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Abstract 
Objective: In recent decades, the anticancer effect of curcumin has been proven by 
several studies. Curcumin affects multiple cell signaling pathways and prevents cell 
proliferation, invasion, metastasis and angiogenesis. However, the aqueous solubility of 
curcumin and its bioavailability are very low which restricts its anticancer properties. In 
this research, we have synthesized a monomethoxy poly (ethylene glycol)-Oleate (mPEG-
OA) di-block copolymer and used a surface PEGylated poly (amidoamine) (PAMAM) 
dendrimer to improve bioavailability of curcumin in cancer cells.  
Methods: The critical micelle concentration (CMC) of mPEG-OA, drug loading 
efficiencies, and cytotoxicity in the human glioblastoma cell line (U87MG) of all the 
prepared nanodevices were thoroughly investigated.  
Results: Atomic force microscopy (AFM) and dynamic light scattering (DLS) studies 
have shown that mPEG-OA have two common nanostructures, micelles and 
polymerosomes. mPEG-OA micelles had a very low CMC (0.03 g/l). The IC50 of free 
curcumin (0.01 methanol solution) was 48 μM, curcumin-loaded mPEG-OA was 24 μM , 
and curcumin-loaded PAMAM dendrimer was 13 μM. Moreover, the PEGylated 
PAMAM was non-cytotoxic. 
Conclusion: The results indicated that by using these nanocarriers, the bioavailability of 
curcumin significantly increased compared to free curcumin. Overall, this research 
revealed that these curcumin nanocarriers could be considered as appropriate drug 
delivery systems for curcumin delivery in cancer cells. 
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 PAMAMطراحي، سنتز و مقايسه نانو حامل دندروزوم جديد و دندريمر 
  پگيله شده در بهبود خواص ضد سرطاني كوركومين زردچوبه 

)Curcuma longa( 

 **5زاده ، مجيد صادقي4، يعقوب يزداني3، فرهود نجفي*2، عليرضا نعماني1وحيد عرفاني مقدم

  ي، دانشكده علوم زيستي، دانشگاه تربيت مدرس، تهران، ايرانتخصصي، گروه نانوبيوتكنولوژ دانشجوي دكتري -1
  استاديار، گروه فارماسيوتيكس، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پژشكي زنجان، زنجان، ايران -2
  آوري رنگ، گروه پژوهشي رزين و مواد افزودني، تهران، ايران استاديار، مؤسسه پژوهشي علوم و فن -3
  رانيگلستان، گرگان، ا ي، دانشگاه علوم پزشكيشگاهيقات علوم آزمايو مركز تحق يعفون يها يماريقات بيحقار، مركز تياستاد -4
  ايران، استاد، گروه ژنتيك، دانشكده علوم زيستي، دانشگاه تربيت مدرس، تهران -5

  
  فارماسيوتيكسگروه ، داروسازيشكده ، دانعلوم پزشكي زنجاندانشگاه ، 5618445139 :، كدپستيزنجانايران، : آدرس نويسنده مسئول*

Email: arnomani@zums.ac.ir 
  

  ، دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم زيستي، گروه ژنتيك1411713116: ايران، تهران، كدپستي :آدرس نويسنده مسئول**
Email: sadeghma@modares.ac.ir 

  
  21/12/92 :پذيرش مقاله  24/10/92 :دريافت مقاله

  چكيده
. هاي اخير در تحقيقات متعددي به اثبات رسيده است اي زردچوبه در سال نقش ضد سرطان كوركومين از گياه ادويه :هدف

زايـي اسـت امـا     رساني سلولي، ممانعت از تكثير سـلولي، تهـاجم، متاسـتاز و رگ    كوركومين قادر به مهار چندين مسير پيام
در اين تحقيق با طراحـي  . سازد سرطاني مهم را با مشكل مواجه ميمحلوليت بسيار ضعيف آن در آب، كاربرد اين ماده ضد 

و اضـافه كـردن پلـي اتـيلن     ) mPEG-OA(اولئـات   -و سنتز يك پليمر دو بخشي نوين مونومتوكسي پلي اتـيلن گليكـول  
هـاي   ، تلاش شد زيست دسترسـي كوركـومين بـه سـلول    )PAMAM(پلي آميدو آمين گليكول به سطح حامل دندريمري 

 .افزايش يابد سرطاني
ــواد و روش ــا م ــي تشــكيل ميســل  :ه ــارگيري دارو و ســميت ســلولي روي رده ســلولي كارســينوماي  غلظــت بحران ، ب

 .بررسي شد) U87MG(گلايوبلاستوماي مغزي 
-mPEGنـانوذرات   دهـد  نشان مي )DLS( نوري پوياپراكنش  و )AFM(نيروي اتمي ميكروسكوپ  نتايج مطالعات :نتايج

OA غلظت بحراني تشـكيل ميسـل   . ها است ها و پليمروزوم راي دو جمعيت خود آرا شامل ميسلطراحي شده داmPEG-
OA  سميت . است) گرم در ليتر 03/0(بسيار پايينIC50  شـده در   بارگذاريبراي كوركومين آزاد، كوركومينmPEG-OA 

همچنـين كليـه   . ميكرومولار محاسبه شـد  13و  24، 48، به ترتيب پلي آميدو آمينشده در دندريمر  بارگذاريو كوركومين 
  . تشخيص داده شد پگيله شده غير سمي پلي آميدو آمينتيمارهاي دندريمر 

داري نسـبت بـه    طـور معنـي   ها، زيسـت دسترسـي كوركـومين بـه     كند با استفاده از اين نانوحامل نتايج بيان مي :گيري نتيجه
عنـوان   توانـد بـه   هـاي كوركـومين مـي    دهـد ايـن نانوحامـل    نشان مـي در نهايت اين تحقيق . يابد كوركومين آزاد افزايش مي

  .هاي سرطاني در نظر گرفته شود هاي دارورسان مناسب براي انتقال كوركومين به سلول سيستم
  

   كوركومين، ميسل، پليمروزوم، دندروزوم، دندريمر پلي آميدوآمين :واژگان كليد
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  مقدمه
  Drug( هايي دارورساني سيستمطراحي  براي علاقه فراواني

Delivery (درمـان   منظـور  بـه نانو مخصوصـاً  فناوري طريق  از
، نانوهايي دارورساني  سيستمآل  طراحي ايده. سرطان وجود دارد

يي آنمايد و در نتيجه كـار  پذير مي پيگيري هدفمند دارو را امكان
مضر جانبي را به حداقل كاهش  آثارروش درماني را افزايش و 

كنند داروهايي  محققان با كمك نانوتكنولوژي سعي مي. دهد مي
طراحي كنند كه صنعت دارويي را قادر سازد كه در درجـه اول  
دارو را به بافت هدف خاصي انتقال دهد، ميـزان رهـايش دارو   

اي باشــد، سيســتم دارورســاني زيســت  بــه ميــزان كنتــرل شــده
فـع  ينـد تخريـب و د  آپذير باشد و همچنين بتواند از فر تخريب

كـه در   زيسـتي داروها يا مـواد فعـال   . ]1[ توسط بدن فرار كند
هـاي نـانو حمـل     وسيله حامل ا بهيشوند  مي بارگذارينانوذرات 

 و فعاليت زيسـتي ) Bioavailability( دستيابي زيست شوند مي
)Bioactivity (  از طرفـي  . نماينـد  يبسيار زيـادي را كسـب م ـ

و ) Hydrophobic( گريــز اغلــب داروهــاي ضــد ســرطان آب
 درصـد  70بـيش از  و  اسـت محلـول يـا كـم محلـول در آب      نا

گيـرد   داروهاي ضد سرطان كه امروزه مـورد اسـتفاده قـرار مـي    
درمان بسياري از  برايو در طب سنتي  استگياهي  أداراي منش

و  )Vinblastine( ينوينبلاسـت . سـت ا ها كـاربرد داشـته   بيماري
ــن دســته   )Paclitaxel( پاكليتاكســل ــاربرد از اي ــه پرك دو نمون

گيـاهي   زيسـتي طـور كلـي مـواد     به .]2[است داروهاي گياهي 
هـاي ثانويـه    ها و متابوليت نتي اكسيدان شامل ويتامينآخوراكي 

يـدي،  يهـاي فلاونو  فنـل  يـدي، پلـي  يي كاروتنويدهايشامل ترپنو
يـدي  يفلاونو ها و مـواد فنلـي غيـر    اسيدهاي فنلي و استرهاي آن

ها نشان داده شده  اثر ضد سرطان تعدادي از اين متابوليت. است
هـا در مبـارزه بـا سـرطان در جريـان       و تحقيقات براي نقش آن

  Epigallocathecin(مثال اپيگالوكتسين گـالات   به عنوان.است
Gallate: EGCG( ثر در چاي سبز اگر در نانوذرات ؤتركيب م

ثرتر است و سيس ؤكپسوله شود نسبت به فرم آزادش ده برابر م
پلاتين جاسازي شده در نانوذرات ژلاتيني خواص ضد توموري 

تري نسبت به سيس پلاتين آزاد دارد و نسبت بـه آن   خيلي قوي

يكـي  . ]3[ تري داردسميت كم )In vivo( درون بدني در محيط
آن بسـيار مـورد    زيستيخواص  ديگر از تركيبات گياهي كه اخيراً

است كـه از   )Curcumin( توجه دانشمندان قرار گرفته كوركومين
 ـ  زيسـتي تـرين مـاده فعـال     مهـم . آيـد  دسـت مـي   هگياه زردچوبه ب

-1,7[ي ينـام كوركـومين بـا فرمـول شـيميا      هفنولي ب پلي ،زردچوبه

.bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl) hepta-1,6-diene-

3,5-dione[ درصـد وزنـي زردچوبـه را     8-2كه حـدود   است
فيزيولوژيـك و   pHهـاي بـا    اين ماده در محيط. دهد تشكيل مي
بـه سـرعت تخريـب    ) 8بيشـتر از   pHبـا  (هاي بازي  در محيط

درصـد در   90دقيقـه تـا   30طوري كه در مدت زمان  به ؛شود مي
البتـه افـزودن سـرم    . ]4[ شود خنثي تجزيه مي pHمحيط آبي با 

جنين گاوي يا مواد آنتـي اكسـيدان نظيـر اسـيد اسـكوربيك و      
هـا از تخريـب آن جلـوگيري     گلوتاتيون به محيط كشت سـلول 

زردچوبـه و   زيسـتي  آثـار تـرين   طـور كلـي مهـم    هب. ]4[ كند مي
تومـوري و آنتـي اكسـيداني     التهـابي، ضـد   ضد آثاركوركومين 

دهـد كـه    ام شـده نشـان مـي   هاي انج ـ بررسي. ]6، 5[هاست  آن
اســـت ) Pleiotropic( كوركـــومين مولكـــولي پليوتروپيـــك

معني كه قادر است كه اهداف مختلفي را در سـلول شـامل    بدين
هاي سلولي، كينازهـاي سـلولي،    رونويسي سلول، گيرنده عوامل

ي كند و به يرشد سلولي را شناسا عواملها و  ها، آنزيم سيتوكين
هـا   ي در درمان سـرطان يرسد به همين دليل پتانسيل بالا نظر مي

هـايي از قبيـل    آثار ضد سرطاني آن در سـرطان . ]7[ داشته باشد
مثانه، گردن، رحم، تخمدان، مغز، پوست و غيره مشـاهده شـده   

هاي آلـي   جاست كه با وجود آن كه در حلال اما مشكل اين. است
 ،)Dimethylsulfoxide: DMSO( نظير دي متيل سولفوكسـايد 

شـود امـا در آب در شـرايط اسـيدي      حـل مـي  اتانول، و استون 
 شـود  ناپذير و در شرايط خنثي و قليايي سريعاً تجزيه مي انحلال

گـرم در   ميلـي  0004/0تنهـا   3/7برابر بـا   pHكه در  طوري. ]4[
گـرم   12تـا   10شود و بعد از مصرف خوراكي  مي ليتر حل ميلي

نـانوگرم در   50كوركومين ميزان آن در سرم خون تنها به حدود 
نشـان   بـاليني فـاز اول   هاي انجام آزمايش. ]8[ رسد ليتر مي ميلي

گـرم در روز بـراي    12وزهاي بالا حتي تا داده كوركومين در د
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. ]9[ دسـتيابي بسـيار پـاييني دارد    انسان ايمن است ولي زيسـت 
رسد دلايل اصلي مشكل سطوح پـايين كوركـومين در    نظر مي به

هاي بدن و پلاسماي خون جذب پايين، متابوليسم سريع و  بافت
طبـق اطلاعـات موجـود، عمـدة     . حذف سريع سيستماتيك است

شده و مقدار كمي از آن وارد    شود، دفع كوركوميني كه وارد بدن مي
بودن آن در آب، تحت  حلغير قابل  دليل به كه شود جريان خون مي

داخل روده  آليعلاوه اين رنگدانه  به. است شرايط خنثي يا اسيدي
شود؛ بنابراين با پيدا كردن راهـي   سرعت دچار تغيير و تحول مي به

توان قابليت دسترسي زيسـتي آن را   براي حفاظت از كوركومين مي
براي اصـلاح حلاليـت و در دسـترس بـودن زيسـتي      . افزايش داد

كـار گرفتـه شـده     هاي متعددي در ده سال اخير به ومين روشكورك
كه هر سال نسبت به سال قبل افزايش چشـمگيري   طوري بهاست 

 .]8[ شود در اين زمينه تحقيقاتي مشاهده مي

لايه لايـه و مرحلـه بـه    به شكل  )Dendrimer( دندريمرها
ي از كنترل براي ساخت هـر  يشود و سطح بالا مرحله ساخته مي

وجـود   ،شـود  شناخته مـي ) Generation(نسل عنوان  لايه كه به
هايي با توزيـع وزن   اين شيوه تكرار شونده، ماكرومولكول .دارد

كند كـه بـراي    ايجاد مي) Monodisperse(مولكولي خيلي كم 
عـلاوه بـر   . و مشابه آن بسيار مناسب اسـت كاربردهاي دارويي 

هـاي   كنترل بيشتر روي ساختار دندريمرها، مخصوصاً گروه ؛آن
توانـد باعـث زيسـت سـازگارپذيري بيشـتر و       پيراموني آن مـي 

هـاي سـطحي    گـروه . هـا شـود   كاهش سميت اين ماكرومولكول
 هـاي  تواند موجب اتصال داروهاي مختلف درمـاني، پـروب   مي

)Probes( هـاي هـدف گيرنـده    برداري و مولكولتصوير )  مثـل
 ـ. شـود ) هـا  بادي آنتي آل دارورسـاني از مـواد    ك سيسـتم ايـده  ي

چندگانـه   ييكسان، پايدار و غير سمي تشكيل شـده كـه اجـزا   
مانند دارو، ماده هدف گيرنـده و حسـگر فلورسـنت را بـا هـم      

دنـدريمرها كانديـداهاي بسـيار    . ]11، 10[ نمايـد  هماهنگ مـي 
هــا  زيــرا ســطح آن اســتهــايي  مناســبي بــراي چنــين سيســتم

نشان داده شـده كـه   . چندظرفيتي و قابل اصلاح و تعديل است
ندريمر محلوليت داروها در آب و نيمه عمـر آن  د -تركيب دارو

 ؛عــلاوه بــر آن. ]12[ دهــد در پلاســماي خــون را افــزايش مــي

توانـد بـراي    دنـدريمرها، مـي   ماننـد  هاي متراكم درخت سيستم
با پديده نفوذپذيري و ماندگاري بهينه شده  گيري تومورها هدف

كـه   )EPR )Enhanced Permeability and Retention يـا 
كـار گرفتـه    هاي توموري است بـه  صفت اختصاصي براي بافت

  .]13[ شود
 ـ . اسـت در دارورسـاني بسـيار مرسـوم     دريمرهااستفاده از دن
هـاي مختلفـي ماننـد     هاي كوچك بـا مكانيسـم   داروها و مولكول

هيـدروفوب يـا    - اتصالات الكتروستاتيك، نيروهـاي هيـدروفوب  
در . گيرد پيوندهاي هيدروژني در فضاي داخلي دندريمر جاي مي

-Uni( تـك مولكـولي   عنـوان يـك ميسـل    هاين حالت دندريمر ب

Molecular Micelle( امـا ايـن ميسـل رفتـاري     . نمايد عمل مي
هاي معمولي دارد يعني با عوامل محيطي مانند اثـر   خلاف ميسل بر

، كمتــر دســتخوش آســيب و از هــم pHحــلال، اثــر دمــا و اثــر 
ها وابسـته بـه غلظـت     گيري آن علاوه شكل هب. دشو گسيختگي مي

هاي  رد ميسلاي از دندريمر در محيط نخواهد بود ولي در مو ويژه
  CMC )Critical Micelle معمــولي يــك غلظــت بحرانــي يــا

Concentration( گيري ميسل در محلول نياز اسـت   براي شكل
كه در كمتر از آن غلظـت، ميسـلي در محـيط وجـود نخواهـد      

 )هاي تـك مولكـولي   ميسل(دندريمرها در واقع از . ]10[ داشت
كم محلـول يـا نـامحلول در آب     داروهايتوان براي افزايش  مي

توانـد بـا مكانيسـم جاذبـه      داروي هيدروفوب مي. استفاده نمود
باتوجه به . هيدروفوب وارد ساختار دندريمر شود -هيدروفوب

در  هـاي قطبـي   واسطه داشـتن گـروه   هكه مولكول دندريمر ب اين
 ـاستسطح خود، بسيار محلول در آب  همـراه خـود داروي    ه، ب

كم محلول يا نامحلول را نيز وارد فاز آبي نمود و باعث افزايش 
  .شود محلوليت آن مي

دسترسـي و پايـداري    شـود زيسـت   در اين تحقيق سعي مي
 (هاي نـانو   روشبالاتري براي مولكول كوركومين با استفاده از 

طهماسبي  اخيراً. فراهم شود) ا و دندريمرهاه ها، پليمرزوم ميسل
ميرگاني و همكاران يك سامانه دندروزومي بـراي افـزايش اثـر    

و نتايج موفقي در  كردندبخشي كوركومين را طراحي و استفاده 
 هـاي  در سلول )Apotosiss( ريزي شده مرگ سلولي برنامهالقاي 
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در بخش اول اين رو،  از اين. ]14[ دست آوردند هسرطان مثانه ب
شامل اسـتفاده از منـو متيـل پلـي     با تغييرات ساختاري تحقيق، 

 :monomethyl Poly (Ethylene Glycol)[اتـيلن گليكـول   

mPEG) [ به جاي دي متيـل پلـي   ) دالتون 2000وزن مولكولي
دندروزومي جديـد  ، )دالتون 400وزن مولكولي (اتيلن گليكول 

حامــل در بخــش دوم ايــن تحقيــق، و طراحــي و ســاخته شــد 
سـطح ايـن    پلي آميدو آمـين خريـداري و   دار دندريمري شاخه

در هـر دو  . شـد اصـلاح  دندريمر با اتصال پلي اتـيلن گليكـول   
بـا آزمـون    مادهاثر ضد سرطاني اين تغييرات بخش اين تحقيق، 

  . شدبررسي سميت سلولي ارزيابي 
  

  ها مواد و روش
  مواد

، كلروفرم، پيرن و تـري  2000كوركومين، پلي اتيلن گليكول
و اولئيل كلريد، دنـدريمر  ) آلمان( Merck اتيل آمين از شركت

PAMAM ]Poly(amido amine) [ ــارم و ــل چه ــارا  نس پ
  :p-Nitrophenyl Choloroformate(كلروفرمـات  نيتروفنيـل  

4-NPC(  از شــركتSigma Aldrich )صــورت  بــه) آمريكــا
سـازي بيشـتر پـس از تهيـه،      تجاري خريداري و بدون خـالص 

) آمريكـا ( Amiconاز شركت  3000فيلتر آميكون . شداستفاده 
 )كلروفرم، دي كلرومتان و متانل( ها تمامي حلال. خريداري شد

  . شد استفادهتهيه و  )اسب براي سنتزمن( خلوص بالا درجه  با
  

  mPEG–OA نوين) مروزوميپل/سليم(سنتز دندروزوم 
-mPEG( mPEG–OA )مــروزوميپل /ســليم(دنـدروزوم  

Oleate( واكنش، از mPEG اولئيل كلريد  و)Oleate (ا يOA ،
 /سـل يم(هـاي دنـدروزوم    حامـل . شـده اسـت  طراحي و سـنتز  

 استريفيكاسـيون واكـنش  ، طـي  mPEG–OAن ينو) مروزوميپل
)Esterification (  در  2000اولئيل كلريد و پلي اتيلن گليكـول

. دش ـعنـوان حـلال سـنتز     حضور تري اتيل آمين و كلروفرم بـه 
 FTIR )Fourier Transformپي ووسيله اسپكتروسك نتايج به

Infrared) (Perkin-Elmerشدييد أت )، آمريكا .  

  تعيين غلظت بحراني تشكيل ميسل
  Critical Micelle( ظت بحرانـي تشـكيل ميسـل   تعيين غل

Concentration: CMC( ـ  جـايي طيـف جـذبي     هبا كمك جاب
-Perkin(نانومتر بـا دسـتگاه فلـوريمتري     339به  334پيرن از 

Elmer Fluorimeter بـراي ايـن منظـور    . دش ـانجـام  ) ، آمريكـا
از نــانوذرات ليتــر  گــرم در ميلــي ميلــي 005/0 - 1 اي از محــدوده

mPEG–OA  درون محلــولPBS )Phosphate Buffered 

Saline( )01/0  ،4/7مــولار =pH (ســاهو بــا روش )Sahu(  و
  .]15[شد همكاران  بررسي 

  
 /سـل يم(دارو در دنـدروزوم  بـارگيري  بررسي 

  mPEG-OA )مروزوميپل
 جـو  دارو ابتـدا از روش بـارگيري  گيري ميـزان   براي اندازه

)Gou(   ــا كمــي اصــلاحات اســتفاده . ]16[ دشــو همكــاران ب
بـا  ) گـرم  ميلـي  25دو تـا  (هاي مختلفي از كوركـومين از   نسبت
درون اسـتون حـل شـد و    ) گرم ميلي 100(ار ثابتي از ميسل مقد

در حـال  ) Rotary Evaporator(تبخير كننـده چرخـان   درون 
و شـدت  شد استون بخار و مخلوط از صافي گذرانده  ،چرخش

نـانومتر بـا دسـتگاه     425كوركومين در طـول مـوج    جذب نور
خوانده شـد و  ) ، آمريكاNanoDrop( نانودراپ ياسپكتروسكپ

ــا  ــبلاً ب ــه ق ــومين ك ــي اســتاندارد كورك ــود  منحن ــه شــده ب تهي
 .دشمقدارسنجي 

  
اندازه، شـكل و پـراكنش   : بررسي خواص فيزيكي

 )مـروزوم يپل /سـل يم(اندازه نـانوذرات دنـدروزوم   
mPEG-OA  
ــات  و) DLS )Dynamic Light Scattering مطالعـ

AFM )Atomic Force Microscopy (    ،بـراي تعيـين شـكل
) PDI )Polydispersity Index اي نـدازه ذره اندازه و توزيـع ا 

 اي اندازه و توزيع اندازه ذره. دشانجام  mPEG–OAنانوذرات 
)PDI( ــين در محلـــول ــولار،  PBS )01/0 مكـ  )pH= 4/7مـ
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ــه  DLS )Zetasizer NanoZS, Malvern دســتگاهوســيله  ب

Instruments، نـانومتر و   633در اشعه ليزر طول موج ) آمريكا
شكل و انـدازه نـانوذرات   . شددرجه بررسي  90ش زاويه پراكن
اسـاس روش درويشـي و    بـر  AFMوسيله دسـتگاه   همچنين به

بـراي مطالعـه   بـه ايـن ترتيـب كـه      .]17[ همكاران مطالعه شـد 
AFMيـك  در شـده  سـنتز هـاي   هنمون از گرم ، مقدار يك ميلي 
برابر  100 ديونيزه آب توسط مجدداً و حل ديونيزه آب ليتر ميلي
 بـه  هـا  از هر كدام از نمونـه  ميكروليتر 5سپس حجم . شد يقرق

لحظـه  كـه در همـان    يكـا از م متري سانتي 1×1ورقه  يك روي
) Freshly Cleaved Mica Sheet( اسـتفاده جـدا شـده بـود    

دو  يكـا ورقه م يقه،دق 5مدت  اضافه شد و پس از انكوبه شدن به
سپس بـا  . آب مقطر شستشو داده شد ميكروليتر 100بار توسط 
 بـراي  و شـد  خشـك  ها كاغذ از گوشه آن نمونه يكاستفاده از 

در  يـز ن يقـه قد 10هـا بـه مـدت     از خشك شدن نمونـه  اطمينان
 فـوراً  هـا  نمونـه  و سپس قرار داده شدهوا  يمملا يانجرمعرض 
 JPK AFM )JPKتوســط  يتوپــوگراف هــاي بررســي بــراي

Instruments Coاستفاده شد) ، آلمان.  
ــانتيلور ــوع    )Cantilever( كــ ــتفاده از نــ ــورد اســ مــ

HYDRA6V-100N   ــه ســاخت شــركت ــود ك  Appliedب

Nanostructures Inc )شـكل   ينوك مخروط ـ ارايدو  )آمريكا
 N/m Resonanceو  292/0آن برابر با  Force Constant. بود

Frequency  ســرعت اســكن . بــود كيلــوهرتز 66آن برابــر بــا
ولـت   00/1در  set pointو هرتـز   00/1 برابر بـود بـا   يلوركانت
 يطبـا توجـه بـا شـرا     PGainو  IGain عاملمقدار . شد يمتنظ

 يزنـو  ينهـا بـا كمتـر    عكس ينا بهترت شد ينهنمونه و دستگاه به
و  يبررس ـ JPKافزار  حاصل توسط نرم هاي عكس. حاصل شود

 version spm- 3.4.15) (JPK Instruments( تحليل شد تجزيه و

Co.آلمان ،.(  
  

و اتصـال بـه سـطح     PEG 2000سـازي   فعـال 
  PAMAMدندريمر 

اتصال مولكول متوكسي پلي اتيلن گلايكول به سـطح   براي

 PEG 2000 .]18[ اسـتفاده شـد   NPC-4، از تركيـب  دندريمر
در دي كلرو متـان حـل    NPC-4همراه مقدار دو برابر وزني از  هب

شد و واكنش براي پنج روز در دماي آزمايشگاه در حضـور چنـد   
 2/0 بـا مقـادير   PEGسازي  فعال .شدلن آمين انجام قطره تري اتي

انجام و بـراي جداسـازي از    NPC-4از گرم  4/0و  PEGاز گرم 
براي . دشدر ناحلال دي اتيل اتر سرد استفاده  PEGروش رسوب 

، )H-NMR )H-Nuclear Magnetic Resonanceطيـف   ةتهي ـ
ايـن سـنتز    درسـتي . حل شد D2Oدر حلال نمونه واكنش داده 

بــراي اتصــال . دشــارزيــابي و ثابــت  H-NMR ســط روشتو
هـاي سـطحي    فعـال شـده بـه آمـين     PEG 2000 هاي مولكول

PAMAM G4 درصد انتخاب شـد  40و  20، دو نسبت مولي .
بـراي نسـبت   (گـرم   ميلي 18و  )20براي نسبت مولي ( 9مقدار 
ــر از حــلال  500فعــال شــده در  PEGاز ) 40مــولي  ميكروليت

DMSO از گرم  ميلي 5 حل شده و بهPAMAM   500كـه در 
حل شده بود و در حال هـم خـوردن بـود،     DMSOميكروليتر 

مخلـوط حاصـل بـه مـدت پـنج روز در      . دشقطره قطره اضافه 
 ةدماي اتاق هم خورد و سپس با آب مقطـر رقيـق و وارد كيس ـ  

سپس براي پنج روز در مقابـل آب  . دش) دالتوني 12000(دياليز 
دياليز بعد از اين مـدت   ةرآورده داخل كيسف. دشديونيزه دياليز 
 )Freeze Drying( خشك كـردن فريـزري   روشبا استفاده از 

بعدي در فريزر  هاي شد و تا زمان استفاده براي آزمايش خشك
-H ايـن سـنتز توسـط روش   درستي  .دشدرجه نگهداري  -20

NMR دش ارزيابي.  
  

  هاي سميت سلولي كشت سلولي و ارزيابي
  U87MG )U87 Humanي مغـز  ينومايسرده سلولي كار

Glioblastoma Cell Line (    از بانك سـلولي انسـتيتو پاسـتور
 RPMI1640هـا در محـيط كشـت     ايران خريداري شد سـلول 

بيوتيـك   يك درصد آنتـي  درصد سرم جنين گاوي و 10حاوي 
درجـه   37 استرپتومايسين و در شرايط انكوباسـيون  -سيلين پني

هـاي   فرمولاسيون. رشد داده شدند درصد CO2 5 وگراد  سانتي
نوين و كوركـومين و  ) پليمروزوم /ميسل(مختلف از دندروزوم 
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تنها و دندريمر با دو نسبت مولي  PAMAMهمچنين دندريمر 
شـده در يـك    بارگـذاري كوركومين مول  20و  10( كوركومين

 و دندريمر پگيله شده تنها و همراه با كوركـومين ) مول دندريمر
 ـشـده در   بارگـذاري ن يكـوم مول كور 20( مر يمـول دنـدر   كي

 MTTو كوركومين تنها با روش آزمون سـميت سـلولي   ) پگيله
.]3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide[ 

ميكروليتر از حـلال   200. شدارزيابي  U87بر روي رده سلولي 
DMSO حــل كــردن رســوب فورمــازان بــراي )Formazan( 

-Enzyme( يزاشد و شدت رنگ با استفاده از دستگاه الااضافه 

Linked Immunosorbent Assay: ELISA (  در طول مـوج
تيمار هاي گروه  نسبت جذب در سلول. نانومتر برآورد شد 490

هـا در هـر    سـلول  يميزان بقا) غلظت صفر از دارو( به گروه كنترل
ها  ز سلولا درصد 50غلظتي كه در آن . غلظت را نشان خواهد داد

توسط دارو كشته شدند تحت عنوان غلظت كشنده پنجـاه درصـد   
)LD50 (هاي حاصل از سه آزمـايش مجـزا    داده .در نظر گرفته شد
  .ه شديارا )Mean ± SD(انحراف استاندارد  ±ميانگين  صورت به

  
  

طيف ساختار سـنتز  ) ج(، )mPEG(طيف منومتيل پلي اتيلن گليكول ) ب(، طيف اولئيك اسيد) الف( ؛FT-IRسنجي طيف با دندروزوم ييد ساختار سنتز شده أت 1شكل 
 يهـا  واكـنش ) د( .اسـت مربوط به پيوند استري اتصال اولئيك اسيد و پلـي اتـيلن گليكـول     cm-1 1736 وجود باند، )اولئات يكولگل يلنات يپل يلمنومت(دندروزوم شده 

  .ي نمايش داده شده استمولكول يها ساختار يمبا ترسيك تصورت شما هببراي سنتز دندروزوم انجام شده  يمياييش
  

    

شـدن   بارگـذاري و چگونگي ) پليمروزوم/ ميسل(ساختار دندروزوم  2شكل 
و يك پليمـروزوم   يك؛ يك ميسلصورت شمات هبگريز كوركومين  مولكول آب

در واحدهاي دو بخشي تشكيل . است دهداده ش يشنمايك صورت شمات هبنيز 
پلـي  دوسـت   و آب يز اسيد اولئيكگر آب يها قسمتنانوساختارها دهنده اين 

  .شده استمشخص اتيلن گليكول 

 نتايج
 )پليمـروزوم  /ميسـل ( ييد ساختار دنـدروزوم أت

mPEG–OA.  
انجــام شــد و  mPEG–OA مولكــول دو بخشــي ســاخت

) FT-IR )Fourier Transform-Infra Redحاصل با تار ساخ
بانـد   FT-IRدر طيـف  ). 1شـكل  (د شييد أپروتون ت NMR و

cm-1 1736  د كه اين باند نشان دهنـده پيونـد   شمشاهدهC=O 
هنگـامي كـه اسـيد اولئيـك بـا پلـي اتـيلن         استري است و تنها

 .گليكول اتصال كوالاني برقرار كرده باشد وجود خواهد داشـت 
 1يك در شـكل  شـمات صـورت   ي بهمولكول يها واكنشساختار 
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در واحـدهاي دو بخشـي   . نمـايش داده شـده اسـت    )د(بخش 
اسـيد  يـز  گر آب يهـا  قسـمت تشكيل دهنده اين نانوسـاختارها  

. شـده اسـت  مشـخص  پلـي اتـيلن گليكـول    دوست  و آب اولئيك
و چگــونگي ) پليمــروزوم/ ميســل(دنــدروزوم همچنــين ســاختار 

يك در صورت شمات هبگريز كوركومين  شدن مولكول آب بارگذاري
ن تصوير، يك ميسـل و يـك   در اي. نمايش داده شده است 2شكل 

  .است دهداده ش يشنمايك صورت شمات هبپليمروزوم نيز 
  

ــين  ــارگيري و  CMCتعي ــدروزوم ب دارو در دن
 mPEG-OA )مروزوميپل /سليم(

   نسـبت (جذبي پيرن با كمك روش فلوريمتري و تغيير طيف 
  

 در ليتـر  گرم CMC 03/0مقدار دقيق) نانومتر 334به  339جذب 
 ياز ده سـر  يچهـار سـر   2در شـكل   .)3 شـكل ( دست آمد هب

 ييـر مشـاهده تغ  در اين تصوير، يش داده شده است تاها نما داده
 يـري گ و بعد از شـكل  قبل يرنپمولكول  يختگيطول موج برانگ

  .تر باشد ها ساده يسلم
دارو نشـان داد هرچنـد بـا افـزايش غلظـت دارو       بارگيري

 4 شـكل (ابد ي تا حدودي افزايش ميكوركومين بارگيري مقدار 
پـذير   و تكـرار شـش درصـد پايـدار    بـارگيري   ولي مقدار )الف

كوركومين بعد از زمـان طـولاني در دمـاي     تشخيص داده شد و
ايـن نسـبت   ). ب 4 شـكل ( اتاق يا يخچال رسوب نخواهد كرد

  .براي تحقيقات بعدي در نظر گرفته و استفاده شد

    

    
و  مولكـول پيـرن قبـل   منظور سهولت مشاهده تغيير طول موج برانگيختگي  ها به نمايش چهار سري از ده سري داده) الف(؛ .mPEG-OA نانوحامل CMCتعيين  3شكل

  .دست آمده است گرم در ليتر به 03/0حدود ) mPEG(از محل تقاطع منحني با نمودار كنترل  CMCنقطه ) ب(ها،  گيري ميسل بعد از شكل
  

 /سليم(بررسي خواص فيزيكي نانوذرات دندروزوم 
  mPEG-OA) مروزوميپل

  شكل ( DLSاي، با مطالعات  اندازه، شكل و توزيع اندازه ذره
  
  

  
  
  

 نتايج نشان داد كـه نـانوذرات   .دشبررسي ) 6شكل ( AFM و )5
mPEG-OA يـك گـروه   ستا اي تشكيل شده از دو كلاس ذره ،

نـانومتر   50تـا   17بـين   شـان كه ابعاد است) Micelles(ها  ميسل
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نـانومتر   50تـر از   كه بـزرگ  استها  دوم پليمروزومو گروه  است
اي  با وجود اين دو گروه، توزيـع انـدازه ذره  ). 6و  5شكل (است 

)PDI ( ــانوذرات ــل نـ ــراي كـ ــر از  mPEG–OA بـ  35/0كمتـ
بعد از رقيـق شـدن   . استگيري شد كه بسيار كم و مناسب  اندازه

از بـين   ها ، ميسلCMCتر از غلظت  ها برابر رقيق زياد، در حد ده
اي درحـدود   ماند و بـا انـدازه   ها پايدار مي رود ولي پليمروزوم مي

و  1/0كمتـر از   )PDI( اي يكصد نانومتر داراي توزيع انـدازه ذره 
  .استشود كه از نظر دارويي بسيار مطلوب  تر مي كنواختيبسيار 

  

                          
  

نمـودار ميـزان كـارآيي بـارگيري كوركـومين در      ) الـف (؛ درصد وزنـي  25تا  2هاي  در نسبت mPEG-OA) مروزوميپل /سليم(ندروزوم دكارآيي بارگيري كوركومين در  ميزان 4 شكل
درصـد   6گيري در نقطـه  يابد ولي بالاترين ثبات و تكرارپذيري مربوط به بـار  شود كه هر چند با افزايش ميزان كوركومين بارگيري افزايش مي در شكل ديده مي. دهد نانوحامل را نشان مي

كوركومين، پايداري بالايي نشـان   بارگيريدرصد وزني  6همچنان نانوذرات در ) گراد درجه سانتي 4(روز دماي يخچال  300بعد از ) ب. (ها چهار بار تكرار شده است همه آزمايش. است
  .شود يبارگيري، كمي رسوب زرد كوركومين مشاهده مكه در مقادير بالاتر  در حالي دهد مي
  

  
  

 mPEG-OAهاي قرمز در ديـاگرام نشـان دهنـده نـانوذرات      ؛ دايره)DLS(با روش ديناميك پراكنش نوري  mPEG-OA تعيين اندازه و پراكنش اندازه نانوحامل 5شكل
د جمعيتـي بـودن نـانوذرات از روش    علـت چن ـ  به. شده است بارگذاريكوركومين همراه با  mPEG-OAهاي آبي رنگ نشان دهنده نانوذرات  بدون كوركومين و مثلث

  .شد استفاده) % Volume(اساس حجم  ترسيم اندازه بر
  

                               
  

در ايـن تصـوير   ) الـف ( ؛شـده  بارگذاري كوركومينحاوي  mPEG-OA )مروزوميپل /سليم(دندروزوم  از نانوذرات) AFM( پ نيروي اتميوتصوير ميكروسك 6شكل 
 35مثـل ذره  (تر  كه در آن ذرات كوچك يشترب ييبا بزرگنمادر همان شرايط فقط  يعكس )ب. (استها  ها و ذرات كروي كوچك، ميسل تر پليمروزوم زرگذرات كروي ب

 .دهد يرا نشان م ها يمروزمپل )ينانومتر 142مانند ذره ( تر و ذرات بزرگ ها يسلم) ينانومتر
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و اتصال بـه سـطح دنـدريمر     PEGسازي  فعال
PAMAM  

و اتصــال بــه ســطح دنــدريمر  PEG 2000ســازي  فعــال
PAMAM  1طيـف  . دشنسل چهار با موفقيت انجامH-NMR 

انجـام   درستي، D2Oدر محيط  PAMAM G4-PEGمولكول 
  نسـل چهـارم    NMRنتـايج   .)7شـكل  ( ييد نمـود أواكنش را ت

  

  :به اين شرح است PAMAMدندريمر 
 81/2-76/2، )هيدروژن، بانـد چندگانـه   248( 28/3-21/3

ــه پهــن    126( ــدروژن، بانــد چهارگان  240( 79/2-69/2، )هي
هيـدورژن،   247( 61/2-58/2، )هيدروژن، بانـد چندگانـه پهـن   

هيدروژن، باند چهارگانه  238( 42/2-39/2، )باند چندگانه پهن
  )پهن

  
  

هـاي   پيـك خالص بدون واكنش كه  PAMAMطيف ) الف(نسل چهارم؛ آمين مربوط به پلي اتيلن گلايكول اتصال يافته به دندريمر پلي آميدو 1H-NMRطيف  7شكل 
ppm 2  تاppm 5/3 پيك بلند تك شـاخه در حـوالي  ، توسط نيتروفنيل كلرفرمات )بالاتر( فعال شدهو ) پايين(فعال  غير يكولگلا يلنات يپل طيف )ب. (دهد را نشان مي 
ppm 8/3 ةلايكول در حضور دو پيك در ناحيهاي تكراري اتيلن گ هاي پل متعلق به هيدروژن ppm 5/7  وppm 4/8 4فنيـل   ةهاي آروماتيـك حلق ـ  متعلق به هيدروژن-

NPC 4(سازي  فعال ةاتصال واسط دهنده نشان-NPC ( بهPEG است. )هاي  پيكطيف دندريمر فعال شده با پلي اتيلن گلايكول، ) جppm 2  تاppm 5/3   كه مربوط بـه
 ةمتعلـق بـه واسـط    ppm 4/8 و ppm 5/7هـاي   پيك. شود است، مشاهده مي PEGكه مربوط به  ppm 8/3 در حوالي پلي اتيلنهاي  يدروژنهپيك بلند دندريمر است و 

  .شود كه نشان دهنده جدا شدن اين ماده و انجام واكنش است ديده نمي )NPC-4(سازي  فعال
  

بلنـد تـك شـاخه در    ) Peak(پيـك   7ب شـكل  در بخش 
هاي تكراري اتـيلن   هاي پل علق به هيدروژنمت ppm 8/3حوالي 

و  ppm 5/7 ةدو شـاخه در ناحي ـ  گلايكول در حضور دو پيك

ppm 4/8 فنيــل  ةهــاي آروماتيــك حلقــ متعلــق بــه هيــدروژن  
4-NPC 4(سـازي   فعـال  ةاتصال واسط دهنده نشان-NPC (  بـه

PEG ديـده   7طـور كـه بخـش ج شـكل      همان همچنين. است
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 PEGده از ماده حاصل از واكـنش  دست آم شود در طيف به مي
تـا   ppm 2هاي  حضور پيكدندريمر،  PAMAMفعال شده با 

ppm 5/3 )و پيك بلند پلي اتيلن در حوالي ) مربوط به دندريمر
ppm 8/3   نشـان دهنــده اتصــالPEG  در  .بـه دنــدريمر اســت

متعلـق بـه    ppm 4/8و  ppm 5/7 هـاي  يـك پمحصول نهـايي،  
كـه نشـان دهنـده     شـود  ينم يدهد) NPC-4(سازي  فعال ةواسط

  . استواكنش صحيح ماده و انجام  ينجدا شدن ا
  

  هاي سميت سلولي ارزيابي
 /سـل يم(هاي مختلف از نـانوذرات دنـدروزوم    فرمولاسيون

له يمر پگين دندريمر و دندريو همچن mPEG-OA )مروزوميپل

 يت سـلول يبا روش آزمون سم) متانل 01/0( شده و كوركومين
MTT يهـا  ن در سلوليكوركوم يندگي سلولكش آثار U87MG 
 /سـل يم(دنـدروزوم   نانوذرات يبرا LD50غلظت . ش داديرا افزا

 يكرومولار برايم16ن، يكوركوم يحاو mPEG-OA )مروزوميپل
سـاعت محاسـبه    24مار يت يكرومولار برايم 24ساعت،  48مار يت
از  يم ـين آزاد نيست كه كوركـوم ين در حاليا). الف 8شكل ( دش

   مــــاريت( كرومــــولاريم 48هــــا را در غلظــــت   لولســــ
 يگر ثابت شـد كـه اتصـال پل ـ   ياز طرف د. كشد يم) ساعت 24
 ـا يمر به شدت از كشـندگ يكول به دندريلن گليات هـا   ن سـلول ي

مـورد آزمـايش سـميت قابــل     هـاي  غلظـت در كاسـته اسـت و   
  .شود ينماي مشاهده  ملاحظه

  

  
  

  
  

سـاعت در مقايسـه بـا     48و  24در مـدت زمـان    mPEG-OA )مـروزوم يپل /سـل يم(دندروزوم  سميت نانوذرات )الف( ؛MTTي سميت سلولي با روش ارزياب 8شكل 
تنهـا و   PAMAMسطحي در مقايسه با سميت دنـدريمر  ) PEG( با درصدهاي مختلف پلي اتيلن گليكول PAMAMسميت نانوذرات دندريمري ) ب(. كوركومين آزاد

  شده ارگذاريبكوركومين با  PAMAMدندريمر 
  

اسـاس وزن   محاسـبه غلظـت بـر   (ميكرومـولار   10حدود غلظت  LD50داراي  PAMAMهمچنين مشخص شد كه دنـدريمر  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-1

0-
03

 ]
 

                            11 / 15

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-5391-en.html


 و همكاران وحيد عرفاني مقدم
  

74  1393 بهار، 1، شماره 17دوره ، آسيب شناسي زيستي :مجله علوم پزشكي مدرس  74

و  اسـت  )گرم در مـول دنـدريمر نسـل چهـارم     14214مولكولي 
 48از  شــده در دنــدريمر بارگــذاريكوركــومين  LD50همچنــين 

بت يـك  ميكرومولار براي نس ـ 13بدون نانوحامل به ميكرومولار 
كرومولار براي نسبت يم 17مول دندريمر به ده مول كوركومين و 

شـكل  ( يك مول دندريمر به بيست مول كوركومين كاهش يافـت 
  ). ب 8

  

  بحث
هاي مورد استفاده در اين تحقيق، افزايش  با كمك نانوحامل

دستيابي كوركوكين و در نتيجه افـزايش فعاليـت زيسـتي     زيست
هـا   اين نانوحامـل . شود ب حاصل مياين مولكول نامحلول در آ

محلـول كـردن دارو باعـث پايـداري بيشـتر در برابـر        علاوه بر
شود كه براي حفاظـت از كوركـومين ناپايـدار بسـيار      تجزيه مي

طهماسبي ميرگاني و همكاران نشان دادند . ارزشمند خواهد بود
هاي دخيل در تكثير،  نانوكوركومين دندروزومي با تغيير بيان ژن

ريـزي شـده    برنامه هاي توموري را به سمت مرگ سلولي لسلو
در  PEGتـر بـودن بخـش     بـا وجـود كوچـك    .كنـد  هدايت مي

دندروزوم مورد استفاده ايشان، نتايج اين تحقيـق بـا دنـدروزوم    
هـاي   هاي سرطاني با يافتـه  در مرگ سلول mPEG-OAجديد 

  .]14[ ايشان مطابقت دارد
سميت سلولي نانوذرات دندريمرهاي پگيله  ؛از طرف ديگر

توان  شده نسبت به دندريمر معمولي، آنقدر كاهش يافت كه مي
در . نبـود  U87MGهـاي   گفت اين ذرات، قادر به كشتن سلول

انجام شـده  حاضر ي كه توسط نويسندگان بررسي تحقيق ديگر
توانسـته   درصـد  55گزارش شد كه دندريمر در نسـبت پگيلـه   

دندروزومي مشـابه بـا   ( mPEG-OA است به اندازه دندروزوم
هـاي   روي سـلول ) دالتـوني  400تـر  پلي اتيلن گليكول كوچـك 

T47D هاي توموري پستان انساني  كه سلول)Ductal breast 

carcinoma( ثر واقع شده و باعـث كـاهش رشـد و    ؤستند مه
اما در اين مطالعه نشـان داده شـده اسـت كـه     . دشوها  تكثير آن

خــلاف دنــدريمر تنهــا يــا  همــه دنــدريمرهاي پگيلــه شــده بــر
سمي  به شدت غير mPEG-OA )مروزوميپل /سليم( دندروزوم

دليل كاهش بـار مثبـت سـطحي و در    ه اين ب احتمالاً. است شده
هاي آمين سطحي دندريمر بر سطح  ثير گروهأنتيجه كمتر شدن ت

 يلو همكـارانش پتانس ـ  )Zhu( ژو در مطالعـه . اسـت هـا   سلول
مختلف  يها و اثر نسبت PAMAM يمرنسل چهارم دندر يزتا
هـا   آنبـر اسـاس   . شـد  يـري گ زتا انـدازه  يلبر پتانس يلاسيونپگ

پـس از   )ولـت  ميلـي  56/16 ± 13/0( يمرردنـد  يزتـا  يلپتانس
ــه PEGدرصــد  32و  16اتصــال  ــه يــبترت ب  و 62/9± 23/0 ب

 يكاهش بار سطح يجنتا ينا. ]19[ كرد پيدا كاهش 11/0±23/6
همچنين ايـن   .يدنما يم أييدرا ت كوليگل يلنات يبر اثر اتصال پل

همكـاران   و) Boas(ماننـد بـواس   نتايج با نتايج ساير محققين 
مطابقت دارد زيـرا در بسـياري از مطالعـات بـراي كـاهش اثـر       

اســتفاده  PEGهــاي مــورد اســتفاده از  ســميت ســلولي حامــل
دهند كه بـا اصـلاح    ح ميتوضي ]20[بواس و همكاران . شود مي

ميكرومولار 1000دندريمر تا حد  LD50تواند  مي PEGسطحي 
ــي ( ــك ميل ــولار ي ــلول) م ــالي   روي س ــاي اپيتلي  Caco-2(ه

epithelial cells (    طـور كـاملاً    افزايش يابـد يعنـي سـميت بـه
هاي سطحي  طور كلي سميت گروه به. يابد داري كاهش مي معني

 :دندريمرها به شرح زير است

.NH3+> Guanidyl+> SO3->PO3 2->COO->PEG 

اين كاهش سميت با اصـلاح سـطحي دنـدريمرها احتمـالاً     
هـا اسـت و بنـابراين از     تر شدن بار سـطحي آن  مربوط به خنثي

هاي هيدروفوبيك و يوني با غشاي سلول جلـوگيري   برهمكنش
آيد، زمان گردش در سيستم بـدن را افـزايش داده و    به عمل مي

طور چشمگيري كاهش  ش سيستم ايمني بدن را بههمچنين واكن
هـا   افزايش محلوليت كوركـومين در فرمولاسـيون   .]20[دهد  مي

 ـ  ) هـاي پگيلـه شـده    غير از فرمول( ثير ضـد  أموجـب افـزايش ت
طور مشابهي از مطالعـه انجـام    به. سرطاني كوركومين شده است

مكاران مشخص اسـت كـه در حضـور    يافته توسط نعماني و ه
نسل چهارم، محلوليت كوركومين نسـبت   PAMAMدندريمر 

به كوركومين تنهـا، كمـي افـزايش يافتـه اسـت امـا محلوليـت        
كوركومين در حضور دندريمر پگيله شـده و دنـدروزوم نتـايج    

در  دنـدريمر پگيلـه مخصوصـاً   . دهـد  بسيار بهتري را نشان مـي 
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ندروزوم، بهترين نتايج افزايش پگيلاسيون و د درصد 55نسبت 
در . محلوليت كوركومين را در بين مشتقات ديگر حاصل نمـود 

 ـ    وسـيله هـر دو مشـتق بـه ميـزان       هواقع محلوليت كوركـومين ب
اتانـل   :آب درصد 10برابر نسبت به كوركومين در مخلوط  5/5

  .بيشتر شد
، انجام شده هاي صورت گرفته در مطالعه از مجموع بررسي

بـه   mPEG-OA )مـروزوم يپل /سـل يم( يون دندروزومفرمولاس
 كـه دنـدروزوم   د اما با اينشو عنوان فرمولاسيون بهينه معرفي مي

ــليم( ــروزوميپل /س ــان   mPEG-OA )م ــايج را نش ــرين نت بهت
هاي ايـن تحقيـق فرمولاسـيون جديـدي      اساس يافته دهد، بر مي

ــدريمر    ــه در آن از دن ــد ك ــنهاد ش ــات پيش ــه تحقيق ــراي ادام ب
PAMAM   ــرا و اتصــالات محكــم كــوالاني اســتفاده شــود زي

هرچند مطالعات بسياري در انكپسوله كردن داروها انجام شـده  
رسـد در مـواقعي كـه     نظـر مـي   و در حال انجام است ولـي بـه  

اساس نيروهاي بين مولكولي مانند نيروهاي  ها تنها بر برهمكنش
نمـك  الكترواستاتيكي يا واندروالسي باشد، بر اثـر رقـابتي كـه    

 بارگـذاري با مولكـول  ) ليترگرم در  9/0( موجود در سرم خون
در پلاسماي خون  شده دارد، دارو قبل از رسيدن به بافت هدف

ولـي اگـر   . شود و اثر بخشي مطلوب را نخواهد داشـت  رها مي
حامل نانو يك مولكول بزرگ محلول در آب باشد و كوركومين 

گاه  به آن متصل شود آن ها قابل تجزيه در سلول كوالانيبا پيوند 
مـدتري را از فرمولاسـيون   آتوان انتظار اثر ضـد سـرطان كار   مي

دار  منظـور ايـن روش بـا پليمرهـاي شـاخه      بدين. نانويي داشت
در تحقيقات بعدي در نظر گرفته شـد و   PAMAMدندريمري 

  . استنجام حال امطالعات در اين زمينه در 
نـوع مختلـف   دو ) Frechet( فرچـت  طور مثـال، گـروه   به
 )PEG(هاي كوتاه پلي اتيلن گلايكول  هاي عاملي، زنجيره گروه

ك دنـدريمر بـا اتصـال    يمدل كلسترول را روي سطح  يو دارو
هـاي   ايشان نشان دادند كه عملكـرد گـروه  . كوالاني متصل نمود

، افزايش محلوليت در آب، پايـداري و مانـدگاري   PEGعاملي 
ديگـر نقـش    يعـامل  يهـا  طولاني در پلاسماي خـون و گـروه  

توان  دهد مي ها نشان مي اين سيستم. ]21[ دارويي خواهد داشت
طح دندريمرها قـرار داد كـه شـامل    چندين گروه عاملي روي س

هـاي عـاملي ديگـر بـراي افـزايش       هـاي دارو و گـروه   مولكول
در ايـن  . ]22[اسـت  ها  سازي آن هدفمند نهايت در محلوليت و

در  mPEG-OA )پليمـروزوم  /ميسـل ( تحقيق دندروزوم نوين
بسيار مناسب بود ) PDI(اي آن  شكل، اندازه و توزيع اندازه ذره

 ؛حساب آورده شود تواند حامل مناسبي براي دارورساني به و مي
 ـ ولي براي طراحي كارآمدتر و هوشمند ا داشـتن  تر، دندريمرها ب

گـروه آمينـي روي    64به عنوان مثال (هاي سطحي فراوان  گروه
و با  دپتانسيل عملي بالاتري دار) نسل چهارم PAMAMسطح 

پيش روي تهيه پليمرها بوده با  كه مشكلاتي كه قبلاً توجه به اين
تـوان   اكنون مـي  ]23[ هاي سنتز برطرف شده است تكامل روش

دندريمريهاي مختلفي با مدل دلخواه خود طراحي نمود و براي 
نتـايج  . هاي گوناگون استفاده كـرد  كاربردهاي متعددي در زمينه

بـه سـطح    PEGنشان داد كه اتصال گروه عاملي  تحقيق حاضر
به شدت سميت ايـن دنـدريمر را كـاهش     PAMAMدندريمر 

ييد كرد كه قدرت رسانش كوركـومين  أكه نتايج ت داده، در حالي
 بارگـذاري تيمـار كوركـومين   و نفوذ آن به داخل سلول همانند 

بنابراين بـا  . استبالا  ، بسيارPEGشده در دندريمر بدون گروه 
هــاي  وجــه بــه خاصــيت ذاتــي كوركــومين در رديــابي ســلولت

شــود اتصــال همزمــان  هــا، پيشــنهاد مــي ســرطاني و كشــتن آن
گـروه   64درصـد از   20هر كدام به تعـداد   PEGو  كوركومين

بررسـي  تحقيقات بعدي در  PAMAMآميني سطحي دندريمر 
تواند بـا كـاهش سـميت دنـدريمر،      اين فرمول مي احتمالاً. شود

تـر افـزايش    ايداري و زمان در گردش و از همـه مهـم  افزايش پ
موفقي در نـابودي   محلوليت بسيار زياد ايجاد شده، نتايج بسيار

 EPR )Enhancedپديـده انتشـار   هاي سرطاني با كمك  سلول

Permeability and Retention Effect (داشته باشد.  
  

  تشكر و قدرداني
توسط معاونت هاي مالي اين پروژه  كليه امكانات و حمايت

محترم پژوهشي دانشگاه تربيت مدرس، صـندوق پژوهشـگران   
 ـ  مين أجوان و معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي زنجـان ت

  . آيد به عمل مياز ايشان وسيله قدرداني ويژه  شده است و بدين
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