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 چکیده

ها از جمله رسانش مؤثر داروهای ضد  سامانه های دارورسانی بر پایه نانوذرات به دلیل توانایی های آن

رسانش هدفمند داروهای ضد سرطان به بافت هدف، . سرطان مورد توجه و علاقه بسیار قرار گرفته اند

در این پژوهش از پروتئین آلبومین، برای تولید  .شود ها می باعث درمان مؤثر و کاهش اثرات جانبی آن

سطح نانوذرات تولید شده . فلورواوراسیل، به روش انحلال زدایی استفاده شد-5نانوذرات حاوی داروی 

علیه  1F2اصلاح شده و به پادتن تک دودمانی تیوله شده  SPDPبا دو روش پگیله سازی و اتصال به 

HER2 ای بررسی اتصالات پادتن و جذب سلولی مورد آزمایش الایزا و سامانه تولیدی بر. متصل شدند

دهد که میزان اتصال پادتن تک دودمانی به نانوذرات پگیله  نتایج نشان می . فلوسیتومتری قرار گرفت

این مقادیر . بوده است 39% ها توسط سلول های سرطان سینه و میزان جذب سلولی آن 22±2% شده

دهد  ه نشان میباشد ک می 81%و  5±2% به ترتیب برابر با SPDPبا برای نانوذرات اصلاح شده 

های دارای توانایی بالایی جهت رسانش داروی ضد سرطان به سلول نانوذرات پگیله و هدفمند شده

فلورواوراسیل، نانوذرات حاوی -5علاوه بر این رهایش دارو به صورت تجمعی از داروی . باشندهدف می

دهد که  نشان می (1F2متصل به پادتن )ه شده و نانوذرات پگیله شده هدفمنددارو، نانوذرات پگیل

نانوذرات پگیله شده و نانوذرات هدفمند با سرعت بیشتری از رهایش دفعتی عبور کرده و وارد فاز 

-ساعت صورت گرفته، در حالی 81نانوذرات حاوی دارو طی  کامل رهایش. شوند رهایش یکنواخت می

نتایج کشت سلولی . بوده است% 18نانوذرات پگیله شده و هدفمند در این زمان معادل که رهایش 

برای داروی آزاد، نانوذرات آلبومینی، نانوذرات حاوی دارو، نانوذرات اصلاح شده و نانوذرات اصلاح شده 

های  دهد که پوشش دهی و هدفمند کردن نانوذرات تاثیر بسزایی در مرگ سلول هدفمند نشان می

دهد که این سامانه مشخصه یابی سامانه تولیدی نشان می. اند رطانی در مقایسه با داروی آزاد داشتهس

 .    باشدتنی را دارا میقابلیت استفاده برای آزمایش در محیط درون



،  SPDP ،(PEG)فلورویوراسیل، پلی اتیلن گلیکول-5دارورسانی، نانوذرات آلبومین،  :کلمات کلیدی
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 و ملکولی پایین جرم با داروهای رساندن برای مناسبی ابزار نانو، فناوری اخیر هایسال در آنجا که از

 به خواهبافت دل به هدفدار یا موضعی صورت به را ها نژ یا پپتیدها ها،پروتئین مثل هاییماکروملکول

در و  است گرفته انجام دارورسانی در نانو فناوری توسعه برای بسیاری هایتلاش آورده، وجود 

 ،طور گسترده  به عنوان یک روش دارورسانی  به های دارورسان  ازی، از نانوسامانهتحقیقات داروس

تر ساختن انتشار ، جذب دارو را با آسانشدهتوانند مانع از تجزیه دارو  ها می نانوحامل. شود استفاده می

شار نفوذ و انتافزایش دهند، روند توزیع دارو در بافت و سینتیک دارویی را اصلاح کرده و  8در اپیتیلوم

علاوه، با تنظیم و کنترل خصوصیات سطح، ترکیب شیمیایی و محیط ب. درون سلولی را ارتقا دهند

افزون بر این، یکی از . دارو دست یافت 2توان به الگوی مطلوبی برای رهایش و توزیع زیستی می

فیزیولوژیکی و دارا بودن ها در تحمل انواع فشارهای  ، توانایی آننانوذراتهای  های عمده سامانه مزیت

عنوان یک روش  ها را به پایداری زیستی مناسب و نیز امکان انتقال دارو از طریق دهان است که آن

   [.8-9]سازد می دارورسانی مطلوب

 غشاهای هایروزنه درون از و ریز هایمویرگ طریق از از سلول، کمتر اندازه دلیل به نانوذرات

باعث  امر این. شوندمی جذب هاسلول توسط و کنندمی نفوذ هااعماق بافت به (کبد مثلاً) 9ای روپوشه

 دادن تغییر با توان همچنین می. شودمی بدن در نظر مورد نواحی به درمانی عوامل مؤثر رسانش

 بافت در را نانوذرات از درمانی عامل رهایش مصنوعی، یا و طبیعی از اعم بسپارها خصوصیات این

 .کرد کنترل بهینه، درمان برای لازم زمان دانستن با دلخواه درمانی سطح به رسیدنبرای  هدف

                                                 
1
 Epithiliom 

2
 Biodistribution 

3
 Epithelial Lining 
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 مواد تخلیه پایه بر روشی از استفاده با موضعی رسانش طریق از هم توانرا می نانوذرات ،بعلاوه

8لیگاند یک به ها آن کردن متصل با یا و تهاجمی، طریقی کمتر به بدن مجاری در
 عمل اختصاصی که 

 [.8]رساند نیز دورتر هدف مواضع به کند، هدایت هدف یا عضو بافت به را ها آن و کرده

ها، مانند نانوذرات پلیمری، نانوذرات جامد لیپید، نانوذرات سرامیکی،  انواع گوناگون نانوحامل

ها، واتاقکها، نانها، نانومفتولدارو، نانولوله -های پلیمری، اتصالات پلیمر نانوذرات مغناطیسی، مایسل

توان  می. اند های دارورسانی گسترش یافته منظور استفاده در بسیاری از سامانه به... ها و 2دندرایمر

نانوذرات تولید شده [. 5]ها و پلیمرهای ترکیبی ساخت نانوذرات پلیمری را از پلی ساکاریدها، پروتئین

سازگاری و   دوست، کارآمدی خود را از نظر ظرفیت بالای بارگیری دارو، زیست از پلیمرهای طبیعی آب

 [. 5]انداز طریق موانع فضایی آبی ثابت کرده  9ای پوشینه درون تورینه سامانهمرگ آمادسازی کمتر با 

حد بالای این اندازه . رایی نانوذرات داردعلاوه بر جنس ذرات، اندازه نیز تاثیر بسزایی در کا

میکرومتر برای ورود  5رسد محدودیتی تا اندازه  نظر می  که به جا از آن. به هدف بستگی داردشدیدا 

رسند  نانومتر برای تجمع در تومورها مناسب تر به نظر می 888های زیر  ذرات به سلول نباشد، اندازه

اندازه ذرات نیز به ضریب غربالگری  حد پائین. های عروق دارد نهه روزبستگی به انداز مقدار که این

نانومتر را  88بستگی دارد تا از فیلتراسیون سریع کلیه که ذرات زیر  8های دیواره گلومر مویرگ

 [.3]پاکسازی می کند جلوگیری شود

ها تاثیر  علاوه بر اندازه، شیمی و بار سطح نانوذرات، انعطاف پذیری مکانیکی و مرفولوژی آن

های حاصله، حاملین دارو هنوز با  علیرغم پیشرفت. ها به موضع هدف دارد زیادی در رسانش موثر آن

گری هدف بالا و غلظت کم دارو در پاکسازی ایمنی، دشواری در حصول انتخاب: ها مانند برخی چالش

نع بیولوژیکی ناشی ها از پیچیدگی موا این چالش. های زیرسلولی مواجه هستند هدف قرار دادن بخش

از زمان رسانش دارو . ها غلبه کنند شان بر آن شوند که حاملین باید پیش از نیل به اهداف درمانی می

                                                 
1
 Ligand 

2
 Dendrimer 

3
 Reticuloendothelial 

4
 Glomerular 
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نشت در ، پاکسازی کلیه، 8ای سامانه تورینه درون پوشه: فعالیت دارویی، موانعی نظیر ها تا مرحله به آن

. کنند ی حاملین را محدود میکارآمد 8و در برخی موارد فرار اندوزومال 9، نفوذ سلولی2ها درون بافت

برای . غلبه بر هر کدام از این موانع نیازمند نوع خاصی از ذرات با خواص متفاوت و بعضا متضاد است

ها با سیستم  از طریق به حداقل رساندن فعل و انفعالات آن 5مثال، اصلاح سطحی با پلی اتیلن گلیکول

با این حال، همین خاصیت پگ همچنین باعث کم . شود درازمدت حاملین می گردشباعث به ایمنی 

. دهد دار را کاهش می شدن توانایی حاملین در درگیر شدن با هدف شده و بنابراین انباشتگی هدف

طراحی حاملینی متمرکز شده است که قادر باشند ها بر  منظور حل کردن این مشکلات، اخیرا تلاش به

هایشان را به سرعت و بلادرنگ تغییر داده و به وسیله تغییر خواص خود چه از طریق خود  گیویژ

تکاملی در طول زمان و چه در عکس العمل به یک محرك خارجی، در غلبه بر موانع بیولوژیکی 

 [.1]پیچیده و گوناگون موثر واقع شوند

پنیر برای  آلبومین و پروتئین آبهای با پایة پروتئین شامل ژلاتین، کلاژن، کازئین،  سیستم 

-های پروبیوتیک مورد بررسی قرارگرفته فعال و ارگانیسم  رساندن دارو، مواد مغذی، پپتیدهای زیست

های پلیمرهای ترکیبی و نیز قابلیت جذب بالا و سمیت  زمان مزیت ها، از آنجا که هم پروتئین[. 5]اند

انواع مواد به کا رفته  [.5]روند شمار می خام با کیفیتی بهپایین محصولات نهایی تجزیه را دارند، مواد 

 .آمده است 8-8در فناوری نانو در جدول 

های  در میان سیستمهای کلوئیدی دارورسان، نانوذرات بر پایه پروتئین به دلیل داشتن مزیت

بودن و مسلمی نظیر پایداری بالا هنگام زخیره شدن و درون بدن، غیرسمی بودن، غیر حساسیت زا 

[. 5و3]ای مورد توجه هستندطور ویژه ها به سهولت افزایش مقیاس تولیدشان نسبت به سایر سامانه

و غیرسمی است، در بدن  3پذیر لکولی جالب توجه است که زیست تخریبآلبومین یک حامل ماکروم

                                                 
1
 Reticuloendothelial System(RES) 

2
 Extravasation 

3
 Cellular Internalization  

4
 Endosomal Escape 

5
 Poly Ethylene Glycol (PEG) 

6
 Biodegradable, 
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حساسیت ، (تولید محصولات حاصل از تجزیه آن بی ضرر است و به این ترتیب)شود  متابولیزه می

سازی آن آسان است و همچنین حلالیتش در آب موجب آسان بودن کند، خالص ایمنی ایجاد نمی

ها آلبومین را به گزینه مناسبی برای آماده سازی  این ویژگی. شود صورت تزریقی می دارورسانی به

 [.88]کند نانوذرات تبدیل می

 

 [82]فناوری دارورسانی در ابعاد نانو: 8-8جدول 

 نانوساختارها مواد دارورسانی فناوری

 لیپیدها زیستی

 پپتیدها

 اسیدها نوکلئیک

 ساکاریدها پلی

 ها ویروس

 ها حلقه ها، نانولوله ، ها آبدانک

 نانوذرات

 اسید لاکتیک پلی بسپاری

 اسید گلیکولیک پلی

 اسید بوتانویک هیدروکسی 3 پلی

 ارگانوفسفازین پلی

 گلیکول اتیلن پلی

 کاپرولاکتون پلی

 اکسید اتیلن پلی

 آمین و آمید پلی

  اسید گلوتامیک L -پلی

 ایمین اتیلن پلی

 ایمین پروپیلن پلی

 نانوذرات ها، کره ها، آبدانک

 ها درختسان ، ها مایسل

 سیلیکون سیلیکون برپایه

 اکسید دی سیلیکون

 نانوذرات متخلخل، مواد

 ها نانوسوزن

 ها فولرین ها، نانولوله کربن کربن برپایه

 طلا فلزی

 نقره

 پالادیم

 پلاتین

 ها نانوپوسته نانوذرات،
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های نانوحامل بر پایة آلبومین، به دلیل داشتن مناطق پیوندی مختلف موجود در مولکول  سامانه

توانند مقادیر قابل توجهی از دارو را در درون شبکه  آلبومین مورد توجه فراوانی هستند چرا که می

دلیل ساختار از پیش تعیین شده آلبومین و میزان بالای آمینواسیدهای به [. 88]ذرات جای دهند

، نانوذرات بر پایة آلبومین بدون نیاز به ترکیبات دیگر، (عنوان مثال لایزین به)باردار موجود در آن 

را ممکن ( مانند الیگونوکلئوتید)ت و منفی های دارای بار مثب جذب الکتروستاتیکی موکلول

 [. 82]سازند می

سازی،  های انباشته افزون بر این نانوذرات آلبومین را میتوان به آسانی تحت شرایط ساده با روش

این ذرات در مقایسه با میکروذرات اندازه . انحلال زدایی کنترل شده یا امولسیون سازی تولید کرد

تری را در  بهای رهایش کنترل شده مناس طور کلی ویژگی و به( نانومتر 988تا  58)کوچکتری داشته 

به . توانند پذیرش دارو توسط بیمار را بهبود بخشند گذارند که می ها به نمایش می مقایسه با لیپوزوم

و سرم انسانی  8، سرم گاوی(اُوالبومین)ها در مقادیر بالا از سفیده تخم مرغ لحاظ تجاری، آلبومین

 [. 5]یه استآید و با استفاده از سویا، شیر و غلات نیز قابل ته دست می به

در این پژوهش از آلبومین سرم گاوی استفاده شده است و نانوذرات با روش انحلال زدایی 

انِ گلیکول و   اتیلن پلی پیوند دهندهوسیله دو  سپس پوشش دهی نانوذرات به. دست آمدند به

دودمانی  های تک انجام شد و نانوذرات به پادتن (SPDP)2پروپیونیت( پریدیل تیو -2)-9سوکسیمیدیل

تنی،  های رهایش برون سپس مشخصه یابی سامانه تولیدی با انجام آزمایش. تیوله شده متصل شدند

 های پایداری و سمیت سلولی پیش گرفته شد همچنین میزان تعیین اندازه و پتانسیل زتا، آزمایش

ب توسط های هدف به ترتی اتصال پادتن به نانوذرات و میزان اتصال سامانه تولیدی به سلول

 .لوسیتومتری مورد بررسی قرار گرفتهای الایزا و ف آزمایش

                                                 
1
 Bovine Serum Albumin (BSA) 

2
 N-succinimidyl 3-(2-PyridylDithio) Propionate (SPDP) 

 


