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  :مقدمه

 )Acute myeloid leukemia=AML(لوسمي حاد ميلوژنز 
است كه در آن تمايز سلول هاي بنيادي  بيماري

 ي ميزان بروز سالانه). 1(هماتوپوئتيك مختل مي شود 
است و ميزان بروز در %  36/0 لوسمي حاد ميلوژنز تقريباً

زنان بيشتر گروه هاي سني مشابه در مردان نسبت به 
با بالا  AMLميزان بروز . )%3/0 در مقابل% 42/0(است 

در % 17/0 اين ميزان معادل ،رفتن سن افزايش مي يابد

سال  65در بيماران مسن تر از  %62/1سال و  65افراد زير 
بيشتر اوقات با علائم غير  AMLبيماران مبتلا به . است

ريج يا به تداين علائم كه  .اختصاصي مراجعه مي كنند
 ،ه ي كم خونيجنتيد در ناگهان شروع مي شون

نيمي از بيماران قبل از  تقريباً. لكوپني هستندز يا لكوسيتو
ماه يا بيشتر  3علائم فوق را براي مدت  ،تشخيص لوسمي

   ).2(داشته اند 

  :چكيده
اما استفاده از آن ها به دليل عوارض ، درمان اصلي لوسمي حاد ميلوژنز مي باشند ها نتراسيكلينآ :زمينه و هدف

استفاده از ميسل هاي پليمري براي دارورساني هدفمند دوكسوروبيسين توسط . محدود شده است جانني
 لعه با هدف مقايسهاين مطا .گيرنده هاي فولات براي لوسمي حاد ميلوژنز مي تواند اين عوارض را كاهش دهد

 بر رده ي سلولي  دوكسوروبيسينحاوي  و دكستران بتاسيكلودكسترين تهيه شده از ل هايميسسميت سلولي 
KG-1 انجام شده است.  

فوليك اسيد  /سيكلودكسترين/ رتينوئيك اسيدكونژوگه هاي  در اين مطالعه تجربي آزمايشگاهي، :بررسيروش 
بارگيري دارو در ميسل ها به روش . ندبه روش استريفيكاسيون تهيه شداسيد  فوليك/ دكستران/ و رتينوئيك اسيد

اندكس پلي  ،پتانسيل زتا ،نانوذرات ميسلي بهينه سازي شده براساس اندازه ذره اي. انحلال مستقيم انجام شد
ز رشد ممانعت ا اثر جهت مطالعه .نديي رهش دوكسوروبيسين انتخاب شدآكارايي بارگيري و كار ،ديسپرسيتي

   .استفاده شد MTT رنگ سنجيروش از  KG-1بر رده سلولي سلولي 
/ ي رتينوئيك اسيد تهيه شده از كونژوگه ذرات بهينه نانودوكسوروبيسين بارگيري شده در  :يافته ها

 برابر 5/10حدود  اثر ممانعت از رشد سلوليداراي  ،g/mlµ377/0 در غلظتفوليك اسيد / يكلودكسترينس
 3/8سيكلودكسترين و / برابر دوكسوروبيسين بارگيري شده در ميسل هاي رتينوئيك اسيد 3، دوكسوروبيسين آزاد

). P>05/0( وليك اسيد بودف/ دكستران/ برابر دوكسوروبيسين بارگيري شده در ميسل هاي رتينوئيك اسيد
فوليك اسيد در / دكستران/ ذرات بهينه تهيه شده از كونژوگه رتينوئيك اسيد دوكسوروبيسين بارگيري شده در نانو

برابر  2/1برابر دوكسوروبيسين آزاد و  3/1، داراي اثر ممانعت از رشد سلولي حدود g/mlµ377/0غلظت 
  ).P>05/0( دكستران بود/ تينوئيك اسيددوكسوروبيسين بارگيري شده در ميسل هاي ر

عليه سلول هاي ي حاوي دوكسوروبيسين اثربخشي بيشترتهيه شده از سيكلودكسترين ذرات  نانو :نتيجه گيري
  .داردداروي آزاد و حاوي دوكسوروبيسين تهيه شده از دكستران ذرات  نانوبه نسبت  KG-1سرطاني 

  
  .نانو ذرات ميسليرتينوئيك اسيد، فوليك اسيد، دوكسوروبيسين،  دكستران، سيكلودكسترين، :هاي كليدي واژه

31 

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by shahrekord university of medical scinces

https://core.ac.uk/display/143842987?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1
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٣٦ 

درمان اصلي اين بيماري آنتي بيوتيك هاي 
 آنتراسيكليني مانند دوكسوروبيسين هستند كه تقريباً

درصدي  30-40 درصدي و افزايش 70باعث بهبود 
عليرغم . مي شوند AMLطول عمر در بيماران مبتلا به 

عوارض  ،AMLموفقيت دوكسوروبيسين در درمان 
سركوب مغز استخوان و سميت قلبي كه  شديد آن مانند

به صورت مزمن و به شكل نارسايي احتقاني قلب  ً عمدتا
  .)3،4(محدود كرده است  استفاده ازآن را ،بروز مي كند

به منظور كاهش عوارض جانبي داروهاي ضد 
سرطان، سيستم هاي حامل مختلفي در ابعاد نانومتر مانند 
نانو ذرات جامد، ليپوزوم ها، دندريمرها، تجمعات 

عقيده بر اين است . پروتئيني و ميسل ها تكامل يافته اند
هاي  ها باعث كاهش سميت در اندام كه اين سيستم

بيعي، افزايش زمان در گردش بودن دارو، كاهش ط
رساني به محل  سرعت متابوليسم دارو و تسهيل دارو

   ).5( شوند تومور مي

ميسل هاي پليمري به  ،در طي دهه ي گذشته
افزون  رساني توجه روز عنوان سيستم هاي دارو

در محيط آبكي . دانشمندان را به خود جلب كرده اند
قادرند خود به خود  فيل آمفي بلاك –هاي دي ركوپليم

. به هم بپيوندند و ميسل هاي پليمري را تشكيل دهند
 هستند، هسته پوسته –ميسل ها داراي يك ساختار هسته 

   انكپسوله را دارو هاي مولكول آبگريز داخلي ي
 محيط با تماس در آبدوست خارجي ي پوسته و كند مي

 توسط پليمري ميسل شناسايي از و گرفته قرار آبكي
 رتيكلواتدوتليال در داخل بدن جلوگيري مي كند سيستم

پايداري ترموديناميك  ،از ديگر مزاياي ميسل ها. )6،7(
ابعاد كوچك در حد  ،بالا در شرايط فيزيولوژيك

  سميت پايين و قابليت فرسايش بيولوژيك  ،نانومتر
در مطالعات متعددي ميسل هاي  .)6،8،9(مي باشد 

مل داروهاي ضد سرطان مورد پليمري به عنوان حا
  ).10(بررسي قرار گرفته اند 

پوسته ي خارجي ميسل ها بايد غير سمي و 
آبدوست باشد و بتواند زيست دستيابي داروي بارگيري 

براي اين منظور در اين مطالعه ). 11(شده را افزايش دهد 

استفاده شده  10000از بتا سيكلودكسترين و دكستران 
رين يك اليگوساكاريد حلقوي سيكلودكستبتا . است
است كه داراي سميت واحد گلوكوپيرانوز  7اوي ح

سازگاري بيولوژيك و ، هيدروفيليسيته ي بالا ،پايين
). 12،13(قابليت فرسايش بيولوژيك عالي مي باشد 

يكي از كاربردهاي قابل توجه بتاسيكلودكسترين كاربرد 
يي آن در سيستم هاي كنترل رهش به عنوان حامل دارو

از اين  اخيراًيكي از پليمرهايي كه . )12-14( مي باشد
/ اليگوساكاريد تهيه شده است كوپليمر بتاسيكلودكسترين

  ).15(مي باشد ) گلوتامات -  Lبنزيل  -  γ(پلي 
يمرهاي گلوكزي هستند كه بيش لدكستران ها پ

سال است براي افزايش حجم پلاسما، بهبود  50از 
ه عنوان عوامل ضد جريان گردش خون محيطي و ب

اخيراً از دكستران ها به عنوان . ترومبوز بكار رفته اند
  حامل هاي ماكرومولكولي قوي و پر قدرتي براي 

از  .دارو رساني داروها و پروتئين ها استفاده شده است
 -1, 6نظر ساختماني دكستران ها توسط اتصال خطي 

 3و 1گلوكوزيدي با شاخه اي محدود از طريق اتصال 
از انواع ميسل هاي تهيه شده ). 16،17(ساخته مي شوند 

كاپرولاكتون / با دكستران مي توان به كوپليمر دكستران
اشاره كرد كه جهت رهش كنترل شده پكلي تاكسل و 

  ).18،19(دوكسوروبيسين به كار رفته است 
فيليك به منظور  براي القاي خاصيت آمفي

كمك  به تشكيل ميسل، بايد يك ماده هيدروفوب
 متصليا دكستران واكنش شيميايي به سيكلودكسترين 

 رتينوئيك اسيد، به دليل  مطالعهدر اين . شود

دارا بودن خاصيت ضد  :مانند هاي مناسب ويژگي
ها مانند لوسمي حاد  سرطاني در برابر بسياري از سرطان

ها،  ميلوژنز، توانايي كنترل تقسيم، تمايز و آپوپتوز سلول
م در آب به دليل زنجيره كربني بلند آن حلاليت بسيار ك

گروه كربوكسيليك اسيد براي واكنش بودن  و دارا
و  يا سيكلودكسترين دادن با گروه هيدروكسيل دكستران

ر انتخاب مبه عنوان قسمت هيدروفوب پلي  تشكيل استر،
رين واسطه بيولوژيك در ت فعال رتينوئيك اسيد. شد

و ) 20(باشد  مي) لرتينو( Aمسير متابوليكي ويتامين 
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 ()هاي نوع بتا  گيرنده بيانافزايش همچنين قادر به 
كه ) 3،4(باشد  مي KG-1هاي  فولات بر سطح سلول

  .اين مسئله يكي از دلايل مهم انتخاب آن است
وصل كردن نانو ذره به ليگاندي كه نانو ذره را 
  به سمت رسپتورهايي كه به مقدار زياد در سطح 

  بيان شده، هدايت كند استراتژيي  هاي سرطاني سلول
تواند سهولت و انتخابي بودن دسترسي  باشد كه مي مي

  ).21( نانو ذره را به داخل سلول بهتر كند
فوليك اسيد يكي از ليگاندهاي هدفمند كننده 

به و  باشد كه بسيار مورد مطالعه قرار گرفته است مي
 به يك ابزار پركاربرد جهت دارو درمانير دلايل زي
  :تبديل شده است هدفمند

هاي با تكثير  به ميزان زيادي توسط سلول - 1
تمايل زيادي به اتصال  -2شود؛  سلولي بالا مصرف مي

عدم تحريك  -3 ؛(kd  10-10 M)به گيرنده دارد 
گرم  4/441وزن مولكولي (اندازه كوچك  -4ايمني؛ 
سازگاري با بسياري از  -6پايداري بالا؛  -5 ؛)بر مول
هاي  در بسياري از سرطان -7هاي آلي و آبي؛  حلال

هاي  انسان مانند سرطان تخمدان، مغز، كليه، سينه، سلول
افتد  ميلوئيد و ريه افزايش بيان رسپتور فولات اتفاق مي

)22(.  
   و   ،رسپتور فولات داراي سه ايزوفرم 

 و  در تومورهاي انساني، رسپتورهاي نوع . باشد مي
تحقيقات . شوند دچار افزايش بيان ميبه ميزان زيادي 

 نشان داده است كه غشاهاي داراي رسپتور فولات نوع 
در طحال بيماران داراي لوكمياي مزمن ميلوئيدي 

(CML)  و لوكمياي حاد ميلوئيدي(AML)  افزايش  
هاي طبيعي بيان رسپتور فولات  در بافت). 23(يابد  مي

وئتيك، هاي هماتوپ محدود به جفت و سلول نوع 
 /ها و فعال سازي مونوسيت هنگام بلوغ نوتروفيل

، AMLهاي  خلاف سلول بر. باشد ماكروفاژ، مي
هاي طبيعي قادر به  در اين بافت رسپتورهاي نوع 

و  Park). 3،24( باشند اتصال به فوليك اسيد نمي
 فيل متوكسي پلي همكارانش فولات را به كوپليمر آمفي

متصل كردند و ) اپرولاكتونك-(پلي )/ اتيلن گليكول(

رساني  ري هدفمند براي دارومهاي پلي ميسل ز اينا
 Helaو  MCF-7رده هاي سلولي به پكلي تاكسل 

استفاده كردند و گزارش دادند ميسل هاي هدفمند 
حاوي پكلي تاكسل اثر ممانعت از رشد سلولي بيشتري 
نسبت به ميسل هاي غير هدفمند حاوي پكلي تاكسل بر 

در اين مطالعه نيز از ). 22(ه هاي سلولي داشتند اين رد
فوليك اسيد به عنوان عامل هدفمند كننده استفاده شده 

  .است
مقايسه ي اثر ممانعت  ،از مطالعه ي حاضر هدف

از رشد سلولي دو نوع ميسل هدفمند و غير هدفمند 
سيكلودكسترين با ميسل هاي هدفمند و / رتينوئيك اسيد

با توجه به . دكستران بود/ اسيد غير هدفمند رتينوئيك
از  KG-1اينكه رسپتور هاي فولات در رده ي سلولي 

  لوسمي حاد ميلوژنز افزايش بيان پيدا مي كنند، 
ميسل هاي فوق با استفاده از ليگاند فوليك اسيد هدفمند 

  .شده اند
  

  :بررسيروش 
هاي  تجربي آزمايشگاهي كونژوگهدر اين مطالعه 

فوليك اسيد و / لودكسترينسيك/ اسيد رتينوئيك
به روش  فوليك اسيد/ دكستران/ رتينوئيك اسيد

 جهت تهيه ي كونژوگه ي. نداستريفيكاسون تهيه شد
ميلي گرم  300 سيكلودكسترين،/ رتينوئيك اسيد
همراه با كربونيل دي ) ، ايتالياSolmag( رتينوئيك اسيد

 برابر1 /5به ميزان )  ، آمريكاCDI( )Sigma(ايميدازول 
ميلي ليتر دي متيل  10مولي رتينوئيك اسيد در 

محلول به . خشك حل شد )DMSO(سولفوكسايد 
درجه ي  60دست آمده در تاريكي و در دماي 

سپس اين  ،ساعت به هم زده شد 24سانتيگراد به مدت 
 يلي گرم سيكلودكسترينم 5/567محلول به محلول 

)Sigma( و دي متيل آمينوپيريدين )، آمريكاDMAP( 
)Merckبرابر مولي رتينوئيك اسيد  1/1به ميزان ) ، آلمان

محلول به . خشك اضافه شد DMSOميلي ليتر  10در 
 60دست آمده تحت اتمسفر نيتروژن در تاريكي و دماي 

. ساعت به هم زده شد 72درجه ي سانتيگراد به مدت 
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برابر  5محصول واكنش با افزودن اتيل استات به ميزان 
مرتبه با اتيل استات  3 ،اج شداستخر DMSOحجم 

درجه ي سانتيگراد  40با دماي  ءشسته و در آون خلا
  .خشك شد

ه ب) ، آلمانMerck(اتصال فوليك اسيد 
مطابق با سيكلودكسترين / رتينوئيك اسيدكونژوگه ي 

مقدار فوليك . روش توضيح داده شده در بالا انجام شد
مچنين بقيه ي شرايط واكنش و ه ،ميلي گرم 441 اسيد

رتينوئيك اسيد / بتاسيكلودكسترينكونژوگه  استخراج
با فوليك اسيد همانند مرحله ي اول انجام  هدفمند شده

  .شد
، Hangzhou ICH Biopharm(بارگيري دوكسوروبيسين 

براي . ميسل ها به روش انحلال مستقيم انجام شد رد) چين
 100در كونژوگه سنتز شده ميلي گرم از  20اين منظور 

ميلي گرم  3 ،ي ليتر آب مقطر ديونيزه حل شدميل
به اين محلول ) كونژوگهدرصد وزن  15(دوكسوروبيسين 
سپس اين محلول براي مدت زمان يك  ،اضافه و حل شد

درجه  7/40دور در دقيقه و دماي  560با سرعت  ،ساعت
ي سانتيگراد در تاريكي روي هيتر استيرر در حال بهم 

دقيقه توسط  2لول به مدت سپس اين مح ،زدن قرارگرفت
) آلمان، Bandeline HD3200( دستگاه پروب سونيكيتور

  ).25( شد سونيكه
 ،اندازه ي ذره اي ميسلي؛ ذرات پس از تهيه ي نانو

 زتا –پتانسيل زتا و اندكس پلي ديسپرسسيتي توسط دستگاه نانو 
) ، انگليسMalvern Nano ZS ZEN 3600( مالورن سايزر
  .شد گيري اندازه

جهت اندازه گيري ميزان دوكسوروبيسين بارگيري 
ميكروليتر از محلول ميسلي به  400 ،در نانو ذرات شده

 دور در دقيقه سانتريفيوژ 10000دقيقه با سرعت  5مدت 
)Hettich EBA20 ،براي نمونه ي بلانك . گرديد)آلمان
نيز اين مراحل انجام ) نمونه ي حاوي ميسل بدون دارو(

نانومترتوسط دستگاه  247ها در طول موج محلول جذب . شد
، Shimadzu UV-min1240( اسپكتروفتومتر ماوراء بنفش

مقدار جذب به دست آمده ي . شد اندازه گيري )ژاپن
نمونه ي بلانك از مقدار جذب نمونه ي حاوي دارو كم 

محيط  در غلظت –با استفاده از معادله ي جذب  .شد
يت مقدار داروي غلظت نمونه ها و در نها ،آب مقطر

بارگيري نشده محاسبه شد كه با كسر اين مقدار از مقدار 
ميزان  ،داروي اوليه ي به كار رفته در تهيه ي ميسل ها

. دست آورده شده داروي بارگيري شده درميسل ها ب
كارايي بارگيري دارو در ميسل ها از فرمول زير محاسبه 

  :)26(گرديد 

  
  رو از براي اندازه گيري سرعت رهش دا

ميلي ليتر از محلول ميسلي در كيسه ي  6مقدار  ،ميسل ها
وزن ) cut off(با نقطه ي برش ) آمريكا،Sigma(دياليز 

پس از بستن دو سر . دالتون ريخته شد 12000مولكولي 
حاوي ) pH=4/7(ميلي ليتر بافر فسفات  15كيسه درون 

دور در  300روي استيرر با سرعت  ،20درصد تويين  2
  ).26( ه و دماي اتاق قرار داده شددقيق

 در زمان هاي مشخص از محيط رهش 

كه تمامي (نمونه گيري شد و جذب آن در برابر بلانك 
در طول ) جام شده بودنمراحل گفته شده براي آن نيزا

نانومتر خوانده شد و نمودار رهش در برابر  4/499موج 
  .زمان رسم شد

 سلولي ثيرتك يا رشد از ممانعت اثر براي بررسي
-MTT )3-[4, 5-dimethylthiazolyl-2]-2, 5روش  از

diphenyl tetrazolium bromide  (شد  ستفادها)اين ). 27
) ايران، انستيتوپاستور( KG-1آزمايش ها بر روي رده سلولي 

  مربوط به لوسمي حاد ميلوئيد  KG-1هاي  سلول. انجام شد
محيط . كنند به صورت سوسپانسيون رشد ميمي باشند و 

 محيط كشت KG-1هاي  كشت مورد استفاده براي سلول
RPMI 1640 )Roswell Park Memorial Institute Medium( 

 )Fetal Bovin Serum )FBS درصد 10باشد كه حاوي  كامل مي
سيلين و استرپتومايسين  بيوتيك پني درصد آنتي 1و 

 Cانكوباتور در دماي  در سلولياين سوسپانسيون . است
  .كنندمي درصد رشد  95رطوبت  و CO2درصد  5و  37
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) KG-1رده ي سلولي (ون سلولي يابتدا سوسپانس
سلول در هر ميلي ليتر تهيه شد و در   5×  104 با غلظت

از ميكروليتر  180خانه  96هريك از چاهك هاي پليت 
 24ريخته شد و سلول ها به مدت سوسپانسيون سلولي 

 درصد 5 ،سانتيگراددرجه ي  37ساعت در انكوباتور 
CO2  يك رديف به . درصد قرار داده شد 95و رطوبت

در هر  .تنها با محيط كشت پر شد ،عنوان بلانك سلولي
 10ميكروليتر مديا،  180يك از چاهك هاي پليت 

  .سلول وجود دارد 9×  103و  FBSدرصد 

  پس از تهيه ي ميسل ها، به هر رديف از 
  : شد چاهك هاي پليت موارد زير اضافه

هدفمند و غير هاي  ميكروليتر از ميسل 20
ميكروگرم  77/3و  89/1ي غلظت ها حاويهدفمندكه 

براي  .از دوكسوروبيسين خالص بودند در ميلي ليتر
ميكروگرم در  377/0و  189/0رسيدن به غلظت هاي 
ميكروليتر از ميسل هاي  20، ميلي ليتر داروي خالص

  ه عنوان بلانك فاقد دارو بهدفمند و غير هدفمند 
ميكروليتر از  20ميسل هاي حاوي دارو و 

دوكسوروبيسين خالص در همان غلظت ها به عنوان 
به يك رديف سلول كه به عنوان شاهد و  شاهد مثبت

  .منفي در نظر گرفته شده بود چيزي اضافه نشد
ساعت در انكوباتور قرار داده  72مدت  پليت به

دور  1800دقيقه در  5پس از اين زمان پليت به مدت . شد
به و در دقيقه سانتريفيوژ شد و محلول رويي دور ريخته شد 

) ، آلمانMTT )Merckميكروليتر  20تمام چاهك ها 
اضافه شد و سلول ها به مدت سه ساعت درون انكوباتور 

 1800دقيقه در  5به مدت مجدداً پليت ، سپس قرار داده شد
رويي دور ريخته دور در دقيقه سانتريفيوژ شد و محلول 

اضافه  DMSOميكروليتر  180به رسوب حاصل مقدار  ،شد
در نهايت جذب چاهك ها  .گرديد و هر رديف پيپتاژ شد

، ELISA Reader )Statfax 2100به كمك دستگاه 
همه ي  .خوانده شد رنانومت 570در طول موج ) آمريكا

  .اين مراحل سه بار تكرار شد
ه از معادله ي درصد سلول هاي زنده با استفاد

  :زير براي هر رديف محاسبه شد

  
نتايج به دست آمده از  بررسي آماريبراي 

ه نتايج ب. استفاده شد SPSS17اين مطالعه از نرم افزار 
آزمون آماري ها، توسط  دست آمده از آزمايش

 )One way ANOVA(آناليز واريانس يك راهه 
بردن به محل  مورد بررسي قرار گرفت و جهت پي

استفاده شد  LSDآزمون تعقيبي ها از  ختلاف گروها
ها  باشد، اختلاف ميانگين >05/0Pكه در صورتي كه 

  .شود دار تلقي مي معني
 

  :يافته ها
هر دو نوع پليمر ميسل هايي با اندازه ي ذره اي 

پايين بودن  ).نانومتر 200كمتر از (مناسب توليد كردند 
به  )354/0و  278/0( ذراتاين اندكس پلي ديسپرسيتي 

  .معني يكنواختي خوبي در توزيع اندازه ي آن هاست
از پليمر ميسل هاي تهيه شده  قدر مطلق پتانسيل زتا در

 -36(فوليك اسيد / سيكلودكسترين/ رتينوئيك اسيد
/ بيشتر از ميسل هاي رتينوئيك اسيد )ميلي ولت
بود كه نشان ) ميلي ولت -68/4(فوليك اسيد / دكستران

زمان لازم براي آزاد  .ايداري بيشترشان استدهنده ي پ
داروي بارگيري شده در ميسل هاي % 50شدن 

 4حدود  فوليك اسيد/ سيكلودكسترين/ رتينوئيك اسيد
/ دكستران/ ساعت و براي ميسل هاي رتينوئيك اسيد

و  1جدول شماره (ساعت بود  5/0حدود  فوليك اسيد
  ).1نمودار شماره 

35 



  مهنوش بني طالبي و همكاران                                                   KG-1بر رده ي سلولي  دوكسوروبيسينبا سميت سلولي  مقايسه

٣٦ 

  اي خصوصيات فيزيكوشيميايي ميسل هاي بارگيري شده با دوكسوروبيسينه ويژگي :1جدول شماره

اندازه ي ذره اي  نوع ميسل
)nm(  

اندكس پلي
  ديسپرسيتي

پتانسيل زتا 
)mv(  

كارآيي بارگيري 
(%)  

% 50زمان آزاد سازي 
  )h(داروي بارگيري شده 

  4  100  - 36  278/0±05/0  86/103±69/4 فوليك اسيد/ سيكلودكسترين/ رتينوئيك اسيد
  5/0  33/96±31/3  - 68/4  354/0±01/0  86/82±04/1 فوليك اسيد/ دكستران/ رتينوئيك اسيد

3=n  انحراف معيار مي باشند ±و داده ها به صورت ميانگين.  
  

  
ن سيكلودكستريدوكسوروبيسين به فرم آزاد و بار شده در ميسل هاي  سلولياثر ممانعت از رشد  :2ودار شماره نم

  KG-1 بر روي رده ي سلول هاي سرطانين و دكسترا
)05/0<P (فوليك اسيد حاوي دوكسوروبيسين، ميسل هاي رتينوئيك / سيكلودكسترين/ در مقايسه با ميسل هاي رتينوئيك اسيد

فوليك اسيد حاوي دوكسوروبيسين؛ / دكستران/ سيكلودكسترين حاوي دوكسوروبيسين و ميسل هاي رتينوئيك اسيد/ اسيد
▲)05/0<P( سيكلودكسترين حاوي دوكسوروبيسين؛ / در مقايسه با ميسل هاي رتينوئيك اسيد+ )05/0<P ( در مقايسه با بلانك

/ در مقايسه با بلانك ميسل هاي رتينوئيك اسيد) P>05/0( ×فوليك اسيد؛ / سيكلودكسترين/ ميسل هاي رتينوئيك اسيد
در مقايسه با ) P>05/0(■دكستران حاوي دوكسوروبيسين؛ / يك اسيددر مقايسه با ميسل هاي رتينوئ) P>05/0(●سيكلودكسترين؛ 

  .دكستران/ در مقايسه با بلانك ميسل هاي رتينوئيك اسيد) P>05/0(◊فوليك اسيد؛ / دكستران/ بلانك ميسل هاي رتينوئيك اسيد
  

/ سيكلودكسترين/ ميسل هاي رتينوئيك اسيد
 377/0فوليك اسيد حاوي دوكسوروبيسين در غلظت 

يكروگرم در ميلي ليترداراي اثر ممانعت از رشد سلولي م
برابر ميسل هاي  3/3برابر دوكسوروبيسين آزاد،  5/10

سيكلودكسترين حاوي دوكسوروبيسين / رتينوئيك اسيد
/ دكستران/ برابر ميسل هاي رتينوئيك اسيد 3/8و 

فوليك اسيد حاوي دوكسوروبسين مي باشند 
)05/0<P .(لولي ميسل هاي اثر ممانعت از رشد س

فوليك اسيد حاوي / دكستران/ رتينوئيك اسيد
برابر دوكسوروبيسين  3/1دوكسوروبيسين در اين غلظت 

دكستران / برابر ميسل هاي رتينوئيك اسيد 2/1آزاد و
  در ). P>05/0(حاوي دوكسوروبيسين مي باشد 
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ميكروگرم در ميلي ليتر بين  377/0و  189/0غلظت هاي 
  سلولي دوكسوروبيسين آزاد و  اثر ممانعت از رشد

دكستران حاوي / ميسل هاي رتينوئيك اسيد

دوكسوروبيسين اختلاف معني داري وجود نداشت 
)05/0>P) ( 2نمودار شماره.(  

 
  و دكستران بتاسيكلودكسترين تهيه شده از ل هايميسآزادسازي دارو مقايسه سرعت  :1نمودار شماره 

3=n  انحراف معيار مي باشند ±به صورت ميانگين و داده ها.   

  

 

  :حثب
دوكسوروبيسين يكي از مؤثرترين آنتي بيوتيك هاي 

استفاده  است كه در طيف گسترده اي از سرطان ها ضد سرطان
عليرغم موفقيت دوكسوروبيسن در درمان، . مي شود

 محدود ي آن مصرف اين دارو راعوارض و سميت بالا
لاني مدت با دوكسوروبيسين درمان طو. است كرده

و سميت  استخوان عوارض شديدي مانند سركوب مغز
ناشي از قابل بازگشت  كه كارديوميوپاتي غيردارد قلبي 

نارسايي احتقاني قلب شود آن مي تواند منجر به 
)4،5،28،29.(  

ميسل هاي پليمري به منظور كاهش سميت و 
 سرطان طراحي بهبود اثربخشي درماني داروهاي ضد

  در اين مطالعه براي تهيه ي اين ميسل ها از . شده اند

  
 استفاده و سيكلودكسترين يا دكستران رتينوئيك اسيد

  سلول هاي اختصاصي دارو به همچنين جهت رساندن . شد
ذرات  از اتصال فوليك اسيد به سطح نانو خون سرطاني

هاي تشكيل دهنده ي كوپليمراجزاء . استفاده شده است
فوليك اسيد و / سيكلودكسترين/ رتينوئيك اسيد
توسط واكنش فوليك اسيد / دكستران/ رتينوئيك اسيد

به منظور ساخت و  استريفيكاسيون به هم متصل شدند
ذرات ميسلي و بارگيري دارو در آن ها از روش  نانو

  .انحلال مستقيم استفاده شد
هر دو نوع همانگونه كه نتايج نشان مي دهد 

 .ازه ي ذره اي مناسب توليد كرده اندپليمر ميسل هايي با اند
 200كمتر از (اندازه ي كوچك ميسل هاي پليمري 

اين اجازه را به آن ها مي دهد تا از مكانيسم ) نانومتر
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و قدرت نفوذ و ) 30(هاي غربالگري بدن عبور كنند 
  ).31،32(ماندگاري در محل تومور افزايش مي يابد 

 ذرات ايناندكس پلي ديسپرسيتي پايين بودن 
به معني يكنواختي خوبي در توزيع  )354/0و  278/0(

ذرات شارژ دار با قدر مطلق پتانسيل  .اندازه ي آن هاست
زتاي بالاتر، با دفع الكتريكي ذرات باعث كاهش تجمع 
د نذرات و بنابراين پايداري بيشتر ديسپرسيون مي شو

قدر مطلق پتانسيل زتا  همانطور كه مشخص است). 33(
/ از پليمر رتينوئيك اسيدهاي تهيه شده  ميسل در

بيشتر از  )ميلي ولت -36(فوليك اسيد / سيكلودكسترين
فوليك اسيد / دكستران/ ميسل هاي رتينوئيك اسيد

است كه نشان دهنده ي پايداري ) ميلي ولت -68/4(
كارآيي بارگيري دارو در ميسل هاي  .بيشترشان است

زمان لازم . ي باشدتهيه شده از هر دو نوع پليمر بالا م
داروي بارگيري شده در ميسل هاي % 50براي آزاد شدن 
 4حدود  فوليك اسيد/ سيكلودكسترين/ رتينوئيك اسيد

/ دكستران/ ساعت و براي ميسل هاي رتينوئيك اسيد
ه نشان دهنده ساعت مي باشد ك 5/0حدود  فوليك اسيد

 /ي رتينوئيك اسيددارو از ميسل ها تر ي رهش آهسته
مي تواند باعث فوليك اسيد است و / سيكلودكسترين

  .بدن شود محل مورد نظر در رهش تدريجي دارو در
بر اساس نتايج، داروي بارگيري شده در هر دو 

/ سيكلودكسترين/ نوع ميسل هدفمند رتينوئيك اسيد
فوليك اسيد / دكستران/ فوليك اسيد و رتينوئيك اسيد

نسبت به داروي اثر ممانعت از رشد سلولي بيشتري 
خالص نشان داده اند و همچنين اثر ممانعت از رشد 
سلولي در مورد داروي بارگيري شده در ميسل هاي 
هدفمند بيشتر از داروي بارگيري شده در ميسل هاي غير 
هدفمند مي باشد كه علت اين موضوع مي تواند موفقيت 
احتمالي در وارد كردن دارو به صورت فعال با مكانيسم 

البته اثبات . سيتوز به واسطه ي رسپتور فولات باشداندو
اين مسئله نيازمند مقايسه ي اين داده ها با داده هاي 
حاصل از مطالعه بر روي سلول هاي فاقد رسپتور فولات 
مي باشد كه پيشنهاد مي شود اين بررسي در مطالعات 

  .آتي انجام شود

همچنين اثر ممانعت از رشد سلولي در مورد 
بيسين بارگيري شده در ميسل هاي رتينوئيك دوكسورو

فوليك اسيد بيشتر از / سيكلودكسترين/ اسيد
دوكسوروبيسين بارگيري شده در ميسل هاي رتينوئيك 

اين مسئله مي . فوليك اسيد مي باشد/ دكستران/ اسيد
تواند به دليل رهش آهسته تر دارو از ميسل هاي 

باشد كه  فوليك اسيد/ سيكلودكسترين/ رتينوئيك اسيد
باعث مي شود دارو فرصت بيشتري براي ورود به داخل 

نتايج . سلول به واسطه ي رسپتور فولات داشته باشد
مطالعات گذشته نيز مشابه نتايج به دست آمده در اين 

  .پژوهش مي باشد
در مطالعه اي دوكسوروبيسين در ميسل هاي 

آلبومين هدفمند شده با رتينوئيك اسيد  -كيتوزان
ي شده و گزارش شد كه در رده ي سلولي بارگير

HepG2 دوكسوروبيسين بارگيري شده در اين ،  
برابر  2ميسل هاي هدفمند اثر ممانعت از رشد سلولي 

دوكسوروبيسين بارگيري شده در ميسل هاي غير 
برابر دوكسوروبيسين آزاد نشان داده است  3هدفمند و 

)34 .(Lee ا با شده ر پگيلهليپوزوم هاي  و همكاران
فولات هدفمند كرده و دوكسوروبيسين را در آن ها 

اثر ممانعت از  بارگيري نموده و گزارش داده اند كه
، KBليپوزوم هاي هدفمند روي سلول هاي  رشد سلولي

برابر داروي  7/2هدفمند و  برابر ليپوزوم هاي غير 86
و  Youدر مطالعه ي ديگري ). 35( آزاد بوده است

را در ميسل هاي پليمري از  همكاران پكلي تاكسل
استئاريك اسيد كونژوگه شده با فولات  -كيتوزان

بارگيري كرده و مشاهده كردند كه اثر ممانعت از رشد 
در مقايسه با داروي آزاد  Helaسلولي روي سلول هاي 

به ميزان قابل توجهي افزايش يافته است كه اين مسئله 
خل سلول با احتمالاً به دليل افزايش ورود دارو به دا

 و همكاران Hayama). 36(واسطه ي فولات مي باشد 
هاي هدفمند شده با فولات  سين را در ميسلتكامپتو

اند كه بر رده سلولي  بارگيري كردند و گزارش داده
KB كند،  هاي فولات را بيش از حد بيان مي كه گيرنده

هاي هدفمند جذب  داروي بارگيري شده در ميسل
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ري نسبت به داروي بارگيري شده سلولي و سميت بيشت
  .)37( هاي غير هدفمند دارد در ميسل

با توجه به بهبود اثربخشي دوكسوروبيسين 
بارگيري شده در ميسل هاي هدفمند توليد شده در اين 
پژوهش نسبت به دوكسوروبيسين خالص در رده ي 

، پيشنهاد مي شود مطالعات آتي در اين KG-1سلولي 
  :دزمينه انجام شود مانن

بررسي اثر درماني  ي انجام مطالعه - 1
هاي هدفمند به  دوكسوروبيسين بارگيري شده در ميسل

ورده تزريقي در مقايسه با داروي آزاد در آشكل فر
ها القا  كه لوسمي حاد ميلوژنز در آن Nudeهاي  موش

  .شده است
هاي هدفمند  ميسل اين بررسي توزيع بافتي - 2
درون تن جهت كاهش تزريقي در ي ورده آبه شكل فر

  .سميت قلبي دوكسوروبيسين
 ر اينبارگيري ديگر داروهاي ضد سرطان د - 3

هاي بارگيري،  هاي هدفمند و انجام تست ميسل
آزادسازي و سميت سلولي جهت بررسي امكان قابليت 

  .بارگيري داروهايي با ليپوفيليسيتي متفاوت
  

  :نتيجه گيري
/ رتينوئيك اسيدذرات ميسلي  نانو

و حاوي دوكسوروبيسين فوليك اسيد / ودكسترينسيكل
فوليك اسيد حاوي / دكستران/ رتينوئيك اسيد
كه براي گيرنده هاي فوليك اسيد دوكسوروبيسين 

هدفمند شده اند مي توانند باعث افزايش اثرات 
كه اين  KG-1رده ي سلولي سايتوتوكسيك اين دارو در

اين . وندگيرنده ها را به ميزان زيادي بيان مي كند، ش
تأييد كننده اين مدعاست كه هدفمند كردن مسئله 

داروي سايتوتوكسيك به يك رده سلولي خاص باعث 
افزايش نفوذ دارو و در نتيجه افزايش سميت آن خواهد 

با توجه به اين نتايج، اين سيستم هاي حامل دارويي . بود
ممكن است بتوانند براي كاهش دوز مورد مصرف 

چنين كاهش عوارض سيستميك دوكسوروبيسين و هم
  .آن به ويژه سميت قلبي ارزشمند باشند

  

  تشكر و قدرداني
اين پژوهش قسمتي از پايان نامه مهنوش بني 
طالبي مي باشد و با حمايت مالي دانشكده ي داروسازي 
دانشگاه علوم پزشكي اصفهان انجام شده است كه بدين 
  وسيله محققين مراتب تشكر و سپاس خود را اعلام
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Background and aims: Anthracyclines are the main treatment for acute myeloid leukemia, but the 
use of them is limited by their side effects like cardiotoxicity. Using of polymeric micelles for 
targeted delivery of doxorubicin by folate receptors in acute myeloid leukemia can reduce these side 
effects. This study was aimed to compare the cytotoxic effect of β-cyclodextrin and dextran micelles 
loaded with doxorubicin in KG-1 cells. 
Methods: In this laboratory experimental study, retinoic acid, cyclodextrin, folic acid, retinoic acid, 
dextran and folic acid conjugations were synthesized by esterification. Loading of drug in the 
micelles was done by direct dissolution method. Micellar nanoparticles which were optimized 
according to their size, zeta potential, loading efficiency and release efficiency of doxorubicin were 
selected and used to investigate the preventive effect of cell growing on KG-1cells by MTT assay. 
Results: The doxorubicin loaded in retinoic acid/ cyclodextrin/ folic acid micellar nanoparticles in 
the concentration of 0.377μg/ml (in KG-1 cells)  were about 10.5 times more cytotoxic than free 
doxorubicin, 3.3 times more cytotoxic than doxorubicin loaded in retinoic acid/ cyclodextrin 
micelles and 8.3 times more cytotoxic than doxorubicin loaded in retinoic acid/ dextran/ folic acid 
micelles. The doxorubicin loaded in retinoic acid/ dextran/ folic acid micelles were about 1.3 times 
more cytotoxic than free doxorubicin and 1.2 times more cytotoxic than doxorubicin loaded in 
retinoic acid/ dextran micelles (P<0.05). 
Conclusion: Micellar nanoparticles of retinoic acid/ cyclodextrin/ folic acid loaded by doxorubicin 
could affect KG-1 cells more effective than free drug and retinoic acid/ dextran/ folic acid loaded by 
doxorubicin. 
 
Keywords: Dextran, Cyclodextrin, Retinoic acid, Folic acid, doxorubicin, Micellar 
nanoparticles. 




