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Aims Curcumin (CUR) is a hydrophobic polyphenol compound and possesses a wide range of 
biological applications including cancer therapy. However, its prominent application in cancer 
treatment is limited due to poor solubility and bioavailability. Cyclodextrins (CDs) as natural 
nanocapsules are comprised of glucose units. One of the characteristics of them is to create 
complex with hydrophobic guest molecules in nanopores. In the current study, in order to 
improve the solubility, bioavailability, and efficacy of CUR, β-cyclodextrin-curcumin (β-CD-CUR) 
inclusion complexes were prepared and its effect on cancer and normal cells was examined.
Materials & Methods In this study, first, β-CD-CUR complexes were prepared using freeze-
drying method and the formation of these complexes was characterized by fluorescence 
spectroscopy. The encapsulation efficiency of CUR in β-CD was calculated for each concentration. 
After investigating the release of CUR from β-CD at different temperatures, the therapeutic 
effects of β-CD-CUR inclusion complexes for cancer and normal cell lines were evaluated by 
MTT assay.
Findings The CUR encapsulation efficiency in β-CD was 33.92±1.32%. Fluorescence 
spectroscopic studies confirmed the formation of stable inclusion complex. The results also 
showed that CUR release from β-CD was higher in thermal conditions of cancer cells (42°C) 
than in normal cells and ambient temperatures. The results of MTT assay depicted that 
encapsulated CUR in β-CD has a significant inhibitory effect on proliferation of cancer cells 
compared to free CUR.
Conclusion The results provided acceptable evidence for cell proliferation inhibition of β-CD-
CUR complexes on cancer cells. There were no adverse effects detected for normal cells.
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  چکيده
دارای طیف و گریز فنولی آبترکیب پلی، یک (CUR) کورکومین اهداف:
 کاربرد امااست. ای از کاربردهای بیولوژیکی از جمله درمان سرطان گسترده
 محدود ضعیف زیستی فراهمی حلالیت و دلیلبه سرطان معالجه در آن برجسته

شده از های طبیعی تشکیلنانوکپسول (CDs)ها شده است. سیکلودکسترین
با  کمپلکس ایجاد آنها خصوصیات از که یكی واحدهای گلوکزی هستند

 منظوربه مطالعه حاضر، در .خود است نانوحفره در گریزآب مهمان هایمولكول
های گنجایشی کمپلکس کورکومین، اثربخشی و زیستی فراهمی حلالیت، بهبود

β - نرمال و سرطانی هایسلول روی آن اثر تهیه وکورکومین  - سیکلودکسترین 
  .شد بررسی

 -سیکلودکسترین -βهای در این مطالعه ابتدا کمپلکس	ها:مواد و روش
ها توسط کورکومین توسط روش فریزدرای تهیه و تشکیل این کمپلکس

سنجی فلوئورسانس بررسی شد. سپس بازده انکپسولاسیون کورکومین در طیف
β -  سیکلودکسترین در هر غلظت محاسبه شد. بعد از بررسی رهایش کورکومین

ها سیکلودکسترین در دماهای مختلف، میزان تاثیرگذاری این کمپلکس - βاز 
	بررسی شد. MTTهای سرطانی و سالم با استفاده از آزمون روی سلول

 %۹۲/۳۳±۳۲/۱سیکلودکسترین  - βسازی کورکومین در بازده کپسوله ها:یافته
سنجی فلوئورسانس تشکیل یک کمپلکس گنجایشی پایدار بود. مطالعات طیف

سیکلودکسترین در  - βرا تایید کرد. نتایج نشان داد که رهایش کورکومین از 
های سالم و دمای ) نسبت به سلولC۴۲°های سرطانی (شرایط دمایی سلول

شده در هنشان داد که کورکومین کپسول MTTمحیط بیشتر است. نتایج آزمون 
β -  سیکلودکسترین اثر مهارکنندگی چشمگیری نسبت به کورکومین آزاد بر تکثیر

	های سرطانی دارد.سلول
نتایج، شواهد قابل قبولی را در مورد اثر بازدارنده تکثیر سلولی گیری: نتیجه

های سرطانی نشان داد، کورکومین، روی رده -سیکلودکسترین -βهای کمپلکس
  های سالم مشاهده نشد.قابل توجهی روی سلولدر حالی که اثر 
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  مقدمه
پیوسته در طور آمار سرطان با بالارفتن پایدار نرخ رشد و پیری، به

ومیر در ترین عوامل مرگحال افزایش است و امروزه یکی از مهم
ها، منظور درمان سرطان. به[1]جهان مربوط به همین بیماری است

درمانی راهکارهای مختلفی از قبیل جراحی، رادیودرمانی و شیمی

درمانی با وجود داشتن شوند که در این بین شیمیاستفاده می
ز قبیل هدفمندنبودن داروهای آن، نیازمندبودن به هایی امحدودیت

های سرطانی، مقاومت دوزهای بالای دارو برای مبارزه با سلول
های درمانی دارویی و عوارض جانبی متعدد، هنوز هم یکی از روش

. عوارض [2]آیدهای سرطانی به شمار میموثر در مبارزه با سلول
ب بر مغز و استخوان و غیره زایی، آلوپسی، تاثیرات مخرقلبی، تاول

از جمله عوارض جانبی ناخواسته حاصل از داروهای رایج 
درمانی هستند که هر ساله گریبان شمار زیادی از بیماران شیمی

ای در . بنابراین تحقیقات گسترده[3]گیرندمبتلا به سرطان را می
هایی در راستای کاهش این آثار و همه علوم برای یافتن راه

  دن نسبت درمان در حال انجام است.بالابر 
یکی از راهکارهای مورد توجه پژوهشگران برای کاهش 

درمانی، استفاده از ترکیبات های استفاده از شیمیمحدودیت
شده از گیاهان به جای داروهای رایج سیتوتوکسیک استخراج

درمانی است تا از این طریق بتوانند ضمن کاهش عوارض شیمی
نئوپلاستی را در مبارزه نی، کارآیی این درمان آنتیدرماجانبی شیمی

هایی که . اما از دیگر روش[5	,4]های سرطانی افزایش دهندبا سلول
های اخیر مورد توجه و استفاده قرار گرفته ارسال دارو به در سال

 سازگارکردن دارو در یک ماده زیستتومور است که شامل کپسوله
های سرطانی آزادسازی در محل سلولو ارسال آن به محل تومور و 

  .[7	,6]است
شده از ریشه زردچوبه است و کورکومین ماده موثر استخراج

هایی مانند . کورکومین در بیماری[8]حلالیت آبی پایینی دارد
های روماتیسم، اختلالات کبدی و صفراوی، التهاب، ناراحتی

. [10	,9]دشوعصبی و قلبی و عروقی در طب سنتی رایج استفاده می
تواند بر طیف وسیعی از اند که کورکومین میمطالعات نشان داده

ها نظیر سرطان خون، مغز و سینه موثر باشد. القای آپوپتوز سرطان
های سرطانی و مهار تکثیر چرخه سلولی، مکانیزم اصلی در سلول

های سرطانی است. کورکومین با مکانیزم این ماده در مرگ سلول
زایی، متاستاز و چرخه سلولی، همچنین هار رگعمل خود در م

اکسیدان قوی، اثرات درمانی خود را در عنوان یک ترکیب آنتیبه
کند. از مزایای استفاده از کورکومین مهار سرطان اعمال می

توان این نکته را برشمرد که حتی در دوزهای بالا برای می
تواند ورکومین می. ک[12	,11]های سالم، سمیتی به همراه نداردسلول

های دخیل در مقاومت دارویی چندگانه، با کاهش بیان پروتئین
	,13]کننده مقاومت دارویی را اجرا کندنقش یک تعدیل . در [14

پذیری پایین آن در مقابل، جذب دهانی پایین کورکومین، انحلال
شرایط اسیدی و خنثی، حذف سریع آن از سیستم گردش خون و 

های پیش روی پذیری آن، از چالشدر دسترسآمدن زیست پایین
. اما برای [15]استفاده از این ترکیب گیاهی سیتوتوکسیک است

رفع این مشکلات تحقیقات بسیار زیادی انجام شده است که در 
عنوان حامل برای کورکومین سازگار در بدن بهآنها از مواد زیست

های سولهای مفید، نانوکپاند. یکی از حاملاستفاده کرده
توانند بر بسیاری از مشکلات پیش سیکلودکسترینی هستند که می
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های هدف روی رسانش داروهای سیتوتوکسیک گیاهی به بافت
غلبه کنند و با ارایه راهکارهای نوین در دارورسانی، داروهای 

های سرطانی صورت موثرتری در اختیار بافتنئوپلاسم را بهآنتی
  .[16]قرار دهند

های حلقوی از جنس نوعی نانوکپسول (CDs)ها سیکلودکسترین
هایی در اندازه نانو در توانند تودهالیگوساکارید هستند که می

بیشترین کاربرد را  γو  α، βهای آبی تشکیل دهند. سه نوع محیط
واحد گلوکز هستند. در این  ۸و  ۷، ۶دارند که به ترتیب دارای 

 با بهتر سازگاری پایین، قیمت دلیلبه یکلودکسترینس -β میان،
 طوربه دیگر نوع دو به نسبت ترساده یهاواکنش و انسان بدن

	,17]قرار گرفته است حوزه این پژوهشگران توجه مورد یتر گسترده

ها دارای خصوصیات ساختاری منحصر به سیکلودکسترین .[18
ها به شکل یک مخروط فردی هستند. ساختار سیکلودکسترین

دوست خارجی و یک حفره ص است که دارای یک سطح آبناق
ها ترین خصوصیت سیکلودکسترینگریز هستند. مهمداخلی آب

با طیف وسیعی از  جامد های گنجایشیتوانایی تشکیل کمپلکس
ها . در این کمپلکس[19]گریز) استترکیبات جامد، مایع و گاز (آب

میزبان نگه داشته مولکول مهمان درون نانوحفره سیکلودکسترین 
شود. گرفتن" نامیده میجای شود. این فرآیند "در همیا گنجانده می
ها در دلیل توانایی منحصر به فرد این سوپرماکرومولکولبنابراین، به

خود و نیز خواص  ها در حفره داخلیدادن مولکولجای
ها و فیزیکوشیمیایی و بیولوژیکی دیگر آنها، سیکلودکسترین

کاربرد وسیعی پیدا  های دارورسانیآنها در سیستم مشتقات
	,20]اندکرده توان برای بهبود انحلال، ها میاز این نانوکپسول .[21

پایداری، افزایش فعالیت بیولوژیکی داروها و همچنین کاهش 
. پژوهش حاضر با [22]اثرات جانبی و سمیت داروها استفاده کرد

ن انجام گرفته است که تهیه فرمولاسیونی برای کورکومیهدف 
بنابراین سازگار و پایدار در بدن عمل کند. صورت زیستبتواند به
 در کورکومین برای حاملی عنوانبه یکلودکسترینس -βابتدا از 
 -یکلودکسترینس -βگنجایشی  یهاکمپلکس ساخت جهت

 درون به کورکومین ترکیب ورود سپس شد، استفاده کورکومین
 سازیکپسوله بازده و کورکومین حلالیت سیکلودکسترین، -β حفره
(EE)  کورکومین درβ- کلودکسترین بررسی شد. آنگاه رفتار سی
‐Huhو SKBR3 ،BT474، MCF‐7های سرطانی مختلف سلول

تحت تیمار با  L929های نرمال در مقایسه با سلول 7
 مورد کورکومین - یکلودکسترینس -βهای گنجایشی کمپلکس
	.گرفت قرار بررسی

  

  هامواد و روش
  کورکومین - سیکلودکسترین - βهای گنجایشی تهیه کمپلکس

کورکومین  -سیکلودکسترین -β گنجایشیهای برای تهیه کمپلکس
 -βبا حداکثر نسبت بارگیری دارو، ابتدا مقادیر مختلفی از 

صورت به )لیترگرم بر میلیمیلی١٤صفر تا سیکلودکسترین (
جداگانه در آب دیونیزه در یک بشر حاوی مگنت در حال چرخش 

گرم بر میلی١حل شد. سپس مقادیر برابری از کورکومین (
قطره به صورت قطرهمیکرولیتر استون حل و به۷۰) در لیترمیلی

سیکلودکسترین در حال چرخش اضافه و به  -βبشرهای حاوی 
همه بشرها با فویل  ساعت در دمای محیط استیر شد. ۱۶مدت 

منظور تبخیرشدن استون در یک آلومینیومی پوشانده شدند و به
ساعت که  ۱۶محیط تاریک و بدون درپوش قرار گرفتند. پس از 
دقیقه و با  ۵یک محلول شفاف به دست آمد، این محلول به مدت 

های سانتریفیوژ و مایع رویی حاوی کمپلکس g×۲۳۰دور 
کورکومین محلول با استفاده از  -نسیکلودکستری -β گنجایشی

های کردن انجمادی خشک شد. این کمپلکسروش خشک
نگهداری  C۴°کورکومین در دمای  -سیکلودکسترین -β گنجایشی

حلالیت منظور بررسی ها بهسازی این کمپلکسشدند. پس از آماده
، ترکیب سیکلودکسترین، کورکومین -βکورکومین، ترکیبات 

 گنجایشیهای کمپلکس کورکومین و - کسترینسیکلود -βفیزیکی 
β- (با غلظت کورکومین یکسان)  کورکومین - سیکلودکسترین
و حلالیت آنها بررسی  حل شدند PBSصورت جداگانه در بافر به

  شد.
 -βهای کورکومین در نانوکپسول سازیبررسی بازده کپسوله

	سیکلودسترین
گرم از میلی۱سازی کورکومین، برای محاسبه بازده کپسوله

لیتر میلی۵کورکومین در  - سیکلودکسترین -βگنجایشی کمپلکس 
DMSO  ساعت در دمای محیط و در تاریکی به  ۲۴حل و به مدت

که حاوی  DMSOساعت محلول  ۲۴آرامی هم زده شد. پس از 
سیکلودکسترین  -βسیکلودکسترین و  -βشده از کورکومین خارج

دقیقه و با  ۵ها به مدت سیکلودکسترین -βمنظور حذف است، به
 DMSOسانتریفیوژ شد. سپس محلول رویی شفاف  g×۱۰۰۰۰دور 

که حاوی کورکومین است جدا شد. جذب کورکومین موجود در این 
نانومتر ۴۲۱سنجی فرابنفش در محلول توسط دستگاه طیف

نحنی کالیبراسیون غلظت کورکومین گیری و با استفاده از ماندازه
منظور رسم منحنی استاندارد در محلول نهایی مشخص شد. به

) لیترمیکروگرم بر میلی٥صفر تا های متفاوتی از کورکومین (غلظت
ها با استفاده از روش تهیه شد. جذب این محلول DMSOدر 

گیری شد. نمودار نانومتر اندازه۴۲۱اسپکتروسکوپی، در طول موج 
ها رسم شد و در مطالعات جذب بر حسب غلظت این محلول

رهایش دارو و سایر مطالعات مورد استفاده قرار گرفت. در نهایت 
سیکلودکسترین با استفاده از  -βسازی کورکومین در بازده کپسوله

  .[23]معادله زیر محاسبه شد
  ۱معادله 

سازی دارو (درصد)بازده کپسوله = 
غلظت	داروی	انکپسولهشده

غلظت	داروی	اولیه
	˟١٠٠	

	

سیکلودکسترین در  - βکنش بین کورکومین و مطالعه برهم
  سنجی فلوئورسانساز طریق طیف گنجایشیهای کمپلکس

سیکلودکسترین  - βمیان کورکومین و  گنجایشیتشکیل کمپلکس 
سنجی فلوئورسانس مورد بررسی قرار گرفت. بررسی از طریق طیف
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   ۱۳۹۸، پاییز ۴، شماره ۲۲دوره                                                                                                                                                                                شناسی زیستیهای آسیبپژوهش

گیری تغییرات شدت فلوئورسانس کورکومین در اثر افزودن اندازه
β-  سیکلودکسترین و تشکیل کمپلکس کورکومین باβ- 

سیکلودکسترین در دمای اتاق، در طول موج برانگیختگی 
انجام  نانومتر۷۰۰تا  ۴۳۰ نانومتر و محدوده طول موج نشر از۴۲۱

  شده است.
 - βهای گنجایشی مطالعه رهایش کورکومین از کمپلکس

  کورکومین - سیکلودکسترین
 -β گنجایشیهای مقدار رهایش کورکومین از کمپلکس

به وسیله روش  در شیشهکورکومین در شرایط  - سیکلودکسترین
های گرم از کمپلکسمیلی۸شد.  سنجی فلوئورسانس انجامطیف

کورکومین که حدوداً حاوی  - بتاسیکلودکسترین گنجایشی
 به حجم )pH= ۴/۷( فسفات بافر با است کورکومینمیکروگرم ۲۰۰
آرامی هم زده شد. به C۴۲°و  ۳۷، ۲۵لیتر رسید و در دمای میلی۴

ساعت انجام  ۵/۰-۱۰سپس آزمایش رهایش دارو در فواصل زمانی 
 نمونه هر ازرولیتر میک۵۰۰ های زمانی متفاوت مقدارگرفت. در بازه

فلوئورسانس  دستگاه توسط نانومتر۴۲۱ در آن نشر و برداشته
گیری تا زمان رسیدن به نشر گیری شد. نمونهاسپکتروسکوپی اندازه
  ثابت ادامه پیدا کرد.

	کشت سلولی
منفی  HER2های سرطان سینه انسانی سلول، مطالعه حاضردر 

(MCF7) ،های سرطان سینه انسانی سلولHER2  مثبت
)SKBR3  وBT474های سرطان کبد انسانی ) و سلول(Huh‐7) 

 (L929)به همراه یک رده سلولی غیرسرطانی فیبروبلاست موشی 
 سلولیهای از بانک سلولی انستیتو پاستور ایران تهیه شدند. رده

Huh‐7 ،SKBR3  وL929  در محیط کشتH‐DMEM، رده 
 یسلول و رده DMEM/F12در محیط کشت  MCF7سلولی

BT474  در محیط کشتRPMI1640  سرم جنین  %۱۰شامل
لایه کشت صورت تکبهاسترپتومایسین  -سیلینپنی %۱و  گاوی
 EDTA گرم بر لیتر۲/۰گرم بر لیتر تریپسین و ۵/۰شدند و با داده 

در جدا و برای رسیدن به مرحله نمایی چند بار پاساژ داده شدند. 
 %۵و فشار  C۳۷°در انکوباتور در دمای  باید هاسلولهمه مراحل 

مواد کشت سلولی از  انکوبه و نگهداری شوند.اکسیدکربن دی
ایران خریداری  Bio‐Ideaایالات متحده و  Gibcoهای شرکت
  شدند.

  (MTT)مطالعه سمیت سلولی با استفاده از آزمون سمیت سلولی 
 -سیکلودکسترین -βهای سمیت سلولی کورکومین آزاد و کمپلکس

های روی رده MTTکورکومین با روش آزمون سمیت سلولی 
مورد ارزیابی  های سلولی نرمالسلولی سرطانی و همچنین روی رده

 -٥ ،٢ -)ایل -٢تیازولمتیلدی -٥و٤( -٣( MTT معرفقرار گرفتند. 
گیری طور گسترده برای اندازهبه )برمایدتترازولیومفنیلدی

استفاده  در شیشهها در شرایط ابولیکی سلولهای متفعالیت
های زنده در تبدیل نمک شود. اساس این روش بر قابلیت سلولمی
های بنفش غیر قابل حل در قابل حل در آب به کریستال MTTزرد 

شده ها با تعداد بهینهسلول بدین منظور، .[24]است آب فورمازان
سلول برای رده  Huh‐7 ،۲۰۰۰و  MCF‐7های سلول برای رده ۵۰۰۰

 SKBR3های سلولی سلول برای رده ۱۰۰۰۰و  L929 سلولی نرمال
خانه با حجم نهایی  ۹۶در هر چاهک از پلیت  BT474و 
ساعت  ۲۴میکرولیتر محیط کشت کامل اختصاصی به مدت ۱۰۰

های دارویی (کورکومین آزاد و کشت داده شدند. سپس غلظت
کورکومین با غلظت  -سیکلودکسترین -β گنجایشیهای کمپلکس

میکرومولار) به هر چاهک اضافه شد. هر غلظت ۱۰-۸۰کورکومین 
تایی مورد آزمایش قرار گرفت. پس از مدت زمان صورت تکرار سهبه

میکرولیتر ۱۰های سلولی)، ساعت برای این رده ۷۲و  ۴۸مورد نظر (
ر بافر شده دلیتر (حلگرم بر میلیمیلی۵ با غلظت MTTمعرف 
PBS خانه در انکوباتور  ۹۶) به هر چاهک اضافه و پلیت°C۳۷  با
ساعت نگهداری شد. سپس  ۴اکسیدکربن به مدت دی ۵%

به هر چاهک  DMSOمیکرولیتر ۱۰۰ها تخلیه شدند و چاهک
اضافه و پس از ده دقیقه قرارگرفتن روی شیکر، جذب در طول 

ایالات  ؛µQuant )BioTekنانومتر توسط پلیت ریدر ۵۷۰موج 
  متحده) برای هر چاهک خوانده شد.

 ۳و  ۲های درصد سمیت و بقای سلولی با استفاده از معادله
  محاسبه شدند:

  
  ۲معادله 

=سمیت سلولی (درصد)
ଵିتیمارشده	 هایسلول میانگین	جذب	

میانگین	جذب	سلولهای	کنترل
×۱۰۰ 

	
  ۳معادله 

=بقای سلولی (درصد) ۱۰۰-درصد سمیت سلولی   
 

  صورت میانگین آماری از سه آزمایش مستقل ارایه شدند.ها بهداده
  برومایداورنج و اتیدیومآمیزی هسته با اکریدینرنگ

 ۱۰۰۰۰۰ای به تعداد خانه ۱۲در پلیت  MCF‐7های ابتدا سلول
لیتر محیط کشت کامل اختصاصی میلی۲سلول با حجم نهایی 

 %۵با  C۳۷°خانه در انکوباتور  ۱۲شدند. پلیت کشت داده 
ها به سطح اکسیدکربن نگهداری شدند. پس از اتصال سلولدی

های کورکومین آزاد و فلاسک و رسیدن به مورفولوژی با نمونه
کورکومین با غلظت  -سیکلودکسترین -β گنجایشیهای کمپلکس

ساعت تیمار شدند. پس از این  ۲۴میکرومولار برای ۳۵کورکومین 
اورنج و میکرولیتر محلول اکریدین۲۰ها با مدت سلول

 ها) با غلظتهر کدام از رنگ ۱:۱بروماید (نسبت حجمی اتیدیوم
با میکروسکوپ آمیزی شدند و سپس لیتر رنگمیکروگرم بر میلی۱۰

	برداری و بررسی قرار گرفتند.فلوئورسانس مورد عکس
  تجزیه و تحلیل آماری

. برای تعیین ندها در سه تکرار مستقل انجام شدهمه آزمایش
افزاری های نرممیانگین و انحراف معیار و رسم نمودارها از بسته

Excel	2016  وGraphPad	Prism	6 .استفاده شد  
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  هایافته
شدن با افزایش حلالیت کورکومین پس از کمپلکس

  سیکلودکسترین - βهای نانوکپسول
 -سیکلودکسترین -β گنجایشیهای پس از تهیه کمپلکس

شده با کورکومین، ابتدا حلالیت کورکومین کمپلکس
بررسی شد. شکل  PBSسیکلودکسترینی در بافر  -βهای نانوکپسول

 -β گنجایشیهای بودن کمپلکسیکنواختی و همگن ۱
دهد. در حالی را نشان می PBSکورکومین در بافر  - سیکلودکسترین

 -βکه در همان غلظت، کورکومین و ترکیب فیزیکی 
بلافاصله رسوب  PBSکورکومین در محلول  - سیکلودکسترین

سیکلودکسترین  - βتوان نتیجه گرفت که کند. بنابراین میمی
 PBSهای آبی مثل باعث بالارفتن حلالیت کورکومین در محیط

  شود.می
  

  
 - βحلالیت بتاسیکلودکسترین (الف)، کورکومین (ب)، مخلوط فیزیکی  )۱شکل 

 -سیکلودکسترین - β گنجایشیهای کورکومین (ج) و کمپلکس -سیکلودکسترین
  کورکومین در آب (د)

  
 - βهای سازی کورکومین در نانوکپسولمحاسبه بازده کپسوله

  سیکلودکسترین
 -سیکلودکسترین -β گنجایشیهای سازی کمپلکسپس از آماده

ها محاسبه در این کمپلکس (EE)کورکومین، بازده انکپسولاسیون 
 DMSOشد. بدین منظور ابتدا منحنی استاندارد کورکومین در 

محاسبه شد  ۱ترسیم و بازده انکپسولاسیون با استفاده از معادله 
  ).۱(نمودار 

مختلف  گنجایشیهای بازده انکپسولاسیون کورکومین در کمپلکس
سیکلودکسترین و مقدار ثابتی از  -βبا مقادیر متفاوتی از 

قابل مشاهده است. براساس این نتایج،  ۱کورکومین در جدول 
است که این  %۹۲/۳۳انکپسولاسیون برابر با حداکثر میزان بازده 

سیکلودکسترین به  -βمقادیر مربوط به کمپلکسی است که نسبت 
(وزنی/وزنی) است. این میزان از  ۱۲:۱کورکومین در آن 

سیکلودکسترین بیشتر  -βهای انکپسولاسیون کورکومین در حفره
25]	,های معمولی استاز میزان انکپسولاسیون در برخی از حامل

کورکومین نسبتی  - سیکلودکسترین - β. بنابراین این نسبت از [26
برای انجام مطالعات  گنجایشیهای مناسب برای تهیه کمپلکس

  بعدی است.

سیکلودکسترین و کورکومین از طریق  - βمطالعه اینترکشن میان 
  سنجی فلوئورسانسطیف
سنجی فلوئورسانس یک روش آسان، سریع و حساس و برای طیف

میان سیکلودکسترین و  گنجایشیهای مطالعه تشکیل کمپلکس
های مهمان فلورسنت مفید است. در این مطالعه مولکول

نانومتر تهیه شد و طیف نشری ۴۲۱کورکومین آزاد در طول موج 
نانومتر ۵۰۳ پهن و ضعیفی را با حداکثر نشر فلوئورسانس در ناحیه

نشان داد. با این حال افزایش شدت فلوئورسانس کورکومین در 
سیکلودکسترین پس از واردشدن کورکومین به درون  -βحضور 

 گنجایشیحفره سیکلودکسترین بیانگر تشکیل یک کمپلکس 
  .[27	,16]سیکلودکسترین و کورکومین است -βپایدار میان 

 طیف( آزاد کورکومین به مربوط فلوئورسانس هایطیف ۲نمودار 
 کورکومین -سیکلودکسترین -β گنجایشی کمپلکس و) رنگسیاه

  دهد.را نشان می )رنگطوسی طیف(
 - βهای بررسی الگوی رهایش کورکومین از نانوکپسول

  سیکلودکسترین
سیکلودکسترین در  -βالگوی رهایش ترکیب کورکومین از  ۳نمودار 

های سرطانی سلول)، C۳۷°های سالم (شرایط دمایی سلول
)°C۴۲) و دمای محیط (°C۲۵نشان  در شیشه ) را در شرایط

سیکلودکسترین  -βدهد. شیب و حداکثر رهایش کورکومین از می
) نسبت به شرایط C۴۲°های سرطانی (در شرایط دمایی سلول

های سالم و دمای محیط بیشتر است که این موضوع نشان سلول
کورکومین در  -سیکلودکسترین -β گنجایشیهای دهد کمپلکسمی
هدفمند عمل کنند. صورت نیمهتوانند بههای سرطانی میسلول

دهد که حداکثر رهایش کورکومین همچنین این بررسی نشان می
کورکومین در  - سیکلودکسترین -β گنجایشیهای توسط کمپلکس

های سالم و دمای محیط های سرطانی، سلولشرایط دمایی سلول
  است. %۵۲و  ۷۱، ۸۲عت به ترتیب برابر سا ۱۰پس از 

  

  
  DMSOمنحنی استاندارد کورکومین در ) ۱نمودار 

  

y	=	0.1434x
R²	=	0.9971

   ۰٫۰ 
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 - βهای کورکومین در نانوکپسول (EE)بازده انکپسولاسیون  )۱جدول 
  سیکلودکسترین

 بازده انکپسولاسیون
	(درصد)

 کورکومین
	گرم)(میلی

β - سیکلودکسترین 
	گرم)(میلی

های کمپلکس
	گنجایشی

۸۳/۰±۹۴/۴  ١	 ٥/٢	 ١	
۰۴/۱±۳۶/۹	 ١	 ٥	 ٢	
۹۶/۰±۶۲/۱۴	 ١	 ٧	 ٣	
۱۲/۱±۷۷/۲۱	 ١	 ٩	 ٤	
۷۹/۰±۷۰/۲۴  ٥  ١٠  ١  
۳۲/۱±۹۲/۳۳  ٧  ١٢  ١  
۹۹/۰±۷۲/۳۱  ٨  ١٤  ١  

  

  
رنگ) و مربوط به کورکومین آزاد (طیف سیاه فلوئورسانسهای طیف )٢نمودار 

  رنگ)کورکومین (طیف طوسی -سیکلودکسترین - β گنجایشیکمپلکس 

  

  
سیکلودکسترین در شرایط دمایی  -βشده کورکومین از رهایش کنترل) ۳نمودار 
  )C۲۵°) و دمای محیط (C۳۷°های سالم ()، سلولC۴۲°های سرطانی (سلول

  
  های نرمال و سرطانیروی سلول MTTنتایج آزمون 
های سیکلودکسترین و کمپلکس - βهای نانوکپسول اثر کورکومین،
های سرطان کورکومین بر سلول - سیکلودکسترین -β گنجایشی

های سرطان ، سلولMCF‐7 ،SKBR3 ،BT‐474سینه انسانی 
 L929های نرمال فیبروبلاست موشی و سلول Huh‐7کبد انسانی 

تا  ۱۰های مختلف ، در غلظتMTTبا استفاده از آزمون 

میکرومولار کورکومین مورد ارزیابی و سنجش قرار گرفت. نتایج ۸۰
گونه سمیتی سیکلودکسترین هیچ -βهای نشان داد که نانوکپسول

میکرومولار بعد از ۸۰های سلولی حتی در غلظت بر روی این لاین
  ).۴ساعت انکوباسیون ندارند (نمودار  ۷۲و  ۴۸

های های سرطانی نسبت به کمپلکسدهد که سلولنتایج نشان می
کورکومین بسیار حساس هستند و  -سیکلودکسترین -β گنجایشی

این فرمولاسیون در یک حالت وابسته به دوز و زمان در مقایسه با 
سیکلودکسترین تکثیر  -βهای کورکومین تنها و نانوکپسول

داری در تغییر معنی دهند اماهای سرطانی را کاهش میسلول
پس از اعمال هر یک از سه تیمار  L929های سالم تکثیر سلول

 -β گنجایشیهای برای کمپلکس 50IC مذکور مشاهده نشد. مقدار
ساعت انکوباسیون، در  ۷۲کورکومین پس از  - سیکلودکسترین

‐Huhهای میکرومولار و برای سلول۴۰حدود  MCF‐7های سلول

که این فرمولاسیون در حالی ، میکرومولار بود۸۰حدود  SKBR و 7
ها را در بالاترین غلظت سلول %۵۵حدود  BT‐474های در سلول

 ۴۸میکرومولار) مهار کرد. علاوه بر این، نتایج انکوباسیون ۸۰دارو (
های مختلف کورکومین، های سلولی با غلظتساعته این رده۷۲و 

  حاکی از عدم سمیت این ترکیب بود.
 - اورنجآمیزی اکریدینسی القای آپوپتوز توسط رنگبرر 

  برومایداتیدیوم
 MCF‐7های سرطانی منظور بررسی القای آپوپتوز در سلولبه

 -β گنجایشیهای تیمارشده با کورکومین و کمپلکس
آمیزی دوگانه کورکومین از روش رنگ - سیکلودکسترین

اورنج توسط بروماید استفاده شد. اکریدیناتیدیوم -اورنجاکریدین
شود و های زنده و نرمال که غشای آنها سالم است جذب میسلول

شود، رنگ فلوئورسانس دو رشته وصل می DNAهنگامی که به 
هایی که در آنها وسط سلولبروماید تکند. اتیدیومسبز را ساطع می

شود و آپوپتوز رخ داده و غشای آنها آسیب دیده است جذب می
یا اجسام آپوپتوزی وصل  DNAهنگامی که به قطعات متراکم 

  .[28]کندقرمز را ساطع می -شود، رنگ فلوئورسانس نارنجیمی
 MCF‐7های سرطانی تصاویر فلورسنت مربوط به سلول ۲شکل 

وان کنترل) و تیمارشده با کورکومین و عنتیمارنشده (به
کورکومین را پس از  -سیکلودکسترین -β گنجایشیهای کمپلکس

دهد. بروماید نشان میاتیدیوم - اورنجآمیزی با اکریدینرنگ
گونه خصوصیات نشان داده است، هیچ الف -۲طور که شکل همان

های کنترل منفی مشاهده نشد، در آپوپتوزی قابل توجهی در سلول
تیمارشده با کورکومین و  MCF‐7های حالی که سلول

کورکومین، آپوپتوز و  -سیکلودکسترین -β گنجایشیهای کمپلکس
ج). با  -۲ب و  -۲های دهند (شکلنکروز (پیکان سفید) را نشان می

های های آپوپتوزی در سلولحال، بیشترین تعداد سلول این
 -سیکلودکسترین -β گنجایشیهای تیمارشده با کمپلکس
طور چشمگیری بیشتر از تعداد شوند که بهکورکومین مشاهده می

  های آپوپتوزی القاشده توسط کورکومین بود.سلول

  ۰ 
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سیکلودکسترین، کورکومین و  - βهای برای بررسی سمیت نانوکپسول L929و  MCF‐7 ،Huh‐7 ،SKBR3 ،BT‐474های سلولی بر روی لاین MTTآزمون  )۴نمودار 
  ساعت ۷۲ساعت؛ ب) انکوباسیون  ۴۸کورکومین؛ الف) انکوباسیون  -سیکلودکسترین -βهای گنجایشی کمپلکس

  

	
های سرطانی ؛ سلول×۱۰(بزرگنمایی  MCF‐7های سرطانی بروماید سلولاتیدیوم - اورنجآمیزی دوگانه اکریدینتصاویر میکروسکوپ فلوئورسانس حاصل از رنگ) ۲شکل 

MCF‐7 و کمپلکسبهای تیمارشده با کورکومین آزاد ()؛ سلولالف( تیمارنشده ( های گنجایشیβ- سیکلودکسترین- ) جکورکومین(	

  

  بحث
کورکومین دارای خواص دارویی بسیار زیادی از قبیل خواص 

زایی تومور، ضداکسیدان، ضدجهش و ضدتومور، مقابله با رگ
. اما این ماده با وجود خواص [11	,9]ضدکلسترول و ضدباکتری است

ها بیماری طور گسترده در درمانتواند بهدارویی بسیار قوی نمی
استفاده شود که این ناشی از عدم قابلیت انحلال آن در آب و 

ضعیف آن در محیط زیستی است.  درنتیجه فراهمی زیستی
کند که حلالیت کورکومین وقتی در های مختلف بیان میگزارش

. [7]یابدشود افزایش میهای دارویی حل یا کپسوله میبرخی ناقل
سازگار و زیست هایز نانوکپسولدر این مطالعه با استفاده ا

پذیر، سعی شد حلالیت و پایداری کورکومین افزایش تخریبزیست
بنابراین پژوهش حاضر با هدف بررسی و ارزیابی اثر داده شود. 

 -سیکلودکسترین - β گنجایشیهای کورکومین آزاد و کمپلکس
، MCF‐7های سلولی سرطانی مختلف کورکومین بر روی رده

Huh‐7 ،SKBR3 ،BT‐474 های نرمال موشی و سلولL929 
انجام شد تا به این سئوال پاسخ داده شود که ترکیب کورکومین در 

سیکلودکسترین)  -βهای کدام حالت (حالت آزاد یا در نانوکپسول
  ها تاثیر بیشتری دارد؟.بر سلول

	

 -β گنجایشی هایکمپلکسسنتز در این پژوهش ابتدا 
. سپس با استفاده از انجام شد کورکومین - سیکلودکسترین

 -βمیان  گنجایشیسنجی فلوئورسانس تشکیل کمپلکس طیف
ایجاد  داد کهنشان بررسی شد. نتایج  کورکومینو  سیکلودکسترین

بر شدت  سیکلودکسترین -βکمپلکس میان کورکومین و 
به  توانمیاین تغییر  طریق گذارد و ازتاثیر می فلوئورسانس
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 کورکومین -سیکلودکسترین -β گنجایشیهای کمپلکستشکیل 
هنگامی که سیکلودکسترین دارو را در فضای داخلی خود برد. پی 
در محلول  هامولکولمانع اتلاف انرژی بر اثر برخورد  پذیرد،می
. درواقع پوشش دارو توسط سیکلودکسترین اثر پدیده شودمی

را  شودمیها ایجاد بر اثر برخورد مولکول هامحلولخاموشی که در 
و شود میصورت نورانی آزاد و درنتیجه انرژی بهدهد میکاهش 
پس افزایش شدت یابد. می افزایش فلوئورسانس نشر

سایز دارو  بودنببه معنی تشکیل کمپلکس و مناس فلوئورسانسی
پژوهش حاضر، در  .[29]استو فضای داخلی سیکلودکسترین 

 شدت افزایش کورکومین -سیکلودکسترین -β کمپلکس
مناسب  گیریجای معنی به که داد نشان را مناسبی فلوئورسانس

و کاهش احتمالی عبور  کورکومینو کاهش درجات آزادی 
مطالعات قبلی نیز  بود. فلوئورسانسغیرتابشی و درنتیجه افزایش 

 -βاند که تشکیل کمپلکس میان کورکومین و نشان داده
و تغییر  فلوئورسانسباعث افزایش شدت  سیکلودکسترین

  .[25	,16]شودمی
 -βنسبت مناسبی از کورکومین و در پژوهش حاضر علاوه بر این، 
به دست  گنجایشی هایبرای تشکیل کمپلکس سیکلودکسترین

کورکومین پس از سانتریفیوژ به میزان حداقل آمد که در آن رسوب 
کورکومین و لیتر گرم بر میلیمیلی١این نسبت شامل  بود.
با افزایش است.  سیکلودکسترین -βلیتر گرم بر میلیمیلی١٢

 -βیی انکپسولاسیون کورکومین در آکار  سیکلودکسترین -βغلظت 
دسترسی دهنده که نشان یابدمیتدریج افزایش به سیکلودکسترین
 پژوهش. در این استهیدروفوب بیشتر  هایمکانکورکومین به 

 ١برای نسبت  %۹۲/۳۳کارآیی انکپسولاسیون کورکومین 
این در حالی  آمد.به دست  سیکلودکسترین -β ١٢مین به کورکو

 -βآمده برای دستبه یی انکپسولاسیونآاست که میزان کار 
در مقایسه با برخی نانوذرات پلیمری (مانند  سیکلودکسترین

ای که طبق گزارشات قبلی ، به گونهاست) بیشتر PLGA نانوذرات
با توجه به وزن  PLGAیی انکپسولاسیون در نانوذرات آمیزان کار 
	,26]به دست آمد %۱۰تا  ۵ حدودنانوذرات  30,	 این ظرفیت  .[31

درمانی مانند پایین تنها برای عوامل شیمی یبارگذاری داروی
پلاتین، دسیتابین و غیره پاکلیتاکسل، سیس دکسوروبیسین،

مناسب است، زیرا حتی غلظت نانومولار این داروها برای 
اما از سویی دیگر  های سرطانی موثر است.بردن سلولازبین

های بردن سلولگیاهی مانند کورکومین برای ازبینترکیبات 
بنابراین در صورت  نیاز دارند.سرطانی به دوز نسبتاً بیشتری 

منظور دارورسانی این ترکیبات گیاهی استفاده از این نانوذرات به
تواند منجر به ذرات وجود دارد که مینوناه مقادیر بیشتری از نیاز ب

یکی از عوامل موثر در بازده . سمیت سلولی و عوارض جانبی شود
که  یترینسیکلودکس هاینانوکپسولانکپسولاسیون این بالای 
 هاسیکلودکسترین فیلیکآمفیتوان به آن اشاره کرد، ماهیت می
که منجر به بارگذاری و دربرگرفتن مقدار بالایی از داروی  است
منتهی  . این خصیصه متعاقباً شودمیگریز خود گریز در مرکز آبآب

به افزایش حلالیت دارو در محیط آبی و همچنین پایداری 
. در [32]شوددارو می -سیکلودکسترین گنجایشیهای کمپلکس

 -βدر کورکومین  شدنهکارآیی انکپسولتحقیق دیگری 
 لیترگرم بر میلیمیلی١٢ برای نسبت %۲۶ حدود را سیکلودکسترین

گزارش  سیکلودکسترین -βلیتر گرم بر میلیمیلی٤٠ مین بهکورکو
 شدنهانکپسولدهد که کارآیی اند. بنابراین، نتایج نشان میداده

  .[23]در پژوهش حاضر بالاتر بوده است کورکومین
سیکلودکسترین  -βدر نتایج حاصل از رهایش ترکیب کورکومین از 
 -β گنجایشیهای در دماهای مختلف نشان داده شد که کمپلکس

ای را کورکومین در دماهای بالا رفتار هوشمندانه - سیکلودکسترین
علت دهند. به این ترتیب که بهدر رهایش دارو از خود نشان می
های سرطانی، داروی بیشتری را قرارگرفتن در شرایط دمایی سلول

کنند. در مطالعه دیگری اثر شرایط دمایی از خود رهایش می
ی دوکسوروبیسین موجود در مختلف را بر آزادسازی دارو

دوکسوروبیسین مورد  - سیکلودکسترین -γهای گنجایشی کمپلکس
 C۵۰°تا  ۲۵بررسی قرار دادند. نتایج نشان داد که با افزایش دما از 

های گنجایشی افزایش رهایش داروی دوکسوروبیسین از کمپلکس
بوده است.  C۵۰°یافته و بیشترین افزایش رهایش دارو در دمای 

قان در این مطالعه با محاسبه ثابت اتصال دوکسوروبیسین به محق
γ- سیکلودکسترین به این نتیجه دست یافتند که با افزایش دما از 
در نهایت  کاهش یافته و برابر ۵/۵ ثابت اتصال حدود C۵۰° به ۲۵

های کمپلکس از بیشتر دوکسوروبیسین منجر به رهاشدن
گری نیز نشان دادند که های دیبررسی .[33]است شده گنجایشی

های افزایش دما منجر به رهایش بیشتر دارو از کمپلکس
شود، به این علت که پایداری دارو می -گنجایشی سیکلودکسترین

 درجه و یونی ، قدرتpHشدت وابسته به ها بهاین کمپلکس
 مهمان هایحرارت محیط است و با تغییر این شرایط مولکول

 ترک را سیکلودکسترین حفره انرژی نامساعد وضعیت دلیلبه
  .[35	,34]کنندمی

مطالعات متعددی، اثر ضدتوموری کورکومین برای انواع مختلف 
ها از جمله سرطان سینه، ریه، پروستات، تخمدان، روده، سرطان

و چه در  در شیشهپانکراس، مغز، پوست و غیره را چه در مطالعات 
. در این پژوهش نتایج [36]اندنشان داده در محیط زندهمطالعات 

نشان داد  MTTبا استفاده از آزمون  در شیشههای حاصل از بررسی
اثرات  کورکومین، -سیکلودکسترین -β گنجایشیهای که کمپلکس

، MCF‐7های سرطانی داری بر روی تکثیر سلولمهارکنندگی معنی
Huh‐7 ،SKBR3  وBT‐474  بر این، بررسی تاثیر دارند. علاوه

طور سیکلودکسترین و ترکیب کورکومین به -βهای نانوکپسول
های سلولی سرطانی های مختلف بر روی ردهجداگانه و با غلظت

طور که هماندهنده عدم سمیت و کشندگی آنها است. نشان
 -β هایاند نانوکپسولداده مطالعات قبلی نیز نشان

 رشد بلکه ندارند منفی تاثیر هاسلول روی تنهانه سیکلودکسترین
آن،  احتمالی دلایل که دهندمی افزایش نسبی طوربه را آنها

و  سیکلودکسترین -β اثر در غشا از غذایی مواد جذب سهولت



  ۲۱۹... کمپلکس جادیامختلف با  یسرطان یسلول یهارده یرو نیکورکوم تیاثرات سم یارتقا ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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آنها  بودنسازگاری، ماهیت طبیعی و غیرسمیزیستهمچنین 
 از که هاییسمیت بنابراین. 30]‐[32است شده گزارش

 روی بر کورکومین ی حاویسیکلودکسترین -β هاینانوکپسول
 است. ترکیب کورکومین اثر بر تنها شد مشاهده های سرطانیسلول

زمان در از طرفی عدم سمیت کورکومین به این دلیل است که 
دلیل حلالیت ناکافی و ها بهمعرض قرارگیری کورکومین در سلول

یابد. با این حال ها کاهش میمتعاقباً رسوب در سطح سلول
 -β گنجایشیهای کمپلکسیافته سیتوتوکسیستی افزایش

ممکن است طی افزایش حلالیت  کورکومین - سیکلودکسترین
، به این ی توموری باشدهاجذب آنها در سلول کورکومین و متعاقباً 

افزایش  و پایداری در مهمی نقش هادلیل که سیکلودکسترین
 افزایش باعث است ممکن که دارند جذب محل در داروها حلالیت

 داروها فیزیکوشیمیایی خصوصیات در تغییر بدون نفوذپذیری
	,32]شوند  -β گنجایشیهای کمپلکسدر مطالعه دیگری اثر  .[37

های سرطانی پروستات کورکومین بر روی سلول - سیکلودکسترین
 -βهای مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان داد که کمپلکس

کورکومین اثرات سمیت قابل توجهی بر روی این  - سیکلودکسترین
ها را در بالاترین غلظت دارو سلول %۶۰و حدود  ها دارندسلول

 سلولی سمیت با مطابق ایجنت میکرومولار) مهار کردند. این۴۰(
کورکومین بر روی  -سیکلودکسترین -βهای حاصل از کمپلکس

بررسی  .[23]های سرطانی مختلف در پژوهش حاضر استسلول
 -سیکلودکسترین -βهای پلیمری کمپلکسدیگری نشان داد که 

اکسیدانی قابل توجهی از طریق مهار کورکومین فعالیت آنتی
های آزاد دارند و همچنین فعالیت ضدتکثیری روی رادیکال
شده گزارش 50IC اما مقدارنشان دادند،  A375های سرطانی سلول

کورکومین پس  -سیکلودکسترین -β گنجایشیهای برای کمپلکس
میکروگرم بر ۴۶۷ ساعت انکوباسیون در این مطالعه حدود ۷۲از 

لیتر گزارش شده که این مقدار در مقایسه با پژوهش حاضر میلی
  .[38]بسیار بالاتر است

 -β گنجایشیهای کمپلکسنتایج طبق  دیگر، سوی از
 سمی تاثیر وجه هیچ مطالعه، به مورد کورکومین - سیکلودکسترین

 (L929) نرمال موشی فیبروبلاست هایسلول روی داریمعنی
طور به گنجایشیهای کمپلکسنکرد. بنابراین تاثیر این  اعمال

های های سرطانی است و روی سلولاختصاصی فقط روی سلول
 که سرطانی هایسلول طبیعت با هایافته که ایننرمال اثری ندارد 

اختصاصی و همچنین  هستند رترینفوذپذی نسبتاً  غشای دارای
های کردن کورکومین در مورد هدف قراردادن موثرتر سلولعمل

 مطالعات .[39]دارد خوانیهمهای سالم سرطانی نسبت به سلول
 از بهتر سرطانی هایسلول در کورکومین که اندداده نشان نیز قبلی
 دیگر تاییدی نتایج این پژوهش نیز .[40]شودمی جذب نرمال انواع
طور است، همان سالم های سلول روی بر کورکومین سمیت عدم بر
 انواع بر کورکومین سمیت عدم از حاکی هایافته اکثر که

بر روی بررسی القای آپوپتوز . نتایج [41]است نرمال هایسلول
 -اورنجآمیزی اکریدینتوسط رنگ MCF‐7های سرطانی سلول

سیکلودکسترینی  -βهای داد که نانوکپسولبروماید نشان اتیدیوم
القای آپوپتوز در این رده صورت قابل توجهی حاوی کورکومین به

این نتایج دهند. کورکومین آزاد افزایش میسلولی را در مقایسه با 
  مطابقت دارد. (MTT)با نتایج حاصل از تست سمیت سلولی 

  

  گیرینتیجه
شده در پژوهش حاضر بر روی براساس مطالعات انجامطور کلی، به

 -βهای نانوکپسولهای سرطانی و نرمال، مشخص شد که سلول
های سیکلودکسترینی حاوی کورکومین قادر هستند که بقای سلول

داری نسبت به کورکومین آزاد صورت معنیسرطانی مختلف را به
دیگر مربوط به  تحت تاثیر قرار دهند. این نتیجه همراه با نتایج

ها، شواهد های درمانی کورکومین علیه برخی از بیماریفعالیت
توانند ها میها و سایر نانوذرهمستدلی هستند که سیکلودکسترین

های دارورسانی در ارتباط با سرطان عوامل مفیدی در سیستم
  باشند.
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