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  تشكر و قدرداني

  
هدايت ها و  از .ارمده ها و نداده هايش شكرگزتمام دا واسطهه پروردگار يكتا را ب
و دكتر  دكتر سيد عباس شجاع الساداتي انآقاي ام فرزانه اندتااس حمايت هاي بي دريغ

ان دكتر مسعود سليماني و دكتر محمد آقاي مشورت هاي ارزشمند از و فاضل شكري
در ر عزيزم از صبوري و همراهي همس كمال تشكر و قدرداني را دارم. ، علي عقابيان

وستاني كه مرا همچنين از كليه د انجام اين پژوهش صميمانه سپاسگزاري مي كنم. طي
  دند تشكر مي كنم.فرموياري  در انجام اين پژوهش

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



  چكيده

 ازگاري،نظير زيست س به دليل برخي ويژگي هايشان آلبوميني سامانه هاي دارورساني بر پايه نانوذرات

گسترده اي در  صورته ، بدر راستاي رسانش هدفمند عوامل درمانياصلاح سطح  و امكان تجزيه پذيري در بدن

، نانوذرات آلبومين سرم انساني حاوي داروي تاموكسيفن و متصل در اين پژوهش توسعه هستند. تحقيق و حال

ررسي برون و درون تني قرار ) توليد، مشخصه يابي و مورد بHER2(ضد گيرنده  1F2به پادتن تك دودماني 

فراآوادهي  اصلاح شده شامل اعمال از يك روش نامحلول سازي رات آلبومين حاوي داروتوليد نانوذ براي .گرفت

ميزان بارگذاري و  استفاده شد. آلبومين حاوي تكه هاي دارو پيش از اضافه نمودن اتانول آبي بر روي محلول

بهينه سازي  ،و با طراحي مركب مياني آزمايش هاانباشتگي دارو در نانوذرات با به كارگيري روش رويه پاسخ 

ساعت براي دارو و  5و زمان تماس  pH 8/7لظت دارو، غميلي گرم بر ميلي ليتر  6/1ي  تحت شرايط بهينه شد.

پادتن تك  ،دست آمد. سپسه ب %74 ،انباشتگي دارو بازدهي % و 65/6 ،، بالاترين مقدار بارگذاري داروآلبومين

نتايج الايزا متصل شد.  نانوذرات به سطح ،دو عاملي از طريق يك پيوند دهنده پلي اتيلن گليكول 1F2دودماني 

 برابر غلظت مولي 100كارگيري ه %، هنگام ب23±4بالاترين ميزان اتصال پادتن به نانوذرات برابر  نشان داد

يك ميلي گرم از  به تيوله شده پادتن ميكروگرم از 10 افزودن تيوله نمودن پادتن و پادتن از معرف تراث براي

اد ميزان جذب نانوذرات متصل به فلوسيتومتري نشان د . تجزيه و تحليلدست مي آيده ب نانوذرات پگيله شده

هاي  بالا و بر روي سلول ،BT474مثبت  HER2بر روي سلول هاي  ،توليد شده تحت شرايط بهينه ،1F2پادتن 

HER2  منفيMCF7، نانوذرات آلبومين سرم انساني حاوي داروي تاموكسيفن و متصل به پادتن . پايين است

1F2پتانسيل زتاي نانومتر 208اندازه ميانگين  ، داراي ،mV 14- و PDI  و از نظر شكل به  بوده 13/0برابر

بيانگر رهايش آهسته تر و با  ،از نانوذرات اصلاح شده با پگ و پادتن  رفتار رهايش دارو. صورت كروي هستند

، بيانگر حفظ ساعت 96طي  . بررسي پايداري كوتاه مدتنانوذرات اصلاح نشده بود در مقايسه با كنترل بيشتر

 . همچنين خواصدرجه سلسيوس است 4در دماي  1F2زيستي  شيميايي نانوذرات و فعاليت- يفيزيكخواص 



 كارايي سامانه توليد شده بررسي در دماي محيط تغييري نكرد. ماه نگهدري پودر آن 3پس از  سامانه توليد شده

در  بيانگر سميت بالاتر آن ،XTT سلولي زيابيار روش با در محيط برون تني BT474در از بين بردن سلول هاي 

داروي آزاد، نانوذرات متصل به پادتن و بدون دارو و نانوذرات حاوي دارو و بدون  ا ديگر سامانه ها شاملب مقايسه

نشان نداد.  MCF7هيچگونه سميتي بر روي سلول هاي  سامانه توليدي تقريباً ،همچنين .بوداتصال به پادتن 

ثابت ماندن حجم تومور  دهنده ، نشانموش هاي نود بالب سي از بررسي هاي درون تني بر روي نتايج اوليه

نتايج مقدماتي بررسي هاي درون تني اين سامانه براي به كارگيري باليني آن  .است 1F2حيوانات دريافت كننده 

  .در درمان سرطان گسترش يافته سينه بسيار اميدبخش است
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  فهرست جدول ها

  40              عوامل مؤثر در ميزان بازدهي انباشتگي و بارگذاري دارو 1-3جدول 
                  به همراه سطح هاي مورد آزمايش آنها در نانوذرات

  41    مركب مياني-طراحي آزمايش ها توسط نرم افزار ديزاين اكسپرت مطابق روش رويه پاسخ 2-3جدول 

  58            دارو مقادير واقعي براي درصد بارگذاري و بازدهي انباشتگي 1- 4جدول 
                  از آزمايش هاي انجام شده تحت شرايط مشخص

  59        واكاوي واريانس مدل تخمين زده شده براي درصد بازدهي انباشتگي دارو 2- 4جدول 

  60    ضريب هر عبارت در مدل ارائه شده توسط نرم افزار براي درصد بازدهي انباشتگي دارو  3- 4جدول 

  61        تجريه و تحليل واريانس مدل تخمين زده شده براي درصد بارگذاري دارو 4- 4جدول 

  63            ضريب هر عبارت در مدل ارائه شده براي درصد بارگذاري 5- 4جدول 

  n ،SD  ±mean(    75=  5شيميايي نانوذرات توليد شده در حالت هاي مختلف (-مشخصات فيزيكي 6- 4جدول 

  

  

  

  
  

  

  



  فهرست شكل ها

  3        "دارورساني"و  "نانوذرات آلبوميني"نتايج جستجو با تركيبي از دو كليد واژه  1- 1شكل 

  6                  ساختار شيميايي تاموكسيفن 2- 1شكل 

  13        توليد نانوذرات آلبوميني با استفاده از روش نامحلول سازي به صورت شماتيكي 1- 2شكل 

  35    به نانوذرات آلبومين سرم انساني حاوي دارو 1F2تصوير شماتيكي از اتصال پادتن تك دودماني  1- 3شكل 
                      منداني هدفو توليد يك سامانه دارورس

  38            مراحل توليد نانوذرات آلبومين حاوي داروي تاموكسيفن 2-3شكل
                  با استفاده از يك روش نامحلول سازي اصلاح شده

  55            نمايي از تزريق سامانه ها در رگ دم موش نود بالب سي 3- 3شكل 

  55            اندازه گيري حجم تومور موش ها با استفاده از كوليس 4- 3شكل 

  56                اندازه گيري وزن موش ها با استفاده از ترازو 5- 3شكل 

  57            نمونه اي از منحني استاندارد تهيه شده براي تاموكسيفن 1-4شكل 
      ميكروگرم بر ميلي ليتر) براي واكاوي مقدار دارو در نانوذرات 1-100با استفاده از غلظت هاي مختلف (

  60      همبستگي بين مقدار واقعي و پيش بيني شده بازدهي انباشتگي دارو در نانوذرات 2-4شكل 

  63        همبستگي بين مقدار واقعي و پيش بيني شده براي بارگذاري دارو در نانوذرات 3-4شكل 

  64            و غلظت دارو بر روي مقدار بارگذاري دارو pHاثر متقابل  4-4شكل 



  67        وي داروي توليد شده در هر آزمايششيميايي نانوذرات حا-مشخصات فيزيكي 5-4شكل 

  69    در غلظت هاي مختلف TNBSنمونه اي از منحني استاندارد تهيه شده با استفاده از محلول  6-4شكل 
              براي اندازه گيري تعداد گروه هاي آمين آزاد سطح نانوذرات آلبوميني

  70            نمونه اي از منحني استاندارد تهيه شده با به كارگيري 7-4شكل 
     ELISA-Logitنانوگرم بر ميلي ليتر) و برنامه اكسل  1F2 )100-1غلظت هاي مختلف از پادتن تك دودماني 

  HER2              71بازدهي تيوله نمودن پادتن تك دودماني ضد  8-4شكل 

  73              ذرات با استفاده ازبه نانو 1F2مقايسه بازدهي اتصال  9-4شكل 
                )n ،SD ± mean=  3مقادير مختلف از پادتن تيوله شده (

  74            نتايج فلوسيتومتري سلول هاي توموري پس از تماس با 10-4شكل 
                  ن تهيه شده تحت شرايط بهينهنانوذرات متصل به پادت 

  76      30000با بزرگنمايي  1F2نانوذرات آلبومين سرم انساني متصل به  SEMتصوير  11-4شكل 

  PBS ،4/7 pH(        77رفتار رهايش تجمعي تاموكسيفن در محيط برون تني ( 12-4شكل 

  79    درجه سلسيوس 4درجه سلسيوس و ب)  37نمودار مدل سازي رهايش دارو در دو دماي الف)  13-4شكل 
      و مشخص نمودن سازوكار رهايش تاموكسيفن از نانوذرات آلبوميني متصل به پادتن kو  nبراي تعيين 

  81            شيميايي و فعاليت زيستي - نتايج پايداري خواص فيزيكي 14-4شكل 
            در دوره زماني كوتاه مدت 1F2سامانه نانوذرات حاوي تاموكسيفن و متصل 

  83            شيميايي و فعاليت زيستي - نتايج پايداري خواص فيزيكي 15-4شكل 
            در دوره زماني بلند مدت 1F2سامانه نانوذرات حاوي تاموكسيفن و متصل به 

  BT474            84سميت سامانه هاي بدون دارو بر روي سلول هاي  16-4شكل 



  85      سامانه هاي مختلفدر مواجهه با  BT474مثبت  HER2ميزان حيات سلول هاي  17-4شكل 

  87            قرار گرفته در معرض BT474ميزان حيات سلول هاي  18-4شكل 
                1F2داروي آزاد تاموكسيفن و نانوذرات حاوي دارو و متصل به 

  88        در معرض داروي آزاد تاموكسيفن قرار گرفته MCF7ميزان حيات سلول هاي  19-4شكل 

  88            قرار گرفته در معرض MCF7ميزان حيات سلول هاي  20-4شكل 
              1F2داروي آزاد تاموكسيفن و نانوذرات حاوي دارو و متصل به پادتن 

  BT474    91نمايي از تومور ايجاد شده بر روي موش هاي نود بالب سي با استفاده از رده سلولي  21-4شكل 
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  مقدمه -1- 1

ي در حال داروساز دارو در پژوهش هاي رسانش طور گسترده اي برايه ب 1اندازه نانو امروزه سامانه هاي

دارو از تخريب،  محافظت :مي توان به 2حامل هاي داروييكارگيري نانو ه . از دلايل بهستند تحقيق و توسعه

در بافت  دارو ن به بافت آسيب ديده، اصلاح توزيعدر محل هدف با تسهيل نفوذ آ  3افزايش غلظت جزء فعال دارو

 و توزيع مناسب آن اشاره نمود. دارو به درون سلول هدف نفوذ عبارت ديگره و يا ب 4و رفتار فارماكوسينتيكي ها

ي از رهايش و توزيع الگوي مناسب به حامل ها مي توان با بهبود خواص سطح، تركيب و ساختار نانو ،علاوه بر اين

، نانوذرات 6، نانوذرات بسپاري5اندازه مي توان به ليپوزوم ها از جمله حامل هاي نانو .]1- 3ست يافت [دارو د

، 11بسپار - ، اتصال هاي دارو10، مايسل هاي بسپاري9، نانوذرات مغناطيسي8، نانوذرات سراميكي7جامد - چربي

نانوذرات بسپاري مي توانند بر پايه بسپارهاي ]. 5، 4اشاره نمود [ 14و درخت سان ها 13، نانوسيم ها12نانولوله ها

] ساخته شوند. 11، 10هاي سنتزي [] و يا بر پايه بسپار9، 8ئين ها [] و پروت7، 6طبيعي مانند پلي ساكاريدها [

طبيعي كارايي بالاتري را از نظر ميزان بارگذاري دارو، زيست  آب دوستنانوذرات ساخته شده از بسپارهاي 

در  16پس از فرآيند مرگ آماد سازي 15سامانه بيگانه خوار تك هسته اي به وسيلهسازگاري و حذف از بدن 

]. از جمله بسپارهاي طبيعي 6با نانوذرات تهيه شده بر پايه بسپارهاي سنتزي از خود نشان مي دهند [مقايسه 

دليل مزاياي ه ساخت نانوذرات مورد استفاده قرار مي گيرند، پروتئين ها هستند. نانوذرات پروتئيني ب كه براي

                                                            
1 Nanoparticulate Systems 
2 Drug Nanocarriers 
3 Active Pharmaceutical Ingredient (API) 
4 Pharmacokinetic Behavior 
5 Liposomes 
6 Polymeric Nanoparticles 
7 Solid-lipid Nanoparticles 
8 Ceramic Nanoparticle 
9 Magnetic Nanoparticle 
10 Polymeric Micells 
11 Polymer-drug Conjugates 
12 Nanotubes 
13 Nanowires 
14 Dendrimers 
15 Reticuloendothelial System (RES) 
16 Opsonization 
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و امكان  3بودن ، غير سمي2، عدم ايجاد حساسيت1داري و استفاده درون تني آنها مانند پايداري بالا در طي نگه

]. سامانه ها بر پايه پروتئين 12- 16مورد توجه ويژه اي قرار گرفته اند [ تكرار پذير و در مقياس بالاتوليد آسان، 

]، اسيدهاي 17- 21رسانش داروها [ براي 8و پروتئين آب پنير 7، آلبومين6، كازئين5، كلاژن4هايي شامل ژلاتين

مورد مطالعه قرار  11و ارگانيسم هاي پروبيوتيك 10، پپتيدهاي فعال زيستي9]، ريز مغذي ها23، 22نوكلئيك [

  ].12-14گرفته اند [

ايجاد  ،بوده غير سمي و 12كه زيست تخريب پذير كولي محلول در آب استآلبومين يك حامل ماكرومول

عنوان يك پايه بسپاري ايده ه كه مي تواند ب نكرده و فرآيند خالص سازي آسان است در بدن ايمني حساسيت

 مختلف اتصال دليل وجود مكان هايه ب آنجايي كه]. از 25، 24گيرد [ رده قراآل براي توليد نانوذرات مورد استفا

موجود بر روي مولكول آلبومين، مقدار زيادي از دارو مي تواند در آنها بارگذاري شود، لذا سامانه هاي نانويي بر 

يك با ]. 26پايه آلبومين، سازوكار مناسب و جذابي را براي رسانش انواع مختلف داروها پيشنهاد مي دهند [

و » آلبوميننانوذرات «ي از دو كليدواژه با تركيب ،ر شدهجستجوي ساده در مقالات و گزارش هاي منتش

طور ه ، مي توان دريافت كه تعداد مقالات منتشر شده در اين زمينه ب2012تا  1995از سال  »رسانيدارو«

 9بيش از  13به اين مقالات ارجاع ميزان ،2012تا  2007بين سال هاي  ،پيوسته افزايش يافته است. همچنين

]. آلبومين 27نشان داده شده است [ 1- 1ارجاع) كه در شكل  4500 بيش از به 500است (از  برابر افزايش يافته

                                                            
1 In vivo 
2 Non-antigenic 
3 Non-toxic 
4 Gelatin 
5 Collagen 
6 Casein 
7 Albumin 
8 Whey Protein 
9 Nutrients 
10 Bioactive Peptides 
11 Probiotic Organisms 
12 Biodegradable 
13 Citation 


