و توجه مورد نظر اين از پوست، طريق

 زمان مدت اوليه، متابليسم از پرهيز مانند دارد، ديگر مرسوم راههاي به نسبت زيادي بالقوه مزاياي

 با داروهاي از بهتر مندي بهره ناخواسته، جانبي عوارض كاهش طولاني، و بيني پيش بلقا فعاليت

 دارو، سطح نوسانات از پرهيز فارماكولوژيک، و فيزيولوژيک عملكردهاي بهبود كوتاه، عمرنيمه

 .(89)بيمار راحتي كردن فراهم همه از ترمهم و بيمار وداخل بين هايتفاوت كاهش

 آمده وجودبه پوست طريق از زيستي فعال مواد رساندن افزايش براي زيادي ايهاستراتژي اخيراٌ

 و ترانسفروزوم واژه. باشند ترنويدبخش هاترانسفروزوم كه ميرسد نظره ب هاروش اين ميان از. است

ترانسفروزوم وزيكول مصنوعي است كه مانند  .شد معرفي  Cevc گريگور توسط 9119 در آن مفهوم

سلولي يا سلولي كه متعهد به اگزوسيتوز باشد طراحي شده است و بنابراين براي يک وزيكول 

 شكل تغيير بسيار وزيكول ترانسفروزوم، .(89دارورساني هدفمند بالقوه و كنترل شده مناسب است)

ترانسفروزوم  .باشدمي دولايه ليپيد كمپلكس با شده احاطه آبدار مركز يک داراي كه است اييابنده

يابنده است. شكل ارجح آن، وزيكول با توانايي سازگار، حساس به استرس و كمپلكس تراكمبسيار 

لايه، سبب خودتنظيم و موقعيت جايگيري ليپيدها در دو تغيير شكل بالاست كه ارتباط متقابل شكل

 كردن مخلوط با هاترانسفروزوم غشاءپذيري انعطاف شود.خودبهينه شوندگي وزيكول مي كنندگي و

 را ترانسفروزوم موضوع اين. شودمي حاصل مناسب سطحي كنندهفعال تركيبات از مناسبي هايبتنس

 براي دارويي حامل عنوان به و دكن عبور مختلفي انتقالي موانع از كارآمدي بطور كه سازدمي قادر

 تورصب توانمي را هاترانسفروزوم(. 84)نمايد عمل شده تقويت و غيرتهاجمي هدفمند دارورساني

 (. 89)نمود استفاده موضعي و سيستميک
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 ترانسفروزوم یساختارترکيبات 

فسفوليپيدها، ليزوفسفوليپيدها و شامل روند عمدتاٌ ليپيدهايي كه در تهيه ترانسفروزوم بكار مي

ي مولكول، پذيرانعطاف افزايشيوني نيز براي هاي يوني و غيرانواع سورفكتانت باشند. ازكلسترول مي

  ه شده است.استفاد

 سر. است دوستچربي و دوستآب انتهاي دو هر واجد و بوده پاتيکآمفي مولكول يک فسفوليپيد

 يا چربي در محلول انتهاي ،چرب اسيدهاي هايدنباله و آب در محلول انتهاي ،فسفوليپيدها قطبي

 .دهدمي نشان را فسفوليپيد مولكول ساختمان از شمايي 9 شكل. دهدمي تشكيل را هاآن گريزآب

 

 فسفوليپيد مولكول گريزآب و دوستآب هايقسمت  -9شكل

 افزايش ازاي به و دارد ليپيد حالت تغيير دماي در مهمي نقش فسفوليپيد چرب اسيد هايزنجيره طول

 آسيل هايزنجيره حضور. يابدمي افزايش سانتيگراد درجه 96-93 زنجيره طول به متيلن -2 واحد هر

 لحاظ از فسفوليپيدها شده، ياد خاصيت بر علاوه. شودمي دما اين كاهش به منجر انشعابي و غيراشباع

 مثبت يا منفي خنثي، صورت به فيزيولوژيک PH در توانندمي آنها. هستند متفاوت نيز سطحي بار

 (. 4) باشند
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 شكيلت آبي محيط در كافي انرژي صرف صورت در و چربي هايمولكول تجمع از وزيكول ليپيدي

 كره يک در منظم شكل به فسفوليپيد فيلآمفي هايمولكول ترموديناميک، قوانين اساس بر. شودمي

 هايمولكول از دور و كره اين داخل در هم روبروي را گريزشانآب هايگروه تا گيرندمي قرار بسته

 گيرند رقرا آب هايمولكول با تماس در دوستآب هايگروه حال همان در و دهند پوشش آب

 .(6و8)

 هستند كلوئيدي نانوساختارهاي تعريف به بنا نيز نانومتري ياندازه با هاييا وزيكول هانانووزيكول

 آبي محلول در( فسفوليپيدها) دهندهتشكيل هايمولكول صحيح آرايش از انرژي صرف ضمن كه

 هايمولكول لايه ود از شده تشكيل بسته كاملاً كروي غشاي يک ترتيب اين به. شوندمي حاصل

 . (6) آيدمي وجود به چربي

 و از يافت گسترش علم اين يزمينه در تحقيقات تدريج به ها،اين وزيكول وسيع كاربردهاي دليل به

 :از است عبارت اصلي يجنبه سه. گرفتند قرار توجه مورد تحقيقاتي مختلف هايجنبه

 مطالعه براي هاييسامانه عنوان به را هاي ليپيديوزيكول كه هادانفيزيکشيمي و هادانفيزيک -9

 .كنندمي مطالعه دوستدوگانه يا پاتيکآمفي هايمولكول بين نيروهاي

 غشاهاي يمطالعه براي مناسب الگوي عنوان به را هاوزيكول هادانبيوفيزيک و هادانبيوشيمي -2

 .گيرندمي نظر در زنده

 از استفاده به كه كشاورزي صنايع و داروسازي همچون بيولوژي علوم هايجنبه ديگر دانشمندان -8

 بيولوژيک عوامل ديگر يا داروها ژنتيكي، مواد انتقال براي هاييحامل عنوان به ساختارها اين توانايي

      .(8)باشندمي مندعلاقه

 دارورسانی قابليت

. قرارگرفت توجه مورد پزشکی و یداروي صنايع در های ليپيدیوزيکول کاربرد امکان 1921 اوايل از

 با. اندکرده پيدا غذا صنعت ويژه به و بهداشتی و آرايشی صنايع در جالب صنعتی کاربردهای هاآن

 عوامل ها،اکسيدانآنتی ها،آنزيم ها،ويتامين) فرار يا حساس گر،واکنش هایافزودنی هاآن از استفاده
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 سازیغنی به و شده تبديل پايدار ترکيبات به توانندمیرند، که در شرايط عادی ناپايدا (غيره و لاغری

 به منحصر ساختار دارای های ليپيدیوزيکول. (13)کنند کمک ایتغذيه ارزش ارتقای و غذايی مواد

 دارای) باردار هيدروفيل و فيلآمفی ليپوفيل، هيدروفيل، داروهای اندازیبدام قابليت که هستند فردی

 از ایديواره با شده احاطه آب از پر مرکزی هسته که هستند کلوئيدی ذرات هاوزيکول. دارند را(  شارژ

 اين يابد، افزايش آب نسبت اگر. باشندمی دارا را، اندشده چيده لايه دو در که ها،سورفکتانت و ليپيدها

 محيط در روفيلهيد داروهای. بدهند را متحدالمرکز یدولايه چند يا يک تشکيل توانندمی ها فيلآمفی

 يا و الکترواستاتيک نيروهای توسط فيلآمفی و ليپوفيل داروهای حاليکه در گيرند،می جای داخلی آبی

 .(33)افتندمی بدام لايه دو ديواره درون در هيدروفوبيک

 

 

 

 يهلا دو غشاء در فيلآمفی و ليپوفيل داروهای و مرکزی آبدار بخش در هيدروفيل داروهای  - 2شکل 

 .گيرندمی جای

 هانانوحامل با دارورساني و درمان امر در ايتازه هايروزنه داروسازي يعرصه در نانو فناوري ظهور

 روي بر دارويي اثر بهبود در آوريشگفت تاثير نوين دارورساني. است داده قرار محققين روي پيش
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 تحت ندارند نقشي بيماري روند در كه بدن از هاييسلول ديگر طرف از و داشته هدف هايسلول

 در. گرددمي كمتري جانبي عوارض متحمل بيمار دليل همين به و گيرندنمي قرار دارو تاثير

 منتقل هدف هايسلول به وزيكول ليپيدي مانند دارويي حامل يک يوسيله به دارو نوين، دارورساني

 نظر مورد هايبافت براي فولات و تگريناين پادتن، چون ليگاندهايي يوسيله به حاملين اين گردد،مي

 متصل هابافت آن به اختصاصي طور به بدن محيط در گرفتن قرار از بعد تا شوندمي هدفمند پزشک

 .(93و83شود )مي فراهم دارو رهايش زمينه هدف بافت به دارويي حاملين اتصال از بعد و گردند

 ترانسفروزوم تهيه روش

 حل فرار ارگانيک حلال در سورفكتانت و ليپيدها يعني ها،وزيكول هندهدتشكيل اجزاء مخلوط ابتدا

 دستگاه از استفاده با ليپيد حالت تغيير از بالاتر دماي در ارگانيک حلال ،(9:9 متانول و )كلروفرم شده

 دي براي  C  51 يا و خالص كولين فسفاتيديل براي اتاق دماي) شودمي تبخير چرخان تبخيركننده

. شودمي برطرف شب طول در مكش دستگاه زير نهايتاٌ حلال، باقيمانده(.  كولين فسفاتيديل ئيلپالميتو

 دماي در ساعت يک بمدت ¹rpm 60 چرخش توسط PH 7.4 فسفات بافر با شده نشينته ليپيد فيلم

 براي. شوندمي متورم اتاق دماي در ساعت دو بمدت حاصل هايوزيكول. شودمي هيدراته معادل

 از استفاده با دقيقه 5 بمدت C  ͦ 50يا اتاق دماي در حاصل سوسپانسيون كوچک، هايوزيكول هتهي

 ميكروتيپ، تيتانيوم)  شوندمي سونيكه دقيقه 5بمدت    C  40  در سونيكه پروب يا سونيكاتور حمام

. (61)شودمي تعيين( ²DLS )ديناميک نور تفرق دستگاه با وزيكول نهايي سايز(.  W380 گرما سيستم

 سايز با حامل بايستمي مجزا، داروي هر براي و شده يافت تجربي بطور بايد حامل تركيب بهترين

 .آورد بدست را پايداري حداكثر و مناسب

  هاوزیکول اندازه

 سنجش جهت كه هاييروش از يكي دليل همين به است تأثيرگذار آن پايداري بر هاوزيكول اندازه

  كاربرد با لمحانانو شاخص طور به. هاستوزيكول اندازه كردن برآورد ود،رمي كاربه پايداري

❶Rotation per minute 

❷Dynamic Light  Scattering 


