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 اطلاعات مقاله  چکیده

( OLP) بی. اولاپارروندیشمار مزنان به انیانواع سرطان در م نیترعیو تخمدان از شا نهیسرطان س
 یآب طیآن در مح نییپا تیحلال لیدلها است، اما بهسرطان نیدرمان ا یشده برا دییتأ یاز داروها یکی

 دارد.  رتدارو ضرو نیا یمؤثر برا شیرها ستمیس کی یبالا، طراح یبه مصرف دوزها ازیو ن
  ی( طراحPCL) کاپرولاکتونیپل یهابر نانوکپسول یدارو مبتن شیسامانه رها کیمطالعه،  نیدر ا
 قرار گرفت.  یروز مورد بررس ۴۰ یآن در ط ییایمیو ش یکیزیف یهایژگیشد و و هیو ته

شد.  نییدرصد تع ۹1، برابر با UV-Visها با استفاده از روش در نانوکپسول شدهیبارگذار یدارو زانیم
 زتا معادل  لپتانسی و ۰٫1۹۶( برابر PDI) ینانومتر، شاخص پراکندگ 221اندازه متوسط ذرات 

است.  OLP@PCL یهامناسب نانوکپسول یداریدهنده پادست آمد که نشانبه ولتیلمی -2۹٫۷۰
  یروز نگهدار ۴۰کرد. پس از  دییو بدون تجمع ذرات را تأ یکرو شناسیریخت زین TEM ریتصاو

 ها مشاهده نشد. در ساختار نانوکپسول هیتجز ایتجمع  ،یداریناپا گونهچیه ط،یمح یدر دما
 بود. PCL یهاشده دارو از نانوکپسولکنترل شیاز رها یحاک یشگاهیآزما شیرها لیپروفا یبررس جینتا

 یدارو یسلول تینشان داد که سم MCF-7 یسرطان یهاسلول یرو MTTآزمون  جینتا ن،یهمچن
 .است کمتر برابر 1٫3۵ها نسبت به فرم آزاد آن حدود در نانوکپسول شدهیبارگذار
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 یر اصلی آلودگی محیطی استدفع داروها از طریق ادرار و مدفوع، مس
 .[1] شودو ریختن داروهای مازاد در فاضلاب، راه ثانویه محسوب می

بخش عمده داروهای مصرفی در بدن متابولیزه و دفع شده و تنها 
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های نوین رسد. استفاده از سیستممقدار کمی به هدف درمانی می
بار ت زیانتواند اثرادارورسانی، با حفظ غلظت مؤثر دارو در بدن، می

رویه را کاهش دهد. مدیریت پسماند دارویی، بهبود مصرف بی
پذیر، تخریبهای تصفیه فاضلاب و توسعه داروهای زیستفناوری

 .[2] از راهکارهای مؤثر برای کاهش این آلودگی هستند
 یشدهبه منظور انتقال کنترل 1(DDS) رهایش دارو  هایسیستم

 گیرند.دستیابی به اثر مطلوب مورد استفاده قرار میداروهای درمانی در بدن و 
 بهبود حلالیت در آب  (1 ها عموماً با اهدافی همچوناین سیستم

ارتقای کارایی درمانی ( 2 و افزایش پایداری شیمیایی عوامل فعال، 
 ، 1۹۵0شوند. از دهه کاهش عوارض جانبی طراحی می (3 و

دکسدرین،  ایشره با معرفی نخستین فرمولاسیون پیوسته
 [. 3اند ]طور مستمر پیشرفت کردههای دارورسانی بهفناوری

 هدف نهایی هر سیستم دارورسانی، رساندن دارو به محل هدف 
 . ی بیولوژیکی استو حفظ غلظت درمانی مناسب در آن ناحیه

 یهاستمیدر توسعه س یتوجهقابل یهاشرفتیدر سه سال گذشته، پ
 ساخت یهاکیانتقال دارو، تکن یبهبود راهکارها شامل یدارورسان دیجد

موجود  یاز داروها یاریحاصل شده است. بس سازگارستیو مواد ز
 هستند  یو عوارض جانب  2یکینتیفارماکوک یهاتیمحدود یدارا

ها را آن یشاخص درمان تواندیم نینو یهاستمیکه استفاده از س
 یکاربرد یحال، طراح نیرا کاهش دهد. با ا یداده و اثرات جانب شیافزا

گرفته شود. تجربه نشان داده است  دهیناد دینبا یو هدفمند دارورسان
بوده  یحوزه ضرور نیخلاقانه در ا یهایو توسعه فناور یکه نوآور

 است قیدق ینیبال یهاو آزمون یسازنهیبه ،گسترده قاتیتحق ازمندیو ن

 حامل مناسب کیهدفمند دارو، لازم است که دارو درون  شیرها یبرا
شود که پس از  یطراح یابه گونه دیحامل با نیشود. ا یبارگذار
  دیبا ن،یرا به بدن وارد کند. همچن بیآس نیدارو، کمتر یآزادساز

ماندن  یدر صورت باق ایشود  هیتجز اثریب باتیدر طول زمان به ترک
 ر،یاخ یهاباشد. در سال یو عوارض جانب تیسمدر بدن، فاقد 

 یامورد توجه گسترده یدارورسان نینو یهانانوذرات به عنوان حامل
 های دارویی فرآیندیطراحی و تولید نانوکپسول .[8-4] اندقرار گرفته

ای است که نیازمند در نظر گرفتن فاکتورهای پیچیده و چندمرحله
متعددی جهت دستیابی به فرمولاسیونی پایدار، مؤثر و قابل استفاده 

ها، انتخاب مناسب ترین چالشباشد. یکی از مهمدر درمان بالینی می
سازگار، مواد پلیمری برای پوشش کپسول است. پلیمر باید زیست

ر، دارای پایداری شیمیایی کافی، و سازگار با پذیتخریبزیست
خواص فیزیکوشیمیایی داروی مورد نظر باشد. انتخاب نادرست مواد 

 تواند منجر به ناپایداری سیستم، کاهش بازده بارگذاری دارو، می
 های مهم، اندازه ذراتاز دیگر چالش .یا آزادسازی غیرقابل کنترل شود

ندازه ذرات تأثیر مستقیم بر پایداری، ها است. او توزیع یکنواخت آن
                                                                                                                                                                                                   

1 Drug delivery system  

2 Pharmacokinetics 

 مغزی(-نرخ رهایش دارو، عبور از موانع فیزیولوژیکی )مانند سد خونی
هایی با اندازه و میزان تجمع در بافت توموری دارد. تولید نانوکپسول

 سازی دقیق پارامترهای فرآیندییکنواخت و قابل کنترل، نیازمند بهینه
ش، غلظت پلیمر و نسبت فازهای زدن، دمای واکننظیر سرعت هم

به عنوان  ریاخ یهادر سال  3یمرینانوذرات پل .باشدآلی و آبی می
مورد توجه گسترده قرار  یدارورسان یهاستمیس نیاز کارآمدتر یکی

  .باشدیمنانومتر  1000تا  1 نیو اندازه آنها معمولا ب اندگرفته

شده صورت کنترلاز داروها را به یعیوس فیساختارها قادرند ط نیا
[. ۹مشخص به نقاط مختلف بدن منتقل کنند ] یزمان یهاو در بازه

 دارو در نانوذرات وجود دارد؛ از جمله، یارگذارب یبرا یمختلف یهاروش
 کپسوله کردن آن  ،یمریپل سیبه دام انداختن دارو در ماتر

 .یاپوسته یمریپل یغشا کیمحصور کردن دارو در  اینانوذرات،  یدر هسته
 مرهایبا پل ییایمیش یوندهایپ قیاز طر توانندیداروها م ن،یعلاوه بر ا

 .رندینانوذرات قرار گ یبر رو یجذب سطح یلهیوسبه ایشوند  بیترک
به شکل نانوذره، نانوکره  توانندیم هاستمیس نی، اتهیهبسته به روش 

 یشرفتهیپ یهاستمیاز س یکیها نانوکپسول. شوند لینانوکپسول تشک ای
 کیمحصور در  ییدارو یهسته کیدارو هستند که از  شیرها
 قیساختارها امکان کنترل دق نیاند. اشده لیتشک یمریپل یغشا

 فعال  باتیدارو را فراهم کرده و با محافظت از ترک ینرخ آزادساز

. دهندیم شیافزاها را آن یداریزودهنگام، پا یهیدر برابر تجز
جامد  ایصورت محلول، معلق داروها را به توانندیها منانوکپسول

مانند  ییهاسمیمکان قیکرده و از طر یدارخود نگه یدرون هسته
 یخارج یهاپاسخ به محرک ای یمیآنز بیشده، تخرانتشار کنترل

 ها،یژگیو نیدارو را در محل هدف آزاد کنند. ا و دما pH مانند
  یدرمان یبهبود اثربخش یکارآمد برا یانهیرا به گز هانوکپسولنا

 . [13-10] کرده است لیداروها تبد یو کاهش عوارض جانب
 یبا هدف دارورسان یمتعدد یمرینانوذرات پل ر،یاخ یهادر سال

  ینیحال، مطالعات بال نیبا ا اند،افتهیدر درمان سرطان توسعه 

مطالعات،  نیاز ا یدر برخ. [16-14] هنوز محدود است نهیزم نیدر ا
 یمورد بررس یدرمانیمیش یداروها یحاو یمریپل یهانانوکپسول
 نانوذرات، نیا ینیبال یابیموجود در ارز یهااند. باوجود چالشقرار گرفته

 یو ارتقا یدرمان یهاونیفرمولاس یسازنهیبه یبر رو قاتیتحق
 .[18و  17] ضدسرطان همچنان در حال گسترش است ینانوداروها ییکارا

 پذیرتخریب، به عنوان یک پلیمر زیست4 (PCLکاپرولاکتون( )-єپلی )
 .[1۹-22] گرفته استهای اخیر مورد توجه زیادی قرار سنتزی، در سال

 بلوری با سرعت تجزیه نسبتاً کند، سازگار و نیمهاین پلیمر زیست

 در کاربردهای پزشکی مانند بخیه، پانسمان زخم، مهندسی بافت 

شود که باعث می هایویژگی. شده بررسی شده استو دارورسانی کنترل
PCL  تخریب پذیر،  باشد عبارتند از: زیسترهایش دارو مناسب برای

3 Polymeric nanoparticles 

4 Polycaprolactone 

(1)  Drug delivery system     (2)  Pharmacokinetics 

(3)  Polymeric nanoparticles    (۴)  Polycaprolactone 
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  بالاسازگار بودن، قابلیت کنترل نرخ رهایش دارو، حلالیت زیست

 و مناسب برای انواع داروها. قابل قبولهای آلی، پایداری شیمیایی در حلال
PCL ای تجزیهو محصولات  شودمیمرور زمان در بدن تجزیه به

ر سازگاانسان این پلیمر با بدن هستند و از طرفی هم غیرسمی  آن
به دلیل ساختار کند. نمیهای التهابی یا سمی خاصی ایجاد و واکنش

 هایی ، نرخ رهایش دارو رو با تغییر ویژگیPCL کریستالینیمه

مثل اندازه ذرات، درصد پلیمر، و روش تهیه کپسول کنترل کرد. 
PCL بنابراین فرآیند ساخت شودهای آلی حل میدر خیلی از حلال ،

شود. میتر انجام راحت آنها یا نانوذرات دارویی با نانو/میکروکپسول
هم داروهای است.  پایدار PCL فیزیولوژیک pH در دمای بدن و

 [.28-23]کرد بارگذاری توان در آن یم را  2گریزهم آبو  1دوستآب
 یهااست و فاقد گروه یخنث بیترک کی OLPذکر شود که  دیبا
 آن یرپذی. انحلالباشدیم کیولوژیزیف pHدر محدوده  شوندهزهیونی

نامحلول(  باًیتقر ایحل )کم تریلیلیدر م گرمیلیم 1در آب کمتر از 
 تیدهنده ماهنشان هایژگیو نیاست. ا سلسیوسدرجه  2۵ یدر دما

 دارو  نیا تیاست. حلال بیبودن اولاپار قطبکمو  دوسترآبیغ
 و در اتانول  تریلیلیدر م گرمیلیم 33 دیسولفوکسلیمتیدر د

  [.2۹است  ] تریلیلیدر م گرمیلیم 1.7تا 

 ریومعلت مرگ نیو چهارم نیدوم بیترتو تخمدان به نهیسرطان س
 سه دهه گذشته  یهستند و ط افتهیتوسعه یزنان در کشورها

 یهاسلول یعیرطبیاز رشد غ نهیاند. سرطان سداشته یشیروند افزا
موقع، و درمان به صیآغاز شده و در صورت عدم تشخ هیناح نیا
 ،یمانند سابقه خانوادگ ی. عواملابدی رشمتاستاز داده و گست تواندیم

 در بروز  یهورمون راتییو تغ یعدم باردار ،یسن، چاق شیافزا
 یردهیسالم و ش ییغذا میورزش، رژ کهینقش دارند، درحال یماریب نیا
 .[32-2۹] خطر ابتلا را کاهش دهند توانندیم

 است نهیدر سرطان س جیرا یدرمان یهااز روش یکی یدرمانیمیش
 .شودیانجام م یدرمانهورمون ای یپرتودرمان ،یکه معمولاً در کنار جراح

، OLP( 3(بیمانند اولاپار ییروش با استفاده از داروها نیا
 FDAکه توسط OLP دهد. میرا هدف قرار  یسرطان یهاسلول

 BRCA مرتبط با جهش ژن یهاشده، در درمان سرطان دییتأ
 کیمتاستات نهیاز جمله سرطان تخمدان، پانکراس، پروستات و س

 (بوزیر-ADP)ی پلهای آنزیم یکی از مهارکننده  OLPکاربرد دارد. 
داروی عنوان یک های اخیر بهاست که در سال (PARP) مرازیپل

ویژه سرطان پستان مرتبط با ها، بههدفمند در درمان برخی سرطان
 ، مورد توجه قرار گرفته است. BRCA2 و BRCA1 هایجهش
ای دارد. رشتهتک DNA هاینقش کلیدی در ترمیم آسیب PARP آنزیم

                                                                                                                                                                                                   

1 Hydrophilic 

2 Hydrophobic 

3 Olaparib 

4 Homologous Recombination 

 ،DNAم هایی که دارای نقص در مسیرهای ترمیمهار این آنزیم در سلول
گیری با بهره OLPهستند از این رو،  ،4ویژه مسیر ترمیم همولوگبه

 طور انتخابی، به" ۵همرگ سلولی وابسته به نقص ترمیم دوگان"از پدیده 
های سالم های سرطانی را هدف قرار داده و از آسیب به سلولسلول

 در درمان OLPبا وجود اثربخشی بالای [.  36-33] کندجلوگیری می
 هایی ، این دارو دارای محدودیتBRCA-mutated ی هاسرطان

عمر نسبتاً کوتاه، نیاز به دوزهای مکرر و بروز عوارض از جمله نیمه
 های نوین رهایش داروباشد. در همین راستا، توسعه سامانهجانبی می

 یدارا OLP. جهت بهبود عملکرد دارویی آن اهمیت یافته است
 یدوزها زیاست، که منجر به تجو نییپا یریکم و نفوذپذ تیحلال

. [37] شودیم یخون تیمانند سم یعوارض جانب شیبالاتر و افزا
 (PCL) کاپرولاکتونیبر پل یمبتن بیاولاپار یدارو شیرها ستمیتاکنون س

 نیشیپ یپژوهش، با توجه به تجربه نیر ادزارش نشده است. گ
های سیستم یبرا PCL در استفاده از نانوذرات یقاتیگروه تحق

 یهایژگیو و  OLP@PCLهاینانوکپسول ،[41-38] رهایش دارو
 ن،یشد. همچن یمختلف بررس یهاکیآن با تکن ییایمیکوشیزیف

 (in vitro) یشگاهیآزما طیآن در شرا یسلول تیدارو و سم شیرها لیپروفا
 است یخنث بیترکیک  OLPباید ذکر شود که  .مورد مطالعه قرار گرفت

 .باشدیم کیولوژیزیف pHدر محدوده  شوندهزهیونی یهاو فاقد گروه
 حل )کم تریلیلیدر م گرمیلیم 1کمتر از پذیری آن در آب انحلال

 هایژگیو نیااست.  سلسیوسدرجه  2۵ ینامحلول( در دما باًیتقر ای
  بیقطب بودن اولاپارو کم دوسترآبیغ تیدهنده ماهنشان

 .[42] است
 

 تجربیبخش 
 های مورد استفادهو دستگاه مواد

 کاپرولاکتونیپل هاینانوکپسول هیته یمواد مورد استفاده برا تمام
، 60کاپرولاکتون، اسپن  یشامل پل (OLP@PCL) اولاپاریب یحاو
 مرک چ،یآلدر گمایس هایاز شرکت ازیمورد ن هایو حلال 80 نیتوئ
 آزاد یمقدار دارو یریاندازه گ یبرا شدند. یداریخر های داخلیشرکتو 

 با خلل و فرج 6یمخصوص سلولز یلترهاینانوکپسول از فدر محلول 
 را نانیاطم نیاستفاده شد. اندازه خلل و فرج غشا ا کیلودالتون 30000

 کهیعبور کنند درحال لتریآزاد از ف یکه فقط دارو کندیحاصل م
 تفرق دستگاه .ماندیم ینانوکپسول در محلول باق خلدا یدارو

 (،یکینامیددرویمتوسط اندازه )قطر ه یریگاندازه یراب 7 دینامیک نور
مورد استفاده قرار گرفت.  8 (PDI) شاخص پراکندگیذرات و 
 یشده و در دما قی( رق1:100نانو کپسول به حجم ) ونیسوسپانس

5 Synthetic Lethality 

6 (0.22 µm Millipore membrane, 30 kDa) 

7 Dynamic light-scattering 

8 Poly dispersity index 

(1)  Hydrophilic      (2)  Hydrophobic 

(3)  Olaparib      (۴)  Homologous Recombination 

(۵)  Synthetic Lethality     (۶)  (0.22 µm Millipore membrane, 30 kDa) 

(۷)  Dynamic light-scattering    (8)  Poly dispersity index 
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   3600ZENمدل  1زتا آنالایزر با استفاده از سلسیوسدرجه  2۵

 زیدستگاه آنالشد.  یرگیاندازه درجه ۹0ثابت  هیآشکار ساز در زاو با
 EM2085 100KV فیلیپسمدل  SEM یروبش یالکترون کروسکوپیم
 DME-95-50 Eمدل  TEM یعبور یالکترون کروسکوپیدستگاه مو 

 تهیه شده، OLP@PCL هاینانوکپسول مورفولوژی بررسی برای
 2 6۵المر -پرکین مدل های ساختاری نانوذرات توسطویژگی .شدند استفاده

  مدل سیگماسانتریفیوژ  دستگاه از سنجیده شد. KBrص با استفاده از قر
 کردن برای خشک درایر و از فریز کردن سوسپانسیون سانتریفیوژ برای

 قرار گرفته یبدست آوردن مقدار دارو یبرا شد. استفاده حاصله نانوذرات
 با مشخصات Vis–UV( 3(دستگاه اسپکتروفتومتر  از هادر نانوکپسول

 استفاده شد. 100 4 واریان

 
 کپسولنانو تهیه

از روش  OLP@PCL هاینانو کپسول یسازآماده یبرا
 از  ی[. فاز آل43استفاده شد ] ۵یسطح نیب یمریپل دهیرسوب

 گرممیلی 200استون،   لیترمیلی 30کاپرولاکتون، یپل گرممیلی 100
 (،Miglyol 810ها، به شکل دیاس کیلیو کاپر کیکاپر دیریسیگل یروغن )تر

 ( Span 60) راتیمونوست تانیسورفکتانت سورب گرممیلی 40
لیتر میلی 30از  یشده است. فاز آب لیتشک اولاپاریب گرممیلی 10و 

 (Tween 80) 80سوربات  یسورفکتانت پل گرممیلی 60 یمحلول حاو
 یبه آرام یهر دو فاز، فاز آل یشده است. بعد از حل کردن اجزا لیتشک

 (rpm ۵00 -1000زدن با همزن مغناطیسی )حال همدر  یبه فاز آب
 آن ازشود بعد یم هم زده قیقهد 10به مدت  ونیسوسپانس. شداضافه 

شدند.  ریکننده چرخان تبخ ریدر فشار کم با استفاده از تبخ یحلال آل
 ظیتغللیتر میلی 10 ییبه حجم نها دنیتا رس یونینانو ذرات سوسپانس

  شد. اولاپاریبلیتر میلی 1در   گرممیلی 1غلظت  دیشدند که منجر به تول

 
 شده در نانوکپسول یبارگذار یدارو زانیمحاسبه م یرسم نمودار استاندارد برا

داروی اولاپاریپ محلولی جذبی برای تعیین ماکزیمم طول موج 
 تهیه  6دیسولفوکس لمتیید در حلال g/Lμ 200از آن با غلظت 

 شود(. همانطور که دیده می2aگیری شد )شکل آن اندازه UV-Visو طیف 
max λ  برایOLP  برابر باnm 320  زیقبل از آنالاست. از طرفی 

 متفاوت هایاستاندارد دارو با غلظت هاینمونه ۵ ،محلول نانوکپسول
(μg/L  2 .4 .6 .8 .10 .2۵ .۵0 .7۵ .100 در )DMSO هیته  

توسط دستگاه  nm 320وج پس جذب نوری آنها در طول مو س
ودار نم تی. در نها(2a)شکل  شد ریگیاسپکتروفتومتر اندازه

 افزاربا استفاده از نرم اولاپاریبط و معادله خ ونیبراسیکال
  . به دست آمدمایکروسافت اکسل 

                                                                                                                                                                                                   

1 Zeta Plus analyzer Malvern Zetasizer 

2 Spectrum 65 – Perkin-Elmer 

3 Ultraviolet–Visible spectroscopy (UV–Vis) 

 

 
 يمنحن( bو ) DMSOاولاپاريب در حلال  UV-Visطيف ( a) -1شکل 

  بر اساس غلظت در برابر جذب ونيبراسيکال
 

 کاپرولاکتونیدارو در نانو کپسول پل یدرصد بارگذار نییغلظت دارو و تع یبررس

 ترلییلیم 2، اولاپاریب یحاو یهاولنانو کپس ترلییلیم 10از 
دالتون  لویک 30000وص  با تخلخل مخص یلولزس لتریآن داخل ف

د، ش وژیفیانترهزار س  4000و دور  قهیدق 2د و به مدت ش قیتزر
نموده  آوریرا جمع یریمرحله محلول ز نید. در اآزاد خارج ش یدارو

 زانیه بعد مشد. در مرحل قیتزر UV-Visدسـتگاه  بهو جداگانه 
ز دستگاه تفاده ااستاندارد با اس هایآزاد و نمونه یجذب دارو

نانومتر(  320) اولاپاریب ممیوج ماکزاسپکتروفتومتر در طول م
 یمنحن ریاحت زبه دسـت آمده، مس یمنحن ید. با بررسمحاسبه ش

 محاسبه شدند. سپس  هایاز منحن کیمربوط به دارو در هر کیپ
 رهاشده  یغلظت دارو زانیتفاده از نمودار استاندارد دارو، مبا اس

  هایشده در نانوکپسول یبارگزار اولاپاریب یو درصد دارو
 محاسبه شد. 2و  1 هایبا معادله کاپرولاکتونیپل

 

 اولیه داروی مقدار- آزاد یدارو مقدار=  اری شدهذبارگ داروی مقدار    (1)

درصد  بارگذاری×100              (    2) =
 مقدار داروی بارگذاری شده 

مقدار داروی اولیه 
  

 

 OLP@PCLدارو از  شیمطالعات رها و زیالید سهیفعال کردن ک
 دیالیز کیسه  قرار دادنشامل  سازی کیسه دیالیزفرآیند فعال

 (EDTA) اسید تترااستیکآمیندیاتیلنمولار میلی 1محلولی حاوی  در

4 Varian-Cary 100 

5 Interfacial deposition of pre-formed polymer 

6 Dimethyl sulfoxide )DMSO) 
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(1)  Zeta Plus analyzer Malvern Zetasizer   (2)  Spectrum 65 – Perkin-Elmer 

(3)  Ultraviolet–Visible spectroscopy (UV–Vis)  (۴)  Varian-Cary 100 

(۵)  Interfacial deposition of pre-formed polymer  (۶)  Dimethyl sulfoxide )DMSO) 
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دیالیز  کیسه. [44]است  pH =8.0در  کربنات سدیمدرصد بی 2و 
حرارت داده شد.  C 60°دقیقه در دمای  10به مدت در این محلول 
. ه شدآب مقطر شستبا از محلول خارج و  کیسهدر مرحله بعد، 

  کیسهدر نهایت، تکرار و  EDTAحرارت دادن دوباره در محلول 
 .سازی کامل گرددتا فرآیند فعال وشو داده شدآب مقطر شستبا 
 ، PCL هایاز  داخل نانو کپسول OLP شیرها یرگیاندازه یبرا

  گرممیلی ۵0سر آن بسته شد،  کیکه با نخ  زیالید سهیبه ک
بافر فسفات اضافه شد   لیترمیلی 1و به آن  ختهیر OLP@PCLاز 

لیتر میلی ۵0با حجم  یدرون بالون سهیبسته و ک سهیک گریسر د
درون  لونبافر فسفات قرار داده شد. سپس بالیتر میلی  40 یحاو

و چرخش  سلسیوسدرجه  37  یبا دما تریه یبشر پر از آب رو کی
ل عم بافری محلول زدندور قرار داده شد. همزمان با هم 100

مشخص و در  هایدر زمان زیالید یسهیبرداشت نمونه از اطراف ک
 48،  24،  4،  3ساعت،  2،  1 قه،یدق 4۵ ، 30 ، 1۵ یفواصل زمان

 لیترمیلی 3مقدار  یرگیساعت انجام شد. در هر بار نمونه 144و  72و 
 آن  جایدارو خارج شده و به یاز محلول بافر فسفات حاو

. دیارلن اضافه گرد اتیبه محتو دیجد  همان حجم بافر فسفات
شد.  یرگیاندازه nm 320 موج طول در هاجذب نمونه زانیسپس م

( 2b)شکل  اولاپاریب ونیبراسیکال یاز معادله یرگیانتها با بهره رد
  سلسیوسدرجه  37 یدارو در دما یآزادشده هایمحاسبه غلظت

 صورت گرفت. 3مختلف و معادله  هایدر زمان pH = 7.4و  

درصد رهایش اولاپاریب×100   (3) =
 میزان داروی  رها شده

میزان داروی بارگزاری شده در نانوکپسول 
 

 

 MTT یسلول تیمطالعات آزمون سم ینمونه برا یآماده ساز

 (Michigan Cancer Foundation-7, MCF-7)نهیسرطان س هایسلول

 یبرا رانیا یستیو ز یکیژنت ریذخا یشده از مرکز مل یداریخر
-DMEM + 2mM L کشت سلول طی[. مح4۵] آزمون استفاده شد

Glutamine + 10% Fetal Bovine Serum (FBS)+1% Pne-strep 
 یاخانه ۹6 تیکروپلیسلول در هر چاهک م 10000تعداد  باشد.یم

  X-100 تونیاز تر شدند. یارزساعت کشت و گرماگ 24به مدت 
به عنوان کنترل  بینشده به ترت ماریت یهاو سلول درصد 1با غلظت 

  میکرولیتر 10 ماریساعت ت 48شود. پس از یاستفاده م یمثبت و منف
 هاتیرا به هر چاهک اضافه کرده و پلMTT (5 mg/mL )محلول 

 یبه آرام ییرو عیساعت در انکوباتور قرار داده شدند. سپس ما 6تا  4
 داخل هر چاهک DMSO از میکرولیتر 100شده و  هیو به طور کامل تخل

 نمونه ها توسط اسپکتوفتومتر یجذب نور زانیم یریاندازه گ با. شد ختهیر
 کرد. نییزنده را تع یهاتعداد سلول توانیم نانومتر ۵70در طول موج 

 درصد. انجام شد ماریساعت بعد از ت 48بار خوانش،  کیآزمون به صورت 
 :گرددیمحاسبه م 4بر اساس معادله  ،یسلول یبقا زانیم ایزنده  یهاسلول

 

درصد هایسلول زنده×100      ( 4) =
ماریت  شده جذب متوسط نمونههای 

هاینمونه  کنترل    جذب متوسط 
 

 
 بر حسب زمان  OLP@PCL هاینانوکپسول یداريپا -2شکل 

 روز(  40و  30، 20، 10، 0)

 

 ها و بحثنتیجه
  ون،یلتراسیبعد از ف OLP@PCLمحلول  زیا توجه به آنالب

 بود درصد ۹ برابر  ،آزاد در محلول در روز صفر اولاپاریب یمقدار دارو
 باقی ماند  PCLدر داخل نانوکپسول  هیاول یاز دارو درصد ۹1 و 

 ییبالا ییتوانا PCL هایکه نانوکپسول دهدینشان م و این امر
 دوست دارد.یچرب یدارو کیبه عنوان  اولاپاریبجذب مولکول  یبرا

غلظت  یرو یادیز رییروز تغ 40بعد از  OLP@PCLمحلول  زیبا آنال
 بود،غلظت آن کم شده  البته میزانصورت نگرفت.  هیدارو آزاد اول

 باشد. ن موادشد هیتجز به علت که امکان دارد 
شاخص  ک،ینامیدرودیاندازه ه یرگینانوذرات با اندازه یداریپا

شد.  یرگیروزه اندازه 40دوره  کیزتا در طول  لیپراکنش و پتانس
  PCLنانوکپسول  کینامیدرودیاندازه ه نیانگیدر شروع دوره م

 OLP@PCL هاینانوکپسول کهیاست درحال نانومتر 208فاقد دارو 
 OLP@PCL یهادارند. اندازه نانوکپسولنانومتر  221اندازه  نیانگیم

 دارو هایاست و وارد شدن مولکول PCL هاینانوکپسول هیشب بایتقر
 . در طول زمان ده روزدهدیم شیرا افزا PCL هااندازه نانوکپسول یکم

 (.نانومتر 2۹0) ابدییم شیافزا یمقدار OLP@PCL هااندازه نانوکپسول
 یمحسوس رتغیی هانانوکپسول کینامیدرودیبا گذشت زمان اندازه ه

 .(2)شکل  هستند داریروزه پا 40بازه  کیو در  دکننینم
 ناهمگنی دهندهدر جهات مختلف، نشان  (PDI) یشاخص پراکندگ

 یداریپا یابیجهت ارز PDIنمونه براساس اندازه ذرات است. از 
  ستمیس کینامیمحلول، ترمود اتی. خصوصشودینمونه استفاده م

 PDI. مقدار دهندیقرار م ریرا تحت تاث PDI ،یو روش آماده ساز
  172/0 بیدوره به ترت عدر شرو OLP@PCLو  PCLدر نانوکپسول 

( تغییر 40در پایان دوره تحقیق )روز که  ،(3 )شکل بود 1۹6/0و  
 OLP@PCLمحسوسی در مقدار شاخص پراکندگی برای نانوکپسول 

 (، که نشان دهنده پایداری مناسب سوسپانسیونPDI = 0.210) رخ نداد
 یمقدار عدداست. لازم به ذکر است که  PCLهای تهیه شده از نانوکپسول

PDI  با توجه به اندازه ذرات( کنواختینمونه کاملًا  کی ی)برا صفراز 
 اندازه ذرات(  تیجمع نیپراکنده با چند ارینمونه بس کی ی)برا یکتا 

40                 30                 20                 10                  0 

3۵0 

300 

2۵0 

200 

1۵0 

100 

۵0 

0 
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 ، OLP@PCL یهانانوکپسول يشاخص پراکندگ -3شکل 

 روز( 40و  30 ،20 ،10، 0از زمان ) يبه عنوان تابع

 
 یمواد نانوذرات یو کمتر معمولاً برا 20/0 ریاست. در عمل مقاد ریمتغ
 [.46شوند ]یم یقابل قبول تلق مریبر پل ینمبت

 یداریپا یدارد، برا یبستگ یکه به بار سطح (ZPپتانسیل زتا )
 زتا  لیمهم است. نانوذرات با پتانس ونینانوذرات در سوسپانس

  شوند،یدر نظر گرفته م یخنث باًیولت تقر یلی+ م10و  -10 نیب
 کمتر از ایولت  یلی+ م30از  شتریزتا ب لیکه نانوذرات با پتانس یدر حال

 در نظر گرفته یونیآن ایو قو یونیبه شدت کات بیرتولت به ت یلیم 30
 را یذرات باردار در پراکندگ نیدافعه ب زانیپارامتر م نیا [.47] شوندیم

 باردار است که از تجمع ذرات اریذرات بس یلا به معنابا ZPدهد. مینشان 
 کم باشد، جاذبه بر دافعهپتانسیل زتا  ند. اگرکیم یریدافعه جلوگ لیبه دل

 ZP = -30 mV . معمولاکنندنانوذرات تجمع پیدا میکند و یغلبه م

 .شودیدر نظر گرفته م ونینانو امولوس کی یداریپا یبرا نهیمقدار به
 کیلیوجود گروه کربوکس لیبه دل OLP@PCL هایزتا در نانوکپسول لیپتانس
زتا مرتبط با  لیاندازه پتانس است. یمنف کاپرولاکتونیپل مریدر پل

 استولت میلی -2۹.7  بیدوره به ترت یدر ابتدا OLP@PCLنانوکپسول 
 زتا لیپتانسمقادیر (. 4)شکل  کندینم یمحسوس رییکه تا آخر دوره تغ

OLP@PCL داریپا ونسوسپانسی در هاکه نانوکپسول دهدینشان م 
دافعه  قیاست که از طر یبار ذرات به اندازه کاف رایهستند. ز

 OLP@PCLنانوکپسول  ZP. کندیم یریاز تجمع جلوگ یالکترون
 که نشان دهنده (ZP = -22.5 mV) است یپس از چهل روز همچنان منف

  .است هاکامل آنها و عدم تجمع آن یداریپا
 PCL، نانوکپسول OLPمربوط به   FT-IRهایطیف ۵در شکل 
های آورده شده است. مقایسه فرکانس OLP@PCLو نانوکپسول 
 معیار خوبی OLP@PCLو  PCLبا نانوکپسول   FT-IRجذبی دارو در

 باشد. می PCLبرای بررسی برهمکنش اولاپاریب با نانوکپسول 
 این گروه FT-IRسه گروه آمیدی وجود دارد که در  OLPدر ساختار شیمیایی 

 cm 1630-1680-1عاملی یک فرکانس ارتعاشی کششی در دامنه 
 مربوط به فرکانس جذبی cm 1632-1و    1662های دهد. پیکنشان می

 N-Hباشد. فرکانس کششی پیوند در های آمیدی این دارو میگروه
1-cm 3447 1های موجود در حدود شود. پیکظاهر می-cm 3000 

 باشد. می C-Hهای ارتعاشی کششی پیوندهای مربوط به فرکانس

 
 از زمان يبه عنوان تابع OLP@PCL هایزتا نانوکپسول ليپتانس -4شکل 

 روز( 40و  30 ،20 ،10، 0)

 
 .[48]شودظاهر می  1011و  cm  134۵-1در  N-Cفرکانس جذبی پیوند 

فرکانس کششی مربوط به   PCLکاپرولاکتون پلی FT-IRطیف 
، فرکانس جذبی پیوندهای cm 343۹-1های هیدروکسیل را در گروه

H-C  1های استری در و فرکانس جذبی گروه 2۹4۵در-cm 1728 
تقریبا  OLP@PCLشوند. طیف نانوکپسول حاوی دارو می ظاهر

  OLPاست. به دلیل مقدار بسیار کم دارو  PCLشبیه نانوکپسول 
 PCLهای مربوط به ، فرکانسPCLهای در مقابل نانوکپسول

 پوشاند. را می OLPهای ارتعاشی مربوط به معمولا فرکانس
 آورده شده 6a در شکل OLP@PCLهای نانوکپسول TEMتصاویر 

 OLP@PCLهای شود نانوکپسولاست. همانطور که مشاهده می
نکته جالب  باشد.مینانومتر  270-1۵0کروی بوده و اندازه ذرات آن 

وجود نقاط سفید )بستر یا  TEM OLP@PCLدر مورد تصاویر 
ها حاوی دارو است که بارگیری ماتریس کربنی( روی نانوکپسول

گونه تجمع هیچ TEMکنند. را تایید می OLPبا  PCLها نانوکپسول
را دهند و توزیع اندازه نانوذرات باریک ها را نشان نمینانوکپسول
  OLP@PCLهای نانوکپسول SEMتصویر دهند. نشان می

 اطلاعات شتریب SEMآورده شده است. باید ذکر شود که  6bدر شکل 
. ییایمینه ش دهد،ی( ارائه میسطح یشناسختی)ر یکیمورفولوژ
 SEM ریاز تصاو توانیشدن را م مرهیاز پل میرمستقیشواهد غ

، متراکم، ها، ساختار منظمنانوکپسول SEMدر تصویر  برداشت کرد.
 شود.یکنواخت و چسبنده دیده می

توان های مختلف میبا توجه به نتایج بدست آمده از تکنیک
روش با استفاده از  OLPحاوی  PCLهای تایید کرد نانوکپسول

ی به عنوان یک روش ساده و سطح نیب یمریپل دهیرسوب
 OLPو  PCLاند. این روش شامل حل کردن اقتصادی تشکیل شده

 یپلدر حلال آلی استون و تزریق آهسته به محلول آبی سورفکتانت 
  مریپل ت،یتفاوت حلال لیدلبهباشد. می( Tween 80) 80سوربات 
با هسته و پوسته  ییهاو نانوکپسول شده نینشدو فاز ته نیدر مرز ب

حلال آلی تبخیر شده و سوسپانسیون  .شودمی لیمشخص تشک
 (. 1شود )طرح تشکیل می OLP@PCLهای پایدار از نانوکپسول

  PCLاولاپاریپ به عنوان یک داروی آبگریز درون ماتریس آبگریز 
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 (OLP@PCLو  PCL ،OLPنانوذرات )نانوکپسول  FT-IR فيط -۵شکل 

 

 
  OLP@PCL هایاز نانوکپسول TEM ريتصاو (a) -۶شکل 

           (bتصو )ري SEM یهااز نانوکپسول OLP@PCL 
 

 PCL یهارهیزنج نیب های آبگریزشود. برهمکنشمی 1محصور
 .شودیدارو در کپسول م یداریپا شیباعث افزا OLP آبگریزو ساختار 

 PCL هاینانوکپسول از شده محصور OLP رهاسازی پروفایل
 رهاسازی پروفایل که است ذکر به لازم. است شده آورده 7 شکل در

                                                                                                                                                                                                   

 

 
  OLP@PCLهای مکانيسم تشکيل نانوکپسول -1طرح 

 يسطح نيب یمريپل دهيرسوببا استفاده از روش 
 

 
 OLP@PCLهای دارو از نانوکپسول شيرها ليپروفا - 7شکل 

 
 دهندهنشانپروفایل رهایش . است آمده بدست دیالیز کیسه تکنیک با

  اول، مرحله در است. PCLاز نانوکپسول  OLPسه مرحله از رهایش 

(1)  Encapsulation 
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 MTT يسلول تيواکنش انجام شده در آزمون سم - ۸شکل 

 

 اولیه OLP از درصد 23 حدود و دهد می رخ دارو متوسط انتشار
 .شودمی آزاد PCL های نانوکپسول از ساعت یک از پس شده محصور

 هایمولکول انحلال دلیل به احتمالاً بافر در OLP اولیه رهایش سریع
 آزادسازی فرآیند شروع و PCL های نانوکپسول سطح به متصل دارو
آزاد شدن  و PCL های داخل نانوکپسول به آب نفوذ دلیل به دارو

OLP ساعت یک محدوده شامل دوم مرحله غلظت گرادیان طریق از. است 
 یابدمی کاهش مرحله این در نمودار شیب. باشدمی ساعت 4 تا شروع از پس

 را PCL هاینانوکپسول داخل از دارو تدریجی رهاسازی توانمی و
 . است ثابت تقریباً نمودار شیب آخر، مرحله در. کرد مشاهده

  آمد، دست به ساعت 24 از پس درصد ۵4 حدود آزادسازی درصد

   .رسید درصد 73 به ساعت 144 از پس دارو آزادسازی که حالی در
 ساده و سریع برای سنجش میزان مرگ سلولی، یهایکی از روش

 است که مبنای آن تشکیل رنگ فورمازان با احیا مادهMTT روش
 سایر یا و برمید تترازولیوم فنیل دی ۵ و 2 –دی متیل تیازول 

 MTT حلقه تترازولیوم باز شدنبا  [.4۹]  است تترازولیوم هاینمک
، )واکنش احیا( های زندههای میتوکندریایی در سلولتوسط آنزیم

 .(8)شکل  شودهای فورمازان بنفش رنگ نامحلول تشکیل میکریستال
 های زنجیره تنفسیآنزیمها نشان دهنده فعال بودن تشکیل این کریستال

ها است. با اندازه گیری میزان جذب و معیاری برای زنده بودن سلول
توان تعداد مینانومتر  ۵70 در طول موجاسپکتروفتومتر توسط 

های زنده یا میزان بقای های زنده را تعیین کرد. درصد سلولسلول
 .گرددمحاسبه می 4معادله سلولی، بر اساس 

 MTTاز آزمون  استفاده با سلولی سمیت بررسی از حاصل نتایج
  OLP@PCLهای و نانوکپسول OLPداروی  که هم داد نشان

 فرمولاسیون که تفاوت دارند با این سمیت اثر MCF-7در رده سلولی 

OLP@PCL آزاد فرم به نسبت بیشتری سمیت برابر اثر 1.3۵حدود  در 
 برای داروی آزاد g/mlμ 703 = 50ICدارد. بطوریکه مقادیر  OLPداروی 

 (.۹شکل ) بدست آمد OLP@PCLبرای  g/mlμ ۵22 = 50ICدر برابر 
آن است که  انگریب 50IC در مقدار یبرابر 1.3۵کاهش حدود 

  یسلول تیسم شیمنجر به افزا OLP ینانوکپسوله شدن دارو
از  یناش تواندیبهبود م نیشده است. ا MCF-7 یدر رده سلول

به درون  یرینفوذپذ شیها از جمله افزانانوکپسول یذات یهایژگیو
شده کنترل یآزادساز ب،یدارو در برابر تخر شتریب یداریها، پاسلول
 .باشد توزیاندوس یهاسمیمکان قیها از طرورود دارو به سلول لیو تسه

 تواندیها مدارو از نانوکپسول یجیتدر یآزادساز گر،ید یسو از
 جهیو در نت یداخل سلول طیغلظت مؤثر دارو در مح شیمنجر به افزا

 آن است که انگریب هاافتهی نیا ،یگردد. به طور کل یاثرات سم دیتشد
 کارآمد یکردیبه عنوان رو تواندیم یمریپل یهااستفاده از نانوکپسول

 حال،  نیضدسرطان مطرح شود. با ا یداروها ییکارا ودبهب یبرا
 ت،یسم شیافزا نیا ییربنایز یهاسمیمکان ترقیبه منظور درک دق

 ی سلول uptake زانیم یاز جمله بررس یلیانجام مطالعات تکم
 هایغلظت آماری مقایسه. شودیم شنهادیپو چگونگی تاثیر دارو 

  نشان داد OLP@PCLنانوکپسول  و OLP آزاد مختلف فرم
 داریمعنی طوربه OLP@PCL استفاده، مورد هایغلظت تمامی که در

 به عنوان مثال  دارند. دارو آزاد فرم به نسبت بیشتری  سمیت اثر
 MCF-7های سرطانی درصد زنده ماندن سلول µg/ml 2۵0در غلظت 

و داروی آزاد به ترتیب برابر با  OLP@PClهای توسط نانوکپسول
 از آزمون حاصل نتایج به استناد با (.۹درصد است )شکل  6۵و  60

 شده ساخته OLP@PCLفرمولاسیون  رسدمی نظربه سلولی سمیت
  .ببخشد را بهبود آن دارویی خواص حال، عین در و کم کند را دارو مؤثر دوز
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 OLP@PCL هاینانوکپسول( bآزاد و ) اولاپاريبMTT، (a ) يسلول تيآزمون سم نتايج - ۹شکل 

 

 گیرینتیجه
 سیستم تحویل دارو ضد سرطان در مطالعه حاضر، برای اولین بار، یک

( (OLP@PCLبراساس نانوکپسول پلی کاپرولاکتون  اولاپاریب
های خصوصیات فیزیکوشیمیایی آن با استفاده از تکنیک تهیه شد و

باشد. درصد می ۹1کپسوله شدن بالای انمختلف بررسی شد. بازده 
  2/0زیر  nm 300 ،IP اندازه زیر OLP@PCLهای نانوکپسول

 دهنده دهند. این نتایج نشان( را نشان می mV 30-منفی ) ZPو 
 باشند. های تهیه شده کاملا پایدار میآن است که نانوکپسول

دهد که ( نشان میPCL) OLP@ها نانوکپسول شناسیریختآنالیز 
 ذرات کروی و عاری از هرگونه تجمع هستند. علاوه بر آنچه ذکر شد،

آزمون سلولی با استفاده از  MTT نتایج بررسی سمیت نشان داد که
طور قابل توجهی در افزایش سمیت به OLP@PCLهای نانوکپسول

 در عین کاهش غلظت داروی مورد استفاده،  اولاپاریبداروی 
به مقدار  OLP@PCLنانوسیستم  50ICمؤثر عمل کرده است. مقدار 

 است. با استناد به نتایج بدست آمده OLPبرابر بیشتر از داروی آزاد  3۵/1
 تهیه شده OLP@PCLهای رسد نانوکپسولنظر میهدر این مطالعه ب

در این پژوهش توانسته دوز مؤثر دارو را کم کند و در عین حال، 
 خواص دارویی و درمانی آن را بهبود ببخشد.

 
 قدردانی

و دانشگاه پیام نور  دانشگاه آزاد اسلامیاین تحقیق با حمایت 
 انجام شده است که بدینوسیله نویسندگان این مقاله، صمیمانه 
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