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 چکیده
 این بنابراین گردد،می بیان زیادی مقدار به اسید فولیک هایگیرنده سرطانی هایسلول از بسیاری در اینکه به باتوجه

 این در است. سرطانی هاسلول به ژن هدفمند انتقال منظور به نانوذرات هدفمندسازی جهت مناسبی کاندیدای ملکول

 از استفاده با حاصل نانوذرات خصوصیات سپس شدند. طراحی Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA دوست دوگانه نانوذرات مطالعه

 و FTIR نتایج .گرفتند قرار بررسی مورد (VSM) مغناطیسی خواص گیری اندازه دستگاه ،(FTIR) قرمز مادون سنج طیف

VSM نانوذرات سنتز که دادند نشان ترتیب به Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA از حاصل نانوذرات و شده انجام موفقیت با 

 نانوذرات مورفولوژی بررسی مظور به (TEM) عبوری الکترونی میکروسکوپ از برخوردارند. مناسبی مغناطیسی خاصیت

 باشند.می کروی ساختار دارای Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA نانوذرات داد نشان حاصل، تصاویر که گردید استفاده حاصل

 هایسلول به DNA انتقال در Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA نانوذرات توانایی بررسی همچنین و سازگاری زیست بررسی

MCF-7 تست توسط ترتیب به که بود تحقیق این در بررسی مورد فاکتورهای دیگر از MTT مورد فلوسایتومتری دستگاه و 

 بالاتری ژن انتقال بازده و پایین سمیت از Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA نانوذرات داد نشان حاصل نتایج گرفتند. قرار بررسی

  .بودند برخوردار PEI پلیمر با مقایسه در

 

 .Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA نانوذرات ژن، انتقال نانوذرات، سازی هدفمند :ها کلیدواژه

 

 مقدمه

 پلیمرهای ترین موفق از یکی ایمیناتیلنپلی

 هایسلول به RNA و ژن انتقال جهت کاتیونی

 مزایای مهمترین جمله از  باشند، می یوکاریوتی

 توانایی به توانمی دارورسانی در پلیمر این از استفاده

 اثر کرد. اشاره پروتون اسفنج اثر ایجاد در پلیمر این

 وجود دلیل به آن در که است ایپدیده پروتون اسفنج

 و سیتوپلاسم بین اسمزی همچنین و یونی اختلاف

 آندولیزوزوم توسط یون و آب جذب آندولیزوزوم،

 دارو و شده متلاشی آندوزوم نهایتا و گرفته صورت

mailto:yaghoubi_h@iauardabil.ac.ir


 همکاران و ژاله علی رضازاد / ...پذیر مبتنی بر پلی اورتان زیست تخریب -آماده سازی و بررسی خصوصیات نانوذرات مگنتیک 64
 

 منتقل سیتوسول محیط به آندوزوم مخرب محیط از

 بازده باوجود PEI پلیمر .]02 ،02[ گرددمی

 اثر ایجاد در توانایی همچنین و بالا ترانسفکشن

 همچنین و سازگار زیست دلیل به پروتون، اسفنج

 مورد بالینی شرایط در نبودن پذیرتخریب زیست

 هایسال در دلیل همین به گیرد.نمی قرار استفاده

 این سمیت کاهش منظور به زیادی تلاش گذشته

 از که است گرفته صورت مختلفی هایروش از پلیمر

 پلیمرهای به پلیمر این اتصال به توانمی هاآن جمله

 قبیل از پذیری تخریبزیست و سازگار زیست

 (،PLA) اسید لاکتیک پلی ،(PEG) گلیکول اتیلن پلی

 .]00[ کرد اشاره غیره و (PCL) کاپرولاکتون پلی

 های گیرنده که است داده نشان گذشته مطالعات

 بسیار میزان به سرطانی هایسلول سطح در فولات

 گرددمی بیان طبیعی هایسلول با مقایسه در زیادی

 از که باشدمی B9 ویتامین نوعی اسید فولیک .]91[

 در موجود اسید فولیک هایگیرنده به اتصال طریق

 سلول به آندوسیتوز پدیده طریق از و سلول، سطح

 این از محققان گذشته هایسال در کند.می نفوذ

 هدفمندسازی منظور به اسید فولیک خصوصیت

 دارو هدفند انتقال جهت پلیمری و لیپیدی نانوذرات

 .]91[ اندکرده استفاده سرطانی هایسلول به

 قبیل از پذیرتخریب زیست پلیمرهای از استفاده

 اسید گلیکولیک-کو-لاکتیک پلی اورتان،پلی

PLGA)، PLA و (PCL و زیستی تخریب دلیل به 

 سیتریک، اسید چرخه در حاصل محصول حذف

 اگرچه .]0[ باشندمی مناسبی سازگاری زیست دارای

 پلیمرهای بودن پذیرتخریبزیست و سازگاریزیست

PLA و PCL رسانی ژن در هاآن از استفاده به 

 اندازه حال، این با است، بخشیده ایویژه جذابیت

 و DNA انکپسولاسیون کم بازده حاصل، ذرات بزرگ

 های پروتئین بین هیدروفوبیک برهمکنش تمایل

 حذف و شناسایی سبب که پلیمرها، این با پلاسما

 از گردد، می رتیکولواندوتلیال سیستم توسط ذرات

 رسانی دارو و ژن در پلیمرها این کاربرد موانع جمله

 .]03 ،02[ هستند

 و PLA قبیل از آبگریز پلیمرهای سطحی اصلاح

PCL، اتیلنپلی قبیل از آبدوستی پلیمرهای توسط-

 افزایش دلیل به دوست، دوگانه پلیمر تولید و گلیکول

 خون در گردش زمان و دارو انکپسولاسیون آبدوستی،

 کمپلکس پوشش ،همچنین]5 ،00[ دهدمی افزایش را

 دوست، دوگانه پلیمرهای توسط DNAکاتیون/پلی

 کاتیونپلی کمپلکس عمر طول افزایش بر علاوه

/DNA، مانع ناپذیر، نفوذ آبگریز هسته یک تشکیل با 

 شده DNAکاتیون/پلی کمپلکس به آنیونپلی نفوذ از

 سمیت تاثیر کمپلکس پایداری افزایش بر علاوه و

  .]9[ دهدمی کاهش نیز را کاتیونپلی

 هاینانوناقل دیگر جمله از یسیمغناط انوذراتن

 دارورسانی هایسیستم در استفاده جهت علاقه مورد

 نانوذرات از نوع نیا فرد به منحصر خواص هستند

 و تیاشباع فوق ،یسیپارامغناط سوپر شامل

 اتیخصوص از که باشدیم یسیمغناط یرفتاریپذ

 با گرید ییسو از .ردیگ یم منشا آنها یذات یسیمغناط

 توان یم مختلف یسطح یها پوشش از استفاده

 یبرا را یداریپا و مطلوب یپزشک - ستیز خواص

 و کیکوکنتیپارت اثرات از و کرد جادیا ذرات نیا

 یها کنش برهم از یناش یسیمغناط نانوذرات تیسم

 کرد ممانعت یکیولوژیب یها نیپروتئ ای سلول با آنها

]01[. 

 پلیمرهای تحقیق این در شد، گفته آنچه به باتوجه

PEI، PEG، آهن، نانوذرات PU فولیک همچنین و 

 ایکاره چند نانوذرات و یافتند اتصال یکدیگر به اسید
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 این از یک هر مزایایی حاوی تنها نه که شد ایجاد

 نیز را یکدیگر معایب از برخی بلکه بودند پلیمرها

  دادند. پوشش

 

 هاروش و مواد
 Fe3O4@Sio2-SS-PEI  مگنتیک نانوذرات سنتز

 اندازه با Fe3O4 نانوذرات ابتدا منظور بدین

 محلول در ferrous salts و ferric ترکیب با کوچک

 شد تهیه سدیم سیترات کردن اضافه با و آلکالین

 حاصل، آهن نانوذرات sulfhydrylation سپس ،]05[

 انجام Zhang توسط شده گزارش روش اساس بر

 Sulfydrylated Fe3O4 از گرم میلی 922.]05 [ گرفت

 میلی 922 سپس شد. حل متانول لیترمیلی 6 درون

 منظور به carboxyethyl 2-pyridyl disulfide گرم

 از پس گردید. اضافه آن به disulfide–thiol تغییر

 و اتانل توسط نانوذرات ساعت، 06 مدت به واکنش

 شدند. داده شستشو مرتبه 5 استریل، دوبار آب

 گردیدند. خشک اتاق دمای در و خلاء توسط سپس

 نانوذرات از گرم میلی 922 مجددا سپس

Fe3O4@Sio2-SS-COOH بافر لیترمیلی 3 درون 

 سازی فعال جهت و شد اضافه  pH=2/1 با فسفات

-Fe3O4@Sio2-SS نانوذرات به کربوکسیل گروه

COOH از مناسبی میزان EDC (1-Ethyl-3-(3-

dimethylaminopropyl)-carbodiimide) و NHS 

(N-hydroxysuccinimide) واکنش و گردید اضافه 

 نهایتا گرفت انجام اتاق دمای در دقیقه 02 مدت به

 انتهای به branched PEI (25 kDa) پلیمر اتصال

 0 ترکیب با ،Fe3O4@Sio2-SS-COOH نانوذرات

 پلیمر گرم میلی 922 حاوی PBS بافر لیتر میلی

branched PEI  نانوذرات به Fe3O4@Sio2-SS-

COOH دمای در ساعت 23 مدت به واکنش انجام و 

 و اتانل توسط حاصل نانوذرات گرفت. انجام اتاق،

 در و خلاء حضور در و شدند شسته استریل دی آب

 گردیدند. خشک اتاق دمای

 

 Fe3O4@Sio2-SS-PEI-PU-PEG-FA نانوذرات سنتز

 با ONC-PU-CNO نانوذرات ابتدا منظور بدین

 در همکاران و Yu توسط شده ارائه روش از استفاده

 کلی طور به .]02[ شد سنتز 0290 سال

bis(2-hydroxyethyl)disulfide (2-HDS)، bis-1,4-

(hydroxyethyl)piperazine (HEP) وdibutyltin 

dilaurate (DBTDL) در کامل طور به (CH2)2Cl2 و 

 نیتروژن گاز تحت و گرادسانتی درجه 15 دمای در

 hexamethylene از مناسبی مقدار شدند. حل

diisocyanate (HDI) و شد اضافه حاصل محلول به 

 سپس گرفت قرار شیک شرایط تحت محلول

 15 دمای در و ساعت نیم مدت به پلیمریزاسیون

 نانوذرات سنتز منظور به همچنین گرفت. انجام درجه

Fe3O4@Sio2-SS-PEI-PU-NCO 92 از گرم ONC-

PU-CNO نانوذرات از گرم 92 به Fe3O4@Sio2-

SS-PEI لیتر میلی 52 در شده حلanhydrous 

acetonitrile در ساعت 0 مدت به سپس شد اضافه 

 حاصل نانوذرات نهایتا گردید. مخلوط اتاق دمای

 شستشو از پس و شدند آوری جمع مگنت توسط

 گردیدند. خشک خلاء تحت

-Fe3O4@Sio2 نانوذرات به PEG اتصال جهت

SS-PEI-PU-NCO، از مناسبی مقدار NH2-PEG-

NH2 نانوذرات از گرم 95 با Fe3O4@Sio2-SS-PEI-

PU-NCO شدند داده واکنش الذکر فوق شرایط طبق 

 تحت متانول توسط شستشو از پس نانوذرات سپس

 و Yoo روش از نهایتا و گردیدند. خشک خلاء

 نانوذرات سنتز منظور به 0290 سال در همکاران



 همکاران و ژاله علی رضازاد / ...پذیر مبتنی بر پلی اورتان زیست تخریب -آماده سازی و بررسی خصوصیات نانوذرات مگنتیک 68
 

Fe3O4@Sio2-SS-PEI-PU-PEG-FA گردید استفاده 

 حلال در اسید فولیک ابتدا منظور بدین .]00[

DMSO توسط و DCC و NHS واکنش شد فعال( 

 گرفت(. انجام ساعت 90 مدت به و اتاق دمای در

-Fe3O4@Sio2 نانوذرات از گرم 92 به حاصل محلول

SS-PEI-PU-PEG-NH2 در شده حل DMSO اضافه 

 اتاق دمای در ساعت 2 مدت به واکنش سپس گردید

 شرایط طبق نهایتا گرفت انجام پیریمیدن حضور در و

 گردید. خشک و شستشو الذکر فوق

 

-Fe3O4-PEI-PU-PEG نانوذرات خصوصیات بررسی

FA 
 و مرفولوژیکی خصوصیات بررسی منظور به

 از ترتیب به حاصل نانوذرات مگنتیک خصوصیات

 گیری اندازه دستگاه و عبوری الکترونی میکروسکوپ

 همچنین گردید. استفاده (VSM) مغناطیسی خواص

 از نانوذرات زتای پتانسیل و اندازه بررسی جهت

  گردید. استفاده (DLS) نور دینامیکی تفرق دستگاه
 

 پلاسمید یساز خالص و تکثیر

pEGFP-N1(Naked DNA) هایسلول به انتقال جهت 
MCF-7 

 ژن از ژن بیان و انتقال ردیابی برای تحقیق این در

 یرتکث جهت گردید استفاده pEGFP-N1 گزارشگر

 E.coli یباکتر DH5-α یناستر از نظر مورد یدپلاسم

 منظور به کلسیم کلرید روش از شد. استفاده

 یباکتر به pEGFP-N1 یدپلاسم یونترانسفورماس

E.coli 03 [ یدگرد استفاده[.  

 ،pEGFP-N1 یدپلاسم یونترانسفورماس از پس

 pEGFP-N1 یدپلاسم یحاو E.coli یباکتر یرتکث

 لیتر در گرم یلیم 52 یحاو LB یطمح یرو

 توسط مذکور یدپلاسم سپس گرفت انجام سیلین آمپی

 اساس بر و vivantis شرکت یدپلاسم استخراج یتک

 قرار یصتخل مورد یتک سازده شرکت پروتوکل

 گرفت.

 

 PEI-DNA کمپلکس یساز آماده

 (یلودالتونک 05) PEI پلیمر از گرممیلی یک ابتدا

 مولارمیلی 10) فسفات بافر لیترمیلی یک در

Na2HPO4، 03 مولارمیلی  NaH2PO4 2/1 با=pH) 

 مدت به ذرات شدن همگن منظور به و یدگرد حل

 با PEI-DNA کمپلکس شد. یکهسون یقهدق پنج

 در pEGFP-N1 پلاسمید یکروگرمم پنج یبترک

 هایگرو )تعداد N/P)) فسفات به آمین  هاینسبت

 (DNA در فسفات گروه تعداد به یمرپل سطح در ینآم

 به و شده یهته یهثان 02 مدت به ورتکس و 5 با برابر

 جهت .یدگرد ینگهدار اتاق یدما در یقهدق 02 مدت

  شد. استفاده 9 فرمول از N/P نسبت محاسبه

 
تهیمولار     یسطح هر ملکول       یها  نیآم  تعداد 

تهیمولار     تعداد فسفات هر ملکول      
 N/P= 

 9 فرمول

 

 Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA/DNA نانوذرات سازی آماده

-Fe3O4-PEI-PU-PEG نانوذرات تهیه منظور به

FA/DNA گردید استفاده حلال انتشار تکنیک از 

  TE بافر لیترمیلی 5/2 خلاصه طور به .]02[

(Tris-EDTA buffer) میکروگرم 052 حاوی DNA 

 متفاوتی مقدار حاوی کلروفرم محلول لیترمیلی 2 به

 ،Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA (9، 0، 5 نانوذرات از

 شرایط تحت گرم(،میلی 52 و 22 ،02 ،02 ،92

 6 با حاصل سوسپانسیون گردید. اضافه سونیکاسیون

 درصد PVA ( 9 (الکل وینیل پلی محلول لیترمیلی
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 شد. سونیکه دیگر دقیقه 0 مدت به و گردید اضافه

 اضافه درصد PVP 0/2 محلول لیترمیلی 02 به سپس

 روتاری توسط کلروفرم ساعت 5 از پس گردید

 از استفاده با حاصل نانوذرات و گردید. حذف

 دقیقه 02 مدت به و rpm 95222 دور در سانتریفوژ

 خشک فریزدرایر توسط نهایتا و شدند آوری جمع

 در متفاوت های آزمون در استفاده جهت و شده

  شدند. نگهداری -02 فریزر

-Fe3O4 نانوذرات توسط DNA بارگذاری درصد

PEI-PU-PEG-FA سوپرناتانت جذب مقایسه از 

-Fe3O4-PEI-PU-PEG نانوذرات حاوی رویی

FA/DNA جذب با DNA فرایند در استفاده مورد 

 (.0)فرمول گردید محاسبه نانومتر، 062 در بارگذاری

 

جذب سوپرناتانت هر کدام از نمونه ها در طول موج مربوطه جذب داروی مورد استفاده در فرایند تهیه نانوذرات 

جذب داروی مورد استفاده در فرایند تهیه نانوذرات
 

 0 فرمول
 

-Fe3O4-PEI-PU نانوذرات سایتوتوکسیتی اثر بررسی

PEG-FA سلولی رده بر MCF-7 تست از استفاده با 
MTT 

 نانوذرات سازگاریزیست تاثیر بررسی جهت

Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA، هایسلول از MCF-7 

 با MCF-7 هایسلول منظور بدین گردید. استفاده

 انتقال خانه 16 پلیت چاهک هر به سلول 1522تراکم

 خانه 16 پلیت انکوباسیون ساعت 02 از پس یافت.

 درجه 01 مای در MCF-7 های سلول حاوی

 رویی کشت محیط ،درصد CO2 5 و گراد سانتی

 همراه جدید کشت محیط سپس شد خارج هاسلول

-Fe3O4-PEI-PU نانوذرات مختلف هایغلظت با

PEG-FA (5، 92، 05، 52 بر میکروگرم 922 و 

 با الذکرفوق شرایط در ساعت 02 مدت به لیتر(میلی

  با هاسلول مانیزنده نهایتا شدند تیمار هاسلول
 

  گرفت. قرار بررسی مورد MTT آزمون از استفاده

 

 نانوذرات از استفاده با MCF-7 هایسلول ترانسفکشن
Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA/DNA  

-Fe3O4-PEI از 9152 و 9102 ،9192 هاینسبت از

PU-PEG-FA DNA: ترانسفکشن منظور به 

 بدین گردید. استفاده MCF-7 های سلول

 در سلول 02222 تراکم با MCF-7 هایسلولمنظور

 FBS 92 حاوی RPMI-1640 کشت محیط لیترمیلی

 ای خانه 02 هایپلیت های چاهک از هریک به درصد

 01 دمای در ساعت 02 مدت به سپس شدند منتقل

 شدند. نگهداری درصد CO2  5و گرادسانتی درجه

 جداگانه طور به هرچاهک به ساعت 02 از پس

 در Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA/DNA نانوذرات

 و 9192، 9102 (% w/w) وزنی وزنی/ های نسبت

 سه در و :Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA DNA از 9152

 فاقد DNA از تحقیق این در گردید اضافه تکرار

 کنترل عنوان به pEGFP-N1 (Naked DNA) پوشش

 عنوان به PEI/DNA  (5 =N/P) کمپلکس از و  منفی

 به هاسلول نگهداری از پس شد. استفاده مثبت کنترل

 CO2 و گرادسانتی درجه 01 دمای در ساعت 1 مدت

 جدید محیط با هاسلول رویی محیط درصد، 5

RPMI-1640 حاوی FBS 92 و شد جایگزین درصد 

 نگهداری الذکرفوق شرایط در ساعت 23 مدت به

 مشاهده منظور به فلورسانس کروسکوپیم از .شد

-Fe3O4-PEI-PU-PEG  نانوذرات نانوذرات ییتوانا

FA/DNA ژن انتقال در pEGFP-N1 یهاسلول به 

MCF-7 یساز یکم بمنظور سپس دیگرد استفاده 

-Fe3O4-PEI-PU  نانوذرات توسط ژن انتقال بازده

PEG-FA/DNA کمپلکس با آن سهیمقا و 

PEI/DNA و Nake DNA یتومتریفلوسا دستگاه از 
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 ترانسفکشن پس منظور نیبد دیگرد استفاده

 نیپسیتر از استفاده با هاسلول ،MCF-7 یها سلول

 PBS (2/1=pH) بافر توسط سپس شدند یجداساز

 از استفاده با ها سلول تاینها گرفتند. قرار شستشو مورد

 ( ,CyFlow Spaceمدل یتومتریفلوسا دستگاه

(Germany 520 یجذب محدوده در و nm مورد 

 دستگاه از حاصل یها داده زیآنال گرفتند. قرار یبررس

  .رفتیپذ انجام FloMax افزار نرم توسط

 

 آماری تحلیل تجزیه

 در تحقیق این در گرفته انجام کمی نتایج تمامی

 داریمعنی احتمال .گرفت انجام تکرار سه حداقل

 و 00 ورژن SPSS افزار نرم از استفاده با حاصل یجنتا

 ینهمچن گرفت. انجام One way ANOVA روش از

 دانکن روش از یانگینم یسهمقا محاسبه منظور به

 .یدگرد استفاده

 

 نتایج
 نانوذرات از FTIR سنجیطیف از حاصل نتایج

  Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA نانوذرات

-Fe3O4-PEI-PU نانوذرات سنتز تایید منظور به

PEG-FA قرمز مادون سنج طیف از (FTIR) استفاده 

 است. شده داده نشان 9شکل در حاصل نتایج گردید.

 مرتبط نانومتر 512 محدوده در شده مشاهده پیک

 از پس .]00 [ باشدمی آهن نانوذرات در Fe-O پیوند

 محدوده در بیشتری های پیک Fe3O4 به PEI اتصال

 نشان ترتیب به که شد مشاهده 9552 و 9252 ،9022

 همچنین بودند NH و C-N، CH2 های گروه دهنده

 نشان 0122 الی 0322 منطقه در شده مشاهده پیک

 PEI اتصال تایید بیانگر که باشدمی C-H گروه دهنده

 به PU-PEG اتصال با .]90 ،3[ باشندمی Fe3O4 به

Fe3O4-PEI عنوان به شد. مشاهده بیشتری هایپیک 

 مربوطه 0022 منطقه در شده مشاهده هایپیک مثال

 شده مشاهده های پیک همچنین و N-H های گروه به

 PU در O-CH2 گروه به مربوط 0362 منطقه در

 9922 منطقه در شده مشاهده یکپ همچنین باشد می

 این که دباشمی PEG در C-O-C اتصال به مربوط

 نانوذرات صحیح سنتز تایید دهنده نشان نتایج

Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA 06[ باشند می[. 

 

 و Fe3O4 نانوذرات فیزیکوشیمیایی خصوصیات بررسی
Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA 

 عبوری الکترونی میکروسکوپ از حاصل تصاویر

(TEM) نانوذرات داد، نشان Fe3O4 و Fe3O4-PEI-

PU-PEG-FA چندوجهی و کروی ساختار دارای 

 قابل تفاوت داد نشان نتایج این همچنین باشندمی

-Fe3O4 و Fe3O4 نانوذرات مرفولوژی بین ایملاحظه

PEI-PU-PEG-FA شکل ندارد وجود( 0 A و B.) 

 (Hysteresis loop) لوپ سیسترزیه نمودار همچنین

 و Fe3O4 نانوذرات مغناطیسی سطح داد. نشان

Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA 29/20 با برابر بیترت به 

 پوشش داد نشان نتایج این .بود emu/g 90/93 و

 PEG و PU، PEI پلیمرهای توسط Fe3O4 نانوذرات

 کاهش یدار یمعن طور به را یسیمغناط سطح زانیم

 (C 0 )شکل داد

 DNA سازی انکپسوله بازده میانگین مقایسه نتایج

 داد نشان ،Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA نانوذرات توسط

-Fe3O4-PEI-PU نانوذرات نسبت افزایش با کلی طور به

PEG-FA با مقایسه در DNA افزایش بارگذاری درصد 

 DNA انکپسولاسیون بازده بیشترین که طوری به یافت

 Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA DNA از 9122 نسبت در

 (.D 0 )شکل درصد( 39) شد مشاهده



 11 1398،پاییز 4تکوینی سال یازدهم، شماره  شناسیپژوهشی زیست  –علمی  فصلنامه
 

 
 Fe3O4، Fe3O4-PEI، Fe3O4-PEI-PU-PEG نانوذرات از FTIR سنجی طیف تصویر -1 شکل

 

 
 از حاصل تصاویر ترتیب به (B و A) Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA و و Fe3O4 نانوذرات فیزیکوشیمیایی خصوصیات -2 شکل

 و Fe3O4 نانوذرات مگنتیک الگوی (C) عبوری الکترونی میکروسکوپ توسط Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA (B) و  Fe3O4 نانوذرات

Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA (D) سازی انکپسوله بازده میانگین مقایسه DNA نانوذرات توسط Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA 
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 DLS توسط نانوذرات اندازه تحقیق این در

 به داد نشان دستگاه این از حاصل نتایج شد بررسی

 PEG و PU، PEI پلیمرهای شدن اضافه با کلی طور

 حاصل ذرات اندازه ،Fe3O4 نانوذرات سطح بر

 پلیمر اتصال با مثال عنوان به یافت خواهد افزایش

PEI-PU-PEG-FA نانوذرات سطح بر Fe3O4، اندازه 

  یافت. افزایش نانومتر 06 به نانومتر 90 از نانوذرات

 

 Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA نانوذرات سمیت بررسی

 سمیت بررسی از حاصل نتایج میانگین مقایسه

 تست توسط Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA نانوذرات

MTT نانوذرات داد، نشان  Fe3O4-PEI-PU-PEG-

FAلیترمیلی بر میکروگرم 922 استفاده مورد غلظت تا 

-MCF هایسلول مرگ بر داریمعنی تاثیر گونه هیچ

 گرفت نتیجه چنین توانمی لذا (.2 )شکل اندنداشته 7

-زیست از Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA  نانوذرات

 انتقال هایسیستم در استفاده جهت مطلوبی سازگاری

 باشند.می برخوردار دارو و ژن

 

 
 Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA و Fe3O4 نانوذرات اندازه از DLS دستگاه از حاصل ریتصاو -3 شکل

 

 
 MCF-7 هایسلول مانیزنده بر Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA نانوذرات سمیت اثر میانگین مقایسه -4 شکل

 درصد( 1 احتمال سطح در داری معنی دهنده نشان  * ،3)تکرار=
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 نانوذرات از استفاده با MCF-7 هایسلول ترانسفکشن
Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA/DNA  

-Fe3O4-PEI-PU-PEG نانوذرات توانایی

FA/DNA رهش و انتقال در DNA هایسلول به 

MCF-7 دستگاه و فلورسانس میکروسکوپ توسط 

 تصویر (5 )شکل رسید اثبات به فلورسایتومتری

 از برخی در داد نشان فلورسانس میکروسکوپ

-Fe3O4 نانوذرات با شده تیمار MCF-7 هایسلول

PEI-PU-PEG-FA/DNA، مشاهده رنگ سبز نشر 

 و انتقال در نانوذرات این توانایی دهنده نشان که شد

 بود حالی در این بود هاسلول این درون DNA رهش

 هایسلول به انتقال توانایی از پوشش فاقد DNA  که

MCF-7 دستگاه نتایج براین علاوه نبود. برخوردار 

 در ژن انتقال بازده بیشترین داد نشان فلوسایتومتری

-Fe3O4-PEI-PU نانوذرات در سرم حاوی محیط

PEG-FA/DNA از 9102) نسبت با DNA: Fe3O4-

PEI-PU-PEG-FA) درصد( 50) شد مشاهده 

 حاوی محیط در ژن انتقال بازده کمترین همچنین

 Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA/DNA نانوذرات در سرم

-DNA: Fe3O4-PEI-PU-PEG از 9192) نسبت با

FA) ژن بیان درصد(. 91) شد مشاهده شد مشاهده 

 نانوذرات با مقایسه در PEI/DNA کمپلکس در

Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA/DNA در شده تهیه 

-DNA: Fe3O4-PEI-PU از 9152 و 9102 نسبت

PEG-FA (.5 )شکل بود برخوردار کمتری بازده از  

 

 
-Fe3O4-PEI-PU نانوذرات و Naked DNA، PEI/DNA توسط MCF-7 هایسلول در EGFP-N1 ژن بیان از کمی آنالیز -5 شکل

PEG-FA/DNA (DNA:NPs) سرم حاوی محیط در (A-F و a-f) سنجی طیف و فلورسانس میکروسکوپ تصویر ترتیب به 

 Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA/DNA نانوذرات و Naked DNA، PEI/DNA توسط با شده تیمار MCF-7 هایسلول از فلوسایتومتری

 شده تیمار MCF-7 هایسلول در ژن بیان از میانگین مقایسه نمودار  (Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA (NPs) G متفاوت های نسبت در

 درصد(. 1 احتمال سطح در داری معنی )** DNA حاوی نانوذرات با
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 بحث

 کاربرد در آمیزی موفق نتایج مغناطیسی نانوذرات

 نانوذرات از استفاده اند.داده نشان درمانی و تشخیصی

 همچنین و MRI برداری تصویر در مغناطیسی

 از یکی حرارت( افزایش واسطه به )درمان هایپرترمیا

 بوده اخیر هایسال در مطالعه مورد مباحث مهمترین

 اتصال است داده نشان گذشته مطالعات .]00[است

 پلیمرهایی یا و هاسورفکتانت برخی با آهن نانوذرات

 سبب نانوذرات این تثبیت بر علاوه PEG قبیل از

 طریق از آهن نانوذرات هدفمندسازی در سهولت

 به شده متصل PEG به هاملکول برخی اتصال

 ییتوانا به توجه با .]99[ گرددمی آهن نانوذرات

 از عملکرد چند همزمان انجام در چندکاره نانوذرات

 توجه گذشته یهادهه در درمان، و صیتشخ جمله

 که است شده معطوف نهیزم نیا در قیتحق به یادیز

 نیا در .]09[ است شده یمنته زین یدرخشان جینتا به

 در موثر قطعات اتصال با تا شد تلاش زین قیتحق

 که گردد هیته یا چندکاره نانوذرات ژن و دارو انتقال

 ،یبردار ریتصو جمله از یمتعدد یهاییتوانا از

 هدفمند انتقال مخرب، طیشرا در دارو از محافظت

  .باشد برخوردار رهیغ و هدف بافت به دارو

 کردند گزارش همکارانش و Hu 0226 سال در

 یمناسب تیقابل از Fe3O4@PEG-COOH  نانوذرات

 طیشرا در MRI یبردار ریتصو در استفاده جهت

 نانوذرات نکهیا به باتوجه دارند. ینیبال

Fe3O4@PEG-COOH قیتحق در استفاده مورد 

Fengqin تیخاص و اندازه لحاظ از همکارانش و 

 قیتحق نیا در شده هیته نانوذرات مشابه یسیمغناط

 تیخاص و اندازه فاکتور دو نکهیا به نظر و بودند

 در نانوذرات تیقابل نییتع در یاساس نقش یسیمغناط

 بنظر لذا باشندیم برخوردار MRI یبردارریتصو

 از قیتحق نیا در شده سنتز نانوذرات که رسدیم

 MRI یربرداریتصو در استفاده جهت یمناسب ییتوانا

 .]92[باشند برخوردار

 به سلول، درون به پوشش فاقد DNA انتقال

 نامناسب، سطحی پتانسیل و اندازه جمله از دلایلی

 سلول دفاعی مکانیزم توسط  DNAهنگام زود هضم

 مشکل غیره و سلولی وتحت سلولی درون انتقال طی

 با ،PEI قبیل از کاتیونی پلیمرهای .]92[ باشدمی

 سازی فشرده همچنین و DNA منفی بار سازیخنثی

 عوامل از .گرددمی ژن انتقال بازده افزایش سبب آن

 پلیمرهای توسط DNA سازیفشرده در دخیل

 شدید سطحی بار مولکولی، وزن به توانمی کاتیونی

 اشاره پلیمر زنجیره پذیری انعطاف همچنین و مثبت

 اثر ایجاد با پلیمر این براین علاوه .]05 ،2[ کرد

 برابر در DNA از محافظت سبب پرتون اسفنچ

   .]9[ شودمی نیز آندوزوم نامساعد شرایط

 از کاتیونی از استفاده شده ذکر مزایایی علیرغم

 رهش و بالا ناپایداری بالا، سمیت دلیل به PEI قبیل

 هاییمحدودیت با هاآنیونپلی برابر در ژن سریع

 الکترواستاتیکی هایتعامل .]9[ است شده مواجه

 اهمیت از سلولی، آنیونی سطح و کاتیونی پلیمرهای

-DNA هایکمپلکس جذب برای بالایی بسیار

 این اما است. برخوردار هاسلول درون به نانوحامل

 لحاظ از که رسدمی نظر به غشایی هایبرهمکنش

 به مستقیم آسیب باعث که چرا باشد مهم نیز سمیت

 در گذشته تحقیقات .]6[ شوندمی هدف هایسلول

 بر کاتیونی پلیمرهای سمیت علت بررسی زمینه

 نازک و حفره ایجاد داد نشان پستانداران، هایسلول

 با سلولی غشاء برهمکنش اثر در سلولی غشاء شدن

 باشدمی پلیمرها این سمیت اصلی علت هاکاتیونپلی

 سمیت کاهش دلایل از یکی رسدمی نظر به لذا .]1[
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 سطح کاهش ،Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA نانوذرات

 توسط آن پوشش اثر در سلولی، غشاء با PEI تماس

PU و PEG مشابه، تحقیق در (.2 )شکل باشد Liu و 

 از استفاده با PEI پوشش کردند اثبات همکارانش

 کاهش سبب یتوجه قابل صورت به PEG یمرپل

 غلظت در که یبطور .گرددیم PEI نانوذرات یتسم

 تیمار هایسلول از درصد 12 از بیش یکروگرمم 00

 که بود یدرحال این رفتند ینب از PEI یمرپل با شده

 درصد 02 از کمتر PEI-PEG پلیمر یبرا یزانم ینا

  .]93[ بود

 پذیری تخریب زیست و سازگاری زیست بر علاوه

 پذیرتخریب زیست هاپلیمر مزایایی دیگر از مناسب

 این سهولت به توانمی PLA و PU، PCL قبیل از

 حال این با .]1[ کرد اشاره هدفمندسازی، در پلیمرها

 بار سازی خنثی جهت مناسبی توانایی از پلیمرها این

 به و نبوده برخوردار آن یساز فشرده و DNA منفی

 از PLA سطح در کربوکسیل هایگروه وجود دلیل

 جهت کاتیونی پلیمرهای با مقایسه در مناسبی پتانسیل

 از استفاده لذا .]03 ،02[  نیست برخوردار ژن انتقال

 باشد.می ضروری ژن انتقال جهت کاتیونی پلیمرهای

 مناسب سطحی بار دلیل به PEI پلیمر همزمان استفاده

 همچنین و منفی بار سازیخنثی در آن توانایی و

 پذیر تخریب زیست پلیمرهای با ،DNA سازی فشرده

 تاثیر حالیکه در گرددمی PEI سمیت کاهش سبب

 ژن انتقال بازده و DNA سازی فشرده بر داریمعنی

 دیگر از این بر علاوه گذاشت. نخواهد PEI توسط

 PEI قبیل از کاتیونی پلیمرهای از استفاده مشکلات

 آنیونی جذب به پلیمرها این تمایل به توانمی

 عمل این کرد. اشاره سرم در موجود های پروتئین

 شدن بزرگتر سبب ،DNA زودهنگام رهش بر علاوه

 ارائه یا و غشاء از را وکتورها این عبور و شده ذرات

 همچنین .کندمی روبرو محدودیت با را هسته به ژن

 سبب پلاسما هایپروتئین با وکتورها این برهمکنش

 و شده بدن ایمنی سیستم توسط هاآن سریع شناسایی

 بازده کاهش نتیجه در و آنها سریع حذف موجب

 پلیمر پوشش .]03[ گرددمی زنده شرایط در ژن انتقال

PEI پلیمرهای توسط PU و PEG کاهش بر علاوه 

 هایبرهمکنش کاهش سبب PEI پلیمر سمیت

 آنیونی هایپروتئین و هاآنیونپلی با PEI نامطلوب

 عمر طول طریق این از و گرددمی پلاسما درون

 دهدمی افزایش خون گردش سیستم در را نانوذرات

]9[. 

 به هم آن تاثیر که دارورسانی بر موثر عوامل از

 مشخص محاسباتی صورت به هم و آزمایشی صورت

 کرد اشاره نانوذرات مورفولوژی به توانمی است شده

 است داده نشان گذشته تحقیقات نتایج .]09[

 در بالایی توانایی از کروی ساختار دارای نانوذرات

 شناسایی همچنین باشندمی برخوردار سلول به انتقال

 اشکال سایر با مقایسه در کروی ساختار با نانوذرات

 باشدمی ترمشکل بدن ایمنی سیستم توسط نانوذرات،

 گردش سیستم در نانوذرات پایداری آن نتیجه در که

 از حاصل تصاویر .]0[ یابدمی افزایش خون

 نانوذرات داد نشان عبوری الکترونی میکروسکوپ

Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA کروی ساختار دارای 

 به متفاوتی هایتکنیک (.B و A 0 )شکل باشند می

 پاتیکآمفی پلیمرهای درون DNA بارگذاری منظور

 بر هاتکنیک این تاثیر دارد وجود PU-PEG قبیل از

 گزارشات در نانوذرات اندازه و مرفولوژی ساختار

 به توجه با .]01 ،90[ است رسیده اثبات به متعددی

 Water-in-oil solvent diffusionتکنیک اینکه

technique بازده همچنین و تر کوچک و کروی ذرات 

 هاتکنیک سایر با مقایسه در بالاتری انکپسولاسیون
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 جهت حاضر تحقیق در لذا دارد. دارو، انکپسولاسیون

 استفاده تکنیک این از DNA  کردن انکپسولاسه

 گردید.

 هایسلول اکثر در اسید فولیک هایگیرنده

 در این گردندمی بیان توجهی قابل مقدار به سرطانی

 از نرمال هایسلول در هاگیرنده این که است حالی

 سرطانی هایسلول با مقایسه در کمتری بسیار بیان

 با نانوذرات هدفمندسازی بنابراین برخوردارند،

 غیر جذب کاهش سبب اسید فولیک از استفاده

 ،96[ گرددمی هایسلول سایر به هاآن اختصاصی

 انجام تحقیقات با تحقیق این از حاصل نتایج .]06

 همکارانش و Li ،]5[ همکارانش و Chen توسط شده

 مطابقت ]01[ همکارنش و Zhao همچنین و ]95[

 کردند اثبات همکارانش و Chen مثال بطور داشت.

 اسید فولیک و PEG پلیمر توسط PLGA پوشش که

 داروی کارایی افزایش سبب داری معنی بطور

 به PLGA که زمانی با مقایسه در دوکسوروبیسین

  گردد.می شود استفاده تنهایی

 به اسید فولیک جذب اینکه به باتوجه براین علاوه

 هایگیرنده به اتصال طریق از سرطانی هایسلول

 گیردمی انجام آندوسیتوز صورت به و اسید فولیک

 به دارو هدفمند ارسال جهت هاآن از استفاده لذا

 است. همراه ایویژه جذابیت با سرطانی هایسلول

 نانوذرات یطراح تا شد نیبرا یسع حاضر مطالعه در

 سطح در دیاس کیفول که گرفت صورت یاگونه به

 را یدسترس حداکثر که ینحو به ردیگ قرار نانوذرات

 داشته یسرطان یها سلول یسطح یها رندهیگ به

 داد نشان فلوسایتومتری دستگاه از حاصل نتایج .باشد

 انتقال بازده از Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA نانوذرات

 به PEI/DNA کمپلکس با مقایسه در بالاتری ژن

 محیط در MCF-7 هایسلول به ژن انتقال منظور

 مطالعات به توجه با بودند، برخوردار FBS حاوی

 PEG پلیمر وجود گرفت نتیجه چنین توانمی گذشته

 این سطح در موجود اسید فولیک همچنین و

 بیشتر جذب و اندازه کاهش سبب ترتیب به نانوذرات

 به PEI/DNA کمپلکس به مقایسه در نانوذرات این

  گردد.می MCF-7 هایسلول
 

 قدردانی و تشکر

 مرکز و پژوهشی محترم معاونت از وسیله بدین

 اسلامی آزاد دانشگاه بنیادی های سلول تحقیقات

 تحقیق بهتر چه هر اجرای در را ما که اردبیل واحد

 نماییم. می سپاسگزاری صمیمانه کردند یاری
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Abstract 
The folate receptor (FR) is known to be over-expressed extracellularly on a variety of human cancers. 

Therefore, this molecule is an ideal candidate for targeting nanoparticles to drug delivery using these 

nanoparticles to cancer cells or cancer tissues. In this study, we designed an amphiphilic cationic 

Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA nanoparticles. The prepared nanoparticles were characterized by FTIR, VSM, 

TEM measurements. FTIR indicated that the synthesis of Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA nanoparticles have 

been performed successfully. Vibrating sample magnetometry (VSM) showed that the biodegradable-

magnetic nanoparticles were superparamagnetic at room temperature. The morphology of the Fe3O4 

and Fe3O4-PEI-PU-PEG-FA nanoparticles were evaluated using a transmission electron microscopy. 

TEM showed the nanoparticles were spherical in shape. Moreover biocompatibility assay of Fe3O4-

PEI-PU-PEG-FA nanoparticles was performed using MTT test. Also the ability of Fe3O4-PEI-PU-

PEG-FA nanoparticles to DNA delivery into MCF-7 cells were analysis using MTT test and flow 

cytometry respectively. Interestingly, due to the incorporation of PU and PEG segments, this Fe3O4-

PEI-PU-PEG-FA nanoparticles showed less toxicity but better gene transfection efficiency than PEI. 
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