
 

 

 

  و همكاران سترگي مريم

 16/7/1397 :تاريخ دريافت                  يزدمجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي  

  10/9/1397 :تاريخ پذيرش                      1397 بهمن، يازدهمدوره بيست و ششم، شماره 

ارزيابي تجربي سامانه فسفوليپيدي حاوي : مطالعه آزمايشگاهي

وكلرايد به منظور كاربرد در داروي دوكسوروبيسين هيدر

  درماني     شيمي
  

  ،2، محمد مجدي زاده1، مرتضي باغياني1سيد محمد موسوي زاده

  1، سيد محمود موسوي زاده3*بي بي فاطمه حقيرالسادات 

  

  
  مقاله پژوهشي

  

    

هاي  استفاده از روش هاي معمول سرطان درماني به دليل داشتن عوارض جانبي با مشكلات فراواني روبرو هستند، بنابراين روش :مقدمه

هاي ليپيدي حاوي داروي  فرمولاسيون نانويي از حاملدر مطالعه حاضر . ي سرطاني ضروري استها سلولرساني به  نوين در دارو

  .هاي فيزيكوشيميايي آن مورد بررسي قرار گرفته است دوكسوروبيسين سنتز شده و ويژگي

، كلسترول و فسفاتيديل كولين 20- ليپوزومي با استفاده از توئين  سامانه. باشد حاضر نوعي مطالعه تجربي مي پژوهش :روش بررسي

هاي فيزيوشيميايي  شاخصه ها، بعد از بارگذاري داروي دوكسوروبيسين درون ليپوزوم. فيلم نازك سنتز شدندهيدراتاسيون به روش  سويا

ي سالم و سرطاني، اندازه، پتانسيل زتا، مورفولوژي و ها سلولگيري، پروفايل رهايش دارو در شرايط مشابه  نانوسامانه از منظر بازده درون

  .تعيين گرديد IRطيف 

حداكثر . باشد مي - mV 18/0±73/38و پتانسيل زتا % 71/93 انكپسولاسيون، nm9/132هاي ليپوزومي داراي قطر  نانو حامل :نتايج

ترتيب،  ساعت، به 72بعد از گذشت  C° 37 ،4/5=pH و  C° 42 ،4/5=pHو  C° 37 ،4/7=pHدر شرايط   رهايش دارو از نانوسامانه

كنش شيميايي ميان  نشان از مورفولوژي كروي و عدم وجود برهم IRو  SEMهاي  بررسي. است بوده% 9/55و %  18/74و % 54/36

  .نانوسامانه و دارو بوده است

تغييري در ماهيت هاي فيزيوشيميايي مناسب،  ضمن برخورداري از ويژگي ليپوزومي كه سامانه دادنتايج اين پژوهش نشان  :گيري نتيجه

  .باشد دوكسوروبيسينتواند حاملي مناسب و نيمه هدفمند براي داروي  شيميايي داروي ايجاد نكرده و مي

  

  هاي دارويي، ليپوزوم، دوكسوروبيسين، ضد سرطان، رهايش دارو حامل :هاي كليدي واژه

  

ارزيابي : مطالعه آزمايشگاهي .حقيرالسادات بي بي فاطمه، موسوي زاده سيد محمودموسوي زاده سيد محمد، باغياني مرتضي، مجدي زاده محمد،  :ارجاع

مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم  .درماني منظور كاربرد در شيمي تجربي سامانه فسفوليپيدي حاوي داروي دوكسوروبيسين هيدروكلرايد به

 .945-56): 11( 26؛ 1397يزد پزشكي شهيد صدوقي 

                                                           

  .شهيد صدوقي يزد، ايران خدمات بهداشتي درماني دانشگاه علوم پزشكيكارشناسي علوم آزمايشگاهي، گروه علوم آزمايشگاهي، دانشكده پيراپزشكي،  -1

  .شناسي سلولي و مولكولي، شركت ريز زيست فناوران فردانگر، مركز زيست فناوري، پارك علم و فناوري، يزد، ايرانكارشناسي ارشد زيست  -2

  .شهيد صدوقي يزد، ايران خدمات بهداشتي درمانيگروه علوم و فنون نوين، دانشكده پيراپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي  دكتري نانوبيوتكنولوژي،    -3

  8915883657:پستي  كد ، Fhaghirosadat@gmail.com :، پست الكترونيكي09132507158 :تلفن ؛)نويسنده مسئول*(
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 مقدمه

سرطان بيماري است كه به علت وجود نقايص ژنتيكي، در 

اختلال ايجاد كرده و باعث تكثير بي  ها سلولسازوكار و رشد 

و ممكن است اين روند تكثير بي رويه ) 1( شود ميرويه آنها 

و ) متاستاز(منتقل شده  ها بافتاز محل اوليه به ساير  ها سلول

مشكل در روند  بدين صورت با اشغال فضاي اضافي و ايجاد

هاي سالم و يا تخريب  تغذيه و اكسيژن رساني به سلول

هاي آماري  بررسي. هاي سالم باعث آسيب بافتي گردد بافت

ميليون مورد مبتلاي به سرطان،  7/12دهد كه از هر  نشان مي

كه كشورهاي  شود ميميليون مورد، منتهي به مرگ  6/7حدود 

از موارد % 64ه سرطان و از موارد ابتلا ب% 56در حال توسعه 

). 2( مرگ ناشي از سرطان را به خود اختصاص داده است

سرطان به  2020كه در سال  شود ميتخمين زده  چنين هم

 15ترين بيماري دنيا تبديل خواهد شد و جان حدود شايع

براي درمان سرطان با توجه به ). 3( ميليون نفر را خواهد گرفت

وضعيت بيمار از  چنين همرفت و نوع سلول سرطاني، ميزان پيش

هاي مختلفي از جمله پرتودرماني، شيمي درماني، ژن  روش

كه در اين بين استفاده از  شود ميدرماني و جراحي استفاده 

در ). 4( شيمي درماني به راهكاري غالب بدل گرديده است

درماني از داروهاي سايتوتوكسيك از جمله  استراتژي شيمي

مستقيم بر چرخه  رگذاري مستقيم و غيردوكسوروبيسين با اث

دوكسوروبيسين متعلق به خانواده ). 5( شود ميسلولي استفاده 

هايي مانند  هاي آنتراسايكليني است كه در حلال آنتي بيوتيك

آب، نرمال سالين و متانول محلول و در استون، بنزن، كلروفرم 

درماني  اين داروي موثر در شيمي). 6( و اتيلن نامحلول است

دارد كه با دخالت فيزيكي  DNAتمايل بالايي براي اتصال به 

لال در فرايند موجب اخت IIدرعملكرد آنزيم توپوايزومراز 

هاي آزاد، مرگ  د و با افزايش توليد راديكالگرد همانندسازي مي

اگرچه استفاده از ). 7( سلولي و آپوپتوز را به همراه دارد

تواند تا  درماني، مي در شيمي داروهايي نظير دوكسوروبيسين

حدودي از پيشرفت سرطان جلوگيري نمايد، ولي عوارض 

ها را  جانبي زياد و بروز مقاومت چندگانه دارويي، استفاده از آن

رو  ينااز). 8( در مهار سرطان با چالشي بزرگ روبرو نموده است

هاي  دنبال استفاده از نانوحامل فناوري نانو در داروسازي به

باشد كه در سطح مولكولي با بدن وارد  ليپيدي نظير ليپوزوم مي

شوند، تا از اين طريق با انتقال دارو به بافت مورد نظر،  تعامل مي

دهد كارايي درمان را افزايش و عوارض جانبي را كاهش 

 ها ساختارهاي كروي هستند كه از دولايه ليپوزوم). 9، 10(

هسته مركزي خود يك فضاي اند كه در  فسفوليپيدي ساخته شده

توسط الك  1960ها در دهه  اين حامل. اند بي را احاطه نمودهآ

شباهت ليپوزوم  ).11-13( ندكشف شد (Alec Bangham)  بنگام

هاي  روش ت، سميت سلولي پايين، تنوع و سهولبا غشاي سلول

اي مطلوب در دارورساني تبديل  توليد آن، ليپوزوم را به سامانه

 هاي ليپوزومپژوهش حاضر با هدف سنتز نانو  ).14( كرده است

انجام گرفته است كه در طي آن،  دوكسوروبيسين حاوي

گيري دارو، رهايش دارو، اندازه  ذرات از جهت كارايي درون نانو

كنش ميان دارو و نانو سامانه،  ذرات، بارسطحي نانو ذرات، برهم

و شرايط ها pHساعته دارو در  72مورفولوژي ذرات و رهايش 

  .دمايي مختلف مورد بررسي قرار گرفت

 روش بررسي

ه باشد كه ب كاربردي مي–پژوهش حاضر نوعي مطالعه بنيادي

آزمايشگاهي به انجام رسيده و مراحل آن به شرح -روش تجربي

 :باشد ذيل مي

 مواد شيميايي - 1

هاي تزريقي  هيدروكلرايد به صورت ويال داروي دوكسوروبيسين

 Cell pharmليتر متعلق به شركت  گرم بر ميلي ميلي 2با غلظت 

GmbH  20- ، فسفاتيديل كولين سويا و توئينكلسترولآلمان و 

   .تهيه و خريداري شدآلمان،  Merckمتعلق به شركت 

  ترسيم نمودار كاليبراسيون دوكسوروبيسين  - 2

دست آوردن  هبه منظور رسم نمودار كاليبراسيون دارو و ب

ي مختلفي از استوك دارو هاي معادله خط آن، غلظت

 )(Phosphate Buffered Saline در ايزوپروپيل و  دوكسوروبيسين

PBS سپس جذب نوري . به روش سري استاندارد ساخته شد

آنها توسط دستگاه اسپكتروفتومتر در طول موج ماكزيمم 

محدوده (تايي  3با تكرارهاي ،  )nm 481( دوكسوروبيسين

گرفته ) Beer-Lambartقانون  تابعيت رابطه جذب و غلظت از
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معادله خط و ضريب سپس نمودار كاليبراسيون رسم و شده و 

  ).15(آن محاسبه گرديد رگراسيون 

 حاوي دوكسوروبيسين  هاي ليپوزومساخت  - 3

 mg، فسفاتيديل كولين سويا از فسفوليپيد mg 69/27ابتدا 

در حلال كلروفرم و در  20-توئيناز  ul 250و  كلسترولاز  4/2

oدماي 
C 45  حل شده و تحت ) هايدولف، آلمان(بر روي روتاري

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

به همراه داروي  آب مقطر استريلمقدار مشخصي كردن با افزودن 

oو در دماي  دقيقه 45طي مدت  ،دوكسوروبيسين
C 50  انجام

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

دقيقه كاهش سايز  60براي مدت  KHz %5±  28با فركانس 

  .)16( داده شد

  ليپوزوم تعيين درصد بارگذاري دارو در - 4

را بعد از كاهش سايز وارد  ها ليپوزومبراي اين منظور ابتدا 

كيسه دياليز نموده و به مدت يك ساعت درون بشري محتوي 

oو در دماي  PBSبافر 
C 4 آزاد  قرار داده شد تا دوكسوروبيسين

ساخته شده را  هاي ليپوزومسپس . و انكپسوله نشده حذف گردد

با ايزوپروپيل مخلوط كرده  1:20و 1:10هاي حجمي  با نسبت

ليپيدي اطراف دوكسوروبيسين شكسته شود و دارو تا ديواره 

در مرحله بعد ميزان جذب دوكسوروبيسين انكپسوله . آزاد گردد

شده با استفاده از دستگاه اسپكتروفتومتري در طول موج 

در پايان با . محاسبه شد) nm 481(ماكزيمم دوكسوروبيسين 

ل، و استفاده از نمودار استاندارد دوكسوروبيسين در ايزوپروپي

محاسبه ليپوزوم ، درصد لود دوكسوروبيسين در )1(رابطه 

  .)16(گرديد 

�%��� �
���	
��
	���	����	��������	����

����	��	����	����	��������	���� � 100   

 )1(رابطه 

 حاوي  هاي ليپوزوماز نانوبررسي روند رهايش دارو  -5

 inسازي رهايش دارو از حامل در محيط  به منظور شبيه

vivo از ،PBS  و دماي°C37  و°C42  درpH 4/5و  4/7هاي 

 .را برقرار ساختتني  درونتوان شرايط سينك  هاستفاده شد، تا ب

حاوي داروي  ليپوزومياز محلول  mL1در ادامه مقدار 

سپس با قرار . دوكسوروبيسين درون كيسه دياليز قرار گرفت

فالكون استريل و (دادن كيسه دياليز درون يك محيط ايزوله 

نمونه برداري از محيط . با تنظيمات ياد شده استيرر شد) بسته

در . هاي مشخص صورت پذيرفت اطراف كيسه دياليز در زمان

اليبراسيون دوكسوروبيسين در بافر گيري از معادله ك انتها با بهره

PBS هاي  هاي آزاد شده دارو در دما نسبت به محاسبه غلظت° 

C37  و° C42 هاي مختلف اقدام  و رسم نمودار آن در زمان

   .)15، 16(گرديد

تعيين اندازه نانو ذرات و ضريب پراكندگي و پتانسيل  - 6

  حاوي دوكسوروبيسين هاي ليپوزومنانو زتا

ليپوزومي  فرمولاسيون (Zeta-Potential)پتانسيل زتاي 

، با اندازه نانو ذرات حاصل از اين فرمولاسيون حاوي دارو و 

 Malvern Instrumentsاستفاده از دستگاه زتا سايزر شركت 

 90°و زاويه  در دماي اتاق Nano-ZetaSizer ESمدل 

  . گيري گرديد اندازه

توسط  حاوي دوكسوروبيسين، هاي ليپوزومنانوآناليز  -7

  دستگاه طيف سنجي مادون قرمز

هاي شيميايي ميان سامانه  كنش بررسي برهم هدف اين مرحله

با  ليپوزوميهاي  حاملبراي اين منظور  .و دارو است ليپوزومي

سانتريفيوژ از سوسپانسيون جدا شده و محلول اضافي تبخير 

مخلوط شده و در درون پليت فشرده  KBrها با  نمونه. گرديد

هاي عاملي نانو  به منظور بررسي گروه FT-IRطيف . شوند مي

cm در محدوده طول موج ليپوزومي
هاي  براي نمونه 400- 4000 1-

FT-IR cmجامد، و طيف 
هاي مايع، براي نمونه 600- 4000 1-

دوكسوروبيسين داروي  FT-IRبدين منظور طيف . اسكن گرديد

فرمولاسيون  حاصل از FT-IRطيف و با  گرفته شدههيدروكلرايد 

  . گردد مقايسه مي) سامانه حاوي دارو(نهايي 

 دوكسوروبيسين حاوي هاي ليپوزومنانو از تصويربرداري - 8

ليپوزومي حاوي داروي دوكسوروبيسين از نمونه  µl 25مقدار 

. بر روي يك لام ريخته و محلول در مجاورت هوا خشك شدرا 

سپس . رسانا شوندها چند ثانيه با طلا پوشش داده شده تا  نمونه

اي  زبري، شكل، صافي و توده(ها  مورفولوژي سطحي نانوحامل

 lectron EScanningبا استفاده از دستگاه ) شدن

icroscope(SEM)M  با قدرتWatt  100 بررسي گرديد.  
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  ارزيابي تجربي ليپوزوم هاي حاوي دوكسوروبيسين
 

  ملاحظات اخلاقي

الملل دانشگاه علوم پزشكي  پژوهش حاضر در پرديس بين

 كد اخلاق(شده است  انجام د صدوقي يزديشه

.(SSU.MEDICINE.REC.1397.168211   

 نتايج

گيري و الگوي رهايش دارو در  بررسي بازده درون

  حاوي دوكسوروبيسين هاي ليپوزومنانو

گيري دارو درون سامانه ليپوزومي با استفاده از  بازده درون

و رابطه ) 1نمودار ( ايزوپروپيلمعادله خط دوكسوروبيسين در 

با استناد به معاده  چنين هم. درصد محاسبه گرديد 71/93، 1

، نمودارهاي رهايش )2نمودار ( PBSخط دوكسوروبيسين در بافر 

 72دارو در شرايط سلول سالم و شرايط سلول سرطاني طي 

. مشخص شده است 1ساعت رسم گرديد كه نتايج آن در جدول 

، )3 نمودار(رهايش مشخص است  طور كه در نمودارهاي همان

الگوي رهايش دارو در شرايط مختلف دمايي و اسيديته، داراي دو 

باشد كه در فاز نخست به دليل اختلاف غلطت زياد دارو  فاز مي

ميان ليپوزوم و بافر، رهايش دارو با شدت بيشتري انجام 

شده است و با گذشت زمان و به دليل كم شدن اين 

فاز دوم، از ميزان رهايش دارو كاسته اختلاف غلظت، در 

. شده و شيب نمودار رهايش دارو، كند گرديده است

دهد كه  بررسي الگوي رهايش دارو نشان مي چنين هم

حداكثر رهايش دارو در شرايط سلول سالم نسبت به 

توان  باشد كه بر اساس آن مي ي سرطاني، كمتر ميها سلول

داروي دوكسوروبيسين، در سايت  اطمينان حاصل نمود كه

و فرمول مورد مطالعه در اين  شود ميتوموري تحويل داده 

مند،  هدف   تواند به عنوان يك نانوسامانه نيمه پژوهش مي

  .ي سالم را از دسترس دارو دور نگه داردها سلول

  انداره و پتانسيل زتا ذرات نانوسامانه ليپوزومي

نانوذره اندازه ، DLSدست آمده از دستگاه  ههاي ب داده

ميزان  و) 1تصوير ( nm 9/132را  دوكسوروبيسينحاوي 

 mVبراي سامانه ليپوزومي را، ) پتانسيل زتا(شارژ سطحي 

  ).2تصوير (دهد  نشان مي - 18/0±73/38

  

  ساعت 72حداكثر رهايش داروي دوكسوروبيسين از نانوسامانه ليپوزومي طي : 1جدول 

  دارو شرايط رهايش  )%(ساعت  72حداكثر رهايش در 

4/7pHو  C 37 °) سلول سالم(  %54/36 �  

%90/55  ° C 37  4/5وpH �  

4/5pHو  C 42 °) سلول سرطاني(  %18/74 �  

 

 

 

 

  

  

  

  

  
  نمودار كاليبراسيون داروي دوكسوروبيسين هيدروكلرايد در ايزوپروپيل:  1نمودار 
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  PBSنمودار كاليبراسيون داروي دوكسوروبيسين هيدروكلرايد در 

  

  

  

 

 

 

  پروفايل رهايش دوكسوروبيسين در شرايط دمايي و اسيديته مختلف از سامانه ليپوزومي

  

  

  

  

  

  

  

  اندازه ذرات سامانه ليپوزومي حاوي دوكسوروبيسين

  

  

  

  

    

 

  سامانه ليپوزومي حاوي دوكسوروبيسين
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نمودار كاليبراسيون داروي دوكسوروبيسين هيدروكلرايد در :  2نمودار 

 

پروفايل رهايش دوكسوروبيسين در شرايط دمايي و اسيديته مختلف از سامانه ليپوزومي: 3نمودار 

  
اندازه ذرات سامانه ليپوزومي حاوي دوكسوروبيسين: 1صوير ت

  

  
  

سامانه ليپوزومي حاوي دوكسوروبيسين) پتانسيل زتا(بار سطحي توزيع : 2تصوير 

 

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

 

 

نمودار 
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نانوسامانه  (FT-IR) طيف سنجي مادون قرمزنتايج بررسي 

 ليپوزومي

 براي دوكسوروبيسين هيدروكلرايد FT-IRبررسي طيف 

cmهاي شاخص  ، پيك)3تصوير (
-1 71/1631 ،cm

-1 02/3236 

cmو 
cm دهد، كه پيك را نشان مي 22/2109 1-

-1 02/3236 

cmپيك  كربوكسيل،مربوط به گروه 
مشخص  71/1631 1-

cmو پيك  C=Oكننده گروه عاملي 
مربوط به  22/2109 1-

مربوط به سامانه  FT-IRدر طيف  چنين هم. باشد ميگروه آمين 

هاي شاخص  ، پيك)4تصوير ( ليپوزومي حاوي دوكسوروبيسين

cm
cmو  OHمربوط به گروه الكلي  10/3452 1-

-1 92/2925 

 شود ميطور كه مشاهده  همان. مشخصه گروه آلكين وجود دارد

 ليپوزومدوكسوروبيسين در طيف هيچ پيك شاخصي از داروي 

دهد،  كه اين موضوع نشان مي شود ميحاوي دارو مشاهده ن

و ميان  قرار گرفته استخوبي  هب ليپوزومدوكسوروبيسين درون 

  .وجود ندارد شيميايي كنش سامانه و دارو برهم

 تصوير ميكروسكوپ الكتروني از نانوسامانه ليپوزوميبررسي 

، حكايت از اين )5تصوير (تصوير ميكروسكوپ الكتروني 

واقعيت دارد كه نانو سامانه حاوي داروي دوكسوروبيسين ضمن 

هاي ظاهري مطلوب، وزيكولي و كروي  برخورداري از ويژگي

.ها صاف و هموار هستند وزيكولبوده و سطح 

  

  

  

 

 

 

 
 
 

  داروي دوكسوروبيسين  FT-IRطيف  :3تصوير 

  

  

 

  

  
  
  

  نانو سامانه ليپوزومي حاوي دوكسوروبيسين FT-IRطيف : 4تصوير 

 

  

  

  

  

  
  

 تصوير ميكروسكوپ الكتروني از سامانه ليپوزومي حاوي دوكسوروبيسين: 5تصوير 
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  بحث

پژوهش حاضر ضمن ساخت نانو سامانه ليپوزومي حاوي 

هاي  ويژگي  به بررسي دوكسوروبيسينداروي ضد سرطان 

دهد كه  پردازد كه نتايج آن نشان مي فيزيكوشيميايي آن مي

 71/93اين نانو سامانه ليپيدي داراي راندمان انكپسولاسيون 

ي سالم و ها سلولدرصد و رهايش كنترل شده دارو در شرايط 

كند كه  تائيد مي DLSآناليز نانو ذره با دستگاه . باشد سرطاني مي

پتانسيل زتاي و  nm 9/132 فرمولاسيون ليپوزومي داراي اندازه

mV18/0 ± 73/38 - است.  

و تصوير ميكروسكوپ روبشي  FT-IRبررسي طيف  چنين هم

دهنده اين امر است كه داروي  نشاناز سامانه مذكور 

 شيميايي كنش برهم ليپوزوميبا نانوحامل دوكسوروبيسين 

حاصل ضمن برخورداري از اندازه و  نانو ذراتو  است نداشته

. باشند توزيع مناسب، داراي شكل كروي و سطحي صاف مي

هاي ليپيدي  هاي متعددي بر روي نانوحامل پژوهش تاكنون

رسوليان . شود ميانجام گرفته است كه بخشي از آن اشاره 

، نانوذرات حاوي داروي 2011بروجني و همكاران در سال 

Oxaliplatin دهي نانو تهيه و مورد ارزيابي قرار  روش رسوب هب

ه دادند كه در طي اين پژوهش درصد بارگذاري دارو و انداز

گزارش  nm 194درصد و  36نانوذرات حاصل را به ترتيب 

تفاوت در نوع نانو ذره، روش ساخت نانو ذره و ). 17( نمودند

، از جمله عواملي هستند كه باعث ي بارگذاري شدهنوع دارو

اختلاف نتايج ميان پژوهش بروجني و پژوهش حاضر شده 

حاوي  هاي ليپوزوم، نانو 2013علوي و همكاران در سال  .است

بر سرطان سينه تهيه نموده   گذار هيدروكسي اوره به منظور اثر

درصد، اندازه  836/70كه طي آن، راندمان انكپسولاسيون 

درصد را  85/28ساعته  28نانومتر و ميزان رهايش  5/402

تر،  اندازه ذرات كوچك). 18( براي اين نانوحامل گزارش كردند

ارو و راندمان انكپسولاسيون بالاتر از ساعته رهايش د 72بررسي 

هاي پژوهش حاضر نسبت به پژوهش علوي  جمله برتري

 هاي ليپوزوم، نانو2013و همكاران در سال   Fang.باشد مي

 nmحاوي دوكسوروبيسين تهيه نموده كه اندازه ذرات حاصل را 

درصد گزارش  51تا  21و درصد بارگذاري دارو را  70-50

، نانوحاملهاي 2014علوي و همكاران در سال ). 19( اند نموده

ليپوزومي پگيله شده محتوي هيدروكسي اوره تهيه نمودند كه 

به ساعته اين نانوسامانه را  28انداره، درصد بارگذاري و رهايش 

درصد بيان  71/21درصد و  212/64نانومتر،  2/338ترتيب، 

، 2014كوهي مفتخري اصفهاني در سال ). 20( اند نموده

پگيله حاوي داروي پاكلي تاكسل تهيه نمودند  هاي ليپوزومانون

درصد  2/95هاي دارويي داراي انكپسولاسيون  كه اين نانوسامانه

بررسي پروفايل رهايش ). 21( و اندازه در مقياس نانويي بودند

ساعت،  72در شرايط دمايي و اسيديته مختلف طي 

از مزاياي پژوهش تر  انكپسولاسيون بالاتر و اندازه ذرات كوچك

هاي علوي و همكاران و كوهي مفتخري  حاضر نسبت به پژوهش

  .باشد و همكاران مي

Alyane  حاوي  هاي ليپوزوم، نانو2016و همكاران در سال

 دند كه اندازهدوكسوروبيسين به روش شيب گراديان تهيه نمو

ها  گيري دارو درون ليپوزوم و بازده درون nm 110ذرات حاصل 

حقيرالسادات و همكاران در ). 22( كردنددرصد گزارش  90را 

، داروي دوكسوروبيسين را با هدف اثرگذاري بر 2016سال 

هاي ليپوزومي بارگذاري كردند  سرطان استخوان درون حامل

هاي ساخته شده ضمن برخورداري از  كه نانو سامانه

 nm126درصد، داراي سايزي در حدود  89انكپسولاسيون 

 48حداكثر رهايش داروي دوكسوروبيسين در مدت . دندبو

 چنين هم). 23( درصد بوده است 46ساعت در اين پژوهش، 

Hghiralsadat  فرمولاسيون جديدي 2017و همكاران در سال ،

حاوي دوكسوروبيسين پيشنهاد  هاي ليپوزومبراي تهيه نانو

گيري، شاخص  ها، بازده درون سايز متوسط وزيكولكه نمودند 

 nmفرمول پيشنهاد شده به ترتيب ي پراكندگي، پتانسيل زتا

نتايج ). 24( اند بوده ميلي ولت -23و  14/0،  %8/82 ،  61/93

و  2016هاي  هاي حقيرالسادات و همكاران در سال پژوهش

با توجه به شباهت نوع نانو ذره، بسيار نزديك به پژوهش  2017

، 2017سال نژاد و همكاران در  نادري .باشد حاضر مي

هاي نيوزومي حاوي كورمومين تهيه نمودند كه داراي  زيكولو

درصد،  2/95، راندمان انكپسولاسيون nm 242سايزي معادل 

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

 96دهد كه حداكثر رهايش دارو در طي  اين پژوهش نشان مي

نژاد و   هش نادرينتايج پژو). 25( درصد است 87/43ساعت 
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همكاران عليرغم تفاوت در نوع نانو ذره، از نقطه نظر ميزان 

گيري دارو و شارژ سطحي ذرات بسيار نزديك به پژوهش  درون

، ضمن 2017شيرزاد و همكاران در سال  .باشد حاضر مي

درصد  98انكپسولاسيون ماده سيس پلاتين با درصد بارگذاري 

ا، اندازه و شاخص پراكندگي ذرات درون نانوليپوزوم، پتانسيل زت

گزارش  4/0نانومتر و  100ميلي ولت،  -1/18را به ترتيب، 

، 2017حقيرالسادات و همكاران در سال ). 26( كردند

حاوي داروي دوكسوروبيسين به دو روش شيب  هاي ليپوزومنانو

گيري، اندازه و  گراديان و لايه نازك تهيه نمودند كه بازده درون

ساعت براي نانوليپوزوم حاصل از  48در مدت  رهايش دارو

درصد و  24و  nm 9/105درصد،  89شيب گراديان به ترتيب، 

 65/15حاصل از لايه نازك به ترتيب،  هاي ليپوزومبراي نانو

  ). 16( درصد بوده است 78و  nm 6/138درصد، 

هايي از  سيونولافرم 2018حقيرالسادات و همكاران در سال 

حاوي دوكسوروبيسين تهيه كردند كه درصد  هاي ليپوزوم

درصد و  82ها بالاي  انكپسولاسيون در همه فرمولاسيون

تا  - 23هاي مختلف تهيه شده از  پتانسيل زتاي فرمولاسيون

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

ها آزاد شده  درصد دارو از ليپوزوم 43ساعت،  48كه در مدت 

، 2018مجدي زاده و همكاران در سال ). 27( است

حاوي اسانس نعناع فلفلي تهيه نمودند كه  هاي ليپوزومنانو

 ± nm 39/13اندازه  دارايهاي ليپوزومي حاوي اسانس  وزيكول

درصد ميزان راندمان انكپسولاسيون،  38/61 ± 7/2، 247

 ولت و شاخص پراكندگي ميلي -54/34±74/0پتانسيل زتا 

رسد كه عليرغم استفاده  به نظر مي). 15( اند بوده 32/0 ± 01/0

از سامانه ليپوزومي و روش ساخت مشابه، به دليل تفاوت در 

زاده و پژوهش حاضر،  نوع ماده انكپسوله شده در پژوهش مجدي

نتايج حاصل از دو پژوهش ياد شده از نقطه نظر بازده 

 .اند شدهانكپسولاسيون و اندازه نانو سامانه با همديگر متفاوت 

، هيبريدهاي ليپونيوزومي 2018ساساني و همكاران در سال 

  حاوي كوركومين تهيه نمودند كه به ترتيب داراي اندازه،

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

دست  هنتايج ب). 28( باشد  مي  ددرص 12/98 ± 85/1ولت و  ميلي

نقطه نظر اندازه، راندمان  آمده از پژوهش ساساني و همكاران از

انكپسولاسيون و نوع بار سطحي نانو ذره به نتايج پژوهش حاضر 

رسد كه اين تشابه نتايج  بسيار نزديك بوده است كه به نظر مي

در دو پژوهش، به دليل استفاده از نانوسامانه ليپيدي و روش 

  .باشد ساخت يكسان مي

هاي  ، ضمن ساخت سامانه2018بهرامي بنان در سال 

نيوزومي حاوي داروي دوكسوروبيسين ارزيابي ميزان سميت آن 

هاي  مغز استخوان گزارش نمودند كه وزيكول KG-1را بر رده 

نيورومي حاصل به ترتيب داراي اندازه، پتانسيل زتاي و راندمان 

ولت  ميلي - 11/58نانومتر،  37/160±65/2انكپسولاسيون، 

باشد و ميزان سميت داروي انكپسوله نسبت   درصد مي 18/94

نتايج ). 29( بيشتر بوده است KG-1به داروي آزاد بر رده 

پژوهش بهرامي بنان به دليل تشابه در روش ساخت و استفاده 

از سامانه ليپيدي جهت رسانش دارو از نقطه نظر راندمان 

و اندازه به نتايج پژوهش حاضر  انكپسولاسيون، بار سطحي

  .باشد ينزديك م

  نتيجه گيري

در پژوهش حاضر، داروي ضد سرطان دوكسوروبيسين به 

هاي درماني آن و در نتيجه عملكرد بهتر  منظور افزايش شاخصه

ي سرطاني، درون ها سلولدر شرايط حاكم بر محيط دارو 

هر چند بررسي سميت  .هاي ليپوزومي بارگذاري شده است سامانه

اين سامانه آنيوني حاوي هاي درون تني و برون تني  وآزمايش

 .ضروري استاز آن  بالينيدوكسوروبيسين قبل از هرگونه استفاده 

، فرمولاسيوني براي ساخت نانوسامانه مطالعه با استناد به نتايج اين

ليپوزومي پيشنهاد شد كه ضمن برخورداري از الگوي رهايش 

 هاي شاخصه ده در شرايط سلول سالم و سرطاني، دارايكنترل ش

، بار الكتريكي سطحي منفياز جمله، مطلوب شيميايي وفيزيك

است كه  nm 130اي در حدود  اندازهبالا و ميزان درون پوشاني 

  .پيشنهاد شودعنوان تركيبي ضد توموري  تواند به مي

 سپاسگزاري

حاصل طرح تحقيقاتي تصويب و اجرا شده در حاضر پژوهش 

دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي يزد دانشكده پيراپزشكي 
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 چنين هم .گونه حامي مالي نداشته است باشد و هيچ مي

ناب آقاي بهادر مقيمي به پاس ز زحمات جوسيله ا بدين

  .شود ميهمكاري علمي در نگارش مقاله تشكر 

  .وجود ندارد :تعارض در منافع

  

  

References: 

1- Dos Santos  N, Cox  KA, McKenzie  CA, van 

Baarda F, Gallagher RC, Karlsson G, Bally MB. 

pH gradient loading of anthracyclines into 

cholesterol-free liposomes: enhancing drug 

loading rates through use of ethanol. 

Biochimica ET Biophysica Acta (BBA)-

Biomembranes 2004; 1661(1): 47-60. 

2-  Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E, 

Forman D. Global cancer statistics. CA: A 

Cancer J Clinicians 2011; 61(2): 69-90. 

3- Parkin DM. Global cancer statistics in the year 

2000. Lancet Oncol 2001; 2(9): 533-43. 

4- Tinsley R. Harrison, Braunwald E. Harrison’s 

Principles of Internal Medicine. 17th ed. New 

York: The McGraw-Hill Companies, Inc; 2008. 

5- Pigram WJ, Fuller W, Hamilton LD. 

Stereochemistry of intercalation: interaction of 

daunomycin with DNA. Nature 1972; 235(53): 

17-19. 

6- Kaufmann SH, Earnshaw WC. Induction of 

apoptosis by cancer chemotherapy. Exp Cell 

Res 2000; 256(1): 42-9. 

7- Jain D. Cardiotoxicity of doxorubicin and other 

anthracycline derivatives. J Nucl Cardiol 2000; 

7(1): 53-62. 

8- Figg WD, McLeod HL. Handbook of anticancer 

pharmacokinetics and pharmacodynamics. New 

Jersey; Humana Press Inc 2004. 

9- Karewicz A, Bielska D, Loboda A, Gzyl-

Malcher B, Bednar J, Jozkowicz A, et al. 

Curcumin-containing liposomes stabilized by 

thin layers of chitosan derivatives. Colloids 

Surfaces B Biointerfaces 2013; 109(1): 307-16. 

10- Mirahmadi N, Babaei MH, Vali AM, 

Dadashzadeh S. Effect of liposome size on 

peritoneal retention and organ distribution 

after intraperitoneal injection in mice. Int J 

Pharm 2010; 383(1): 7-13. 

11- Daraee H, Etemadi A, Kouhi M, Alimirzalu S, 

Akbarzadeh A. Application of liposomes in 

medicine and drug delivery. Artif Cells, 

Nanomedicine, Biotechnol 2016; 44(1): 381-91. 

12- Cheraghi M, Negahdari B, Daraee H, Etemadi 

A. Heart targeted nanoliposomal/nanoparticles 

drug delivery: An updated review. Biomed 

Pharmacother 2017; 86(1): 316-23.  

13- Mansoori MA, Agrawal S, Jawade S, Khan 

MI. A review on liposome. IJARBP 2012; 2(4): 

453-64. 

14- Allen TM, Hansen CB, de Menezes DEL. 

Pharmacokinetics of long-circulating 

liposomes. Adv Drug Deliv Rev 1995; 16(2): 

267-84. 

15- Majdizadeh M, Zarchi SR, Movahedpour AA, 

Malmir HS, Sasani E, Haghiralsadat BF. A new 

strategy in improving therapeutic indexes of 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

6i
11

.5
48

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
4-

10
 ]

 

                             9 / 12

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v26i11.548
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4719-en.html


 

 1397 بهمن، يازدهم، شماره ششمدوره بيست و           مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد  

954  

  ارزيابي تجربي ليپوزوم هاي حاوي دوكسوروبيسين
 

medicinal herbs: preparation and 

characterization of nano-liposomes containing 

Mentha piperita essential oil. JSSU 2018; 

25(11): 853-64.[Persian] 

16- Haghiralsadat BF, Amouabedini G, 

Naderinezhad S, Sheikhha MH, Malaei-balasi Z, 

Akbarzadeh A, et al. An evaluation of the 

transmembrane ammonium sulfate gradients 

method in lipid system to improve trapping 

capacity of amphipathic weak. NCMBJ 2017; 

7(28): 49-60. [Persian] 

17- Rasoulian-broujeni M, Najafi S, Hojati-

Emami S, Dehghan  MM. Preparation and 

evaluation of nanoparticles containing 

oxaliplatin for target drug release at the site of 

breast tumor. Iran J Breast Dis 2011; 4(3): 33-

43. [Persian] 

18- Alavi SE, Koohi-moftakhar-esfahani M, 

Akbarzadeh A. Evaluating the effect of 

nanoliposomal hydroxyurea urea on the breast 

cancer cell line. New Cellular & Molecular 

Biotech J 2013; 3(11) : 63-7. [Persian] 

19- Fang Y, Wu X, Chen J, Dang S, Jiang D, Chen 

M, et al. Preparation and Characterization of 

mPEG Modified Magnetic Long-Circulating 

Doxorubicin Hydrochloride Liposomes. Adv 

Mater Res 2013; 661: 87-90. 

20-  Alavi SE, koohi-moftakhari-esfahani M, 

Akbarzadeh A. Cytotoxic activity of pegylated 

nanoliposomal hydroxyurea in MCF-7 cell line. 

NCMBJ 2014; 4(13): 33-6. [Persian] 

21- Koohi Moftakhari Esfahani M, Alavi SE, 

Akbaezadeh A, Ghasemi S, Saffari Z, et al. Drug 

delivery of pegylated nanoliposomal paclitaxel 

to breast. New Cell Mol Biotechnol J 2014; 

13(8): 1195-98. [Persian] 

22- Alyane M, Barratt G, Lahouel M. Remote 

loading of doxorubicin into liposomes by 

transmembrane pH gradient to reduce toxicity 

toward H9c2 cells. SAUDI Pharm J 2016; 24(2): 

165-75. 

23- Haghiralsadat BF, Amouabedini G, Sheikhha 

MH, Mohammadnezhad MJ, Nadernezhad S, 

Malaei-balasi Z, et al. New Approach for the 

Synthesis, Entrapment of Hydrophilic Drugs 

and Evaluation of Physico-Chemical 

Characteristics of PH-sensitive Nano-

Liposome: Improving Therapeutic Efficacy of 

Doxorubicin in Order to Treatment Bone 

Tumor and Reducing the Side Effects. JSSU 

Med Sci 2016; 24(10): 780-9. [Persian] 

24- Haghiralsadat F, Amoabediny G, Sheikhha MH, 

Zandieh-doulabi B, Naderinezhad S, Helder MN, et 

al. New liposomal doxorubicin nanoformulation 

for osteosarcoma : Drug release kinetic study based 

on thermo and pH sensitivity. Chem Biol Drug Des 

2017; 90(3): 368-79. 

25- Naderinezhad S, Haghiralsadat BF, 

Amouabedini G, Naderinezhad A, Esmaeili Z, 

Akbaezadeh A. Synthesis of biodegradable and 

self-assembled anionic nano –carrier: Novel 

approach for improvement of Curcumin- 

delivery to bone tumors cells & Mathematical 

modeling of drug-release kinetic. New Cell Mol 

Biotechnol J 2017;7(27): 77-84. 

26- Shirzad M, Jamehbozorgi S, Akbarzadeh A, 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

6i
11

.5
48

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
4-

10
 ]

 

                            10 / 12

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v26i11.548
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4719-en.html


 

 1397 بهمن، يازدهم، شماره ششمدوره بيست و           بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزدمجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات   

955  

  و همكارانسيد محمد موسوي زاده 

 

Aghabozorg H. Drug Delivery of Pegylated 

Nanoliposomal Cisplatin in Ovarian Cancer 

Cell Line A2780CP: in vitro Study. New 

Cellular & Molecular Biotech J 2016; 15(3): 77-

84. [Persian] 

27- Haghiralsadat BF, Nadernezhad S, 

Amoabediny G, Montazeri F, Zandieh-doulabi B. 

effects of surface charge on cytotoxicity of 

liposomal Doxorubicin on bone cancer cell line. 

Daneshvar Med 2018; 25(133):19-26. [Persian] 

28- Sasani E, Shahi Malmir H, Daneshmand F, 

Majdizadeh M, Haghiralsadat BF. A new study 

on synthesize and optimization of PEGylated 

LipoNiosomal nanocarriers containing 

curcumin for use in cancer chemotherapy. 

SSUJ 2018; 26(6): 528-41. [Persian] 

29- Bahrami-Banan F, Hasan Sheikhha M, 

Ghasemi N, Majdizadeh M, Haghiralsadat BF. 

Preparation and Study of Nano-Niosomes 

Containing Doxorubicin and Evaluation of its 

Toxicity on Acute Myeloblastic Leukemia Cell 

Line KG-1. J Payavard Salamat 2018; 12(4). 

[Persian] 

  

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v2

6i
11

.5
48

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
4-

10
 ]

 

                            11 / 12

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v26i11.548
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-4719-en.html


 

 

 Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences        Vol 26 | NO 11 | Feb 2019 

 
956 

Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences       Received: 8 Oct 2018 

Vol 26| NO 11 | Feb 2019             Accepted: 1 Dec 2018  

Experimental study: experimental evaluation of phospholipid system 

containing doxorubicin HCL for use in chemotherapy 

 

Seyed Mohammad Moosavi zadeh
1
, Morteza Baghiani

1
, Mohammad Majdizadeh

2 
, 

 Bibi Fatemeh Haghiralsadat
*3

, Seyed Mohamoud Moosavi zadeh
1
 

 

 
Original Article 

 

  

Introdution: Common cancer treatment methods have many side effects. Therefore, the use of new methods 

for drug delivery to cancer cells is necessary. In the present study, nano formulations of lipid carriers 

containing doxorubicin have been synthesized and its physicochemical properties have been investigated. 

Methods: The present study was an experimental study. The liposomal systems were synthesized by the 

method of thin-film hydration and using Tween-20, cholesterol and soybean phosphatidylcholine. After 

loading Doxorubicin drug into the liposomes, physiochemical properties of nano-carriers were determined 

from the perspective of encapsulation efficiency, drug release profile under healthy and cancerous cells 

condition, hydrodynamic diameter, zeta potential, morphology and IR spectra. 

Results: The liposomal system had 132.9 nm in diameter, the encapsulation 93.74% and -38.73±0.18mV 

zeta potential. The maximum release of drug from the nano-carrier under conditions 37°C, pH=7.4 and 42°C, 

pH=5.4 and 37°C, pH=5.4 after 72 hours was 36.54% and 74.18% and 55.9% respectively. SEM and IR 

assessments revealed spherical morphology and the absence of chemical interaction between nano-carrier 

and drug. 

Conclusion: The result of this research indicates that the liposomal system, having the appropriate 

physiochemical properties, has not changed the chemical nature of drug and thus can be a suitable and semi-

targeted carrier for doxorubicin. 

 

Keywords: Drug Carriers, Liposome, Doxorubicin, Anti -cancer, Drug Liberation. 
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