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      چكيده

 
ير برداري و انتقال دارو هاي مختلف پزشكي براي تصوه استفاده از نانو ذرات مغناطيسي اكسيد آهن در حوزهامروززمينه و هدف: 

سي آهن  ست. در اين مطالعه نانو ذرات مغناطي شده مورد توجه قرار گرفته ا ستم داروسنتز  سي ساني كارا در ارائه دوز  به عنوان  ر
  مورد مطالعه قرار گرفته است. لنفوماهاي سرطان ولكمتري از عامل شيمي درماني و از بين بردن سل

ـــده با كوپليمرهاي  4O3Feدر مطالعه حاضـــر، نانو ذرات مغناطيســـي اكســـيد آهن 		:روش كار تون و كاپرولاكاصـــلاح ش
سيس پلاتين  گليكولاتيلنپلي شيمي درماني  شدبه روش هم رسوبي حاوي داروي   روشي دارو به واسطه ميزان بارگذار. ندسنتز 

گي نور ديناميكي و هاي ســنتز شــده به واســطه پراكنداندازه و مورفولوژي نانو پارتيكلاندازه گيري شــد.  UVاســپكتروســكوپي 
سكوپ الكتروني  سي قرار گرفتند.  SEMميكرو سلولي  در نهايتمورد برر سميت  شدهاثرات  سنتز  سلولي  ر روي رده ب نانوذرات 

  گرفت. مورد ارزيابي قرار  U937لنفوما سرطاني 
  PCL-PEGكوپليمر با  مغناطيسي اصلاح شده نانو ذراتدر  درصد 98 حدود در ييبالا راندمان با نيپلات سيسداروي 		ها:يافته

سكوپ الكتروني تهيه گرديد صاوير ميكرو شده با توجه به ت ساختارهاي تهيه   .SEM  سب ستي برخوردار  واز مورفولوژي منا يكد
سيس پلاتين نانو ذرات مغناطيسي لبودند.  سيس پلاتين در مقايسه با كاربرد  شده با  صورت آزادود  بالاتري در  كشندگياثرات  به 

  	نشان داد. U937لنفوما سرطاني دوز پايين تري از سيس پلاتين بر روي رده سلولي 
توان به عنوان يك يپليمر را مكواصــلاح شــده با  نتايج مطالعه صــورت گرفته نشــان داد كه نانو ذرات مغناطيســي		گيري:نتيجه

  پلاتين براي درمان هدفمند سرطان مورد استفـاده قرار داد.حامل مناسب در بارگذاري سيس
  

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
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Abstract   
 
Background & Aims: Cancer is one of the causes of morbidity and mortality in 
developed and under-developed countries. Different strategies are under evaluation 
for cancer therapy including chemotherapy, radiotherapy, and surgery. However, the 
treatment can be affected because of the lack of the desired effect and severe side 
effects. For these reasons, discovering an improved cancer therapy strategy has been 
one of the most important research efforts worldwide. Cisplatin is considered one of 
the most effective used chemotherapy agents in the treatment of a variety of tumors. 
However, its use is limited because of its toxicity to normal cells. In addition, non-
specificity and high dosage of drugs are the other important reasons which practically 
limit their application. Drug delivery systems can overcome these challenges by 
enhancing the therapeutic efficacy and reducing the adverse effects of anticancer 
agents. The application of nanoparticles as drug carriers has been widely studied for 
more than a decade (3). Magnetic nanoparticles are popular candidates in therapeutic 
systems and diagnostic applications that approved for clinical use by the Food and 
Medicine Administration (FDA) (5). In this study, we prepared superparamagnetic 
iron oxide nanoparticles Fe3O4 (SPIONs) that were modified through triblock poly 
(ethylene glycol)-poly (e-caprolactone)-poly (ethylene glycol) nanoparticles. These 
modified nanoparticles have been utilized for Cisplatin delivery on the lymphoma 
cell line (U937).  
Methods: Magnetic nanoparticles were prepared by a co-precipitation method in the 
presence of Fe2+ and Fe3+ (9). In order to synthesize the polymer, ε-caprolactone and 
polyethylene glycol were polymerized by a ring-opening polymerization method. 
Triblock copolymer PCL-PEG-PCL was prepared through the ring-opening 
polymerization method (10). Magnetic iron nanoparticles were also prepared and 
confirmed using Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) and X-ray 
diffraction spectrum (XRD). Superparamagnetic nanoparticles modified with PCL-
PEG-PCL copolymers loaded with cisplatin were developed using the double 
emulsion solvent evaporation method (11). The encapsulation efficiency of cisplatin 
loaded in nanoparticles was evaluated through UV spectroscopy at 280 nm (12). 
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Synthesized nanoparticles were evaluated in terms of particle size and morphology 
by dynamic light scattering (DLS) analysis and Scanning Electron Microscope 
(SEM), respectively. In addition, the chemical structure of PCL-PEG-PCL triblock 
copolymer and superparamagnetic nanoparticles modified with PCL-PEG-PCL 
copolymers loaded with cisplatin was confirmed using FTIR and proton nuclear 
magnetic resonance (1H-NMR). Finally, the effect of synthesized nanoparticles on 
the lymphoma cell line (U937) was investigated using MTT assay (13). 
Results: Magnetic iron nanoparticles were confirmed using FTIR and XRD. The size 
and shape of the nanoparticles were evaluated using DLS and SEM. The results show 
that the particle size was around 100-130 nm and the synthesized nanoparticles had 
uniform dispersion without aggregation. High entrapment of cisplatin was achieved 
using the double emulsion solvent evaporation method (98/07%). The hysteresis 
curves of iron magnetic nanoparticles and cisplatin-encapsulated magnetic 
nanoparticles PCL-PEG-PCL exhibited that in the presence of a magnetic field with 
an intensity up to 8000 Gauss, these particles have shown the magnetic properties 
(about 70 emu/g). When the magnetic field was removed, these nanoparticles lost 
their magnetic properties (0 emu/g). So, in the presence of a magnetic field, a 
magnetic orientation was demonstrated. The results of the cell viability assay using 
MTT dye showed that IC50 of free Cisplatin and Cisplatin-encapsulated magnetic 
nanoparticles PCL-PEG-PCL on the U937 cancerous cell line is 119.70 ± 4.46 µg/ml, 
17.35 ± 1.48 µg/ml, 13.58 ± 1.59 µg/ml and 29.67 ± 1.99 µg/ml, 11.24 ± 0.82µg/ml, 
7.10 ± 1.37µg/ml respectively for 24, 48 and 72 hours incubation time.  The anti-
proliferative effect of cisplatin encapsulated in magnetic nanoparticles was more 
significantly cytotoxic on the cancerous target cells than free cisplatin. 
Conclusion: Over the last decade, scientists have tried to develop new strategies for 
enhancing the therapeutic index while reducing side effects. In this regard, 
nanotechnology is considered one of the most effective strategies to which a huge 
share of research in this area is dedicated (3). Among all the nanoparticles SPIONs 
have attracted significant attention in cancer therapy because of their unique 
properties such as biocompatibility, biodegradability, and ease of chemical 
modification (5). The results of the study demonstrated that superparamagnetic 
nanoparticles modified with PCL-PEG copolymers efficiently delivered cisplatin 
into the U937 cells and demonstrated potent in-vitro anticancer activity which had a 
significant cytotoxic effect against lymphoma cell line (U937). Therefore, this 
delivery system can potentially be applied for the delivery of anti-cancer drugs and 
holds a great promise as an effective strategy for cancer treatment. 
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 و همكاران ينيحس ارسطو

  مقدمه
ستهسرطان  سطه ها مياز بيماري ايد شد كه به وا با

هاي غير طبيعي ايجاد رشد و انتشار كنترل نشده سلول
ــو دي گردد. مي ـــ ــيس دي آمينـ ـــ سيس پلاتين (سـ

ـوم)  ـ ـهكلروپلاتين  يك كمپلكس معدني آسيب رسان ب
DNA ـــت انواع اي براي درمان كه به طور گسترده ،اسـ

انه، تخمدان، ، مثريه، پستانها شامل مختلفي از سرطان
ــتاتدهانه رحم ــر ، پروس ــرطان گردن و س ــه و س ، بيض
تين، لاشود. يكي از معايب در كاربرد سيس پاستفاده مي

غيرفعال شــدن آن به علت تشــكيل كمپلكس پيچيده با 
پلاتين  پروتئين پلاسما و بافت و ايجاد مقاومت به سيس

با توجه به افزايش شيوع و مـرگ و ميــر  .)2 ،1(  است
ـرطان ـ ـي از س ـ ـصان ناش ـ ـف و نق ـ ـاي مختل ـ ه

هاي هــــــــاي شيمي درماني و پرتودرماني در فرمروش
ـه شيوه هاي جديدي براي  ـاز ب ـرطان، ني ـشرفته س پي

هاي يكي از روش شـــود.درمان ســـرطان احســـاس مي
ــتفاده از نانو ذرات  ــكل اس اميدبخش براي غلبه اين مش

سلول ست. نانو ذرات براي حمل دارو به  سرطاني ا هاي 
ـــايز بين  كوچكبه عنوان ذرات خيلي   100تا  1با س

شده است.  هاي دارورساني با نانو سيستمنانومتر تعريف 
ذرات منجر به پايداري دارو، افزايش زمان ماندگاري در 
ـــيمي  مل موثر ش ئه دوز كمتري از عوا يان خون، ارا جر

و كنترل توزيع دارو را در داخل بدن فراهم شده درماني 
سي ا. )4 ،3( كندمي ستفاده از نانو ذرات مغناطي مروزه ا

سيد آهن در حو صوير اك شكي براي ت زه هاي مختلف پز
ـــت كه  برداري و انتقال دارو مورد توجه قرار گرفته اس
ـــخيصـــي و درماني  نتايج موفقيت آميزي دركاربرد تش

ـــان داده اند.  امتياز اين گونه نانوذرات مغناطيســـي نش
هاي ويژه از ســـهولت و تســـريع آزادســـازي بيومولكول

ـــد. اين امر به ها ميمخلوط كمپلكس آن اين دليل باش
هاي تثبيت شـــده روي پذير اســـت كه بيومولكولامكان

سط ميدان مغناطيس  ساني تو سي به آ نانوذرات مغناطي
ـده خارجي تحت كنترل هستند.  ـت ش علاوه بر اين ثاب

ـانوذرهاست كه  هـاي سوپرپارامغناطيس اكـسيد آهـن ن
افزايش دما در اطراف بافت توموري به تواند از طريق مي

 .)6 ،5( ســـرطاني نيز كمك كند موثر تومورهايدرمان 
ـــخيصـــي نانوذرات  براي بالا بردن قدرت درماني و تش

سي معمولاٌ آن سيله پليمرهاي مختلف مغناطي ها را به و
توان به مي اين پليمرهااز مهمترين دهند. پوشـــش مي

ـــاره كپلي كاپرولاكتون ـــت ها اش رد. اين پليمرها زيس
بيولوژيك سازگار بوده و با قابليت تجزيه شدن در محيط 

س سميت را براي   هاي بدن در پي دارد.لولبدن حداقل 
پليمري هيدروفيل  )PEG(  پلي اتيلن گليكول از طرفي

پوشش هيدروفيل براي تركيبات  دليل ايجاد است كه به
پليمري موجب فرار آنها از ســيســتم ايمني ميزبان و در 
ـــده و به  نتيجه افزايش ماندگاري تركيبات در خون ش

ـــياري از ـــتفاده  نانوذراتهمين دليل در تركيب بس اس
ضر نانو ذرات مغ. )8 ،7( شودمي سي در مطالعه حا ناطي

پلي  و كاپرولاكتون هاپليمري كوآهن همراه با پوشـــش 
همراه داروي شـــيمي درماني ســـيس  به اتيلن گليكول

پلاتين به عنوان ســيســتم دارو رســاني كارا در ارائه دوز 
ـــيمي درماني، كنترل توزيع دارو در  كمتري از عامل ش

ـــلول ـــرطان لنفوما مورد بدن و از بين بردن س هاي س
  .مطالعه قرار گرفته است

  
  روش كار

ــي  ناطيس نانوذرات مغ يه  به روش  )4O3Fe(ته
ــوبيهم براي تهيه نانوذرات مغناطيســـي آهن از  :رس

سوم هم سروش مر ستفاده   (Co-Precipitation) وبير ا
تدا  .)9( شــــد قدار در اب ) از mmol28گرم ( 806/7م

O2H.63FeCl  گـــرم ( 967/2وmmol16(  از
O2H.42FeCl  سيژنميلي 50در  ليتر آب مقطر بدون اك

مدت  قه 30به  ـــپس گرديد.مخلوط  دقي به محلول  س
ــــت آمــده  ــا عبور دادن جريــان گــاز نيتروژن دس ب

به حمام سيليكون سه دهانه زدايي شده و بالون اكسيژن
در ادامه گراد انتقال داده شــد. درجه ســانتي 85دماي 
ياك ميلي ليتر  90ميزان  خل مخلوط  %25آمون به دا

روي همزن مغناظيسي و در دماي اتاق  شدواكنش وارد 
ـــد.  rpm 1300با قدرت  به محض افزودن  قرار داده ش

شود آمونياك محلول زرد رنگ به يك باره سياه رنگ مي
توان مي كهكه نشانگر تشكيل نانوذرات مغناطيسي است 

  ربا از آب جدا نمود.توسط آهن
ــنتز كوپليمر - اتيلنپلي-كاپرولاكتونپلي س

سنتز  :گليكول سيون  هاپليمركوبراي  از روش پليمريزا
ــاي مونومر كاپرولاكتون و پلي گليكول به اتيلنحلقه گش

. مقدار )10( صــورت پليمريزاســيون انبوه اســتفاده شــد
شخصي از پلي گليكول اتيلنو پلي (PCL)كاپرولاكتون م

)PEG(  ــبت ــه دهانه ) مولي 3:1(به نس در يك بالون س
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 نفومال يسلول رده يرو بر نيپلاتسيس يدارو يحاو PCL-PEG باشدهاصلاحيسيمغناطنانوذرهياثربخشيابيارز                                                   

ند.  گاز نيتروژن قرار گرفت به ورودي و خروجي  مجهز 
به مدت بالن بر روي همزن مغناطيســي مجهز به هيتر، 

قه  5 ما در دقي ـــد. براي كنترل دقيق د حرارت داده ش
تمامي مراحل يك دماسنج در درون حمام با ارتفاع ثابت 

دن و مســاوي از ته بالون قرار داده شــد. پس از ذوب شــ
PEG  دما تا  ،°C 120  ـــپس به ـــد. س افزايش داده ش
وزني مواد اوليه)  %05/0ي مذاب شده، اكتوات قلع (ماده

به عنوان كاتاليزور اضافه گرديد تا واكنش پليمريزاسيون 
ــيون در اين دما توام با هم ــروع گردد. پليمريزاس زدن ش

فت يا مه  گاز نيتروژن ادا يان  خالص . ملايم و جر براي 
قي پليمر ناخالص و جدا كردن آن از مونومرهاي باسازي 
متان حل پليمر جامد در دي كلرودر دماي اتاق مانده، 

شد و به داخل حجم زيادي از دي اتيل اتر خشك ريخته 
ــد. دي اتيل اتر به عنوان حلال عمل كرده و منجر به  ش

در پليمر گرديد. اين فرايند دو بار تكرار شــد.  تشــكيل
و پليمر به روش صــاف كردن از حلال جدا شــده نهايت 

ــرايط ــپس در ش ــك  س ــيكاتور خش ــل به دس خلا متص
  . )11(گرديد

ــيس گذاري داروي س نانو ذرات پلاتين در بار
: PCL-PEG با كوپليمر اصــلاح شــده مغناطيســي

مغناطيســـي تغيير يافته نانو ذرات جهت آماده ســـازي 
ـــده با كوپليمر  اري دارو به درون ذبارگو  PCL-PEGش

ن ازآن  ـــيون دوگا  (Double Emulsion)  هروش امولس
ـــد فاده ش ـــت تدا  .)12( اس نانوذره  ي گرم ازميل 5در اب

سي و  سيس پلاتين در  ميلي گرم از داروي 6/2مغناطي
گرم ميلي 100ميلي ليتر دي كلرومتــان حــاوي  2

گرديد. با استفاده از سونيكاتور حل  PCL-PEGكوپليمر 
ـــيون  45وات به مدت  10دار با توان پروپ ثانيه امولس
سيون اوليه به محلول آبي   W/O اوليه تهيه گرديد. امول

 6-10با حجم )  PVA%0.5حاوي پايداركننده (محلول 
ميلي ليتر اضافه شده و مجددا در سونيكاتور پروپ دار با 

ثــانيــه هموژنيزه گرديــد.  60وات بــه مــدت  18توان 
 48به دســت آمده به مدت  W/O/Wامولســيون دوگانه 

ـــاعت در دماي  ـــانتي گراد ليوفيليزه  -70س درجه س
ـــي در نهايت  گرديد. ، اري داروذميزان بارگجهت بررس

 nmدر  UVسپكتروسكوپي روش ابه واسطه  غلظت دارو
شد 280 ستفاده اندازه گيري  . راندمان بارگزاري دارو با ا

درصـــد راندمان  .)13( .زير محاســـبه شـــدت از معادلا
ـــده  قدارم( بارگزاري دارو= مقدار بر داروي بارگزاري ش

  100×داروي اضافه شده) كل
صد  شده = (مقدار داروي بارگزاري در نانوذره دارو در

  100×بر مقدار نانوذره)
  

 :بررسي خصوصيات فيزيكي نانوذرات سنتز شده
شده يسينانوذرات مغناط يمورفولوژ صلاح   مريبا كوپل ا

PCL-PEG   ـــده ـــبه همراه داروي بارگذاري ش  سيس
ستفاده  نيپلات سكوپياز مبا ا  و در SEM يالكترون كرو

شد. قطر نانو 10يك ولتاژ  شاهده  ها نيز  ذرهكيلووات م
سه نرم افزار  سي قرار گرفت. Image Jبه وا  نيز مورد برر

سايز  سي  ست آمده از همچنين جهت برر نانوذرات به د
ـــطه   Dynamic)روش پراكندگي نور ديناميكي به واس

Light Scattering particle size) DLS .استفاده شد  
سلولي  سميت  سي  ــانوذرات مغناطيسي برر نـ

سيس شده با  ين در ا :پلاتين اكسيد آهن بارگذاري 
ك ــباناز ه ــك U937لنفوما سلولي سرطاني رده مطالعه 

ـس ـنيسالولي ـ ـتيتو پاسـ ـتهر توـ ـخريان رـ اري دـ
ـــمحدر  سلول ها مورد استفاده واقع شد. گرديد ــــ يط  ـ
ــــجنم سر 10با %  RPMI-1640كشت  ــــگ ينـ وي اـ

)FBS 5/1ميلي مولار،  100)، ســــديم پيرووات g/L 
ــديم بيكربنات و  ــيلين1س ــد آنتي بيوتيك پنيس  -درص

) در BINDER, USAانكوباتور ( اســـترپتومايســـين در
ان ميزو طوبت كافي اد و ره سانتي گرــجدر 37ي اــمد
به منظور  .ندشد نگهدارييد كربن ــــكسدي اصد در 5

ســنتز شــده بر روي تكثير نانوذرات  تيســم بررســي اثر
 MTT )3-)4,5- سـنجيهاي سرطاني از روش رنگسلول

tetrazolium -2H-diphenyl-2,5-yl)-2-dimethylthiazol

)bromide  اين روش يك تـست متابوليـك اده شد. استف
ـــابتي ميتوكندريايي است و بر اساس شكستن نمك  رقـ
تترازوليوم توســط آنــزيم سوكــسينات دهيــدروژناز 

هاي زنده اسـتوار اسـت . در ايـن ميتوكنــدريايي سلول
در محيط كشت مشخصي از سلول به همراه تعداد روش 

سـاعت  24قـرار داده شـد. پـس از اي خانـه 96پليـت 
كه هــــاي مختلفي از نانوذرات سنتز شده غلظــــت

 ومحتوي مقادير متفاوتي از داروي ســيس پلاتين بودند 
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شابه از سيس پلاتين  مقادير م سلولها آزاد داروي  ـــه  بـ
ساعت  72و 48، 24هاي اضافه شد و به ترتيب طي زمان
ذكور به هـــر خانه هاي م انكوبه شدند، پس از طي زمان

ـــرم بــــر  5با غلظت  MTT ميكروليتر 20پليت  ميليگـ
ــــردر  4مدت  هليتر اضــافه شــد و ب ميلي ســاعت ديگـ

ــيط  ــان لازم محـ ــاريكي انكوبه شد. پس از طي زمـ تـ
ـه  به  MTTكـشت حـاوي  دقت خارج شد و به هر خان

جهـت  دي متيل اكسايدميكروليتر  200يـزان مپليـت 
ـد ـافه ش ـگ اض ـواني رن ـردن فورمازان ارغ ـل ك  . ح

دقيقـــه انكوباسيون در دماي اتاق جـــذب  15پـــس از 
نـــوري هـــر چاهـــك بـــا استفاده از دستگاه الايـــزا در 

ـوج  ـول م ـرنس  570ط ـانومتر در برابر طول موج رف ن
صورت  نـــانومتر قرائـــت شـــد . نتـــايج حاصله به 690

ـــه سبب مهار  IC50 ي وميزان بقاي سلول ـــي كـ غلظتـ
براساس  درصـد مـي شـود 50رشـد سـلولي تـا ميـزان 

 ليتر) گــزارش شدند منحني غلظت (ميكروگرم بر ميلي

)14( .  
  

  هايافته
سي آهن FT-IR  طيف ــكل  :نانو ذرات مغناطي ش

نانو ذرات مغناطيسي  FT-IRطيف  مربوط به شماره يك
4O3Fe  ـــد. در اين ـــديد در مي باش طيف نوار جذبي ش

مي باشد  FeOمربوط به كه  cm  582-1 فركانس حدود 
ـــطي در جذبي متوس كانس  و نوار  كه  cm 3452-1فر

  شود.باشد ديده ميمي  O-Hمربوط به 
عه ايكس ( ــ ــي پراش اش نانو ذرات  )XRDبررس

ــي آهن نانو ذرات  :مغناطيس تالي  ـــ ـــاختار كريس س
سيله شده، بو سنتز  سي  آناليز گرديد.   XRDي مغناطي

ـــتره θ2مقدار  در نظر گرفته  100تا  20ي بين در گس
رود الگوي پراش يك ساختار شد. همانطور كه انتظار مي

يت نشـــان  فازي را براي مگنت تك  نل  ـــپي مكعبي اس
ـــكل مي ـــماره دهد. در ش نانو ذرات  XRDطيف  2ش

  
  4O3Feنانو ذرات مغناطيسي  IR-FTطيف  -1شكل 

 
 4O3Fe) مربوط به XRD( طيف پراش اشعه ايكس -2شكل 
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شــش پيك  مغناطيســي آهن نشــان داده شــده اســت.
4O3Fe  يب  511، 440، 422، 400، 311، 220به ترت

شده در مراجع  شده كه با خطوط طيفي ارائه  شخص  م
ستال مطابقت كامل دارد. هاي مربوط به نانوذرات در كري

4O3Fe  ــديدترين پيك مربوط به انعكاس ــت  311ش اس
ها بوده كه از ي ميانگين اندازه كريستالكه تعيين كننده

حدود اندازه ) Dhkl = 0.9λ (βCosθ)( فرمول دباي شرر 
نصــف  βدر اين فرمول  نانومتر بدســت آمد. 9نانوذرات 

ـــان مي XRDپهناي پراش   154/0برابر  λدهد و را نش
 است. θ2برابر نصف زاويه پراش  θنانومتر بوده و 

شيميايي  PCL-PEGكوپليمر  ساختمان  شخص با  م
شماره  شكل  ست  3كه در  شده ا شان داده  از مونومر ن

كاپرولاكتون و پلي ـــيلون  به روش اپس اتيلن گليكول 
تهيه  2Sn(oct)پليمريزاســيون حلقه گشــا با كاتاليســت 

در جدول شــماره يك اطلاعات مربوط به شــرايط  شــد.
مورد بررسي قرار سنتز و مشخصات كوپليمر سنتز شده 

 1H-NMR) و FT-IR( طيف مادون قرمز گرفته اســـت.
ــماره  ــده  3اين كوپليمر نيز در شــكل ش نشــان داده ش

ست.  شات  cm 1725-1باند جذبي در ا شان دهنده ارتعا ن
و  1107ر، در كشـشـي پيوند اسـتري زنجير اصـلي پليم

1-cm 1246  شي پيوند ش شات ك  C-O-Cبه ترتيب ارتعا
هاي  حد ند  -2CH2OCHوا -پلي اتيلن گليكول و پيو

-COO  ند با ند  cm 2866-1و  2944زنجيره پليمر، و  با
-مربوط به  C-H مخصوص ارتعاشات كششي پيوندهاي 

CH2CH2 ـــند. باند جذبي در هاي كاپرولاكتون مي باش
1-cm 3436 ـــيل انتهايي گرو PEG-PCL-ه هيدروكس

PCL ــان مي ــارپ در  دهد.را نش  ppm δ 3.65پيك ش
اســت. پيك ضــعيف  PEGهاي متيلن مربوط به پروتون

را  PEGهــاي متيلن انتهــايي پروتون ppm δ 4.23در
شان مي شده دردهد. پيكن شاهده   ,1.65 ,1.38هاي م

2.31, 4.06 ppm δ     هاي ند به پيو يب مربوط  به ترت
2CH2CH-2CH-2CH2CHOCO ،-2CH-2CH-2OCOCH

2CH-2CH ،4)2(CH-2CH-OCO ،-2CH2CH2CH2OCOCH

2CH  .موجود در پلي كاپرو لاكتون است  
ــي  FT-IRطيف  -PCL-PEGنانوذرات مغناطيس

PCL سيس شده با   4شماره شكل  :پلاتينبارگذاري 
سيس FT-IRطيف  شده با  پلاتين و نانوذرات بارگذاري 

نوار  نتايج نشــان داد كهدهد. نانوذرات آهن را نشــان مي
كانس  يد در فر به  cm 1184-1جذبي شــــد مربوط 

ندهاي اتري ( جذبي در ) ميO-C-Cپيو ـــد و نوار  باش

  
ــيميايي و روش تهيه كوپليمر تري بلاك ) a( -3شــكل  ــاختمان ش  طيف ) c،(PCL-PEG-PCLكوپليمر  FT-IRطيف  ) PCL-PEG-PCL) ،bس

1H-NMR  كوپليمرPCL-PEG-PCL  
 

 PCL-PEG-PCLشرايط سنتز و مشخصات كوپليمر  -1جدول 
به  PEGنسبت  PEGجرم مولكولي  بهره پليمريزاسيون  جرم مولكولي پليمر  انديس ديسپرسيون

PCL 
  علامت پليمر

7/1  12000  85% 1000  40:100  PCL-PEG-PCL 
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نس حــدود  گر cm3677-1فركــا بوط بــه  هــاي وهمر
نوار جذبي در  همچنينباشـــد. هيدروكســـيل پليمر مي

مربوط به داروي  cm 731-1و  cm 3442-1فركانس حدود
ــيس پلاتين و نوار جذبي در فركانس حدود  cm450-1س

ــدمي Fe-Oمربوط به پيوند  نوار جذبي  . علاوه بر آنباش
شديدي در فركانس  شاهده  cm 1728-1تيز و  كه  شدم

ستري وجود گروه سيليك ا شان مي دهد.هاي كربوك  را ن
شماره  شكل  سترزيس (تأخير ) eو  d( 4در  منحني هي

شدت ميدان  سبت به  سي ن شار مغناطي سيته  تغيير دان
مغناطيسي آهن و نانو ذرات ذرات  مغناطيسي) نانو ذرات

ناطيســـي  با  PCL-PEG-PCLمغ گذاري شــــده  بار
ست. سيس شده ا شان داده  شان داد كه پلاتين ن نتايج ن

تارنانوذرات آهن  بدون  رف ناطيســـي را  پارامغ ـــوپر س
به اين معني كه  .دهندنشان مي يهيسترزيس مغناطيس

ميدان تا  شدت در حضور ميدان مغناطيسي و با افزايش
 حدوددر خاصـــيت مغناطيســـي  ،گاوس  8000حدود 
emu/g 70 ــان مي به محض خارج دهند ولي از خود نش

يت  ـــ خاص ناطيســـي اين ذرات  يدان مغ كردن از م
ـــت مي  دهندمغناطيســـي خود را به طور كامل از دس

)emu/g0(. هت يدان ج ـــور م هاي گيريپس در حض
گيرد كه با برداشـتن ميدان اين مغناطيسـي صـورت مي

هت بهگيريج ندم ميهها  جهمي. پس خور   توان نتي
شده ي 4O3Feگرفت  سوك ذرهتهيه  پر پارامغناطيس ي 

خاصيت مغناطيس  ي،است كه با اعمال ميدان مغناطيس

  
  

را  PCL-PEG-PCLنانوذرات مغناطيسي    SEMتصوير ): b(.كوپليمر بارگذاري شده با نانوذرات مغناطيسي و سيس پلاتين FTIRطيف  )a( -4شكل 
شان مي 60.0kدر بزرگنمايي  صوير ): c( دهد.ن سي   SEMت سيس پلاتين ( PCL-PEG-PCLنانوذرات مغناطي شده با  منحني  )x60.0 k ()dبارگذاري 

VSM ) ،نانو ذرات مغناطيسي آهنe ( منحنيVSM  نانو ذرات مغناطيسيPCL-PEG-PCL پلاتينبارگذاري شده با سيس  
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دهد كه به از خود نشــان مي  emu/g 70حدود  در قوي
نانو حذف اين ميدان  يك  ذراتمحض  با  مغناطيســـي 

كان آرام پخش مي ندت ـــو نانو ذرات  .ش ـــيت  خاص اين 
 هايشاخهدر هاآن يكاربردهاي گسترده مغناطيسي در

  بيومديكال و بيومهندسي حائز اهميت است.
شيميايي صيات فيزيكو صو سنتز  ذراتنانو خ

سنتز  :شده سايز و مرفولوژي نانوذرات  سي  جهت برر
 DLSروش پراكندگي نور ديناميكي به واســطه شــده از 

اســتفاده شــد رتيب به ت SEMميكروســكوپ الكتروني و
شماره  سكوپ ). 2(جدول  جهت عكس برداري با ميكرو

تدا  حل شــــده و اب قدار جزئي آب  ها در م كوپليمر
ـــل در روي گريد طلا مورد  حاص ـــيون  پانس ـــ ـــوس س

) cو  b( 4شكل شماره  .قرار گرفت SEM تصويربرداري 
صوير  شده را   ميكروسكوپيت نانوذرات مغناطيسي تهيه 

شان مي 60.0kدر بزرگنمايي  شان داد كه نتايج دهد.ن  ن

ــتند.  ذرات در مايع به ــكل كروي هس همچنين نتايج ش
سايز پراكندگي نور ديناميكي  شد كه اندازه  شان داده  ن

هاي  پارتيكيل  نانو ـــطحي  ـــلاح س نانوذرات پس از اص
 نانومتر 130نانومتر به  100از  نانومغناطيسي و لود دارو

بهره انكپسولاسيون دارو در نانوذرات  افزايش يافته است.
ندازه گيري غلظت دارو ـــتقيم و با ا در  به روش غيرمس
سيون تعيين گرديد سيفيكا كه  محلول باقي مانده از امول

نتايج درصد بالايي از لود دارو را نشان داد (جدول شماره 
2 .(  

سيس پ سلولي  سميت  تين و نانوذرات لابررسي 
شده  سلولي لنفوماروي رده برسنتز  اثر  :U937 ي 

سي  نانو ذراتبه همراه و به تنهايي تين لاسيس پ مغناي
سلولي متفاوتهاي غلظت در  U937لنفوما  بر روي رده 

مورد بررســـي قرار ســـاعت  72و  48، 24هاي در زمان
ــماره  گرفت ــكل ش ــان داد كه . )5(ش ــيسنتايج نش  س

 
  حاوي سيس پلاتين PCL-PEG-PCLهاي مشخصات فيزيكو شيميايي نانو پارتيكل -2جدول 

به  PEGنسبت  نسبت دارو به پليمر  بهره انكپسولاسيون
CL 

  پليمر

07/98% 5:100 100:40  PCL-PEG-PCL 
 
  

 
 

سيس -5شكل  سميت  سه  سلولي مقاي نتايج جدول  )cساعت b ،(72 )ساعت a ،(48 )(  ساعت 24پس از  U937پلاتين آزاد و نانوذره حاوي داروبر رده 
IC50 به دست آمده در روزهاي مختلفي از استفاده دارو(d)  
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بر  بيشــتري كشــندگي ميزان شــده نانوكپســوله پلاتين
همچنين نتايج  .دارد ســـرطاني هاي هدف ســـلول روي

شان داد كه  -PCL در شده لود پلاتين سيس   IC50ن
PEG-PCL  كمتر ازIC50  در  به تنهاييســـيس پلاتين

ـــاعت مي 72و  48، 24هاي زمان ـــد.س ـــي  باش بررس
، 24نانوكپســول به تنهايي بر روي ســلولها در زمانهاي 

سلولها نشان  72و  48 سميتي بر روي  ساعت هيچگونه 
  نداد.
 

  بحث
شيمي درماني در  تين به عنوان يك دارويلاسيس پ

ـــرطان ها مورد  ـــياري از انواع محتلفي از س درمان بس
يداري  پا نا يل  ما عواملي ازقب فاده قرار مي گيرد ا ـــت اس

ـــيميايي، ـــلول و  ش نفوذ پذيري پايين دارو به داخل س
شده استفاده محدود اين دارو سميت بالاي آن منجر به 

ست صورت . ا ستفاده از اين داروها به  صي غا صا ير اخت
ـور تصادفي از طريق  ـه ط بوده كه پس از تزريق، دارو ب

شار يافته كه مي توانــــد باعث  گردش خون در بدن انت
هاي سالم شود يا اين كـه سلولايجاد عوارض جانبي در 

هاي مختلف مــــورد با داروهاي ديگري كه براي بيماري
گيرد ناسازگار باشـد و باعـث اخـتلال  اسـتفاده قرار مي

بنـابراين انتقال اين دسته از داروها به ناحيه مورد شـود. 
جانبي  تا ميزان زيادي عوارض  ند  ميزان و هدف مي توا

جهت انتقال دارو امروزه  .دهدداروي مورد نياز را كاهش 
ـــه درمان ـــاختارهاي فراواني تهيه  ،و بهبود پروس نانو س

گرديده كه در اين ميان نانوذرات مغناطيســـي به عنوان 
يكي از حاملين دارويي موثر مطرح مي باشد. به طوريكه 

توان دارو را با ايجاد يك ميدان مغناطيســـي خارجي مي
ـــورت هدفمند به محل مورد نظر  . )5( هدايت كردبه ص

شده  در اين مطالعه از نانو ذرات مغناطيسي آهن اصلاح 
ــتم  ــيس ــش پليمري به عنوان س حامل براي با يك پوش

يكي از تين استفاده شد. لاداروي شيمي درماني سيس پ
مهمترين مزيت اســـتفاده از اين پوشـــش هاي پليمري 

ستفاده مورد  ساني هدفمند به در ا ستم هاي دارو ر سي
ـــتم  ـــيس ـــط س ها توس جذب آن  ندن  ـــا قل رس حدا
مه عمر اين  قب آن افزايش ني عا يال و مت ندوتل رتيكولوا

هاي اخير از  .)7( نانوذرات بوده اســــت در ســــال 

هاي  ـــترده PCLكوپليمر نانو به طور گس به منظور  اي 
ــتفاده شــده اســت.انكپســولاســيون انواع داروها  در  اس

ـــط  ـــد،  Fengمطالعه اي كه توس و همكاران انجام ش
 PEG4000كاپرولاكتون و هاي محتلفي توســط كوپليمر

و  و براي نانو انكپســولاســيون ندتهيه شــد PEG6000و 
. شــدكوركومين مورد اســتفاده قرار گرفته  انتقال داروي

سطه روش نانوذرات شده به وا سيون سنتز   تبخير-امول
گزارش شده  nm 66تهيه گرديد و سايز آن ها در حدود 

ست شد  .)15( ا ضيح داده  در اين پروژه همانطور كه تو
براي تهيه نانوذرات  W/O/Wاز روش امولســيون دوتايي 

سطه كوپل شده به وا صلاح  سي ا -PCLرهاي (يممغناطي
PEG-PCL (ــيساري و انتقال داروي ذدر بارگ پلاتين س

و  nm 130 حدوددر  اين نانوذرات اندازهگرديد. استفاده 
ـــت آمد  (حدود ميزان لود دارو به ميزان بالايي به دس

   .)2(جدول  %) 07/98
ـــده علاوه بر اين ـــوپر يك ذره ،نانوذره تهيه ش ي س
ناطيس  ـــي،  بودهپارامغ ناطيس يدان مغ مال م با اع كه 

از خود   emu/g 70خاصـــيت مغناطيس قوي در حدود 
شان مي صيت نانو ذرات مغناطيسي از دهد. ن مي اين خا

به محل بافت هاي  توان در جهت انتقال هدفمند دارو
ستفاده كرد.  ساختارهاي تهيسرطاني ا شده همچنين  ه 

ــكوپ الكتروني رو ــاوير ميكروس ــي از يبا توجه به تص ش
 از طرفي بودند.ي مناسب و يكدستي برخوردار مورفولوژ

ساس به دما و شده ح سنتز   با توجه به اينكه نانوذرات 
pH  سرطان با تغيير هر كدام از اين ضد  هستند، داروي 

سرطاني، به  سلولي بافت هاي  شرايط در محيط خارج 
ـــاني در اين محيط  مطالعات يابد. ش ايرهمي تواند آس

ـــان دادند كه نانوذرات بدون دارو  ـــلولي نش ـــت س كش
شان نمي سميتي از خود ن دهند. همچنين (بلانك) هيچ 

در مورد ذرات حاوي درصـــد بقاء و زنده ماندن ســـلول 
داروي ضد سرطان وابسته به زمان است، يعني با گذشت 

سلول 72و  48،  24 ها با نانوذرات، ساعت پس از تيمار 
ـــته به ميزان داروي بارگذاري  اين نانوذرات همچنان بس

كنند. در حالي كه شــده اثر كشــندگي خود را حفظ مي
ساعت سيس پلاتين آزاد در همان  اي هدر مورد داروي 

ــاهده  24اوليه (حداكثر تا  ــندگي مش ــاعت)، اثر كش س
ـــود پس از اين مدت به دليل حذف دارو، نياز به مي ش
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ـــتفاده ـــيساس پلاتين وجود دارد، كه در ي مجدد از س
سطح باليني در هر مرحله عوارض جانبي زيادي از خود 

با توجه به مقادير  گذارند واين مطلوب نيست.برجاي مي
P-value براي  05/0كمتر از ه بدســـت آمدIC50  ها در

سوله  سيس پلاتين آزاد و داروي نانوكپ دو حالت داروي 
مي توان نتيجه ســاعت  72و  48، 24شــده در زمانهاي 

در دو گروه اختلاف معني گرفت ميزان كشـــندگي دارو 
داروي ســـيس پلاتين همچنين از آنجائيكه  داري دارند.

سلول  سايتوتوكسيك نياز به عبور از غشائ  جهت تاثير 
ساختار  DNAو رسيدن به  سلول را دارد كه با توجه به 

صورت انتقال غير فعال نمك مانند آن ميزان ورود دارو ب
ميزان دارو انجام مي  تنها  به صــورت كســر كوچكي از

ـــلهاي گيرد. ولي  كه ميس جايي   PCL-PEG-PCLاز آن
 PCLدارند و  (Core Shell)پوســـته اختار هســـته ســـ

را تشــكيل مي  قســمت پوســته PEGقســمت هســته و 
ــيته  .(16)دهد ــمت لذا به دليل بالا بودن ليپوفيليس قس

ته  ـــ كه ميزان ورود  (PEG)پوس مي توان فرض كرد 
سيس  سه با داروي  سلول در مقاي سول به داخل  نانوكپ
پلاتين بصورت آزاد افزايش يافته است. لذا ميزان دارويي 

به  ـــلول مي رســــد  DNAكه  كه دارو س حالتي  در 
شد و نتيجه ميزان  شتر مي با ست بي شده ا سوله  نانوكپ
لت  حا ـــيس پلاتين در  بالاتر داروي س ندگي  ـــ كش

  انوكپسول مي تواند باشد. ن
  

  گيرينتيجه
نانو كوپوليمر  عه  طال با  PCL-PEG-PCLدر اين م

ـــيون  ـــولاس ـــاختماني جديد و با بهره انكپس تركيب س
ـــيس پلاتين تهيه گرديد كه به جهت  مطلوب داروي س

شان  Fe2O3حضور  خاصيت مغناطيس پذيري از خود ن
شندگي مطلوب و بلند  in-vitroمي دهد. مطالعات  اثر ك

مدت را براي داروي انكپســوله در مقايســه با داروي آزاد 
شده از نظر ميزان سيس پلاتين  به علت تغييرات ايجاد 
نشـــان داد كه مي تواند اميدوار كننده در آب دوســـتي 

شتر دارو به  سرطان، در انتقال هرچه بي شيمي درماني 
روي آزاد بر بافت هدف و كاهش عوارض ناشـــي از اثر دا

سلولهاي نرمال باشد. جهت بحث پيرامون نتايج  بافتها و 
جهت  in-vivoمشــاهده شــده در بدن، نياز به مطالعات 

  رصد رفتار دارو در بدن مي باشد
  

  تقدير و تشكر
ـشگاه   نويسندگان اين مقاله از معاونـت پژوهـشي دان

ـل  ـت و تأمين علوم پزشكي ايران به دلي ـه حماي هزين
ـــكر  پژوهشـــي: (كد طرح .را دارند اين طرح كمال تش

30532-87-02-96(  
 
 
References 
1. Catanzaro D, Nicolosi S, Cocetta V, Salvalaio M, 

Pagetta A, Ragazzi E, et al. Cisplatin liposome and 6-
amino nicotinamide combination to overcome drug 
resistance in ovarian cancer cells. Oncotarget. 
2018;9(24):16847. 

2. Cox TR. The matrix in cancer. Nat. Rev. Cancer. 
2021;21(4):217-38. 

3. Vargason AM, Anselmo AC, Mitragotri S. The 
evolution of commercial drug delivery technologies. 
Nat Biomed Eng. 2021;5(9):951-67. 

4. Mitchell MJ, Billingsley MM, Haley RM, 
Wechsler ME, Peppas NA, Langer R. Engineering 
precision nanoparticles for drug delivery. Nat Rev 
Drug Discov. 2021;20(2):101-24. 

5. Fathallah AH, Akbar HS, Al-Deen FMN. 
Preparation and Characterization of 
Superparamagnetic Iron Oxide Nanoparticles (Fe3O4) 
for Biological Applications. Tikrit J Pure Sci. 
2021;26(1):76-84. 

6. Salvador M, Gutiérrez G, Noriega S, Moyano A, 
Blanco-López MC, Matos M. Microemulsion 
synthesis of superparamagnetic nanoparticles for 
bioapplications. Int J Mol Sci. 2021;22(1):427. 

7. Cui Y, Jin R, Zhou Y, Yu M, Ling Y, Wang L-Q. 
Crystallization enhanced thermal-sensitive hydrogels 
of PCL-PEG-PCL triblock copolymer for 3D printing. 
Biomed Mat. 2021;16(3):035006. 

8. Fu Y, Ding Y, Zhang L, Zhang Y, Liu J, Yu P. 
Poly ethylene glycol (PEG)-Related controllable and 
sustainable antidiabetic drug delivery systems. Eur J 
Med Chem. 2021;217:113372. 

9. Birnbaum DT, Brannon-Peppas L. Microparticle 
drug delivery systems.  Drug delivery systems in 
cancer therapy: Springer; 2004. p. 117-35. 

10. Carrot G, Rutot-Houzé D, Pottier A, Degée P, 
Hilborn J, Dubois P. Surface-initiated ring-opening 
polymerization: A versatile method for nanoparticle 
ordering. Macromolecules. 2002;35(22):8400-4. 

11. Thi Hong Anh Nguyen1 and Van Cuong Nguyen2 
Formation of nanoparticles in aqueous solutionfrom 
poly(ε-caprolactone)–poly(ethyleneglycol)–poly(ε-

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

4-
28

 ]
 

                            11 / 12

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7568-en.html


 
 
 

۶٧١  
 

 و همكاران ينيحس ارسطو

caprolactone). Advances in natural sciences: Nanosci. 
Nanotechnol. 1(2010) 025012 (5pp). 

12. Zambaux MF, Bonneaux F, Gref R, Maincent P, 
Dellacherie E, Alonso M, et al. Influence of 
experimental parameters on the characteristics of poly 
(lactic acid) nanoparticles prepared by a double 
emulsion method. J Control Release. 1998;50 (31):1-
40. 

13. Zhang Z, Feng SS. The drug encapsulation 
efficiency, in vitro drug release, cellular uptake and 
cytotoxicity of paclitaxel-loaded poly (lactide)–
tocopheryl polyethylene glycol succinate 
nanoparticles. Biomaterials. 2006;27(21):4025-33. 

14. Kim JH, Kim YS, Park K, Lee S, Nam HY, Min 
KH, et al. Antitumor efficacy of cisplatin-loaded 
glycol chitosan nanoparticles in tumor-bearing mice. J 
Control Release. 2008;127(1):41-9. 

15. Feng R, Song Z, Zhai G. Preparation and in vivo 
pharmacokinetics of curcumin-loaded PCL-PEG-PCL 
triblock copolymeric nanoparticles. Int J Nanomed. 
2012;7:4089. 

16. Reynolds AR, Moghimi SM, Hodivala-Dilke K. 
Nanoparticle-mediated gene delivery to tumour 
neovasculature. Trends Mol Med. 2003;9(1):2-4. 

 
 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

4-
28

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7568-en.html
http://www.tcpdf.org

