
1402 پاييز، 3سال هفدهم، شماره    saljooghi@um.ac.ir & matin@um.ac.ir  دار مكاتبات:عهده *
115الي  101از صفحه    101   

 پژوهشي-علمي
حمل دارويي سامانهبا  روده بزرگهاي سرطاني انتقال هدفمند داروي السكلومول به سلول

تخلخل مغناطيسييانم سيليكاهدفمند 

و*5سلجوقيكوهامير ش وو*4متينقدم، مريم م3، حسين عشقي2، مريم بابايي1مجتبي تارين

.گاه فردوسي مشهد، مشهد، ايرانگروه شيمي، دانشكده علوم، دانشدانشجوي دكتراي . 1
گروه شيمي، دانشكده علوم، دانشگاه فردوسي مشهد، مشهد، ايران. ،دكتراي شيمي آلي. 2

گروه شيمي، دانشكده علوم، دانشگاه فردوسي مشهد، مشهد، ايران. ،آلي يشيم استاد. 3
.هد، مشهد، ايرانگروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه فردوسي مش ،استاد زيست شناسي. 4

.گروه شيمي، دانشكده علوم، دانشگاه فردوسي مشهد، مشهد، ايران ،دانشيار شيمي معدني. 5

1402 تيرپذيرش:     1402 تيربازنگري:     1402 ارديبهشتدريافت: 
 10.30495/JACR.2023.1985186.2123 

چكيده
هـاي ذرهنـانو گسـترش   راهاز  روده بـزرگ هـاي سـرطاني   سرطاني السكلومول بـه سـلول  پاد، انتقال هدفمند داروي پژوهشدر اين 

-اتـيلن پلـي  بسـپار اي طـلا،  دريچـه  گرهايواپايش تفاوت مانندم هايعامل پيوند) و MMSNs(مغناطيسي  يتخلخل سيليكا)مزوميان(

سـطح نانوحامـل صـورت ) بـه EpCAM( تليـالي اپيهاي سطح سلول چسبنده هايمولكولبه  مربوط و آپتامر عامليدو) PEGگليكول (
سرطاني داروي السكلومولپاد ويژگي ،. همچنينندشدشيميايي آن ارزيابي -فيزيكي هايويژگيحمل دارويي،  گرفت. پس از سنتز سامانه

وپميكروسـك  بررسـي تصـويرهاي   تنـي مقايسـه شـد.   و بدون آن در شرايط برون EpCAMر آپتام ويژهليگاند حمل دارويي با  و سامانه
هاهاي باز اين نانوذرهالسكلومول با موفقيت در حفرهند. بودنانومتر  19 حدودقطر   كروي با MMSNs يهاالكتروني نشان داد كه نانوذره

،هـا حفـره مسدوسـازي  گـذاري و  پـس از فراينـد درپـوش    ،نـين همچ تخمـين زده شـد.   درصد 39درصد بارگذاري حدود بارگذاري شد و 
نشـان داد كـه MTTهاينتيجه .نشان دادند pHبه  وابسته پيوسته و رهايش ساعت، 96در طي  Au-ELC-MMSN-NH2 يهانانوذره

هـاير مقايسـه بـا سـلول   د EpCAM گيرنـده  كننـده و بيان بزرگروده هاي سرطاني سميت چشمگيري را در برابر سلول هااين نانوذره
CHO اميدواركنندههاي جه به نتيجهبا توكنند. اعمال ميAPT-PEG-Au-ELC-MMSN-NH2،عنـوانتواند بـه شده ميتهيه سامانه

ايه ـآزمايش به ،باليني حوزهآن در  گسترده از استفاده پيش، هرچند. شوداستفاده  روده بزرگجايگزين درماني السلكومول براي سرطان 
.استبيشتري نياز 

.رهايش دارو واپايش، دارورساني هدفمند، هاي ميان(مزو)تخلخل سيليكانانوذرهالسكلومول،  ،روده بزرگسرطان كليدي:  هايواژه
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مقدمه
گيـري انـدامكيك عامل درماني با قابليت هـدف  1السكلومول

از ايگســتردهســرطاني آن در طيــف پادميتوكنــدري بــوده و اثــرات 
و 1[تني به اثبات رسيده اسـت  تني و درونها در محيط برونسرطان

) سـميت سـلولي1چندين كارآزمايي باليني (جـدول  با . همچنين، ]2
و ]4 و 3[شــد هــاي ســرطاني بررســي الســكلومول در برابــر ســلول

تنهايي ياكلي نشان داد كه السكلومول ايمني مناسبي را به هاينتيجه
كنـد.درماني در بدن بيماران ايجـاد مـي   هاييب با ساير عاملدر ترك
سوم از كارآزمايي باليني در مرحله آمدهدستبه هايمثال، نتيجه براي

) نشـانLDHدهيدرژناز (براي بيماران ملانوما با سطح پايين لاكتات
پاكليتاكسـل پاسـخ- داد كه اين بيماران به درمان تركيبي السكلومول

ارتبـاط بـين نيـز از فرضـيه   هـا . اين نتيجـه ]5[اي دادند دهاميدواركنن
سلولي حمايتوساز سوختالسكلومول و حساسيت درماني سرطان به 

هـاي فعـال اكسـيژنطور كلي السكلومول با تجمع گونـه كند. بهمي
)2ROS( نيتغيير الگوهاي بيـا  وتنش اكسنده القاي ، در درون سلول

تـا 6[ شوديمسرطاني مطلوب پاد رهايدر پاسخ به آن موجب بروز اث
،متـداول درمـاني  . السكلومول نيز مشابه با سـاير داروهـاي شـيمي   ]9

 .كنـد هاي سالم و طبيعي ايجـاد مـي  سميت مشابهي را در برابر سلول
درمـاني آن در حـوزه  گسـترده  موجب محدوديت در استفاده رو،ازاين

و همكارانش نشان دادند 3انوتناپولي- موديكاشده است. در اين زمينه، 
كنـد، مـي سالم را مختل  هايسلول 4ايراكيزهكاركرد السكلومول كه 
ميكرومـولار از السـكلومول، 40طوريكه تيمار بـا مقـادير بـالاتر از    به

در ايراكيـزه پتانسيل غشـاي   چشمگيرو كاهش  ROSموجب توليد 
- بـه  و گسـترش همـين دليـل،   بـه  .]24[ شـود ميهاي طبيعي سلول

سـازي رويكردهـايهاي درماني جديـد بـراي بهينـه   روش كارگيري
هــاي درمــاني. يكــي از روشاســتســرطان مــورد نيــاز پاددرمــاني 

هاي حمل دارويي مبتني بر فناوري نانواميدواركننده استفاده از سامانه
درمـاني،افزايش حلاليـت داروهـاي شـيمي    مانندكه با مزايايي  است

1. Elesclomol(N-malonyl-bis(N′-methyl-N′ thiobenzoylhydrazide)) 2. Reactive oxygen species 

3. Modica-Napolitano 4. Mitochondrial 

هـا در ريـزمحيط تومـوري،ا، تجمع هدفمنـد آن هعمر آنبهبود نيمه
درمـاني هـاي و عـوارض نـامطلوب عامـل    ايويژهكاهش توزيع غير

 )5MSNs(سـيليكا تخلخـل  )مزوميان( هاي. نانوذره]11[ استهمراه 
- دارورساني هستند كه به هاي اميدواركننده در زمينهيكي از نانوحامل

،و قابـل تغييـر   زيـاد تخلخـل  ، گسـترده دليل توليد آسان در مقيـاس  
آبـي موردتوجـه هـاي حلاليـت در محلـول  و مساحت سطح مناسب 

و 12[درمان سـرطان قـرار گرفتنـد     در زمينه پژوهشگرانبسياري از 
- بـه  رنـد قابليت طراحي بسـيار متنـوعي دا   MSNsهاي . سامانه]13

سـه ،درمـاني و اصـلاح دارورسـاني   هاي براي بهبود نتيجه كهطوري
ايـن بـه  تصـويربرداري  هـاي سـامانه  سـازي همـراه  تتفاورويكرد م
- واپـايش كارگيري به، ]15 و 14[فرايند درمان  رديابيبراي  هانانوذره

بـراي هـاي داخلـي و خـارجي    اي حساس به محـرك گرهاي دريچه
گيري فعـال و هدف ]17 و16[درماني  هايعامل رهايش هوشمندانه

.انـد گـزارش شـده   ،]19 و 18[هـاي سـرطاني   براي شناسايي سلول
ماننــدغيرتهــاجمي هــاي بــا روش6نانوبســترهاي ترانوســتيك 

توجـه موردهمـراه شـده و   )7MRI( مغناطيسي تشديدتصويربرداري 
مو همكـارانش گـادالوني  8هيمثال،  براي. اندهپژوهشگران قرار گرفت

بـرايقـرار دادنـد و    سـيليكا  هايرا در مركز نانوذره)Gd2O3(اكسيد 
) وDOX(9درمـاني دوكسوروبيسـينرهـايش داروي شـيمي  بررسي 

. كارگرفتنـد را بـه  MRIروش  ،در ريزمحيط تومـوري  هاتجمع نانوذره
هاي حامل تومور نشـان داد كـهتصويربرداري از خرگوش هاينتيجه
پس از يك هفته ادامه T1شده در زمان آسايش سيگنال ساطع مقدار
اي انجـام شـديك هفتـه  با فاصله هاهاي نانوذرهتزريق رو،ازاين. دارد

هاي سرطاني موجـب توليـد مقـدار زيـاديسلول وسازسوخت. ]20[
هـايدر سـلول  اكسـيد دي كـربن  هـاي اضـافي و  لاكتات، پروتـون 

)= pH 8/6 – 2/7شدن (شده كه در مجموع منجر به اسيديسرطاني
ه،گرفت ـصـورت  هـاي مطالعـه  پايه. بر]21[ شودريزمحيط توموري مي

مـوثر در مهـاجرت هايشدن ريزمحيط توموري يكي از عاملاسيدي

5. Mesoporous silica nanoparticles (MSNs) 6. Theranostics 

7. Magnetic resonance imaging (MRI) 8. He 

9. Doxorubicin (DOX)
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هاي سرطاني، متاستاز، مقاومت در برابـر درمـان و مهـار پاسـخسلول
شـده دررهايش داروي بارگـذاري  واپايش ،رو. ازاين]22[ استايمني 
هـاي مانند نـانوذره  pHهاي حساس به با درپوش سيليكا هاينانوذره
كرد نوين، موردتوجه پژوهشگران بسياري در حوزهيك روي برايطلا 

از ليگانـدها تفاوتيانواع م .]25تا  23[درمان سرطان قرار گرفته است 
هـايسـاكاريدها، مولكـول  ، پلـي هـا پـروتئين  ها،تنپاد ،هاپپتيدمانند 

.]26[ انـد گسـترش يافتـه  گيـري فعـال   هـدف  برايكوچك و آپتامر 
تواننـدو مـي  هستنداي از نوكلئوتيدها شتهرآپتامرها توالي كوتاه و تك

. آپتامرهـا]27[هدف با ميل تركيبي بالا متصل شـوند   به يك گيرنده
           عوامـل درمـاني بـه ويـژه ل هدفمنـد و  ي ـابزاري مناسب بـراي تحو 

هـاييكي از گيرنـده  1EpCAM .]28[ هستندهاي مورد نظر سلول
هـاياي سـرطاني و سـلول  ه ـشده در سطح برخي از سلولبيانبيش

رسـاني و تحريـك فراينـدهاي مهـمو در پيام استبنيادي سرطاني 
رو،ازايـن  .هـا نقـش دارد  رشد، تكثير و مهـاجرت سـلول  مانند سلولي 

.]29[ كارگرفته شودبهدارورساني هدفمند  برايتواند مي
حمـل دارويـي بـار از سـامانه   نخسـتين  برايپژوهش، در اين 

MSNs   هـايداروي السـكلومول بـه سـلول    ويـژه با هدف تحويـل
هـاي منظـور ابتـدا، نـانوذره   . بـدين  شـد استفاده  روده بزرگسرطاني 

قـرار MSNsحمـل دارويـي    در مركز سـامانه  SPIONsمغناطيسي 
. سـپسشـد ) و يك نانوحامل ترانوستيك سـنتز  2MMSNs(گرفت 

.بارگذاري شد MSNs هايدرماني السكلومول در حفرهداروي شيمي
،روده بـزرگ هاي سرطاني رهايش دارو در مجاور سلول واپايش براي

ــوش ــه   از درپ ــاس ب ــلاي حس ــاي ط ــتفاده  pHه ــاس -Auد (ش

NPs@ELC ،3(گليكـول  اتـيلن پلـي  بسـپار ). در گام پايانيPEG (و
سازگاري و شناسـاييترتيب با هدف بهبود زيستبه EpCAMآپتامر 
بـراي و فـزوده  ا يادشـده بـه سـاختار    ،EpCAMهـاي  گيرنـده  ويژه

د.شتني استفاده هاي برونبررسي
1. Epithelial cell adhesion molecule (EpCAM) 2. Magnetic MSNs (MMSNs)

3. Polyethylene glycol (PEG) 

بخش تجربي
مواد مورداستفاده 

، تترامتيـل 4بنزوتيوهيدرازيـد متيـل -Nهيدروكسـيد،   آمونيم
هيدرازيــد، مالونيــل كلريــد)5TMAH(هيدروكســيد مآمــوني ،6

)CH₂(COCl)₂ ــيليكات ــل اورتوسـ -TEOS ،()3(7 )، تترااتيـ
-لي ـمتيترليست)، 8APTES( لانيسيتوكسايتر )ليپروپنويآم

ــون ــبرم ميآمـ ــكوليوگليت)، 9CTAB( ديـ ــ كيـ ــد، دياسـ ميسـ
ــلمت، ديدروكســيه ــدرازين و ه ي از شــركت ســيگما SPIONي

بـا تـوالي DNA نـوع  از ايآپتـامر تـك رشـته   خريداري شدند. 
5′‐amineCACTACAGAGGTTGCGTCTGTCCCA

CGTTGTCATGGGGGGTTGGCCTG-3′-thiol از
بسـپار دو عـاملي(سوئيس) خريداري شـد.   نتيكروسيم شركت
PEG )SH–PEG–COOH از شــركت (JenKem (آمريكــا)

ديتيازوليـل متيـل رنگ دي، EDTA-آنزيم تريپسينتهيه شد. 
)،11FBS()، سـرم جنينـي گـاو    10MTT( تتـرازوليم برميـد  فنيل

 Roswell Park Memorial Institute 1640محـيط كشـت  

(RPMI 1640) استرپتومايسين از شركت گيبكـو-سيلينپني و
د.شاسكاتلند تهيه 

 )MMSNs( تخلخل مغناطيسيميان(مزو)هاي نانوذره تهيه
ــانوذر ــايهن ــل مغناط ه ــيمتخلخ SPION@MSN يس

 ـيم 200ساخته شدند.  12روش استوبربه هـاي هنـانوذر از  گـرم  يل
13SPION اتـانول و آب درصـد  80محلـول  ليتر از ميلي 80 در

تحـت گـاز TEOSليتر از تركيب يك ميلي ،سپس پراكنده شد.
قطـره بـهبه صورت قطره درجه سلسيوس 40 يدر دما تروژنين

شد. در مرحلهزده همساعت  2 مخلوط و فزودهنش اكمخلوط وا

4. N-Benzylidenemethanamine

5. Tetramethylammonium hydroxide (TMAH) 6. Malonyl chloride

7. Tetraethyl orthosilicate (TEOS) 8. (3-Aminopropyl) triethoxysilane

9. Cetyltrimethylammonium bromide (CTAB) 10. 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 

bromide (MTT) 11. Fetal bovine serum (FBS) 

12. Stöber method 13. Superparamagnetic iron oxide nanoparticles (SPION) 
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دور در 6000(گريزانـه  دسـتگاه  با  شدهتشكيل هاينانوذرهبعد، 
گـرم  75/0ي محلـول حـاو   در) جـدا و  قـه يدق 15به مدت  ثانيه

CTAB ليتر در دو ميليNH3 3پـس از حـدود    شـدند.  پراكنده
درجـه 600  يدر دمـا و  يآورجمـع  SPION@MSN ساعت،

.]30[ شدخشك ساعت  5مدت  در سلسيوس

 )MMSN-NH2هاي مثبت (گروه آمين براي ايجاد بار پيوند
ــدا  ــي 16ابت ــانوذرهميل ــرم از ن ــايگ SPION@MSN ه

ليتر اتـانول پراكنـده وميلي 16در  پيشيناز مرحله  آمدهدستبه
24افـزوده شـد. پـس از    به آن  APTESميكروليتر  60، سپس

20 در مـدت  دستگاه گريزانهدارشده با آمين هايساعت، نانوذره
شـدند هبا اتانول شست رجدا و سه با g10000 دقيقه و با نيروي 

]31[ .

دارورسان هدفمند سامانهكلي مراحل سنتز واره حطر 1شكل 

گرفته در رابطه با داروي الكسلومولصورت هاي بالينيكارآزمايي 1جدول 
دارو يا داروهايشدهوضعيت گزارش  مرحله  نوع سرطان

*منبعهانتيجه  استفادهمورد

،خوبي ايجاد كردالسكلومول ايمني بسيار السكلومولشخصمنا  I  لوسمي حاد ميلوئيدي
26732437  پاسخ باليني مشاهده نشد. ولي 

السكلومول وكامل  I  تومورهاي سخت
پاكليتاكسل

سميت السكلومول مشابه پاكليتاكسل بود و
17255281استفاده از اين عامل تركيبي براي بيماران قابل تحمل بود.

السكلومول وكامل  I/II  ملانوما
تاكسليپاكل

هاياين دو عامل درماني منجر به نتيجهزايي افاثرات هم
19826135 .شدقبولي نيز گزارش مطلوب درماني شد و سميت قابل

السكلومول وطرح خاتمه  III  ملانوما
تاكسليپاكل

تركيب درماني استفاده شده منجر به
23401447  بقاي معنادار بيماران بدون پيشرفت بيماري شد. 

سرطان تخمدان پيشرفته
السكلومول وكامل II  و سرطان صفاق 

تاكسليپاكل
شده توسط بيماران قابل تحمل بود،تركيب درماني استفاده

3030971  .مناسب نبودپاسخ به درمان  ولي

 راهالسكلومول موجب افزايش كارايي تاكسان از السكلومول و تاكسانكامل  II  سرطان بافت نرم
16784029شد. Hsp70القاي 

انجام شد. ClinicalTrials.gov هاي مرتبط با السكلومول با بررسي سامانهارآزمايي* ك
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 سنتز داروي السكلومول
مرحلـه نخستين .شدسنتز  دو مرحله درالسكلومول داروي 

ــل-Nســاخت  ــنشمتي ــه واك ــين مرحل ــد و دوم بنزوتيوهيدرازي
يد است تـايعني هيدرازيد با مالونيل كلر پيشينحدواسط مرحله 

ــكلومول  ــهالس ــد. ب ــت آم ــه اول،  دس ــي 10در مرحل ــولميل م
گـرم تيوگليكوليـك 85/1(در سود حل  يداس يوگليكوليكت-اس

در يقهدق 15به مدت  و )يتر سديم هيدروكسيدليليم 30اسيد در 
يـل شـد. پـس از آن مت   زده هـم  يخدر  درجه سلسيوس 4 يدما
بـا حجمـي مـاي يخچـال)  شـده در د يدرازين سرد (نگهـداري ه

. پـس ازشد فزودهقطره اقطرهبه صورت  ليتر)ميلي 30مساوي (
جداكننـده يفبا كمك قو  كلرومتاندي با يآب فازاتمام واكنش، 

،سـپس ه شد. ستمولار ش 1/0 سودبا جدا و چندين بار  يفاز آل از
خلأ درساعت  24  شد و به مدت  فزودها به آن هپتان يترليليم 2

در گـام شـد.  تبـديل  يوهيدرازيدبنزوتيلمت-Nبه  خشكانه داخل
آمـين و اتيـلاتـيلن يوهيدرازيد در حضور تريبنزوتيلمت-Nبعد، 

بـا ،د. سـپس ش ـو حـل  فـزوده  ا ،زدن استات خشك در حال هم
درجه سلسـيوس  4 در دماي كاهش دما و افزودن مالونيل كلريد

م سـاعت نـي مـدت  بـه  مخلوطاين  دوبارهقطره، به صورت قطره
و درشد جدا  خلأكارگيري با بهلايه آلي از لايه آبي  شد.زده هم

 .دسـت آمـد  بـه  روش سـوانگاري  بـا  السـكلومول  يـب ترك پايان
دارينگـه  پودرجامـد زرد صـورت  بهشدن فراورده پس از خشك

شد.
-ELC( نانوبسـتر  هـاي ارگذاري داروي السـكلومول در حفـره  ب 

MMSN-NH2( 

گرم ميلي 2گرم از آن با  ميلي 2ومول سنتز و داروي السكل
همـزن رويشدت بـالا  با دارشده مخلوط و  آمين هاياز نانوذره

داروي قــدارارزيــابي م رايســاعت، بــ 48زده شــد. پــس از هــم
استفاده شـد. بـديناز روش غيرمستقيم ) 1LC%شده (بارگذاري

مـدتبهنيه ثا در دور 5000نيروي با  گريزانهبا  هامنظور، نانوذره
در طـول مـوج آمدهدستبهرويي  محلول دقيقه جدا شدند و 20

1. Loading content

 ـ سنجفيط دستگاه بانانومتر  266 )UV/VISفـرابنفش ( -يمرئ
2سـازي دارپوشـينه يي اكـار و  %LCدر گام نهـايي   .شد بررسي

)EE%( ند.دشمحاسبه  2و  1 هايترتيب با معادلهدارو به

(وزن/شدهرگيريبا يهاوزن كل نانوذره( × 100 )1(
)وزن داروي اوليه)-داروي موجود در مايع رويي

LC%
= 

داروي آزاد درونوزن (/كل داروي اوليه (وزن × 100)2(
)كل داروي اوليه)وزن -مايع رويي

EE%
= 

 رهـايش هوشـمندانه   بـراي طلا  ايگرهاي دريچهواپايش پيوند

)Au-ELC-MMSN-NH2(  
از دارو رهايش هوشـمندانه  واپايشظور مندر اين مرحله به

هـاي نـانوذره  هـاي حفـره دن كربـراي مسـدود  طلا  هاينانوذره
ــدا،  ســيليكا ــي 2اســتفاده شــد. ابت ــر از ميل ــول ليت حــاويمحل
-ELC هـاي گـرم از نـانوذره  ميلـي  2طلا به همراه  هاينانوذره

MMSN-NH2  با همـزنصورت ملايم ساعت به 24مخلوط و
.]24[زده شدند هممغناطيسي 

-PEG )PEG-Au-ELC بسـپار با  هادهي سطح نانوذرهپوشش

MMSN-NH2(  
عـاملي  دو بسپار با هااين مطالعه، سطح بيروني نانوذره در

PEG سـازگار غيرهدفمنـد و زيسـت   هـاي با هدف سنتز نانوذره
از مرحلـه  آمـده دسـت بـه مخلـوط واكـنش    به دهي شد.پوشش
-SH-PEG( ياملعــدو  PEG بســپاراز  گــرم يلــيم 6 ،پيشــين

COOH( شد زدههم ،اتاق يدما در ساعت 24 مدتبه و فزودها
]23[. 

هدفمنـد   هـاي بـا هـدف سـنتز نـانوذره     EpCAMآپتـامر   پيوند
)APT-PEG-Au-ELC-MMSN-NH2( 

بـا داروي السـكلومول   ويـژه با هـدف تحويـل انتخـابي و    
د.شاستفاده  EpCAMحمل دارو، از آپتامر  سامانه

2. Encapsulation efficiency (EE)
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حمـل در سـطح سـامانه   اسيد سيليكهاي كربوكابتدا گروه
 ـيم 96/1 افزودندارو با   ـيم 27/3 و NHS از گـرم  يل از گـرم  يل
EDC  د. سـپس ش ـ فعـال  ،پيشـين  واكـنش مرحلـه  مخلوط به،

شد و افزوده هابه نانوذره EpCAMميكرومول از آپتامر  002/0
قـرار درجه سلسيوس 4دماي نه در خاگرمساعت در  24مدت به

ــدند. داده  ــانوذرهش ــاين ــد  ه -APT-PEG-Au-ELCهدفمن

MMSN-NH2  ارزيــابي مشخصــات بــرايجــدا و  گريزانــهبــا
1000تنـي در  بـرون هـاي  شـيميايي و انجـام مطالعـه   -فيزيكي

همگن شدند. ،از نوكلئاز يآب عارميكروليتر 
 سنتزشده يهاشيميايي نانوذره-هاي فيزيكيويژگي ارزيابي

نور پراكندگي با  مرحلهدر هر  هاهو پتانسيل زتا نانوذر قطر
دانشــكده Nano-ZS (Malvern, UK)دســتگاه  بــا و 1پويــا

شـده بـههـاي عـاملي متصـل   گروه داروسازي مشهد تعيين شد.
 Thermo  سـنج فروسـرخ تبـديل فوريـه     طيـف بـا   هـا نـانوذره 

Nicolet مدل AVATAR 370 FTIR بررسي ،آمريكا ساخت
بـا MMSNs يهـا هو شكل ظاهري نـانوذر  شناسيريخت. شد

 ;HRTEM( 2عبوري بـا تفكيـك بـالا ميكروسكوپ الكتروني

FEI, USA ( يداني ـم گسـيل  يروبش ـ يالكترون كروسكوپيمو
(FESEM; TESCAN MIRA, Czech Republic) بررسي

-كارانـدام گـذاري در دو محـيط   كارايي درپـوش  شد. همچنين،

. بـدينشـد ارزيـابي   3تراكافت و اسيدي با روش كيسه اختيشن
-Au-ELC-MMSN هـاي نانوذرهاز  گرم يليم 3منظور، حدود 

NH2 قطـر بـا   تراكافـت  سـه يك پراكنده و در ليتر بافرميلي 3 در
در دو ارلن حاوي تراكافت شد. كيسه قرار داده Da 1000 منافذ

نهاده) 4/7و  4/5( تتفاوم pHرهايش با دو  طيمح تريل يليم 30
درجـه 37 يدمـا در و  منتقـل دار تكاننـده خانـه  گرمها به ارلن شد.

رهـايش دارو در دو. ندشـد  داده قـرار ساعت  96مدت بهسلسيوس 
سـنج  في ـطبا دسـتگاه   مشخص يزمان هايبازهدر محيط ذكرشده 

   بررسي شد. فرابنفش- مرئي
1. Dynamic light scattering (DLS) 2. High Resolution Transmission Electron Microscopy 

3. Dialysis 

مند و هدفمنـد  هاي غيرهدفسرطاني نانوحاملپاد هاياثر مقايسه
 تنيدر محيط برون
و EpCAM گيرنـده  كننـده هاي بيانسلول ويژهشناسايي 

صورت گرفت. بـدين MTTآزمون  راهسميت سلولي از  مقايسه
EpCMA متفـاوتي از گيرنـده   سلولي با بيـان  منظور، از دو رده

بـراي ) HT-29( روده بـزرگ سلولي سـرطاني   استفاده شد. رده
ســلولي و رده EpCAM ايي بــا بيــان بــالاي گيرنــدههــســلول

اين گيرنده انتخـاب با بيان كم )CHO( 4تخمدان همستر چيني
ها با ابتدا سلولو از بانك سلولي انستيتو پاستور خريداري شدند. 

ايخانـه  96 ظروف كشتاز  سلول در هرچاهك 6×  103 تراكم
يهـا  غلظـت  بـا  ،سـپس  .كشت داده شـدند  ساعت 24به مدت 

غيرهدفمند و هدفمند هاي، نانوذرهالسكلومولاز داروي  تفاوتيم
مقـدار برابـريبا  µg/ml 100و  50، 25، 5/12، 25/6 ، 125/3(

48، 24مدت به) نانوبستر شده درالسكلومول بارگذاري ياز دارو
هـاي زمـاني، محـيط. در هريك از بازهشدند ماريتساعت  72و 

ــاوي   ــت ح ــد 10كش ــگ  درص ــدود   MTTرن ــه و ح 200تهي
ساعت 4 مدتبه وشد  فزودها هاچاهكيك از  هر بهميكروليتر 
هـر محلول رويي  ،سپس. ندشدقرار داده  خانهگرمدر در تاريكي 

)،5DMSOمتيـل سولفوكسـيد (  ديها تخليه و با  از چاهكيك 
)OD( ينـور  جـذب خـوانش  د. ش ـم حـل  هـاي تتـرازولي  نمك

ــك ــا چاه ــوج  دره ــول م ــانوم 570ط ــا ترن ــتگاه ب ــزا دس الاي
(Awareness Technology)  شد.انجام

 هاي آماريبررسي
و سـميت تفـاوت م pHرهايش داروي السـكلومول در دو  

 GraphPadافـزار  ها با نـرم تيماري بر سلول تفاوتهاي مگروه

Prism 6.1    پاسـخ و-دوز نمودارهـاي . ندرسـم و مقايسـه شـد
تفـاوت هـاي م سـلولي و گـروه   ) براي دو ردهIC50غلظت موثر (

بـا مقايسـهو  6طرفـه تجريـه و تحليـل وردايـي يـك     باتيماري 

4. Chinese hamster ovary (CHO) 

5. Dimethyl sulfoxide 6. One-Way ANOVA (analysis of variance) 

7. Tukey’s multiple comparison
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صورتبهها سه بار تكرار و . آزمونآمدنددستبه 1توكي چندگانه
) نمــايش دادهMean ± SD( »انحــراف معيــار ±ميــانگين «

درنظـر ،p < 0.05شدند. لازم به ذكر است، معناداري در سطح 
گرفته شد.

ها و بحثنتيجه
 سنتزشده هايشيميايي نانوذره-هاي فيزيكيبررسي ويژگي 

متخلخـل مغناطيسـي هـاي ابتدا نـانوذره  در اين پژوهش،
MMSNs  ،آزمـون   بـا و بار سطحي آن  سپس قطرسنتزDLS

قطـر و  ندداشـت  يمنف سطحي بار هازده شد. اين نانوذره تخمين
).Bو  A-2 هـاي د (شـكل شش نانومتر گزار 10/19ها حدود آن

،نشـان داده شـده اسـت    3طـور كـه در شـكل    همان ،همچنين
، توزيـع يكنواخـت بـه همـراهبودند كروي MMSNs هاينانوذره

هاي موجود درنوارنيز نشان داد كه  FTIRمنافذ باز داشتند. آزمون 
-Siو  Fe-O ،Si-Oط بـه  بوترتيب مربه cm-1 1088 و 806، 466

O-Si ــانوذره كــه ]32[ هســتند هــايحــاكي از ســنتز موفــق ن
MMSNs پايـه، يهاسازي اين نانوذره. پس از تأييد آمادهاست

هـاي عـاملي جديـد درشد و گـروه  فزودهگروه آمين به ساختار ا
ترتيـب مربـوط بـهبـه ديده شد كه  cm-1 2931 و 1588نواحي 
،هاهستند. اين نتيجه CH2-CH2و  N-Hهاي هاي گروهكشش
يهـا هاي آميدي به سـطح نـانوذره  آميز گروهموفقيت پيوند گواه

MMSN بـارآمـده دسـت بههاي ، در تأييد نتيجهبود. همچنين ،
هاآن قطرمنفي به مثبت تغيير و  گسترهنيز از  هاسطحي نانوذره

نشان داد HR-TEM هايتصويرنانومتر افزايش يافت.  3حدود 
كـه منجـر بـه نداشـت دمنافـذ بـازي    هـا نـانوذره )، ب-3(شكل 

و LC كهطوريآميز داروي السكلومول شد؛ بهبارگذاري موفقيت
EE بار سطحي و ،همچنين. بود درصد 88و  39ترتيب حدود به
و -54/8ترتيــب بــه ELC-MMSN-NH2 يهــانــانوذره قطــر

دسـتيابي بـهبـراي  د. در گـام سـوم،   ش ـنانومتر محاسبه  26/35
ــايش  ــايشره ــمندانه واپ ــده و هوش ــكلومول، ازردا ش وي الس

كـنشدرپوش استفاده شد و طـي يـك وا   برايطلا  هاينانوذره
پس از. شدحاوي دارو مسدود  يهاساعته تمام منافذ نانوذره 24

-Au قطـر بـار سـطحي و   اي طـلا،  گرهاي دريچهواپايشافزودن 

ELC-MMSN-NH2  ــه ــاوي دارو ب ــبح 92/54و  - 19/11 ترتي
گذاري در دودرپوش پيونديي ابعد كارم در گا د.شنانومتر گزارش 
هـاي طبيعـي و سـرطانيسـلول  pHشده بـا  سازيمحيط شبيه

شـناختي كارانـدام تـا از عـدم نشـت دارو در محـيط     شد بررسي 
مشـاهده D-2كه در شكل  طور. همانآيددستلازم بهاطمينان 

در محـيط اسـيدي ، بيشترين رهايش داروي السكلومولشودمي
)pH كـهطـوري هاي سرطاني) بوده، بـه ا اندوزوم سلولمشابه ب

تخمـين زده شـد كـه بـه درصـد  26/42 ،ساعت 96در رهايش 
،درصـد  4/5 ،معناداري از رهايش دارو در محـيط طبيعـي   قدارم

غيرهدفمند و هايدر گام بعد، با هدف سنتز نانوذرهبيشتر است. 
تراستفاده و تمـام سـطح بيرونـي نانوبس ـ    PEGسازگار از ستزي

دهي شد.پوشش
ــف  ــب  FTIRطي ، PEG-Au-ELC-MMSN-NH2تركي

نشـان داد كـه مربـوط بـه cm-1 1383 جديدي را در ناحيهنوار 
هـا نـانوذره  قطـر  انتظار،  برپايه. است C-OHهاي كشش گروه

-37/12هـا بـه   نانومتر افزايش يافت و بار سطحي آن 14حدود 
ــنتز،   ــاني س ــيد. در بخــش پاي ــرايرس ــل تح ب ــژه وي دارويوي

ــه ســلول ــزرگهــاي ســرطاني الســكلومول ب ــامر روده ب از آپت
EpCAM هـا اسـتفادهاين سـلول  با هدف شناسايي هوشمندانه

نـانومتر و بـار 35/89 ،هدفمنـد  هـاي نهـايي نـانوذره   قطـر د. ش
.شد سبهامح -11/14ها سطحي آن
عامليهاي گروه) C( هايپيوند  ،)B( پتانسيل زتا )،A( قطر

رهـش  و بررسـي  FTIRهـاي  طيـف  دردر هر مرحله از سـنتز  
گرهـايواپـايش حـاوي   هـاي از نانوذره) D(داروي السكلومول 

با يكـديگرنيز اسيدي و شناختي كارانداماي در دو محيط دريچه
صـورتسه بـار تكـرار و بـه   با  ها. نتيجه)2(شكل  ندمقايسه شد

ند.شد) گزارش Mean ± SD( »انحراف معيار ±ميانگين «
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 ـ كروسـكوپ يمبـا   هـا بودن نانوذرهشكل و همگن يالكترون
ــ ــيل يروبش ــم گس ــف( (FESEM)ي داني ــكوپ و )ال ميكروس

ارزيابي )ب(  (HRTEM)قدرت تفكيك بالا الكتروني عبوري با
اند.ارائه شده 3تصويرهاي مربوط در شكل  شد.

  B   A

  D   C

از  و رهش داروي السكلومولها نمونه) C( FTIRهاي در طيف هاي عامليگروه هايپيوندبررسي )، B(پتانسيل زتا ، )A( قطر 2شكل 
)D( و اسيديشناختي كارانداماي در دو محيط گرهاي دريچهواپايشهاي حاوي نانوذره

بالف
)MMSNsي متخلخل مغناطيسي (سيليكاهاي نانوذره(ب)  HR-TEMو (الف)  FESEMتصويرهاي  3شكل 
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هـاي سـرطاني   برابـر سـلول   در هاسرطاني نانوذرهپادبررسي اثر 
 روده بزرگ

هدفمنـد بـا نانوحامـل نانوحامـل  ويـژه و  گزينشيكارايي 
ــر رده  ــكلومول در براب ــد و داروي الس ــلوليغيرهدفمن ــاي س ه

ها با بيان بسـيار كـم ايـنو سلول EpCAM گيرنده كنندهبيان
نشـان داده 4در شـكل   پاسـخ -منحنـي دوز . شدگيرنده بررسي 

هدفمنـد در هـاي ت و حاكي از سميت چشمگير نـانوذره شده اس
سـميت نـاچيز ،و همچنين روده بزرگهاي سرطاني برابر سلول

داروي ،نتظـــارا برپايـــه. اســـت CHOســـلولي  در برابـــر رده

سـميتويژه، نـا  كاركردغيرهدفمند با  هايالسكلومول و نانوذره
 IC50دارهاي. مق ـداشـتند سـلولي   هر دو ردهنسبت به مشابهي 

)؛هـا زنـده هسـتند   (غلظتي از مـاده كـه در آن، نيمـي از سـلول    
و 48، 24زمـاني   در سه بـازه ي آماري هاآمده از بررسيدستبه

نانوحامل هدفمنـد سـميت نـاچيزي در نشان داد كهساعت  72
ــر ــد و داروي الســكلومول در براب ــروه غيرهدفمن ــا گ مقايســه ب

القـاي سـميت انتخـابي بيـانگر نشان داد كه  CHOهاي سلول
.است APT-PEG-Au-ELC-MMSN-NH2 هاينانوذره

 
و  )Cو  CHO )A ،Bهاي هاي غيرهدفمند و هدفمند در برابر سلولالسكلومول، نانوذرهپاسخ ناشي از داروي -دوز نمودارهاي 4شكل 

HT-29  )D، E  وF( 24 زماني ) در سه بازهA  وD( ،48 )B  وE(  ساعت  72و)C  وF(

  IC50*مقدارهايمقايسه و  MTTاز آزمون  آمدهدستبه هاييجهنت 2جدول 
  IC50 (μg/ml) ± SD (HT-29 cells)IC50 (μg/ml) ± SD (CHO cells)هانمونه

ساعت 72 ساعت 48 ساعت 24  ساعت 72 ساعت 48  ساعت 24
السكلومول   66/6 ± 28/1  69/9 ± 54/0 12/16 ± 57/3  70/6 ± 45/1  08/9 ± 42/2 85/12 ± 71/1داروي

PEG-Au-ELC-MMSN-NH2  99/1 ± 42/56 95/1 ± 35/40 69/4 ± 05/32 25/1 ± 42/49 04/2 ± 78/36 47/1 ± 05/32 
APT-PEG-Au-ELC-MMSN-NH229/3 ± 38/16 95/3 ± 66/9  37/2 ± 64/6  34/2 ± 6/148 78/1 ± 8/122 87/1 ± 63/98 

 *IC50 هستند.ها زنده  غلظتي از دارو يا نانوحامل است كه در آن فقط نيمي از سلول نشان دهنده
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دسـتگاه هـا تـرين بـدخيمي  از شايعيكي  روده بزرگسرطان 
حسـاب بـه دومين عامل مـرگ و ميـر در جهـان     گوارش بوده و

صـورتبـه  روده بـزرگ . سازوكار مولكولي سرطان ]33[ آيندمي
همچـون افـزايش هـايي ولي عامـل  ،دقيق مشخص نشده است
ماننـد  هاييدر ژن خانوادگي و جهش سن، چاقي، التهاب، سابقه

BRCA2 در]34[ شـود توانند منجر به بـروز ايـن بيمـاري    مي .
بـراي متـداول هـاي  درماني از جملـه درمـان  حال حاضر شيمي

داروهاي ارائه طوركلي اين روش با. بهاست روده بزرگسرطان 
فلورويوراسـيل -5سرطاني مانند السكلومول، دوكسوروبيسين، پاد

)5-FU( تركيــب بــا چنــدين دارو و بــا معــايبي، بــه تنهــايي يــا
، سميت زيـاد، مقاومـت دارويـي و عـدمناويژه كاركردهمچون 

، پژوهشـگران بـه دنبـال يـافتنروازايـن . اسـت يي همـراه  اكار
و بـا هـدف دسـتيابي بـه هسـتند تر تر و مناسبهاي ايمنروش

نـد.اهدرماني را توسعه داد تفاوتهاي م، روش»رضايت بيماران«
هـاي حمـلهاي درماني نوپـا، اسـتفاده از سـامانه   روش يكي از
. ايـن]35[ شوندطراحي مي هابر مبناي نانوذره كهاست دارويي 
رهــايش دارو و بهبــود خــواص واپــايشهــا بــا قابليــت ســامانه

ند. در ايناهقرار گرفتپژوهشگران سرطاني داروها مورد توجه پاد
-5هدفمنـد داروي   و ويژهحمل براي را  MSN، نانوحامل زمينه

FU ـ برده شـد   كاربه  ژوهش حاضـر بـا اسـتفاده ازو همچـون پ
ــانوذره ــامر تــزئين  PEGطــلا،  هــاين هــاي. نتيجــهشــدو آپت

-5درمـاني  اميدواركننده در جهت كاهش سـميت داروي شـيمي  

FU      بـر داروييادشـده  اثـر نانوحامـل   منجر بـه ايـن شـد كـه
و همكارانش از 1يول همچنين، .]44[بررسي شود نيز السكلومول 
ــل  ــل   MSNsنانوحام ــراي تحوي ــژهب ــرطانيپادداروي  وي س
اسـتفاده LNCaP روده بزرگهاي سرطاني به سلول 2تريپتوليد

هـا، پـس ازدند. با توجه به قابليت طراحي و مهندسي سامانهكر
از نـوع pHهـاي حسـاس بـه محـرك     بارگذاري دارو درپـوش 

PAH-DA  ــاراي ــزوده شــد و ك ــه ســامانه اف ي آن در محــيطب

1. Liu 2. Triptolide

درماني با هاي. انتقال و تحويل عامل]36[ شدتني بررسي برون
بايست بـرو مي استاي هاي حمل دارويي فرايند پيچيدهسامانه

هـايسـلول  ويـژه عمـر، شناسـايي   موانع زيادي همچـون نيمـه  
هـاي عامـل  شدهواپايشسرطاني در ريزمحيط توموري، رهايش 

هاتوزيع و دفع آن چگونگيدر بدن،  هاوشت نانوذرهدرماني، سرن
-، پلـي PEGهايي همچـون  بسپار افزودن. ]38 و 37[چيره شد 

هـا، دكسـتران، گلوكـوز و كيتوسـان بـه نانوحامـل     3الكـل وينيل
ها را بهبود بخشيده و موجبموثري پايداري كلوئيدي آن طوربه

هـانانوحامـل . در نتيجه، ايـن  شودايمني مي سامانهها از فرار آن
افــزايشفراينــد  راهتواننــد از و مــي رنــدعمــر مناســبي دانيمــه

در ريـزمحيط تومـوري تجمــع )4EPR(نفوذپـذيري و احتبـاس   
يابند. به همين ترتيب براي رسيدن به دارورساني موفق، طراحي

از بار نخستين، براي پژوهشي. در استدقيق و كارامد مورد نياز 
تحويل داروي براي MMSNsستيك حمل دارويي ترانو سامانه

.]39[ شداستفاده  روده بزرگهاي سرطاني السكلومول به سلول
بـا عامل ترانوسـتيك و قابـل رديـابي     براي SPION هاهنانوذر

حمل دارويي قرار گرفت تا نظارت در مركز سامانه تصويربرداري
درماني السـكلومول درشيمي داروي شود.كامل بر درمان فراهم 

رهـايش هوشـمندانه بـراي نانوحامل بارگذاري شد و  هايحفره
سـازگاريهمچنين، زيستهاي طلا استفاده شد. دارو از درپوش

دهي سـطح بيـرون بـاپوشش راهاز  هاعمر بالاي نانوذرهو نيمه
. درنددش ـغيرهدفمند سـنتز   هايمديريت و نانوذره PEG بسپار
هاي سرطانيسلول در EpCAM بيان گيرندهبيش پايه، برپايان

بـــراي، EpCAMآن، آپتـــامر  ويـــژهاز ليگانـــد  روده بـــزرگ
.]40[ استفاده شد ويژهدارورساني 
صـورت پژوهش حاضر نشان داد كه تغييرهاي هاينتيجه

افـزودن ترانوسـتيك،   الحـاق هسـته  ماننـد  در هر مرحله  گرفته
بسـپار  دهي بـا طلا، پوشش هاينانوذره پيونددي، آميهاي گروه

PEG  طـور كلـي،ليگاند با موفقيت انجام شده است. بـه  پيوندو

3. Polyvinyl alcohol 4. Enhanced permeability and retention (EPR) 
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قطـر بار سـطحي و   هاي عاملي موردنظر، تغييرهايحضور گروه
حمـل دارويـي و سـامانه  شـد  تأييد تفاوتدر مراحل م هانانوذره

سـرطاني وپاد ويژگيد. شنانومتر سنتز  89حدود  قطرهدفمند با 
هــايهدفمنــد در برابــر ســلول يهــانــانوذره گزينشــي كـاركرد 

طورمشـابه،بـه . شدارزيابي و تأييد  HT-29 روده بزرگسرطاني 
- حمل داروي شيمي براي MSNsهاي از نانوذره شو همكاران ليو

ايگرهـاي دريچـه  واپايشدند و كردرماني دوكسوروبيسين استفاده 
ــه  ــاس ب ــيم pHحس ــيدي كلس ــات اس ــرايرا ) CaCO3( كربن ب

در اين طراحي، از غشاي ،كار بردند. همچنينفذ بهمسدودسازي منا
دهي سطح بيرونينيز براي پوشش روده بزرگهاي سرطاني سلول
نانوحامـل ايمني استفاده شـد.  سامانهحمل دارويي و فرار از  سامانه

سلولي نانومتر سنتز و سميت آن در برابر رده 100 قطرنهايي با 
LNCaP ها نشـان داد كـه رهـايشآن هايارزيابي شد. نتيجه

توجهي راو زمان بود و نانوحامل سميت قابل pHدارو وابسته به 
تنـي ودر مقايسه با داروي دوكسوروبيسين در دو محـيط بـرون  

رسد كه پيوند الكتروستاتيكنظر مي. به]41[تني نشان داد درون
هـايو گـروه  MSNsهاي مثبت آمـين موجـود در سـطح    گروه

ــانوذرهر منفــي ســيترات د ــد ،طــلا هــاين عامــل اصــلي فراين
هايش بررسـيو كارآيي آن با آزمون ر ]23[گذاري است درپوش

طـلا هـاي ان داد كه در محيط اسيدي نـانوذره نش ها. نتيجهشد
و منجـر بـه رهاسـازي دارويكننـد  مـي را ترك  MSNsمنافذ 

ديگري، دو داروي پاكليتاكسـل شوند. در مطالعهالسكلومول مي
هاهاي نانوذرهزمان در حفرهصورت همتيرواكسيداز بهو آرسنيك

MSN گرهـايواپايش براياسيد  آكريليكبارگذاري شدند. پلي
هاي سـرطانيسلول ويژهشناسايي  براياي استفاده شد و درچه

تنـي وبـرون  هـاي استفاده شد. نتيجه F56 ويژهپستان از پپتيد 
حمل دارويـي بـا تحويـل دو دارو تني نشان داد كه سامانهدرون

هـاي سـرطانيالقاي سميت در سلول زمان موجبصورت همبه
سـرطانيپادنيـز از داروي   شهمكـاران  واصـفهاني  . ]42[شدند 

 MSNs هـاي نـانوذره  هـاي حفـره براي بارگذاري در 1فنبزادول

1. Fenbendazole 

سـازگاري بـهافـزايش زيسـت   بـراي  ،استفاده كردند. همچنـين 
شـدهافزودند و ساختار مهندسي PEG اربسپ شدهطراحيسامانه 

هـا . نتيجـه شـد ارزيابي  روده بزرگسلولي سرطاني  در برابر رده
بـود و بـار سـطحي سـامانه درصـد  17حدود  LCنشان داد كه 
نانومتر 366ها آن قطرمثبت قرار داشت و  هگستردارورساني در 

،هـا هبـا نـانوذر   بزرگ رودههاي سرطاني بود. پس از تيمار سلول
برابـر بيشـتر 8/3سميت سلولي حدود  و شدها مهار مهاجرت آن

.]7[تنهايي بود از تيمار با داروي فنبدازول به

 گيرينتيجه

 ـنتيجه از ايـن مطالعـه نشـان داد كـه آمـده دسـت ههاي ب
ــي  شــدهطراحــي اســتفاده از ســامانه ــه  MMSNداروي طــورب

سـكلومول را كـاهش ونـامطلوب داروي ال  هـاي اثرچشمگيري 
كــه ارائــه داد روده بــزرگمزايــاي زيــادي در درمــان ســرطان 

روده بـزرگ روش مـوثر در درمـان سـرطان     كي برايتواند مي
تي ـقابل ،ياز نانوفناور يريگ سامانه با بهره نيكارگرفته شود. ا به

سهيدر مقا را يسرطان يها به سلول قيصورت دق دارو به ليتحو
 سـامانه  جـه، ي. در نتداشت ،متداولو  يسنت يرماند يها با روش

MMSN در درمـان نيروش مـوثر و نـو   كي ـ بـراي  توانـد  يم
هـاي هنانوذر نيا اگرچه توسعه .شوداستفاده  روده بزرگسرطان 

يهـا يها و بررسبه آزمون ازيهمچنان ن ،ينيبال هدفمند در حوزه
.دارد يشتريب

سپاسگزاري
-زيسـت  هاي شـيمي معـدني و  مايشگاهاين پژوهش در آز

دانشـگاه فردوسـي مشـهد    با حمايتو  شناسي سلولي مولكولي
و بدين وسيله نويسندگان، مراتـب قـدرداني انجام شد) 52672(

.كنندخود را اعلام مي
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Abstract: In this research, the targeted delivery of elesclomol to colorectal cancer cells 
was explored through the development of magnetic mesoporous silica nanoparticles 
(MMSNs) loaded with elesclomol and surface modification with gold gatekeepers, 
bifunctional polyethylene glycol (PEG) polymer, and epithelial cell adhesion molecule 
(EpCAM) aptamers to improve drug delivery performance. The physicochemical 
properties of nanocarriers were characterized and the cellular toxicity of elesclomol, and 
nano-delivery system with and without EpCAM aptamer modification has been 
investigated in vitro. High resolution transmission electron microscopy (HRTEM) and 
field emission scanning electron microscopy (FESEM) showed that MMSNs had a 
uniform spherical morphology with a diameter of 19 nm and a negative surface charge. 
Elesclomol was successfully encapsulated in the open porous structure of the 
nanocarrier. The encapsulation efficiency (EE) and drug loading capacity (LC) were 
about 88% and 39%, respectively. Moreover, the prepared Au-ELC-MMSN-NH2 

displayed pH responsive and sustained drug release within 96 h. Targeted nano-delivery 
systems were prepared with a final diameter of 89 nm and a negative surface charge. 
The MTT assay revealed that the targeted nano-delivery system induced highly 
effective cytotoxicity on colorectal cancer cells-expressing EpCAM aptamer (HT-29) 
compared to the CHO cells. This engineered nano-platform is a promising elesclomol 
replacement therapy for colorectal cancer. However, further experiments are required 
before it can be practiced in the clinic.  
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