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Abstract
Research Subject: Breast cancer is one of the most common cancer in 
the world with the highest mortality rate in women. Chemotherapy is 
the typical therapy for the cancer. However, it has side effects due to 
damage to healthy cells. Targeted drug delivery by nano carriers to the 
cancerous cells reduces the toxic side effects on normal cells. Serum al-
bumin is a widely used drug carrier because of its availability, ease of 
preparation, and binding ability to various ligands. Attachment of iron 
oxide nanoparticles to albumin can control their distribution by apply-
ing an external magnetic field. 
Research Approach: In this study, 5-fluorouracil (5-FU) loaded albu-
min magnetic nanoparticles were synthesized using the desolvation 
technique. The produced nanoparticles were characterized in terms of 
size, surface charge, and drug entrapment, by dynamic light scattering 
(DLS) and UV-Vis spectrophotometry. The cytotoxic effects of 5-FU-load-
ed magnetic albumin nanoparticles and free 5-FU on MCF-7 cells were 
evaluated with the MTT assay. The internalization of nanoparticles in 
MCF-7 cells was confirmed by Prussian blue staining. Finally, the effects 
of nanoparticles on cell cycle and apoptosis were evaluated by flow cy-
tometry using propidium iodide.
Main Results: The mean particle size and zeta potential of 5-FU loaded 
albumin nanoparticles and albumin magnetic nanoparticles were 220 
nm, -25.8 mV, and 221 nm, -28 mV respectively. Drug entrapment effi-
ciency and drug loading efficiency were also, 20%, 1%, and 15%, and 
0.06% for albumin nanoparticles and magnetic albumin nanoparticles 
in turn. The drug-loaded magnetic albumin nanoparticles showed high-
er cytotoxicity than the free drug on MCF-7 cells. The cell cycle analysis 
showed more cytotoxicity of albumin nanoparticles in comparison with 
other groups. According to these results, it can be said that 5-FU loaded 
magnetic albumin nanoparticles were more effective and deserve fur-
ther studies in the cancer treatment.
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چکیــده

ــان و  ــن زن ــایع در بی ــرطان‌های ش ــی از س ــینه یک ــرطان س ــق: س ــوع تحقی موض
ــرای  ــای معمــول ب ــی یکــی از راه‌ه ــر اســت. شــیمی درمان ــالای مرگ‌ومی ــرخ ب ــا ن ب
ــی  ــرات جانب ــا اثرگــذاری روی بافت‌هــای ســالم اث ــان ســرطان اســت؛ ولیکــن ب درم
ــرطانی  ــلول‌های س ــه س ــرطان ب ــای ضدس ــد داروه ــانش هدفمن ــی دارد. رس فراوان
ــر ســلول‌های ســالم می‌شــود. آلبومیــن ســرم  ــرات جانبــی دارو ب موجــب کاهــش اث
بــه خاطــر در دســترس بــودن، آســانی آماده‌ســازی و توانایــی اتصــال بــه لیگاندهــای 
ــا اتصــال  ــل دارو اســتفاده شــده اســت. ب ــوان حام ــه عن ــه طــور وســیع ب ــف ب مختل
ــدان  ــتفاده از می ــا اس ــع آن را ب ــوان توزی ــن می‌ت ــه آلبومی ــن ب ــوذرات اکســید آه نان

ــرد.  ــرل ک مغناطیســی خارجــی کنت
ــاوی داروی  ــی ح ــن مغناطیس ــوذرات آلبومی ــش نان ــن پژوه ــق: در ای روش تحقی
ــطحی و  ــار س ــدازه، ب ــد. ان ــاخته ش ــی س ــال زدای ــا روش انح ــیل ب 5-فلورویوراس
بارگــذاری دارو در نانــوذرات تولیــده شــده بــا اســتفاده از دســتگاه DLS و طیــف ســنج 
مرئــی –فرابنفــش اندازه‌گیــری شــد. ســمیت نانــوذرات آلبومیــن مغناطیســی حــاوی 
دارو و داروی آزاد بر س�ـلول‌های MCF-7 با اســتفاده از روش MTT بررســی شــد. ورود 
 )Prussian blue( ــو ــزی پراشــن بل ــگ آمی ــا رن ــه ســلول‌های MCF-7 ب ــوذرات ب نان
ــلول‌های  ــوز س ــلولی و آپوپت ــه س ــر چرخ ــوذرات ب ــر نان ــت، تأثی ــد. در نهای ــد ش تأیی

ــا اســتفاده از دســتگاه فلوســایتومتری و یدیــد پروپیدیــوم بررســی شــد. ســرطانی ب
نتایــج اصلــی: انــدازه و پتانســیل زتــای نانــوذرات آلبومیــن و آلبومیــن مغناطیســی 
بارگــذاری شــده بــا دارو بــه طــور میانگیــن بــه ترتیــب 220 نانومتــر، 25/8- 
ــذاری دارو در  ــازده بارگ ــد. ب ــت به‌دســت آم ــر، 28- میلی‌ول ــت و 221 نانومت میلی‌ول
نانــوذرات آلبومیــن و آلبومیــن مغناطیســی به‌ترتیــب %1 و  %0/6 و مقــدار داروی بــه 
ــن مغناطیســی  ــوذرات آلبومی ــود. نان ــا  %20 و  %15 ب ــر ب ــب براب ــه ترتی ــاده ب دام افت
ــا داروی آزاد ســمیت بیش‌تــری را در ســلول‌های ســرطانی  حــاوی دارو در مقایســه ب
نشــان داد. نتایــج واکاوی چرخــه ســلولی ســمیت بیش‌تــر نانــوذرات آلبومینــی حــاوی 
ــوذرات  ــه نتایــج، نان ــا توجــه ب ــا گروه‌هــای دیگــر تأییــد کــرد. ب دارو را در مقایســه ب
ــردن ســلول‌های  ــن ب ــن مغناطیســی حــاوی داروی 5-فلورویوراســیل در از بی آلبومی
ســرطانی موثــر هســتند و می‌تواننــد در مطالعــات مرتبــط بــا درمــان ســرطان مــورد 

توجــه قــرار گیرنــد.
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1 مقدمه
ــر  ــت. بناب ــان اس ــر در جه ــل مرگ‌و‌می ــن عام ــرطان دومی س
گــزارش ســازمان بهداشــت جهانــی پیش‌بینــی می‌شــود کــه 
ــر ناشــی از ســرطان طــی ســال‌های 2008  ــزان مرگ‌ومی می
ــاری  ــن بیم ــد ]1، 2[. در ای ــش یاب ــا 45% افزای ــا2030 ت ت
ســلول‌های بــدن بــه طــور غیر‌عــادی تقســیم و تکثیــر یافتــه 
ــرطان  ــوند. س ــر می‌ش ــالم منتش ــای س ــمت بافت‌ه ــه س و ب
ــا  ــان در دنی ــتیک زن ــی نئوپلاس ــایع‌ترین بدخیم ــینه ش س
اســت و بــه عنــوان مهم‌تریــن دلیــل مــرگ ناشــی از ســرطان 
در خانم‌هــا مطــرح اســت. از جملــه راهکارهــای درمانــی ایــن 
ــا  ــت، ب ــی اس ــیمی‌درمانی و پرتودرمان ــی، ش ــی جراح بدخیم
ــت  ــالا اس ــاران ب ــن بیم ــر در ای ــزان مرگ‌ومی ــال می ــن ح ای
ــی  ــای درمان ــن راهکاره ــدی ای ــت از ناکارام ــود حکای ــه خ ک
ــه افزایــش شــیوع ســرطان، مرگ‌‌ومیــر  ــا توجــه ب دارد ]3[. ب
ناشــی از آن و ضعــف روش‌هــای شــیمی‌درمانی و پرتودرمانــی 
ــه شــیوه‌های جدیــدی  ــاز ب در درمــان ســرطان پیشــرفته، نی
بــرای مقابلــه بــا ســرطان احســاس می‌شــود. در حــال 
حاضــر عامــل محدودکننــده در شــیمی‌درمانی ســرطان، 
عــدم انتخابــی بــودن دارو‌هــا در مقابلــه بــا ســلول‌های 
ــی  ــیمی‌درمانی برخ ــال ش ــی در خ ــت. از طرف ــرطانی اس س
ــع  ــرای رف ــه ب ــوند ک ــاوم می‌ش ــان مق ــه درم ــلول‌ها ب از س
ایــن مشــکل لازم اســت دوز دارو را در حیــن درمــان افزایــش 
ــا  ــرد. ام ــتفاده ک ــان اس ــور هم‌زم ــه ط ــد دارو ب ــا از چن داد ی
ــم  ــرای ک ــد. ب ــش می‌یاب ــمیت دارو افزای ــر س ــن تدابی ــا ای ب
ــود،  ــای موج ــرد داروه ــود عملک ــوارض و بهب ــن ع ــردن ای ک
انــواع ســامانه‌های دارو‌رســانی توســعه یافته‌انــد ]4[. در 
ــان  ــکار در درم ــن راه ــاوری جدیدتری ــر نانوفن ــال‌های اخی س
ســرطان اســت ]1[. در حقیقــت نانوفنــاوری امــکان رســانش 
ــازد.  ــم می‌س ــو فراه ــاد نان ــای در ابع ــا حامل‌ه ــا را ب داروه
محققــان بــا اســتفاده از نانوفنــاوری، در حــال ســاخت 
نانوســامانه‌هایی هســتند کــه عــاوه بــر انــدازه‌ی نانــو قــدرت 
تشــخیص بافت‌هــای ناســالم را داشــته و بــه طــور اختصاصــی 
ــه  ــدار داروی لازم را ب ــه و مق ــرار گرفت ــا ق ــن بافت‌ه روی ای
ــی- ــا م ــای نانوحامل‌ه ــه ویژگی‌ه ــانند. از جمل ــا می‌رس آن‌ه

تــوان بــه مــوارد زیــر اشــاره کــرد: ســهولت تهیــه بــا هزینــه 
ــودن ابعــاد، قابلیــت  پاییــن، زیســت‌تخریب‌پذیری، کوچــک ب
ــی  ــی و توانای ــون طولان ــردش خ ــان گ ــالا، زم ــری ب بارگی

ــورد نظــر ]1،5[. تجمــع در محــل م
زیست‌ســازگار  و  زیســت‌تخریب‌پذیر  پلیمــری  نانــوذرات 
در  دارنــد.  دارو  انتقــال  ســامانه‌های  در  زیــادی  کاربــرد 
ــه  ــر پای ــه ب ــی ک ــری آن‌های ــامانه‌های پلیم ــن س ــان ای می
پروتئیــن هســتند کاربــرد بیش‌تــری دارنــد. پروتئین‌هــا 
ــه دارای  ــی هســتند ک دســته‌ای از درشــت‌مولکول‌های طبیع
ــه  ــوه‌ای در زمین ــرد بالق ــوده و کارب ــرد ب ــاختار منحصربه‌ف س
زیســتی دارنــد. نانومــواد بــه دســت‌آمده از پروتئین‌هــا، 
ــی را  زیســت‌تخریب-پذیر، غیرســمی هســتند و ســامانه ایمن

ــد ]6و 7[. ــی دارن ــداری بالای ــد و پای ــک نمی‌کنن تحری

ــت  ــرم دارای قابلی ــن س ــده از آلبومی ــاخته ش ــوذرات س نان
بــالای بارگــذاری دارو و اثــرات جانبــی بســیار ناچیــز بــر روی 
ــوذرات  ــن نان ــن ای ــتند. همچنی ــرطانی هس ــای غیرس بافت‌ه
ســاده  آن‌هــا  تهیــه  روش  و  زیســت‌تخریب‌پذیر هســتند 
اســت. آلبومیــن ســرم گاوی حامــل مناســبی بــرای دارو اســت 
ــدن  ــا ب ــی ب ــه خوب ــز ب ــده از آن نی ــت آم ــوذرات به‌دس و نان
ــار منفــی آلبومیــن  ــه ب ــا توجــه ب انســان ســازگار هســتند. ب
ــریع از  ــذف س ــل ح ــکلاتی از قبی ــدن، مش ــی ب در pH طبیع
ــار مثبــت دیــده مــی شــود  ــا ب جریــان خــون کــه در ذرات ب
در مــورد آن مطــرح نیســت. به‌عــاوه ســطح نانــوذرات 
ــه  ــن و کربوکســیل دارد ک ــدد آمی ــای متع ــی گروه‌ه آلبومین
بــرای اتصــال کوالانســی دارو یــا پروتئیــن مناســب اســت ]8-

.]10
اســتفاده از نانــوذرات با خاصیت مغناطیســی مانند اکســیدآهن 
بــه همــراه نانــوذرات پروتئینــی ایــن امــکان را فراهــم می‌کنــد 
کــه حرکــت نانــوذرات در داخــل خــون توســط میــدان 
مغناطیســی خارجــی کنتــرل شــود و بــه طــور هدفمنــد بــه 
بافــت هــدف ســوق داده شــود. نانــوذرات اکســیدآهن کاربــرد 
زیست‌پزشــکی گســترده‌ای نســبت بــه ســایر نانــوذرات 
مغناطیســی دارنــد و بــرای اســتفاده بالینــی توســط ســازمان 
ــوب  ــای مطل ــن ویژگی‌ه ــت. ای ــده اس ــد ش ــذا و دارو تأیی غ
عبارتنــد از تهیــه‌ آســان و تک‌مرحلــه‌ای، پایــداری شــیمیایی 
ــیمیایی توســط  ــکان اصــاح ش ــی، ام ــرایط فیزیولوژیک در ش
مختلــف،  پوســته‌های  بــا  اکســیدآهن  هســته  پوشــش 
ــر  ــی دیگ ــی و از طرف ــواص سوپرپارامغناطیس ــودن خ دارا ب
اکســیدآهن بــه صــورت مگنتیــت )Fe3O4( و مگهمیــت 
)γ-Fe2O3( بــه طــور طبیعــی در قلــب، طحــال و کبــد وجــود 
ــا را در  ــودن آن‌ه ــمی ب ــر س ــازگاری و غی ــه زیست‌س دارد ک

ــد ]14-11[. ــان می‌ده ــی نش ــرایط فیزیولوژیک ش
داروی  حــاوی  مغناطیســی  آلبومیــن  نانوکره‌هــای 
دوکسوروبیســین توســط زیبــک و همــکاران در ســال 2014 
ــر  ــمیت آن ب ــر س ــد و اث ــاخته ش ــی س ــا روش انحلال‌زدای ب
روی ســلول‌های ســرطانی PC3 و A549 مــورد ارزیابــی قــرار 
ــن  ــای آلبومی ــره ه ــه نانوک ــان داد ک ــج نش ــه نتای ــت ک گرف
ــه داروی آزاد  ــاوی دوکسوروبیســین نســبت ب مغناطیســی ح
ســمیت بیش‌تــری بــر روی ســلول‌های نامبــرده دارنــد و 
ــان از  ــه نش ــود ک ــاهده می‌ش ــری مش ــلولی بیش‌ت ــرگ س م

کارامــدی ایــن نانوســامانه‌ها دارد ]15[.
 ،)BSA( در ایــن پژوهــش چهــار نــوع نانــوذره آلبومیــن
 ،)BSA-5FU( 5–فلورویوراســیل  دارو  حــاوی  آلبومیــن 
مغناطیســی  آلبومیــن   ،)M-BSA( مغناطیســی  آلبومیــن 
حــاوی داروی 5-فلورویوراسـ�یل )M-BSA-5FU(، بــا روش 
انحلال‌زدایــی ســاخته شــد. دارو 5- فلورویوراســیل بــه طــور 
ــینه،  ــد س ــرطان‌هایی مانن ــیمی‌درمانی س ــترده‌ای در ش گس
روده و ســرطان‌های ناحیــه ســر و گــردن اســتفاده می‌شــود. 
ســاختار 5-فلورویوراســیل بــه بــاز پیریمیدیــن شــباهت دارد و 
ــرطانی آن  ــلول‌های س ــه س ــود ک ــث می‌ش ــر باع ــن ام همی
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ــف  ــه موجــب آن توق ــد و ب ــر خــود راه دهن ــد تکثی را در رون
تکثیــر ســلولی و در نهایــت مــرگ ســلولی رخ می‌دهــد ]16[. 
ــدازه، پتانســیل  ــن ان ــوذرات ســاخته شــده از نظــر میانگی نان
زتــا، بازدهــی بارگــذاری دارو و بازدهــی بــه دام افتادگــی دارو 
ــر مــرگ  بررســی شــدند و ســپس تأثیــر ایــن نانوســامانه‌ها ب
ســلول‌های ســرطانی ســینه رده‌ی MCF-7 و چرخــه‌ ســلولی 
بررســی شــد و آزمــون پراشــن بلــو بــرای بررســی نفــوذ ذرات 

ــه درون ســلول نیــز انجــام گرفــت. آهــن ب

2- تجربی
2-1 مواد

پــودر آلبومیــن ســرم گاوی جــزء V بــا درصــد خلــوص 98%، 
محلــول آبــی گلوتارآلدهیــد، داروی 5- فلورویوراســیل، پــودر 
ــیم  ــید )DMSO(، پتاس ــل سولفوکس ــول دی متی MTT، محل
ــرای واکاوی چرخــه ســلولی  ــوم ب ــد پروپیدی فروســیانید، يدي
ــوذرات مغناطیســی  ــداری شــدند. نان ــچ خری از ســیگما آلدری
ــینه  ــرطان س ــلولی س ــماکم و رده‌ی س ــیدآهن از پلاس اکس
MCF-7 از انســتیتو پاســتور ایــران خریــداری شــدند. محیــط 
ــن گاوی )FBS( از  ــرم جنی ــی DMEM، و س ــت اختصاص کش

گیبکــو خریــداری شــد.

2-2 دستگاه‌ها و روش‌ها
2-2-1 تهیــه نانــوذرات آلبومیــن و نانــوذرات آلبومین 

دارو حاوی 
نانــوذرات آلبومیــن بــا اســتفاده از روش انحلال‌زدایــی ســاخته 
 mg/mL ــت ــه غلظ ــن ب ــول آلبومی ــدا محل ــد ]17[. در ابت ش
ــد  ــه ش ــولار تهی ــد 10 میلی‌م ــدیم کلری ــول س 100 در محل
و pH آن بــا اســتفاده از ســدیم هیدروکســید تــا 8/2 تنظیــم 
ــا دور 550 دور  ــر روی همــزن مغناطیســی ب ــول ب شــد. محل
ــول  ــوذرات، اتان ــرای تشــکیل نان ــر دقیقــه قــرار داده شــد. ب ب
ــر  ــک میلی‌لیت ــرعت ی ــا س ــال‌زدا( ب ــل انح ــوال عام ــه عن )ب
ــزوده  ــوق اف ــول ف ــه محل ــه توســط پمــپ ســرنگی ب در دقیق
شــد. ایــن افــزودن تــا جایــی ادامــه یافــت کــه رنــگ محلــول 
ــکیل  ــانه‌ای از تش ــه نش ــد ک ــر کن ــدر تغیی ــه ک ــفاف ب از ش
ــوذرات  ــردن نان ــدار ک ــرای پای ــت. ب ــی اس ــوذرات پروتئین نان
ــه ازای  ــد %8 ب ــر گلوتارآلدهی ــده، 0/5 میکرولیت ــکیل ش تش
هــر میلی‌گــرم از پروتئیــن موجــود، بــه محلــول افــزوده شــد. 
ــه مــدت  ــداری ب ــرای تکمیــل واکنــش پای ــول حاصــل ب محل
ــه  ــه نگ ــر دقیق ــاق و دور 550 دور ب ــای ات ــاعت در دم 12 س

داشــته شــد.
ــه کار  ــد روش ب ــاوی دارو همانن ــوذرات ح ــد نان ــد تولی رون
ــن  ــا ای ــت. ب ــن اس ــوذرات آلبومی ــد نان ــده در تولی ــه ش گرفت
تفــاوت کــه دارو بــا غلظــت mg/mL 2 بــه محلــول آلبومیــن 
اضافــه و محلــول حاصــل بــرای انجــام فعــل و انفعال بیــن دارو 
و پروتئیــن مدتــی در دمــای اتــاق نگــه‌داری شــد. در نهایــت 
ــا خشــک‌کن  ــوذرات طــی فراینــد خشــک کــردن ب ــودر نان پ
انجمــادی به‌دســت آمــد. انــدازه و پتانســیل زتــای نانــوذرات 

ــد. ــری ش ــتگاهDLS  اندازه‌گی ــده توســط دس ــاخته ش س

2-2-2 تهیــه نانــوذرات آلبومیــن مغناطیســی و 
نانــوذرات آلبومیــن مغناطیســی حــاوی دارو

نانــوذرات آلبومیــن مغناطیســی مطابــق روش مــورد اســتفاده 
ــا ایــن تفــاوت  ــوذرات آلبومیــن تهیــه شــد ب ــرای ســنتز نان ب
ــوذرات  ــق نان ــزن تعلی ــر روی هم ــرار دادن ب ــل از ق ــه قب ک
ــه  ــت  mg/mL 2/79 ب ــا غلظ ــن ب ــید آه ــی اکس مغناطیس
ــوذرات  ــد نان ــرا آوادهــی شــد. روش تولی ــزوده و ف ــول اف محل
ــل  ــت قب ــد حال ــز مانن ــاوی دارو نی ــی ح ــن مغناطیس آلبومی
اســت. در نهایــت ســانتریفیوژ بــا دور g×25000 و بــه مــدت 
ــدازه و  ــرای جــدا ســازی ذرات انجــام گرفــت. ان 20 دقیقــه ب
  DLS پتانســیل زتــای نانــوذرات ســاخته شــده توســط دســتگاه

ــد. ــری ش اندازه‌گی

ــادن  ــه دام افت ــذاری و ب ــازده بارگ ــی ب 2-2-3 بررس
ــوذرات ــل نان دارو در داخ

ــه دام  ــد ب ــذاری و درص ــزان بارگ ــبه می ــور محاس ــه منظ ب
افتادگــی دارو، بعــد از تشــکیل ذرات توســط ســانتریفیوژ جــدا 
شــده و رومانــد بــرای جداســازی ذرات اکســید آهــن بــه جــا 
ــد در  ــذب رومان ــپس ج ــد. س ــانتریفیوژ ش ــاره س ــده دوب مان
266 نانومتــر بــرای تعییــن داروی وارد نشــده در نانــوذرات بــا 
ــا اســتفاده از  ــده شــد و ب ــوری خوان اســتفاده از طیف‌ســنج ن
نمــودار اســتاندارد دارو، میزان دارو آزاد محاســبه شــد. شــایان 
گفتــن اســت کــه آلبومیــن در طــول مــوج 280 نانومتــر در 
دســتگاه UV-Vis قلــه دارد و هیــچ تداخــل قلــه‌ای بــا داروی 

ــدارد ]18[.  5-فلورویوراســیل ن
ــه  ــه دام افتادگــی دارو ب بازدهــی بارگــذاری دارو و بازدهــی ب

ــا اســتفاده از روابــط )1( و )2( تعییــن شــد. ترتیــب ب

)1(

)2(

ــلول‌های  ــر س ــوذرات ب ــمیت نان ــی س 2-2-4 بررس
ــت  ــتفاده از تس ــا اس ــینه رده MCF-7 ب ــرطان س س

MTT
در ایــن مرحلــه از ســلول‌های ســرطان ســینه، رده‌ی ســلولی 
MCF-7 اســتفاده شــد کــه از بانــک ســلولی انســتیتو پاســتور 
ایــران تهیــه شــدند. محیــط کشــت DMEM حــاوی 10 
درصــد FBS بــرای رشــد و تکثیــر ســلولی اســتفاده شــد. بــه 
منظــور بررســی اثــر نانــوذرات بــر میــزان مرگ‌ومیــر ســلولی، 
ســلول‌ها پــس از جــدا شــدن از کــف ظــرف داخــل ظــروف 
96 خانــه بــه تعــداد 5000 ســلول در هــر چاهــک کشــت داده 
شــدند. ابتــدا غلظــت IC50 دارو بــا اســتفاده از MTT بدســت 
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ــلول‌ها  ــتایی، س ــر زیس ــوذرات ب ــر نان ــی اث ــرای بررس ــد. ب آم
ــس از  ــدند و پ ــت داده ش ــروف کش ــالا در ظ ــق روش ب مطاب
24 ســاعت، محیــط بــا محیــط حــاوی نانــوذرات اشــاره شــده 
ــت IC50 دارو  ــا غلظ ــوذرات ب ــد. دارو آزاد و نان ــن ش جایگزی
ــه هــر چاهــک اضافــه شــد. گــروه کنتــرل، محیــط کشــت  ب
پایــه حــاوی 10 درصــد FBS را دریافــت کــرد. ســپس ظــروف 
ــای 37 درجــه سلســیوس  ــور CO2 و در دم کشــت در انکوبات
ــان در معــرض  ــر زم ــه منظــور بررســی تأثی ــد. ب ــرار گرفتن ق
بــودن نانــوذرات در میــزان مــرگ ســلولی، نانــوذرات در 
شــدند.  برداشــته  ســلول‌ها  روی  از  متفــاوت  زمان‌هــای 
بدیــن ترتیــب بعــد از یــک، پنــج و 48 ســاعت محیــط حــاوی 
نانــوذرات و دارو از روی ســلول‌ها خــارج شــدند و محیــط 
ــر  ــی در ه ــی زنده‌مان ــپس بررس ــد و س ــن ش ــازه جایگزی ت
ــت.  ــام گرف ــار انج ــد از تیم ــاعت بع ــا 48 س ــدام از گروه‌ه ک
ــت  ــط کش ــاعت، محی ــت 48 س ــد از گذش ــور بع ــن منظ بدی
ــر  ــده و 100 میکرولیت ــه ش ــا تخلی ــه‌ی چاهک‌ه ــی هم روی
محلــول MTT بــا غلظــت mg/ml 5 بــه همــراه محیــط کشــت 
ــد.  ــه ش ــا اضاف ــک از چاهک‌ه ــر ی ــه ه ــه 5 ب ــا نســبت 1 ب ب
ــای 37  ــور در دم ــاعت در انکوبات ــدت دو س ــه م ــا ب نمونه‌ه
درجــه سلســیوس گرماگــذاری شــدند. ســپس محیــط خــارج 
و بــه هــر چاهــک 100 میکرولیتــر حــال DMSO بــرای حــل 
کــردن بلورهــای آبــی فورمــازون تشــکیل شــده اضافــه شــد. 
پــس از 5 دقیقــه ظــروف حــاوی نمونه‌هــا در دســتگاه الایــزا 
ریــدر قــرار داده شــد و جــذب نمونه‌هــا در طــول مــوج 540 
نانومتــر اندازه‌گیــری و درصــد ســلول‌های زنــده در هــر 

گــروه نســبت بــه گــروه کنتــرل محاســبه شــد.

ــا  ــده ب ــار ش ــلول‌های تیم ــرداری س 2-2-5 عکس‌ب
نانــوذرات توســط میکروســکوپ نــوری

ــروف 12  ــلولی درون ظ ــت س ــس از کش ــه پ ــن مرحل در ای
خانــه و اضافــه کــردن نانــوذرات بــه ســلول‌ها، بعــد از 
ــوذرات و دارو، از  ــذاری نان ــان اثرگ ــاعت از زم ــت 48 س گذش
ــد. ــرداری ش ــوری عکس‌ب ــکوپ ن ــط میکروس ــلول‌ها توس س

2-2-6 آزمــون رنگ‌آمیــزی پراشــن بلــو بــرای 
بررســی ورود نانــوذرات

ــک  ــراه ی ــه هم ــون، 50000 ســلول ب ــن آزم ــرای انجــام ای ب
میلی‌لیتــر محیــط کشــت درون هــر چاهــک ظــروف 12 
خانــه ریختــه شــد. پــس از آن ظــروف بــه مــدت 24 ســاعت 
ــف  ــه ک ــلول‌ها ب ــا س ــد ت ــرار داده ش ــور ق ــل انکوبات در داخ
ــد هــر کــدام از چاهک‌هــا  ظــرف بچســبند. پــس از آن رومان
ــار در  ــر تیم ــورد نظ ــای م ــق گروه‌ه ــده و برطب ــته ش برداش
ــدت 5  ــه م ــروف ب ــد. ظ ــام ش ــا انج ــک از چاهک‌ه ــر ی ه
ســاعت در داخــل انکوباتــور قــرار داده شــد. پــس از گذشــت 5 
ــوذرات، محیــط کشــت  ســاعت از تیمــار ســلول‌ها توســط نان
ــته  ــلول‌ها برداش ــی از روی س ــه آرام ــت و ب ــا دق ــلولی ب س
شــد. ســپس یــک میلی‌لیتــر فرمالیــن %10 حجمــی بــه هــر 

چاهــک اضافــه شــد تــا ســلول‌ها تثبیــت شــوند )بــرای تهیــه 
ــس از 20  ــد(. پ ــتفاده ش ــفات اس ــر فس ــن %10 از باف فرمالی
دقیقــه، فرمالیــن از روی ســلول‌ها برداشــته و یــک میلی‌لیتــر 
از محلــول پراشــن بلــو کــه شــامل پتاســیم فروســیانید %5 و 
هیدروکلریدریــک اســید %5 اســت بــه چاهک‌هــا اضافــه شــد 
ــاط  ــا نق ــت ت ــرار گرف ــود ق ــر ه ــه در زی ــد دقیق ــرای چن و ب
ــار  ــلول‌ها دو ب ــود. س ــدار ش ــا پدی ــگ در چاهک‌ه ــی رن آب
ــا PBS شستشــو داده شــد و ســپس توســط میکروســکوپ  ب

ــد. ــرداری ش ــوری عکس‌ب ن

2-2-7 واکاوی چرخه‌ سلولی 
ــرف 6  ــک ظ ــر چاه ــلول در ه ــزار س ــدود 100 ه ــدا ح ابت
خانــه‌ای کشــت داده شــد و ســپس بــرای چســبیدن ســلول‌ها 
  CO2و پایــدار شــدن آن‌هــا بــه مــدت 24 ســاعت در انکوباتــور
و در دمــای 37 درجــه‌ی سلســیوس قــرار داده شــد. پــس از 
ــلول‌ها  ــه و س ــلول‌ها تخلی ــد س ــان، رومان ــن زم ــت ای گذش
نانــوذرات  ماننــد  نانــوذرات  از  مختلفــی  گروه‌هــای  بــا 
آلبومیــن، نانــوذرات آلبومیــن حــاوی دارو، نانــوذرات آلبومیــن 
ــاوی دارو  ــی ح ــن مغناطیس ــوذرات آلبومی ــی و نان مغناطیس
ــد و  ــار ش ــن و دارو تیم ــید آه ــی اکس ــوذرات مغناطیس و نان
ــاعت در  ــدت 48 س ــه م ــوذرات ب ــاوی نان ــروف ح ــدد ظ مج
ــلول‌ها از  ــازی س ــس از جداس ــد. پ ــرار داده ش ــور ق انکوبات
ــر  ــلول‌ها، 4 میلی‌لیت ــردن س ــانتریفیوژ ک ــرف و س ــف ظ ک
اتانــول %70 بــرای تثبیــت ســلول‌ها بــه فالکــون حــاوی 
ــرای مــدت 12 ســاعت در یخچــال  ســلول‌ها اضافــه شــد و ب
ــد از آن  ــد. بع ــه‌داری ش ــیوس نگ ــه سلس ــای 4 درج در دم
ــه و  ــدت 10 دقیق ــه م ــول را ب ــلول و اتان ــاوی س ــون ح فالک
ــردن  ــی ک ــس از خال ــرده و پ دور rpm 1400 ســانتریفیوژ ک
محیــط رویــی، حــدود 500 میکرولیتــر محلــول حــاوی يديــد 
ــا غلظــت  ــا غلظــت μg/ml 10 و RNase ب ــوم )PI( ب پروپیدی
μg/ml 100 را بــه ســلول‌ها اضافــه کــرده و توســط دســتگاه 
فلوســایتومتری واکاوی صــورت گرفــت و ســپس بــا اســتفاده 
ــلولی  ــت س ــد جمعی ــزار Flowing Software، درص از نرم‌اف

ــد ]19[. ــبه ش ــلولی محاس ــه س ــف چرخ ــای مختل در فازه

2-2-8 تحلیل آماری
ــه صــورت  ــا ب ــار تکــرار انجــام و داده‌ه ــا ســه ب ــا ب آزمایش‌ه
ــاداری داده‌هــا  ــار گــزارش شــد. معن میانگیــن± انحــراف معی
 One-Way روش   و   SPSS-13 نرم‌افــزار  از  اســتفاده  بــا 
از نظــر   P>0/05 بررســی و مقــدار  Post-hoc و   ANOVA

ــد. ــه ش ــر گرفت ــی‌دار در نظ ــاری معن آم

3- نتایج و بحث
3-1 مشخصه‌یابی نانوذرات

انــدازه و بــار ســطحی نانــوذرات ســنتز شــده توســط دســتگاه 
ــت و  ــرار گرف ــل ق ــه و تحلی ــورد تجزی ــدازه ذرات م واکاوی ان
نتایــج در جــدول 1 آورده شــده اســت. همانطــور کــه مشــاهده 
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گســتره  در  آمــده  به‌دســت  انــدازه  میانگیــن  می‌شــود 
مناســب بــرای دارورســانی قــرار دارد و همچنیــن بــار ســطحی 
ــدن  ــه دور مان ــادر ب ــا را ق ــه آن‌ه ــت ک ــی اس ــز منف ذرات نی
ــی  ــب پراکندگ ــازد ]20[. ضری ــدن می‌س ــی ب ــامانه ایمن از س
انــدازه نانــوذرات در گســتره قابــل قبــول )0/09-0/18( 
ــدازه‌ی  ــع مناســب ان ــود نشــان‌دهنده‌ توزی ــه خ ــرار دارد ک ق
ــتاندارد داروی  ــی اس ــتفاده از منحن ــا اس ذرات اســت ]21[. ب
5-فلورویوراســیل و روابــط)1( و )2( درصــد داروی بارگــذاری 
شــده و داروی بــه دام افتــاده تعییــن شــد. بازدهــی بارگــذاری 
دارو در نانــوذرات آلبومیــن حــاوی دارو %1 و بازدهــی بــه 
ــی  ــن مغناطیس ــوذرات آلبومی ــی دارو %20 و در نان دام افتادگ

ــد.  ــت آم ــب %0/6 و %15 به‌دس ــه ترتی ــاوی دارو ب ح
3-2 بررسی سمیت سلولی 

داروی   IC50 مقــدار   MTT تســت  از  اســتفاده  بــا   
5-فلورویوراســیل بعــد از 48 ســاعت بــر روی ســلول‌های 
ســرطانی MCF-7 تقریبــاً برابــر بــا 100 میکــرو مــولار 
به‌دســت آمــد. بنابرایــن بــا توجــه بــه نتایــج به‌دســت آمــده، 
ــادل  ــدار داروی مع ــا مق ــاوی دارو ب ــف ح ــامانه‌های مختل س
100 میکرومــولار بــرای بررســی ســمیت ســلولی مــورد 

ــد.  ــرار گرفتن ــی ق بررس

ــا  ــلول‌ها ب ــردن س ــن ب ــان در از بی ــر زم ــش تأثی ــن بخ در ای
ســامانه‌های مــورد بررســی در زنده‌مانــی ســلول‌ها نیــز 
ــط  ــه محی ــورت ک ــن ص ــه ای ــت، ب ــرار گرف ــی ق ــورد بررس م
ــاعت از روی  ــاعت و 48 س ــاعت، 5 س ــک س ــد از ی ــار بع تیم
ــد و  ــا ش ــن آن‌ه ــط، جایگزی ــد و محی ــارج ش ــلول‌ها خ س
ســپس آزمــون MTT بعــد از 48 ســاعت بــرای آن‌هــا انجــام 

ــت. گرف
ــای  ــود در گروه‌ه ــاهده می‌ش ــکل 1 مش ــه در ش همان‌طورک
ــه  ــی ب ــن مغناطیس ــوذرات آلبومی ــن و نان ــوذرات آلبومی نان
ــوذرات  ــا نان ــار ب ــس از تیم ــلول‌ها پ ــه‌ س ــی هم ــور تقریب ط
ــان‌دهنده‌ی  ــه نش ــتند ک ــده هس ــف زن ــای مختل در زمان‌ه

عــدم ســمیت ایــن گــروه از نانــوذرات بــر روی ســلول اســت. 
در گروه‌هــای نانــوذرات آلبومیــن حــاوی دارو، نانــوذرات 
ــب  ــه ترتی ــاوی دارو و داروی آزاد ب ــی ح ــن مغناطیس آلبومی
در زمــان یــک ســاعت %9، %23 و %12 مرگ ســلولی مشــاهده 
ــوذرات  ــه نان ــید ک ــه رس ــن نتیج ــه ای ــوان ب ــود و می‌ت می‌ش
آلبومیــن حــاوی دارو در از بیــن بــردن ســلول‌های ســرطانی 
کارآمدتــر از گروه‌هــای دیگــر اســت. تحــت شــرایط اســترس 
ــن  ــوری، آلبومی ــلول‌های توم ــریع س ــد س ــاً رش ــلولی مث س
ــی  ــود. برخ ــلول می‌ش ــیدآمینه وارد س ــع اس ــوان منب به‌عن

جدول 1 قطر، پتانسیل زتا و ضریب پراکندگی نانوذرات
Table 1 The diameter, zeta potential and polydispersity index of nanoparticles

شکل 1 درصد زنده‌مانی سلول‌های MCF-7 در مواجهه با نانوذرات در زمان‌های مختلف )1، 5 و 48 ساعت(. علامت * نشان‌دهنده تفاوت معنادار از 
.)0.05<P( نظر آماری بین گروه‌های مشخص شده و کنترل در 48 ساعت است

Fig. 1 The viability percentage of MCF-7 cells exposed to nanoparticles in different time-points (5 ,1 and 48 h). * 
(P˂0.05) shows there is a statistically significant difference between the marked groups.

Polydispersity 
index

Zeta potential 
(mV)

Particles diameter 
(nm)

0.099-22140BSA

0.18-25.8220BSA-5FU

0.127-24189M-BSA

0.185-28221M-BSA-5FU
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تحقیقــات نشــان داده‌انــد آلبومیــن از طریــق اندوســیتوز وارد 
ســلول می‌شــوند. ســازوکار دقیــق و گیرنــده ای کــه در ایــن 
فراینــد دخیــل هســت هنــوز بــه طــور دقیق شناســایی نشــده 
ــرطانی از  ــلول‌های س ــه س ــن ب ــوذرات آلبومی ــت. ورود نان اس
طریــق اتصــال آلبومیــن بــه پروتئین‌هــای آلبوندیــن 1و 
گلیکوپروتئیــن  آلبوندیــن  می‌شــود.  تســهیل   SPARK2
غشــایی بــا وزن مولکولــی 60 کیلودالتــون اســت کــه بــا نــام 
gp60 نیــز شــناخته می‌شــود و تمایــل زیــادی بــرای اتصــال 
ــال  ــلول‌های اندوتلی ــده روی س ــن گیرن ــن دارد. ای ــه آلبومی ب
ــن از  ــد آلبومی ــازه می‌ده ــرار دارد و اج ــوری ق ــای توم رگ‌ه
 SPARK .اندوتلیــوم پیوســته از طریــق ترانســیتوز عبــور کنــد
یــک گلیکوپروتئیــن ترشــحی اســیدی و غنــی از سیســتئین، 
بــا وزن مولکولــی 43 کیلودالتــون اســت. بیــان بیــش از 
ــن  ــع آلبومی ــب تجم ــوری موج ــلول‌های توم ــد آن در س ح
در فضــای تومــوری می‌شــود ]22،23[. در بــازه زمانــی 5 
ــه  ــود، ب ــاهده می‌ش ــکل مش ــه در ش ــور ک ــاعت، همان‌ط س
ــوذرات و دارو در  ــن نان ــرار گرفت ــان ق ــه زم ــن ک ــل ای دلی
مجــاورت ســلول‌های ســرطانی افزایــش یافتــه، میــزان مــرگ 
ســلولی بــرای هــر ســه گــروه نانــوذرات آلبومیــن حــاوی دارو، 
نانــوذرات آلبومیــن مغناطیســی حــاوی دارو و داروی آزاد 
ــا 16%،  ــر ب ــب براب ــه ترتی ــه ب ــل اســت ک ــت قب بیــش از حال
%30، % 26 اســت. در گــروه آخــر نانوذراتــی کــه بــه ســلول‌ها 

اضافــه شــده بــود بعــد از 48 ســاعت از روی ســلول‌ها 
برداشــته شــده و ســپس آزمــون MTT انجــام شــد. همان‌طــور 
کــه در شــکل مشــاهده می‌شــود میــزان مــرگ ســلولی 
ــی  ــن مغناطیس ــاوی دارو، آلبومی ــن ح ــای آلبومی در گروه‌ه

حــاوی دارو و داروی آزاد بعــد از گذشــت 48 ســاعت از 
ــه  ــش یافت ــه شــدت افزای ــلول‌ها ب ــا س ــوذرات ب ــاورت نان مج
اســت کــه بــه ترتیــب برابــر بــا %52، %68 و %54 اســت و در 
ــاوی  ــن مغناطیســی ح ــامانه‌ آلبومی ــم نانوس ــن قســمت ه ای
دارو بــه طــور معنــاداری بیش‌تریــن مــرگ ســلولی را نســبت 

ــت. ــته اس ــر داش ــای دیگ ــه گروه‌ه ب
ــی آرام  ــا، رهایش ــش دارو از نانوحامل‌ه ــه رهای ــا ک  از آن‌ج
ــازه‌ی  ــا مقایســه نمودارهــا در ســه ب ــل کنتــرل اســت ب و قاب
زمانــی یــک، پنــج و 48 ســاعت تیمــار مشــخص اســت کــه بــا 
ــا در  ــری از نانوحامل‌ه ــزان داروی بیش‌ت ــان می ــت زم گذش
محیــط آزاد شــده اســت کــه بــه مــرور زمــان مرگ ســلول‌های 
ــی  ــی مثبت ــه ویژگ ــن نکت ــد. ای ــش می‌ده ــرطانی را افزای س
بــرای نانوحامــل طراحــی شــده محســوب می‌شــود. بنابرایــن، 
ــا  ــق نانوحامل‌ه ــس از تزری ــه پ ــت ک ــار داش ــوان انتظ می‌ت
بــه ســامانه گــردش خــون، رهایــش انفجــاری کــه منجــر بــه 
ســمیت بــالا بــرای ســایر ســلول‌های ســالم شــود، رخ ندهــد 
و پــس از هدایــت نانــوذرات مغناطیســی حــاوی دارو توســط 
میــدان مغناطیســی خارجــی بــه ســطح ســلول‌های ســرطانی 

رهایــش دارو بــه تدریــج ادامــه یابــد.

3-3 تصاویــر میکروســکوپی ســلول‌های تیمــار 
ــوذرات  ــا نان ــده ب ش

همان‌طــور کــه در شــکل 2 مشــاهده می‌شــود در گــروه 
کنتــرل )A( تعــداد ســلول‌ها بســیار زیــاد و مورفولــوژی 
ــای  ــت. در گروه‌ه ــیده اس ــورت کش ــه ص ــاً ب ــلول‌ها تقریب س
نانــوذرات آلبومیــن )C(، نانــوذرات آلبومیــن مغناطیســی 
ــداد  ــی تع ــور تقریب ــه ط ــی )G( ب ــوذرات مغناطیس )E( و نان
ســلول‌ها و همچنیــن مورفولــوژی آن‌هــا مشــابه گــروه 
کنتــرل اســت کــه نشــان‌دهنده‌ ایــن اســت کــه نانــوذرات بــه 
ــازگار  ــد و زیست‌س ــر روی ســلول‌ها ندارن ــی ســمیتی ب تنهای
ــن  ــوذرات آلبومی ــای داروی آزاد )B(، نان ــتند. در گروه‌ه هس

حــاوی داروی 5-فلورویوراســیل )D( و نانــوذرات آلبومیــن 
ــور  ــیل )F( همان‌ط ــاوی داروی 5-فلورویوراس ــی ح مغناطیس
کــه مشــاهده می‌شــود تعــداد ســلول‌ها کاهــش یافتــه 
ــده  ــروی درآم ــت ک ــه حال ــلول‌ها ب ــی س ــوژی برخ و مورفول
اســت و در حــال جــدا شــدن از ســطح هســتند کــه نشــان-

C( نانوذرات   ،5-FU داروی )B کنترل )A .7 تیمار شده با نانوذرات بعد از 48 ساعت-MCF شکل 2 تصاویر میکروسکوپی سلول‌های
 )G نانوذرات آلبومین مغناطیسی حاوی دارو و )F ،نانوذرات آلبومین مغناطیسی )E ،نانوذرات آلبومین حاوی دارو )D ،آلبومین

نانوذرات مغناطیسی اکسید آهن
Fig. 2 Microscopy images of MCF-7 cells treated with nanoparticles after 48h. A) Control, B) 5-FU, C) 

BSA, D) BSA-5FU, E) M-BSA, F) M-BSA-5FU, and G) M
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ــای آن  ــر گوی ــی تصاوی ــرگ ســلولی اســت. از طرف ــده‌ م دهن
ــوذرات آلبومیــن مغناطیســی حــاوی  اســت کــه در گــروه نان
ــه نشــان از  ــده می‌شــود ک ــری دی ــرگ ســلولی بیش‌ت دارو م

ــت. ــه داروی آزاد اس ــبت ب ــامانه نس ــن نانوس ــدی ای کارآم

3-4 نتایج رنگ‌آمیزی پراشن بلو
در ایــن بخــش بــه بررســی ورود )اندوســیتوز( نانــوذرات 
رنگ‌آمیــزی  از  اســتفاده  بــا  ســلول‌ها  بــه  مغناطیســی 
 3 درشــکل  کــه  همانطــور  شــد.  پرداختــه  پراشــن‌بلو 
ــی  ــگ آب ــچ رن ــرل )A( هی ــروه کنت ــود در گ ــاهده می‌ش مش
ــروه- ــه گ ــای B و C ک ــمت ه ــا در قس ــود ام ــده نمی‌ش دی

ــن  ــوذرات آلبومی ــن مغناطیســی و نان ــوذرات آلبومی ــای نان ه
مغناطیســی حــاوی دارو هســت ورود ایــن نانــوذرات بــه درون 
ــن  ــان‌دهنده‌ ای ــن نش ــه ای ــت ک ــهود اس ــاً مش ــلول کام س
ــوند. ــلول‌ها ش ــد وارد س ــوذرات می‌توانن ــن نان ــه ای ــت ک اس

3-5 واکاوی چرخه‌ سلولی
ــن  ــوذرات آلبومی ــر نان ــی تأثی ــورد بررس ــق در م ــرای تحقی ب
ــن  ــلولی و همچنی ــه س ــرفت چرخ ــر پیش ــراه دارو ب ــه هم ب
آپوپتــوز، تأثیــر آن‌هــا بــر توزیــع چرخــه ســلولی بــا اســتفاده 
از PI و دســتگاه فلوســایتومتری مــورد بررســی قــرار گرفــت. 

ــای  ــلولی در فازه ــت س ــا در شــکل 4 درصــد جمعی نموداره
مختلــف چرخــه ســلولی را در اثــر تیمــار بــا نانــوذرات 
مختلــف و داروی آزاد نشــان می‌دهــد. همان‌طــور کــه در 
ــی  ــخص و محسوس ــرات مش ــود، تغیی ــاهده می‌ش ــکل مش ش
در جابجایــی پراکنــش ســلول‌ها در مراحــل مختلــف چرخــه 
 )A( ــرل ــروه کنت ــلولی گ ــه س ــا چرخ ــه ب ــلولی در مقایس س
 ،)B( مشــاهده نمی‌شــود و البتــه در گروه‌هــای داروی آزاد
ــن  ــوذرات آلبومی ــاوی دارو )D( و نان ــن ح ــوذرات آلبومی نان
مغناطیســی حــاوی دارو )F( ف�ـاز Sub G1 مشــاهده می‌شــود 
ــا اســت. در طــی  ــن گروه‌ه ــلولی در ای ــرگ س ــر م ــه بیانگ ک
اندونوکلئــاز  آنزیــم  توســط  کروموزومــی   DNA آپوپتــوز 

ــولا  ــه معم ــود ک ــته می‌ش ــی شکس ــات نوکلئوزوم ــه قطع ب
بــا فــاز Sub G1 در چرخــه‌ ســلولی مشــخص می‌شــود و 

ــت ]24[.  ــلولی اس ــرگ س ــان‌دهنده‌ م نش
همچنیــن بــا مقایســه نمودارهــای مختلــف در شــکل 5 
مشــخص اســت کــه درصــد مــرگ ســلولی در گــروه نانــوذرات 
ــا  ــه‌ گروه‌ه ــش از بقی ــاوی دارو بی ــی ح ــن مغناطیس آلبومی
ــش  ــن پژوه ــی ای ــج قبل ــر نتای ــدی ب ــود تأیی ــه خ ــت ک اس
اســت. صالــح و همــکاران تأثیــر داروی 5-فلورویوراســیل آزاد 
MCF- بــر روی چرخــه‌ ســلولی چنــد رده‌ی ســلولی از جملــه

7 مــورد بررســی قــرار دادنــد و تغییــر زیــادی در توزیــع فازهــا 

شکل 3 تصاویر میکروسکوپی از سلول‌ها بعد از رنگ آمیزی پراشن بلو، A( گروه کنترل، B( گروه نانوذرات آلبومین مغناطیسی و C( گروه نانوذرات 
آلبومین مغناطیسی حاوی دارو

Fig. 3 the Microscopic images of cells after Prussian blue staining. A) Control, B) M-BSA, and C) M-BSA-5FU

شکل 4 نمودارهای چرخه‌ سلولی سلول‌های MCF-7 تیمار شده با نانوذرات بعد از 48 ساعت. A( کنترل، B( داروی C ،5-FU( نانوذرات آلبومین، 
D( نانوذرات آلبومین حاوی دارو E( نانوذرات آلبومین مغناطیسی، F( نانوذرات آلبومین مغناطیسی حاوی دارو و G( نانوذرات مغناطیسی اکسید آهن

Fig. 4 Cell cycle graphs of MCF-7 treated with nanoparticles after 48h. A) Control, B) 5FU, C) BSA, D) BSA-5FU, E) 
M-BSA, F) M-BSA-5FU, and G) M
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مشاهده نکردند ]25[.

4 نتیجه‌گیری
 -5 داروی  حــاوی  مغناطیســی  آلبومیــن  نانــوذرات 
ــرد  ــد رویک ــاخته ش ــش س ــن پژوه ــه در ای ــیل ک فلورویوراس
جدیــدی را در درمــان ســرطان بــاز می‌کنــد. انــدازه‌ میانگیــن 
ــا 221 نانومتــر  ــوذرات تولیــد شــده در محــدوده‌ی 140 ت نان
به‌دســت آمــد کــه مناســب بــرای هدفمندســازی اســت 
و پتانســیل زتــای نانــوذرات در محــدوده ی 22- تــا 28- 
میلی‌ولــت اســت کــه بــار منفــی ســطحی نانــوذرات، بــه دور 
مانــدن آن‌هــا از ســامانه ایمنــی بــدن کمــک می‌کنــد. نتایــج 
ــری را  ــلولی بیش‌ت ــرگ س ــلولی، م ــمیت س ــای س آزمایش‌ه
ــبت  ــاوی دارو نس ــی ح ــن مغناطیس ــوذرات آلبومی ــرای نان ب
ــا غلظــت  ــوذرات ســاخته شــده دیگــر ب ــه داروی تنهــا و نان ب
ــزان داروی  ــان می ــت زم ــا گذش ــان داد. ب ــان دارو نش یکس
ــه  ــه ب ــود ک ــط آزاد می‌ش ــا در محی ــری از نانوحامل‌ه بیش‌ت
مــرور زمــان مــرگ ســلول‌های ســرطانی را افزایــش می‌دهــد 
کــه همیــن نکتــه، ویژگــی مثبتــی بــرای نانوحامــل طراحــی 

شــده محســوب می‌شــود کــه رهایــش آرام و تدریجــی دارو از 
ــج حاصــل از پژوهــش  ــه نتای ــد ک ــوذرات را نشــان می‌ده نان
ــون  ــد ]10[. در آزم ــد می‌کن ــکاران را تأیی کوچــک‌زاده و هم
ــاوی  ــی ح ــن مغناطیس ــوذرات آلبومی ــو ورود نان ــن بل پراش
ــه  ــد. واکاوی چرخ ــد ش ــرطانی تأیی ــلول س ــه درون س دارو ب
ســلولی، ســلول‌های MCF-7 تیمــار شــده بــا نانــوذرات نشــان 
ــی  ــوس در جابجای ــخص و محس ــرات مش ــه تغیی ــد ک می‌ده
پراکنــش ســلول‌ها در مراحــل مختلــف چرخــه‌ ســلولی 
مشــاهده نمی-شــود. البتــه بــرای نانــوذرات آلبومیــن حــاوی 
دارو، نانــوذرات آلبومین مغناطیســی حــاوی دارو و داروی آزاد، 
ــلولی  ــرگ س ــر م ــه بیانگ ــود ک ــاز Sub G1 مشــاهده می‌ش ف
ــوذرات  ــاز Sub G1 در نان ــد ف ــت و درص ــا اس ــن گروه‌ه در ای
آلبومیــن مغناطیســی حــاوی دارو بیــش از گروه‌هــای دیگــر 
اســت. بــا توجــه بــه نتایــج حاصــل شــده نانــوذرات آلبومیــن 
ــانی  ــوه‌ای در دارورس ــی بالق ــاوی دارو توانای ــی ح مغناطیس

ــد. ــرطان دارن ــان س ــد مغناطیســی در درم هدفمن

شکل 5 درصد فازهای چرخه‌ی سلولی سلول‌های MCF-7 در مواجهه با نانوذرات بعد از 48 ساعت. علامت * نشان دهنده تفاوت معنادار از نظر آماری 
.)0.05<P( بین گروه‌های مشخص شده و کنترل است

Fig. 5 The phase composition percentage of MCF-7 cells treated with nanoparticles after 48h. * (P˂0.05) shows there 
is a statistically significant difference between the marked groups and control.
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