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  دهيچک

 صورت به هم و يخوراک صورت ه دارد و هم بي و ضد التهابيباشد که خواص ضد سرطان ي مکيفنول يپل مشتقات از نيکورکوم :نه و هدفيزم
 ي دارورسانيهنده برادديستم نويک سيعنوان  له طلا بهي نانوم- ييکايلي سي ن منظور، نانوذرات مزوحفرهيبه ا .است قيتزر و استفاده قابل يموضع
  . قرار داده شدنهي سي سرطانيها دسترس سلول طلا درينانومزوسپورها استفاده شد و ني مولکول کورکومموثر 

ز جذب و واجذب گاز ي، آنال(TEM) ي عبوريکروسکوپ الکترونيل مي مختلف از قبيها کي با تکني نانوذرات سنتزيها يژگيو :يروش بررس
 مولکول در محيط ني ضد سرطان ايي ابزار بر خواص داروني کاربرد اراتي تاثنيهمچن. دي مشخص گرد(DLS) اينور پوک تفرق يتروژن و تکنين

 نهي سلول سرطان سني توليد شده در لايييي نانو سامانه داروآ كار. قرار گرفتي مورد ارزيابMTT يکشت سلولي، با روش آزمون سميت سلول
  .يدآزمايش گرد 4T1و  (MCF-7) يانسان

هاي حاصل از  تکنيک روش تفرق ديناميک نور بـه دسـت     نانومتر بود که مشابه با داده  ۳۰ کمتر از    يا ميانگين اندازه نانو سامانه مزوحفره     :ها افتهي
تــروژن ينجذب  وا -جذب يزوترما درصــد بــود، ۸۰ در حــدود ين در داخــل نــانو ســامانه مزوســپوري کورکــوميريــزان درصــد قرارگيــآمــد، م

AuNR@msio2و  CUR@ AuNR@msio2نـانوذرات مساحت ويژه دهد که  ي نشان مAu@msio2   در حـدود m2g-1۸۳۴    بـود کـه بـا 
 در MCF-7 ي براين مزوسپوري نانوکورکوميبرا) LD50 (ي دوز کشندگ.افتي کاهش m2g-1 ۲۳۴ژه به حدودين مساحت وي دارو ايريگ قرار

هـاي مـذکور پـس از تيمـار بـا سـاختارهاي        ن ميزان بقـاي سـلول     يهمچن.  ميکرومولار بود  4T1 ۶/۱۴ يکرومولار و برا  ي م ۵/۱۹ ساعت   ۴۸زمان  
  . دارديت نانو سامانه مزوسپوري نکرد که نشان از عدم سميادير زيي مختلف تغيها  در غلظتيمزوسپور

  . شوند يسبب م نهي سرطان سيها  را در سلوليشتري آپوپتوز ب، آزادي نسبت به داروي مزوسپورنانوذره :يريجه گينت
  يت سلولي، تست سميستم دارورساني، سنهين، نانومزوسپور طلا، سرطان سيکورکوم: يديکلواژگان 
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  مقدمه
شود کـه وجـه مـشترک     ي اطلاق م  ييها يماريسرطان به ب       

.  اسـت  يعيطب ري غ يها نشده و گسترش سلول     آنها رشد کنترل  
 ـتاني سرطان در بر   يالملل نيقات ب ياد تحق يبه گزارش بن   ا، آمـار   ي

 ـ درصـد ب   ٢٠ سال گذشـته،     ١٠ان در   ي مبتلا يجهان شتر شـده   ي
هـا در   ن سـرطان يتـر  عي از شـا يکينه ي سرطان س  .)۱و۲( است

 درصد از کل سرطان زنان را به خـود  ٢٣زنان است که حدود    
 درصـد نـرخ بـروز       ٥/٠انه حدود   ياختصاص داده است و سال    

، افتـه اسـت   يش  ي افـزا  ١٩٩٠نه در جهـان از سـال        يسرطان س 
 اعمـال جراحـي روي بافـت        شاملهاي مرسوم سرطان     درمان

 شـيمي درمـاني  و کـردن آن، راديـوتراپي    رجسـرطاني و خـا  
 ـ اخ يها در سال  .)٣و٤( باشد   يم قـات  ي تحق ير برنامـه اصـل    ي

 ـ بـر پا   ي توسعه راهکارهـا   ، سرطان يکينيکل  ـه مکان ي  يهـا  سمي
 بالا استوار بوده است کـه بتوانـد         ي با قدرت انتخاب   يکيولوژيب
کـه   ي تومور را مورد هدف قرار دهد در حال     يطور اختصاص  هب

 از يياهان داروي گ. ناخواسته را داشته باشديحداقل اثرات سم  
 مختلـف مــورد اسـتفاده قــرار   يهــا يمـار يم در درمــان بيقـد 

 يدارا  Curcuma longaيزردچوبه با نام علم ـگرفتند،  يم
 ـ ي بـه نـام کورکـوم      يا هي ـت ثانو يمتابول باشـد کـه اثـرات       ين م

 آن ثابـت شـده     يو ضـد سـرطان     يضـد التهـاب    ،ياكسيدان يآنت
ن از  يانـد کـه کورکـوم       نـشان داده   يقات متعدد يتحق .)٥(است

 نموده و سـرعت رشـد و        يري جلوگ ي تومور يها جاد سلول يا
تحقيقـات  . دهـد  يها را کـاهش م ـ      از سرطان  ياريشرفت بس يپ

ي بالقوه در جهـت  يانجام شده در اين زمينه کورکومين را دارو     
ها نظير سرطان سينه، پروستات،  درمان طيف وسيعي از سرطان

، کليه، دستگاه گوارش، ملانوما، لوکمي و لنفوما      يدان، مر تخم
 ي خاص ـ ين در دوزهـا   ي کورکـوم  .)۶و۷(  کـرده اسـت    يمعرف

 شـده و    ي سرطان يها  از سلول  ياري آپوپتوز در بس   یباعث القا 
از . شـود  يتوز مي مG2ها در فاز     ن سلول ياغلب باعث توقف ا   

 آنهـا را نـسبت بـه اثـرات          G2ها در فـاز      قف سلول  تو يطرف
ــ  حــساسيوتراپيــک راديتوتوکــسيس  یالقــا .)۸( کنــد يتــر م

ــوز ــزايآپوپت ــر اف ــيان کاســپازهايــش بيس در اث ه  مختلــف ب
 رخ  ي سـرطان  يهـا   در سلول  ۹ و   ۸ و   ۳ يخصوص کاسپازها 

ال ن با مهـار پروتئـازوم باعـث فع ـ        يعلاوه کورکوم ه  ب. دهد يم
ــپاز   ــدن کاس ــ۹ش ــردد ي م ــوم  .گ ــتفاده از کورک  ين داراياس

ن ين کورکـوم ييسطوح پـا توان به    ي است که م   ييها تيمحدود
سم ي ـن، متابول يي جذب پـا   ، خون ي بدن و پلاسما   يها در بافت 

طبـق اطلاعـات   . ک اسـت يستماتي ـع سيع و حـذف سـر  يسـر 
 شده و      شود، دفع   ي که وارد بدن م    ي کورکومين ي هموجود، عمد 

شود؛ اين به واسطه غير  ي از آن وارد جريان خون ميدار کممق
 ـ     قابل حل  ، ي يـا اسـيد  يبـودن آن در آب، تحـت شـرايط خنث

سـرعت     داخل روده بـه    يدانه معدن   علاوه، اين رنگ    به. باشد يم
 ي بـرا يشود؛ بنابراين با پيدا کردن راه يدچار تغيير و تحول م    

 آن را   يزيـست  يتوان قابليت دسترس    يحفاظت از کورکومين م   
 يستي ـت و در دسترس بودن ز     ي اصلاح حلال  يبرا. افزايش داد 

ر به کـار گرفتـه      ي در ده سال اخ    ي متعدد يها ن روش يکورکوم
ــانو ذرات در. )۹و۱۰(شــده اســت  ــاربرد ن ــروزه، ک ــه ام  زمين

رسانش داروهاي مختلف به سبب افزايش زيـست مانـدگاري          
دارو و هدفمند نمودن آن، مورد توجـه محققـين قـرار گرفتـه             

توانند زيست ماندگاري داروهاي حـساس   اين ذرات مي . است
نانوذرات بـه دليـل   . )۱۱-۱۳( ن را افزايش دهندينظير کورکوم 

امکان . ي را دارند  ياندازه کوچک، قابليت عبور از سدهاي غشا      
هدفمند سازي اين ذرات براي ورود به يک ارگان خـاص، از            

در مــورد  .)۱۴-۱۷( رود هــا بــه شــمار مــي ديگــر مزايــاي آن
 ـبـات بـه شـدت ه   يترک ن، کــاربرد يدروفوب، ماننـد کورکـوم  ي

 ـ ي ـش حلال ينانوذرات، بـه جهـت افـزا        ـ دارو از اهم   يت آب ت ي
 يهـا  يبررس ـ وجـود،  نيا با. )۱۸( باشد يم برخوردار يا ژهيو

 صورت کنون تا نيکورکوم يحاو ذرات نانو ی نهيزم در ياندک
 يها ستميس کاربرد و ديتول يراستا در قاتيتحق و است گرفته

ر ي مـس ين در ابتـدا  ي بر نانوذرات جهت رسانش کورکوم     يمبتن
ــتفاده از  ن مطالعـــهيـــدر ا .)۱۹( خـــود قـــرار دارد بـــا اسـ

عنوان حامل در جهـت افـزايش         به ييکايلي س ينانومزوسپورها



   ي سيليکايي بررسي دارورساني نانوذرات مزوحفره
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 ی بـه رده  ن  يزيست مانـدگاري و دسترسـي زيـستي کورکـوم         
 ـمنتقل گرد  ي و موش  ينه انسان يس ينوماي آدنوکارس يسلول د و  ي

 يق بررسي از طرير سلولي آن با کاهش تکثياثرات ضد سرطان
  . مشاهده شديت سنجيتست سم  به کمکيزان مرگ سلوليم
 

  بررسيروش 
 )Experimental(مطالعات علوم پايـه  ن مطالعه از نوع   يا    
  .باشد مي (ZUMS.REC.1394.286) کد اخلاقبا 

در ابتـدا    :طلا نانوميله -ييسنتز نانو ذرات مزوحفره سيليکا    
ــرا ــه يب ــول دان ــول ســديم  ۴۰۰، ســنتز محل ــر محل ميکروليت

 ـ     ر،مـولا  ۰۱/۰بوروهيدريد سـرد        متـشکل از   ي بـه محلـول آب
ليتــر از  ي ميلــ۷۵ مــولار و ۰۱/۰ ميکروليتــر نمــک طــلا ۲۵۰
 مـولار در شـرايط هـم        ۱/۰ متيـل آمونيـوم بروميـد        يتر ستيل

رنگ مخلوط به سرعت از زرد به  . خوردن شديد اضافه گرديد   
 تبديل شد که ايـن نـشان دهنـده تـشکيل نـانو ذرات               يا قهوه
 سـاعت ديگـر     ۲ر اين حالت به مـدت        د .باشد اي طلا مي   دانه

مرحلـه   در ادامـه در      .شود به شدت هم بخـورد      ياجازه داده م  
 يليتر از ستيل تر  ميلي۵/۹محلول رشد که حاوي ، ها رشد دانه

 ميکروليتر از نمـک طـلا   ۴۰۰ مولار،   ۱/۰متيل آمونيوم بروميد    
ــولار، ۰۱/۰ ــره ۶۰ م ــرات نق ــر از نيت    مــولار و۰۱/۰ ميکروليت
باشـد، تهيـه     مـولار مـي  ۱/۰وليتر از اسيد اسکوربيک    ميکر ۶۴

وسيله اضافه کـردن    ه  هاي طلا ب   در اين مرحله نانوميله   . گرديد
 ميکروليتر از محلول دانه به محلول رشد و هم خوردن بـه           ۱۰

ليتـر از     ميلـي  ۶سـپس بـه     . آيـد  دست مي ه  بساعت   ۲۴مدت  
    مـولار و   ۱/۰ ميکروليتـر اسـيد اسـکوربيک        ۲۰ محلول فوق، 

ــي۱ ــره    ميل ــرات نق ــر نيت ــده و ۰۱/۰ليت ــافه ش  ۳۰۰ مولاراض
 مولار به اين مخلوط اضـافه       ۱/۰ماکروليتر هيدروکسيد سديم    

 ساعت ۲مخلوط به مدت    . افزايش پيدا کند   ۱۰ به   PHشد تا   
که اطمينـان حاصـل شـود     شود تا اين به شدت هم خورده مي  

   .استوسيله نقره پوشانده شده ه تمام سطح نانوذرات طلا ب
  

ــره    ــيليکاي مزوحف ــش س ــا پوش ــلا ب ــانوذرات ط ــنتز ن  س
AuNR@mSiO2: ۵ ليتر از کلوئيـد       ميليAuNR@Ag 

 ميکروليتـر از هيدروکـسي   ۲۵تشکيل شده در مرحله قبـل بـا     
. داده شـد   شديد قرار    ي مولار تحت شرايط همزدگ    ۱/۰سديم  
 درصد ۱۰  حل شده در متانولTEOS ميکروليتر از ۳۰سپس 

 سـاعت تحـت   ۳فه گرديد و براي مـدت      اضا حجمي حجمي 
بـه  ن کـار  ياداده شد   همزدن ملايم قرار گرفت و سپس اجازه      

ــدت  ــا      ۲۴م ــد ت ــدا کن ــه پي ــاق ادام ــاي ات ــاعت در دم  س
AuNR@Ag@mSiO2 ليتـر از     ميلـي  ۸سپس  . دست آيد ه   ب

 AuNR@Ag@mSiO2 ليتر از ترکيب    ميلي ۴آب اکسيژنه به    
 همـزن قـرار داده       ساعت بـر روي    ۱۲مدت   اضافه گرديد و به   

ترکيب نـانوذرات طـلا بـا پوشـش سـيليکاي مزوحفـره             . شد
AuNR@mSiO2       بـا اسـتفاده از سـانتريفيوژ محلـول فـوق

سپس رسوب حاصله سه بار با اتـانول شستـشو          . دست آمد  هب
ليتـر اتـانول حـل گرديـد و در         ميلـي  ۴داده شد و در آخر در       

  .دگرديشرايط خنک نگهداري 
 :ني کورکومي حاوطلا پوشش با سامانه ونان فرمولاسيون تهيه

ليتـري    ميلـي  ٥/١ن در ميکروتيـوب     يمقدار مناسب از کورکوم   
  ســپس مقــدار . پوشـيده بــا فويـل آلومينيــومي قــرار داده شـد   

رر ي است يواکنش بر رو  . کافي از نانوسامانه به آن اضافه گرديد      
ــا دور  ــا٣٠٠ rpmبـ ــه٣٧ ي در دمـ ــانتي  درجـ ــراد ی سـ    گـ

  مـدت  ن در نانوسـامانه، و بـه    يل کامـل کورکـوم    منظور انحلا  به
   دور از نـور و در نيکورکـوم  سـامانه   نانو .شد  ساعت انجام  ٣
  .شد نگهداري گراد  سانتيی درجه ٤

ــ ــميبررس ــلولي س ــامانه يت س ــا  نــانو س    ي طراحــيه
  نه ي س ـ ي سـرطان  يهـا   سـلول  يها نيلا :ني کوروم يشده حاو 

) MCF-7، 4T1( نه يو نرمال س ـ)(MCF10Aـ از ان  تو يستي
ط کـشت نوشـته شـده در        يبر اساس مح ـ   .ديه گرد يپاستور ته 

   .ها کشت داده شدند  سلول١جدول 
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 محيط کشت اختصاصي سلول هاي سرطاني و نرمال: ١جدول 

 محتواي محيط کشت نام سلول

MCF-7,4T1 RPMI-1640 + 10% FBS  + 1% PenG/Strep  

MCF10A DMEM/F12 + 10%  DHS +1% PenG/Strep + rEGF 
  
 سلولي پـس از تيمـار بـا     ي بقا يمنظور بررس   به MTTآزمون  

ن ي کورکومي و نانو سامانه حاو  ي تنها ، نانو سامانه خال     يداروئ
 ـمراحـل کـار بـه ا      . ديانجام گرد  کـشت  ن صـورت بـود کـه    ي

  درصـد  ٨٠  مورد نظر تا رسيدن به تـراکم سـطحي         يها سلول
شـدند و در ادامـه   هـا تريپـسينه    سـلول پس  انجام گرفت و س ـ   

دند و ي گرد) دقيقه٧ به مدت ١٧٠٠ rpm(وژ يسانتريف ها سلول
ليتـر محـيط      ميلـي  ١تخليه و رسوب سلولي در       ييمحلول رو 

شـمارش   بـا اسـتفاده از لام نئوبـار       د و   ي حل گرد  کشت کامل 
 خانـه بـا   ٩٦ سلول در پليت  ١٠٤تعداد   انجام گرفت و     سلولي

 ميکروليتر محـيط کـشت کامـل اختـصاصي        ٢٠٠ ييحجم نها 
 درجــه ٣٧ خانـه در انکوبــاتور  ٩٦پليــت . کـشت داده شــدند 

 تـا هنگـام اتـصال     درصـد ٥  دي اکـسيد کـربن    بـا  گراد سانتي
هاي  ها به سطح فلاسک و رسيدن به مورفولوژي غلظت         سلول
بـه   مختلـف    يهـا  غلظت.  شد ينگهداري به هر چاهک     يدارو

 .گرفتآزمايش قرار ي مورد ي تا٣صورت تکرار 

پس از طي شدن زمـان       يماري ت يها گروه يمحيط کشت حاو  
د و  يه گرد ي تخل تيمار و اضافه کردن محيط کشت کامل و تازه        

 ليتر گرم بر ميلي    ميلي ٥ با غلظت    MTT ميکروليتر معرف    ٢٠
 ـاضافه گرد به هر چاهک    ) PBSحل شده در بافر     ( پليـت  . دي

 اکسيدکربن گراد با دي انتي سی  درجه٣٧ خانه در انکوباتور   ٩٦
 تخليـه  چاهک ها  شد و    ي نگهدار  ساعت ٤ به مدت     درصد ٥

 اضــافه  بــه هــر چاهــکDMSO ميکروليتــر ٢٠٠و د يــگرد

 نـانومتر  ٥٧٠گيري جذب سلول در طـول مـوج          اندازه .ديگرد
 ـبا دسـتگاه الا )  نانومتر٦٩٠با طول موج رفرنس   (  صـورت  زاي

ــتــوان زرفت و يپــذ ــا دارو مــاري تيهــا  ســلوليستي    شــده ب
 ينـور  جـذب  درصـد  نسبت شکل به) در هر غلظت از دارو    (

 ـم بـا  اسيق در نمونه در يديتول فورمازان  ينـور  جـذب  زاني
 ـ شـاهد  در يديتول فورمازان  مـار يت بـدون  يهـا  سـلول  (يمنف

 يستي ـدرصد توان ز (ي دوبعديک منحنين و در    ييتع) ييارود
بـا  . اده شـد  نـشان د  ) ها در مقابـل غلظـت دارو        سلول یا بقا ي

 مـورد  ي داروهايرا برا LC50 توان ي مين منحنياستفاده از ا
  .ن نموديينظر محاسبه و تع

  
  ها  افتهي

ج يزنتايآنال ني کورکوميبررسي ساختاري نانوسامانه حاو     
 : نانو مزوسپورطلايجذب و واجذب گاز نيتروژن برا

ــايآنـــــــال تـــــــروژن ينواجذب -يزوترمجذبج ايز نتـــــ
AuNR@msio2 وCUR@ AuNR@msio2ي نشان م 

ــانوذراتمساحت ويژه دهــد کــه   در حــدود  Au@msio2ن
m2g-1۸۳۴ يا دارو در نانو سامانه مزوحفره    يريبا قرار گ  .  بود 

 کـاهش  m2g-1 ۲۳۴ژه بـه حـدود  ي ـن مـساحت و ي اييکايليس
 هم از واجذب نيتروژن/ ايزوترمهاي جذب).  ١ شـکل (افت  ي

 هستند كه مؤيد  H2ازنوع) hysteresis (يالگـو  باIV نوع 
  .باشد يمتهيه شده نانو سامانه  وجود ساختار مزو در
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  واجذبنيتروژن-ايزوترمهايجذب: ١شکل 

a: AuNR@msio2 ( نانوذرات طلا با پوشش سيليکاي مزوحفره( ;  

b:CUR@AuNR@msio2 ( ني کورکومي داروي حاو با پوشش سيليکاي مزوحفرهنانوذرات طلا ) 
 

 : AuNR@mSiO2 ازي عبوريتصويرميکروسکوپ الکترون
ــکل  ــکوپ  ۲در ش ــسبرداري ميکروس ــل از عک ــه حاص  نتيج

ــوري از ــي عب ــانوکورکوم الکترون ــرهين ــس از يا ن مزوحف   پ
ميـانگين انـدازه    .  بار رقيق سـازي نـشان داده شـده اسـت           ۱۰

 در يا عنوان اندازه نانو سامانه مزوحفرهحاصل از اين ذرات به 

ــر از   ــه شــد کــه کمت ــشابه۳۰نظــر گرفت ــود کــه م ــانومتر ب    ن
  هــاي حاصــل از تکنيــک روش تفــرق ديناميــک نــور بــا داده

  دهـد  همچنـين نتـايج عکـسبرداري نـشان مـي      . دسـت آمـد    به
ــره   ــامانه مزوحفـ ــانو سـ ــه نـ ــت ميا کـ ــهي حالـ    دارديا لـ

  ).  ۲ شکل(

 
  )TEM( عبوري الکتروني باميکروسکوپ عکسبرداري از پس يسامانه مزوسپور نانو تصوير: ٢شکل 
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 نيش کورکـوم  يرهـا  ون  يکورکـوم ي ورود   ي کارا ی محاسبه
ن يميزان کورکوم: ي از نانوسامانه مزوسپوريصورت برون تن هب

ف يختارهاي نانو سامانه با استفاده از آناليز ط      قرار گرفته در سا   
 در غشاي ين مزوسپوريدياليز نانوکورکومو   UV-visيسنج

هاي به دست آمـده از   داده. نيمه تراوا مورد بررسي قرار گرفت 
  بيـانگر بـازدهي ورودي معـادل     UV-visيف سنجيآناليز ط

  بـود ي حـداکثر ورود نانوسـامانه مزوسـپور   ي بـرا  درصد٨٠

ــکل( ــرا).A ش ــي و ب ــاي بررس ــومي ره ــداريش کورک  ن، مق

 يهـا   بـازه  يط ـ،  ينانوسامانه مزوسپور  آزاد شده از     نيکورکوم
ساعت با اسـتفاده   ٢ ،٤ ،۶ ,١٢ ,۱۴, ٢٤ ،٤٨ ،٧٢ ،١٢٠ يزمان

ز يج آنـال  ينتا. )٢٠( دست آمد   به نيکورکوم استاندارد   ياز منحن 
ط ي در محــدادنــشان  =PH ٤/٥و  =PH ٤/٧ش در دو يرهــا

ش دارو در   ي رهـا  درصـد  ٥٢حدود  ،  =۴/۷PHبا  فسفات بافر   
بـه   =PH ٤/٥ط  يساعت مشاهده شده است که در شـرا        ١۰٠
  ).B۳ شکل(ده است ي رسدرصد ۱۰۰

 
 از حاصل يمنحن: b   ک شبانه روزي در طول ين در داخل نانو سامانه مزوسپوري کورکوميريگزان درصد قراريمa :   ٣شکل 

 .گراد ی سانتي  درجه۳۷ در =PH ۴/۵و =PH ٤/٧در  يدارو از نانو سامانه مزوسپور رهش

  
 با  ين مزوسپور ي اندازه و بار سطحي نانوکورکوم     ی محاسبه

ي  ي توزيع و ميـانگين انـدازه    نحوه :DLSاستفاده از تکنيک    
ــپور  ــانوذره مزوس ــيذرات در ن ــانوکورکوم و يياکيلي س ن ين

پتانسيل  .با استفاده از دستگاه زتا سايزر تعيين شد         يمزوسپور
ــرا ــا ب ــانوذره مزوســپوريزت ــانوکورکومييکايلي ســي ن ن ي و ن
دست آمد کـه مطلـوب بـه      به٢٤ و   ٣١/٣ب  يترت  به يمزوسپور

 يميـانگين قطـر نـانوذره مزوسـپور       و  ) ۴شکل  ( رسد ينظر م 
ــانوکورکوم و ييکايليســ نــشان داد کــه ايــن  يپورن مزوســين

  نانومتر دارنـد ۷۰ و  ۶۰ب ابعادي حدود    يها به ترت   فرمولاسيون
ــکل ( ــانس . )۵ش ــدم تج ــاخص ع ــرا)PDI(ش ــانوذره ي ب  ن

 ـ بـه ترت   ين مزوسپور ي و نانوکورکوم  ييکايلي س يمزوسپور ب ي
  . محاسبه گرديد٠٦٥/٠ و ٠٢٥/٠
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  (DLS)ک نور يناميک تفرق دي با استفاده از تکنين مزوسپورينانوکورکوم) b ييکايلي سيذره مزوسپورنانو) a بار يبررس ٤شکل 
 
 
 
 
 
 
  
  

 
 
 
 

 
 
 
 

  
  ين مزوسپورينانوکورکوم) d ييکايلي سينانوذره مزوسپور) c اندازه ي بررس:٥شکل 

  

هـاي سـلولي تومـوري و نرمـال       بقاي سلولي رده ی مطالعه
ــ ــا ن ــس از تيمــار ب    :ين مزوســپوريانو کورکــوموکنتــرل پ

 کاهش بقاي رده سـلولي تومـوري        ين مزوسپور يکورکوم نانو
MCF-7   4 وT1  صـورت وابـسته بـه غلظـت موجـب            را به

هـا   شود، با افزايش غلظت ميزان مرگ القا شـده در سـلول            مي
 ي ساعت برا۴۸ در (IC50)دوز موثر کشنده . يابد افزايش مي

MCF-7 ۵/۱۹ 4 يکرومولار و برا  ي مT1 ۶/۱۴   ميکرومـولار 
 ين تنهـا بـرا    ي کورکوم IC50 جينتابر اساس   . محاسبه گرديد 

 4T1ن ي سل لايکرومولارو برايم MCF-7 ۰۴/۲۹ن  يسل لا 
 نانوذره IC50ن مطالعه ين در ايهمچن. باشد ي م۳۷/۲۹ برابر با

 ي و بـرا   ۵/۱۹ برابـر بـا      MCF-7 ني ـن در سل لا   يو کورکوم 
4T1   هاي مذکور پس  بقاي سلول ميزان  . باشد ي م ۴۳/۲۷ برابر
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 متفـاوت   يهـا   در غلظـت   ياز تيمار با ساختارهاي مزوسـپور     
ت نـانو سـامانه     ي نکـرد کـه نـشان از عـدم سـم           ير آنچنان ييتغ

ــپور ــلول .  دارديمزوس ــساسيت س ــي ح ــال   بررس ــاي نرم ه
MCF10Aــ ــه واســطهي س ــن ســلولی نه ب ــار اي ــا   تيم ــا ب   ه

  

 دارو در هاي مختلف ايـن   در غلظت  ين مزوسپور ينانوکورکوم
 يچ اثـر  ي ه ين مزوسپور ي ساعت، نشان داد که نانوکورکوم     ۴۸

نه يهـاي نرمـال س ـ      متفاوت بر مهار رشد سلول     يها در غلظت 
  ).۶شکل( ندارد

  

 
  
 MTT آزمون از استفاده با MCF10A و 4T1و  MCF-7 توموري سلولي رده بقاي بر ،ين مزوسپورينانو کورکوم تاثير: ٦شکل 
 ين مزوسپورينانو کورکوم ي اثر بازدارندگ  حاصل نشان دهندهيمنحن . ساعت تيمار شدند٤٨ها در زمان   غلظتها با طيفي از سلول

CUR@AuNR@msio2  )ها   سلوليستي توان زي، بر رو)ني کورکومي داروي حاوذرات طلا با پوشش سيليکاي مزوحفره نانو
 باشد يم اريمع يخطا ±ج حاصل از حداقل سه آزمون مستقل ين نتايانگيک از نقاط، مي هر. باشد ي از غلظت و زمان ميصورت تابع به

*)٠٥/٠ ** ) (P<٠١/٠(P< ) ***٠٠١/٠  (P<  
  

  بحث 
 اخير در زمينه قـدرت جـذب،   ی مطالعاتي که در سه دهه        

توزيع، متابوليسم و دفع کورکومين صورت گرفته است، حاکي 
 ـرواز جذب ضعيف و متابوليسم سريع اين ترکيب دا در  ي وي

نتيجه محدوديت اسـتفاده از آن بـه دليـل زيـست مانـدگاري               
ي نظير ايجـاد تغييـرات    يراهکارها. باشد ضعيف کورکومين مي  

هـاي   گهاي مختلف دارو و آنالو   ساختاري وتوليد فرمولاسيون  
کورکوميني جهت افزايش جذب کورکومين از ناحيـه روده در       

 ـآزما. تحال بررسي اس ـ    نـشان داده  يک ـينيشات فـاز اول کل ي
 انسان ي گرم در روز برا۱۲ تا ي بالا حتين در دوزها  يکورکوم

 بـه   .)۱۹(  دارد ينييار پـا  يست دستيابي بـس    زي يمن است ول  يا

ن در ين کورکـوم  يي مشکل سطوح پـا    يل اصل يدلارسد   ينظر م 
ع يسم سر ين، متابول يي خون جذب پا   ي بدن و پلاسما   يها بافت

طبـق اطلاعـات موجـود،    . ک اسـت يستماتي ـع سيو حذف سر 
 شـده و مقـدار         شود، دفع   کورکوميني که وارد بدن مي    ی   هعمد

ر قابـل  شود؛ اين به واسطه غي کمي از آن وارد جريان خون مي  
 .باشـد  بودن آن در آب، تحت شرايط خنثي يا اسيدي، مـي     حل

سرعت دچار تغيير   دانه معدني داخل روده به      علاوه، اين رنگ    به
شود؛ بنابراين با پيدا کردن راهي براي حفاظـت از      و تحول مي  

. افـزايش داد  توان قابليت دسترسي زيستي آن را  کورکومين مي 
 ـ بودن ز  ت و در دسترس   ي اصلاح حلال  يبرا ن ي کورکـوم  يستي

 ر به کار گرفته شـده اسـت       ي در ده سال اخ    ي متعدد يها روش
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 در يريچشمگ شيکه هر سال نسبت به سال قبل افزا   يطور به
ــا ــه تحقين زمي ــاتين ــيق ــدا از . )۲۱( شــود ي مــشاهده م در ابت

ن استفاده شد کـه بـا وسـاطت         يپري مانند پ  ي کمک يها مولکول
هـا اسـتفاده     پـوزوم يل سپس از . کرد يون عمل م  يداسيگلوکورون

 و در يديپي فــسفوليهـا   کمــپلکسي بعـد ی شـد و درمرحلــه 
 ي آنالوگ سـاختار   يها ن و مولوکول  يت نانوذرات کورکوم  ينها

 ـ يقـات بـرا   يتحق چنـان ن به کار گرفته شـد و هم       يکورکوم ه  ب
ش ي افــزاين بــراين کورکــومي نــويهــا دســت آوردن فرمــول

در مطالعه حاضـر     .)٢٢( ت و زيست دستيابي ادامه دارد     يحلال
عنوان حامل در جهت افزايش     به ييکايلي س ياز نانومزوسپورها 

ن اسـتفاده شـده   يزيست ماندگاري و دسترسي زيستي کورکوم 
ار بزرگ که امکـان   ياست که علت انتخاب دارا بودن سطح بس       

 کايليس ـ ماده نيهمچن. دهد ي دارو را ميريش تعداد قرارگ  يافزا
نـد  ي کنتـرل فرا ي بـرا اسـت کـه  ست سـازگار    ي ـب ز يترکک  ي

  داروهــايجي تــدريره و آزادســازيــ، قــادر بــه ذخيآزادســاز
 ييکايلي س ـيز نـانو ذرات مزوسـپور   يسـا  .)۲۳-۲۵( باشـد  يم

 نانومتر بـود کـه در   ۴۰ تا ۳۰ طلا سنتز شده در رنج ده با يپوش
   در ابعـاد يقات گذشته  ثابت شـد  نـانوذرات مزوسـپور      يتحق
 يهـا   جـذب سـلول    ييطـور کـارا     نانومتر بـه   ۵۰ تا حدود    ۲۰

 نانومتر ۵۰ تا ۳۰ز به رنج يش سايشوند و افزا   ينه م يسرطان س 
 و در   )۲۶( شـود  ي شـده م ـ   يزير ش مرگ برنامه  يمنجر به افزا  

 نانومتر ۱۰۰قات نشان داده شد که ذرات بزرگتر از         يگر تحق يد
ه سرعت  ذرات کوچکتر بيمانند ول ي ميها باق  رگيکيدر نزد 
 رونـد  يکس تومور م ـي خارج شده و به ماتر     ي خون يها از رگ 

تروژن در نـانو    يج جذب و واجذب گاز ن     يز نتا يآنال. )۲۷ و۲۸(
 دارو  يريژه پس از قرار گ    ي سطح و  ي درصد ۲۸سامانه کاهش   

ن از نـانو سـامانه      يش کورکـوم  يز رهـا  يآنـال . دهـد  يرا نشان م  
 و درصـد  ۵۲ترات اعداد ي در بافر فسفات و بافر س    يمزوسپور

 ساعت  ۴۸دهد که در     ي ساعت نشان م   ۱۰۰ را در    درصد ۱۰۰
 از دارو و در بــافر درصــد ۴۱ه در بــافر فــسفات حــدود يــاول
اند و بـه نظـر       ش داشته ي از دارو رها   درصد ۸۲ترات حدود   يس

 قرار گرفتـه در سـطح نـانو         يداروهاه  يرسد در ساعات اول    يم
ش دارنـد و  يط رهاي در هر دو شرا ي به راحت  يذرات مزوسپور 

 قرار گرفته در حفرات نانومزوسپور شروع       يپس از آن داروها   
 کـه   OH يها کنند که در داخل حفرات با گروه       يش م يبه رها 

، در واکنش هستند کـه بـه نظـر          )۲۹ (در آن جا مستقر هستند    
تـر سـست     عيها سر  ن برهم کنش  ي ا يدي اس طيرسد در شرا   يم
دهد، که با افزايش  ت نشان ميينتايج تست سم . )۳۰ (شوند يم

-MCF سلولي توموري يها غلظت، افزايش مرگ سلولي رده  

) LC50 (يدوز کـشندگ  . شـود  نه مـشاهده مـي    ي س 4T1 و   7
 ۴۸ در زمـان     MCF-7 ي بـرا  ين مزوسپور ي نانوکورکوم يبرا

.  ميکرومولار بود 4T1 ۶/۱۴ يبراکرومولار و   ي م ۵/۱۹ساعت  
هـاي مـذکور پـس از تيمـار بـا           ن ميـزان بقـاي سـلول      يهمچن

 ـ مختلف تغ  يها  در غلظت  يساختارهاي مزوسپور   ـر ز يي  يادي
  دارديت نـانو سـامانه مزوسـپور   ينکرد که نشان از عـدم سـم   

ن يکورکــومت ي ســمي بررســجهــت کــه يدر مطالعــات .)۳۱(
 ي رده سـلول ي بـر رو زادن آيسه با کورکومي در مقا  يدندروزوم
 يج مشابهيد نتاشانجام   (AGS) معده انسانينومايآدنوکارس

 در ين دنـدروزوم  يکورکـوم ج نشان داد که     ينتا به دست آمد و   
 بر وقوع مـرگ برنامـه       يشترير ب يثان آزاد ت  يسه با کورکوم  يمقا

 ـر   معـده انـسان  ينوماي آدنوکارس ـيهـا   شـده در سـلول  يزي

(AGS)  ي همانند ساختارهان دندروزوميبنابرا. دهد يمنشان 
ن نـامحلول بـه     ي انتقال کورکـوم   ي برا ي ناقل مناسب  يمزوسپور

 ـ  ي ماتن نانوذر يسلول بوده و از ا     ن يتوان جهت درمـان و از ب
 ـ  ).۳۲(رد   بهره ب  ي سرطان يها بردن سلول  ن در ادامـه   ي و همچن

قـات  يمرکـز تحق زاده و همکـاران در       يقات دکتـر صـادق    يتحق
هـاي   اده نـشان داد کـه د   تهرانيعلوم پزشک دانشگاه   -سرطان

هاي حيواني و فاز يك مطالعـات كلينيكـي           با مدل  ينيش بال يپ
روي انسان سالم و سرطاني وقتي كوركومين خوراكي تجـويز          

شود كه اين اثرات     شود در پلاسما و بافت خيلي كم يافت مي        
 از جــذب كـم، متابوليــسم سـريع و حــذف   يتوانــد ناش ـ مـي 

ن گروه  يقات ا يتحق ،ن در بدن باشد   يکورکومسيستميك سريع   
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 و كپسوله كردن کورکـومين      يکاربرد نانوتکنولوژ نشان داد که    
تواند خواص طبي ايـن       مي) نينانوکورکوم(ها    در نانوامولسيون 

مطالعات جامع تيم تحقيقاتي مرکز نـشان  . ماده را بهبود بخشد   
 بـر   داد که نانوکورکومين، اثرات بـه مراتـب قـويتر و مـوثرتر            

). ۳۳ (هاي سرطاني در محـيط کـشت و حيـوان را دارد          سلول
 ـ حاضـر در فـاز       يج مصرف دارو  ين نتا يهمچن کـال  ينيک کل ي

 بالا قابل تحمل    ي در دوزها  ين دارو حت  يال نشان داد که ا    يترا
در  يقـات گـستردها   ي تحق نيبنابرا. باشد يک م يو بدون توکس  

 ـ ال، نقش داروي نـانوکورکومي    يکال ترا ينيفاز دو کل   عنـوان   هن ب
 ي درمان يها  استاندارد بر پاسخ   ي همراه با داروها   يدرمان کمک 

ت زندگي در بيمارن مبتلا به سـرطان سـينه و گـوارش           يفيو ک 

  . نشان داده استمقاوم به درمان را 
  

  نتيجه گيري
ن يدهـد کـه نـانوکورکوم      ينـشان م ـ   شات مـا  ي ـج آزما ينتا     

باشـد   ي مناسب م   انتقال دارو  يشتر جهات برا  ي از ب  يمزوسپور
 شود خـواص آن بهبـود       يد سع يش دارو با  ي از جهت رها   يول
 ي در علوم مختلف ول    نانومواد يا با وجود کاربرد گسترده    .ابدي

 آنهـا بـر   ريتـاث  در مـورد    يار کم يمتاسفانه امروزه اطلاعات بس   
قات ياز است که تحق   يل ن ين دل يوجو دارد به هم   سلامت انسان   

  .رديورت گنه صين زمي در ايا گسترده
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Nanoparticles Core–Shell as Curcumin Carrier and Their Effect on MCF7 and 4T1 Cell 

Lines 

 
Danafar H1, Kheiri Manjili HR2, Attari E3, Sharafi A4 

1Dept, of Medicinal Chemistry, School of Pharmacy Zanjan University of Medical Sciences Zanjan, Iran. 
2Dept. of Pharmaceutical Nanotechnology, School of Pharmacy, Zanjan University of Medical Sciences, Zanjan, Iran. 

3Student Researches Committee, School of Pharmacy, Zanjan University of Medical Sciences, Zanjan, Iran. 
4Dept. of Biotechnology, Faculty of Pharmacy, Zanjan University of Medical Sciences, Zanjan, Iran. 

 

Corresponding Author: Kheiri Manjili HR, Dept. of Pharmaceutical Nanotechnology, School of Pharmacy, Zanjan 

University of Medical Sciences, Zanjan, Iran 

E-mail: h.kheiri@zums.ac.ir 

Received: 22 Nov 2016      Accepted: 12 Mar 2017 
 

Background and Objective: Curcumin is a polyphenolic anti-cancer and anti-inflammatory agent and can be 

used both orally and by injection. In this study, nanoparticles of silica mesopore- gold nano were synthesized 

as a new drug delivery system. For this aim, gold nanoparticles as a promising system for effective drug 

delivery of curcumin was used and nano gold were delivered to breast cancer cells . 

Materials and Methods: The synthetic nanoparticles characteristics were determined with different 

techniques such as transmission electron microscopy (TEM), nitrogen gas desorption, absorption analysis 

and dynamic light scattering techniques (DLS). The anti-cancer effects of this system were evaluated in cell 

culture, using MTT cytotoxicity test. The efficiency of this system was tested on human breast cancer (MCF-

7) and 4T1 cell lines. 

Results: The mean size of nano system was less than 30 nm, similar to the data obtained from Dynamic light 

scattering technique. The amount of curcumin loading in nano- system was about 80 percent. Isotherm - 

nitrogen adsorption AuNR@msio2 and CUR @ AuNR @ msio2 show that specific area of nano-Au @ 

msio2 was about -1834 m2g but by creating medication this particular area decrease to 234 m2g-1. IC50 for 

curcumin loaded mesoporous silica nanoparticles for MCF-7 at the time of 48 hours and 4T1 were 19.5 and 

14.6 micro molar respectively. The survival rate of the cells after treatment with different concentrations did 

not change considerably in the nano structures which demonstrate the lack of toxicity of nanoparticles.  

Conclusion: The nanoparticle caused apoptosis in breast cancer cells more than free drug.  

 

Keywords: Curcumin, Gold, Breast cancer, Drug delivery systems, Cell toxicity test 




