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Abstract 
Objective: Generation 5 poly (amidoamine) dendrimers are promising multipotent gene 
delivery vectors that provide favorable DNA condensation properties; however, their high 
toxicity limits their applications. Toxicity of PAMAM dendrimers depends on their type, 
generation and applied dosage in a way that lower generations (lower than G5 
dendrimers) and anionic dendrimers have lower toxicity than higher generations and 
cationic dendrimers. The aim of this study is to evaluate the effect of PEGylation on 
toxicity of G5 PAMAM dendrimers. 
Methods: In this study, to improve their characteristics as gene delivery carriers, G5 
PAMAM dendrimers were conjugated to polyethylene glycol molecules (PEG, molecular 
weight 3500) at three different molar ratios of 10, 20 and 30. Also the number of 
conjugated PEG chains was quantified using TNBSA and Ellman assays. The effect of 
different degrees of PEGylation on cytotoxicity and transfection efficiency of modified 
PAMAM dendrimers toward BT-474 and MCF-10A cell lines were assessed.  
Results: Compared to unconjugated, PEG conjugated PAMAM dendrimers had lower in 
vitro cytotoxicity, particularly at higher PEG to PAMAM molar ratios. Among all 
prepared PEG-PAMAM dendrimers, G5 PAMAM dendrimers that conjugated to PEG at 
a molar ratio of 10/1 had the highest in vitro transfection rate in both cell lines.  
Conclusion: Our results showed that these PEG-conjugated PAMAM dendrimers possess 
a great potential for in vitro gene delivery. 
 
Keywords: G5 PAMAM dendrimers, PEG conjugation, Cytotoxicity 
 
 
Modares Journal of Medical Sciences: Pathobiology, Vol. 18 (2015-2016), No. 1, Pages: 23-38 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

5-
09

 ]
 

                             1 / 16

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-5149-en.html


 اصیلمقاله 

 24 1314بهار ، 1، شماره 18، دوره آسیب شناسی زیستی مجله علوم پسشکی مدرس: 46

 

آمیدو آمین با  سطحی نانوذرات دندریمری پلی اصلاحبررسی اثر 

 اتیلن گلیکول بر کاهش سمیت سلولی پلی

3، داود احمدوند*2زاده ی، فاطمه رهبر1یسفل یریا یفرنوش جعفر
 

 زانی، تهزان، ا مذرس تیدانشگبه تزب ،یپزشک یوتکنولوژیگزوه ب دانشجوی دکتزی تخصصی، -1
 زانی، تهزان، امذرس تیدانشگبه تزب ،یپزشک ینولوژوتکیگزوه ب دانشیبر، -2
 زانیتهزان، ا زان،یا یدانشگبه علوم پزشک ،یزاپزشکیدانشکذه پ استبدیبر، -3

 
 بیوتکنولوژی پزشکیدانشگبه تزبیت مذرس، دانشکذه علوم پزشکی، گزوه  ،1411113111 کذپستی: ،تهزان ایزان، مسئول: نویسنذه *آدرس

Email: Rahbarif@modares.ac.ir 

 
 34/39/93 مقبله: پذیزش 33/34/93 مقبله: دریبفت

 چكيذٌ
ٞاب٢ ٌّٔاٛة    ا٢ ٞؼاتٙذ واٝ ٤ٚظٌا٣    اثضاسٞب٢ ا٘تمابَ طٖ نٙاذٔٙرٛسٜ ا٥ٔذٚاسوٙٙاذٜ    2آ٥ٔذٚ آ٥ٔٗ ٘ؼُ  د٘ذس٤ٕشٞب٢ پ7٣ّ َذف

ٖ   وٙٙذ، ٞاش  سا فشاٞٓ ٣ٔ DNAٞب٢  ٔتشاوٓ وشدٖ ِٔٛىَٛ ٖ   نٙاذ، ػا٥ٕآ آ ػابصد  ػا٥ٕآ    ذٚد ٔا٣ ٞاب سا ٔ ا   ٞاب وبسثشدٞاب٢ آ
ُ    ٥ٗآٔ ذ٥ٚآٔ ٣پّد٘ذس٤ٕشٞب٢  تاش اص   ٥٤ٗ٥ٗ )پاب ٤ٞاب٢ پاب   ثٝ دٚص وبسثشد٢، ؿٕبسٜ ٘ؼُ ٚ ٘ٛع آٖ ثؼت٣ٍ داسد، ثٝ ٘ ا٢ٛ واٝ ٘ؼا

G5 ٥ٗآٔ ذ٥ٚآٔ ٣پّ( ٚ ا٘ٛاع آ٣٘ٛ٥٘ د٘ذس٤ٕشٞب٢   ُ دٞاذ    ٘ـابٖ ٔا٣   ا٘اٛاع وابت٣٘ٛ٥  ٞاب٢ ثابو ٚ    ػ٥ٕآ وٕتش٢ سا ٘ؼجآ ثاٝ ٘ؼا
 اػآ  2٘ؼُ  ٥ٗآٔ ذ٥ٚآٔ ٣پّ م٥ك ثشسػ٣ اثش پ٥ٍلاػ٥ٖٛ ثش ػ٥ٕآ د٘ذس٤ٕشٞب٢ ٞذف اص ا٘جبْ ا٤ٗ ت

اًد ي ريش عٙاٛاٖ ااب٥ّٔٗ ا٘تمابَ ط٘ا٣، د٘اذس٤ٕشٞب٢       ٞب ثٝ ٞب٢ ا٤ٗ ِٔٛىَٛ دس ا٤ٗ ت م٥ك ثشا٢ ثٟجٛد ثخـ٥ذٖ ثٝ ٤ٚظ7٣ٌ َب م

 03، 03ػاٝ ٘ؼاجآ ٔا٣ِٛ ٔختّا      ثب ِتٖٛ( دا 0233ات٥ّٗ ٥ٌّىَٛ ثب ٚصٖ ِٔٛى٣ِٛ  ٞب٢ پ٣ّ ِٔٛىَٛثٝ  2٘ؼُ  ٥ٗآٔ ذ٥ٚآٔ ٣پّ

ث٥ش ا٤اٗ  تا  تع٥ا٥ٗ ؿاذ    إِاٗ   ٚ TNBSAدٚ آصٔاٖٛ  ٞب٢ اتلبَ ٤بفتاٝ تٛػاي    تعذاد ص٘ج٥شٜ علاٜٚ   ثٝؿذٜ اػآ ٔتلُ 03 ٚ
ٞاب٢   تغ٥٥اش ٤بفتاٝ، ثاش٢ٚ سدٜ    ٥ٗآٔا  ذ٥ٚا آٔ ٣پّا د٘ذس٤ٕشٞب٢  ا٘تمبَ طٖدسجبت ٔختّ  پ٥ٍلاػ٥ٖٛ ثش ػ٥ٕآ ػ٣ِّٛ ٚ وبسآ٣٤ 

    ؿذاسص٤بث٣  BT  ٚ10A-MCF-474ػ٣ِّٛ 
ٝ دس ابِاآ   د٘ذس٤ٕشٞب٢ پ٥ٍّاٝ ؿاذٜ ػا٥ٕآ وٕتاش٢     غ٥ش پ٥ٍّٝ، ٥ٗآٔ ذ٥ٚآٔ ٣پّدس ٔمب٤ؼٝ ثب د٘ذس٤ٕشٞب٢ 7 وتبیج ، دسٖٚ ؿ٥ـا

َ ٥ٌّ ٥ّٗاتا  ٣پّ ٞب٢ ٣ِٛٔ ثبوتش ٤ٚظٜ دس ٘ؼجآٝ ث   دس ثا٥ٗ تٕابْ د٘اذس٤ٕشٞب٢ ت٥ِٛاذ ؿاذٜ، د٘اذس٤ٕشٞب٢       اػاآ  ٘ـابٖ دادٜ  ىاٛ
ُ  0/03دس ٘ؼجآ ٣ِٛٔ  ى٥ٌَّٛ ٥ّٗات ٣پّ ٞب٢ ثٝ ِٔٛىَٛوٝ  2٘ؼُ  ٥ٗآٔ ذ٥ٚآٔ ٣پّ ٝ   ؿاذٜ  ٔتلا ٗ  ػاآ ا تٛا٘ؼات ا٘تمابَ   ث٥ـاتش٤
 سا دس ٞش دٚ ػَّٛ ٔٛسد اػتفبدٜ دس ا٤ٗ ت م٥ك ٘ـبٖ دٞذ    دسٖٚ ؿ٥ـٝدس ابِآ  طٖ

َ ٥ٌّ ٥ّٗاتا  ٣پّا وب٘ظٌٚاٝ ؿاذٜ ثاب     ٥ٗآٔا  ذ٥ٚآٔ ٣پّدٞذ د٘ذس٤ٕشٞب٢  ٘تب٤ج ا٤ٗ ت م٥ك ٘ـبٖ 7٣ٔ گيزی وتيجٍ داسا٢ پتب٘ؼا٥ُ   ىاٛ

 اػآ  ٔ ٥ي دسٖٚ ؿ٥ـٝ ل٢ٛ ثشا٢ ا٘تمبَ طٖ دس
 

 ، ػ٥ٕآ ػ٣ِّٛى٥ٌَّٛ ٥ّٗات ٣پّ ثٝاتلبَ ، 2٘ؼُ  ٥ٗآٔ ذ٥ٚآٔ ٣پ7ّ د٘ذس٤ٕشٞب٢ کليذياصگبن
 

 

 مقذمٍ
 Poly(amidoamine):آ٥ٔااذٚ آٔاا٥ٗ  د٘ااذس٤ٕشٞب٢ پّاا٣

Dendrimer: PAMAM 9  َ0651ثااشا٢ اِٚاا٥ٗ ثاابس دس ػااب  

 
ٗ خلٛك٥بت  (Tomalia) تٛٔب٥ِب تٛػي ٚ تع٥٥ ٚ ٕٞىبسا٘ؾ ػٙتض 

ٚ ثٝ َ  ؿذ  ٖ دس ػب َ آ ا٤ٗ   09:كٛست تجبس٢ دسآٔذ  ثٝ 0663د٘جب

 38-33، صفحات: 1314 بهار، 1، شماره 18، دوره آسیب شناسی زیستیمجله علوم پسشکی مدرس: 
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 PAMAM نانوذرات یاثر اصلاح سطح
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نٙذ ظشف٥ت٣ ٚ ٍٕٞٗ اص ٘رش ا٘ذاصٜ  ،داس ٥ّٕشٞب٢ ؿبخٝپ ،پ٥ّٕشٞب

ٗ خلٛك٥بت آٖ اػآرسات  ٣ّٔ ثؼ٥بس ٔٙبػت  ٚ ٥ٕٞ اٛ ٝ ع بٞ سا ث

ٚ اػتشاتظ٢ اك٣ّ ثشا٢ ثشا٢ ٜ اػآ  د ٛد ٕ٘ ُ ٚ تجذ٤ ٚ داس  ٖ َ ط  ا٘تمب

اثذاع  تٛٔب٥ِب د٘ذس٤ٕشٞب ٚجٛد داسد7 سٚؽ اَٚ وٝ تٛػي ػبخآ

اٌٚشا ْ داسد وٝ دس آٖ سؿذ ٘ب( Divergent Method) ؿذ سٚؽ 

اٚااذٞب٢    د٘ذس٤ٕشٞب اص ٤ه ٞؼتٝ ٔشوض٢ ؿشٚع ٣ٔ ؿاٛد ٚ 

ٝ آٖ اٛعذ خبك٣ ث سٚؽ دْٚ    09: ؿٛد ٞب اهبفٝ ٣ٔ ٔٙٛٔش٢ ثب ل

ٚ سٚؽ ٍٕٞشا (Frechet) فش٤ـٝ تٛػي  Convergent) اثذاع ؿذ 

Method)  ٝدس آٖ اص ػٌح د٘ذس٤ٕش آغابص   ػبخآ٘بْ داسد و

٣٘ٚ پ٥ؾ ٣ٔ ٣ٔ َ دس ٝ فعب ٝ ػٕآ ٤ه ٘مٌ ٚ ث سٚد ٚ ٔٙجش ثٝ  ؿٛد 

٣٘ٚ ٣ٔ َ د٘ذس اٚاذ فعب ؿٛد، ػپغ ثشا٢ دػت٥بث٣ ثٝ  ػبخآ ٤ه 

ب ٤ه ٞؼتٝ فعبَ ثش ٞٓ نٙذ٤ٗ د٘ذسٖٚ ث ،٤ه ػبختبس د٘ذس٤ٕش

 9 0: وٙٙذ وٙؾ ٣ٔ

اٛ٘ذ ثاب ٌاشٜٚ   ٣ٔ PAMAMپ٥ّٕشٞب٢  ٞاب٢ آٔا٥ٗ اَٚ    ت

ٖ ثب  ٞذاٚوٙؾ د DNAٞب٢  فؼفبت ِٔٛىَٛ ٞب٢ ٌشٜٚ ػٌ ـب

ٞب٢ آ٥ٔٗ ػْٛ  ٚ ثب ٌشٜٚ 9(Dendriplex)تـى٥ُ د٘ذس٤پّىغ:

ُ د ٖ اػفٙج پشٚت٣٘ٛ سا ؿى ب  DNAٚ سٞب٣٤ ِٔٛىَٛ  ٞذدسٚ٘ـ

٣ ػبصد ٚ ثٝ ا٤ٗ تشت٥ت اب٥ّٔٗ ط٣٘ ٔٙبػج اص ا٘ذٚصْٚ سا ٥ٔؼش 

ٔٙرٛس وبسثشدٞب٢  ثٝ  19:ٞبػآ  ا٘تمبَ طٖ ثٝ دسٖٚ ػَّٛثشا٢ 

، ػابصٌبس٢ ص٤ؼات٣،   صا٤ا٣  ا٣ٕٙ٤ص٤ؼآ پضؿى٣، ٥ٔضاٖ ػ٥ٕآ، 

ٞب، ٘فٛرپز٤ش٢ ٔٙبػات ٚ ٔمبٚٔاآ دس    تٛص٤ع ص٤ؼت٣ دس ثبفآ

ثشاثش تجض٤ٝ آ٘ض٣ٕ٤ دس خٖٛ ٥٘ض ثب٤ذ وٙتشَ ؿاٛد  د٘اذس٤ٕشٞب   

 اػآآصاد  ٤جبًداسا٢ فوب٢ ػٌ ٣ ثٝ ؿذت ٔتشاوٓ ٚ ٔشوض تمش

عٍّٕش ػٌ ٣ دس تع٥٥ٗ ٥ٔضاٖ ػ٥ٕآ ٞب٢  ٘ٛع ٌشٜٚ ثٙبثشا٤ٗٚ 

ٝ  خلٛف دس ٘ؼُ پ٥ّٕش، ثٝ اٛٞاذ    ٞب٢ ثبوتش ٘مؾ ثا ػاضا٣٤ خ

ٞب٢  داؿآ  ػٝ ٘ٛع ٌشٜٚ عٍّٕش ٔ َّٛ دس آة، ؿبُٔ ٌشٜٚ

دٚػآ وابت٣٘ٛ٥، آ٥٘ا٣٘ٛ ٚ خٙ ا٣ دس ػاٌح د٘اذس٤ٕشٞب       آة

اٛ٘ذ ٚجٛد داؿتٝ ثبؿذ  ٌٔبِعبت ٌشٜٚ ٣ٔ ٥اذ  ٤ت ٞب٢ ٔختّ   ت

وبسثشد،  ٥ٔضاٖثٝ  PAMAMذس٤ٕشٞب٢ وشدٜ اػآ وٝ ػ٥ٕآ د٘

 ُ اٚثؼت٣ٍ داسد، ثٝ ٘ ٢ٛ وٝ ٘ؼا ٞاب٢   ؿٕبسٜ ٘ؼُ ٚ ٘ٛع آٖ 

اٛع آ٣٘ٛ٥٘ د٘ذس٤ٕشٞب٢ G5تش اص  ٥٤ٗ٥ٗ )پب٤پب ٚ ا٘  )PAMAM 

اٛع وبت٣٘ٛ٥ ٚ ٘ؼُ بٖ  ػ٥ٕآ وٕتش٢ سا ٘ؼجآ ثٝ ا٘ ٞب٢ ثبو ٘ـ

وبس ٌشفتٝ ؿذٜ اػاآ   ٞب٢ ٔختّف٣ ثٝ سٚؽدٞذ  تب ثٝ ابَ  ٣ٔ

 PAMAMٞب٢ آ٥ٔٗ ا٥ِٚٝ ا٘تٟب٢ ػٌح د٘ذس٤ٕشٞب٢  تب ٌشٜٚ

اٖٛ ٔ بَ  ٞب وبٞؾ ٤بثذ، ثٝ پٛؿب٘ذٜ ؿٛد تب ػ٥ٕآ ػ٣ِّٛ آٖ عٙ

)٤اه اػا٥ذ ناشة    ( Lauroyl Chlorideِٛس٤ُٚ وّشا٤اذ ) اص 

ٞب٢ ا٘تٟب٣٤ د٘ذس٤ٕشٞب٢  ص٘ج٥شٜ ٔتٛػي( ثشا٢ اتلبَ ثٝ آ٥ٔٗ

PAMAM  ُاػتفبدٜ ؿذٜ ٚ ٔـابٞذٜ ؿاذٜ واٝ     1ٚ  0، 0٘ؼ

 PAMAMآ ا٤ٗ رسات دس ٔمب٤ؼٝ ثب رسات تغ٥٥ش ٥٘بفتاٝ  ػ٥ٕ

ٚ ٘فٛر پز٤ش٢ غـب٣٤ آٖ  ٝ   29: ٞب افضا٤ؾ ٤بفتٝ اػآ وبٞؾ ٤بفت

ٖ   آثابس ٕٞچٙا٥ٗ   ثاش   (PEGylation) اػت٥لاػا٥ٖٛ ٚ پ٥ٍلاػا٥ٛ

ٚ  ؿذثشسػ٣  ٥٘ض ػ٣ِّٛ ػ٥ٕآ ا٤اٗ تغ٥٥اشات    ٢ٜ اػاآ  ٞاشد

 ًشص نـ٥ٍٕش٢ ٔٛجات افاضا٤ؾ ػابصٌبس٢ ص٤ؼات٣     ػٌح ثٝ

(Biocompatibility اٛ٘ب٣٤ (، وبٞؾ ػ٥ٕآ ػ٣ِّٛ ٚ وبٞؾ ت

ٚ ا٤ٗ د٘ذس٤ٕشٞب٢ تغ٥٥ش ٤بفتٝ ا٘تمبَ طٖ د٘ذس٤ٕشٞب ؿذٜ اػآ 

دس ٔمب٤ؼااٝ ثااب  DNAظشف٥اآ وٕتااش٢ ثاشا٢ ٔتااشاوٓ واشدٖ    

 ٥٥ش ٥٘بفتٝ داسد  د٘ذس٤ٕشٞب٢ تغ

َ ٞااب٢  ِٔٛىااَٛ  Poly(ethylene: پّاا٣ اتاا٥ّٗ ٥ٌّىااٛ

glycol): PEG9  َ ٞاب٢ آِا٣ ااُ     خ٣ٌ، دس آة ٚ او ش االا

ٔٛجات ؿاذٜ    ٞب آٖػ٥ٕآ وٓ ٚ  آة دٚػآًج٥عآ د  ؿٛ ٣ٔ

جٛد دٞٙذٜ ػبختبس دس ا٘تمابَ   ٞب ثٝ تب اص آٖاػآ  اُٛٔ ثٟ اٖٛ ع عٙ

)پ٥ٍلاػا٥ٖٛ(   PEGٞاب٢   اتلبَ ص٘ج٥اشٜ داسٚٞب اػتفبدٜ ؿٛد  

ٔٛجت افضا٤ؾ الا٥ِآ دس آة، وبٞؾ ػ٥ٕآ، وبٞؾ ٞوآ  

ثذٖ آ٘ض٣ٕ٤ ٚ افضا٤ؾ ٥ٕ٘ٝ عٕش داسٚٞب٢ وٛنه ِٔٛىَٛ دس 

وٝ پ٥ٍلاػا٥ٖٛ تاب ناٝ ااذ      ا٤ٗ 9 3: ؿٛد ٣ٔ ٔٛجٛدات ص٘ذٜ

ٞاب٢   ٚ ِٔٛىَٛ PAMAMٔٛجت وبٞؾ ثش ٞٓ وٙؾ رسات 

DNA ٞاب٢   ؿٛد ثٝ ًَٛ ِٔٛىَٛ ٣ٔPEG  ٖ ٞاب دس   ٚ ٥ٔاضاٖ آ

 ٤ٚظ٣ٌا٤ٗ دٚ   ثؼت٣ٍ داسد PAMAMپٛؿب٘ذٖ ػٌح رسات 

ٓ ؿٛد ٌٛ٘ٝ ثب٤ذ ثٝ ٝ تٟٙب ػ٥ٕآ ػ٣ِّٛ ا٤ٗ رسات سا  ا٢ تٙر٥ ٘ ٝ و

اٛ٘ب٣٤ آٖ اٚواٙؾ ثاب    ٞب  وبٞؾ دٞذ ثّىٝ ت ٚ دس  DNAثاشا٢ 

 9 4:ث٥ش لشاس ٘ذٞذ ت ٞب سا ت آ  ٘ت٥جٝ لبث٥ّآ ا٘تمبَ طٖ آٖ

خ٣ٌ  PEGٞب٢  ٞذف اص ا٘جبْ ا٤ٗ ت م٥ك اتلبَ ِٔٛىَٛ

 ٔمبد٤شداِتٖٛ ٚ ثشسػ٣ اثش اتلبَ آٖ دس  0233ثب ٚصٖ ِٔٛى٣ِٛ 

ٖ ٔختّ  ثش ػ٥ٕآ ػ٣ِّٛ ٚ ٥ٔاضاٖ   دٚ سدٜ ػا٣ِّٛ   ا٘تمابَ ط
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 و همکاران یسفل یریا یفرنوش جعفر

 

 26 1314 بهار، 1، شماره 18، دوره آسیب شناسی زیستی مجله علوم پسشکی مدرس: 48

BT-474 (  ٚ )ٖ٤ه سدٜ ػ٣ِّٛ ػشًب٣٘ پؼاتبMCF-10  ٜسد(

 پؼتب٣٘( اػآ  ًج٥ع٣ػَّٛ 

 

 َب مًاد ي ريش

 شاتمًاد ي تجُي
ٖ )سدٜ ػ٣ِّٛ  BT-474ٞب٢ ػ٣ِّٛ  سدٜ پؼاتبٖ( ٚ   ػاشًب

پؼتب٣٘( اص  صا٢)سدٜ ػ٣ِّٛ غ٥شتٛٔٛس MCF-10Aسدٜ ػ٣ِّٛ 

اابٖ  DSMZؿااشوآ   2ٔ ّااَٛ تجاابس٢ ٘ؼااُ  ٚوـااٛس إِٓ

PAMAM  اص ؿشوآSigma  )ت٥ٟٝ ؿذ  ِٔٛىاَٛ اٖ  )آٔش٤ىب

َ    -ػٛوؼا٥ٙب٥ٔذ ٥ٞذسٚوؼ٣   ٔابَ ا٥ٕ٤اذ   -پّا٣ اتا٥ّٗ ٥ٌّىاٛ

(NHS-PEG-MAL )داِتٖٛ اص ؿشوآ  0233ب ٚصٖ ِٔٛى٣ِٛ ث

JenKem  )ٗت٥ٟاٝ ؿااذ  و٥اآ آصٔاٖٛ     )نا٥MTT [α-(4,5 

dimethylthiazol-2-yl) 2,5- diphenyl tetra zolium bromide]. 
 (Lactate dehydrogenase: LDH) ووتابت د٥ٞاذسٚط٘بص   ٚ

ٚ ؿاشوآ   )ا٤اشاٖ(  تشت٥ت اص ؿشوآ ا٤ذٜ ص٤ؼاآ ٘ٛتشو٥ات   ثٝ

Promega   )و٥اآ ػاٙجؾ ٥ٔاضاٖ ِٛػا٥فشاص      ٚٝ ت٥ٟا )آٔش٤ىاب

(Luciferase )  ٥٘ض اص ؿاشوآPromega     َٛت٥ٟاٝ ؿاذ  ٔ ّا

TNBSA (2,4,6 trinitrobenzene sulfonic acid )  پاٛدس ٚ

( ٗ  ت٥ٟٝ ؿذ )آٔش٤ىب(  Thermo دٚ اص ؿشوآ ٞش (Ellmanإِ

 

 َبی آميه ايليٍ تعييه تعذاد گزيٌ
 َ ٜ ؿذ PAMAMِٔٛىٛ ٗ ت م٥ك اػتفبد ٝ دس ا٤  اػآ، ٜا٢ و

PAMAM  ُ ٖ ِٔٛى٣ِٛ  (،G5) 2٘ؼ داِتٖٛ اػآ   05503ثب ٚص

عذد آ٥ٔٗ ا٥ِٚٝ  PAMAM 005ِٔٛىَٛ  اص ٘رش تئٛس٢ دس ٞش

ٝ آ٥ٖٔٗ اص آ ٚجٛد داسد  ٝ ػٌ ٣ جب٣٤ و   PAMAMدس  ٞب٢ ا٥ِٚ

َ  ٞاب٢ عٍّٕاش    ٌشٜٚ َ  ٚ ثاب  اػاآ  ا٤اٗ ِٔٛىاٛ   ٞاب٢  ِٔٛىاٛ

NHS-PEG-MAL اٚوٙؾ ٣ٔ   َ اص  PEGٞاب٢   دٞذ تاب ِٔٛىاٛ

ٔتلُ  PAMAMدس ِٔٛىَٛ آ٥ٔٗ ٌشٜٚ ثٝ  NHS ٌشٜٚ ش٤كً

ا٥ِٚٝ دس ػٌح ٞاش   ٞب٢ آ٥ٔٗ تعذادوصْ اػآ وٝ ، دس اثتذا ؿٛد

 3-1-0ٔابدٜ   ثٝ ا٤ٗ ٔٙرٛس  اسص٤بث٣ ؿٛد PAMAMِٔٛىَٛ 

ثاشا٢ ا٤اٗ وابس     (TNBSA) تش٢ ٥٘تشٚ ثٙضٖ ػِٛف٥٘ٛه اػا٥ذ 

اٚوٙؾ ٣ٔ ا٘تخبة ؿذ، ا٤ٗ ٔبدٜ ثب آ٥ٔٗ ٔابدٜ   دٞذ ٚ ٞب٢ ا٥ِٚٝ 

وٙذ )سً٘ صسد( ٚ ؿذت  س٣ٍ٘ پ٥ىش٤ُ ػِٛفٛ٘بت سا ت٥ِٛذ ٣ٔ

ب٤بٍ٘ش تعذاد ِٔٛىَٛ ٞاب٢ آٔا٥ٗ ا٥ِٚاٝ دس ػاٌح      ا٤ٗ سً٘ ٕ٘

اسص٤ابث٣ تعاذاد    سٚؽ وابس ٞب٢ ٔٛسد اسص٤بث٣ اػاآ    ِٔٛىَٛ

ٝ ؿشح ص٤ش  PAMAMٞب٢ ػٌ ٣  آ٥ٔٗ 7 اثتذا ثبفش ػذ٤ٓ اػآث

ٓ   pH ،2/5ثاب   ٔٛوس 0/3تتشاثٛسات   23فؼافبت   ٚ ثابفش ػاذ٤

ت٥ٟاٝ   pH، 2/4ثب  ٔٛوس وّش٤ذ ػذ٤ٓ( 02/3ٔٛوس )اب٢ٚ  ٣ّ٥ٔ

اثتذا  PAMAMٞب٢  ؿذ  ثشا٢ سػٓ ٔٙ ٣ٙ اػتب٘ذاسد تعذاد آ٥ٔٗ

َ رخ٥ش٤ٜه  دس ثبفش  PAMAMاص  ٌشْ/ ٣ّ٥ٔ ٥ِتش٢ ٣ّ٥ٔ 0 ٔ ّٛ

اص كفش تب  PAMAMٞب٢ ٔختّ   ٚ ػپغ غّرآ فؼفبت ت٥ٟٝ

 033ٞب٢ ٔختّ  ٚ دس اجٓ  دس ت٥ٛة ٥ِتش ٥ٔىشٌٚشْ/ ٣ّ٥ٔ 033

ٛ٘ٝ اػتب٘ذاسد  ت٥ٟٝ ؿذ  ػپغ ٥ٌّؼ٥ٗ ثٝ ٥ٔىش٥ِٚتش اٖٛ ٤ه ٕ٘ عٙ

ٜ ٥ٌش٢ تعذاد آ٥ٔٗ  ؿذ اػتفبدٜ  PAMAM ٞب٢ ا٥ِٚٝ ثشا٢ ا٘ذاص

ٖ اػ٥ذ ٗ نٛ ٗ ا٥ِٚٝ اػآ آ٥ٔٙٝ ٥ٌّؼ٥ اػتب٘ذاسد  ،ا٢ اب٢ٚ ٤ه آ٥ٔ

اص   اػآ PAMAMٞب٢ ا٥ِٚٝ  ٔٙبػج٣ ثشا٢ تخ٥ٕٗ تعذاد آ٥ٔٗ

ٗ ٥٘ض ٔ ُ ِٔٛىَٛ  ِٔٛىَٛ  ٞب٢ ػش٤ب٣ِ سلآ ٥ٌّPAMAMؼ٥

ت٥ٟٝ  ٥ِتش ٥ٔىشٌٚشْ/ ٣ّ٥ٔ 13تب  ٥ِتش ٥ٔىشٌٚشْ/ ٣ّ٥ٔ 03 اص سلآ

     ٚ ٞاب٢ ااب٢ٚ ٥ٌّؼا٥ٗ ٚ     ت٥اٛة  ؿاذ، ػاپغ ثاٝ ٕٞاٝ ٥ٔىاش

PAMAM ،533 ٝتتشا ثٛسات اهبف ٓ ؿذ  دس  ٥ٔىش٥ِٚتش ثبفش ػذ٤

٘ب٘ٛٔٛوس  423ٔٛسد ٘رش ٤ه اػتٛن  TNBSAآخش اص ٔ َّٛ 

ْ اص ٥ٔىشٚت٥ٛةت ٚ ثٝ ٞشوذا ٝ ؿذ   آ٥ٖٔىش٥ِٚتش اص  02ٞب ٥ٔضاٖ  ٥ٟ

ثٛبتٛس ٞب ثٝ اهبفٝ ؿذ، ػپغ ت٥ٛة  04 ٔذت ٥٘ٓ ػبعآ دس ا٘ى

ٛ٘ٝ  ٌشاد لشاس دادٜ ؿذ دسجٝ ػب٘ت٣ ًَٛ  ٞب دس ػپغ جزة ٕ٘

اٛ٘ذٜ ؿذ ٚ ثب تٛجٝ ثٝ ٔٙ ٙا٣ اػاتب٘ذاسد    103ٔٛج  ٘ب٘ٛٔتش خ

 تع٥٥ٗ ؿذ  PAMAMٞب٢ آ٥ٔٗ ا٥ِٚٝ  ٥ٌّؼ٥ٗ تعذاد ٌشٜٚ

 

اًلان ي محبسبٍ تعدذاد   PAMAMبٍ  PEG اتصبل ک

PEG     لًكدًل اس  PAMAMبَی متصل ضدذٌ بدٍ م

 TNBSAطزیق آسمًن 

دس ثابفش   NHS-PEG-MAL  ٚPAMAMاٚوٙؾ اتلابَ  

ٓ فؼفبت  وس )اب٢ٚ  ٣ّ٥ٔ 23ػذ٤ ثب  ٔٛوس وّش٤ذ ػذ٤ٓ( 02/3ٛٔ

pH ،2/4  َا٘جبْ ؿذ  اتلبPEG  ٝثPAMAM    ثب ػاٝ ٘ؼاجآ
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 PAMAM نانوذرات یاثر اصلاح سطح
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٣ِٛٔ (PEG/PAMAM ،)03، 03  ٚ03  ا٘جبْ ؿذ  ثذ٤ٗ ٔٙرٛس

دس ثبفش ػذ٤ٓ فؼفبت ثب  PEG  ٚPAMAMٔمبد٤ش ٔٛسد ٥٘بص اص 

 DMSOدس  PEGتشت٥ات واٝ اثتاذا     ثذ٤ٗ ؿٛد، ٞٓ ٔخّٛى ٣ٔ

(Dimethyl Sulfoxide) ؿذ ُ ػپغ ٔمبد٤ش ٔ بػجٝ ؿذٜ اص   ا

ٝ رسات  ٝ ٘ ٢ٛ ث ٖ ث ٣ ٞب٢ ِٔٛ اهبفٝ ؿذ تب ٘ؼجآ PAMAMآ

اٚوٙؾ ثٝ سعب٤آ ؿٛد  03ٚ  03، 03 ى  ػبعآ  0ٔذت  ػپغ ٔخّٛ

 َ ٚ دس اب ٓ خٛسدٖدس دٔب٢ اًبق  ثٛٝ ؿذ ٞ اٚوٙؾ  ،ا٘ى  PEGتب 

 ٚPAMAM  اٚوٙؾ پ٥ٍلاػ٥ٖٛ ٥٘ض كٛست ٥ٌشد  ثعذ اص ا٘جبْ 

ثشا٢ رسات پ٥ٍّٝ ؿذٜ ا٘جبْ ؿاذ ٚ اص س٢ٚ   TNBSAاٚوٙؾ 

اٚوٙؾ پٍ 103 دس ؿذت جزة  ،٥لاػ٥ٖٛ٘ب٘ٛٔتش لجُ ٚ ثعذ اص 

ٞب٢ ا٥ِٚٝ آصاد  د٥ُِ وبٞؾ آ٥ٔٗ ٘ب٘ٛٔتش ثٝ 103 دس وبٞؾ جزة

PAMAM دس اثش  َ ٝ اتلب  ٞب٢ تعذاد ص٘ج٥شٜ PEGٞب٢  ِٔٛىَٛث

PEG  ٔتلُ ؿذٜ ثٝ ٘ب٘ٛرساتPAMAM  ٝؿذ ٔ بػج 

 

ٍ تعذاد  ٌ بٍ مًلكًل  PEGمحبسب َبی متصل ضذ

PAMAM ٌبَی مبل ایميدذ  گيزی گزيٌ اس طزیق اوذاس 

 PEGَبی  ًد در اوتُبی مًلكًلفعبل مًج

 ٔتلااُ ؿااذٜ ثااٝ ٘ااب٘ٛرسات   PEG ٞااب٢ تعااذاد ِٔٛىااَٛ

 

PAMAM  سا ٝ ٞااب٢ آصاد  واابٞؾ تعااذاد آٔاا٥ٗ ثاب تٛجااٝ ثاا

ٞب٢ ٔابَ   ٥ٌش٢ ٌشٜٚ اص ًش٤ك ا٘ذاصٜ، PAMAMٞب٢  ِٔٛىَٛ

اٖٛ ا٘ذاصٜ ٥٘ض ٣ٔ PEG ا٥ٕ٤ذ ا٘تٟب٢ ص٘ج٥شٜ ص٤اشا   ٥ٌاش٢ واشد    ت

َ  ٕٞبٖ ٝ ؿذ ِٔٛىٛ ٝ ٌفت ٜ ؿذٜ دس ا٤ٗ ت م٥ك  PEGًٛس و اػتفبد

NHS-PEG-MAL  ٜٚاػآ وٝ اص ًش٤ك ٌشNHS  ٝثب آ٥ٔٗ ا٥ِٚ

PAMAM ٔبَ ا٥ٕ٤ذ ا٘تٟب٣٤  پ٥ٛ٘ذ آ٥ٔذ٢ ثشلشاس ٣ٔ ٜ ٚ ٌشٚ وٙذ 

٥ٌاش پشٚتئ٥ٙا٣ ٘ر٥اش     ٞب٢ ٞذف ٔٙرٛس اتلبَ ِٔٛىَٛ آٖ ٥٘ض ثٝ

ٚ آ٘ت٣ ٥ٌش٢ تعذاد    ثشا٢ ا٘ذاصٜلبثُ اػتفبدٜ اػآٞب  ثبد٢ پپت٥ذٞب 

اٗ  ٞب٢ ٔبَ ا٥ٕ٤اذ اص آصٔاٖٛ    ٌشٜٚ ٓ إِ  Indirect) غ٥شٔؼاتم٥

ELLMAN)      ٞااب٢  اػاتفبدٜ ؿاذ  دس ا٤اٗ سٚؽ اثتاذا غّراآ

ٔـخل٣ اص ػ٥ؼتئ٥ٗ ت٥ٟٝ ؿذ )ثشا٢ سػٓ ٔٙ ٣ٙ اػتب٘ذاسد( ٚ 

ٛ٘ٝ ٥٘ض اص ٥ٕٞٗ غّرآ ٞب٢ آصٖٔٛ واٝ ااب٢ٚ    ٞب ٥٘ض س٢ٚ ٕ٘

PAMAM ُثٝؿذٜ  ٔتل PEG  ًشص ت٥ٟٝ  ٞؼتٙذ ٥٘ض ثشدٜ ؿذ(

٘ٛ ٞاب٢   اػاآ( ٌاشٜٚ  آٔاذٜ   0جاذَٚ  دس ٞب٢ اػاتب٘ذاسد  ٝ ٕ٘

ٝ٘ٛ ٔشثٛى ثٝ  SHٞب٢ آصٖٔٛ )ٌشٜٚ  ػِٛف٥ذس٤ُ ٔٛجٛد دس ٕ٘

َ ػ٥ؼتئ٥ٗ( ٣ٔ َ ا٘تٟب٢ ِٔٛىَٛ ِٔٛىٛ َ ا٥ٕ٤ذ فعب اٛ٘ذ ثب ٔب ٞب٢  ت

PEG َٛثٝ تعذاد ِٔٛى ٗ َ ا٥ٕ٤ذ ٚ دس  اٚوٙؾ دٞذ، ثٙبثشا٤ ٞب٢ ٔب

ػ٥ؼتئ٥ٗ ٔٛجٛد دس  اص ٥ٔضاٖ PEGٞب٢  ٘ت٥جٝ ثٝ تعذاد ِٔٛىَٛ

ٛ٘ٝ آصٖٔٛ وبػتٝ ٣ٔ  ؿٛد  ٕ٘

 إِٗ آصٖٔٛٞب٢ اػتب٘ذاسدٞب٢ ػ٥ؼتئ٥ٗ  غّرآ 1جذيل 
 

 استبوذارد حجم ببفز ياکىص (6/175يسن مًلكًلی= )ميشان سيستئيه  غلظت وُبیی

 A ٥ِتش ٣ّ٥ٔ 03 ٌشْ 301/0 ٔٛوس ٣ّ٥ٔ 2/0

 B ٥ِتش ٥A 2/3٣ّ٥ٔتش اػتب٘ذاسد ِ ٣ّ٥ٔ 2/0 ٔٛوس ٣ّ٥ٔ 02/0

 C ٥ِتش ٣ّ٥ٔ ٥ِA 0تش اػتب٘ذاسد  ٣ّ٥ٔ 0 ٔٛوس ٣ّ٥ٔ 0

 D ٥ِتش ٣ّ٥ٔ ٥ِA 2/0تش اػتب٘ذاسد  ٣ّ٥ٔ 2/0 ٔٛوس ٣ّ٥ٔ 42/3

 E ٥ِتش ٣ّ٥ٔ ٥ِA 0تش اػتب٘ذاسد  ٣ّ٥ٔ 0 ٔٛوس ٣ّ٥ٔ 2/3

 F ٥ِتش ٥ِA 2/0٣ّ٥ٔتش اػتب٘ذاسد  2/3٣ّ٥ٔ ٔٛوس ٣ّ٥ٔ 02/3

 G ٥ِتش ٣ّ٥ٔ 0 ٥ِتش ٣ّ٥ٔ 3 (اػتب٘ذاسد كفشٔٛوس ) ٣ّ٥ٔ 3

 

ثاب ػاٝ    PAMAM  ٚPEGاثتاذا   ،ًٛس وٝ ٌفتٝ ؿذ ٕٞبٖ

ٝ   03ٚ 03، 03٘ؼجآ ٣ِٛٔ  ػابعآ   0ٔاذت   دس دٔب٢ اًابق ثا

ثٛٝ ؿذ٘ذ  ثعذ اص ٌزؿاآ  اثش ت آ  ػابعآ   0ٌبص ٥٘تشٚطٖ ا٘ى

 03٘ب٘ٛرسات پ٥ٍّٝ ؿذٜ اص ف٥ّتشٞب٢ آ٥ٔىٖٛ ثاب ااذ آػاتب٘ٝ    

اذٜ ثاٝ رسات    ٔتلُٞب٢  PEGتب  ٜ ؿذ٥ّٛداِتٖٛ عجٛس دادو ٘ـ

PAMAM    اٚواٙؾ ٗ جذا ؿٛد  ثبفش٢ واٝ  ا دس آٖ ا٘جابْ   إِ

ٔاٛوس   ٥ّٔا٣  0ٔاٛوس ااب٢ٚ    0/3ش ػذ٤ٓ فؼفبت ؿٛد ثبف ٣ٔ

EDTA (Ethylenediaminetetraacetic acid ) ثااابpH ،5 
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 و همکاران یسفل یریا یفرنوش جعفر

 

 28 1314 بهار، 1، شماره 18، دوره آسیب شناسی زیستی مجله علوم پسشکی مدرس: :4

ٚ ثب اُ وشدٖ ػ٥ؼتئ٥ٗ ٥ٞذسٚوّشا٤ذ ٔٙٛ  0اػآ  ًجك جذَٚ 

اٚوٙؾ ٤ه ػش٢ ٔ ٥َّٞٛذسا ٞاب٢ اػاتب٘ذاسد ثاب     ت دس ثبفش 

٥ٔىش٥ِٚتش اص  023ٞب٢ ٔـخق ػ٥ؼتئ٥ٗ ت٥ٟٝ ؿذ  ػپغ  غّرآ

ٝ٘ٛ ٞب٢ اػتب٘ذاسد ٞآ ثاٝ    ٞٓ ثٝ ِِٛٝ Fتب  Aٞب٢ اػتب٘ذاسد  ٕ٘

ٝ٘ٛ ٝ ؿذ  آٖ ٕ٘ ٖ اهبف نٝ دس ثبو٢ ف٥ّتش آ٥ٔىٖٛ ثبل٣  ٞب٢ آصٔٛ

( PEGٝ ؿذٜ ثا  ٔتلُ PAMAMٔب٘ذٜ ثٛد )ؿبُٔ ٘ب٘ٛرسات 

ٞاب٢   ٥ٔىش٥ِٚتش سػب٘ذٜ ؿذ ٚ ػپغ دس ِِٛٝ 023اثتذا ثٝ اجٓ 

ٝ٘ٛ  2/0ٞب٢ اػاتب٘ذاسد   آصٖٔٛ س٤ختٝ ؿذ  ػپغ س٢ٚ ٕٞٝ ٕ٘

٣ّ٥ٔ ٝ٘ٛ اٚوٙؾ  ٣ّ٥ٔ 02/0ٞب٢ آصٖٔٛ  ٥ِتش ٚ س٢ٚ ٕ٘ ٥ِتش اص ثبفش 

اٚوٙؾ س٤ختٝ ؿذ  ٥ِتش اػآ( ٔتعبلت  ٣ّ٥ٔ 42/0ٞب  )اجٓ و٣ّ 

ٌٗشْ پٛدس  ٣ّ٥ٔ 1آٖ  اٚوٙؾ اُ ؿذ  ٤ه ٣ّ٥ٔ دس إِ ٥ِتش ثبفش 

٥ٔىش٥ِٚتش اص ٔ َّٛ  23  كٛست تبصٜ ت٥ٟٝ ؿذ( )ا٤ٗ ٔ َّٛ ثٝ

ٜ ت٥ٟٝ ؿذٜ  ٗتبص ٝ ٕٞٝ ت٥ٛة إِ ٝ ؿذ ث ٛ٘ٝ  ٞب اهبف ث٣ٛ  ٞب ثٝ ٕ٘ خ

ٓ ٔخّٛى ؿذ ٚ  ثٛٝ ؿذ  ػپغ  02ثب ٞ دل٥مٝ دس دٔب٢ اًبق ا٘ى

ٝ٘ٛ اٛ٘ذٜ ؿذ  ثب تٛجٝ 100ٞب دس ًَٛ ٔٛج  جزة ٕ٘  ٘ب٘ٛٔتش خ

ٝ٘ٛ ٞب دس ِِٛٝ اػتب٘ذاسد ٚ آصٖٔٛ وٝ ٕٞبٖ  ثٝ تفبٚت جزة ٕ٘

   َ ٞاب٢   غّرآ اػتب٘ذاسد دس آٖ س٤ختٝ ؿذٜ ثاٛد تعاذاد ِٔٛىاٛ

اٚوٙؾ دادٜ ٔ بػجٝ ؿاذ ٚ   ػآا ػ٥ؼتئ٥ٗ وٝ ثب ٌشٜٚ ٔبَ ا٥ٕ٤ذ 

ٔتلُ ؿذٜ ثٝ ٞش ِٔٛىَٛ  PEGٞب٢  ِٔٛىَٛاص س٢ٚ آٖ تعذاد 

PAMAM  بػجٝ ؿذ ٔ 

 

محيط  در PAMAMَبی ارسیببی سميت دوذریمز

 MTTتًسط ياکىص  (In vitroدرين ضيطٍ )
ثش  PAMAMٔٙرٛس ثشسػ٣ اثش پ٥ٍلاػ٥ٖٛ د٘ذس٤ٕشٞب٢  ثٝ

ٞب٢ ٔٛسد ٌٔبِعاٝ دس ا٤اٗ ت م٥اك اثتاذا      ػَّٛ ػ٥ٕآ ػ٣ِّٛ

 MCF-10Aٚ  )سدٜ ػ٣ِّٛ ػشًبٖ ػ٥ٙٝ( BT-474ٞب٢  ػَّٛ

ٝ( وـآ دادٜ ؿاذ٘ذ  ٤اه سٚص لجاُ اص    سدٜ ػَّٛ ٘شٔبَ ػ٥ٙ)

ٞب٢  ػَّٛ دس پ٥ّآ 0×031تعذاد ،PAMAMضٚدٖ پ٥ّٕشٞب٢ اف

 033خب٘اٝ وـااآ دادٜ ؿاذ٘ذ  سٚص ثعااذ اثتاذا ٔ اا٥ي ثااب     63

ث٥ٛت٥ه( تع٤ٛن ؿاذ،   ٥ٔىش٥ِٚتش ٔ ٥ي خبْ )ثذٖٚ ػشْ ٚ آ٘ت٣

غ٥اش پ٥ٍّاٝ ٚ    ٥ٔPAMAMىش٥ِٚتش اص پ٥ّٕشٞاب٢   033ػپغ 

پ٥ٍّااٝ ؿااذٜ ثااب    ٥ٔPAMAMىش٥ِٚتااش اص پ٥ّٕشٞااب٢   033

ٛ   ٘ؼااجآ  ثاااب  03، 03  ٚ03 (،PEG/PAMAM)٣ِ ٞااب٢ ٔاا

 PAMAMثشا٢ ٥ِتش  ٥ٔىشٌٚشْ/ ٣ّ٥ٔ 0333تب  033ٞب٢  غّرآ

ٗ ػَّٛ ٝ ؿذ ٚ ثٝ س٢ٚ ا٤ ثٛبتٛس 15ٔذت  ٞب س٤خت  ػبعآ دس ا٘ى

CO2  ثٛٝ ؿذ   04داس ثب دٔب٢ ػبعآ  15دسجٝ ػب٘ت٣ ٌشاد ا٘ى

 63ٞب خب٣ِ ؿذ ٚ ثٝ ٞش نبٞه پ٥ّاآ   ثعذ ٔ ٥ي س٣٤ٚ ػَّٛ

 PBS (Phosphate Buffered Saline) ٥ِٚتاش ٥ٔىش 033خب٘ٝ 

 2)ثاب غّراآ    ٥ٔMTTىش٥ِٚتاش   03اػتش٤ُ اهبفٝ ؿذ  ػپغ 

ٞب٢ ٔاٛسد   ( ثٝ ٞش نبٞه اهبفٝ ؿذ  پ٥ّآ٥ِتش ٌشْ/ ٣ّ٥ٔ ٣ّ٥ٔ

ثٛٝ  1ٔذت  ٘رش ثٝ ثٛبتٛس ا٘ى ذ  ػاپغ ثاٝ ٞاش    ؿػبعآ دس ا٘ى

ُ ػِٛفٛوؼب٤ذ 033نبٞه   اهبفٝ( DMSO) ٥ٔىش٥ِٚتش د٢ ٔت٥

ٞب  ص اُ وشدٖ وبُٔ سػٛة ثٙفؾ سً٘ دس نبٞهٚ ثعذ ا ؿذ

ٝ٘ٛ اٛ٘دػتٍبٜ ٞب تٛػي  جزة ٕ٘ دس ًَٛ ٔٛج  او٤ضا ٚ ـٍشخ

ٜ ؿذ   243 اٛ٘ذ ُ ٤ه وٙتشَ ثشا٢ ػٙجؾ  وٙتشَ٘ب٘ٛٔتش خ ٞب ؿبٔ

ا٢ واٝ ثاشا٢    PEGاػآ وٝ دس آٖ ث٥ـتش٤ٗ ٔمذاس  PEG ػ٥ٕآ

ٖ ثٝ ٝ تٟٙب٣٤ س٢ٚ ػَّٛ اٚوٙؾ پ٥ٍلاػ٥ٛ ٝ ثٛد ث ختٝ ٞب س٤ وبس سفت

ٚ د٤ٍش٢ ػَّٛ ٖ  ؿذ  ٝ دس آٖ PAMAMٞب٢ ثذٚ بٞ ثٝ  ٞؼتٙذ و

٥ٔىش٥ِٚتش  ٥ٔPAMAM ،033ىش٥ِٚتش ٔ َّٛ اب٢ٚ  033جب٢ 

PBS ٝ٘ٛ ٕ٘ ٝ ُ )ثبفش ت٥ٟ ( س٤ختٝ ؿذ  ٕٞٝ PAMAMٞب٢  اػتش٤

 كٛست ػٝ تب٣٤ ا٘جبْ ؿذ  ٞب ثٝ آصٖٔٛ

 

 ميشان اوتقبل صنبزرسی اثز ميشان پگيلاسيًن بز 
اثش دسجبت ٔختّ  پ٥ٍلاػ٥ٖٛ ٚ ا٘تخبة  ٔٙرٛس اسص٤بث٣ ثٝ

 وبسآٔاذتش٤ٗ وٕاپّىغ ثاشا٢ ٌٔبِعابت ثعاذ٢ د٘اذس٤ٕشٞب٢      

PAMAM  ُ٘ؼجآ ٣ِٛٔ 0ثب  2٘ؼ (PEG/PAMAM) ،03، 

٘ؼاجآ  پ٥ٍّٝ ؿذ  ػاپغ ا٤اٗ پ٥ّٕشٞاب ثاب سعب٤اآ       03ٚ  03

 Nitrogen to Phosphateآٔا٥ٗ د٘اذس٤ٕش )   DNAفؼفبت/ 

ratio N/P ratio: N/P،) 03   شٌٚاشْ پلاػا٥ٕذ ث٥ابٖ    ٥ٔى 0ثاب

 :Green Fluorescent Proteinػجض ) وٙٙذٜ پشٚتئ٥ٗ فّٛسػٙآ

GFP) (pEGFPN1 )ٝثب٥٘اٝ ٚستىاغ   03ٔذت  تشو٥ت ؿذ ٚ ث 

(Vortex) ٝثٛٝ ؿذ  03ٔذت  ٚ ػپغ ث دل٥مٝ دس دٔب٢ اًبق ا٘ى

دس ٔ ااا٥ي  BT-474  ٚMCF-10Aٚ س٢ٚ دٚ سدٜ ػااا٣ِّٛ 

ْ ثٝ روش اػآ عبس٢ اص ػشْ ثشدٜ ؿذ  ٝ دس ا٤ٗ آصٔب٤ؾ اص  )وص و
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 PAMAM نانوذرات یاثر اصلاح سطح

 

 

4; Modares Journal of  Medical Sciences: Pathobiology, Vol. 18 (2015-2016), N0. 1 29 

، N/Pثب سعب٤آ  pEGFPN1ٚ پلاػ٥ٕذ  PEIتشو٥ت پ٥ّٕشٞب٢ 

اٖٛ وٙتشَ ٚ ٔمب٤ؼٝ ث03ٝ ا٢ ثشا٢ ا٘تمبَ طٖ ثٝ دسٖٚ ٞاش دٚ   عٙ

ػابعآ   2ثعذ اص ٌزؿآ ٔذت صٔبٖ سدٜ ػ٣ِّٛ اػتفبدٜ ؿذ ( 

ث٥ٛت٥ه تع٤ٛن  ٔ ٥ي وـآ ثب ٔ ٥ي وبُٔ اب٢ٚ ػشْ ٚ آ٘ت٣

ٞاب   ٖ ث٥بٖ پشٚتئ٥ٗ فّٛسػٙآ ػَّٛػبعآ ٥ٔضا 15ؿذ ٚ ثعذ اص 

ا٘تمابَ طٖ  ثب ٥ٔىشٚػىٛح فّٛسػٙآ ٔـبٞذٜ ؿاذ ٚ وابسآ٣٤   

ٞب ثشا٢  ػپغ ؿٕبسؽ ػَّٛ  ؿذكٛست و٥ف٣ اسص٤بث٣  ثٝ ٞب آٖ

خب٘ٝ  ٥ٔ63ذاٖ ٥ٔىشٚػىٛپ٣ ٔختّ  اص ٞش نبٞه  03اذٚد 

ٞب٣٤  ا٘جبْ ؿذ ٚ ثب اػتفبدٜ اص تلب٤ٚش ا٤ٗ ٥ٔبد٤ٗ، دسكذ ػَّٛ

كٛست و٣ٕ ٥٘ض  وشد٘ذ ثٝ جض فّٛسػٙآ سا ث٥بٖ ٣ٔوٝ پشٚتئ٥ٗ ػ

 ٔ بػجٝ ؿذ 

 

در  PAMAM َدبی  پلكس ارسیببی سميت پلی

آوشیم تًسط ارسیببی ميشان  محيط درين ضيطٍ

LDH آساد ضذٌ اس سلًل 
تش٤ٗ ساٜ ٥ٌش٢ ٥ٔضاٖ ػ٥ٕآ پ٥ّٕشٞب٢  ٞب٢ ا٘ذاصٜ ٤ى٣ اص ثٟ

 ٥ٌLDHاش٢ ٥ٔاضاٖ آ٘اض٤ٓ     ٞب٢ ػ٣ِّٛ ا٘اذاصٜ  وبت٣٘ٛ٥ ثش سدٜ

 َ اٛجٝ ؿذٖ ػاّٛ ٞاب ثاب پ٥ّٕشٞبػاآ      ػ٥تٛپلاػ٣ٕ ثٝ د٘جبَ ٔ

ٞاب٢ ػا٣ِّٛ ثاٝ ٥ٔاضاٖ      دس ػ٥تٛپلاػٓ تٕابْ سدٜ  LDHآ٘ض٤ٓ 

ٝ ثٝ ٘ٛع سدٜ ػ٣ِّٛ( ٚ اٌش ػَّٛ ٞب ثب  ٔختّف٣ ٚجٛد داسد )ثؼت

اٛجٝ ؿٛ٘ذ ٘فٛرپز٤ش٢ غـب٤ـبٖ تغ٥٥ش ٣ٔ ٔبدٜ وٙذ ٚ  ا٢ ػ٣ٕ ٔ

ؿٛد   وـآ سٞب ٣ٔ ا٤ٗ آ٘ض٤ٓ اص ػَّٛ خبسج ؿذٜ ٚ دس ٔ ٥ي

ٜ دس  ٥ٔLDHضاٖ  َ س٣٤ٚسٞب ؿذ اٛجٟٝ  1ثعذ اص  ٔ ّٛ ػبعآ ٔ

بٖ دٞٙاذٜ ٥ٔاضاٖ ػا٥ٕآ     PAMAMٞب ثب پ٥ّٕشٞب٢  ػَّٛ ٘ـ

٥ٙاٝ      ثشا٢ ػَّٛ PAMAMپ٥ّٕشٞب٢  ٞب اػاآ  اثتاذا تعاذاد ثٟ

ٔٙرٛس وـآ اثتاذا٣٤ دس   ثٝ BT-474  ٚMCF-10Aٞب٢  ػَّٛ

َ  خب٘ٝ تع٥٥ٗ ؿذ  ثٝ ا٤ٗ تشت 63ٞب٢  پ٥ّآ ٞاب ثاب    ٥ت واٝ ػاّٛ

 ٥ِ033ااض ؿااذ٘ذ تااب    03333ٚ  03333، 03333، 2333تعااذاد 

ٞب آصاد ؿٛد ٚ ػپغ آ٘ض٤ٓ سٞب ؿذٜ )پاغ اص   آٖ LDH دسكذ

ثٛؼتشا٢ ٔٛسد ٘رش آٖ دس و٥آ ػٙجؾ آ٘ض٤ٓ  تشو٥ت ؿذٖ ثب ػ

LDH ٥ٌش٢ ؿاذ ٚ دس ا٘تٟاب    ٘ب٘ٛٔتش ا٘ذاصٜ 163( دس ًَٛ ٔٛج

ٖ ػ٥ٕآ ػ٣ِّٛ ا٘تخابة  ٞب ثشا٢ ا٘جبْ آصٔٛ تعذاد٢ اص ػَّٛ

 2/0٘ب٘ٛٔتش ث٥ـتش اص  163ٞب دس ًَٛ ٔٛج  ؿذ٘ذ وٝ جزة آٖ

٘جبؿذ  ػپغ ثعذ اص تع٥ا٥ٗ تعاذاد ػاَّٛ وصْ ثاشا٢ ٞاش سدٜ      

  ٜ ؿاذ خب٘اٝ وـاآ داد   63ٞاب دس پ٥ّاآ    ػ٣ِّٛ اص ا٤ٗ ػَّٛ

ثاب   PAMAMٚ پ٥ّٕشٞب٢ پ٥ٍّٝ ؿاذٜ   PAMAMپ٥ّٕشٞب٢ 

 pEGFPN1 (1400 ثب ٤ه ٥ٔىشٌٚشْ پلاػا٥ٕذ  03٘ؼجآ ٣ِٛٔ

تشو٥ت ؿاذ ٚ   03ٚ  03 ،03ثشاثش  N/Pجفآ ثبص( ٚ ثب سعب٤آ 

٥ٔىش٥ِٚتاش اص   033 ٞاب٢ ٔاٛسد ٘راش س٤ختاٝ ؿاذ       س٢ٚ ػَّٛ

ٞب  س٢ٚ ػَّٛ PAMAM  ٚPEG-PAMAMٞب٢  پّىغ پ٣ّ

ثٛابتٛس    1س٤ختٝ ؿذ  ػپغ پ٥ّآ  داس ثاب   CO2ػابعآ دس ا٘ى

ثٛٝ ؿذ دسجٝ ػب٘ت٣ 04دٔب٢  ػبعآ  1ثعذ اص ٌزؿآ   ٌشاد ا٘ى

 23ٞب ثشداؿتٝ ؿذ ٚ  ٕٞٝ نبٞه ٔ َّٛ س٥ٔ٣٤ٚىش٥ِٚتشاص  23

  ٞب س٤ختٝ ؿذ س٢ٚ آٖ ٥ٌLDHش٢  ٥ٔىش٥ِٚتشاص ثبفش و٥آ ا٘ذاصٜ

ثٛٝ  ٚ  ػپغ  دس ا٘تٟب٥٘ٓ ػبعآ دس دٔب٢ اًبق ٚ دس تبس٤ى٣ ا٘ى

اٚوٙؾ ٔتٛل   ٖ ؿثب ٔ َّٛ تٛل  و٥آ،  ٞاب دس   ذ ٚ جازة آ

اٛ٘ذٜ ٘ب٘ٛٔتش  303 ٥ٙٝصٔ٘ب٘ٛٔتش ٚ ًَٛ ٔٛج  160ًَٛ ٔٛج  خ

 كٛست ػٝ تب٣٤ ا٘جبْ ؿذ  ٞب ثٝ   تٕب٣ٔ ا٤ٗ آصٔب٤ؾؿذ

 

 وتبیج
 GAPAPضذٌ بٍ  متصل GEPوتيجٍ ميشان 

 ASBNT تًسط آسمًن
ًٛس وٝ لجلاً تٛه٥ح دادٜ ؿاذ اص ِٔٛىاَٛ ٥ٌّؼا٥ٗ     ٕٞبٖ

اٖٛ اػتب٘ذاسد ثشا٢ تع٥٥ٗ تعذاد ِٔٛىَٛ ثٝ ٞب٢ آ٥ٔٗ ا٥ِٚٝ ٞش  عٙ

اٛداس اػاتب٘ذاسد   اػتفب PAMAMرسٜ  ٚ  PAMAMدٜ ؿذ  ٕ٘

ٝ ثٝ ٔ بػجبت٣ وٝ دس ػآا ؿذٜ 0ٚ  0ؿىُ ٥ٌّؼ٥ٗ دس    ثب تٛج

 PAMAMدس ػٌح ٞش ِٔٛىاَٛ   ٤جبًا٤ٗ لؼٕآ ا٘جبْ ؿذ تمش

آ٥ٔٗ ا٥ِٚٝ فعبَ اوٛس داسد  اثتذا ٔـبٞذٜ ؿذ واٝ   033اذٚد 

ٛ٘اٝ    ٥ٔىشٌٚاشْ/   33 ثاب غّراآ   PAMAMؿذت جازة ٕ٘

ٛ٘ٝ ٥ٌّؼا٥ٗ ثاب غّراآ   ٔعبدَ ؿذت جزة  ٥ِتش ٣ّ٥ٔ ٕ٘ 3/02 

ٛ٘ٝ ٥ٌّؼ٥ٗ ثب سػٓ  اػآ ٥ِتش  ٥ٔىشٌٚشْ/ ٣ّ٥ٔ ٝ دس ٔٛسد ٕ٘ )اِجت

ٛداس اػتب٘ذاسد ا٤اٗ غّراآ    ٤xه خي عٕٛد اص ٔ ٛس  ٞب ثش ٕ٘
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 و همکاران یسفل یریا یفرنوش جعفر

 

 30 1314 بهار، 1، شماره 18، دوره آسیب شناسی زیستی مجله علوم پسشکی مدرس: 53

 ٥ٔPAMAMىشٌٚاشْ اص ِٔٛىاَٛ    33دػآ آٔذ(   ٥ٌّؼ٥ٗ ثٝ

٥ٔىشٌٚااشْ  3/02 اػااآ ٚ PAMAM٘اابَ٘ٛٔٛ  35/0 ٔعاابدَ

٥ٌّؼ٥ٗ اػاآ ٚ اٌاش تعاذاد واُ      ٘بَ٘ٛٔٛ ٥ٌّ035ؼ٥ٗ ٔعبدَ 

ٗ  ِٔٛىَٛ ٞاب٢ ثاش تعاذاد ٘ابَ٘ٛٔٛ رسات      ٞب٢ ٥ٌّؼ٥ٗ ٤ب آٔا٥

PAMAM  ب٤ابٍ٘ش   دػآ ٣ٔ ثٝ 033تمؼ٥ٓ ؿٛد عذد آ٤ذ وٝ ٕ٘

 اػآ  PAMAMآ٥ٔٗ اَٚ دس ٞش ِٔٛىَٛ  033اوٛس اذٚد 

ٞاب٢   ثاب ٘ؼاجآ   PAMAM٘بَ٘ٛٔٛ اص  01/3ػپغ ٥ٔضاٖ 

اٚو٣ِٛٔPEG (03 ،03  ٚ03 ٔختّف٣ اص  اٚوٙؾ (  ٙؾ دادٜ ؿذ 

TNBSA  ْاٚوٙؾ س٢ٚ ا٤ٗ ٘ب٘ٛرسات ا٘جب  ْ ُ ٚ ثعذ اص ا٘جب لج

٘ب٘ٛٔتش،  103ؿذ ٚ اص س٢ٚ ٥ٔضاٖ وبٞؾ جزة دس ًَٛ ٔٛج 

َ  PEGتعذاد   PAMAM ٞب٢ ٔتلُ ؿذٜ ثٝ ػٌح ٞش ِٔٛىاٛ

٣ٔ ٝ اٚوٙؾ  ٔ بػج َ اص  01/3ثشا٢ ٔمذاس  TNBSAؿٛد   ٘ب٘ٛٔٛ

PAMAM  َ16/3جزث٣ ٔعبد  ٛ ٘اب٘ٛٔتش  103ج سا دس ًَٛ ٔا

بٖ داد  ٕٞبٖ  ؿٛد دس ٘ؼجآ  ٔـبٞذٜ ٣ٔ 0جذَٚ ًٛس وٝ دس  ٘ـ

 

 ٣ِٛٔ(PEG/PAMAM،) 03   ص٘ج٥اشٜ   03/5ااذٚدPEG،  دس

ٚ دس ٘ؼجآ ٔا٣ِٛ   PEGص٘ج٥شٜ  03/05اذٚد  03٘ؼجآ ٣ِٛٔ 

َ    PEG ص٘ج٥اشٜ  24/05اذٚد  03  PAMAM ثاٝ ٞاش ِٔٛىاٛ

ٚ  ٚ دلاآ تٕاب٣ٔ ا٤اٗ آصٔاب٤ؾ     دسػت٣ٔتلُ ؿذٜ اػآ    ٞاب 

  ؿذ٥ذ ٤ت ٞب ثب نٙذ٤ٗ ثبس تىشاس  ٥ٌش٢ ا٘ذاصٜ

 

  
 

)ٔ اٛس   TNBSAآصٔاٖٛ  ثاب   PBSدس  PAMAMٔٙ ٣ٙ اػتب٘ذاسد  1 ضكل
٘ـابٖ   ٥ِتش ٥ٔىشٌٚشْ/ ٣ّ٥ٔسا ثشاؼت  PAMAMٞب٢ ٔختّ   افم٣ غّرآ

ٔتش سا ٘ـبٖ ٣ٔ 103دٞذ ٚ ٔ ٛس عٕٛد٢ جزة دس ًَٛ ٔٛج  ٣ٔ  دٞذ( ٘بٛ٘

 PEG/PAMAMٞب٢ ٣ِٛٔ ٔختّ   ثشا٢ ٘ؼجآ TNBSAٚاوٙؾ  2ذيل ج
 

 PAMAMدر َز مًلكًل  PEGتعذاد  وبوًمتز 424طًل مًج  PEG/PAMAM  وسبت مًلی

03 12/3 03/5 
03 1/3 03/05 
03 02/3 24/03 

 

َبی متصل ضذٌ بدٍ   GEPوتبیج محبسبٍ تعذاد 

 مهالبب آسمًن  PAMAM مًلكًل
ٞاب٢ ٔختّا     ثب تٛجٝ ثٝ ٔٙ ٣ٙ اػتب٘ذاسد٢ وٝ اص غّرآ

ٗػ٥ؼتئ٥ٗ ٚ اص آصٖٔٛ  ٗ    ثٝ إِ ٞاب٢   دػآ آٔاذ تعاذاد ػ٥ؼاتئ٥

ٝ٘ٛ ؿاٛد ٚ اص   ٞب٢ آصٖٔٛ ٔ بػجٝ ٣ٔ وبٞؾ ٤بفتٝ دس ٔٛسد ٕ٘

اٖٛ ٞب٢ وبٞؾ ٤بفتٝ ٣ٔ س٢ٚ تعذاد ػ٥ؼتئ٥ٗ  ٞب٢ ٌشٜٚتعذاد  ت

  َ ٝ دس ٘ت٥ ٚ PEG ٞاب٢  ٔبَ ا٥ٕ٤ذ ا٘تٟاب٣٤ ِٔٛىاٛ  تعاذاد  آٖ جا

PEG ؿذٜ ثٝ  ٔتلُ ٞب٢PAMAM  سا ٔ بػجٝ وشد 

ٝ     اثتذا ٔعبدَ غّرآ ٛ٘ا ٞاب٢   ٞب٢ ػ٥ؼاتئ٣ٙ٥ واٝ ثاشا٢ ٕ٘

ٝ٘ٛ  ،ٞب٢ آصٖٔٛ ٥٘ض س٤ختٝ ؿذ اػتب٘ذاسد ت٥ٟٝ ؿذٜ ثٛد س٢ٚ ٕ٘

ٞاب ناٝ تعاذاد     وٝ دس ٞش وذاْ اص ا٤ٗ ت٥ٛةؿذ ػپغ ٔ بػجٝ 

ٚ ِٔٛىَٛ  َ ػ٥ؼتئ٥ٗ   آٖ پغ اص  ٚجٛد داسد PAMAMِٔٛىٛ

ٞب٢ وبٞؾ ٤بفتٝ ٚ تمؼ٥ٓ وشدٖ آٖ ثاش   اص س٢ٚ تعذاد ػ٥ؼتئ٥ٗ

ُ ِٔٛىَٛ ٞب٢ ٔبَ  ٔٛجٛد، تعذاد ٌشٜٚ PAMAMٞب٢  تعذاد و

ٚ ثٙبثشا٤ٗ ص٘ج٥شٜ  َ ٔتلُ ؿذٜ ثٝ ٘ب٘ٛرسات  PEGٞب٢  ا٥ٕ٤ذ فعب

PAMAM ؿذ ٝ ٖ ٔ بػج ٗ  ٘تب٤ج آصٛٔ بٖ داد  إِ غ٥ش ٔؼتم٥ٓ ٘ـ

ٚلت٣ ثب ٘ؼاجآ   PAMAM ًٛس ٔتٛػي دس ٞش ِٔٛىَٛ وٝ ثٝ

ٌشٜٚ ٔبَ ا٥ٕ٤ذ اواٛس داسد   35/5ؿٛد اذٚد  پ٥ٍّٝ ٣ٔ 0/03

ٔتلاُ   PAMAMثٝ ٞشِٔٛىَٛ  PEGص٘ج٥شٜ  ٤5ع٣ٙ اذٚد 

ٌشٜٚ ٔبَ ا٥ٕ٤ذ  04پ٥ٍلاػ٥ٖٛ اذٚد  0/03ؿذٜ اػآ، ثب ٘ؼجآ 

ٌشٜٚ ٔبَ ا٥ٕ٤ذ دس ٞاش   00پ٥ٍلاػ٥ٖٛ اذٚد  0/03ٚ ثب ٘ؼجآ 

 َ ػ٥ؼتئ٥ٗ وٝ آصٖٔٛ اوٛس داسد  غّرت٣ اص  PAMAMِٔٛىٛ

ٗ اٛة داد إِ ٖ ج ٓ دس آ ٚ دس  ٣ّ٥ٔ 0تب  2/3 ،غ٥شٔؼتم٥ ٔٛوس اػآ 
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ٝ غّرآ ٖ وبٔلاً ثم٥ ٗ آصٛٔ ذ  ٘تب٤ج ا٤ ٜ ٘ـ ث٣ٛ ٔـبٞذ   (0)جذَٚ  ٌٔبثمآ داؿآ TNBSAآصٖٔٛ ثب  ٞب ٘تب٤ج خ

 
ٞب٢ ٔبَ  ٥ٌش٢ ٥ٔضاٖ ػ٥ؼتئ٥ٗ وبٞؾ ٤بفتٝ )ٔتلُ ؿذٜ ثٝ ٌشٜٚ ٔٙرٛس ا٘ذاصٜ ثٝ إِٗٚ ٚاوٙؾ  س٤ختٝ ؿذٜآصٖٔٛ ٞب٢ ٔختّ  ػ٥ؼتئ٥ٗ وٝ س٢ٚ ٕ٘ٛ٘ٝ  غّرآ 3جذيل 

 ا٥ٕ٤ذ( اػآ

 
 َبی پگيلاسيًن مختلف بب وسبت آسمًنَبی  ومًوٍ

 استبوذاردَب وبوًمتز 412ضذت جذة در طًل مًج  وبوًمتز 412ضذت جذة در طًل مًج 
 اردَباستبوذ       14وسبت مًلی  24وسبت مًلی  34وسبت مًلی 
2/0 16/0 16/0 A 16/0 A 

01/0 02/0 02/0 B 01/0 B 

31/0 32/0 332/0 C 35/0 C 

44/3 45/3 46/3 D 50/3 D 

20/3 20/3 20/3 E 22/3 E 

05/3 06/3 05/3 F 05/3 F 

 

تًسط  PAMAMارسیببی سميت دوذریمزَبی 

 MTTآسمًن 
َ  ،0ؿىُ  -BT-474  ٚMCF ٞاب٢  ٥ٔضاٖ ص٘ذٜ ثٛدٖ ػاّٛ

1OA  ثٛبػ٥ٖٛ ثب د٘ذس٤ٕشٞب٢  15سا ثعذ اص ٌزؿآ ػبعآ ا٘ى

PAMAM  ٚPEG-PAMAM،  03، 03 ٘ؼجآ ٔا٣ِٛ  0دس  ٚ

بٖ ٣ٔ 03 و٥ٙاذ دس ٔاٛسد    ًٛس وٝ ٔـبٞذٜ ٣ٔ دٞذ  ٕٞبٖ سا ٘ـ

ٚ  03 ،03ٞب٢ ٣ِٛٔ  پ٥ٍلاػ٥ٖٛ دس ٘ؼجآ BT-474ٞب٢  ػَّٛ

اػآ ٚ ؿذٜ ٞب  ػَّٛ (٣Viability )ػجت افضا٤ؾ ص٘ذٜ ٔب٘ 03

 ٤533عٙا٣   PAMAMٞاب٢ ثابو٢    ٤ٚظٜ دس غّراآ ٝ ا٤ٗ اثش ث

ثؼاا٥بس  ٥ِتااش ٥ٔىشٌٚااشْ/ ٥ّٔا٣  0333ٚ  ٥ِتاش  ٥ٔىشٌٚاشْ/ ٥ّٔاا٣ 

غ٥ش پ٥ٍّٝ دس غّراآ   PAMAM وٝ ًٛس٢ ٔـٟٛدتش اػآ ثٝ

ٞب ؿذٜ  ػَّٛ دسكذ 23ػجت ٔشي ٥ِتش  ٥ٔىشٌٚشْ/ ٣ّ٥ٔ 0333

اٖ ثبعث وبٞؾ ا٤اٗ ٥ٔاض   03پ٥ٍلاػ٥ٖٛ دس ٘ؼجآ ٣ِٛٔ   اػآ

ؿذٜ اػآ  دس ٔٛسد  دسكذ 04ثٝ  03ٚ دس ٘ؼجآ دسكذ  03ثٝ 

 PAMAMٞب٢ ثابو٢   ٥٘ض دس غّرآ MCF-10Aٞب٢  ػَّٛ

ا٘ذ ٚ ا٤اٗ دس ااب٣ِ ػاآ واٝ      ٞب ص٘ذٜ ػَّٛ دسكذ 50اذٚد 

ػاجت افاضا٤ؾ ص٘اذٜ ٔب٘اذٖ      0/03پ٥ٍلاػ٥ٖٛ دس ٘ؼجآ ٣ِٛٔ 

ؿذٜ  دسكذ 61تب  0/03ٚ دس ٘ؼجآ ٣ِٛٔ  دسكذ 60ٞب تب  ػَّٛ

ابٖ داد واٝ     س٢ٚ ٕٞٝ ػَّٛ MTTآ  ٘تب٤ج آصٖٔٛ اػ ٞاب ٘ـ

ػاجت وابٞؾ    0/03افضا٤ؾ ٥ٔضاٖ پ٥ٍلاػ٥ٖٛ تب ٘ؼجآ ٔا٣ِٛ  

ٚ افضا٤ؾ ص٘اذٜ ٔاب٣٘ ٕٞا١     PAMAMػ٥ٕآ ػ٣ِّٛ رسات 

ٞب ؿذٜ اػآ  پغ پ٥ٍلاػ٥ٖٛ دس ابِت٣ وٝ ٘ؼجآ ٔا٣ِٛ   ػَّٛ

(PEG/PAMAM،) 03 َّٛٔب٣٘ ػ ٜ ٝ اػآ ص٘ذ اٛ٘ؼت ٞب  اػآ ت

  ب٢ٞ دس ػَّٛ دسكذ 40ثٝ  دسكذ 20سا اص  PAMAMدس ثشاثش 

BT-474  ٚ50 ٞب٢  دس ػَّٛ دسكذ 61ثٝ  دسكذMCF-10A 

ابٖ دادٜ ؿاذٜ اػاآ واٝ دس تٕابٔ       افضا٤ؾ دٞذ  ثٝ  ٣عالاٜٚ ٘ـ

ٞب٣٤ وٝ ٔٛسد آصٔب٤ؾ لشاس ٌشفتٝ ا٘ذ ص٘اذٜ   ٞب ٚ ػَّٛ غّرآ

 اػآ   دسكذ 23ٔب٣٘ ثبو٢ 

 

 
 

)ٔ اٛس افما٣    TNBSA ثب آصٖٔٛ PBS ٣ٙ اػتب٘ذاسد ٥ٌّؼ٥ٗ دس ٔٙ 2 ضكل

دٞذ ٚ  ٘ـبٖ ٣ٔ ٥ِتش ٥ٔىشٌٚشْ/ ٣ّ٥ٔٞب٢ ٔختّ  ٥ٌّؼ٥ٗ سا ثشاؼت  غّرآ
ٔتش سا ٘ـبٖ ٣ٔ 103ٔ ٛس عٕٛد٢ جزة دس ًَٛ ٔٛج   دٞذ( ٘بٛ٘

 

 ثيز ميشان پگيلاسيًن بز وزخ تزاوسفكطهتأوتبیج 

(Transfection) 
ٚ ٘تاب٤ج ؿإبسؽ    ؿٛد د٤ذٜ ٣ٔ 1ؿىُ ٌٛ٘ٝ وٝ دس  ٕٞبٖ

 َ  Green)ٞاب٢ ث٥ابٖ وٙٙااذٜ پاشٚتئ٥ٗ ػاجض فّٛسػاٙآ       ػاّٛ
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Fluorecent Protein )،بٖ داد تب ٘ؼجآ  PEGافضا٤ؾ ٥ٔضاٖ  ٘ـ

 ٣ِٛٔ(PEG/PAMAM )03  ت ٗ ث٥ش٢ دس وبٞؾ ٘شخ تشا٘ؼفىـ

 BT-474  ٚ0دسكاذ ث٥ابٖ دس سدٜ ػا٣ِّٛ     3) ٍ٘زاؿتٝ اػاآ 

ٜ ػ٣ِّٛ  ٖ دس سد اٖٛ اص ٘ؼجآ ٚ ٣ٔ (MCF-10Aدسكذ ث٥ب ٞب٢  ت

َٛ ٥٘PAMAMض دس وٙبس  03ٚ  ٣ِٛٔ03  ٗ ػّ بٞ  ثشا٢ تشا٘ؼفىـ

 5، ث٥ـتش٤ٗ ؿاذت فّٛسػاٙآ   03اػتفبدٜ وشد  ٣ِٚ دس ٘ؼجآ 

ٝ  1دسكذ ٚ  ٚ  BT-474 ٞاب٢ ػا٣ِّٛ   سدٜدس تشت٥ات   دسكذ ثا

MCF-10A ٝد٥ُِ ثبس ٔ جآ ِٔٛىَٛ  د٤ذٜ ؿذ وٝ ا٤ٗ ٔٛهٛع ث

PAMAM  ٝدس ابِت٣ اػآ و ٝ  03دس ٘ؼاجآ ٔا٣ِٛ    PEG ثا

ؿذٜ اػآ  ثٙبثشا٤ٗ دس ثم٥ٝ ٔشااُ ت م٥ك اص ٘ؼجآ ٣ِٛٔ  ٔتلُ

(PEG/PAMAM) 03   ثشا٢ ت٥ٟٝ رسٜ پ٥ٍّٝ ؿذٜ اػتفبدٜ ؿاذ 

ٝ روش اػآ  ْ ث ٝ تٟٙب٣٤ ٔٛجت ث٥بٖ  PAMAMوص دسكذ ٚ  00ث

ؿااذٜ  BT-474  ٚMCF-10Aٞااب٢ ػاا٣ِّٛ  دسكاذ دس سدٜ  2

ٝ  PEI/pEGFPN1ٞاب٢   پّىاغ  اػآ  پّا٣  تشت٥ات پاشٚتئ٥ٗ    ثا

ٝ ٥ٔضاٖ  ٞب٢ ػ٣ِّٛ  دسكذ دس سدٜ 03دسكذ ٚ  03ٌضاسؿٍش سا ث

BT-474  ٚMCF-10A  ث٥بٖ وشد٘ذ 
 

 
 

 
 

ػٝ ٘ؼجآ ت٥ٟٝ ؿذٜ ثب  PAMAM  ٚPEG/PAMAMٞب٢ افضا٤ؾ ٤بثٙذٜ  دس اثش ت٥ٕبس ثب غّرآ MCF-10A ٚ ة( BT-474 ٞب٢ اِ ( ػَّٛ ٔب٣٘دسكذ ص٘ذٜ  3 ضكل
 nsٚ  ***،**** ا٘ شاف ٔع٥بس اػاآ   ±ٞب ٕ٘ب٤بٍ٘ش ٥ٔب٥ٍ٘ٗ  دادٜكٛست ػٝ تب٣٤ ا٘جبْ ؿذٜ اػآ   ٞب ثٝ (  تٕب٣ٔ ا٤ٗ آصٔب٤ؾ0/03ٚ  0/03، 0/03ٔختّ  پ٥ٍلاػ٥ٖٛ )

 بثٝ اػآ ٚ ثب غّرآ ٔـ PAMAMدس ٔمب٤ؼٝ ثب د٘ذس٤ٕشٞب٢ تغ٥٥ش ٥٘بفتٝ  330/3p< ،330/3p<  ٚ32/3<pتشت٥ت ٘ـبٖ دٞٙذٜ  ثٝ

 

 در PAMAM َبی پلكس دوذریارسیببی سميت 

تًسط ارسیببی ميشان آوشیم  محيط درين ضيطٍ

LDH آساد ضذٌ اس سلًل 
 ٚ  03333، 03333، 2333ثعااذ اص وـااآ اثتااذا٣٤ تعااذاد   

 
 
 
 
 

 
 
 
 

ٞب ٥ِض ؿذ٘ذ تب  خب٘ٝ ٕٞٝ ا٤ٗ ػَّٛ 63ػَّٛ دس پ٥ّآ  03333

 ٔب٤ع س٤ٚا٣ ٝ داخُ ث ٞب ٔٛجٛد دس ػ٥تٛپلاػٓ آٖ LDHتٕب٣ٔ 

ٝ  LDH آصٖٔٛ٘تب٤ج  1جذَٚ  آصاد ؿٛد  دػاآ آٚسدٖ   ثشا٢ ثا

بٖ ٣ٔ ٥ٙٝ ثشا٢ وـآ اثتذا٣٤ سا ٘ـ  دٞذ  تعذاد ثٟ
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٥ٙٝ ػَّٛ وصْ ثشا٢ ا٘جبْ  LDH آصٖٔٛ٘تب٤ج  4جذيل  ثشا٢ تع٥٥ٗ تعذاد ثٟ
 ػ٥ٕآ ػ٣ِّٛ آصٖٔٛ

 

MCF10A BT474 تعذاد سلًل 
26/3 64/3 2333 
55/3 2/0 03333 
13/0 43/0 03333 
55/0 6/0 03333 

 

 ٝ  03333 ٚ 03333تشت٥ات تعاذاد    ثب تٛجٝ ثٝ ٘تب٤ج فٛق ثا

آصٖٔٛ ػ٥ٕآ  دس BT-474  ٚMCF-10A ٞب٢ ػَّٛ ثشا٢ سدٜ

ا٘تخبة ٚ دس ٞش نبٞه  PAMAMٞب٢  پّىغ ػ٣ِّٛ د٘ذس٢

خب٘ٝ وـآ دادٜ ؿذ ٚ ػپغ آصٖٔٛ ػا٥ٕآ ػا٣ِّٛ    63پ٥ّآ 

 ٢ٞاب  پّىاغ  ٞب ا٘جبْ ؿذ  ثذ٤ٗ ٔٙرٛس د٘ذس٢ ػ٤َّٛٗ اس٢ٚ 

(PAMAM ،PEG-PAMAM ثب )N/P (  ّ03، 03ٞب٢ ٔخت 

)وصْ ثٝ روش اػاآ واٝ ٘ؼاجآ     ت٥ٟٝ ؿذ  ٔمٌش( دس آة 03ٚ 

 ٣ِٛٔPEG/PAMAM  اػآ(  03دس تٕب٣ٔ ا٤ٗ د٘ذس٤ٕشٞب 

 

 
 

تٚئ٥ٗ فّٛسػٙآ ػجض ٝ و BT-474  ٚMCF-10Aٞب٢  فّٛسػٙآ اص ػَّٛ ٞب٢ ٥ٔىشٚػىٛح عىغ 4ضكل  ( ٞوٙاذ  اِا  ٚ    ث٥بٖ ٔا٣  ا٘تمبَ طٖػبعآ ثعذ اص  15سا پش
ٚ ٚ( ػَّٛ ،PAMAMٞب٢ ت٥ٕبس ؿذٜ ثب  ػَّٛ ٚ ص( ػَّٛ ،038PEG/PAMAM ٞب٢ ت٥ٕبس ؿذٜ ثب ة  ٞب٢  ٚ د ٚ ح( ػَّٛ 038PEG/PAMAMٞب٢ ت٥ٕبس ؿذٜ ثب  ج 

 ٞؼتٙذ  038PEG/PAMAMت٥ٕبس ؿذٜ ثب 

 

 
 

پٛلاػ٣ٕ ٔ بػجٝ ؿذٜ اػاآ    ٥ٌLDHش٢ ٥ٔضاٖ  ( وٝ تٛػي ا٘ذاص03ٜ)غ٥ش پ٥ٍّٝ ٚ پ٥ٍّٝ ؿذٜ ثب ٘ؼجآ ٣ِٛٔ  PAMAMٞب٢  پّىغ ٣ د٘ذس٢ ػ٥ٕآ ػِّٛ 5ضكل  ػ٥ت
ٗ  ٚ ثب ِٔٛىَٛ DNAٞب ثب  ػَّٛ ٝ ؿٛد  پّىغ ا٘ذ تب ػ٥ٕآ ػ٣ِّٛ د٘ذس٢ ٥٘ض ٔٛسد ت٥ٕبس لشاس ٌشفتٝ 0333ٞب٢ ٥ِپٛفىتب٥ٔ ٗ دٚ ٥٘ض ٔمب٤ؼ ٜ  تشت٥ت ٘ـبٖ ثٝ *ٚ  **** ٞب ثب ا٤ ٞٙذ د
3330/3p<  ٚ32/3p<  دس ٔمب٤ؼٝ ثبPAMAM  تغ٥٥ش ٥٘بفتٝ ثبN/P  ٝاػآٔـبث  

 

اٚثؼتٝ اػآ ِٚا٣   N/Pػ٥ٕآ ػ٣ِّٛ ٘ب٘ٛرسات ثٝ ٘ؼجآ 

ٞب٢ ػ٣ِّٛ ا٤ٗ اختلاف لبثاُ   ٞب٢ ٔختّ  ٚ سدٜ N/Pدس ث٥ٗ 

ابٖ داد واٝ     نـٓ پٛؿ٣ اػآ  ٘تب٤ج ػٙجؾ ػ٥ٕآ ػا٣ِّٛ ٘ـ

 03تب  03ٞب ث٥ٗ  ٣ِٛ ا٤ٗ رسات دس تٕبْ ػَّٛدسكذ ػ٥ٕآ ػّ
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 و همکاران یسفل یریا یفرنوش جعفر

 

 34 1314 بهار، 1، شماره 18، دوره آسیب شناسی زیستی مجله علوم پسشکی مدرس: 56

 آثبسو٣ٕ ثبعث وبٞؾ  PEGٞب٢  اػآ ٚ اتلبَ ص٘ج٥شٜ دسكذ

ػ٥ٕآ ا٤ٗ رسات ؿذٜ اػاآ  ثاشا٢ ٔ بػاجٝ دسكاذ ػا٥ٕآ      

ٚ آٖ سا ٔعابدَ سٞاب٤ؾ    ٞب٢ ٤ه نبٞه سا ٥ِض ػ٣ِّٛ، ػَّٛ

آصاد  ٥ٌLDHاش٤ٓ، ػاپغ ٥ٔاضاٖ     دس ٘رش ٣ٔ LDH دسكذ 033

 LDH دسكاذ  033ا تمؼا٥ٓ ثاش سٞاب٤ؾ    ٞب س ؿذٜ ثم٥ٝ نبٞه

٣ٔ  ٝ دػاآ آ٤اذ  اص    و٥ٙٓ تب ثٝ ا٤ٗ ًش٤ك ٥ٔضاٖ ػ٥ٕآ ػ٣ِّٛ ثا

ٝ  ًشف٣ ػَّٛ آصاد  LDHثاٝ خاٛد٢ ٥٘اض     كاٛست خاٛد   ٞب ثا

نبٞى٣ واٝ ٞا٥     LDHٞش نبٞه سا اص  LDHوٙٙذ، پغ  ٣ٔ

و٥ٙٓ  ثٝ ا٤اٗ   ٞب٤ؾ كٛست ٍ٘شفتٝ وٓ ٣ٔ ت٥ٕبس٢ س٢ٚ ػَّٛ

ٝ دس ٔعشم تشت٥ت ػَّٛ -PAMAMٞب٢ ثبوتش  غّرآ ٞب٣٤ و

DNA ٝد٥ِاُ ػا٥ٕآ    ثٝا٘ذ  لشاس ٌشفتPAMAM   ٘فٛرپاز٤ش٢

سا اص ػ٥تٛ پلاػٓ ثٝ  ث٥ـتش٢ LDHٚ  ٤بثذ ٣ٔغـب٤ـبٖ افضا٤ؾ 

  وٙٙذ ٣ٔٔٙتمُ  ٔب٤ع س٣٤ٚ

 

 بحث
وبسٞااب٢ ٟٔآ دس ا٘تماابَ طٖ، ثاٝ واابس ثااشدٖ    ٤ىا٣ اص ساٜ 

ٚ غ٥ش ػ٣ٕ اػآ  ابُٔ دس ٞب٢ ٤ٚشٚػ٣  ٘بلُ ٞب٢ ط٣٘ وبسآٔذ 

ٞب سا  ٞب وبسثشد آٖ آٖ صا٣٤ ا٣ِٚ٣ٕٙ٤  اػآثش ؤا٘تمبَ طٖ ثؼ٥بس ٔ

اٛجٝ ػابختٝ اػاآ  د٘اذس٤ٕشٞب٢     دس  PAMAMثب ٔـىُ ٔ

اُٛٔ ثؼا٥بس ٔا   ا٘تمبَ طٖ ثٝ اٖٛ ع  ػاآ  ا ثش٢ ؿاٙبختٝ ؿاذٜ  ؤعٙ

ٝ ثٝ ُ تشا٘ؼفىـٗ  ثشخلاف ػب٤ش پ٥ّٕشٞب٢ وبت٣٘ٛ٥ و اٛٔ ٖ ع اٛ عٙ

اٖٛ ٔ بَ پ٣ّ سٚد )ثٝ وبس ٣ٔ ثٝ ٚ ػابختبس  ا٘ذاصٜ  ،٥ِض٤ٗ(-اَ-عٙ

ث٣ٛ تعش٤  ؿذٜ اػآ  اوٛس تعذاد ٔـخق  د٘ذس٤ٕشٞب ثٝ خ

ٗ ا٥ِٚٝ  ٌشٜٚ دس ػٌح د٘ذس٤ٕشٞب ٤ه ػٌح  ثب ثبس ٔ جآٞب٢ آ٥ٔ

فاشاٞٓ  ؿ٥ٕ٥ب٣٤ سااآ ٚ لبثُ دػتشع سا ثشا٢ ا٤جبد تغ٥٥شات 

 ٓ ٘ر٥اش   DNAٞاب٢ د٤ٍاش ا٘تمابَ     وشدٜ اػآ  ثشخلاف ػ٥ؼات

 (Clearanceپابن ؿاذٖ )  ٣ٙ واٝ  ٞب٢ ٥ِپ٥ذ٢ ٚ پشٚتئ٥ ػ٥ؼتٓ

ؿابٖ ثاٝ ؿإبس     ؿبٖ جاضٚ ٔعب٤ات   صا٣٤ ٣ٙخٖٛ ٚ ا٤ٕٞب اص  آٖ

ثاذٖ  ٞآ دس  ٔ ٥ي دسٖٚ ؿ٥ـٝ ٚ سٚد، د٘ذس٤ٕشٞب ٞٓ دس  ٣ٔ

اابٖ دادٜ  ٔٛجااٛدات ص٘ااذٜ ثٙاابثشا٤ٗ  ػااآ ا ػاا٥ٕآ وٕاا٣ ٘ـ

ا٤اذٜ آِا٣ ثاشا٢ ًشااا٣ ٚ      اب٥ّٔٗ PAMAMد٘ذس٤ٕشٞب٢ 

سٚد  اِجتٝ  ٔٙبػت ثٝ ؿٕبس ٣ٔ DNAػبخآ ٤ه ػ٥ؼتٓ ا٘تمبَ 

دس ثؼا٥بس٢ اص ٌٔبِعابت رواش ؿاذٜ اػاآ واٝ ٞشناٝ ٘ؼاُ         

ٞب ٥٘ض  سٚد ػ٥ٕآ ػ٣ِّٛ آٖ ثبوتش ٣ٔ PAMAMد٘ذس٤ٕشٞب٢ 

 2٘ؼُ  ٤PAMAMبثذ  دس ا٤ٗ ت م٥ك د٘ذس٤ٕشٞب٢  افضا٤ؾ ٣ٔ

ث٣ٛ داسدوٝ  اٖٛ ػ٥ؼاتٓ ا٘تمابَ طٖ     ، ثٝوبسآ٣٤ ا٘تمبَ طٖ خ عٙا

ٞب٢ پّا٣ اتا٥ّٗ ٥ٌّىاَٛ     ص٘ج٥شٜا٘تخبة ؿذ   ثشسػ٣ ابهش

(PEG) ٝدٚػت٣ آةػبصٌبس٢ ٚ  خلٛك٥بت٣ ٘ر٥ش ص٤ؼآد٥ُِ  ث 

 :Poly-L-Lysine) ٥ِض٤ٗ–اَ  -ثٝ پ٥ّٕشٞب٢ ٔختّف٣ ٘ر٥ش پ٣ّ

PLL ) ٗ  (Poly ethylene imine: PEI) ٚ پّا٣ اتاا٥ّٗ ا٤ٕاا٥

ؿ٥ٕ٥ب٣٤ ا٤ٗ رسات سا  ٚ تب خلٛك٥بت ف٥ض٤ه ػآا ٔتلُ ؿذٜ

جٛد ثخـٙذ  اتلبَ  ػاجت وابٞؾ ػا٥ٕآ     PEGٞب٢  ص٘ج٥شٜثٟ

ٞب دس اثش وبٞؾ ٚ پٛؿب٘ذٖ ثابس ٔ جاآ    ػ٣ِّٛ ا٤ٗ پ٣ّ وبت٥ٖٛ

اٛسد اتلابَ ثاٝ      علاٜٚ ٞب ؿذٜ اػآ  ثٝ ػٌ ٣ آٖ دس ثشخ٣ ٔا

ٕٞچ٥ٙٗ ػجت افضا٤ؾ وبسآ٣٤ ا٘تمبَ طٖ دس  PEGٞب٢  ِٔٛىَٛ

 DNAپ٥ّٕاش/  ٞاب٢  تشو٥تد٥ُِ افضا٤ؾ الا٥ِآ  ثٝ دسٖٚ ؿ٥ـٝ

ٞاب٢   ٗ ٔـبٞذٜ ؿذٜ اػآ وٝ ًَٛ ص٘ج٥اشٜ ؿذٜ اػآ  ٕٞچ٥ٙ

PEG  ٘ؼجآ ٣ِٛٔ ٚPEG/PAMAM  اٛ٘اذ ثاش ظشف٥اآ     ٔا٣ ت

ث٥ش تا  ا٘تمبَ طٖ ٤ب داسٚ اثش ثٍزاسد  ٌٔبِعبت ثؼ٥بس وٕا٣ س٢ٚ  

ٚ  PAMAMٔتلُ ؿذٜ ثٝ د٘اذس٤ٕشٞب٢   ٠PEG تعذاد ص٘ج٥ش

ٚ لبث٥ّآ  ٖ آٖاثش آٖ ثش ػ٥ٕآ ػ٣ِّٛ  َ ط كٛست ٌشفتٝ  ٞب ا٘تمب

ٝ  دس ا٤اٗ ت   اػآ  ٔٙراٛس ثشسػا٣ اثاش پ٥ٍلاػا٥ٖٛ دس      م٥اك ثا

َ  ،PEG/PAMAMٞب٢ ٣ِٛٔ ٔختّ   ٘ؼجآ  ٞاب٢  اص ِٔٛىاٛ

NHS-PEG3500-MAL  َ -NHSٞااب٢  اػااتفبدٜ ؿااذ  ِٔٛىااٛ

PEG3500-MAL ٝٞب٢  ثب ا٤جبد ؿبخPEG  ثب ًَٛ ٔـخق ثش

ؿاٛد ٚ   ػبصٌبس٢ ٣ٔ ػجت افضا٤ؾ ص٤ؼآ PAMAMِٔٛىَٛ 

اٚوااٙؾ   َ  NHS ٌاشٜٚ اص ًشفا٣  ثااب  PEG ٞااب٢ ا٤ااٗ ِٔٛىاٛ

ػجت ثشلشاس٢  PAMAMٞب٢ ا٥ِٚٝ ػٌ ٣ د٘ذس٤ٕشٞب٢  آ٥ٔٗ

٣ٔ ٚ ُ ثشٌـآ ث٥ٗ ا٤ٗ د اٛوٖ غ٥ش لبث ٔبَ  ٌشٜٚ ؿٛد ٚ اتلبَ و

اٛ٘اذ   ٥٘اض ٔا٣   ثعاذاً  PEGٞاب٢   ا٤ٗ ص٘ج٥شٜا٘تٟب٣٤ آصاد ا٥ٕ٤ذ  ت

اٖٛؿٛاػتفبدٜ  ٥ٌاش )٘ر٥اش    ٞاب٢ پپت٥اذ٢ ٞاذف    ِٔٛىَٛ د تب ثت

ٞب ٚ   ( سا ثٝ ػٌح  آ٘ت٣ ثبد٢ٞب،  پپت٥ذٞب٢ ٘فٛر وٙٙذٜ ثٝ ػَّٛ

ٞب  ٔٙرٛس اختلبك٣ وشدٖ ٚسٚد آٖ ثٝ PAMAMد٘ذس٤ٕشٞب٢ 

ثاب   2٘ؼاُ   PAMAM  د٘اذس٤ٕشٞب٢  شدٞب ٔتلُ و ثٝ ػَّٛ
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 PAMAM نانوذرات یاثر اصلاح سطح
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ٚ ثب ػاٝ ٘ؼاجآ ٔا٣ِٛ     NHS-PEG3500-MALٞب٢  ِٔٛىَٛ

پ٥ٍّٝ ؿاذ ٚ ػا٥ٕآ    PEG/PAMAM، 03، 03  ٚ03ٔختّ  

ِٛ   ػ٣ِّٛ ا٤ٗ رسات پ٥ٍّٝ ؿذٜ ثاش سدٜ  ٚ  ٣BT-474 ٞاب٢ ػاّ

MCF-10A ٜ٥ٌش٢ ؿذ ٚ ثب  ا٘ذاصPAMAM  ٝغ٥ش پ٥ٍّٝ ٔمب٤ؼ

 َ ٥ٔىشٌٚاشْ/   0333 دس غّراآ  PAMAMٞاب٢   ؿذ  ِٔٛىاٛ

 ػاآ ا ؿاذٜ  BT474ٞب٢  ػَّٛ دسكذ 23ػجت ٔشي  ٥ِتش ٣ّ٥ٔ

ٝ پ٥ٍلاػ٥ٖٛ دس ٘ؼجآ ٣ِٛٔ  ػجت وبٞؾ ا٤ٗ ٔمذاس  03ٚ  03و

 ،03ٚ دس ٘ؼاجآ ٔا٣ِٛ    ػاآ ا ؿاذٜ  دسكذ 03ػ٥ٕآ ثٝ ٥ٔضاٖ 

وبٞؾ ٤بفتاٝ اػاآ ٚ دس ا٤اٗ ٘ؼاجآ      دسكذ ٥ٔ00ضاٖ ػ٥ٕآ 

ا٘اذ  دس   ص٘ذٜ ٔب٘اذٜ  BT-474ٞب٢  ػَّٛ دسكذ 40پ٥ٍلاػ٥ٖٛ 

ٖ  اص ٘تاب٤ج ًٛس واٝ   ٕٞبٖ MCF-10Aٞب٢  ٔٛسد ػَّٛ  آصٔاٛ

MTT ٞب٢ ثبو٢  دس غّرآ ٔـخق اػآPAMAM   ٞٙاٛص

ب٤ابٍ٘ش     ٞب ص٘ذٜ ػَّٛ دسكذ 50 ث٥ش وآ  تا  ا٘ذ وٝ ا٤اٗ عاذد ٕ٘

 ثب ٚجٛد٣ِٚ  اػآثش ا٤ٗ سدٜ ػ٣ِّٛ  ٢PAMAM ٞب ِٔٛىَٛ

ثبعث افضا٤ؾ ص٘اذٜ   03 ا٤ٗ اثش وٓ، پ٥ٍلاػ٥ٖٛ دس ٘ؼجآ ٣ِٛٔ

ٚ دس  دسكاذ  60تب  03ٚ دس ٘ؼجآ  دسكذ 56ٞب تب  ٔب٣٘ ػَّٛ

 ث٥ّ٥ٙؼااىب ؿااذٜ اػااآ  ت م٥ماابت دسكااذ 61تااب  03٘ؼااجآ 

(Bielinska)  بٖ دادٜ اػآ  0331دس ػبَ  59:ٚ ٕٞىبسا٘ؾ ٘ـ

ٝ د٘ذس٤ٕشٞب٢  كٛست تغ٥٥ش ٥٘بفتٝ اػتفبدٜ  ٚلت٣ ثٝ PAMAMو

ؿاٛد ٚ ا٤اٗ    ؿٛد ثبعث ا٤جبد ٔٙبفز٢ دس غـب٢ ػ٣ِّٛ ٣ٔ ٣ٔ

ٞب٢ ٔ مم٥ٗ  ٞبػآ ٚ تلاؽ د٥ُِ تشاوٓ ثبو٢ ثبس دس ػٌح آٖ ثٝ

بٖ دا ٞاب   دٜ اػآ وٝ اػت٥لاػ٥ٖٛ ٚ پ٥ٍلاػ٥ٖٛ ػٌح د٘ذس٤ٕش٘ـ

دس   039، 6، 3: ٞب ؿذٜ اػآ ػبصٌبس٢ آٖ ثبعث افضا٤ؾ ص٤ؼآ

ا٤اٗ ت م٥اك پ٥ٍلاػاا٥ٖٛ ػاجت وابٞؾ تااشاوٓ ثابس ػااٌ ٣      

ٝ وبٞؾ ػ٥ٕآ آٖ PAMAMد٘ذس٤ٕشٞب٢  ٞب ٘ؼجآ  ٚ دس ٘ت٥ج

ؿاااذٜ اػاااآ   BT-474  ٚMCF-10Aثاااٝ دٚ سدٜ ػااا٣ِّٛ 

ا٘تمبَ طٖ وٝ ٔعٕٛوً ثشا٢  PAMAMٞب٣٤ اص پ٥ّٕشٞب٢  غّرآ

٥ٔىشٌٚاشْ/   033 ؿاٛد وٕتاش اص   ٔا٣ ٞب اػتفبدٜ  ػَّٛ ثٝ دسٖٚ

 ؿٛد ات٣ دس غّرآ ًٛس وٝ ٔـبٞذٜ ٣ٔ اػآ ٚ ٕٞب٥ِٖتش  ٣ّ٥ٔ

َ  دسكذ 42 ث٥ـتش اصٞٙٛص  ٥ِتش ٥ٔىشٌٚشْ/ ٣ّ٥ٔ 033 ٞاب٢   ػاّٛ

BT-474  ٚدسكااذ  63 ث٥ـااتش اص  َ  MCF-10A ٞااب٢  ػااّٛ

 ا٘ذ   ص٘ذٜ

تٕب٣ٔ پ٥ّٕشٞب٢ وبت٣٘ٛ٥ دس ا٤ٗ ٤ٚظ٣ٌ ثب ٤ىذ٤ٍش ٔـتشن 

ٞاب٢ اِىتشٚػاتبت٥ه لبث٥ّاآ     ٣ ثب ثاشٞٓ واٙؾ  ٞؼتٙذ وٝ ٍٕٞ

ٝ ٞاب سا   سا داس٘ذ ٚ ٥ٕٞٗ ٤ٚظ٣ٌ آٖ DNAاتلبَ ثٝ  اٛٔاُ   ثا ع

 ٖ ُ ٔٙبػااج  ا٘تماابَ ط ٖ وااشدٜ اػااآ  جٕااع ؿاااذ    ٣ تجااذ٤

(Compaction )َٛٞب٢  ِٔٛىDNA     ثاٝ ؿاىُ ػابختبسٞب٢

وٙذ   ٔتشاوٓ ٘مؾ ٣ٕٟٔ دس ٚسٚد ٔبدٜ ط٘ت٥ى٣ ثٝ ػَّٛ ا٤فب ٣ٔ

ثاش ا٘تمابَ ٚ    DNA-پ٣ّ وبت٥ٖٛ عٝٔجٕٛتغ٥٥شات دس ػبختبس 

ٝ  ث٥ش ص٤بد٢ ٣ٔت ٞب  ث٥بٖ ٔبدٜ ط٘ت٥ى٣ دس ػَّٛ ٔٙراٛس   ٌزاسد  ثا

اٛوٖ ص٘ج٥اشٜ   آثبسثشسػ٣  ثاٝ ٘اب٘ٛرسات    PEGٞاب٢   اتلبَ وا

PAMAM دس ٘ؼجآ     ٖ  ٞب٢ ٣ِٛٔ ٔختّا  ٚ اثاش آٖ ثاش ٥ٔاضا

َ طٖ ُ  PAMAMاص رسات  ا٘تمب ذٜ ٚ پ٥ٍّٝ ؿذٜ  2٘ؼ پ٥ٍّٝ ٘ـ

َ ٥٘اض ثااشا٢   03ٚ  03 ،03٘ؼاجآ ٔاا٣ِٛ   0ثاب   پلاػاا٥ٕذ  ا٘تماب

pEGFPN1  پلاػ٥ٕذ اب٢ٚ طٖ ٌضاسؿٍش(GFP ٚثٝ دسٖٚ د )

ًٛس وٝ  اػتفبدٜ ؿذ  ٕٞبٖ BT-474  ٚMCF-10Aسدٜ ػ٣ِّٛ 

تب ٘ؼجآ  PEGٞب٢  اص ٘تب٤ج وبس پ٥ذاػآ، افضا٤ؾ ٥ٔضاٖ ص٘ج٥شٜ

ٍ٘زاؿتٝ اػآ ٣ِٚ  ا٘تمبَ طٖث٥ش٢ دس وبٞؾ ٥ٔضاٖ ت  ٣ِٛٔ03 

ث٥ـتش٤ٗ ؿذت فّٛسػٙآ دس ٞش دٚ سدٜ ػ٣ِّٛ  0/03دس ٘ؼجآ 

BT-474  ٚMCF-10A ٝد٥ِاُ دس   د٤ذٜ ؿذٜ وٝ ا٤ٗ ٔٛهٛع ث

   َ دس  PAMMAٞاب٢   دػتشع ثٛدٖ ثبس ٔ جاآ ث٥ـاتش ِٔٛىاٛ

 03 دس ٘ؼاجآ ٔا٣ِٛ   PEGٞاب٢   ٍٞٙب٣ٔ اػآ وٝ ثاب ص٘ج٥اشٜ  

بٍ٘ش ٚ  ٥ذ وٙٙذٜ ا٤ٗ ٌّٔت اػآ وٝ ٤ت وب٘ظٌٚٝ ؿذٜ اػآ ٚ ٘ـ

اٚثؼتٝ ثٝ ثبس  PAMAM ٢ٞب پّىغ د٘ذس٢ ٚسٚدؿبٖ ثٝ ػَّٛ 

ٚ  (Luoِٛ ) 0330ػٌ ٣ ٘ب٘ٛرسات د٘ذس٤ٕش٢ اػآ  دس ػبَ 

ٜ وشد٘ذ وٝ  ٘ؼُ  PAMAM پٛؿب٘ذٖ رساتٕٞىبسا٘ؾ ٔـبٞذ

ثشاثاش   03ػاجت افاضا٤ؾ    PEG3400 ثاب  دسكاذ  03ثٝ ٥ٔاضاٖ   2

دس ٔمب٤ؼٝ ثب ٔ ّاَٛ  ٔ ٥ي دسٖٚ ؿ٥ـٝ طٖ دس  لبث٥ّآ ا٘تمبَ

 ؿذٜ اػآ( Superfect) 3د٘ذس٤ٕش ٘ؼُ تجبس٢ تشا٘ؼفىـٗ 

ٖ  ٞب د٥ُِ ا٤ٗ افاضا٤ؾ   آٖ  009: سا پب٤اذاس٢   لبث٥ّاآ ا٘تمابَ ط

بٖ وشدٜ دا٘ٙذ ٞب ٣ٔ ٔجٕٛعٝفوب٣٤  ا٘ذ واٝ ثاٝ    ٚ ٥٘ض خبًش ٘ـ

 DNAٞب٢  جذا ؿذٖ ِٔٛىَٛ PEGٞب٢  خبًش اوٛس ص٘ج٥شٜ

٥ٌشد  دس  ٣تش كٛست ٔ اص د٘ذس٤ٕشٞب دس داخُ ػَّٛ ٥٘ض سااآ

ا٘تمابَ طٖ  پ٥ٍلاػ٥ٖٛ ٔٙجش ثٝ وابٞؾ لاذست   ابهش ت م٥ك 
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 و همکاران یسفل یریا یفرنوش جعفر

 

 36 1314 بهار، 1، شماره 18، دوره آسیب شناسی زیستی مجله علوم پسشکی مدرس: 58

ٝ  ذ ٚ ا٤ٗ ااتٕبوًؿ PAMAMرسات  تٛػي د٥ِاُ پٛؿاب٘ذٜ    ثا

تٛػااي  PAMAMؿاذٖ ثاابس ٔ جاآ ٘ااب٘ٛرسات د٘اذس٤ٕش٢    

 DNAٚ وآ ؿاذٖ لبث٥ّاآ ٔتاشاوٓ واشدٖ       PEGٞب٢  ص٘ج٥شٜ

ثاش ػاٌح    PEGٞاب٢   ٞبػآ  افضا٤ؾ اتلبَ ص٘ج٥شٜ تٛػي آٖ

ٖ  د٘ذس٤ٕش٢ ػجت افضا٤ؾ ؿاعبع آة  ٘ب٘ٛرسات ٞاب ٚ   پٛؿا٣ آ

سػذ اٌش نٙب٘چٝ  ٘رش ٣ٔ ؿٛد ٚ ثٝ ٞب ٣ٔ تش ؿذٖ ا٘ذاصٜ آٖ ثضسي

اهبفٝ ؿذٜ ثٝ ااذ٢ ثبؿاذ واٝ تٟٙاب      PEGٞب٢  تعذاد ص٘ج٥شٜ

تعذاد و٣ٕ اص ثبسٞب٢ ٔ جآ ػاٌح د٘اذس٤ٕشٞب پٛؿا٥ذٜ ؿاٛد     

اٚوٙؾ رسات ثب ِٔٛىَٛ اتلبَ ا٤ٗ ص٘ج٥شٜ  ٞب٢ ٞب ثبعث وبٞؾ 

DNA     تاش٤ٗ ٘ؼاجآ ٔا٣ِٛ اٛٞذ ؿذ ثٙبثشا٤ٗ وصْ ثٛد تب ثٟ ٘خ

PEG/PAMAM  ٞاب٢   ث٥ش تعاذاد ص٘ج٥اشٜ  تا  اص ٘رشPEG   ثاش

ًٛس وٝ اص ٘تب٤ج پ٥ذاػآ  ٕٞبٖ لبث٥ّآ ا٘تمبَ طٖ اسص٤بث٣ ؿٛد 

 ،PEG/PAMAMدس ٘ؼجآ ٣ِٛٔ  PEGص٘ج٥شٜ  5اهبفٝ ؿذٖ 

تش٤ٗ  03  03ٚ  03٘ؼاجآ   0سا ٘ؼاجآ ثاٝ    لبث٥ّآ ا٘تمبَ طٖثٟ

بٖ ٣ٔ دٞذ ٚ ا٤ٗ ثذ٤ٗ ٔع٣ٙ اػآ وٝ دس ا٤ٗ ٘ؼاجآ ٔا٣ِٛ    ٘ـ

تٛػاي ثابس ٔ جاآ     اػاآ  لبدس PAMAMٞب٢  ٞٙٛص ِٔٛىَٛ

ٖ ِٔٛىَٛ سا وبُٔ ٔتشاوٓ وٙذ ٣ِٚ ثب افضٚدٖ  DNA ٞب٢ خٛدؿب

 ٞب ٥٘اض وابٞؾ ٤بفتاٝ اػاآ      ا٤ٗ لبث٥ّآ آٖ PEGٞب٢  ص٘ج٥شٜ

اص ػاٝ ٘ؼاجآ    0336ٚ ٕٞىابسا٘ؾ دس ػابَ    (Rongسًٚ٘ )

ٔٙرٛس  ( ثٝدسكذ 02ٚ  دسكذ 5، دسكذ 1  پ٥ٍلاػ٥ٖٛ )ٔختّ

اػتفبدٜ وشد٘ذ  3ٚ  2٘ؼُ  PAMAMپ٥ٍلاػ٥ٖٛ د٘ذس٤ٕشٞب٢ 

ٞب٢ ٔتفبٚت سا ثش ػ٥ٕآ ػ٣ِّٛ ٚ  پ٥ٍلاػ٥ٖٛ دس ٥ٔضاٖ آثبستب 

ٖ ٔٛسد ػٙجؾ لشاس دٞٙذ َ ط ٞب دس  ٘تب٤ج آٖ ثشاػبع 9 00: ا٘تمب

 5ي ٞب٢ پ٥ٍّاٝ ؿاذٜ تٛػا    PAMAMث٥ٗ رسات پ٥ٍّٝ ؿذٜ، 

دس سدٜ  8N/P 03 ث٥ـتش٤ٗ ٥ٔضاٖ ا٘تمابَ طٖ سا دس  PEG دسكذ

بٖ داد  آٖ 293Aػ٣ِّٛ  تٛػاي  وٕتش ا٘تمبَ طٖ ٞب ٥٘ض د٥ُِ  ٘ـ

دس ٔمب٤ؼٝ ثب رسات تغ٥٥اش   PEG دسكذ 02رسات پ٥ٍّٝ ؿذٜ ثب 

سا پٛؿب٘ذٜ ؿذٖ ثا٥ؾ اص ااذ ثبسٞاب٢ ٔ جاآ ػاٌ ٣      ٥٘بفتٝ 

ٗ  دا٘ؼتٝ PAMAMد٘ذس٤ٕشٞب٢  ٛ  ا٘ذ ٚ ا٤ا ؿاب٘ذٜ ؿاذٖ   واٝ پ

ٞب ثٝ غـب٢ ػ٣ِّٛ  پّىغ ثبسٞب٢ ٔ جآ ػجت ػخت٣ اتلبَ پ٣ّ

ٔٛجات دس   PEGٞب٢  ٕٔىٗ اػآ ِٔٛىَٛ  اص ًشف٣  ؿٛد ٣ٔ

ٗ ِٔٛىَٛ ٖ ػ٣ِّٛ آٖ  DNAٞب٢  ثش ٌشفت ٚ سٞب ؿذٖ دسٚ ؿٛد 

اٛجٝ ػبصد  دس ٌٔبِعٝ د٤ٍش٢ وٝ تٛػي  اٌٚش٤غ سا ثب ٔـىُ ٔ

(Ogris)  َفتٝ اػآ ٥٘ض كٛست ٌش 0330ٚ ٕٞىبسا٘ؾ دس ػب

دس  0/02تاب ٘ؼاجآ    PEG/PEIٔـبٞذٜ ؿذ وٝ افضا٤ؾ ٘ؼاجآ  

ٞب ٥٘ض  سا وبٞؾ ٘ذادٜ اػآ  آٖ دسٖٚ ؿ٥ـٝ لبث٥ّآ ا٘تمبَ ط٣٘

ٞب٢ پّا٣ اتا٥ّٗ ٥ٌّىاَٛ     ا٘ذ وٝ ٞش نٝ ِٔٛىَٛ ٌضاسؽ وشدٜ

ؿٛد وٝ تشا٘ؼفىـٗ ػ٣ِّٛ وٕتش  وٕتش اػتفبدٜ ؿٛد ٔٛجت ٣ٔ

  009: ث٥ش لشاس ث٥ٍشدت ت آ 

٥٘ض ثش دٚ سدٜ  PAMAMٞب٢  پّىغ ػ٥ٕآ ػ٣ِّٛ د٘ذس٢

ثب ا٤ٗ تفبٚت وٝ   ػٙج٥ذٜ ؿذ BT-474  ٚMCF-10Aػ٣ِّٛ 

ػ٥تٛپلاػا٣ٕ   LDHدس ا٤ٗ آصٔب٤ؾ اص و٥اآ ػاٙجؾ آ٘اض٤ٓ    

دٜ ؿذ وٝ لبدس اػآ ٥ٔضاٖ آ٘ض٤ٓ آصاد ؿذٜ ثٝ داخُ ٔ ٥ي باػتف

اٛجٟٝ ػَّٛ ٞب سا دس ثشاثش كذٔٝ وـآ ػَّٛ ٞب  ا٢ وٝ دس اثش ٔ

اٚسد ٣ٔثب ٘ب٘ٛرسات ثٝ  ؿٛد ا٘ذاصٜ ث٥ٍشد  تفبٚت د٤ٍاش٢   غـب 

داسد ا٤ٗ اػآ  MTTوٝ ا٤ٗ آصٔب٤ؾ ثب ػٙجؾ ػ٥ٕآ تٛػي 

تٛػاي   PAMAMٞاب٢ افاضا٤ؾ ٤بثٙاذٜ     وٝ دس ا٤ٙجب غّراآ 

ثاب ٔماذاس ثابثت٣ اص     PAMAMٞب٢ ٔختّفا٣ اص   تشو٥ت ٥ٔضاٖ

٘ؼجآ ثٝ ٌاشٜٚ   PAMAMپلاػ٥ٕذ )٤ع٣ٙ افضا٤ؾ آ٥ٔٗ ا٥ِٚٝ 

ٞب٢ ٔختّف٣ ؿابُٔ   N/Pتشت٥ت  ٚ ثٝ ذؿ( ت٥ٟٝ DNAفؼفبت 

ٔٛسد آصٔب٤ؾ لشاس ٌشفتاٝ  س ٞش دٚ سدٜ ػ٣ِّٛ د 03ٚ  03، 03

وٝ دس ا٤ٗ آصٔاب٤ؾ اػاتفبدٜ    PAMAMٞب٣٤ اص    غّرآاػآ

 033 ( وٕتش اص غّرآN/Pؿذٜ اػآ ٣ٍٕٞ )ات٣ دس ثبوتش٤ٗ 

 MTTواٝ دس آصٔاٖٛ    اػاآ  ٥ِPAMAMتش  ٥ٔىشٌٚشْ/ ٣ّ٥ٔ

ٜ ؿااذٜ وااٝ ػاا٥ٕآ ػاا٣ِّٛ  اػااتفبدٜ ؿااذٜ اػااآ ٚ ٔـاابٞذ 

دس  ػاآ ا تشو٥ت ؿذٜ DNAٚلت٣ ثب  PAMAMد٘ذس٤ٕشٞب٢ 

ػ٥ٕآ  دسكذ 03ث٥ـتش ؿذٜ اػآ ) تٟٙب، PAMAMٔمب٤ؼٝ ثب 

ػ٥ٕآ  دسكذ 4دس ثشاثش  PAMAMٞب٢  پّىغ ػ٣ِّٛ د٘ذس٢

 BT-474  ٚ05ثش سدٜ ػ٣ِّٛ  PAMAMػ٣ِّٛ د٘ذس٤ٕشٞب٢ 

 2ش دس ثشاث PAMAMٞب٢  پّىغ ػ٥ٕآ ػ٣ِّٛ د٘ذس٢ دسكذ

ثش سدٜ ػا٣ِّٛ   PAMAMػ٥ٕآ ػ٣ِّٛ د٘ذس٤ٕشٞب٢  دسكذ

MCF-10A ٝ َ    د٥ِاُ فـاشدٜ   ( ٚ ا٤ٗ ثا ٞاب٢   تاش ؿاذٖ ِٔٛىاٛ

PAMAM َٛٞب٢ دس ٍٞٙب٣ٔ اػآ وٝ ثب ِٔٛى DNA  تشو٥ت

ٚ ثٙابثشا٤ٗ ااتٕابَ ٚسٚدؿابٖ ٚ دس ٘ت٥جاٝ كاذٔٝ       ػاآ ا ؿذٜ
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 PAMAM نانوذرات یاثر اصلاح سطح
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بٖ ثٝ غـب ٥٘ض افضا٤ؾ ٤بفتٝ اػآ جب٣٤ وٝ ثبوتش٤ٗ    اص آٖصد٘ـ

پ٥ٍّٝ ؿذٜ ثب  PAMAMت تشا٘ؼفىـٗ ٔشثٛى ثٝ ٘ب٘ٛرسٜ لذس

اٖٛ رسٜ پ٥ٍّٝ ؿذٜ دس  ثٛد، ػ٥ٕآ ا٤ٗ رسٜ ثٝ 03٘ؼجآ ٣ِٛٔ  عٙ

ٝ دس ٞش دٚ سدٜ ػ٣ِّٛ  DNAتشو٥ت ثب  ٜ ؿذ و  BT-474ػٙج٥ذ

 ٚMCF-10A  ػ٥ٕآ ػا٣ِّٛ  دسكذ  2ثبعث وبٞؾ اذٚد٢

 ٖ ٝ ا٤ٗ ٘تب٤ج ثب ٘تب٤ج آصٔٛ   سد ٚتٌبثك دا وبٔلاً MTTؿذٜ اػآ و

ااتٕبوً ثب افضا٤ؾ ٥ٔضاٖ پ٥ٍلاػ٥ٖٛ ػا٥ٕآ ػا٣ِّٛ ٥٘اض وٕتاش     

اٛٞذ ؿذ وٝ ثٝ د٥ُِ پٛؿ٥ذٜ ؿذٖ ث٥ـتش ثبس ػاٌ ٣ تٛػاي    خ

ٚ وٕتش ؿذٖ لبث٥ّآ ٚسٚد ا٤اٗ پ٥ّٕشٞاب ثاٝ     PEGٞب٢  ص٘ج٥شٜ

اٚوٙؾ وٕتش ا٤ٗ ِٔٛىَٛ َ دس اثش   ٞب ثب غـب٢ ػ٣ِّٛ اػآ  ػّٛ

 

 تطكز ي قذرداوی
٘بٔٝ دوتش٢ ث٥ٛتىِٙٛٛط٢ پضؿى٣  ا٤ٗ ت م٥ك ابكُ پب٤بٖ

ٍبٜ تشث٥اآ   ىذٜ عّْٛ پضؿى٣ دا٘ـ اػآ ٚ ثب إب٤آ ٔب٣ِ دا٘ـ

ٔذسع ٚ كٙذٚق إب٤آ اص پظٚٞـٍشاٖ ٚ فٙبٚساٖ وـٛس ثاٝ  

ًاشح تلا٤ٛت ؿاذٜ دوتااش فبًٕاٝ سٞجاش٢ صادٜ ثاٝ ؿاإبسٜ       

 ا٘جبْ ؿذٜ اػآ  63333610
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