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Abstract 

 
Background and purpose: Cancer is one of the causes of mortality worldwide. Evidence 

suggests that iron depletion by a chelator agent suppresses the development of some cancer cells. 

Deferasirox is shown to have anticancer properties. This research aims to synthesize and evaluate the 

effects of deferasirox nanoparticles on human breast cancer cells (SKBR3) and mouse breast cancer cells 

(4T1) compared with the drug form. 

Materials and methods: Deferasirox nanoparticles were synthesized by Poly lactic-co-glycolic 

acid (PLGA) moiety with emulsion formation and solvent evaporation. Cytotoxicity was evaluated using 

the MTT assay and their 50% inhibitory concentration (IC50) were assessed in SKBR3 and 4T1. 

Results: Findings showed that IC50 of nano-deferasirox for SKBR3 and 4T1 were 9.09±0.011 

µg/ml and 6.6±0.032 µg/ml, respectively and the IC50 of the deferasirox drug form for SKBR3 and 4T1 

IC50 were 21.07±0.003 µg/ml and 11.08±0.013 µg/ml, respectively. 

Conclusion: The anticancer effects of deferasirox were confirmed on the cell lines, and the 

improved properties and efficacy were also confirmed on two cancer cell lines. Nanoparticle delivery 

systems improve absorption and drug properties and increase the effectiveness of the drug. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
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 پژوهشـی
 

 و دفرازیروکس حاوي PLGA نانوذرات مشخصات تعیین و سنتز
 سلولی مدل در بررسی سمیت

  
       1محمدي رضاحمید

       2جواد اختري
       3سارا اسدپور
       4میتراکمالی

  5درام ابراهیم نژادپ

  چکیده
هاي رایج مرگ و میر در دنیاست. حذف آهن توسط یک شلات کننده سبب سرطان یکی از علت و هدف: سابقه

شود. از داروي دفرازیروکس اثرات ضدسرطانی گزارش شده است. هدف از هاي سرطانی میمهار تکثیر برخی از سلول
هاي و سلول (SKBR3)هاي سرطانی پستان انسان رازیروکس بر مهار رشد سلولاین مطالعه سنتز و بررسی تاثیر نانوذره دف

  و مقایسه آن با فرم غیرنانو دفرازیروکس است. (4T1)سرطانی پستان موش 
، بــه روش تشــکیل PLGA (Poly lactic-co-glycolic acid)نــانوذرات دفرازیــروکس بــا اســتفاده از  ها:مواد و روش

مورد بررسی قرار گرفــت و میــزان  MTT Assayها با استفاده از روش هیه شدند. سمیت سلولی آنامولسیون و تبخیر حلال ت
  با هم مقایسه شد. 4T1و SKBR3رده هاي سلولی (IC50) درصد 50 غلظت مهاري

   و 09/9 ±011/0 بــه ترتیــب معــادل4T1 و  SKBR3هــاي بــراي فــرم نــانوي ســلول IC50نتــایج نشــان داد کــه  ها:یافته
 07/21±003/0معــادل  ترتیببه 4T1و  SKBR3 هايبراي فرم غیر نانوي سلول IC50 و لیترمیکروگرم در میلی 6/6 032/0±

  باشد.می لیترمیکروگرم در میلی 08/11 ± 013/0 و
هــاي ســلولی تاییــد و بهبــود خصوصــیات و در مورد داروي مورد مطالعه اثرات ضدســرطانی آن بــر روي رده استنتاج:

اي ســبب بهبــود جــذب، افــزایش هــاي دلیــوري نــانوذرهدو رده سلول سرطانی نیز تایید شد. اســتفاده از ســامانه اثربخشی در
  شود.اثربخشی و بهبود خصوصیات دارو می

  

  MTT assay هاي سرطانی، نانوذرات دفرازیروکس، سمیت سلولی،سلول واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 دنیاي در میر و مرگ علل بارزترین از یکی سرطان

 یــا مســتقیم تأثیر تحت را میلیونی جمعیتی و است امروز
. جســتجو بــراي یــافتن دهــدقــرار مــی خــود غیرمســتقیم
اســتفاده دید براي درمان سرطان ادامــه دارد، داروهاي ج

 هاي آهن در درمان ســرطان رو بــه گســترشکنندهشلات از
است. به عنوان مثال دسفرال، داروي انتخــابی در درمــان 

چنــین ترکیبــی در و هــم ازدیاد آهن، به تنهــاییوضعیت 
  .)1(به کار گرفته شده است و نوروبلاستوما درمان لوکمی

  
  pebrahimnejad@mazums.ac.ir mail:-E          یعلوم داروئ قاتیمرکز تحقدانشگاه علوم پزشکی مازندران،  :ساري -پدرام ابراهیم نژاد مولف مسئول:

  گاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران فارماکولوژي، مرکز تحقیقات علوم داروئی، دانش و شناسی سم ، گروهدانشیار .1
  ایران  ساري، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، نوین هاي فناوري دانشکده پزشکی، نانوتکنولوژي گروهمرکز تحقیقات ایمونوژنتیک،. دانشیار، 2
 شگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایرانعلوم دارویی، مرکز تحقیقات علوم داروئی، پژوهشکده هموگلوبینوپاتی، دان دکتري پژوهشی .3
 ایران ساري، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه داروسازي، دانشکده فارماسیوتیکس، گروه دانشجوي داروسازي، .4
  فارماسیوتیکس، مرکز تحقیقات علوم داروئی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران دانشیار، گروه .5
 : 17/7/1401 تاریخ تصویب :            12/5/1401 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            3/5/1401 تاریخ دریافت  
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  و همکاراني محمد درضایحم     

  67      1401، آبان  214سی و دوم، شماره  دوره                                                        مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                           

 پژوهشـی
 

 ،DNAهاي آهن موجب کاهش ســاخت کنندهشلات
ي ریــزي شــدهتوقف تکثیر سلولی و القاي مــرگ برنامــه

در حال حاضر سه داروي تاییــد شــده  .)2(شوندسلول می
جهت درمان وضعیت ازدیاد آهــن در بــدن وجــود دارد. 

 مورد مصرف اصــلی ،دسفرال، دفرازیروکس و فریپروکس
این داروها براي شلاته کــردن آهــن اضــافی در بیمــاران 

طــور مکــرر خــون دچــار تالاســمی مــاژور اســت کــه بــه
دفرازیروکس به علت دوز درمانی  )3،4(کننددریافت می

پایین تر نسبت به فریپروکس بهتر توسط بیمــاران تحمــل 
ــی ــودم تمایــل اتصــال دفرازیــروکس بــه آهــن  .)1(ش

)5/22=3+pFe () 3=4/19بین فریپروکس+pFeو دسفرال ( 
)24=3+pFe ــن ســه داروي ــین ای ) اســت در حــالی کــه ب

 16تــا  8تــرین نیمــه عمــر (کننــده آهــن طــولانیشــلات
ــــن دارو  ــــویزي ای ــــزان دوز تج ــــاعت) را دارد. می س

mg/kg/day 30-20 باشد. بــا وجــود گــزارش اثــرات می
ضد سرطانی دفرازیروکس در مقــالات اخیــر، مکانیســم 
اثر ضد تکثیر ســلولی آن هنــوز در حــال بررســی اســت. 

و  Chantrel-Groussardطبق مطالعه انجام شــده توســط 
لی دفرازیــروکس در همکاران، اثــرات ضــد تکثیــر ســلو

ــین  ــت اورنیت ــه علــت کــاهش فعالی ــد ب کارســینوماي کب
باشد. ترانسفراز میاستیل-1Nدکربوکسیلاز و اسپرمیدین 

 توسط NF-κBهایی از اثر مهارکنندگی چنین گزارشهم
دفرازیروکس در سندرم میلودیسپلاستیک موجود است. 

Ohyashiki  و همکاران اثر ضد ســرطانی دفرازیــروکس
ــل ــاهش ولدر س ــه ک ــدي را ب ــاد میلوئی ــوکمی ح ــاي ل ه

ــیون   p70S6و کــاهش فسفریلاســیون  mTorفسفریلاس
چنــین اند. هــمنسبت داده S6کیناز و پروتئین ریبوزومی 

هــاي اثرات ضد تکثیــر ســلولی دفرازیــروکس در ســلول
و القــاي مــرگ  P53لنفوئیدي بــدخیم بــه افــزایش بیــان 

ــزي شــده ســلول برنامــه ــق ری ــاط  Bcl2-Baxاز طری ارتب
هایی با جــرم . نسل امروزه دارو بر پایه مولکول)5،6(دارد

باشد که در کــل بــدن پخــش تر میدالتون و یا کم 1000
هــاي شوند. توزیع این داروها ســبب ســمیت در بافــتمی

غیر هدف و ایجاد اشکال در نگه داشتن غلظــت دارو در 

شــود. بــازه درمــانی و در نتیجــه کــاهش اثــر بخشــی مــی
هاي دارورســانی ایجــاد شــده بــر پایــه نــانو ســبب سیستم

نــانوذرات پلیمــري  .)7(شــوندکاهش ایــن مشــکلات مــی
ــا ــده از پلیمره ــاخته ش ــت س ــه عل ــنتزي ب ــی و س ي طبیع

هــا مــورد پایــداري و ســهولت ایجــاد تغییــر در ســطح آن
توانند با تغییــر اند. این ذرات میتوجه زیادي قرار گرفته

یــابی بــه خصوصیات پلیمر و شیمی ســطح جهــت دســت
آزادســازي کنتــرل شــده دارو و تجمــع در محــل ایجــاد 

ه تــرین رارایــج. )8(بیماري به نحو مطلوب ســاخته شــوند
اصــلاح خصوصــیات ســطحی نــانوذرات، اســـتفاده از 

) PEG( گلایکــولاتــیلنپلیمرهاي هیــدروفیل ماننــد پلــی
بــه  PEGهــايباشــد. بــه عنــوان مثــال اتصــال زنجیــرهمــی

) PLAاســید( لاکتیکپلیتخریب پذیر پلیمرهاي زیست
پسونیزاســیون بــه بهبــود خصوصــیات ابــا کنتــرل فراینــد 

هاي بنابراین ویژگی .)9(کندسطحی نانوذرات کمک می
(شــامل  کار رفته در تهیــه نــانوذرات پلیمــريپلیمرهاي به

) پــذیريهیدروفوب بودن، بار سطحی و زیست تخریــب
دارو (نظیــر فیزیکوشــیمیایی از یک ســو و خصوصــیات 

وزن مولکولی، بار الکتریکی و ...) از سوي دیگــر تــاثیر 
زیادي بر جــذب، توزیــع زیســتی و حــذف دارو از بــدن 

کــوپلیمر پلــی لاکتیــک  PLGAپلی اســتر  .)10-12(ددار
اســت و  (PGA)اســید گلایکولیــکو پلــی (PLA)اسید 

یکی از بهترین زیست مواد موجود بــراي دارورســانی بــا 
باشــد. اشــکال انــانتیومري توجه به طراحی و کاربرد مــی

PLA هاي پلی به صورتD- لاکتیک اســید(PDLA)  و
یک پلی  PLGA. هستند (PLLA)لاکتیک اسید -Lپلی 

D ،L-لاکتیک-co- گلایکولیک اسید است کــه میــزان
لاکتیک اسید در آن برابر است. این پلیمر  Lو  Dاشکال 

ــک ــتري لاکتی ــد اس ــدرولیز پیون ــا هی ــدن ب ــید و  در ب اس
ــک ــب  گلایکولی ــایین تخری ــی پ ــرعت خیل ــا س ــید ب اس

تــرین از مطلــوب این پلیمر بــه عنــوان یکــی. )13(شودمی
پــذیر در توســعه نــانوتکنولوژي تخریب پلیمرهاي زیست

زیرا طی روندي ساده در بــدن باشد، در علوم دارویی می
ــا  هیــدرولیز شــده و بــه مونومرهــاي زیســت ســازگاري ب
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  یدر مدل سلول تیسم یو بررس PLGAنانوذرات 
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ــدیل مــی ــزان ســمیت تب ــداقل می ــودح ــاکرو . )14(ش م
 هايواکسن ها، پپتیدها،هاي دارویی مثل پروتئینمولکول

روي  آمیــزيفقیــتطــور موبــه ژنی و فاکتور رشد انسانی
PLGA  یا نانوذرات با پایهPLGA 15(انــدبارگــذاري شــده(. 

از طریــق  PLGAتفکر عمده ایــن اســت کــه نــانو ذرات 
شوند و سپس داروي مورد نظر می اندوسیتوز وارد سلول

کنند. بســیاري از مطالعــات برداشــت ســریع و را آزاد می
 .)16(دهــدها را نشــان مــیلکارآمد این ذرات توسط سلو

ــرطانی  ــد س ــرات ض ــده اث ــه ش ــب گفت ــه مطال ــه ب باتوج
دفرازیروکس مشخص اســت، بــا ایــن وجــود اســتفاده از 

کــاهش  نانوذرات با تغییر در کینتیک توزیــع دارو ســبب
رو شود، از ایندوز مصرفی و کاهش سمیت احتمالی می

اي پلیمــري از هــر داروي طراحــی یــک ســامانه نــانوذره
ضدسرطان از جمله دفرازیروکس و مطالعــه آن در مــدل 

تواند مفید باشد و علاوه بر کسب دانــش فنــی سلولی می
توسعه نانودارو به مستندسازي اثرات بیولوژیــک آن نیــز 

 PLGAدر مطالعه حاضر نانوذرات  ک کند.تواند کممی
حاوي دفرازیروکس مطابق مطالعات قبلی ســاخته شــد و 

 ها، به بررسی اثرات سمیتپس از تعیین مشخصات اولیه آن
هــاي داروي اصلی دفرازیــروکس بــر روي ردهنانوذرات و 

اســتخراج شــده از  4T1و  SKBR3ســلولی ســرطانی ســینه 
. دو رده ســلولی اخته شدهاي سرطانی پستان موش پردسلول

ــانوذرات و داروي  ــا ن گونــاگون ســرطانی انتخــاب شــده و ب
اصلی دفرازیروکس مواجه شدند. در این مطالعه بــا اســتفاده 

کننــده آهــن (دفرازیــروکس) بــه ، ترکیب شــلاتPLGAاز
درآمد و پارامترهاي اساسی آن مانند ســایز،  فرم نانوذرات

و در ادامــه  دن شــسازي تعییپتانسیل زتا و درصد کپسوله
هــاي جهت بررسی اثرات مهار رشــد آن بــر روي ســلول

  .استفاده شد4T1 و  SKBR3 سرطانی از دو رده سلولی
  

  هامواد و روش
  شیمیاییمواد  -الف

 پلیمرمواد مورد استفاده در مطالعه تجربی حاضر شامل 
PLGA  از شـــرکتBoehringer Ingelheim  ،ـــان آلم

vitamin E TPGS  از شــرکتCurtec  ،هلنــدdeferasirox 
-Sigma(از شــرکت  MTT نمکاز شرکت اسوه ایران، 

aldrich ،((DCM) شرکت  ازMerck .آلمان بود  
  

  تهیه نانوذرات داروي دفرازیروکس -ب
ـــــــا کـــــــد اخـــــــلاق  ـــــــه، ب ـــــــن مطالع درای

IR.MAZUMS.REC.1394.1510  اصول اخلاقی طبــق
دستورالعمل کمیته اخلاق کشوري رعایت شــد. ســاخت 

وذرات با روش تشکیل امولسیون و تبخیر حلال انجــام نان
ــد. ــدار ش ــی 10مق ــروکس و میل ــرم داروي دفرازی  15گ
 6جهــت تشــکیل فــاز آلــی در  PLGAگــرم پلیمــر میلــی
لیتر اســتون حــل شــد. بــا میلی 4کلرومتان و لیتر ديمیلی

لیتــر میلــی 50استفاده از سرنگ انسولین ایــن محلــول بــه 
ـــونیزه دارا ـــول آب دی ـــیفایر 5/2ي محل ـــرم از امولس    گ

Vit E TPGS  اضـــافه شـــد و ســـپس تحـــت عمـــل
امولســیون  دقیقــه قــرار گرفــت.1سونیکاســیون بــه مــدت 

ــراي  زدن ســاعت تحــت هــم 4روغــن در آب حاصــل ب
در دماي اتاق قرار گرفــت تــا  rpm500مداوم با سرعت 

فاز آلی آن تبخیــر شــود. بــراي جداســازي نــانوذرات از 
درجــه  6دمــاي  ،rpm14000فوژ (دســتگاه اولتراســانتری

 3دقیقــه) اســتفاده شــد. ذرات 20مدت زمان  گراد،سانتی
ــت ــونیزه شس ــا آب دی ــار ب ــو دادهب ــدند وش ــددا  ش و مج

ــد ــانتریفوژ ش ــا  ندس ــر و ی ــافی دارو، پلیم ــدار اض ــا مق ت
امولسیفایر دور ریخته شوند. نانوذرات حاصل فریز شــده 

  .شدندو سپس تحت خلا کاملا خشک 
  

  PLGAیابی نانوذرات  مشخصه -ج
ــدازه - ــد داروي ان ــا و درص ــیل زت ــایز، پتانس ــري س گی

  بارگیري شده
مطابق روش قبلی مورد استفاده، براي مشخصه یابی 

) استفاده شد. نــانوذرات UKاز دستگاه زتاسایزر (مالورن 
در کووت مخصوص قرار گرفتــه و تحــت دمــاي ثابــت، 

گیري شــد هآنالیز شدند. سایز ذرات توسط دستگاه انداز
و پتانسیل زتاي نانوذرات هم در فراینــد مشــابه بــا همــین 
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گیري شد و شاخص پراکندگی نیز تعیــین دستگاه اندازه
بــار بــه صــورت مســتقل تکــرار شــد و  3این فراینــد  شد.

 شــده بــارگیري داروي درصد )17-19(میانگین گرفته شد
 نیــز آنــالیز روش معتبرسازي و شد انجام HPLC روش با
  .)20(پذیرفت صورت کامل طوربه

  
  یکشت سلول-د

ــهســلول ــن آزمــایش شــامل هــاي ب ــه در ای کــار رفت
استخراج شــده  4T1و  SKBR3هاي سرطانی سینه سلول

از انســتیتو پاســتور و  هاي سرطانی پســتان مــوشاز سلول
در  SKBR3 دانشگاه علوم پزشــکی مشــهد تهیــه شــدند.

منشا آدنوکارســینوماي پســتان از یــک فــرد  با 1970سال 
رده سلولی بیان بــالایی  این ساله به دست آمده است. 43

را در سطح خــود  HER-2از گیرنده فاکتور رشد انسانی 
یــک رده ســلولی  4T1هاي سرطانی پســتانی سلول دارد.

توموري قابل پیوند است کــه بســیار تومــورزا و تهــاجمی 
هاکشــت داده هــا در فلاســکاســت. هنگــام کــار ســلول

ــراي رشــد در محــیط کشــت شــدند. ســلول  RPMIهــا ب
 37قــرار گرفتــه و در انکوبــاتور  FBSدرصد   10حاوي 
درصد، نگهداري شدند. CO2 5گراد حاوي سانتی درجه

  استفاده شد. EDTA-Trypsinبراي پاساژ از محلول 
  

  )MTT Assayبررسی تست سمیت سلولی ( -ه
لیتر گرم در یک میلیمیلی 5به صورت  MTTپودر 

 شــد. بافر فسفات حل شد واز فیلتر سرسرنگی عبــور داده
 µl 100خانــه،  96هاي پلیــت سپس به هر یک از چاهک

از هــر ســلول در  10×41.0از سوسپانسیون سلولی حــاوي 
ســاعت،  24هــر مرحلــه از آزمــایش اضــافه شــد. حــدود 

 گراد قــرار داده شــدنددرجه ســانتی 37ها در انکوباتور پلیت
هــا ها با محــیط تطبیــق یابنــد و بــه کــف چاهکتا سلول

ها هــر روز از لحــاظ تــراکم در هــر لولبچسبند. سپس س
ــرار  چاهــک بررســی شــدند و ســپس تحــت آزمــایش ق

هــاي ســریالی از دفرازیــروکس در گرفتند. ســپس رقــت
لیتــري اســتریل تهیــه شــد و بــا میلــی 2هــاي میکروتیوب

خانــه کــه  96هاي پلیــت تکرارهاي چهارتایی به چاهک
  حاوي سلول بود اضافه شد.

شخص نبودن دامنه سمیت در این آزمایش بسته به م
ها در یک مرحله به صورت پــایلوت و آن بر روي سلول

هاي تکرارهاي کم، سمیت نسبی تعیین شد. سپس غلظت
لیتر میکروگرم در میلی 100، 50، 25، 5.12، 25.6، 12.3

ــق ــد. رقی ــه ش ــدون تهی ــت ب ــیط کش ــازي در مح  FBSس
هــا کــه حــاوي صورت گرفت. بعد از ایــن مرحلــه پلیــت

اي چسبیده شده به کف فلاسک بود از انکوباتور هسلول
ــپس  ــد. س ــه ش ــا تخلی ــی آنه ــیط روی ــد و مح ــارج ش   خ

هــا محــیط میکرولیتر بسته بــه آزمــایش بــه آن 100-200
هــاي ســریالی از افــزوده شــد. رقــت FBSکشت حــاوي 

هــا اضــافه دفرازیروکس با تکرارهاي چهارتایی به سلول
در محــیط هــاي مــدنظر شــد. کنتــرل منفــی شــامل ســلول

باشــد. از و بــدون هــیچ دارویــی مــیFBS کشت حــاوي 
هایی که فقط هم حجم محلول دارو محیط کشــت سلول
 شود استفاده شد. بــراي شــکلها اضافه میبه آن FBSبدون 

 ها به صورت سریالی استفادهنانوي دارو هم از همان رقت
هــا، پــس از مــدت زمــان انکوباســیون دارو و ســلول شد.

 خانه از انکوباتور خارج شد  و مجدداً محلــول 96هاي پلیت
میکرولیتــر  100هــاي پلیــت رویی جدا شــد. بــه چاهــک

ــدون  ــت ب ــیط کش ــول  FBSمح ــاوي محل ــه ح  MTTک
 هــاباشد اضافه شد. براي این کار و یکسان بــودن محلــولمی

ها، از قبل، محیط کشــت در هر چاهک و رعایت غلظت
 شــد و در قایقــک تهیــه 1بــه  9با نسبت  MTTبا  FBSبدون 

 8مخصوص کشت سلولی قرار داده شد. سپس با ســمپلر 
هــاي ســلولی و میکرولیتــر بــه چاهــک 100کاناله مقادیر 

ساعت در انکوباتور  4ها به مدت کنترل اضافه شد. پلیت
ــرار داده شــدند. 37 ــد از گذشــت  درجــه ق ــاعت  4بع س

 میکرولیتــر 100- 200ها را از انکوباتور خارج کــرده و پلیت
DMSO  (بسته به شدت رنــگ بلورهــا) اضــافه شــد و بــر

دقیقه قرار گرفت. شــدت رنــگ  15روي شیکر به مدت 
بررسی شد و از حــل شــدن بلورهــا  DMSOحل شده در 

خانه در دستگاه  96هاي اطمینان حاصل شد. سپس پلیت
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ELISA reader  ــات ــذب محتوی ــدند و ج ــرار داده ش ق
طــول مــوج  خوانده شد. nm570ها در طول موج چاهک

نانومتر به عنوان طول موج رفرانس انتخاب شــد. در  630
بر اساس   Calcusynافزارتوسط نرمIC50 نهایت مقادیر 

 بــا هــاتحلیل آماري دادهپاسخ محاسبه شد.  -منحنی دوز
  د.ش انجام T-testو  SPSS افزارنرم از استفاده

  

  هایافته
  هاي نانوذراتویژگی

اه زتاســایزر (مــالورن براي مشخصــه یــابی از دســتگ
UK استفاده شد. نانوذرات در کــووت مخصــوص قــرار (

طورکــه در گرفته و تحت دماي ثابت، آنالیز شدند. همان
کنید، ســایز ذرات بــه دســت مشاهده می 1جدول شماره 

 nm5±2/165آمده از بهترین فرمولاســیون در محــدوده 
) و پتانســیل زتــاي نــانوذرات هــم در 1بود(نمودار شماره 

گیــري شــد کــه فرایند مشابه توسط همین دستگاه انــدازه
mv 2/2 ± 6/12-  بود. 28/0و شاخص پراکندگی  

  
اندازه ذرات و توزیع پراکنــدگی ذرات نــانوذرات  :1شماره  جدول

  دفرازیروکس
 PDI  (mV)پتانسیل زتا  )nmاندازه ذرات(  هاشاخص

  28.0  - 2.6.12±2  2.165±5  نانوداروي دفرازیروکس

  

  
  

اندازه گیري انــدازه ذرات نــانودارو بــا اســتفاده از  :1شماره  ارنمود
  دستگاه زتاسایزر

  
  سمیت سلولی

دســت آمــده از تســت ســمیت  هبــر اســاس نتــایج بــ
صورت وابســته بــه غلظــت، میــزان زنــده مــانی هسلولی، ب

  ها در نمودارهاي ستونی رسم شد.سلول

 شــودمشــاهده مــی 2شــماره طورکه در نمــودار همان
ســاعت  48اصلی و فرم نــانوي دفرازیــروکس در داروي 

انکوباسیون، اثرات مهــار رشــد بــر روي ایــن رده ســلول 
سرطانی داشته است و با افزایش دوز دارو این اثر مهاري 

یافتــه اســت. پــس اثــر مهــاري  به صورت منظم افــزایش
شــود در طورکه مشاهده مــیباشد. همانوابسته به دوز می

لــی لیتــر اثــر مهــاري بســیار میکروگرم بــر می 100غلظت 
افزایش یافته به همین دلیل بالاتر از این غلظت در مطالعه 

  وارد نشده است.
  

  
  

 هايدر مواجهه با غلظت SKBR3درصد زنده مانی رده  :2نمودار شماره 
لیتر از نانودارو میکروگرم در میلی 100، 50، 25، 5.12، 25.6، 12.3

ساعته به  48انکوباسیون  و داروي اصلی دفرازیروکس طی زمان
  ≥05/0Pصورت سه بار تکرار با سطح معنی داري کم تر از 

* :)05/0P≤معنی داري نسبت به گروه غیر نانو دفرازیروکس ،( 
** :)01/0P≤معنی داري نسبت به گروه غیر نانو دفرازیروکس ،(  

*** :)001/0P≤معنی داري نسبت به گروه غیر نانو دفرازیروکس ،(  
**** :)0001/0P≤داري نسبت به گروه غیر نانو دفرازیروکس)، معنی  

  
شــود مشــاهده مــی 3که در نمودار شــمارهطور همان

ســاعت  48نــانوي دفرازیــروکس در  داروي اصلی و فرم
انکوباسیون، اثرات مهــار رشــد بــر روي ایــن رده ســلول 
سرطانی داشته است و با افزایش دوز دارو این اثر مهاري 

ایش یافتــه اســت. پــس اثــر مهــاري به صورت منظم افــز
باشــد. ایــن نتــایج در ادامــه توســط نــرم وابسته به دوز می

 مقــدار. دســت آیــدبه IC50آنالیز شد تا Calcusyn افزار
)IC50 ــلول ــراي س ــاي ب ــادل  داروي اصــلی) 4T1ه مع
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و بــراي فــرم نــانوي آن  لیتــرمیکروگــرم در میلــی 08/11
ار ت آمــد. مقــدبه دســ لیترمیکروگرم در میلی 6/6معادل 

)IC50 هــاي براي سلول(SKBR3 معــادل داروي اصــلی 
و بــراي فــرم نــانوي آن  لیتــرمیکروگــرم در میلــی 07/21

ــی 09/9معــادل  ــرمیکروگــرم در میل ــد.  لیت ــه دســت آم ب
)IC50  درصــدي  50میزان غلظت مورد نیــاز بــراي مهــار

باشد و به عنوان شاخص سمیت ســلولی رشد و تکثیر می
  شود).میدر نظر گرفته 

  

 
  

هاي در مواجهه با غلظت4T1 درصد زنده مانی رده  :3شماره  نمودار
از نانودارو  لیترمیکروگرم در میلی 100، 50، 25، 5.12، 25.6، 12.3

بــه  ســاعته 48و داروي اصلی دفرازیروکس طی زمان انکوباســیون 
  ≥05/0Pتر از داري کمصورت سه بار تکرار با سطح معنی

* :)05/0P≤،( معنی داري نسبت به گروه غیر نانو دفرازیروکس 
** :)01/0P≤معنی داري نسبت به گروه غیر نانو دفرازیروکس ،(  

*** :)001/0P≤معنی داري نسبت به گروه غیر نانو دفرازیروکس ،(  
**** :)0001/0P≤داري نسبت به گروه غیر نانو دفرازیروکس)، معنی  

  
ــان ــور هم ــمارهط ــاي ش ــه در در نموداره  5و4ي ک

مشاهده شد با مقایسه اثــر مهــار رشــد فــرم نــانوي داروي 
، 4T1و SKBR3رده ســلولی  دفرازیــروکس بــر روي دو

مشخص شد که در غلظت مشابه از نانودارو بــر روي هــر 
 دو رده سلولی، درصد بقاي سلولی در مــورد رده ســلولی

4T1 تــر از رده ســلولی کــمSKBR3 فــرم  اســت، یعنــی
مـــوثرتر از رده  4T1 ه ســـلولینـــانوي دارو بـــر روي رد

  عمل کرده است. SKBR3 سلولی

 
  

میکروگــرم در  09/9نــانودارو معــادل  IC50 میــزان :4شماره  نمودار
میکروگرم در  07/21 و داروي اصلی دفرازیروکس معادل لیترمیلی
 پس از زمان انکوباســیون SKBR3بر روي رده سلولی سرطانی  لیترمیلی

  ساعته 48
  

 
  

 میکروگرم در میلی لیتر 6.6نانودارو معادل  IC50 میزان :5اره شم نمودار
بــر  میکروگرم در میلی لیتر 08.11و داروي اصلی دفرازیروکس معادل 

  ساعته 48پس از زمان انکوباسیون 4T1 روي رده سلولی سرطانی 
  
  بحث

 تأثیر سریع بررسی ايه از روش یکی سلولی کشت
 نرمــال و انیســرط هــايســلول روي بر مختلف داروهاي

تــاثیر نــانوذره دفرازیــروکس بــر  مطالعــه این در باشد.می
و  (SKBR3)هاي سرطانی پســتان انســان مهار رشد سلول

و مقایســه آن بــا  (4T1)هاي سرطانی پســتان مــوش سلول
 . روش کشــتفــرم غیرنــانو دفرازیــروکس بررســی شــد

اثــرات  و هــامکانیسم تردقیق شناسایی به تواندمی سلولی
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 بــر هــاآن اثرات همچنین و مختلف ترکیبات ژیکیبیولو
 ایــن نمایــد کمــک ســلولی داخــل متفــاوت فاکتورهــاي

 انفعــالات و فعــل و فراینــدها بهتر چه هر شناسایی امکان
 ممکــن را ســرطان درمــانی دارو دوره طــی سلولی داخل

 درمــانی منجــر هــايروش ارتقاء بهد توانمی که سازدمی
 ســنتز کاندیــداي تــرینمهــم از یکی به هرحال .)21(شود

 درمانی شیمی در مصرف سرطان به منظور ضد داروهاي
 ســمیت خصوصــاً و ســمی اثرات داراي ترکیبات ها،سرطان
 اســتفاده بــا هاآن سلولی سمیت امروزه که هستند سلولی

 و ســلولی روي کشــت بــر ســمیت ســنجش هايروش از
  باشد.می گیرياندازه قابل بافتی

رطان بیماري مهلکی اســت کــه شــیوع آن روز بــه س
روز در حال افزایش است. جستجو براي یافتن داروهاي 

هــا جدید براي درمان سرطان ادامه دارد و یکــی از روش
 بررسی اثر ضد سرطانی داروهاي بــا کــاربرد متفــاوت اســت

 ).Repurposed drugsباشند (می FDAکه داراي تاییدیه 
کننده آهن است که در بیماران دفرازیروکس یک شلاته

شود. در مطالعات زیــادي اثــر تالاسمی ماژور استفاده می
ضدسرطانی این دارو بر روي رده سلولی و مدل حیــوانی 

نــانوذرات مخصوصــا نــانوذرات  ).22(مطالعــه شــده اســت
پلیمري به عنوان حامل هاي داروها کاربرد زیادي دارنــد 

د و تغییــر کینتیــک و با نگهداري از دارو در ساختار خــو
داروهــا در شــرایط درون تنــی ســبب افــزایش اثربخشــی 

ــیآن ــا م ــونده ــانوذرات داروي  )23(ش ــه ن ــن مطالع در ای
تهیه شد. نانوذرات داروي  PLGAدفرازیروکس با پلیمر 

منجــر بــه کــاهش باشند که فوق داراي اندازه مناسب می
 هاي پلاسما و همچنین فیلتراســیونروتئینجذب سطحی به پ

 ايذره انــدازهچنین بــه علــت داشــتن هم شود.می کبدي
 متحمــل هیــدرفیل،نانومتر و با خصوصیات ســطحی 165

در مطالعــات شوند. می تريکم و کلیرانس اپسونیزاسیون
این امر موجب افزایش مــدت گــردش خــونی تنی درون

بهبــود هدفمنــدي بــه ســوي  منجر بــه بنابرایناین مواد و 
بــراي  PLGAنــانوذرات  از طرفــی شــود.بافت هدف می

 اثــر ري بــا توجــه بــهوبافــت تومــ هدفمند بــه دارورسانی

ــذیري و مانــدگ ، باشــند، مناســب مــیرياافــزایش نفوذپ
بــراي اســتفاده در مــوارد  1999در سال  PLGAچنین هم

ــه ــی و تغذی اي از ســازمان غــذا و داروي مختلــف داروی
در این مطالعــه  مجوز کسب کرده است.) FDA( اآمریک

اثر نانوذرات بر روي دو رده سلول سرطانی بررســی شــد 
نانوذرات روي هر دو رده و نتایج حاکی از سمیت بالاتر 

بــین ســمیت ســلولی  ســلولی در فــرم نــانو بــود. اخــتلاف
نانوذره دفرازیروکس و دفرازیــروکس تقریبــا در تمــامی 

 طــور کــه نتــایجهمان. )P >05/0(دباشدار مییها معنغلظت
در غلظــت  SKBR3هــاي دهــد در مــورد ســلولنشان مــی

اثــر مهــاري دارو و  لیتر، تفاوت بینمیکروگرم بر میلی 100
توان . به عبارتی می)<05/0P( باشددار نمیینانودارو معن

میکروگــرم  50نتیجه گرفت که غلظت قبل از آن یعنــی 
ي مــاکزیمم اثــر مهــاري بر میلی لیتر غلظت مناســبی بــرا

باشد و در غلظت بالاتر از آن، دارو هم داراي نانوذره می
باشــد. هــر چــه از اثر مهاري کافی و غیر قابل تمــایز مــی

شود تفاوت اثر مهاري نــانودارو و دارو غلظت کاسته می
شود که حاکی از اثر افزایش یافته نــانودارو و تر میبیش

هتــر و اثــر مهــاري بــالاتر اي بر جــذب بتاثیر فرم نانوذره
باشد و این قضیه نشان دهنده امکان نانودفرازیروکس می

تــر دارو بــا حفــظ خصوصــیات استفاده از دوزهــاي کــم
باشــد. بــراي رده ســلولی هاي سرطانی میمهاري در مدل

4T1 طورکــه مشــاهده شــد درصــد ســمیت ســلولی همان
فــرم نــانوي  یعنــی اســت. SKBR3 تر از رده سلولیبیش
اثربخشـــی 4T1 ازیـــروکس بـــر روي رده ســـلولی دفر

 داشــته اســت.SKBR3 تري در مقایسه با رده سلولیبیش
نــانومتر  500دهند کــه وقتــی ذرات بــه مطالعات نشان می

یابــد. رسند میزان جذب از موکوس روده کاهش مــیمی
 -2/14 میزان پتانســیل زتــاي ذرات در ایــن فرمولاســیون

ا عامــل مهمــی در میــزان ولت بوده است. پتانسیل زتمیلی
باشــد و میــزان بــالاي پایداري سوسپانسیون نانوذرات می

آن سبب بالا بودن بــار الکتریکــی ســطح نــانوذرات و در 
ــم ــین ذرات و ه ــه ب ــروي دافع ــزایش نی ــه اف ــین نتیج چن

این عامــل بــر  .)24،25(شودجلوگیري از تجمع ذرات می
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بار یین نحوه تداخل نانوذره با غشاي سلولی که معمولا تع
 گــزارش )،24(مــا قبلی مطالعات منفی دارد تاثیر دارد. در

 بارهــاي هــم و مطلق زتا پتانسیل بالاي مقادیر هم که شد
ــیار عوامــل منفــی ســطحی ــراي مهمــی بس ــان ب  دادن نش

 زتا پتانسیل هستند. نانوذرات پایدار کلوئیدي پراکندگی
 تأثیر پراکندگی هايسیستم در ذرات پایداري بر تواندمی

 بار و ذرات بین دافع نیروهاي زیاد قدرت دلیل به. بگزارد
 هارسانه در تجمع از تواندمی سطح، روي زیاد الکتریکی
 داد نشان in vivo مطالعات این بر علاوه. کند جلوگیري

 ذرات بــرهمکنش تعیــین در کلیدي نقش زتا پتانسیل که
 زتــا پتانسیل گیرياندازه چنین،هم. دارد سلولی غشاي با

 کمــک ذرات ســطح در غالــب عنصــر تعیین به تواندمی
 افــزایش دلیــل بــه نــانوذرات منفــی سطحی بارهاي. کند

اگرچه دفرازیروکس یــک . یافت افزایش PLGA مقدار
کننده آهن است اما محققان زیادي اثرات ترکیب شلاته

  اند.دهضدسرطانی آن را نیز بررسی کر
 Samie Salehi ــه اي کــه در و همکــاران در مطالع

و  MTT assayانــد بــا اســتفاده از منتشر کرده 2016سال 
 HT29هاي فلوسیتومتري اثرات این دارو را بر روي سلول

ها نشان داد بررسی کردندو نتایج آن MDA-MB-231و 
کــه دفرازیــروکس و دو مشــتق آمینواســیدي آن عوامــل 

  .)26(دي هستندضدسرطان کارآم
Goldie 2012اي که در ســال و همکاران در مطالعه 

منتشــر کردنــد از  Molecular Pharmacologyدر نشریه 
ترکیب دفرازیروکس براي درمان سرطان استفاده کردند 
و در مدل توموري زنوگرافت ریــه انســان در جســتجوي 
مکانیسم مولکولی عملکرد دفرازیروکس بودند، در ایــن 

ان دادنــد کــه دفرازیــروکس یــک عامــل ضــد مطالعه نش
  .)27(است جامدسرطانی موثر علیه تومورهاي 

هــاي نــانو ذرات مزایاي فرمولاســیون مطالعات اخیر
در افزایش نفوذپذیري دارو بــه تومــور و بــالطبع کــاهش 

 تر به این نوع فرمولاســیونعوارض دارویی آن و توجه بیش
 توســط 2013ال اي که در ســدر مطالعه دهند.را نشان می

Lui کــه آهــن در  نــدهمکارانش انجــام شــد نشــان داد و

چنین مطالعات هم اتیولوژي سرطان گوارشی نقش دارد.
 تومورهاي آهن فعالیت آنتیکنندهدهد که شلاتنشان می

  .)27(قوي دارند
ــر روي رده ــات ب ــاي ســلولی در بســیاري از مطالع   ه

  

مختلف از اثــرات ضــد ســرطانی دفرازیــروکس اســتفاده 
شده است. بررسی ها در تعدادي از این مطالعات در حد 
سمیت سلولی بوده است وبرخــی بــه مطالعــه مکانیســمی 

هــاي ثلا در یک مطالعــه روي رشــد ســلولپرداخته اند. م
ــري  ــی و  )KYSE-30(ســرطانی م ــرون تن ــه صــورت ب ب

اثــر بــر لنفــوم  .)28(مطالعات حیوانی پرداخته شــده اســت
مغزي براي  -سد خونیهاي سرطانی ریه و عبور از سلول

ه رسیدن به تومورهاي مغزي و اثر بر سرطان پســتان از جمــل
 ).29،31(سایر مطالعات ضد سرطانی این دارو بــوده اســت

 و همکــارانش Zhangتوسط  2014اي که در سال در مطالعه
انجام شد نشان داد که اختلال در متابولیسم آهــن (ماننــد 

طــر بــراي انــواع به عنوان یک عامــل خ بار آهن اضافی)
، ها از جمله سرطان شناخته شده اســتمختلفی از بیماري

دهد کــه ســیگنالینگ مرکــزي رشد نشان میشواهد روبه
، در ســرطان فروپورتین -هموستاز آهن، محور هپسیدین

نظم شده است و با اختلال در این محور رشد ســرطان بی
  .)32(یابدمی پستان افزایش

 هــم SN-38براي کپسولاسیون  PLGAاز نانوذرات 
-300قطر ذره اي میــانگین ذرات  استفاده شده است که

حاصــل  درصــد 80نانومتر با کیفیت انکپسولاســیون  200
شد. بار الکتریکی ســطح ذرات منفــی بــود و آزادســازي 

وزنــی)  -(وزنــی درصــد15-10اي حــدود انفجاري اولیه
 . ضــمنشــددنبال الگوي آزادسازي آهسته رهش مشاهده هب

بالاتري نســبت بــه داروي  لولیسمیت سنانوذرات  کهآن
، شان دادندن (HT-29)هاي سرطانی کولونآزاد در سلول

چنــین توزیــع بــافتی دارو در نــانوذرات در مقایســه بــا هم
  .)33(اي را نشان دادداروي آزاد تغییر قابل ملاحظه

یــک  deferasiroxکــه  شــودمــیدر مجمــوع، بیــان 
ر عامل ضــد تومــور بــه صــورت خــوراکی مــوثر در برابــ

  .)26(تومورهاي جامد است
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Choi پتانسیل دفرازیــروکس2016اي در سال درمقاله ، 
را به عنــوان روش درمــانی جدیــد بــراي درمــان ســرطان 
معده بررسی کردند، در این مطالعه چهــار رده ســلولی از 

 (AGS, MKN-28,SNU-484,SNU-638)سرطان معده 
هــاي متفــاوتی از دفرازیــروکس درمــان شــد تــا با غلظت

IC50  بــراي هـــر رده ســلولی مشـــخص شــود. اثـــرات
دفرازیروکس روي چرخه سلولی با فلوسیتومتري بررسی 
شد و اثرات دفرازیروکس روي متابولیسم آهن و چرخه 

  .)5(ارزیابی شد سلولی نیز
یــن مطالعــه گیــري کــرد کــه اوان نتیجهتدر پایان می

، 5/12، 25/6، 12/3 هــاي مشــابهنشان داد کــه در غلظــت
ـــر میکروگـــرم در میلـــی 100، 50، 25 ـــانودارو و لیت از ن

، فــرم نــانوي دفرازیــروکس داروي اصلی دفرازیــروکس
 نتــایج آنــالیز اثر ضد ســرطانی بهتــري داشــت، همچنــین

IC50 ها بــا هــم نیــز نشــان داد کــه در تمــام و مقایسه آن
ــوثرتر از داروي آزاد  ــانودارو م ــایش، ن ــاي آزم تکراره

نانوذره تسهیل ورود  علتعمل کرده است که این امر به 
و همچنین تجمع نــانوذرات دفرازیروکس به سلولها بوده 

 شــیمیاییها در اثر بهبود خواص فیزیکوسلول دردارویی 
، باشدچنین بروز خواص ویژه در سایز نانو میو هم هاآن

با توجه به مطالعات انجام شده و مطالعــه حاضــر،  بنابراین
ـــا تاکیـــد  deferasiroxداروي  ـــانو ب ـــر فرمولاســـیون ن ب

عنوان یک عامل ضد ســرطان در کاربردهــاي تواند بهمی
  بالینی استفاده شود.

  

  سپاسگزاري
این مطالعه حاصــل پایــان نامــه دکتــراي داروســازي 

دانشــگاه علــوم  خانم میترا کمالی دانشــجوي داروســازي
پزشکی مازندران و نتیجه طرح پژوهشی مصوب بــا کــد 

ــی 1510 ــد.م ــدین باش ــیلب ــالی حــوزه وس ــت م ه از حمای
ــوم  ــگاه عل ــاوري دانش ــات و فن ــرم تحقیق ــت محت معاون

  شود.پزشکی مازندران تشکر می
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