
 

 

 

  و همكاران سترگي مريم

 20/3/1397 :تاريخ دريافت                  يزدمجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي  

  26/8/1397 :تاريخ پذيرش                        1397 دي، دهمدوره بيست و ششم، شماره 

نيوزومي حاوي داروي دوكسوروبيسين هاي     سازي حامل سنتز و بهينه

فرمولاسيون نهايي با پتانسيل بالا در دما و به به منظور دستيابي 

  سرطاني هاي سلولاسيديته 
  

  ،4مرتضي اسگري ،3ساساني، الهام 2، سيد مهدي كلانتر1هاشم شاهي مالمير

  6*، بي بي فاطمه حقيرالسادات5محمد مجدي زاده 
  

 
  مقاله پژوهشي

 

  
 حقيقتدرماني سرطان با عوارض جانبي بسيار همراه بوده و اين  ين داروهاي مورد استفاده در شيميتر از متداول، دوكسوروبيسين :مقدمه

متعددي از  يها فرمولاسيونهاي دارويي،  در مطالعه حاضر با تكيه بر دانش نانوحامل. سازد هايي مواجه مي را با محدوديت استفاده از آن
  .هاي سطحي در خصوص فرمولاسيون منتخب نهايي اعمال گرديد سازي شده اين دارو سنتز شده و بهينه  فرم نيوزومه

و كلسترول  60- متعدد و استفاده از توئين يها فرمولاسيونهاي نيوزومي با  سامانه. استپژوهش حاضر يك مطالعه تجربي  :روش بررسي
ها  سازي سپس بهينه  .ها بارگذاري شد طور غيرفعال درون نيوزوم هب دوكسوروبيسينداروي . فيلم نازك سنتز شدندهيدراتاسيون به روش 

و فسفوليپيد  DSPE-mPEG (2000)، پليمر 20فرمول ساخته شده، و بررسي اثر افزودن تويين 6بر اساس انتخاب تجربي دو فرمول از 
، پروفايل رهايش گيري دروننانوسامانه از منظر بازده  فيزيكوشيمياييهاي  سپس شاخصه. صورت پذيرفت) به ترتيب( DOTAPكاتيوني 

 Infrared، پتانسيل زتا، مورفولوژي و طيف  Poly Dispersity Indexسالم و سرطاني، قطر هيدروديناميك، هاي ولسلدارو در شرايط مشابه 

Spectroscopy (IR) هاي از نرم افزار به ترتيب ها و بيان داده ها به منظور رسم گراف .تعيين گرديدOrigin  وExcel  شداستفاده.  
و  -mV5/3، پتانسيل زتا %8/91 ± 43/0 انكپسولاسيون، nm59/92فرمول نيوزوم بهينه شده نهايي نيوزومي داراي قطر  :نتايج

 °Cو  C° 37 ،4/7=pH(سالم و سرطاني  هاي سلولتحت شرايط   حداكثر رهايش دارو از نانوسامانه. باشد    مي 196/0شاخص پراكندگي 

42 ،4/5=pH(  هاي     بررسي. بوده است% 5/76و % 3/62ساعت، به ترتيب؛  48بعد از گذشتField Emission Scanning Electron 

Microscope  وIR كنش شيميايي ميان نانوسامانه و دارو بوده است    نشان از مورفولوژي كروي و عدم وجود برهم.  

بدون ايجاد تغيير در   نيوزوم، هد چنين نشان مي هم. كند دارويي را اثبات مي بودن اين حامل  هدفمند  نتايج اين مطالعه نيمه :گيري نتيجه
  .دهد زندگي بيمار را افزايش و عوارض جانبي را كاهش مي رساني، اثربخشي و كيفيت دارو با تخصصي نمودنماهيت شيميايي دارو و 

  رهايش داروهاي دارويي، نيوزوم، دوكسوروبيسين، ضد سرطان،  حامل :هاي كليدي واژه
سنتز و بهينه سازي  .مرتضي، مجدي زاده محمد، حقيرالسادات بي بي فاطمه شاهي مالمير هاشم، كلانتر سيد مهدي، ساساني الهام اسگري، :ارجاع

 هاي سلولنيوزومي حاوي داروي دوكسوروبيسين به منظور دستيابي به فرمولاسيون نهايي با پتانسيل بالا در دما و اسيديته هاي   حامل

  .879-94): 10( 26؛ 1397يزد مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي  .سرطاني

                                                           

  .موسسه آموزش عالي نوردانش، ميمه، اصفهان، ايران كارشناسي ارشد بيوتكنولوژي ميكروبي، گروه زيست شناسي، -1

  مركز پژوهشي بيوتكنولوژي، پرديس بين الملل، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي يزد، ايراناستاد،  -2

  .، ايرانكارشناسي ارشد بيوشيمي، گروه زيست شناسي، دانشگاه پيام نور مركز تفت، يزد -3

  .گروه زيست شناسي، موسسه آموزش عالي نور دانش، ميمه، اصفهان، ايران، دانشيار -4

  .بيوفيزيك، شركت ريز زيست فناوران فردانگر، مركز زيست فناوري، پارك علم و فناوري، يزد، ايران -كارشناسي ارشد زيست شناسي سلولي و مولكولي -5

  .شهيد صدوقي يزد، ايرانخدمات بهداشتي درماني دكتري نانوبيوتكنولوژي، گروه علوم و فنون نوين، دانشكده پيراپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي  -6

 3319118651:كد پستي  ، Fhaghirosadat@gmail.com :، پست الكترونيكي09132507158 :تلفن ؛)نويسنده مسئول*(
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 مقدمه

شود كه مشخصه  ها را شامل مي سرطان گروهي از بيماري

ها از  آنها، رشد سلولي تنظيم نشده و تهاجم و انتشار سلول

اين  ).1( باشد مكان اوليه به نقاط ديگر بدن ميجايگاه اصلي يا 

يكي از علل اصلي مرگ و ناتواني در سرتاسر جهان، هر بيماري 

). 2( دهد ميليون نفر را تحت تأثير قرار مي 14ساله بيش از 

 نرخ رشد و پيري افزايش مداومبا همراه اپيدمي جهاني سرطان 

 بيان 2016ت آمده در سال دس هآمار ب. در حال افزايش است

بيماران مبتلا به سرطان %) 86(از چهار پنجم كه بيش  كند مي

عدم ). 3( سال دارند 50در ايالات متحده امريكا، سن بالاي 

رساني فاكتورهاي رشد طبيعي، گريز از  وابستگي به پيام

هاي مهاري رشد، گريز از آپوپتوز، نامحدود بودن  پيام

 هاي سلولهاي بارز  ويژگيزايي و متاستاز از  سازي، رگ همانند

دهد كه عواملي همانند  ها نشان مي پژوهش. سرطاني است

مدت باروري و غيره،  ط، رژيم غذايي، سيگار كشيدن، طولمحي

كاهش وزن . توانند خطر ابتلا به سرطان را افزايش دهند مي

زياد بدون دليل خاص، تب، درد و خستگي مفرط از جمله 

رود و در كنار آن سوء  مي علائم عمومي سرطان به شمار

هاي آزار دهنده، خونريزي و تغيير در اجابت  هاضمه، سرفه

 ).1( هاي اختصاصي ابتلا به سرطان است مزاج، از نشانه

از سه روش جراحي،  ها، معمولاً به منظور درمان سرطان

گيري از  بهرهشود كه  درماني استفاده مي راديودرماني و شيمي

هاي  نئوپلاستي به هنگام شكست روش هاي آنتي درمان

ده و كيفيت درماني ديگر، شانس بقاي بيمار را بهبود بخشي

و علائم  يسرطان هاي سلولكاهش تعداد  زندگي او را به واسطه

 DNAكننده با تخريب  آلكيلهعوامل . )4( دهد آنها، افزايش مي

متابوليت با ايجاد تداخل در  سرطاني، مواد آنتي هاي سلول

هاي طبيعي مورد نياز براي  عملكرد يا بيان متابوليت

لوئيدهاي گياهي با ايجاد ا، آلكDNAسازي و رونويسي  همانند

هورموني و  فرآيند ميتوز، مواد هورموني و ضداختلال در 

هستند كه در  مواديتوموري از جمله  هاي ضد بيوتيك آنتي

مورد استفاده سرطاني استفاده  هاي سلولدرماني  روند شيمي

  ).5- 10( گيرند ميقرار 

اي متعلق به  ر حلقهداروي دوكسوروبيسين، يك تركيب چها

 كه از باكترياست  هاي آنتراسايكلين بيوتيك خانواده آنتي

Streptomyces peucetius  آيد و در درمان طيف  ميدست  هب

دوكسوروبيسين با ). 12،11( ها كاربرد دارد وسيعي از سرطان

، IIو  I اهداف مولكولي خود از جمله توپوايزومراز اتصال به

 نهايتدر  كهگذارد  جاي مي هطيفي از اثرات سايتوتوكسيك ب

اگرچه طراحي  ).12( همراه است DNAبا آسيب و تخريب 

هاي بسياري همراه بوده  ، با پيشرفتدرمانيي داروهاي شيم

 است، اما عواملي مانند، مقاومت دارويي و غيراختصاصي عمل

از جمله  درماني دن داروهاي مورد استفاده در شيمينمو

، اين روش درماني سرطان را با چالشي جدي دوكسوروبيسين

راختصاصي عمل اثر غي، بر به عنوان مثال. روبرو نموده است

سرطاني،  هاي سلولدرماني، علاوه بر  نمودن داروهاي شيمي

پي آن، گيرند كه در  سالم نيز مورد هدف قرار مي هاي سلول

هاي مختلف بدن دچار سميت شده و عوارض جانبي از  ارگان

 از. كند قبيل تهوع، استفراغ، ضعف، خستگي و غيره بروز مي

كارهايي  گران حوزه سرطان همواره به دنبال راه رو پژوهش ينا

بي داروهاي مورد استفاده در در جهت كاهش عوارض جان

دنبال  نانوپزشكي بهبنابراين ). 13( درماني هستند شيمي

هايي است كه در سطح مولكولي  استفاده از ابزارها و نانوحامل

شوند، تا از اين طريق با انتقال دارو به  با بدن وارد تعامل مي

بافت مورد نظر، كارايي درمان را افزايش و عوارض جانبي را 

هاي ليپيدي از  در اين ميان از نانو حامل). 14( كاهش دهد

كارهايي نوين جهت  عنوان راه توان به مي جمله نيوزوم

ها،  نيوزوم). 15( هاي سرطاني اشاره نمود رساني به بافت دارو

يون ي غير يوني هستند كه از هيدراتاسسورفكتانت هاي وزيكول

يوني در محيط آبي تهيه  هاي غير كلسترول با سورفكتانت

در ساختار دولايه منجر به  كلسترولحضور . شوند مي

). 16( شود هايي با نفوذپذيري كمتر مي گيري نيوزوم شكل

ني نيز، سايز وزيكول را افزايش داده و به يو هاي غير سورفكتانت

اين دو مورد باعث افزايش بازده بدام اندازي  دهند، آن شارژ مي

طراحي آسان، زيست  ).17( شود ها مي در نيوزوم

بودن،   ايمونوژن  پذيري، زيست سازگار بودن، غير يبتخر
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انعطاف پذيري بالا، آهسته رهش بودن و غيره، بخشي از مزاياي 

هاي  ترين سيستم ها است كه آن را به يكي از مهم نيوزوم

و  اي وجود، توده اين با .)19،18( استدارورسان مبدل كرده 

هاي پوست و نفوذپذيري ناچيز  ها در بافت فيوز شدن نيوزوم

هايي  حامل ها را به هاي دارويي در پوست، آن اين حامل

تبديل كرده  )ترانسدرمال(رساني پوستي  نامناسب براي دارو

 يها فرمولاسيونپژوهش حاضر با هدف سنتز ). 16( است

براي  دوكسوروبيسين متفاوت از نانوذرات نيوزومي حاوي

انجام گرفته است كه در طي  دستيابي به فرمولاسيوني نهايي

و، دار گيري درونكارايي آن، فرمولاسيون تهيه شده از جهت 

كنش ميان دارو و  برهم ساعته، 30اندازه ذرات، رهايش 

  .مورد بررسي قرار گرفته استو مورفولوژي ذرات، سامانه  نانو

 روش بررسي

 مواد شيميايي - 1

هاي تزريقي با  به صورت ويالهيدروكلرايد  دوكسوروبيسين

 Cell pharmمتعلق به شركت  ليتر گرم بر ميلي ميلي 2غلظت 

GmbH  ،و  20و  60توئين كلسترول، . خريداري شدآلمان

DSPE-PEG2000  متعلق به شركتMerck  آلمان وDOTAP 

chloride  متعلق به شركتSigma Aldrich  آمريكا بوده كه

   .تهيه و خريداري شد

رسم معادله خط كاليبراسيون دوكسوروبيسين  - 2

  هيدروكلرايد

آوردن معادله  دست هنمودار كاليبراسيون دارو و ب به منظور رسم

از دارو به  mg/mL 5 -35 (W/V)هاي متعدد  خط آن، غلظت

 PBSسري استاندارد در ايزوپروپيل و  روش

Buffered Saline) Phosphate( سپس جذب نوري . ساخته شد

و  nm 481ها توسط دستگاه اسپكتروفتومتر در طول موج  آن

محدوده تابعيت رابطه جذب و غلظت از قانون (  تايي 3تكرارهاي 

Beer-Lambart ( ،اخذ گرديده و در نهايت، نسبت به رسم نمودار

  ). 20( دست آوردن معادله خط و ضريب رگراسيون اقدام گرديد هب

 ساخت نيوزوم حاوي دوكسوروبيسين  هيدروكلرايد  -3

پوشاني لايه  به روش آبدوكسوروبيسين هاي حاوي  نيوزوم

تهيه گرديد، كه خلاصه آن  1هاي مولي جدول  و با نسبتنازك 

كلسترول در حلال كلروفرم و  و ابتدا سورفكتانت: بدين شرح است

oدر دماي 
C 45  و  هحل شد) هايدولف، آلمان( روتاريبر روي

سپس عمل . تحت شرايط خلأ، فيلم نازك خشك تهيه گرديد

 و داوريهيدراته كردن با افزودن آب مقطر استريل 

oطي مدت يك ساعت و در دماي دوكسوروبيسين 
C 55 انجام 

سپس نانوذرات تهيه شده، با استفاده از سونيكيت حمامي . گرديد

  ).21( دقيقه كاهش سايز داده شد 40براي مدت 

  
 نيسيدوكسوروب يدارو يحاو وزوين هياول يها فرمولاسيون:  1جدول

No. 
Formula 

Code  

Lipid/Drug  

ratio 
Tween-60 (%) 

Cholestrol 

(%) 

F1 A 10 100  0 

F2 B 10 90 10 

F3 C 10 80 20 

F4 D 10 70 30 

F5 E 10 60 40 

F6 F 10 50 50 

 

  تعيين درصد بارگذاري دارو در نيوزوم - 4

ها را بعد از كاهش سايز  نيوزوم براي اين منظور ابتدا نانو

 ccوارد كيسه دياليز نموده و به مدت يك ساعت درون بشري با 

قرار داده شد تا  C 4°و در دماي  PBSاز بافر  450

سپس . و انكپسوله نشده حذف گرددآزاد  دوكسوروبيسين

، 1:20، 1:10هاي حجمي  هاي ساخته شده را با نسبت نيوزوم

وپيل مخلوط كرده تا ديواره با ايزوپر 1:200و  1:100، 1:50

. ليپيدي اطراف دوكسوروبيسين شكسته شود و دارو آزاد گردد
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انكپسوله شده با  دوكسوروبيسينميزان جذب در مرحله بعد 

 استفاده از دستگاه اسپكتروفتومتري در طول موج ماكزيمم

در پايان با استفاده از . محاسبه شد )nm 481(دوكسوروبيسين 

، )1(در ايزوپروپيل، و رابطه  دوكسوروبيسيننمودار استاندارد 

 ).21( در نيوزوم محاسبه گرديد دوكسوروبيسيندرصد لود 

Entrapment Efficiency (EE %) =Encapsulated Drug 

Concentration/Primary Drug Concentration×100 

  )1(رابطه 

  اندازه نانو ذرات و ضريب پراكندگي و پتانسيل زتاتعيين  - 5

نيوزومي،  يها فرمولاسيون (Zeta-Potential)پتانسيل زتاي 

ها، با استفاده  و سايز آن (Polydispersity Index)شاخص پراكندگي 

-Nanoمدل  Malvern Instrumentsاز دستگاه زتا سايزر شركت 

ZetaSizer ES  گيري گرديد اندازه 90°در دماي اتاق و زاويه .  

 بررسي روند رهايش دارو  - 6

 inسازي رهايش دارو از حامل در محيط  به منظور شبيه

vivo از ،PBS  و دماي°C37 توان شرايط  هاستفاده شد، تا ب

از محلول  mL5/0در ادامه مقدار  .سينك را برقرار ساخت

نيوزومي حاوي داروي دوكسوروبيسين درون كيسه دياليز قرار 

سپس با قرار دادن كيسه دياليز درون يك محيط ايزوله  .گرفت

. با تنظيمات ياد شده استيرر شد) فالكون استريل و بسته(

هاي  برداري از محيط اطراف كيسه دياليز در زمان نمونه

گيري از معادله  در انتها با بهره. مشخص صورت پذيرفت

نسبت به محاسبه  PBSكاليبراسيون دوكسوروبيسين در بافر 

و به  C 42°و  C 37°هاي  هاي آزاد شده دارو در دما غلظت

هاي مختلف و رسم  در زمان 4/5و  4/7هاي  pHترتيب با 

   ).21،20( نمودار آن اقدام گرديد

 انتخاب فرمولاسيون نهايي -7

نخست بر مبناي  خاب فرمولاسيون نهايي، در مرحلهبراي انت

 اوليه هاي فرمولدرصد انكپسولاسيون دارو در نيوزوم، از بين 

A ،B،  C ،D ،E  وFدر مرحله دوم، . شود ، دو فرمول انتخاب مي

منتخبِ  هاي فرمولبه  Tween-20 از ماده µl10با افزودن 

جديدي را بازسازي كرده و با مقايسه  هاي فرمولنخست،  مرحله

نخست و دو  آمده از دو فرمول منتخبِ مرحله دست هنتايج ب

نتخاب ا، فرمول نهايي Tween-20فرمول جديد بازسازي شده با 

-DSPEسوم به بررسي اثر پليمر  در مرحله. شود مي

mPEG2000 )M3% ( و ليپيدDOTAP )M2% ( بر فرمول

هاي  پايان كار نيز ويژگي در. نهايي پرداخته شده است

  .شيميايي نانونيوزوم نهايي مورد بررسي قرار گرفته است فيزيكو

توسط  حاوي دوكسوروبيسين،آناليز نانونيوزم  - 8

  دستگاه طيف سنجي مادون قرمز

هاي نيوزومي با سانتريفيوژ از سوسپانسيون جدا شده  حامل

مخلوط شده و  KBrها با  نمونه. و محلول اضافي تبخير گرديد

به منظور بررسي  FT-IRطيف . شوند در درون پليت فشرده مي

cm ها در محدوده طول موج هاي عاملي نانو نيوزوم گروه
-1 

AT-IR  cmهاي جامد، و طيف  براي نمونه 4000-400
-1 

بدين منظور . هاي مايع، اسكن گرديد براي نمونه 4000-600

 يها فرمولاسيونطيف تمام مواد اوليه مورد استفاده در ساخت 

نيوزومي و داروي دوكسوروبيسين هيدروكلرايد اخذ شده و با 

هدف اين مرحله بررسي . گردد ايسه ميفرمولاسيون نهايي مق

  .هاي شيميايي ميان سامانه نيوزومي و دارو است برهمكنش

  تصويربرداري از نانونيوزوم حاوي دوكسوروبيسين  - 9

نيوزومي بر روي يك لام ريخته و  از نمونه µl25مقدار 

ها چند ثانيه با طلا  نمونه. محلول در مجاورت هوا خشك شد

سپس مورفولوژي سطحي . رسانا شوندپوشش داده شده تا 

با استفاده از ) اي شدن دهزبري، شكل، صافي و تو(ها  نانوحامل

 Field Emission Scanning Electronدستگاه

Microscopes(FE-SEEM) بررسي گرديد .  

 آماريتجزيه و تحليل 

هـا بـا اسـتفاده از     ها و رسم گـراف  در مطالعه حاضر بيان داده

هـا بـه    داده. اسـت  صورت پذيرفته Originو  Excelهاي  نرم افزار

  . بيان شده است )ميانگين ±انحراف معيار ( صورت

  ملاحظات اخلاقي

پژوهش در موسسه آموزش عالي نوردانش پروپوزال اين 

كد اخلاق (. طرح و تصويب گرديده است

IR.SSU.MEDICINE.REC.1395.6(.  
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 دوكسوروبيسين، درصد انكپسولاسيون 1و رابطه 

نيوزومي محاسبه شده و  اوليه هاي فرمولبراي 

  . بيان شده است 2

 

 

 نيسيدوكسوروب يدارو

Formula  NO. 

A 1 

B 2 

C 3 

D 4 

E 5 

F 6 

 

 

 

 

 

 

 

 

  يوزومين هاي در حامل

با  Dو  E هاي فرمول، اوليه هاي فرمولاين اساس از ميان 

توجه به درصد انكپسولاسيون و ميزان غلظت كلسترول در 

ساختار سامانه نيوزومي، براي انجام مراحل بعدي آزمايش و 

  .انتخاب فرمول نهايي، برگزيده شدند
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  نتايج

اوليه نيوزومي و  هاي فرمول، دارو در 

معادله خط با استناد به  برگزيده

 كاليبراسيون دوكسوروبيسين هيدروكلرايد در ايزوپروپيل

و رابطه ) 1 نمودار(

براي  هيدروكلرايد

2نتايج آن در جدول 

  
  
  
  
  
  
  
  

 كاليبراسيون دوكسوروبيسين در ايزوپروپيل: 1نمودار 

 

دارو يحاو يوزومين هياول يها فرمولاسيون يبرا ونيدرصد انكپسولاس: 1جدول 

% Encapsulation Efficiency (% EE Mean± SD)

9/96 ± 72/0  
7/94 ± 793/0  
5/88 ± 41/1  
4/91 ± 53/0  
1/85 ± 74/0  
9/90 ± 83/0  

  
در حامل نيسيگيري دوكسوروب كلسترول بر بازده درون ريتأث يمنحن: 2 نمودار

 گيري درونچنين نحوه اثر غلظت كلسترول بر بازده 

دهد كه ميزان غلظت  نشان مي

موثر بوده است و با كاهش  گيري

بر . ابدي علظت كلسترول، ميزان انكپسولاسيون افزايش مي

اين اساس از ميان 

توجه به درصد انكپسولاسيون و ميزان غلظت كلسترول در 

ساختار سامانه نيوزومي، براي انجام مراحل بعدي آزمايش و 

انتخاب فرمول نهايي، برگزيده شدند

مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد  

 

، دارو در گيري درونبررسي بازده 

برگزيده يها فرمولاسيونانتخاب 

كاليبراسيون دوكسوروبيسين هيدروكلرايد در ايزوپروپيل

جدول 

% Encapsulation Efficiency (% EE Mean± SD) 

نمودار

  

چنين نحوه اثر غلظت كلسترول بر بازده  هم

نشان مي 2دارو مطابق نمودار 

گيري درونكلسترول بر بازده 

علظت كلسترول، ميزان انكپسولاسيون افزايش مي
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منتخب  يها فرمولاسيونبر ، Tween-20 بررسي اثر افزودن

  )Dو  E هاي فرمول(

منتخب  يها فرمولاسيون، به Tween-20با افزودن 

 D2و   E2هاي  نامه جديدي ب هاي فرمول، )Dو  E هاي فرمول(

: باشد اين ماده به شرح ذيل مي شود كه نتايج افزودن ايجاد مي

هيدروكلرايد براي  درصد انكپسولاسيون داروي دوكسوروبيسين

  . است D2،73/0 ± 2/95و براي فرمول  E2  ،86/0± 7/88فرمول 

جديد با درصد  هاي فرمولدرصد انكپسولاسيون در  مقايسه

دهد كه، با  منتخب اوليه نشان مي هاي فرموللاسيون در انكپسو

 گيري درونمنتخب، بازده  هاي فرمول، به Tween-20افزودن 

و پتانسيل  (PDI)سايز، شاخص پراكندگي  .افزايش يافته است

و  nm 4/71 ،295/0به ترتيب   D2زتا براي فرمولاسيون هاي 

mV79/2 -  و براي فرمولاسيون E2   به ترتيبnm88/35 ،

  .باشد مي - mV12/3و  341/0

  

  

  

  

  

  
  

  

  

  

  

  

  

  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  

 

  

با توجه به معادله خط كاليبراسيون دوكسوروبيسين  �

، حداكثر رهايش دارو در دماي )3 نمودار( PBSهيدروكلرايد در 

° C37  براي فرمول 4/7و اسيديته ،E2  ،5/34  درصد و براي

چنين بررسي پروفايل  هم. درصد است D2 ،4/32فرمول 

 )چپ( E2و فرمول  ) راست( D2فرمول  يبر اساس شدت برا زيسا عيتوز: 1 ريتصو

 PBSدر  ديدروكلرايه نيسيدوكسوروب يدارو ونيبراسيكال: 3نمودار 

 4/7اسيديته و  C 37°در دماي  2Eو  2D هاي فرمولاسيون شيرها ليپروفا: 4نمودار 
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دهد  نشان مي )4نمودار ( ،D2و   E2 هاي فرمولرهايش دارو در 

ساعت  5كه شيب نمودار رهايش دارو براي هر دو فرمول در 

امه شيب نمودار رهايش دارو كم تند ولي در اد اوليه، نسبتاً

دست آمده از بررسي  هبا توجه به نتايج ببنابراين  .شود مي

پارامترهاي سايز، شاخص پراكندگي ذرات، پتانسيل زتا و پروفايل 

عنوان  ، بهD2، فرمول D2و   E2 هاي فرمولرهايش دارو، براي 

 DSPE-mPEG2000فرمول نهايي به منظور بررسي اثر پليمر 

)M3% ( و ليپيدDOTAP )M2% (گردد بر آن انتخاب مي. 

-DSPE افزودن پليمر(كردن  بررسي اثر پگيله    

mPEG2000( بر فرمولاسيون نهايي ، )فرمول D2(  

-D2فرمول (شده  فرمول نهايي پگيلهمقدار انكپسولاسيون در 

PEG(گيرشدن دارو در اين  دهد كه درصد درون ، نشان مي

درصد است كه نسبت به  6/94 ±38/0فرمولاسيون، 

درصد  6/0حدود ) D2فرمول ( فرمولاسيون نهايي پگيله نشده 

سايز ذرات، شاخص پراكندگي و چنين  هم. يافته است كاهش

 nm 57/86 ،755/0، به ترتيب، D2-PEGپتانسيل زتا در فرمول 

است كه اندازه ذرات و شاخص پراكندگي در اثر  -mV11و 

، )D2فرمول (پگيله شدن نسبت به فرمول نهايي پگيله نشده 

نسبت به فرمول افزايشي محسوسي يافته است و پتانسيل زتا 

  .تر شده است پگيله نشده منفي

  

  

  

  

  

  
  
  

 peg2D–فرمول  ياندازه ذره بر اساس شدت برا عيتوز: 2 ريتصو

  

  

  

  

  
  

  4/7 تهيدياس C37° يدر دما peg2Dو  2E ،2D يها فرمولاسيون شيرها ليپروفا: 5نمودار 

و  C37 °در دماي چنين بررسي پروفايل رهايش دارو  هم

 ضمن تاييد) 5نمودار (، D2-PEGبراي فرمول ، 4/7اسيديته 

 30دهد كه در مدت  بودن سامانه، نشان مي  رهش  آهسته

درصد است كه نسبت به  4/18ساعت، حداكثر رهايش دارو 

منحني . ، كاهش قابل توجهي داشته استD2و   E2 هاي فرمول

دهد كه همانند  نشان مي D2-PEGرهايش دارو در فرمول 

ساعت  5، شيب منحني رهايش در در D2و   E2 هاي فرمول

  .شود تند و سپس كند مي اوليه، نسبتاً

  D2PEG بر فرمولاسيون DOTAP بررسي اثر ليپيد

پگيله  هاي بر نيوزوم DOTAPبه منظور بررسي اثر ليپيد  

D2-Peg  ن كاتيو %2به مقدارDOTAP  به ساختار نيوزومي ياد

در اثر افزودن  .باشد شده افزوده شد و نتايج آن به شرح ذيل مي

DOTAP  به فرمولاسيونD2PEGداروي  ، درصد انكپسولاسيون

 8/91 ± 43/0دوكسوروبيسين هيدروكلرايد در نانوسامانه به 

اندازه و شاخص پراكندگي ذرات در . كاهش يافته است

 DOTAP (D2PegTAP)فرمولاسيون جديد حاصل از افزودن 
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دهد،  كه نشان مي باشد مي، 196/0و  nm 59/92به ترتيب، 

، اندازه D2PEG، به فرمولاسيون DOTAPليپيد براثر افزودن 

 شاخص پراكندگي ذرات كاهش يافتهذرات افزايش يافته و 

 D2PegTAP ،mVپتانسيل زتاي فرمولاسيون جديد  .است

، از شارژ سطحي D2PEGاست كه نسبت به فرمولاسيون  - 5/3

 .آن كاسته شده است

چنين سايز، شاخص پراكندگي و پتانسيل زتا براي  هم �

فاقد داروي دوكسوروبيسين   D2PegTAPفرمولاسيون 

مشخص باشد كه  مي - mV35/7و  nm4/177 ،269/0 ترتيب به

، اندازه و D2PegTAPشود با افزودن دارو به فرمولاسيون  مي

تر  شاخص پراكندگي ذرات كاهش يافته و پتانسيل زتا مثبت

 .شده است

  

  

  

  

  

  
  

 D2-Peg-TAPفرمول  ياندازه ذرات بر اساس شدت برا عيتوز : 3 ريتصو

  
  
  

  
  

 

 

 
 4/7 تهيديو اس C° 37 يدر دما D2و  D2PEGو  D2-PegATPها  فرمول يدارو برا شيرها ليپروفا: 6 نمودار

 
  
  
  
  

  

  
  

  سلول نرمال طيو شرا يسلول سرطان طيدر شرا D2PegTAP ونيفرمولاس يدارو برا شيرها ليپروفا: 7نمودار 
درصد  5/76، حدود )4/5و اسيديته  C42 °(ساعت، تحت شرايط سلول سرطاني  30در  D2-Peg-TAPچنين حداكثر رهايش دارو براي فرمولاسيون  هم

  .)7نمودار ( باشد مي
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شرايط سلول نرمال در بررسي پروفايل رهايش دارو در 

) C37  فرمولاسيون ، براي )4/7و اسيديتهD2-Peg-TAP ،

ساعت،  30دهد كه حداكثر رهايش دارو در  نشان مي) 6نمودار (

 D2-Pegو  D2درصد است كه نسبت به فرمولاسيون  3/62

  . )6نمودار ( گيري داشته است افزايش چشم

 (FT-IR) طيف سنجي مادون قرمزنتايج بررسي 

 D2-Peg-TAPفرمولاسيون 

براي دوكسوروبيسين  FT-IRبررسي طيف 

cmهاي شاخص  ، پيك)، بالا4تصوير ( هيدروكلرايد
-1 

71/1631 ،cm
cmو  02/3236 1-

. دهد را نشان مي 22/2109 1-

cm كه پيك
مشخصه داروي دوكسوروبيسين و  02/3236 1-

cmپيك 
 C=Oمشخص كننده گروه عاملي  71/1631 1-

 D2-Peg-TAPسامانه نيوزومي  FT-IRطيف  مقايسه. باشد مي

 D2-Peg-TAPو سامانه نيوزومي ) ، وسط4تصوير (فاقد دارو 

جايي هاي  دهد كه جابه نشان مي) ، پايين4تصوير (حاوي دارو 

cmهاي  بسيار كمي به سمت چپ ميان پيك
 به  02/3245 1-

 

cm
cmو  34/3244 1-

cmبه  54/2123 1-
و  42/2132 1-

cm
cmبه  52/1632 1-

پيك . شود ، مشاهده مي29/1632 1-

و همپوشان با كششي  OHبيانگر گروه عاملي  02/3245

NH و  06/1223، 81/1091هاي  چنين پيك هم. است

موجود در سامانه بدون دارو، بعد از  11/1371

. بالا شيفت پيدا كرده است انكپسولاسيون دارو به

هاي شاخص  دهد كه پيك هاي فوق نشان مي بررسي

دوكسوروبيسين در طيف نيوزوم حاوي دارو مشاهده 

دهد، دوكسوروبيسين  شود كه اين موضوع نشان مي نمي

انكپسوله شده است و ها بخوبي  درون فضاي مايي نيوزوم

   .نيوزومي و دارو برهمكنشي وجود ندارد ميان سامانه

فرمولاسيون از  FE-SEMتصوير ميكروسكوپ بررسي 

D2-Peg-TAP 

هاي نيوزومي نشان  گرفته شده از نمونه FE-SEMتصاوير 

هاي  اندازه. دهنده مورفولوژي كروي و صاف نانوسامانه نهايي است

  .كننده آن است ودار توزيع اندازه ذرات، و تأييدتأييد شده در رنج نم

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  

  

 يدارا يوزومين ونيو فرمولاس) وسط( D2PegTAPفاقد دارو با كد  يوزومين وني، فرمولاس)بالا( ديدروكلرايه نيسيدوكسوروب IR فيط: 4 ريتصو
  D2PegTAPدارو با كد 
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 1/373و  2/481حاصل از تبخير فاز معكوس به ترتيب 

، 2013و همكاران در سال   Fang).22( نانومتر بوده است

حاوي دوكسوروبيسين تهيه نموده كه اندازه 

nm 70 -50 تا  21رو را و درصد بارگذاري دا

اندازه ذرات در پژوهش حاضر  ).23(اند درصد گزارش نموده

تر ولي از درصد  همكاران بزرگ Fangنسبت به پژوهش 

  .بالاتري برخوردار هستند

هاي نيوزومي و  ، سامانه2014زارعي و همكاران در سال 

بازده  اند كه اندازه تاكسل تهيه نمودهليپوزومي حاوي پاكلي 

به  و پگيله هاي نيوزومي ساده وزيكولدارو در 

دارو در  گيري درونبازده  درصد و اندازه 98/

 7/84و  4/80به ترتيب   ليپوزومي ساده و پگيله

دهد  چنين اين پژوهش نشان مي هم. درصدگزارش شده است

 5/211به ترتيب،  نيوزومي ساده و پگيله هاي

 ليپوزومي ساده و پگيله هاي وزيكولنانومتر و اندازه 

  ).24( نانومتر بوده است 3/361و  

 هاي ليپوزوم، نانو2014سال كوهي مفتخري اصفهاني در 

حاوي داروي پاكلي تاكسل تهيه نمودند كه اين 

درصد و  2/95نكپسولاسيون هاي دارويي داراي ا

  ).25( در مقياس نانويي بودند

 ، پژوهشي با هدف مقايسه2016سال بابايي و همكاران در 

خواص  تاثير دو روش تبخير فاز معكوس و تزريق اتر بر

پلاتين انجام دادند كه نتايج  نانوذرات نيوزومي حامل سيس

حاصل از اين پژوهش نشان داد، راندمان انكپسولاسيون و 

عت براي روش تبخير فاز معكوس سا 48رهايش دارو در طي 

درصد و براي روش تزريق اتر به ترتيب  53/97
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  سرطانيسنتز و بهينه كردن نانونيوزوم هايي حاوي دو كسوروبيسين با پتانسيل بالا در شرايط سلول هاي 

  
  
  
  
  

يينها يوزومين ونياز فرمولاس FESEM ريتصاو: 5 ريتصو

 بحث

-D2)دهد كه فرمولاسيون نهايي 

هاي نيورومي تهيه شده با درصد 

ساعت  30، بعد از گذشت 91

حداكثر رهايش دارو توسط آن در شرايط سلول عادي و 

درصد بوده  5/76و  3/62شرايط سلول سرطاني به ترتيب 

كند كه  تائيد مي DLSآناليز نانو ذره با دستگاه 

 nmفرمولاسيون نهايي نيوزومي ضمن برخورداري از سايز 

. ، آنيوني بوده است196/0و شاخص پراكندگي 

و بررسي تصوير حاصل  FT-IRچنين نتايج حاصل از طيف 

دهد كه دارو و  از ميكروسكوپ الكتروني روبشي، نشان مي

حاصل  نانو ذرات اند و كنش شيميايي نداشته

ضمن برخورداري از اندازه و توزيع مناسب، داراي شكل كروي 

در اين ميان عدم استفاده از بافر 

 ،هاي باليني نانوذره حاصل و عدم بررسي

باشد، كه رفع آن به  هاي پژوهش حاضر مي

  .گردد گران بعدي پيشنهاد مي

هاي ساده و  انونيوزوم، ن2013و همكاران در سال 

حاوي پاكلي تاكسل با روش تزريق اتر و فاز 

ارو در د گيري درونبازده  يه نمودند كه اندازه

 8/93حاصل از تزريق اتر به ترتيب، 

 هاي وزيكولارو در د گيري درون

و  5/90حاصل از تبخير فاز معكوس به ترتيب 

دهد  چنين اين پژوهش نشان مي

حاصل از تزريق اتر به  ساده و پگيله

 ساده و هاي وزيكولاندازه نانومتر و 

حاصل از تبخير فاز معكوس به ترتيب  پگيله

نانومتر بوده است

حاوي دوكسوروبيسين تهيه نموده كه اندازه  هاي ليپوزومنانو

nmذرات حاصل را 

درصد گزارش نموده 51

نسبت به پژوهش 

بالاتري برخوردار هستند گيري درون

زارعي و همكاران در سال 

ليپوزومي حاوي پاكلي 

دارو در  گيري درون

/9و  6/93تيب، تر

ليپوزومي ساده و پگيله هاي وزيكول

درصدگزارش شده است

هاي وزيكولكه اندازه 

نانومتر و اندازه  9/146و 

 7/410به ترتيب، 

كوهي مفتخري اصفهاني در 

حاوي داروي پاكلي تاكسل تهيه نمودند كه اين  پگيله

هاي دارويي داراي ا نانوسامانه

در مقياس نانويي بودند اندازه

بابايي و همكاران در 

تاثير دو روش تبخير فاز معكوس و تزريق اتر بر

نانوذرات نيوزومي حامل سيس

حاصل از اين پژوهش نشان داد، راندمان انكپسولاسيون و 

رهايش دارو در طي 

53و  6/43ترتيب، 
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سنتز و بهينه كردن نانونيوزوم هايي حاوي دو كسوروبيسين با پتانسيل بالا در شرايط سلول هاي 

  

  

دهد كه فرمولاسيون نهايي  نشان ميپژوهش پيش رو 

Peg-TAP) هاي نيورومي تهيه شده با درصد  سامانه نانو

8/91 ± 43/0انكپسولاسيون 

حداكثر رهايش دارو توسط آن در شرايط سلول عادي و 

شرايط سلول سرطاني به ترتيب 

آناليز نانو ذره با دستگاه . است

فرمولاسيون نهايي نيوزومي ضمن برخورداري از سايز 

و شاخص پراكندگي  59/92

چنين نتايج حاصل از طيف  هم

از ميكروسكوپ الكتروني روبشي، نشان مي

كنش شيميايي نداشته برهمنه نانوساما

ضمن برخورداري از اندازه و توزيع مناسب، داراي شكل كروي 

در اين ميان عدم استفاده از بافر . باشند و سطحي صاف مي

و عدم بررسي PBSخوني به جاي 

هاي پژوهش حاضر مي از جمله كاستي

گران بعدي پيشنهاد مي پژوهش

و همكاران در سال  زارعي

حاوي پاكلي تاكسل با روش تزريق اتر و فاز  پگيله شده

يه نمودند كه اندازهمعكوس ته

حاصل از تزريق اتر به ترتيب،  ساده و پگيله هاي وزيكول

درونبازده  اندازه درصد و 8/96و 

حاصل از تبخير فاز معكوس به ترتيب  ساده و پگيله

چنين اين پژوهش نشان مي هم. گزارش شده است 3/94

ساده و پگيله هاي وزيكولكه اندازه 

نانومتر و  7/292و  6/410ترتيب، 
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  و همكارانهاشم شاهي مامير

 

چنين اين پژوهش گزارش  هم. باشد درصد مي 23/81و  28/5

دهد كه اندازه، شاخص پراكندگي ذرات و پتانسيل زتا براي  مي

و  242/0نانومتر،  1/242روش تبخير فاز معكوس به ترتيب، 

 218/ 6ت و براي روش تزريق اتر به ترتيب، ول ميلي - 4/23

  ).26( ولت است  ميلي -6/19و  202/0نانومتر، 

هاي حاوي  ، نانونيوزوم2016ال بابايي و همكاران در س

گذاري بر سرطان  رپلاتين در ابعاد نانويي با هدف اث سيس

رهايش پستان تهيه نمودند كه راندمان انكپسولاسيون و ميزان 

درصد  97و  6/43ترتيب،  ساعت به 48 داروي آن در طي

  ).27( گزارش نموده است

Alyane  حاوي  هاي ليپوزوم، نانو2016و همكاران در سال

 گراديان تهيه نمودند كه اندازه دوكسوروبيسين به روش شيب

 ها ليپوزومدارو درون  گيري درونو بازده  nm 110ذرات حاصل 

حقيرالسادات و همكاران  ).28( اند درصد گزارش نموده 90را 

را با هدف اثرگذاري بر  دوكسوروبيسين، داروي 2016در سال 

هاي ليپوزومي بارگذاري كردند  سرطان استخوان درون حامل

هاي ساخته شده ضمن برخورداري از  كه نانو سامانه

 nm126درصد، داراي سايزي در حدود  89انكپسولاسيون 

 48دوكسوروبيسين در مدت حداكثر رهايش داروي . بودند

نيوزومه بودن  ).29( درصد بوده است 46ساعت در اين پژوهش، 

ذرات و انكپسولاسيون بيشتر از مزياي پژوهش حاضر نسبت به 

 .پژوهش حقيرالسادات و همكاران است

Hghiralsadat  فرمولاسيون 2017و همكاران در سال ،

حاوي دوكسوروبيسين  هاي ليپوزومجديدي براي تهيه نانو

، گيري درونها، بازده  سايز متوسط وزيكولپيشنهاد نمودند كه 

شاخص پراكندگي، پتانسيل زتاي فرمول پيشنهاد شده به 

 اند بوده -23و nm 61/93 ، %8/82 ،14/0ترتيب 

، 2017حقيرالسادات و همكاران در سال  ).30(

به دو روش  دوكسوروبيسيني حاوي داروي هاي ليپوزومنانو

نازك تهيه نمودند كه بازده  و لايه PHشيب گراديان 

ساعت براي  48، اندازه و رهايش دارو در مدت گيري درون

 nmدرصد،  89نانوليپوزوم حاصل از شيب گراديان به ترتيب، 

نازك  ل از لايهحاص هاي ليپوزومدرصد و براي نانو 24و  9/105

 درصد بوده است 78و  nm 6/138درصد،  65/15به ترتيب، 

 هاي وزيكول، 2017نژاد و همكاران در سال  نادري). 21(

ومين تهيه نمودند كه داراي سايزي كنيوزومي حاوي كور

درصد، پتانسيل  2/95راندمان انكپسولاسيون  nm 242معادل 

اين . بودند17/0ولت و شاخص پراكندگي   ميلي -38زتاي 

 96در طي  دهد كه حداكثر رهايش دارو پژوهش نشان مي

اندازه ذرات فرمولاسيون . )31( درصد است 87/43ساعت 

نژاد و همكاران  پگيله پژوهش حاضر نسبت به پژوهش نادري

  .تري برخوردار بوده است كمتر و از شارژ سطحي مثبت

ي هاي فرمالوسيون 2018حقيرالسادات و همكاران در سال 

درصد ند كه تهيه كرد دوكسوروبيسين حاوي هاي ليپوزوماز 

درصد و  82بالاي  ها فرمولاسيون انكپسولاسيون در همه

تا  - 23مختلف تهيه شده از  يها فرمولاسيونپتانسيل زتاي 

چنين اين پژوهش گزارش  هم. متغير بوده است+ 4/22

 ها ليپوزومدارو از  درصد 43ساعت،  48دهد كه در مدت  يم

نيوزومه بودن ذرات، انكپسولاسيون  ).32( آزاد شده است

تر از مزياي پژوهش حاضر نسبت  بيشتر و پتانسيل زتاي مثبت

  .به پژوهش حقيرالسادات و همكاران است

 هاي ليپوزوم، نانو2018زاده و همكاران در سال  مجدي

 هاي وزيكولحاوي اسانس نعناع فلفلي تهيه نمودند كه 

 ± nm 39/13 ± 247 ،7/2ليپوزومي حاوي اسانس با اندازه 

 74/0، پتانسيل زتا انكپسولاسيوندرصد ميزان راندمان  38/61

 32/0 ± 01/0ولت و شاخص پراكندگي ميلي -54/34 �

، هيبريدهاي 2018ساساني و همكاران در سال  ).20(باشد مي

ليپونيوزومي حاوي كوركومين تهيه نمودند كه به ترتيب داراي 

 -9/8نانومتر،  5/147راندمان احتباس، اندازه، پتانسيل زتاي و 

  ). 33( باشد  درصد مي 12/98 ± 85/1ميلي ولت و 

هاي  ، ضمن ساخت سامانه2018بهرامي بنان در سال 

نيوزومي حاوي داروي دوكسوروبيسين ارزيابي ميزان سميت 

مغز استخوان گزارش نمودند كه  KG-1آن را بر رده 

نيورومي حاصل به ترتيب داراي اندازه، پتانسيل  هاي وزيكول

نانومتر،  37/160±65/2زتاي و راندمان انكپسولاسيون، 

پتانسيل ). 34( باشد درصد مي 18/94ميلي ولت  - 11/58
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تر از جمله مزاياي  تر و اندازه ذرات كوچك زتاي مثبت

  .باشد پژوهش حاضر نسبت به پژوهش بهرامي بنان مي

 نتيجه گيري

هاي فيزيكوشيميايي  اين مطالعه ضمن بررسي ويژگيدر 

دوكسوروبيسين نيوزومي مختلف حاوي  يها فرمولاسيون

سيون پيشنهاد شد كه ي براي انكپسولا، فرمولهيدروكلرايد

اندازه و  ؛مناسب آن از جمله فيزيكوشيميايي هاي مشخصه

بسيار مطلوب آنيوني و پتانسيل زتاي  شاخص پراكندگي مناسب،

رهايش  الگويبسيار بالا،  پوشاني ، ميزان درونبه خنثي نزديك

ارو و ميان دهاي شيميايي جديد  ايجاد پيوندو نيز عدم  هدفمند

اين مطالعه . گرديده استييد أت سامانه، توسط چندين آزمايش

ي نيوزومي ها فرمولاسيونسازي  اگر تنها مطالعه موجود بر بهينه

و فسفوليپيد  20- گيري از اثر توئين دوكسوروبيسين با بهره

با . نباشد؛ از معدود مطالعات در اين حوزه است DOTAPكاتيوني 

يابي  دست آمده حاصل از مشخصه هتكيه بر نتايج ب

هاي  نمود كه اين حامل اذعانتوان  هاي نيوزومي مي نانوسامانه

هاي  توانند جايگزيني مناسب براي حامل مقرون به صرفه مي

اصلاح سطحي با فسفوليپيد شارژ مثبت . وزومي باشندقديمي ليپ

گيري از پوشش  با بهره Stealthو تبديل سامانه به يك سامانه 

DSPE-mPEG  خود گواه اين مهم است كه امكان هرگونه

مندي براي اين حامل دارويي و  دستكاري سطحي و هدف

هاي  يابي به استراتژي دست .رسانش دارو به تومور وجود دارد

تواند  و اصلاحات سطحي نانوسامانه نظير مطالعه حاضر مي نوين

 سرطاني هاي سيستم دارورساني به سلول عملكرد رسانش بهبود با

 بوده وهاي دارورسان معمول  مناسب براي سيستم يجايگزين

گشاي مشكلات ناشي از عوارض جانبي داروهاي شيمي  گره

   .نددرماني باش

 سپاسگزاري

، امه آقاي هاشم شاهي مالميرن پايان مطالعه حاضر حاصل

دانش  دانشجوي كارشناسي ارشد موسسه آموزش عالي نور

 پژوهشلازم به توضيح است كه تمامي منابع مالي اين . است

  .توسط نويسنده اول تامين گرديده است

  .وجود ندارد     :تعارض در منافع
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Original Article 
 

  
Introdution: Doxorubicin is one of the most commonly used drugs in chemotherapy with many side effects; 

this fact has limited its use. In the present study, based on the knowledge of pharmaceutical nanocarriers, 

various formulations of the niosomal form of this drug were synthesized and surface optimizations were 

applied to the final selected formulation. 

Methods: The present study was an experimental study. Various formulations of niosomal systems were 

synthesized by the method of thin-film hydration and using Tween60 and cholesterol. Doxorubicin was 

encapsulated through niosome inactively. In the following, optimizations were made based on choosing two 

formulas out of six experimentally, then the effects of adding Tween20, DSPE-mPEG(2000) polymer and 

cationic phospholipid of DOTAP (respectively) was investigated. Then, physiochemical properties of 

nanocarriers were determined from the perspective of encapsulation efficiency, drug release profile under 

healthy and cancerous cells condition, hydrodynamic diameter, Poly Dispersity Index, zeta potential, 

morphology and Infrared spectroscopy(IR) spectrum. To plot the graphs and express the data Origin and 

Excel software were used, respectively. 
Results: The optimized final niosome formula had 98.59 nm in diameter, 91.8±0.43, -3.5mV zeta potential 

and 0.196 PDI. The maximum release of drug from the nanocarrier under conditions of healthy and 

cancerous cells (37°C, pH=7.4 and 42°C, pH=5.4) after 48 hours was 62.3% and 76.5% respectively. Field 

Emission Scanning Electron Microscope and IR assessments revealed spherical morphology and the absence 

of chemical interaction between nanocarrier and drug. 

Conclusion: The findings of this study prove this drug carrier to be semi-targeting. It also shows that 

niosome by specializing the drug delivery increases the effectiveness of drug and the life quality of patient 

while reducing the side effects, all without any change in the chemical nature of the drug. 

Keywords: Drug Carriers, Niosome, Doxorubicin, Anticancer, Drug Liberation. 

Citation: Shahi Malmir H,
 
Kalantar SM, Sasani E Asgari M, Majdizadeh M Haghiralsadat F. Synthesis and 

optimization of niosomal carriers containing doxorubicin in order to achieve a final formulation with high 

potential in cancer cells temperature and acidity. J Shahid Sadoughi Uni Med Sci 2019; 26(10): 879-94. 

                                                           

1Department of Biology, Nourdanesh Institute of Higher Education, Meymeh, Isfehan, Iran. 
2Biotechnology Research Center, International Campus, Shahid Sadoughi University of Medical Science, Yazd, Iran. 
3Department of Biology, Taft Payame Noor University, Yazd, Iran. 
4Department of Biology, Nourdanesh Institute of Higher Education, Meymeh, Isfahan, Iran. 
5Nano-Biotech Foresight Company Biotechnology Campus, Science & Technology Park of Yazd, Yazd, Iran. 
6Department of Advanced Medical Sciences and Technologies, School of Paramedicine, Shahid Sadoughi University of Medical 

Sciences, Yazd, Iran. 
*Corresponding author: Tel: 09132507158, email: FHaghirosadat@gmail.com 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

6i
10

.4
79

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
6-

13
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            16 / 16

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v26i10.479
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4592-fa.html
http://www.tcpdf.org

