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 مقدمه
 هرر  جهشسرران د  ن یجه ررب شیه شررجب شرر د 

 ه  سلول. شو میب د شی     ه  سلولپهکا   ن 
سر م  بر د  شنش   ه  سلولیسهت بب  ی فجبجهش
بر  سرا ت  ه سلولنق بجی هسجن . شین  ه  باتا 
و موش  مغذ  و شکسرهند نش  شوی میتکثها  ب لاتا 

و  کننر میس م  ب د خر ن   ه  سلولشز  سجاس 
. شز جهرت کنن میجلوگها   ه آدشز نش  و تکثها 
سران یی  ه  سلولس م   ه  سلول یگا باخلاف 

. کننر می ن محهط ب  فقا غذشیی آپوپجوز نش آغر ز ی
تومررون  برر  تاشرر   ه  سررلول ررلاوب بررا شیررن 

نگ زشیرری سررهر تسررایی  ن شی رر    ف کجونهرر  
، شم  سرا ت نگ زشیری بر  شوی میج ی   ه  نگ

هم هنگ یهسرت و شیرن شمرا  ه سلولسا ت تکثها 
وذپرذیا و یف ی منظ من ا بب شی    یک شهکب نگی 

یک تو ب سان یی  ن سرب  نونکلیبب. (1) شو می
: ماحلرب پرهش نگ زشیری، ی بر میماحلب تکروین 

 ن ماحلرب  (.2)  ماحلب نگ زشیی و ماحلب تهر ج 
سران یی برب فنروته ی  ه  سرلولپهش نگ زشیی 

تعر  می موجرو   ه  پ سخکب  کنن می ست په ش 
ن . شیرکنر میس م  ب د نش غهافعر ل  ه  سلول ن 

بسرره ن فعرر ل هسررجن  و شز شررهکب نگرری  ه سررلول
 ه  سرلول، بن باشین کنن میمعمومی ب د شسجف  ب 

سان یی  ن یک محهط شسه   و ک  شکسهند نش  
 ه  سرهگن ل.  ن ماحلب نگ زشیی، تاش  کنن می

ج یرر   هرر  نگشررهمه یی سررهر سرر خجب شرر د 
سران یی برب مروش   ه  سرلولو  سجاسی  شو می

بر خه  برب  ه  سرلول.  هر میشیش غذشیی نش شفز
شنراشف  ه  ب فتو بب   هن مینش  و تکثها ش شمب 

ب خه   ه  سلول. ساشی  م باخی شز کنن میحملب 
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بر د حملرب  ه  ب فتتوسط سهسج  نگی بب س یا 
 شفج میته ج  و مج سج ز شتف ق   ماحلبو  کنن می
 تاینمجررر شول شز یکررری سرررهنب سررران د (.2،3)

  یهر  ساشسا زی د بهن  ن ش ب شن خجب ه  سان د
 مهجلا زد مهلهود یک شز بهش ح ضا ح ل  ن. شست
  لهاغ   شن ، وجو   یه  ساشسا  ن سهنب سان د بب

 تشررصه  مررون   ن کررب بسرره ن  ه  پهشررافت
 صرون  بهمر ن  شیرن من سرر  نمر د و زو هنگ م

  لرت برب مراگ  لر  شز یکی همچن د شست گافجب
 نیرب سران د شز پر . شسرت زیر د بهن  ن سان د
  ن سران د شز ی شری مهرا و مراگ  لت تاینش یی
 و مراگ شز %19   مر  کرب شو می محسوب زی د

 (.4،5)  ب ش می زی د  ن سان د بب وشبسجب مهاه  
 شیراشد  ن نشیر  سران د 5 شز یکری سرهنب سان د
 بهن بهم ن  باوز سن کب  ش ی  یش د ه ی فجب شست،
 برهن نش بهشرجا شرهو  کرب ب ش می س ل ٨4 ت  15

 شخهاشً. یمو  مش ه ب توشدمی س ل 49 ت  4٠ سنهن
 شیاشد  ن سهنب سان د باوز مهزشد کب ش ب گزشنش
 تعر ش  شین کب ب ش می س ل  ن مون  5٠٠٠ ح و 

 2٠3٠ سر ل تر  س ل  ن مون  15٠٠٠ شز بهشجا بب
 .(٨-6)نسه  خوشه 

تهر جمی  هر  نوششماوزب  نم د سان د ش م  
شز قههررر  شسرررجف  ب شز ک تاهررر  بررراش  شی ررر م 

شومهرب براش  کو رک   نم ییشرهمی، ی نم ییمهش
سران یی موجرو ، جاشحری براش   هر  تو بکا د 

و پاتو نمر یی شسرت. هر ف شز  خ ن  کا د تومرون
 ه  سررلولو پاتو نمرر یی کشررجن   نم ییشررهمی

سان یی شست کب بب  مهر  نشر  و تقسره  بسره ن 
س م  ب د  شنیر   ه  سلولکب یسهت بب  تا سایی

و   نم ییشرهمیحس سهت بهشرجا  برب  شنوهر   
. تحقهقر   بسره ن  براش   هنر میپاتوه  یشر د 

سر ل  25 ن نرول   نم ییشرهمی ه  نوشبههو  
 مررا بهمرر نشد  گذشررجب من ررا بررب شفررزشیش نررول

سان یی شر ب شسرت. تحقهقر   ح ضرا  ن زمهنرب 
بب  یهر ل تههرب حر ملاد  شنویری بر    نم ییشهمی

 ه  هر فمسهاه   ونو   شنویی مجف و ، یر فجن 
خویی تغذیب کنن ب  ه  نگ نم یی ج ی  شز قهه  

ب فت تومون  و توسعب ششرک ل  شنویری ه فمنر  و 
شفرزشیش  برب  یهر ل ه نوششخجص صی هسجن . شین 

نول  ما بهم نشد و همچنهن بههو  کهفهت زی گی 

 .(9)آی د شست 
ک نشیی یک نوش  نم یی  ن مهر نزب بر  سران د 

مسجقه  بب توشیر یی شیجصر بی آد  ن کشرجن  نونبب
سر م   ه  سرلولکب  ش گویبببسان یی  ه  سلول

قراشن یگهایر ، بسرجگی  شن . تنهر   تأثهاب د تحت 
 نمر یی فعلری  ه  نوشق بلهت شیجص بی  ن بهشجا 

شثا کشن گی بهشجا   م   نم یی با نو   وشسطببب
سان یی شست، شم  شسرجف  ب شز  شنوهر    ه  سلول
همهشرب همراشب بر   روشنن جر یهی   نم ییشهمی

م هرون برب قطری  معمرولاًش ی   شست کب بهمر ن 
سان یی شست  ه  تو ب نم د قه  شز ی بو   ک م  

(1٠). 
 وسب ت کسر   شنویری ضر  سران د شز خر یوش ب 

 شنش  مک یهسرر   ه آد، ت کسررب شرر می ه آدت کسرر
برر  جلرروگها  شز  هر شین ب شررن می  فا منحصرابب

شی  م تقسه  مهجوز  ن  اخب سرلومی ب  رم مراگ 
. شین مروش  بر  شوی میسلومی و   م تکثها سلومی 

هر  ب  رم پلهمایرزب شر د شتص ل برب مهکاوتوبرول
توبومهن ش ب و  ن یه یت مهجروز و تقسره  سرلومی 

 ن  وک تقسرره   هرر مهکاوتوبول، شررو میمهرر ن 
 شتص ل ، حاکت سلومی،ه سلول گها شک سلومی، 

سررلومی و شیجقرر ل  شخرر  سررلومی یقررش  شنیرر . 
گهر هی  ن  آمک موئهر ه     سرجبجزو  ه آدت کس

شر م   و  شنو  و  ب شن می شنوه   ض  سان یی 
 .(11) ب شن میپ کلی ت کس  و  وسب ت کس  

یوین  شنونسر یی  ه  سهسج شخها،  ه  س ل ن 
یر یویی مرون  توجرب قراشن  ه  سهسرج  خصوصبب

یوین کب  ه  سهسج . ه ف شز توسعب شین شی گافجب
 مهگ یررر ه  و  مررراهپل مجشرررک  شز  شنو،  مومررر ً
، نهر یش ب شرن می ه ب   آیجیشز قهه   ی بیه ف

کنجال ش ب  شنو و حفظ غلظرت  شنو  ن محر و ب 
 نم یی باش  م   زم د من سر و همچنهن شیجق ل 
شخجص صی  شنو بب ب فت ه ف شست. تماکرز  مر ب 

ی یوپزشکی  ن زمهنرب شیجقر ل  شنو و  گذشن سام یب
یر یو  ه  سهسرج  وشم  تشصهصی بر  شسرجف  ب شز 

 1٠-1٠٠٠شیر شزب  هر   شنش شست. شین ی یوسهسرج 
یر یومجا هسررجن .  شنوهرر  یر   وشمرر  تشصهصرری  ن 

، بب  شم شو می، شح نب شو میشهکب ی یوذنش  ح  
و یرر  بررب آد  شررو می، نو  سررط  جررذب شفجرر می

 .(13 ،12) شو میمجص  
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تومررون   ه  سررلولشیجقرر ل ه فمنرر   شنو بررب 
فع ل و ی  غهافع ل شی  م شو .  ن  صون بب  توشیمی

 شرو میتکنهکی کب شسرجف  ب  غهافع ل گها ه ف
 فا منحصراببمحرهط  ک نگها برب ه ن  شست شز: 

 هر  ب فته ف. سا ت بر لا  نگ زشیری  ن  شی شم
 ن ح ل نش  و  ه  سلولیه ز  تأمهنتومون  باش  

تکثهررا من ررا بررب شررهکب مررویاگی یرر ق  و یشررت 
  نم ییشهمیپذیا ، شمک د  سجاسی آس د  وشم  

.  لاوب برا شیرن، باخری  شنوهر  نش کن مینش فاشه  
تغهها  ش  کرب  ن هنگر م تزنیر   ش گویببب توشدمی
شم   ن ؛ ب شن  غهافع لپهش  شنو ی   شنو   صون بب

موشجهب ب  محهط تومون  بب فام فع ل خو  تهر ی  
ب  شسجف  ب شز شرهکب  غهافع ل گها ه فشوی .  ن 

ه   مویاگی یشت پذیا تومون بسه ن  شز ی یوس م یب
  شن یگررب شنونسرر یی شز وینگرری شفررزشیش یفرروذ و 

(Enhanced permeation retention)  ب فررررت
. شیرن وینگری کرب شومرهن بر ن بای میتومون  بهاب 

، بررا پ یررب  و (14)تشررای  شرر   Maedaتوسررط 
 تومون  شست: ه  ب فتخصوصهت 

 تای منظ شمف( شی وتله ل مویاگی  ن ب فت ب خه  
بر لاتا   یفوذپرذیا سر م  شسرت و شز  ه  ب فتشز 

ه  باخون شن شست. شیرن شمرا یسهت بب م کاومومکول
نش  ن  هر نگه    شنویری شز شمک د خاو  ی یوح م 
 .آون میشی وتله ل تومون فاشه  

ب(   م وجو  تصلهب منف و   ن بسرجا تومرون  
.  ن شرو میمن ا برب ت مری  شنو  ن شیرن ی حهرب 

برب پلهمرا یر    نم ییشهمییجه ب ب  شتص ل  شنو  
ت می  شنو  ن ب فت ه ف نش  توشدمیح م  من سر 

باشبرا یسرهت برب  شنو  آزش   1٠٠تر   1٠بب مهزشد 
 .(15)شفزشیش  ش  
فعر ل بر   گها ه فتکنهک فعال:  گیریهدف
 ه  سر م یبهر ف گهایر ب برب  ه  مومکولشتص ل 

کرب بجروشد  کنر می شنونس یی شین شمک د نش فاشه  
شخجص صی بب ب فت تومون ،  ک ملاً صون بب شنو نش 
 سلومی نوده   سان یی، شی شمک ه  سلول نود 
سران یی  ه  سلولشخجص صی  ن  ه  مومکول و ی 

منجق  کا . شین نوش ح ملاد  شنویی نش بب سرمت 
 ه  ژدآیجیسطحی، نس جونه  و  ه  کابوهه نش 

 خصوصببو  کنن میشخجص صی ب فت ه ف ه شیت 
 ن  نمرر د تومونهرر   شومهررب کررب هنرروز مج سررج ز 

 .(16)، مون  توجب شست شی یکا ب
برراش    مومرر ً شنونسرر یی پلهمررا   ه  سهسررج 

کنجال زم یی و مک یی شیجق ل  شنو بب خ مت گافجب 
و . بب  مه  تنرو  زیر   پلهماهر ، شیجصر ب شوی می

پلهمررا من سررر کررب  شنش   ملکا هرر    ناشحرری
سطحی و زیسجی  مصروشب  بیلا شهمه یی، مک یهکی،

ب ش ، ک ن   شوشن و مسجلزم شرن خت خصوصره   
پلهماه سرت. پلهماهر   مرون   ش ترو بسطحی و 
برب  نونکلیبرب شنونس یی  ه   ن سهسج شسجف  ب 

 ی پرذیات زیبو زیسرت  پذیات زیب و  سجب زیست 
 .(17) شوی می بن  تقسه 
  ن ی پذیات زیب زیست پلهماه   شز مصجلفی شیوش 
 گهایر می قاشن شسجف  ب مون   شنونس یی ه  س م یب

 و سر ک نی  پلی پ یب با پلهماه   ه آد مه د شز کب
 ه  فام س خت  ن گسجا ب نونبب آکایلهک پ یب با

ماویر   کر ن برب پوسرجی ه  فهل  و  ه یی  شنویی
(1٨). 

 پرذیات زیبشیوش  مصجلفری شز پلهماهر   زیسرت 
و  هرر آیزی ، هرر م کاومومکولبرراش  شیجقرر ل  شنوهرر ، 

  شین پلهماه  نش پذیات زیب .شی ش بسنجز  ه سلول
 رود شسرجاه ،  هر ییگاوببر  وشن  کرا د  توشدمی

شنتوشسررجاه ، شیه نیرر ه ، شونب و شونترر د تغههررا  ش . 
  ممکرن شسرت  شنش  م ههرت پرذیات زیبزیست 

تحت  معمولاًشهمه یی، آیزیمی ی  مهکاوبی ب ش  و 
پلهمرا  گهرا می وشم  بسره ن  یگرا  قراشن  تأثها

 پررذیات زیبیررو  پلهماهرر   زیسررت کهجرروزشد شز 
 کهجروزشد پلهما شز ح ضا مط معب .  ن(17) ب ش می

 گافجرب قراشن بحرم مرون  ش شمب  ن کب ش  شسجف  ب
کهجوزشد پلهمرا  نههعری شسرت کرب  شنش   .شست

خوشص مطلوبی  ود شفزشیش جذب، نه یش کنجال 
ش ب و زیست  سرهن گی شسرت. بر  تغههرا  نجرب 

جر یهی  هر  گاوب شسجهلاسهود و مشج  س ز  ب  
خصوصه   شین پلهما نش مجن سرر  توشدمیمصجلف 

 .(19)مصجلف  شنونس یی تغهها  ش   ک نبا ه  ب  
پلهمرا  من سرر  ن ناشحری   نوشدبربکهجوزشد 
 شنونسرر یی مررون  توجررب شسررت. شز  ه  سهسررج 

ک نبا هرر   کهجرروزشد  ن  شنونسرر یی  ترراینمه 
مصر    سرر،  ه  فامولاسرهودبب تههب  توشدمی

 شنوهرر   یرر محلول،  شنونسرر یی  شفررزشیش حلامهررت
شش نب کرا . بر   ه پاوتئهنه فمن  و شفزشیش جذب 
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کنجررال  نجررب  شسجهلاسررهود و وزد مومکررومی 
شز شیررن پلهمررا برراش  تههررب  ترروشدمیکهجرروزشد 
 شنونس یی ی یو شسجف  ب کرا . شسرجف  ب  ه  سهسج 

هرر   شنش  مزشیرر   شز کهجرروزشد  ن تههررب ی یوسرر م یب
برب نهر یش  تروشدمیآد جملرب  زی    شست کب شز

کهجوزشیی ششر نب  ه  ی یوح م کنجال ش ب  شنو  ن 
تههرب یر یوذنش   هر  نوشکا .  لاوب برا شیرن  ن 

آمرری کررب  شنش   هرر  حلالشز  معمررولاًکهجرروزشیی 
 هر  گاوب. وجرو  شو میسمهت هسجن  شسجف  ب ی

آمهن  ن س خج ن کهجروزشد شمکر د شی ر   شتصر لا  
کرب شز  کن می اضی  ن شهکب ی یوس م یب نش فاشه  

یظا نه یش  شنو  شنش  شهمهت شست. همچنرهن بر  
 هر  آیهودشز  توشدمیتوجب بب ب ن مثهت شین پلهما 

 اضری  ه   هن بشتصر ل  نوشدبرب ن  وشلایسری 
ک یتههب. ه ف شز مط معب ح ضا (2٠)شسجف  ب کا  

باش  شیجق ل  شنو  ضر  سران د   شنونس ییس م یب 
. پلهما مون  شیجص ب کهجوزشد ب ش می وسب ت کس  

شست کب جهرت شیجقر ل  شنو   وسرب ت کسر  برب 
سان یی سهنب مون  شسجف  ب قاشن گافجب  ه  سلول
 شست.

 
 روش کار

 دلخواه مولکولی وزن با کیتوزان تهیه
 تجزیهه  روش بهه  کیتوزان کردن دپلیمریزه
 2  نصر  6 شسرجهک شسه  محلول  ن: اکسیداتیو

 ح  (KD 400) مومکومی وزد ب  کهجوزشد پو ن گام
 بب  سرت کهجوزشد شز 2% (W/V) محلول ت  یمو ب
 KD مومکومی وزد ب  کهجوزشد پلهما تههب باش . آی 

10، mL10 غلظررت برر  یهجایررت سرر ی  محلررول 
mg/mL 14 کهجروزشد محلول شز مهجامهلی 1٠٠ بب 

  مر    ن س  ت 1 م   بب محلول شین. ش  شض فب
 وشکنش. گافت قاشن مغن نهسی ز د ه  تحت شت ق

 شز مررولان 1 محلررول شفررزو د برر   پلهمایزشسررهود
NaOH شفزشیش و PH  کهجروزشد شر ، مجوقف 9 ت 

 بر  ح صر  نسوب و کن می نسوب ش ب  پلهمایزب
 و ش  ج شس ز  خلأ تحت و بوخنا قهف شز شسجف  ب

 ش ب خشک تو ب .ش   ش ب شسجشو شسجود ب  ب ن 3
 حر  مولان 1/٠ شسه  شسجهک شز ح می ح شق   ن

 شر یک س   و  قهقب 9٠ م   بب ب ن  و و ش ب
 محلرول. شر   یر مهز  یویهزب آب مق ب   ن صه  ت 

 کنخشرک  سرجگ ب توسط و ش ب فایز ش ب  ی مهز
  نجرب -3٠  مر    ن خرلأ شاشیط تحت شی م   
 تر  ش  مهوفهلهزب ب ن مهلی ٠1/٠ فش ن و گاش س یجی
 .آی   ستبب  نیگی سفه  پو ن

 براش : تاکسهل  دوسهه  – کیتهوزان  کونژوگه
 بر  شبجر ش ت کس ،  وسب – کهجوزشد کوینوگب  تههب

 مشررررج  شیه نیرررر  سوکسررررهنهک شز شسررررجف  ب
  وسرب سوکسرهنه ت کسر  )  وسرب  کابوکسهلب

 بر  بعر   ماحلرب  ن س  . شو می تههب( ت کس 
 پهویرر  ،NHS و EDC وشکنشررگاه   شز شسررجف  ب
  وسب سوکسهنه  کابوکسه  ه  گاوب بهن شسجا 
شرو   -می شی    کهجوزشد آمهن ه  گاوب و ت کس 

(21). 
EDC و NHS مررون  وشکنشررگاه   ترراینمه  شز 
 یرو  آمهن بب کابوکسه  گاوب شتص ل باش  شسجف  ب

 سنجز جملب شز مصجلفی ک نبا ه    ن و هسجن  شول
 شز یوکلئهررک شسره ه   کرا د یشر ی شن و پ جهر ه 
. گهایر می قراشن شسجف  ب مون  فسف   گاوب نای 
EDC  تشکه  و  ه می وشکنش کابوکسه  گاوب ب 
 یو  آمهن ب   توشیمی کب  ه می نش وشسطی ح  یک
 شیرن شمر   ه ، آمه   پهوی  تشکه  و وشکنش شول

 ههر نومهز برب حسر س و ی پ ی شن ح وشسط مومکول
 شسرجا برب وشسرط حر  شیرن NHS شفرزو د ب  شست،
NHS  پ یر شن   شنش  شسرجا شیرن. شرو می ته ی 
 شیرن و شست آمهن گاوب ب  وشکنش شی  م باش  ک فی
, 22)  هر می شفزشیش نش شتص می وشکنش ک نشیی شما
23). 

 5٠٠: سوکسهینات  همی تاکسل دوسه تهیه
 گررام مهلرری 124  ن ت کسرر   وسررب گرراممهلرری

 تا  مهکاومهجا 216 هماشب بب شیه نی  سوکسهنهک
 ح  کلاومج د    مهجامهلی 6 و خشک آمهن شته 
 و شتر ق  مر    ن س  ت 4٨ م   بب وشکنش و ش 
 ی فرت، ش شمرب مغن نهسی ز د ه  تحت ت نیکی  ن
 =PHفسرف   بر فا مهجامهلی 3٨ ح ص  محلول بب

 س  ت یه  و سب م   بب وشکنش و ش  شض فب (5/9
  ن آمر ب برب  سرت محصول بب س   ی فت، ش شمب
 شسه   شن  قاشن مغن نهسی ز د ه  تحت کب ح می

 4 برب محلرول PH ت  شو می شض فب %٨5 فسفایک
. ی فرت ش شمرب سر  ت یره  م   بب وشکنش و باس 
 بب  سرت محصول وشکنش زم د م   شتم م شز پ 
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 سر  ت 4٨ و شرو می  ش ب شیجق ل  ک یجون بب آم ب
 شمومسرهود ح مرت شز آمری ف ز ت  شو می  ش ب زم د
 نیرگ شرها  محلرول  یگرا  ه ن  بب شو ، خ ن 
 شر  ف ز  و %٨5 فسفایک شسه  بوسهلب شبج ش شومهب
 خر ن  شمومسهود ح مت شز س  ت 4٨ شز پ  س  
  وسرب حر و  و شسرت پر یهنی ف ز کب آمی ف ز. ش 

 ج ش شست سوکسهن   همی ت کس   وسب و ت کس 
 محلول ت  ش   ش ب قاشن خلأ شاشیط تحت و شو می

 .(24)شو   خشک ح ص 
 -کیتهوزان  کونژوگه H NMR1 سنجی طیف
 کوینوگررب NMRH 1 نهررف: تاکسههل دوسههه
 تههب (D2O)  وتاب آب  ن ت کس   وسب -کهجوزشد

 شز سوکسررهن   همرری ت کسرر   وسررب برراش . شرر 
DMSO ش  شسجف  ب حلال  نوشدبب. 
 -کیتهوزان  از خهودتجمعی  نهانوذرات  تهیه
 برر  ت کسرر   وسررب -کهجرروزشد: تاکسههل دوسههه
  ن. شر ی  حر  آب  ن( ٠/mg/ml 5) هر  غلظت
 ز د هرر  تحررت محررهط  مرر    ن کررب حرر می

 .شوی می  ش ب قاشن مغن نهسی
 ضههری  و زتهها پتانسههیل انههدازه  تعیههی 
 (DLS) یررون  ین مهررک پرراشش: ذرات پراکنههدگی

  ن ذنش  شیر شزب گهرا  شیر شزب باش  من سر نوشی
 مهر  مزیت. شست مهکاود  ن  ت  ی یومجا  ن  ح 
 شیر شزب براش (  قهقرب  نر کوت ب ) زم د نوش، شین

 هزینب یظا شز نوش شین  نضمن شست، ذنش  گها 
 شی شزب . شن  باتا  ه نوش س یا بب یسهت یهز فض  و

 توسررط یررون  ین مهررک پرراشش نوش برر  یرر یوذنش 
 مرو  نرول ب  سهز مهزن بب م هز ی یوس یزن  سجگ ب

 25  م    ن و  نجب 9٠ زشویب  ن ی یومجا 633 یون
 همچنرهن ،شرو می گها  شی شزب گاش س یجی  نجب
  سرجگ ب توسرط ذنش  شمکجاوسرج تهک سرطحی ب ن

 .گافت قاشن شنزی بی ما  ی یوس یزن
 نههانوذرات سههلولی سههمیت اثههر بررسههی 

 : آزاد داروی و تاکسههل دوسههه -کیتههوزان
 برب کشرت سرط  ش د پوشه ب مهزشد کب هنگ می

 ماشحر . ی بر می ضاون  سلومی پ س ژ نسه ، %9٠
 .(25)شست  زیا صون بب سلومی پ س ژ شی  م
 .شو می خ ن  ق یمی کشت محهط -1
 ه  سرلول برب PBS بر فا مهجامهلی 2 مق شن -2

 بر فا ،شرو می شضر فب فلاسرک سرط  بب  سهه ب

PBS  کرب سرام ب قهم ی ب جزئی مق  یا حذف باش 
 شضرر فب شررو  تای سررهن  مرر  مرر یی شسررت ممکررن

 .شو می
 .شو میخ ن   PBSب فا  -3
 شضر فب %25/٠ تای سرهن مهجرامهلی 1 مق شن -4
 .شو می
 شز تر  شر ب شیکوبرب  قهقب 5 م   بب ه سلول -5

 .شوی  ج ش یک یگا شز و فلاسک سط 
 و تای سررهن تررأثها ش شمررب شز جلرروگها  برراش  -6

 حر و  کشرت محرهط مهجرامهلی 2سلومی، تصایر
 .شو می شض فب سام
 و منجق  س یجایفهوژ مومب بب فلاسک محجوی   -7
 سر یجایفهوژ rpm 1200  ون بر   قهقرب 5 مر   بب
 .شو می خ ن  نویی محلول س   و شو می
 برب سرام حر و  کشرت محهط مهجامهلی  و -٨

 ک مر  نونبرب و شضر فب شر ب یشرهن تب ه  سلول
 سوس  یسرهود شز من سرر ح ر  .شرو می مصلو 
 کشت محهط مهجامهلی 5 ح و  فلاسک بب سلومی
 .شو می شض فب
 % CO2 5 و 37 ℃شیکوبرر تون بررب فلاسررک -9

 .شو می منجق 
 ن فلاسک ه   مابونب و برب نوشره    ه سلول 

سر  ت  24شش نب ش ب  ن ب لا کشت  ش ب شر ی  و 
قه  شز بانسی و شی  م آزم یش   مابونب، شرم نش 

سلول  ن ها   هک ظراف  5٠٠٠ش ب و بب تع ش  
 ک شرجب شر . 𝜇𝑙1٠٠خ یب ش   ن  96کشت سلول 

بر   37℃  کشت سلول ح صر   ن شیکوبر تون ظاف
2O%  سر  ت شز  24. پ  شز گذشرت یکوبب گا ی ش

برب یرک سرط   ه سرلولو نسه د  ه سلولک شت 
 5٠، 1٠، 1، 1/٠ کشت یکنوشخرت برب آیهر  مقر شن

شز  شنو  آزش  و یرر یوذنش   مهجررامهلییکاوگررام بررا 
کنجرال   نوشدببکنجال مثهت شض فب ش  و   نوشدبب

منفی یهز تنه  شز محهط کشت شسجف  ب شر . براش  
  هک تکاشن ش .  4شفزشیش  قت ها آزم یش باش  
س  ت  72و  4٨، 24پ  شز گذشت م   زم یه   

شم نش ش .  MTTزی ب بب نوش  ه  سلولمهزشد 
یسرهت برب کنجرال شز  ه سرلول نص  زی ب م یر د 
ب خوشیر OD (Optical Density )تقسه   مه یگهن 

 OD  هک( برا مهر یگهن  4ش ب  ن ها گاوب ) ن 
 آی .می بب  ست 1٠٠  هک ه   کنجال ضاب  ن 
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 هایافته
 تصررویا: نههانوذرات خصوصههیات بررسههی
    هنرر ب یشرر د نوبشری شمکجاویرری مهکاوسرکو 

 ب نیک شی شزب توزیی و ص ف سط  ب  کاو  ی یوذنشتی
 .شست

 -کیتهوزان  خهودتجمعی  نهانوذرات  بررسی
 15٠ برهن ح صر  ذنش  شیر شزب: تاکسهل  دوسهه 
 پاشکن گی ضایر و زت  پج یسه   بو ب شست ی یومجا

 آم . بب  ست 2/٠و  mv2٠ی یوذنش  بب تاتهر 
 2شرم نب  شرک : (In vitro) یسهلول  مطالعات

  وسرب ح و  ی یوذنش  سلومی سمهت  هن ب یش د

 .ب ش میآزش    شنو  ب  مق یسب  ن ت کس 
 

 گیریبحث و نتیجه
 ه  سران د تاینمج شولسان د سهنب یکی شز  

شن خجب ش ب  ن بهن زی د ساشسا  یه  شست. شگا ب 
و   نم ییشهمیگزینب ه    نم یی معمول شز قهه  

پاتو نم یی  ن  هب گذشجب پهشافت  ششجب شی  شمر  
 نم د سان د هنوز بب ح  مطلوب یاسه ب شست و 

  نوشدبرب لا  ی پذیا شست و  معمولاًسان د سهنب 
یک   مش ب مهنی شس سری مطراا شسرت. مق ومرت 

سرران یی بررب  ه  سررلولذشترری یرر  کسررر شرر ب 

 
 .ش د  ی  شاه   صاف سطح با   که ی نان ذرا : تاکسل د سه -کیت زا  ک نژ گه از حاصل ر بشی الهته نی  یهه سه پ تص یه -1 شهل

 

 
ساع  به ط ر  عساداری  72سل لی   رد نظه.    یزا  سمی  نان ذرا  در  رد  ر ی به آزاد دار ی با  قایسه در دار  حا ی نان ذر  سمی  اثها   قایسه -2 شهل

 (*.p<0.05از دار ی آزاد بیشته اس  )
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، مشک  شس سی شست کب  ن بهمر نشد  نم ییشهمی
 ،6) شرو میبب سان د سهنب من ا بب ماگ  مهجلا
26، 27). 

 ن تحقه  ح ضا شز  شنو   وسب ت کس  کب یرک 
شسررت برراش  تهمرر ن سررلول   نم ییشررهمی شنو  

MCF-7 . شسجف  ب ش 
شصررلی  ن  نمرر د  هرر  نوششز   نم ییشررهمی

سان د بب حس ب مری آیر . مج سرف یب  لری نغر  
تلاش ه   شی  م گافجب  ن نی  ن   هب گذشرجب 
 ن زمهنررب کشررف  شنو  ضرر  سرران د،  وشمرر  

شز شخجص صرهت پر یهنی براش  ب فرت   نم ییشهمی
هماشب ب   وشنن   موم ًتومون  باخون شن هسجن  و 

 سر م  بر د هسرجن  کرب هر  ب فتج یهی با نو  
 .کننر میمهزشد  وز مصافی شین  شنوه  نش مح و  

 وسب ت کس   -تحقه  ح ضا شز ی یوذنب کهجوزشد  ن
 ی یوح م   شنویی شسجف  ب ش .  نوشدبب

مط مع   زی     ن جهت سنجز کوینوگب  شنوه   
 یپلرر ضرر  سرران یی برر  پلهمررا هرر ، پلرری پ جهرر ه ،

و آمهومهن بب منظون شفرزشیش شثرا ضر   ه آد کسجا
ن یی و ک هش  وشنن سهسجمهک  شنویی شی  م سا

شررر ب شسرررت، شیرررن مط معررر   یشررر د  ش ب کرررب 
ی م ینرر  آمهررومهن، کهجرروزشد و هرر یمومکولم کاو

پلهماه   سرنججهک  ن ب فرت تومرون ت مری پهر ش 
کررب شیررن وینگرری بررب  مهرر  شفررزشیش  کننرر می

شهکب تومرون  ن ضرمن یهرو  سهسرج   یفوذپذیا 
 .(29, 2٨) ب ش میشسجشو و حذف منف و  

 رررلاوب برررا شیرررن، کوینوگرررب کرررا د  شنو بررر  
ب  ررم آزش  سرر ز  آهسررجب  شنو  هرر م کاومومکول

،  ن شین صرون  شحجهر   برب یرک ماحلرب شو می
شکست ب ی  بهن م کاومومکول و  شنو و آزش  س ز  

 ن مط معررب ح ضررا شز  .(3٠) شنو بوجررو  مرری آیرر  
نوش کوینوگررب کررا د  شنو بررب پلهمررا کهجرروزشد 
شسجف  ب ش . بانسی ه   بسه ن  با نو  ی یوذنش  
مصجلف ح مر   شنو   وسرب ت کسر  و همهنطرون 

ح مر   شنویری براش    نوشدبربشسجف  ب شز کهجوزشد 
 ن پنوهشی  شمق   ماگ سلومی صون  گافجب شست،

 وسرب ت کسر   -آمهرومهنیر یوذنب  2٠٠9 ن س ل 
ه   تههب کا ب و شثا سمهت سلومی آد نش نو  ن ب

هرر  بانسرری کا یرر ، آد SKOV3و  T47Dسررلومی 
توشیسجن  مهزشد ونو  ی یوذنش  نش بب ب فت تومرون  

شفزشیش  هن  و شز شین نای  مق شن  شنو  بهشجا  
 ن بانسری  ن . (31) ن مح  شثرا ب نگرذشن  کننر 

پ کلی ت کس   -کوینوگب ش  شز کهجوزشد 2٠٠٨س ل 
 ه  سرلولتههب ش  و شثا سمهت سرلومی آد نو  

سان یی سهنب، نیب و تصمر شد بانسری شر ،یج ی  
ح کی شز آد بو  کب شثا سمهت  شنو  آزش  و مجص  

 .(32)بو  بب کهجوزشد تقایه  مش بب 
کوینوگرررب ش  شز  2٠٠9 ن پنوهشررری  ن سررر ل 

 وسب ت کسر  تههرب شر  و شثرا سرمهت  -کهجوزشد
شیسررر د سرررلومی آد نو   وسرررلول سررران یی 

گلهوبلاسجوم  و شش( بانسی ش ، یج ی  یش د  ش  )
کب ک نشیی کوینوگب ح ص   شنش  شثا بصشی یکس د 
ب   شنو برب تنهر یی شسرت بر  شیرن تفر و  کرب شثرا 

وزد بررررر د و سرررررمهت یررررر مطلوب  شنو نو  
 یرر ب یشرر   In vivoهمرر توموژیکی  ن مط معرر   

(21). 
 وسرب  - ن پنوهش ح ضا شز کوینوگرب کهجروزشد
برب شرک   ت کس  شسجف  ب شر  کرب  رلاوب برا آد
یرک  2٠11ی یوذنب تههب ش . مط معرب ش   ن سر ل 

ی یو باش  شیجق ل ه فمن  تاکهر   شنونس ییسهسج  
 وکسونوبهسررهن تههررب کا یرر  کررب   نم ییشررهمی

ی یوذنش  تههب ش ب شز جن  کابوهه نش  کهجروزشد 
مومکرول   نوشدبرببو ب و شز آیجی بر    هاسر جهن 

ه ف گهای ب شسجف  ب ش ب بو ، آیه  یش د  ش ی  کب 
 ن غلظررت هرر   برر لا   شنو شثررا سررمهت سررلومی 
ی یوذنش  مجص  بب آیجی بر    بهشرجا شز یر یوذنش  
ف ق  آیجی ب    شست شم   ن مق یسب بر   شنو  آزش ، 

یشر د  ه سرلولی یوذنش  سمهت کمجرا  برا نو  
ا یر  کرب مط معرب  ش ی ، شز سو   یگا آیه  به د ک

 ه  سررلولفلونسرر ی  با ششررت یرر یوذنش  توسررط 
MCF-7(Her2-)  وSKOV-3(Her2+)  بب نوشنی

بررا شیجصرر ب پررذیا  و ه فمنرر  بررو د یرر یوذنش  
 لامررت  شن  بنرر باشین   وکسونوبهسررهن -کهجرروزشد

سمهت یسهی پ یهن تا ی یوذنش  ی شی شز   م ونو  
د ی یوذنش  یهست بب یظرا مری نسر  شتصر ل کروشلا

 وکسونوبهسهن بب کهجروزشد شز فع مهرت مر ثا  شنو 
 .(1)می ک ه  

شز  و یررر یوذنب  2٠11 ن پنوهشررری  ن سررر ل 
کهجوزشد  ن  نم د سان د شسجف  ب ش  کب  ن یک 
یو  شز ی یوذنش   شنو بصون  کوینوگب برب کهجروزشد 
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مجص  ش ب بو  و ن یو   یگرا بصرون  ب نگرذشن  
ش ب، یج ی  ح ص  شز شین تحقه  یش د  ش  کب هرا 
 و سهسج   ن محهط آبری پاشکنر ب شر ب و شرک  

خو  نش حفظ کا ی  شم  یر یوذنب ش  کرب  شنو پ ی شن 
بب آد کوینوگب ش ب برو  پج یسره  بهشرجا  براش  

. (33) ب شن میآزش  کا د  شنو  ن ب فت تومون  شنش 
یر یوذنش  کهجروزشد  2٠11س ل   ن یک بانسی  ن

تهومب ب نگذشن  ش ب ب   وسب ت کس  تههب کا یر ، 
آیه  یش د  ش ی  کب سمهت ی یوذنش  تههرب شر ب شز 

 ه  سررلولکهجرروزشد تهومررب حرر و   شنو بررا نو  
Caco-2   ن شغلر غلظت ه  بهشرجا شز  شنو  تنهر 

سررمهت یرر یوذنش   MCF-7و  ن سررلول  ب شرر می
برب تنهر یی تقایهر   ب بر   شنو ن مق یسر ح و   شنو

 ه  سهسررج   نررهن تههررب. (34)مشرر بب شسررت 
 غهافعر ل  شنونس یی ب  م ی یو، شبع    ن  شنونس یی

 پذیا یشت شهکب شز شسجف  ب ب  تومون  ه  ب فت بب
  یگررا  ن  شنوهرر  جرر یهی شثرراش  کرر هش و تومررون
 .(35) شو می ب د ه  ب فت

 سرجگ ب مهزشد پاشکن گی مح سهب شر ب توسرط 
DLS نض یت بصشی پ یهن برو  و حر کی شز  نونبب

یر یوذنش  برو .  (Aggregate) یوسرجگهپ  م به  
پج یسه  زت   مثهت شی    ش ب  ن ی یوپ نتهک  هر  

 ه  سرلولجهت جذب بهجرا ی یوپ نتهکر  هر  برب 
سان یی کب بب  مه  حضون فسفومه ه ه   فراشوشد 

جن ،  ن غش   سلومی خو   شنش  ش نژ منفری هسر
 .شما  مطلوب شست

بررا شسرر س یجرر ی  یشرر د  ش ب شرر  کررب یرر یوذنب 
 وسرب ت کسر  شز یظرا سرمهت سرلومی  -کهجوزشد

-MDA یسررلومحس سررهت بهشررجا  نو  ن ب   

MB-231  یسهت بب  شنو  آزش   شنی ، بطون خلاصب
 وسب ت کس  -یج ی  یش د  ش  کب ی یوذنش  کهجوزشد

جرر یگزین  شنو  آزش   وسررب   نوشدبررب  توشیررمی
تاکهرر ضر    نوشدببت کس   ن یظا گافجب شو  و 

 سان یی م ثا مون  توجب قاشن گها . 
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Abstract 
Background: To date, the unique characteristics of nanoparticles in terms of 

biocompatibility, biodegradability, and particle size and bioavailability, reduced side effects 

and etc. have attended many researchers. The main aim of this study was to determine effects 

of chitosan conjugated to docetaxel nanoparticles in treatment of breast cancer. 

Methods: The self-assembled nanoparticles were prepared though conjugation of docetaxel, 

using succinic anhydride as a linker. Conjugation was confirmed by nuclear magnetic 

resonance spectroscopy (NMR) studies. Evaluation was in vitro cytotoxicity of the 

nanoparticles by MTT assay. 

Results: The results indicated that prepared nanoparticles have spherical shape with narrow 

size distribution around 150 nm with positive zeta potential. According to in vitro studies, we 

observed increased cell death in treat by nanoparticles  
Conclusion: Our findings showed that docetaxel-chitosan nanoparticles can be suggested as 

an alternative of docetaxel anticancer medicine for breast cancer treatment. 

 

Keywords: Chitosan-docetaxel, MDA-MB-231 cells 
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