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Abstract 

 

Background and purpose: Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) is a promising 

radiotherapy based on the accumulation of Boron into the tumor and subsequent irradiation with low 

energy neutrons. It leads to the decay of 10B to 7Li and α particle, causing the death of the neoplastic cells.  

Here we report some chitosan modified nanoparticles bearing boron phenyl alanine (BPA) as an 

inexpensive novel promising boron containing structures for practical use in BNCT. 
Materials and methods: In an experimental study, different BPA-containing nanoparticles of 

Chitosan (CS) were prepared. Some properties including size and zeta potential were determined by DLS 

method. The extent of BPA loading was determined using UV-Vis. Spectroscopy and the in-vitro release 

profiles were analyzed using HPLC method. 

Results: Tripolyphosphate (TPP) cross-linked CS-BPA nanoparticles released 51% of the BPA 

content, TPP cross-linked CS-FA-BPA nanoparticles released 24% of its BPA content and TPP cross-

linked CS-SA-FA-BPA nanoparticles released 66% of its BPA content in the same time. 

Conclusion: This study introduces two kinds of the Chitosan NPs as BPA carriers. This 

modified formulations with different release profiles have the opportunity to test in BNCT. Regarding the 

Chitosan safety and price these systems can be promising candidates in BNCT cancer treatment. In the 

future studies, the in-vitro neutron capture studies will be carried out to evaluate the boron content 

efficiency in the prepared formulations. 
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بور به منظور كاربرد در  يحاو توزانينانو ذرات ك يابيو ارز هيته
 درمان سرطان يبور برا ينوترون يانداز ريگ يروش درمان

  
        1حسن زاده ديفرش
        2يصادق نيحس
        3ورشوساز ژاله

        4يكشكول كبختين حافظ
  5يرستم محبوبه

  

  چكيده
 نيــدارد. ا ومــايدر درمان ســرطان گل يبالقوه ا يي(توانا )BNCTبور  يننوترو يراندازيگ يروش درمان و هدف: سابقه
تومــور را  يهــاســلول ينشــيبــردن گز نياز ب ييتوانا يكه از لحاظ نظر 10B يهانوترون توسط اتم يراندازيگ هيروش بر پا
  ساخته شده است. BNCTاستفاده در  ي) براBPA(  نيآلان ليبور فن يحاو توزانيپژوهش، نانو ذرات ك نيدارد. در ا

ساختار  دييو تا هي/فولات/استئارات تهتوزاني/فولات و كتوزانيك يهاكونژوگه ،يمطالعه تجرب نيدر ا ها:مواد و روش
 ليپتانســ ز،يذرات شــامل ســا ييايميو شــ يكــيزيساخته و مشخصات ف يونيبا روش ژل شدن  BPA يشدند. نانو ذرات حاو

و رهــش  UV-Vis يسنج فياز روش ط ستفادهبا ا يريبارگ يي، كاراDLS كيتكن هليبه وس يتيسپرسيد يسطح، اندكس پل
BPA  از نانو ذرات با استفاده ازHPLC قرار گرفت. يمورد بررس  

 يدرصــد، بــرا 51 تــوزانيشــده و مقــدار رهــش آن از نــانو ذرات ك يريدر نانو ذرات بــارگ يبه صورت كم BPA ها:يافته
  باشد.يدرصد م 66/فولات/استئارات توزانيك يدرصد و برا 8/24/فولات توزانيك

بــه طــرح درمــان  كيــو كند به دست آمد كه انتخاب هر  عيبا نرخ رهش سر ونيدو نوع فرمولاس ج،يبا توجه به نتا استنتاج:
  دارد. يدارو به مغز، دز تابش و... بستگ ليتحو يمدت زمان تابش، مدت زمان لازم برا يعني

  
  ) نيآلان لي(بور فن BPA)، نانو ذرات، BNCTبور ( ينوترون يراندازيگ يروش درمان وما،يگلواژه هاي كليدي: 

  
  مقدمه

)  BNCTبــور ( ينــوترون يرانــدازيگ يروش درمان
 يبــرا 10B يهااتم لياست كه از تما يروش درمان كي
واكــنش  نيبرد. محصولات ا ينوترون بهره م يراندازيگ

 10 ريــز ريمســبــالا بــا طــول  يخطــ يانرژ يدارا ياهسته
باعث از  يباشند كه در محدوده قطر سلول يمتر م كرويم
و  يســتيفعــال ز يهــامولكول زا يعيبردن گستره وس نيب

از  يكــي. )1(شــوديتومــور مــ يهامرگ سلول تيدر نها
ــر ــارز ت ــالش نيب ــاچ ــعه  يه ــتBNCTتوس ــه  يابي، دس ب

را با است كه اتم بور  يبور دار به نحو ييايميش باتيترك
 عيــتوز يســرطان يهــامناسب در محــدوده ســلولغلظت 

 يتيســيحــداقل توكس يســتيحامل بور موفق با كي. دينما
در  ينشــيجــذب گز ع،يسر رانسيهمراه با كل كيستميس
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 يداريــســالم و پا يهــاتومــور، حــداقل جــذب در بافــت
انجام مراحل درمان را داشته  يدر تومور برا يكاف يزمان

ــد ــ. از م)2(باش ــها تركصــد اني ــاو بي ــا وزن  يح ــور ب ب
و مشــتقات ســاده  دياســ كيــاز بور ريــكم به غ يلكولمو

  نيآلانــ ليــبوروكاپتــات و بــور فن ميسد بياش، دو ترك
 (BPA) و مشتقاتشــان  بيدو ترك نيا ).3(بخش بود دينو

بــور در محــل  يو بــالا ينشــيغلظــت گز جــاديا ليــبه دل
 ومــايدرمــان انــواع تومــور بــه خصــوص گل يتومــور بــرا
بــور  يحــاو يمريانو ذرات پلن راياخ ).4(شوندياستفاده م

توان بــه نــانو ياند. به عنوان مثال ممورد توجه قرار گرفته
  ).5، 6(اشاره كرد بوران/كوليگل لنيات يپل يهاكپسول
 BPA/ تــوزانينــانو ذرات ك هيــحاضــر ته قيتحق موضوع

از  قيــتحق نيــباشــد. در ايمــ BNCTجهــت اســتفاده در 
 يبــرا دياســ كيو اســتئار دياســ كيــفول ييايمياتصال شــ

ــه ك ــوزانياصــلاح بدن ــد  ت ــانو ذرات هدفمن ــاخت ن و س
در  يمناســب ييرود كــاراياستفاده شده است كه انتظار مــ

  .باشند اشتهد ينيو بال يمطالعات برون تن
  

  مواد و روش ها
ــدر ا ــ ني ــكل ،يمطالعــه تجرب ــمــواد مــورد ن هي از  ازي
 شيافــزا يشــد. بــرا هيــته گمايمــرك و ســ يهــاشــركت

 (Fr-BPA) در آب از فروكتوز نيآلان لينبور ف تيحلال

/فــولات توزانيك يهاسنتز كونژوگه يبرا ).7(استفاده شد
اســتخلاف  كيتئور زاني/فولات/استئارات با متوزانيو ك

. )8(شدن استفاده شد ياستر ندارددرصد، از روش استا 5
 يفــيط يبــا اســتفاده از بررســ ييساختار محصــولات نهــا

بــا اســتفاده از روش  BPA ياوشدند. نانو ذرات حــ دييتا
  ).9(، به دست آمدندTPP در حضور يونيژل شدن 
 زريزتــا بــا دســتگاه زتــا ســا ليو پتانســ ياذره اندازه

 BPA زانيم يريگشد. جهت اندازه يريمالورن اندازه گ
 قــهيدق 5از آن بــه مــدت  تــريل كرويم 600در نانو ذرات، 

در  يــيدر محلــول رو BPA. غلظــت ديــگرد وژيفيســانتر
 نيي. تعUV-Visدستگاه  لهينانو متر به وس 260طول موج 

ــارا ــارگ ييو ك ــتفاده از  يريب ــا اس ــانو ذرات ب دارو در ن
 .ديمحاسبه گرد ريفرمول ز

  
  

  
گــرم از  يلــيم 100رهش دارو، مقــدار  يبررس يبرا
 8000بــا نقطــه بــرش  زياليــد ســهيدر ك نهيبه ونيسوسپانس

شــد. در فواصــل  زياليــد 4/7دالتون در مقابل بافر فسفات 
 BPA زانيــشده و م يريگنمونه طيمشخص از مح يزمان
ــا  ــا ســتون  HPLC ،515 Waters(دســتگاه  HPLCب ب
18Nova-pack–Cفسفات ( افر، فاز متحرك بpH 4/7  (

)  قــهيدق 7در مدت زمــان  ml/min 2/1 شيبا سرعت شو
و نمــودار رهــش رســم  نيــينانو متر تع 260در طول موج 

  .)10(شد
  

  ته ها و بحثياف
 بيتــوان ضــريبور مــ يحاو يهانانو ساختار هيبا ته

كـــرد. در  تـــرشيهـــا بـــبرداشـــت آن را توســـط ســـلول
امكــان  دياســ كيــانجام شــده بــا اتصــال فول يهايطراح
 درويــه يهــاتر عمل كردن و با قرار دادن گروهينشيگز

 جــاديذرات را بــه منظــور ا يفوب استئارات خــود تجمعــ
. ميداده ا شيشده افزا لرهش كنتر تيلبا قاب ييهاستميس

و  زيســا ليــبــه دل يمناسب يداريشده از پا هينانو ذرات ته
  .بالا برخوردار هستند يسطح ليپتاس

شــده  هيــته يهــاكونژوگه HNMR و FT-IR فيط
مــادون  فيــشــود. در طيمشــاهده مــ 1در شــكل شــماره 

بانــد  تــوزانيمشخصــه ك يجــذب يهاقرمز، علاوه بــر بانــد
شــود كــه يمــ دهيد cm1684 -1 هيدرناح يديجد يجذب
  فيــباشــد. در طيمــ ديــجد يديــآم ونــديپ ليتشك ديمؤ

 HNMR ور/فولات/اســتئارات، حضــتوزانيكونژوگه ك 
مشــهود اســت كــه  يهر سه جزء به خوب يجذب يهاكيپ

  .اجزا است نيب ييايميمتقاعد كننده اتصال ش
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  يينها يها مربوط كونژوگه HNMRو  FTIR فيط: 1شكل شماره 

  
نــانو متــر  350تا  250شده در بازه  هياندازه ذرات ته

) قــرار  2و شكل شــماره  1جدول شماره  جي(بر اساس نتا
نســبت  ليــنسبتاً بالا عمــدتاً بــه دل يااندازه ذره نيدارد. ا

 يهــايباشــد كــه در بررســيها مــآن هيدر ته TPP يبالا
 هيــنظر نياند اتويتر منييپا يهااستفاده از نسبت يليتكم
  ).11(رد كند اي دييرا تا

  
شــده،  هيــنــانو ذرات ته يكــيزيمشخصــات ف :1جدول شــماره 

PDIاندكس يتيسپرسيد ي: پل  
فرمول نام   mV (  PDI( زتا ليپتانس  ) nm( يا ذره زيسا 

TPP/BPA 2/329/توزانيك  4/33  68/0  
TPP/BPA 6/250  2/25/فولات/توزانيك  56/0  

TPP/BPA 0/342/فولات/استئارات/توزانيك  9/32  00/1  
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  ياندازه ذره ا عينمودار توز :2شكل شماره 

  
 5(  يرا به صورت كم BPAها، ونيفرمولاس يهمه

بــا توجــه بــه  جهينت نياند. انموده يربارگي)  درصد 95 ±
 يهــاونــديكــه عمــدتاً پ يادرون شــبكه يهــابرهم كنش

 BPA يقــادر بــه نگهــدار يهستند و به خــوب يدروژنيه

رهــش از  زانيــم يبررســ يبــرا .باشد قابل قبول اســتيم
HPLC يبــرا 3شكل شماره  جياستفاده شد. بر اساس نتا 

تا روز چهارم، نــرخ رهــش از معادلــه  توزانينانو ذرات ك
 ،يمنحنــ ريــكند و با توجه به سطح زيم يرويدرجه دو پ
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 بيــرتت نيباشــد. بــه همــيدرصد م 51 بايرهش دارو تقر
درصــد  8/24/فولات، توزانياز نانو ذرات ك BPAرهش 

ــانو ذرات ك ــا روز توزانيو از ن ــه ت ــتئارات ك /فولات/اس
كنــد، يمــ يرويــپ يياست و از معادله نمــا يپنجم صعود

  باشد.يدرصد م 66
  

  
  از نانو ذرات BPAرهش  يمنحن :3شكل شماره 

  
ــا ــ شيآزم ــان م ــش نش ــرايره ــد ب ــه  يده ــر س ه
نمــودار بــه فــاز پلاتــو  بــاًيروز چهارم تقراز  ون،يفرمولاس

نــرخ  نيوجــود نــدارد (بــالاتر يو رهش محسوســ دهيرس
توانــد مــرتبط بــا يرفتــار مــ نيــا ليدرصد )، دل 66رهش 
ها باشد كه با ونيفرمولاس هيدر ته توزانيبه ك TPP نسبت

انــدازد و اجــازه يمــ ريــگ ار BPA يشبكه سه بعد جاديا
 TPP گريد يهانسبت يرسدهد، بريرا نم ترشيرهش ب

  ).12(لازم است ونيو دارو در ساخت فرمولاس
از نـــانو ذرات  BPAرهـــش  ج،يتوجـــه بـــه نتـــا بـــا

 بيــ/فولات/استئارات بــه ترتتوزاني/ فولات و كتوزانيك
 ون،ينرخ را دارد. انتخــاب فرمولاســ نيترشيو ب نيتركم

مدت زمان تابش، مدت زمان  يعنيوابسته به طرح درمان 
باشــد. بــا يدارو به مغز، دز تابش و... م ليتحو يرالازم ب

 يكــاربرد يهانمونه هيته دهيكار با ا نيكه ا نيتوجه به ا
 قــاتيو اجرا شده است تحق يطراح BNCTروش  يبرا
 نيــا جينتــا در حال انجام است و از نهيزم نيدر ا يليتكم

  پژوهش به عنوان مبنا استفاده خواهد شد.
  

  سپاسگزاري
  

اصــفهان و  يدانشــگاه علــوم پزشــك يهــاتياز حما
طــرح  نيــا ليــمالــك اشــتر جهــت تكم يدانشگاه صــنعت

  .ديآيبه عمل م يمشترك تشكر و قدر دان يقاتيتحق
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