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 اکسید  گرافنزئولیت/-اکسیدمس هایسازی نانوکامپوزیتبهینه

 شده دوکسوروبیسین برای رهایش کنترل

 HS-578T  های سرطان پستانسلول جهت مقابله با
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 اطلاعات مقاله  چکیده

داروی  حامل عنوانبه اکسیدگرافن/اکسیدمس–زئولیت هاینانوکامپوزیت پژوهش این در
 عاملی هایگروه وشناسی،  بلوری ریخت بررسی برای. ندشد یابیمشخصه و سنتز (DOXدوکسوروبیسین )

 XRD . طبق نتایج حاصل از آنالیزگردید استفاده FTIR و SEM، TEM، XRD های شناسایی نظیراز روش
نانومتر و اندازه  ۳۰-1۵طور مجزا اکسید بههای مسهال، اندازه بلورک-و روش ویلیامسون

اکسید(، اکسید/گرافنجزئی )زئولیت/مسنانومتر بود. در نانوکامپوزیت سه 1-۵ (GO) اکسیدگرافن
دهنده که نشان ،نانومتر کاهش یافت 1۵-۳طور چشمگیری به به (CuO)اکسید های مساندازه بلورک

اثر مهارکنندگی قوی بسترهای مرکب بر رشد نانوذرات و ایجاد ساختار مناسب برای رهایش 
 شرایط در رهایش الگوی و تعیین جذب ظرفیت اساس بر دارو بارگذاری .شده دارو استکنترل

4/7pH=  (فیزیولوژیک )۵/۵ وpH= (اسیدی )حاصل  . بر اساس نتایجشد ارزیابی ساعت 72 طی
  =4/7pH در DOX تری از دارویشدهاکسید رهایش کنترلاکسید/گرافنمس-نانوکامپوزیت زئولیت

ای داشت. بر اساس نتایج یافتهرهایش انفجاری و افزایش (=۵/۵pH)نشان داد، اما در محیط اسیدی 
 بسیار پایینی اکسید( سمیتها و گرافنسمیت سلولی، ترکیبات بدون دارو )زئولیت، نانوکامپوزیتحاصل از 

، DOX اما پس از بارگذاری داروی،  )µg/ml 100> 50IC (داشتند T578-HS هایبر روی سلول
 اکسیداکسید/گرافنمس-که نانوکامپوزیت زئولیتطوریطور چشمگیری افزایش یافت، بهها بهسمیت همه نمونه

های مهار رشد سلول جهترا سمیت (، بیشترین µg/ml 12/۳7) 50IC  با کمترین مقدار DOX حاوی
 دارمعنی طوربه را شدهریزیبرنامه مرگ دارویی نانوکامپوزیت داد نشان آپوپتوز آزمون .داشتندسرطانی 

 جانبی عوارض کاهش و هدفمند دارورسانی در را نانوکامپوزیت بالای کارایی نتایج این. کندمی القا
 .نمایدمی تأیید
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 مقدمه
 ترین سرطان در زنان،های اخیر، سرطان پستان به عنوان شایعدر سال

 .[1و2] های عمده سلامت جهانی شناخته شده استیکی از چالش
درمانی اغلب با عوارض جانبی انند شیمیهای متداول درمانی مروش

 های نانوفناوری. در این راستا، پیشرفت[3] قابل توجهی همراه هستند
 شده، های دارورسانی هدفمند و کنترلبا تمرکز بر توسعه سامانه

  .[4] اندامید به بهبود اثربخشی درمان و کاهش عوارض را افزایش داده
 ها،یکی از داروهای ضدسرطان پرکاربرد در درمان انواع مختلف سرطان

 .[5] است (DOX) نام دوکسوروبیسینویژه سرطان پستان، دارویی بهبه
فرآیند ، مانع  DNAآلی دوکسوروبیسین با وارد شدن بین بازهای

، II ومراززیاشود و با مهار آنزیم توپورونویسی و تکثیر سلولی می
 . [6] کندو آپوپتوز را القا می نمودهرا پایدار  DNA هایشکست

با تأثیر بر غشای سلولی، نفوذپذیری این داروی ضدسرطان چنین هم
 با وجود کارایی بالای دوکسوروبیسین، مصرف آندهد. آن را تغییر می
، ایجاد عروقی-عارضه قلبی نظیرای های عمدهبا محدودیت

. [9] همراه استمقاومت دارویی و اثرات جانبی گسترده 
 هایسیستمعنوان بسترهایی نوظهور برای ها بهنانوکامپوزیت

 فردآیند که با ترکیب خواص منحصربهبه شمار میهدفمند دارورسانی 
 گیری در بهبود راندمان درمانیهای چشم، قابلیتبا خواص نانو چند ماده

. در این میان، استفاده از ترکیبات مبتنی بر [12] کنندفراهم می
اکسید، گرافنها و مشتقات کربنی مانند اکسیدهای فلزی، زئولیت

راهکاری چندمنظوره برای ایجاد یک نانوساختار چندجزئی با خواص 
عنوان به اکسیدسم .[13]د شوفیزیکی و شیمیایی برتر محسوب می

 ضدسرطانی ذاتی،  وی فلزی با خواص ضدباکتری یک نانوذره
 اکسیدمس. توانایی [14] قرار گرفته است توجههای اخیر مورد در سال

 های سرطانی، آن را و القای آپوپتوز در سلولها  ROSدر تولید
 هدفمنددارورسانی  هایسیستمی جذاب برای استفاده در به یک گزینه

 ی معدنیعنوان یک ماده. از سوی دیگر، زئولیت به[15] تبدیل کرده است
متخلخل، به دلیل پایداری شیمیایی بالا، ظرفیت  بلوریبا ساختار 

 .[16] تبادل یونی و توان جذب مولکولی قابلیت خوبی در بارگذاری داروها دارد
 ای و منظم زئولیت، امکان رهایش آهسته چنین ساختار شبکههم

های با توجه به ویژگی .[17] آوردی داروها را فراهم میشدهو تنظیم
این مواد نانوذره ترکیب اکسید و زئولیت مسساختاری و عملکردی 

های ی بالا، گروهاکسید، که دارای سطح ویژهگرافنبا  معدنی-فلزی
 های دارویی و بیولوژیکیکنش با مولکولعاملی متنوع و قابلیت برهم

 ی دارورسانیعملکرد پیشرفته در زمینهتوان نانوکامپوزیتی با است، می
سازگاری زیستی مطلوب، اکسید علاوه بر گرافن. [18] ساخت

تواند با اصلاحات سطحی، خواص نوری، الکتریکی و شیمیایی می
گیری قابل تنظیمی از خود نشان دهد که در فرآیندهای هدف

 با چنین هم .[19] کندهای سرطانی نقش اساسی ایفا میسلول
 اکسید، زئولیت مسجزئی ها، ترکیب سهنظر گرفتن این ویژگی در

تواند نانوکامپوزیتی چندمنظوره و کارآمد برای اکسید میگرافنو 
 . چنین نانوساختاری[20] رهایش هدفمند دوکسوروبیسین فراهم آورد

ری کند، بلکه تنها قادر است دارو را با راندمان بالا بارگذانه
 تواند رهایشی آهسته،ویژه، می فیزیکوشیمیاییهای ی ویژگیواسطهبه

 که در محیط توموری pH) شده و وابسته به شرایط محیطی مانندتنظیم
 تواندزیرا می ،تر است( ارائه دهد. این خصوصیت بسیار مهم استاسیدی

 و بیشترین های سالم جلوگیری کردهاز رهایش ناخواسته دارو در بافت
 مطالعه حاضر  . [21] ی توموری ایجاد کنداثر دارویی را در ناحیه

 های سازی نانوکامپوزیتبر آن است تا با طراحی، سنتز و بهینه
 هایی سامانهاکسید، گامی مؤثر در توسعهگرافنزئولیت/-اکسیدمس

بخش دیگر تحقیق به بررسی دارورسانی هوشمند و هدفمند بردارد. 
 شده بر روی اثرات سمی و سمیت سلولی نانوکامپوزیت سنتز

 مهم سرطان پستانسلولی  هایرده، که یکی از HS-578T سلولی رده
پردازد. این نوع سرطان به دلیل است، می( TNBC) گانه منفیسه

، مقاومت بالایی نسبت به HER2 های هورمونی وفقدان گیرنده
ی راهکارهای . بنابراین توسعه[22] های رایج داردبسیاری از درمان
ای دارد. گیری مؤثر این نوع سرطان، اهمیت ویژهجدید برای هدف

جهت  MTT های سنجش زیستی ماننددر این مطالعه از آزمون
برای تشخیص  شناسیریختها و نیز آنالیزهای ارزیابی بقای سلول

هدف اصلی این تحقیق،  .آپوپتوتیک استفاده خواهد شد اثرات
اکسید، جزئی از مسسازی یک نانوکامپوزیت سهطراحی و بهینه
ی هوشمند برای رهایش عنوان یک سامانهاکسید بهزئولیت و گرافن

 ی پژوهششده و هدفمند داروی دوکسوروبیسین است. فرضیهکنترل
 های مکمل افزایی بین ویژگیبر این اصل استوار است که هم

 سیتوتوکسیک خاصیت زئولیت، بالای جذب )ظرفیت این نانومواد
ه و قابلیت بارگذاری بالای گسترد سطح و اکسیدمس نانوذرات ذاتی

 دارو، رهایش و بارگذاری کارایی افزایش به منجر تواند( میاکسیدگرافن
 شود، جانبی عوارض کاهش نتیجه، در و نیاز مورد موثر دُز کاهش

 مقاوم سلولی یرده علیه را بیشتری درمانی اثربخشی حال عین در و
 .ایجاد نماید HS-578T پستان سرطان

 

 هامواد و روش
 مورد استفادهمواد 

های معتبر در این پژوهش از ترکیبات مختلفی که توسط شرکت
کلینوپتیلولیت توسط شرکت زئولیتاند استفاده شده است. تهیه شده

 عنوان پایه معدنی در ساخت نانوکامپوزیتآذر کیمیا خاتم تأمین شده و به
اکسید از شرکت فناوران افشار شیمی تهیه شد. . گرافناستفاده شد

 (،DMSO)سولفوکسید متیلدی ،(KCl) کلرایدپتاسیم ، (II)مسسولفات
MTT، آبه 10 سدیم تترابورات، گلوکز (O2H10.7O4B2Na،) ،اتانول 

 هیدروژنپتاسیم دی(، NaCl)  کلریدسدیم  (،HCL)  اسیدکلریدریک
 ( NaOH) هیدروکسیدسدیم و (، کلروفرم4PO2KH) فسفات
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 استفاده مورد تجهيزات و هادستگاه - 1 جدول
کشور 
 سازنده

 ردیف نام دستگاه نام تجاری و مدل دستگاه

  A&D Weighing ژاپن
GR-200 lab balance 

 1 ترازوی دیجیتالی

  Hettich zentrifugen آلمان
D-78532 Tuttlingen 

 2 سانتریفوژ

 3 سانتریفوژاولترا Hanil combi 514R کره

  Heidolph Unimax آلمان
1010 DT 

 4 شیکر

 5 هیتر IKA RCT basic آلمان

 Ultrasonic Cleaner ایران
Parsonic 7500s 

 6 فراصوت

 7 سنج Jenway 3520 pH بریتانیا

 8 آون Memmert UNB 400 آلمان

 Perkin Elmer Lambda آمریکا
25 UV/VIS spec 

اسپکتروفوتومتری 
UV-VIS 

9 

 
ز لمان) مرک شرکت ا ری( آ دا  از پارافرمالدهید .شدند خری

 (،FBSگاوی ) جنین سرم. شد تهیه( ایران) موجال دکتر شیمی آزمایشگاه
 Biowest شرکت از EDTA-تریپسین و DMEMمحیط کشت 

 . داروی ضدسرطان دوکسوروبیسینشدند خریداری( آمریکا متحده ایالات)
 .تأمین شد  EBEWE Pharma مورد استفاده در این تحقیق از شرکت

 سازی محیط بدن و بررسی رهایش دارو، در نهایت برای شبیه

شرکت پردیس تولید   (SBF) سازی مایعات بدناز محلول شبیه
 .پژوهش فناوران یزد استفاده شده است

 

 تجهیزات مورد استفاده

 های آزمایشی متنوعی استفاده شد در این پژوهش از دستگاه
 ها اشاره شده است. به آن 1 که در جدول

 

 روش انجام کار
 هانانوکامپوزیت زسنت

 زئولیتاصلاح کلینوپتیلولیت جهت تولید 

با فرض جرم مولی ، mM 2/1) کلینوپتیلولیتابتدا یک گرم 
g/mol 900) درmL  32 دمحلول سو mol/L 2  حل شد و به مدت

 rpm  300تحت همزدن مداوم با سرعت C 70°دقیقه در دمای 70
 قرار گرفت. برای اطمینان از یکنواختی محیط واکنش، از همزن مغناطیسی

 شد داده عبور صافی از حاصل محلولاستفاده شد. پس از اتمام فرآیند، 
در مرحله بعد، پودر زئولیت  .تا زئولیت از محلول قلیایی جدا گردد

وشو داده شد و جهت جداسازی شده سه بار با آب مقطر شستاصلاح
 دقیقه 5و برای مدت زمان  rpm 2000 ها، با سرعتکامل ناخالصی

 ساعتبه مدت یک  C 90°سانتریفیوژ گردید. سپس نمونه در آون در دمای

 میزان تخلخل و سطوح کلینوپتیلولیت خامبرای بررسی  .[23] خشک شد
میکروسکوپ الکترونی گسیل و اصلاح شده )زئولیت( به ترتیب از 

  (SEM)(JEM-2100) میکروسکوپ الکترونی روبشی و (FESEM) میدانی
 زئولیتفازهای بلوری موجود در  چنین جهت شناساییهم .استفاده شد

 ,XRD (Bruker D8 DISCOVERکلینوپتیلولیت تهیه شده از دستگاه 

Germanyهای. شدت و موقعیت پیک( استفاده شدXRD   اطلاعاتی
 دهد.درباره درجه بلورینگی و تغییرات ساختاری پس از ترکیب مواد ارائه می

کنش بین اجزا یا دهنده ایجاد برهمتواند نشانها میتغییر در پیک
 .[27] جدید باشدتشکیل فاز 

 

 اکسیدمس-زئولیتسنتز نانوکامپوزیت 

 گرم یکشده به همراه کلینوپتیلولیت اصلاحگرم از زئولیت یکابتدا 
 محلول mL 5کننده ذرات(، ای )به عنوان ماتریکس تثبیتپارچه پنبه

محلول  mL 5 )به عنوان عامل کاهنده( و  w/v درصد 5گلوکز 
 محلول mL 140 در درصد O2H5.4OCuS( 3 (هآب5  (II) مسسولفات

 به کمکحل شد. حجم نهایی محلول واکنش  (=9pH )با mol/L 2/0 سود
 سپس مخلوط واکنش بر روی .رسانده شد mL150  بهآب دیونیزه شده 

 ساعت تحت همزدن مداوم یکبه مدت  C80° هیتر مغناطیسی در دمای
)با استفاده از همزن مغناطیسی( قرار گرفت تا تشکیل نانوکامپوزیت 

 واکنش، محلول حاصلتسهیل گردد. پس از اتمام  اکسیدمس-زئولیت
آمده دو بار دستفیلتر شد و رسوب بهبا استفاده از کاغذ صافی واتمن 

های یونی حذف شوند. تا ناخالصی وشو داده شدبا آب دیونیزه شست
 ساعت  12به مدت  C60° در نهایت، نمونه در آون در دمای

   .[24] خشک گردید
 

 اکسیدگرافنتهیه 

 گرم  یکاکسید به روش هامر، ابتدا گرافنبرای اصلاح 
( mM9/5 )سدیم گرم نیترات 5/0با  (mM3/83 ) گرافیت پودری

 C 5°( در حمام یخ با دمایدرصد 98سولفوریک غلیظ )اسید mL  23و
 به آرامی ( mM19 )پتاسیم گرم پرمنگنات 3مخلوط شد. سپس 

به مخلوط اضافه شد تا از افزایش ناگهانی دما  دقیقه 30و طی 
  C35° با دمای جلوگیری شود. پس از انتقال مخلوط به حمام آب

 آب دیونیزه mL 46 ساعت همزدن ادامه یافت. در مرحله بعد، 2به مدت 
افزایش یافت و به مدت  C98°به آرامی اضافه و دمای واکنش به 

 mL  140کنش، مخلوط بادقیقه نگهداری شد. برای خاتمه وا 15
اضافه شد  درصد 30پراکسید هیدروژن  mL  10آب دیونیزه رقیق و

ای به زرد طلایی تغییر یافت. محصول نهایی تا رنگ مخلوط از قهوه
 و آب دیونیزه درصد  HCl 10 با شستشوی متوالی توسط محلول

 شدهاصلاح اکسید گرافنسازی شد. در نهایت خنثی خالص pH تا رسیدن به
سونیکه شد  ساعت یکبه مدت  مرطوب امواج فراصوتتوسط دستگاه 

 دستگاهحاصل تحت دمای پایین و خلاء و توسط اکسید گرافنو سپس 
 .[25]خشک شد  (،LMC-2, Rubarth, Germanyانجماد خشک )
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 اکسیدگرافناکسید/مس-سنتز نانوکامپوزیت زئولیت

اکسید مس-زئولیت گرم نانوکامپوزیت 5/0برای این منظور ابتدا 
 آب دیونیزه مخلوط شد. mL 30 ، دراکسیدگرافنگرم  05/0به همراه 

 . تحت امواج فراصوت قرار گرفتسپس به مدت یک ساعت 
 به سوسپانسیونIII( (µmol 4/26 )( تتراهیدروبوراتسدیم mg 1سپس 

انکوبه شد. درنهایت  C80° ساعت در دمای 8اضافه شد و به مدت 
 دقیقه( پودر حاصل 2و برای مدت زمان  rpm 5000پس از سانتریفیوژ ) و

  C60° آوری شد و پس از شستشو با آب مقطر، در دمایجمع
 ساختاری و فیزیکوشیمیاییهای برای بررسی ویژگی .[26]خشک گردید 

 و نانوکامپوزیتاکسید گرافن اکسید،مس-تزئولی زئولیت، نانوکامپوزیت
ای از اکسید سنتز شده، از مجموعهگرافناکسید/مس-زئولیت
ساختار برای بررسی یابی استفاده شد. های پیشرفته مشخصهروش
توزیع یکنواخت چنین و هم شناسیریختای و سطح لایه

اکسید گرافنهای نانومتری ها، ساختارهای چندلایه و اندازهنانوورقه
 SEM (Zeiss Sigma 300, Germany )تصاویر به ترتیب از 

 برای شناسایی. استفاده شدTEM(Philips EM208S, Netherlands  ) و 
و شیمیایی  شناسیریختهای ساختاری، ویژگیو های عاملی گروه
 FTIR (Canada ,MB-ABB Bomem-FTIR)نیز به ترتیب از اکسید گرافن

 استفاده شد. XRD و

 

 هابارگذاری دارو در نانوحامل

 های( در نانوحاملDOX) دوکسوروبیسینداروی جهت بارگذاری 
 اکسیدمس-زئولیت های، نانوکامپوزیتاکسیدگرافنزئولیت اصلاح شده، 

از هر کدام از این  mg  100ابتدا اکسیدگرافناکسید/مس-زئولیت و
مخلوط DOX (mM 092/0 )از داروی  g/mLµ 50ها با نانوحامل

ساعت  24و در دمای اتاق به مدت  rpm 50 و بر روی شیکر با دور
 هم زده شد. سپس هر کدام از نمونه ها به طور مجزا سانتریفیوژ 

( rpm1500  شده و فیلتر شدند 5و به مدت )[28] دقیقه . 
 

 دوکسوروبیسینی درصد بارگذاری محاسبه

 هانانوحامل در(، 1)شکل DOX سازیکپسوله برای این منظور راندمان
 Bio-Rad SmartSpec™ Plusدستگاه اسپکتروفتومتر ) از استفاده با

,USA )های حاوی نانوحامل سازیآماده از پس. شد تعیینDOX، 
  در حاصل رویی محلول جذب و شده سانتریفیوژ سوسپانسیون

  شد گیری( اندازهDOXطول موج جذب ) nm 490 موج طول
 مقایسه درصد بارگذاری با. [29] شود تعیین نشده کپسوله داروی تا

  شده استفاده اولیه مقدار با رویی محلول در آزاد داروی غلظت
 :شد محاسبه زیر معادله از استفاده با( ppm50) بارگذاری فرآیند در

 

درصد بارگذاری =

𝐷𝑂𝑋 (µ در مایع رویی 
g

mL
DOX (µ مورد استفاده برای تهیه نانوذرات−مقدار(

g

mL
 مقدار(

DOX (µ مورد استفاده برای تهیه نانوذرات
g

mL
 مقدار (

× 100  

 
 دوکسوروبيسينساختار شيميايي داروی  - 1 شکل

 
 ها در شرایط درون آزمایشگاهیاز نانوحامل دوکسوروبیسینبررسی الگوی رهایش داروی 

های سنتز شده، در سه حاملاز نانو DOXمیزان رهایش داروی 
با  PBSو بافر  pH=4/7با  PBSمحیط مختلف آب مقطر، بافر 

5/5=pH حامل بطور گیری شد. به این صورت که هر نانواندازه
ساعت بر  72از هر محیط حل شد و به مدت  mL 40جداگانه در 

ساعت  72دور در دقیقه قرار داده شد. در طی مدت  50روی شیکر با 
ساعت پس از انتقال(  70و  60، 50، 40، 30، 20، 10نی )در بازه زما

نمونه برداشته و  mL5 حامل، از محلول رویی هر محیط حاوی نانو
دقیقه سانتریفوژ انجام شد. سپس میزان  5به مدت  rpm 1500در 

با دستگاه  nm 490جذب نوری هر نمونه در طول موج 
گیری اندازه (Bio-Rad SmartSpec™ Plus ,USAاسپکتروفتومتر )

 های حاصل از این آزمایش به کمک مدلو ثبت شد. داده
مورد تحلیل قرار گرفتند، تا   Korsmeyer-Peppasسینتیکی

های منحنی.  [29]مکانیسم آزادسازی دارو مشخص شود 
و بافر  pH=4/7با  PBSبافر طور جداگانه در به DOXکالیبراسیون 

PBS  5/5با=pH  .های استانداردی با غلظت هایرقترسم شدند
از یک محلول استوک و از  g/mLµ 50و  20، 10، 5، 1، 5/0دقیق 

سازی متوالی در بافر مربوطه تهیه شد و از نمونه بلانک طریق رقت
گردید. جذب هر  ( برای تصحیح خط پایه استفادهg/mLµ)صفر 

 اسپکتروفتومتردستگاه با استفاده از  nm  490موجاستاندارد در طول

UV-Vis آنالیز رگرسیون خطی جذب بر حسب گیری شد. اندازه
 (.2 د )شکلمعادلات کالیبراسیون به دست آم غلظت انجام شد و

بود که  999/0تر از برای هر دو محیط بیش (R²) ضریب تعیین
لیت اطمینان روش کمی را در گستره غلظتی مورد خطی بودن و قاب
 .کندمطالعه تأیید می

 
 DOXهای حاوی داروی بررسی سمیت نانوحامل

 کشت سلولی

 ملی مرکز از  HS-578T انسان سینه سرطان سلول هایرده
 و تهیه دانشگاهی جهاد -( NBRC) ایران زیستی و ژنتیکی ذخایر

 (DMEM; Sigma-Aldrich, USAشده )اصلاح کشت محیط در
Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium   درصد سرم 10 حاوی 

 انکوباتور در C ° 37دمای در هاسلول. شد داده کشت گاوی جنین
 .[30]شدند  نگهداری 2Oدرصد  12 و 2CO درصد 5 با مرطوب



  1405، 1، شماره 45 دوره . . .ای رهايش اکسيد بر زئوليت/گرافن-اکسيدمس هایسازی نانوکامپوزيتبهينه نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران
 

21 
 

 
  pH=5/5بافر فسفات با ( B   و   pH=4/7فسفات با بافر ( A   های کاليبراسيون دوکسوروبيسين درمنحني - 2 شکل

 .معادله خط و ضريب تعيين مربوط به هر محيط در نمودار نمايش داده شده است
 

 (50IC)محاسبه  MTTتست 

)غلظتی که موجب نابودی حداقل  50ICومیزان  سلولی سمیت
 .شد ارزیابی  MTT روش از استفاده شود( بادرصد جمعیت سلولی می 50

 چاهک هر به سلول 7000 انتقال با  HS-578T هایسلول پذیریزیست
های زئولیت نانوحامل تأثیر ارزیابی برای چاهکی 96 پلیت یک از

  اکسیدمس-زئولیت های، نانوکامپوزیتاکسیدگرافناصلاح شده، 
 و بدون آن  DOXحاوی  اکسیدگرافن/اکسیدمس-زئولیت و

 .شد ارزیابی( شاهد منفی عنوان به)آزاد  DOX و)به عنوان شاهد مثبت( 
دمای در ساعت 24 مدت به چاهکی 96 پلیت ها،سلول انتقال از پس

 C° 37 2 درصد 5 با مرطوب انکوباتور درCO هاسلول تا شد انکوبه 
  شد ریخته دور رویی مایع سپس،. برسند اولیه رشد فاز به
 DOXهای دارای نانوحامل مختلف هایغلظت با تازه کشت هایمحیط و

( g/mLµ  100 و 5، 10، 25 ،50 ،75)  DOXهای فاقدنانوحاملو 
 کشت محیط سپس. شدند تیمار( L/mLµ 80 و 60 ،40 ،20آزاد ) DOXو 
. شد نگهداری 2CO درصد 5 با C° 37 دمای در ساعت 24 مدت به

  سنجش طریق از nm 570 موج طول در هاسلول ماندن زنده
MTT (BioTek Instruments; Winooski, VT, USA )گیریاندازه 

 شد: تعیین زیر فرمول طریق از هاسلول بقای درصد سپس. [31]شد 
 

(درصد زنده مانی سلول ها) =
جذب نوری هر یک از سلول های تیمار شده

جذب نوری سلول های شاهد
× 100 

 

 سلولی آپوپتوز تحلیل

 غشای به داخلی پلاسمایی غشای از سرینفسفاتیدیل حرکت
. است آپوپتوز فرآیند زیستی نشانگرهای از یکی خارجی پلاسمایی

 وجود تواندمی است، آنکسین به اتصال شامل که فلورسانس آمیزیرنگ
 هایرده آپوپتوزی پاسخ. کند شناسایی سلول سطح روی را سرینفسفاتیدیل

 50IC های به دست آمده از آزمایشبه غلظت T578-HS سلولی
 ،/DOXاکسیدمس-، نانوکامپوزیت زئولیت/DOXزئولیتترکیباتی نظیر 

 /DOXاکسیدگرافن-اکسیدمس-، نانوکامپوزیت زئولیت/DOXاکسیدگرافن

 آنالیز طریق از( کنترل تیمار عنوان به) و دوکسوروبیسین آزاد
 کیت) Annexin V-Dy634 کیت از استفاده با فلوسایتومتری

 با مطابق( Immunostep شرکت ،PI با Annexin V آپوپتوز تشخیص
 یک طریق از هاداده. شد بررسی سازنده هایدستورالعمل
 FlowJ افزارنرم و( FACS Verse، BD Bioscience) فلوسایتومتر

 .[32] شدند تحلیل و تجزیه و آوریجمع( FlowJo LLC ؛10 نسخه)
 

 آماری تحلیل

 تکرار 3تمامی فاکتورهای کمی مورد بررسی در این تحقیق با حداقل 
 SPSS22انجام گرفت. تجزیه تحلیل آماری با استفاده از نزم افزار 

 ( انجام گرفت.One-way ANOVAو از طریق تجزیه واریانس یک طرفه )
درصد به منظور بررسی  5ای دانکن  در سطح از آزمون چندمرحله

مقایسه میانگین استفاده گردید و سپس میانگین هر یک از تیمارها 
 ( بیان شد.Mean ± SEد دیویشن )به همراه استاندار

 

 نتایج
 اصلاح کلینوپتیلولیت و تولید زئولیت

SEM 

 نشان داد (FESEM) نتایج آنالیز میکروسکوپ الکترونی گسیل میدانی
 منجر به ایجاد تغییرات( A-3که اصلاح ساختاری کلینوپتیلولیت خام )شکل

 شده است. ترکیب نهایی )زئولیت(های سطحی قابل توجهی در ویژگی
 شده )زئولیت( حاکی از افزایشمقایسه تصاویر مربوط به نمونه خام و اصلاح

بود. ( B-3شده )شکلتخلخل در ساختار کلینوپتیلولیت اصلاح نسبی
 مشخص کرد SEM حاص از نتایج میکروسکوپ  هایچنین بررسیهم

 در بافت سطحی ماده گردیده است، که فرآیند اصلاح موجب تغییر محسوس
 (C-3که سطوح صاف و یکنواخت کلینوپتیلولیت خام )شکلطوریبه

 (D-3شده )زئولیت( )شکلبه ساختاری متخلخل و ناهموار در نمونه اصلاح
 آمیزدهنده موفقیتنشان شناسیریختتبدیل شده است. این تغییرات 

 .باشدبودن فرآیند اصلاح و ایجاد ساختار مطلوب در زئولیت تولیدی می
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 کلينوپتيلوليت خام و اصلاح شده )زئوليت( )به ترتيب(؛  FESEM( ميکروسکوپ Bو  Aتصاوير مربوط به  - 3 شکل

C  وD ميکروسکوپ )SEM .)کلينوپتيلوليت خام و اصلاح شده )زئوليت( )به ترتيب 
 

 
 ؛  XRDنتايج حاصل از الگوی  - 4 شکل

Aو  کلينوپتيلوليت خامهای مربوط به ( پيکBهای مربوط به زئوليت( پيک 
 

XRD 

 XRD الگوی چنین طبق نتایج به دست آمده ازهم
و اصلاح شده )زئولیت(، مشخص شد که  خام کلینوپتیلولیت

 های مشخصه آنکه پیک داردکریستاله ساختار پلی کلینوپتیلولیت خام
شوند. ( به خوبی مشاهده میθ2=5 الی 40درجه ) 40تا  5در زوایای 

باشد می θ2=3و  θ2، 10=θ2=22 ایپیک بارز این ساختار در زوای
 .(A-4د )شکلدار مطابقته خوبی کلینوپتیلولیت بکه با طیف استاندارد 

کلینوپتیلولیت اصلاح شده  مشخص شد کههمچنین طبق نتایج 
  داشته بلورییک ساختار  )زئولیت( مشخص شد که این ترکیب

مطابقت بسیار زیادی تشکیل شده است که  بلوریهای پیک و از
  حاصل از هایدهد. پیکنشان میبسیاری با نمونه استاندارد زئولیت 

 (θ2=5الی  35)درجه  35در زوایای پنج تا زئولیت  XRDالگوی 
 (.B-4قابل مشاهده است )شکل

و با به کارگیری روش   XRDالگوی بر اساس تحلیل
های ای نمونههای بلورک و تنش شبکههال، اندازه-ویلیامسون

 م، کلینوپتیلولیت خا زئولیت به تفکیک تعیین گردید. برای
و تنش  نانومتر 90تا  60 ها در محدودهمیانگین اندازه بلورک

 برآورد شد. میکرومتر  10/000تا  5/0000 محدودهای در شبکه
 ها میانگین اندازه بلورک حاصل نیززئولیت  در مقابل، برای

و تنش  تکاهش یاف نانومتر 50تا  25 تربه محدوده کوچک
 ای به میزان قابل توجهی افزایش یافته و در محدودهشبکه

 . میکرومتر محاسبه شد 3/000تا  1/000

 اکسیدمس-تأیید سنتز نانوکامپوزیت زئولیت
SEM 

 اکسید مسزئولیت،  SEMطبق نتایج به دست آمده از تصاویر 
اکسید مس(، Cو A ، B-5)شکلاکسید مس-و نانوکامپوزیت زئولیت

 ای شکل با اندازه متوسط صورت ذرات کروی و تقریبا تودهبه 
(. این درحالیست که پس از تشکیل B-5باشد )شکلنانومتر می 79

های و تشکیل نانوکامپوزیتاکسید مساضافه شدن زئولیت به 
 شاهد افزایش اندازه نانوذرات هستیم، در حالی که اکسیدمس-زئولیت

  تخلخل لازم جهت بارگیری دارو را حفظ کردند.

 
XRD 

 XRDهای موجود از جهت شناسایی تغییرات ساختار بلوری نمونه
اکسید مس  XRDاستفاده شد. طبق نتایج به دست آمده از الگوی 

( 111مشخص شد که دو پیک مشخصه مطابق با صفحات بلوری )
 باشد درجه می θ2=38و  θ2=35( به ترتیب در زوایای 111و )

 JCPDS در پایگاه داده (.6اکسید است )شکلکه بیانگر فاز بلوری مس
 .اندگزارش شدهاکسید مس ها برای( نیز این پیک1917-080-01شماره )

هایی با شدت نسبتاً پایین ، پیکA نمونه (، 7)شکل XRD در الگوی
 شود که مربوط به ساختار بلوری زئولیت هستند مشاهده می

است. در مقابل،  های متعدد در این ترکیبتخلخلدهنده و نشان
  اکسید است،مس–که مربوط به نانوکامپوزیت زئولیت B نمونه
  شدت افزایش این. است بالاتر شدت با و تیزتر هایپیک دارای

درجه،  7/38و  5/35، 5/32های جدید در نواحی حدود و ظهور پیک
 در ساختار زئولیت است.  CuO دهنده حضور موفق فازنشان
باعث بهبود بلورینگی کلی نمونه و افزایش نظم  CuO ورود

کنند تأیید می XRD الگوی ساختاری آن شده است. بنابراین، نتایج
به ساختار زئولیت  CuO درستی سنتز شده وکه نانوکامپوزیت به

اند که های زئولیت حفظ شدهچنین پیکاضافه شده است. هم
 .پایداری چارچوب زئولیتی در فرآیند ترکیب استدهنده نشان

 (7و  6)شکل   XRDنتایج حاصل از الگوی های بر اساس تحلیل
هال، اندازه بلورک و تنش -و با به کارگیری روش ویلیامسون

 های مختلف تعیین گردید. اکسید در نمونهای مرتبط با فاز مسشبکه
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 اکسيدمس-های زئوليت( نانوکامپوزيتCو  اکسيدمس( B( زئوليت، SEM، Aتصاوير  - 5شکل

 

 
 اکسيدمس؛  XRDالگوی نتايج حاصل از  - 6 شکل

 

 
های مربوط به زئوليت ( پيکA؛  XRDالگوی نتايج حاصل از  - 7 شکل

 اکسيدمس-های زئوليتهای مربوط به نانوکامپوزيت( پيکBو 
 

 
 اکسيدگرافن/اکسيدمس-زئوليت هاینانوکامپوزيت SEMتصوير  - 8شکل 

 

 هااکسید سنتز شده به صورت مجزا، میانگین اندازه بلورکنانوذرات مس برای
 2/00 ای در حدودو تنش شبکه نانومتر 30تا  15 در محدوده

دهنده تشکیل محاسبه شد. این مقادیر نشانمیکرومتر  4/000تا  
است. در مقابل، نانوذرات ریزمقیاس با مقداری تنش داخلی ذاتی 

های زئولیت، میانگین اندازه بلورک-اکسیدنانوکامپوزیت مس برای
  نانومتر 20تا  5 تری عموماً بینتر و یکنواختاکسید به محدوده کوچکمس

 
 های( پيکBهای مربوط به زئوليت، ( پيکA؛ XRDنتايج حاصل از الگوی  - 9شکل 

 اکسيدمربوط به گرافن های( پيکCاکسيد، مس-های زئوليتمربوط به نانوکامپوزيت
 اکسيداکسيد/گرافنمس-های زئوليتهای مربوط به نانوکامپوزيت( پيکDو 
 

 در محدوده)ای به طور معناداری افزایش یافت کاهش یافت و تنش شبکه
. کاهش اندازه و افزایش همزمان تنش میکرومتر( 6/000تا  3/000

در نانوکامپوزیت، به وضوح مؤید نقش بستر زئولیت در مهار رشد 
ها، جلوگیری از تجمع و ایجاد تنش در سطح مشترک قوی بلورک

 باشد. اکسید و شبکه متخلخل زئولیت میبین نانوذرات مس
 

 اکسیدگرافناکسید/مس-تأیید سنتز نانوکامپوزیت زئولیت
SEM 

 ساختاری اکسیدگرافن/اکسیدمس–نانوکامپوزیت زئولیت SEM تصویر
 .(8دهد )شکلمی نشان را نامنظم شکل و اندازه با ذراتی از متشکل و ناهمگن

 هایاحتمال زیاد مربوط به زئولیت هستند که به صورت تودهتر بهبزرگ ذرات
 صورت پراکندهشوند. نانوذرات ریزتر که بهدار با سطحی زبر دیده میزاویه

. استاکسید مسای روی این سطح قرار دارند متعلق به یا خوشه
ت است که جهت دهنده تخلخل مناسب زئولیمنافذ بین ذرات نشان

طور کلی ترکیب نانوساختاری . بهی دارو بسیار اهمیت داردبارگذار
 .وبی داردمناسبی برای خواص سطحی بالا و فعالیت شیمیایی مطل

 
XRD 

 اکسید مشخص شدگرافن  XRD الگویطبق نتایج به دست آمده از 
 (001) بلوریها با صفحات که این ترکیب دو پیک مشخص دارد، یکی از پیک

 (θ2=43درجه ) 43( و پیک دیگر در زوایه θ2=10درجه ) 10در زوایه تقریبا 
 هایچنین بر اساس پیک(. همC-9( )شکل101) بلوریمطابق با صفحه 

 ،اکسیدگرافناکسید/مس-های زئولیتنانوکامپوزیت XRDآزمایش  حاصل از
  (.D-9بود )شکلاکسید گرافنمشاهده شده مربوط به  θ2=10های پیک
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 اکسيدگرافن/اکسيدمس -های زئوليت( نانوکامپوزيت Eاکسيد وگرافن( Dاکسيد، مس-های زئوليت( نانوکامپوزيتC، اکسيدمس( B( زئوليت، A؛ TEMتصاوير  - 10 شکل

 

  5/35 و 5/32موجود در )های چنین در این نانوکامپوزیت پیکهم
اکسید بود مس-های زئولیت( مربوط به نانوکامپوزیتθ2= 7/38و 

های (، که همه این موارد سنتز درست نانوکامپوزیتD-9)شکل
 کند. اکسید را تأیید میاکسید/گرافنمس-زئولیت
 نانومتر 5تا  1 اکسید سنتز شده، در محدودهگرافن برایچنین اندازه هم
 دارهای عاملی اکسیژنتوجه ناشی از حضور گروهای قابلشبکهو تنش 

 جزئی نانوکامپوزیت سه در مورد بود.های ساختاری و نقص
 اکسیدهای فاز مساکسید، تحلیل کمی پیکاکسید/گرافنمس-زئولیت

های هال نشان داد که میانگین اندازه بلورک-با روش ویلیامسون
 ایکاهش و تنش شبکه نانومتر 15تا  3 ریزاکسید به محدوده بسیار مس

افزایش یافته است. میکرومتر  8/000تا  4/000 توجهبه مقدار قابل
 (سنتز شده به تنهایی)اکسید گیر در مقایسه با مساین تغییرات چشم

اکسید است که افزای بستر ترکیبی زئولیت و گرافنحاکی از اثر هم
 های شیمیاییسوی دیگر با برهمکنش از یک سو با پراکندگی فیزیکی و از

 در سطح مشترک، به طور همزمان از رشد و تجمع نانوذرات ممانعت کرده
براین، در الگوی نماید. علاوهای شدیدی را القا میو تنش شبکه

 اکسید، پیک وسیعاکسید/گرافنمس-جزئی زئولیتنانوکامپوزیت سه
 ایر اجزا و انباشتگی کمتر،اکسید اغلب به دلیل برهمکنش قوی با سگرافن

 شود که خود مؤید توزیع یکنواخت آن به وضوح مشاهده می
 آمدهدستهای ریزساختاری بهدر ساختار کامپوزیت است. این ویژگی

 مشترک سطح و بالا ایشبکه تنش ریز، بسیار نانومتری اندازه شامل
  ساختاری پایداری دارو، بارگذاری ظرفیت مستقیم طور به گسترده

 .دهندمی افزایش را نهایی نانوکامپوزیت شدهکنترل رهایش کارایی و
 

TEM 

(، 10)شکل TEMطبق نتایج به دست آمده از میکروسکوپ 
صورت ذرات به زئولیت ریخت شناسیساختار و مشخص شد که 

 ویراتص (.A-10است )شکلنسبتاً نامنظم با کنتراست متوسط 
 ی هدذراتی با شکل پولیاکسید نشانگر مس TEM مربوط به

نانومتر  100 الی 70در اندازه )ذرات چندوجهی متصل شده به یکدیگر( 
 اندشدهدهد. ذرات در تصویر به صورت نواحی تیره ظاهر نشان می را

 (. B-10هستند )شکلتمع مجای صورت خوشهو اغلب به
 سید اکمس-های زئولیتچنین پس از تشکل نانوکامپوزیتهم

به وضوح  هموار و صاف هایصفحهوجود ذرات چندوجهی در کنار 
 ( که بیانگر اتصال موفق C-10قابل رویت است )شکل

 TEM، مربوط به تصویر D-8اکسید است. شکلمس-زئولیت
 دار های نازک، شفاف و موجورقه اکسید است که نشانگرگرافن

 ها به دلیل ضخامت کم، . این ورقهاستخورده های چینلبه با
دهنده طبیعت ساختار نشان. این شوندبسیار روشن دیده می TEM در
اکسید گرافنپس از افزودن  .استاکسید گرافن بلوریبعدی و غیردو

تغییرات  TEM ، تصویراکسیدمس-های زئولیتبه نانوکامپوزیت
 دارموجهای نازک و . ورقه(E-10داد )شکلگیری نشان چشم

های به صورت ساختارهای شفاف و روشن با لبهاکسید گرافن
 و زئولیت دیگر فقط  اکسیدمس . ذراتشدندخورده ظاهر چین

 تر روی سطحطور یکنواخت، بلکه بهنشدندای ظاهر به شکل توده
های این پراکندگی به دلیل ویژگی .اندتوزیع شدهاکسید گرافن

است ( OH ،COOH ماننداکسید )فنگرا های عاملیسطحی و گروه
 .کنندکه با ذرات فلزی و زئولیتی پیوند برقرار می

 

 اکسید/مس-در نانوکامپوزیت زئولیت DOXتأیید بارگذاری داروی 

 اکسیدگرافن
FTIR 

( A-11زئولیت )شکل FTIRطبق نتایج به دست آمده از 
 cm 3627-1مشاهده شده در ناحیه  نوار جذبیمشخص شد که 

 در ساختار مونومری  O-Hمربوط به ارتعاشات کششی پیوندهای 
 H-Oمربوط به ارتعاشات کششی پیوندهای  cm 3478-1 نوار جذبیو 

 cm 1213-1حاصل در ناحیه نوار جذبی باشد و در ساختار پلیمری می
 ظاهر شدهنوار جذبی  چنیناست. هم T-Oمربوط به ارتعاشات نامتقارن 

 ، T-O-Tمربوط به ارتعاشات کششی متقارن پیوند  cm 796-1در 
 ارتعاش کششی متقارن با ماهیت مربوط  cm 731-1نوار جذبی 

 cm 670-1 نوار جذبی، 4TOو کشش متقارن آزاد  ایتغییر شکل زاویه
 مربوط به cm 469-1در نوار جذبی و  4TOمربوط به ارتعاشات نامتقارن 

 cm 3627-1ظاهر شده در ناحیه نوار جذبی  .باشدمی 4TOپیوندهای خمشی 
  O-Hمربوط به ارتعاشات کششی پیوندهای  B-11در شکل

زئولیت  H-Oمربوط به ارتعاشات کششی پیوندهای  cm 3400-1و 
  باشد.اکسید میمس-زئولیت موجود در ساختار پلیمری نانوکامپوزیت
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 E )Dox، اکسيداکسيد/گرافنمس -زئوليت ( نانوکامپوزيتD، اکسيدگرافن( C، اکسيدمس-زئوليت ( نانوکامپوزيتB( زئوليت، A؛ FTIRطيف  - 11 شکل

 DOX/اکسيداکسيد/گرافنمس-زئوليت ( نانوکامپوزيتFو 
 

 مربوط به زئولیت FTIRچنین سایر نوارهای جذبی مشاهده شده در هم
 در این نانوکامپوزیت نیز مشاهده شد و نوار جذبی بسیار تیز در ناحیه

1-cm 467  مربوط به پیوندO-Cu باشد. با بررسی نتایج می 
که یک نوار جذبی پهن  اکسید مشخص شدگرافن FTIRحاصل از 

وجود داشت که مربوط به ارتعاشات  cm 3399-1و مشخص در ناحیه 
چنین یک نوار جذبی تیز در سطح بود. هم O-Hکششی پیوندهای 

ظاهر شد که مربوط به ارتعاشات کششی پیوند  cm 1723-1در ناحیه 
C=O مشخص  نوار جذبی تیز و بود. از سویی دیگر چندین 

 cm 1054-1و  cm 1618، 1-cm 1400 ،1-cm  1226-1در نواحیه 
  C=Cمشاهده شد که به ترتیب مربوط به ارتعاشات کششی پیوند 

و ارتعاشات  C-OH، ارتعاشات خمشی پیوند Sp2با هیبریداسیون 
چنین نواحی هم (.C-11بود )شکل C-Oو  C-OHکششی پیوند 

 اکسید اکسید و گرافنمس-زئولیت مشابه زئولیت، نانوکامپوزیت
اکسید اکسید/گرافنمس-زئولیت نانوکامپوزیت FTIRهای در طیف

  (.D-11مطابقت کامل داشت، که بیانگر سنتز موفق این پلیمر بود )شکل
(، E-11)شکل DOXداروی  FTIRبا بررسی طیف حاصل از 

 cm 3435-1مشخص شد که یک نوار جذبی بسیار مشخص و پهن در ناحیه 
 چنین باشد. همدر ساختار دارو می O-Hمربوط به پیوندهای 

 مربوط به cm 2081-1نوار جذبی پهن کوچک ظاهر شده در محدوده 
 cm 1638-1براین نوار جذبی بسیار تیز در ناحیه بود. علاوه H-C=Nپیوند 

 و نوار جذبی بسیار پهن (C=O)مربوط به ارتعاشات پیوند دوگانه کربونیل 
 در آلکین بود. از سویی دیگر H-Cمربوط به پیوند  cm 667-1در ناحیه 

 نانوکامپوزیت FTIRهای انجام شده بر روی طیف با بررسی
مشخص شد که نوار جذبی  DOXاکسید/اکسید/گرافنمس-زئولیت

 باشد.در ساختار دارو می H-Oمربوط به پیوندهای  cm 3432-1در ناحیه 
 باشد و نوار جذبیاین ناحیه نیز مربوط به دارو می نوارهای جذبی بالاتر از

آلیفاتیک موجود در دارو  H-Cمربوط به پیوند  cm 2928-1در ناحیه 
 آروماتیک موجود در گرافن و دارو H-Cمربوط به پیوند  cm 2859-1و 

مربوط به پیوند  cm 2330-1باشد. نوار های جذبی در محدوده می
C=NH  در دارو است. از طرفی دیگر نوار جذبی مشاهده شده 
 )C=O(مربوط به ارتعاشات پیوند دوگانه کربونیل  cm 1626-1در ناحیه 

 مربوط به ارتعاشات کششی  cm 1406-1موجود در دارو و 
چنین باشد. همموجود در گرافن و دارو می C=Cپیوند دوگانه 

مربوط به  cm 609-1و  cm 1054 ،1-cm 792-1نوارهای جذبی 
 باشد موجود در زئولیت می Al-OHو  Si-O ،Si-O-Alپیوندهای 

 (.F-11است )شکل O-Cuمربوط به پیوند  cm 467-1و نوار جذبی در محدوده 
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 مختلف هایحامل در دارو بارگذاری نمودار - 12 شکل

 

 DOXبارگذاری درصد 

توسط  DOXبه دست آمده از میزان بارگذاری داروی  نتایج طبق
 اکسید و نانوکامپوزیتگرافناکسید، مس-زئولیت زئولیت، نانوکامپوزیت

مشخص شد که میزان  ،(12اکسید )شکلگرافناکسید/مس-زئولیت
 اکسیدو گرافن زئولیتهای نانوحاملبارگذاری دارو در دو ساعت اول در 
 ،درصد دارو بارگذاری شده بود 90کامل بود، به طوری که بیش از 

تواند ها میپذیری توسط این نانوحاملاین حجم بالای بارگذاریکه 
. از سویی دیگر باشدجذب اولیه خوب  و بالا تخلخلمربوط به 

)به تنهایی( و ترکیب  زئولیتهای نانوحاملاکسید به مسافزودن 
 درصد 44و  67دارو را به ترتیب تا ظرفیت بارگذاری  اکسیدگرافن/زئولیت

با گذشت از سویی دیگر مشخص شد که (. 12کاهش داد )شکل
ساعت این میزان  5زمان میزان بارگذاری کاهش داشت که بعد از 

 ساعت هیچ تغییری نکرد 24بارگذاری به یک مقدار ثابت رسیده و تا 
  ها بود.که بیانگر محدود بودن ظرفیت بارگذاری توسط این نانوکامپوزیت

 

 دارو  درصد رهایش

  شود سرعتمشاهد می A-13همانطور که در شکل
 اکسیدمس-از زئولیت، نانوکامپوزیت زئولیت DOXرهایش داروی 

 در آب مقطر  اکسیدگرافن/اکسیدمس-و نانوکامپوزیت زئولیت
ساعت ابتدایی به صورت کنترل شده و آرام بود  30تا  pH=4/7با 

 اما با گذشت زمان میزان رهایش دارو به صورت انفجاری افزایش یافت.
 اکسیدگرافنطبق نتایج حاصل مشخص شد که میزان رهایش دارو از 

ساعت به صورت  20کنترل شده بود اما پس از در ساعات ابتدایی 
چنین این میزان رهایش در ساعات اولیه انفجاری افزایش یافت، هم

 کاملا کنترل شده بود اما با افزودناکسید مس-از نانوکامپوزیت زئولیت
  DOXیک تغییر بنیادی در میزان رهایش داروی اکسید گرافن

 (اکسیدگرافن/اکسیدمس-یت زئولیتهای حاصل )نانوکامپوزاز نانوکامپوزیت
 )به تنهایی(اکسید گرافنتر از ایجاد شد، البته این میزان رهایش کنترل شده

بود و دلیل بالا بودن میزان )غلظت( داروی رهایش یافته از این 
 نانوکامپوزیت، غلظت بالای داروی بارگذاری شده در آن است. 

دارو توسط زئولیت، چنین دلیل اصلی در رهایش کنترل شده هم

 /اکسیدمس-و نانوکامپوزیت زئولیتاکسید مس-نانوکامپوزیت زئولیت
 تواند مربوط به تخلخل بالا و منافظ بالای زئولیت باشدمیاکسید گرافن

 (. از سویی دیگرA-13فاقد این ویژگی کاربردی است )شکلاکسید گرافنکه 
 با -ساز بدنشبیه -(PBSبا تغییر محیط رهایش دارو به بافر فسفات )

4/7=pH های دارو مشاهده شد نیز رفتار مشابه با آب مقطر از حامل
ها ( نانوحاملاکسیدگرافنبا این تفاوت که با گذشت زمان )به غیر از 

(. B-13رهایش انفجاری نداشت و به نوعی کنترل شده بود )شکل
 سرطانی( هایاطراف بافت pH) pH=5/5به  PBSبافر  pHاما با تغییر 

ها به صورت انفجاری از نانوحامل DOXمیزان رهایش داروی 
 هایتواند به دلیل برهمکنش(. که این امر میC-13افزایش یافت )شکل

 های آزاد بیشتر در این محیطبا پروتون DOXبیشتر گروه آمین موجود در 
 لل و فورج زئولیت باشد که امکان رهایش بیشتر دارو را از خ

کند. با توجه به رفتار نانوکامپوزیت ها را فراهم مینانوکامپوزیتو 
در رهایش کنترل شده داروی  اکسیدگرافن/اکسیدمس-زئولیت

 های سرطانیرهایش بیشتر دارو در اطراف سلول بارگذاری شده در آن و
 توان نتیجه گرفتهای سالم میو رهایش کنترل شده در اطراف سلول

 ها شرایط لازم جهت انتقال هدفمند دارونوکامپوزیتکه این گونه از نا
 ها( را دارند.  اطراف این سلول pHهای سرطانی )بر اساس به سلول

 
 سلولی  پذیریزیست سنجش

50IC 

  دهنده نشان 50IC مقدار سرطان، درمان در خاص، طور به
 را سرطانی سلول از خاصی نوع فعالیت تواندمی که است دارویی غلظت

 اثربخشی ارزیابی برای پارامتر دهد. این کاهش درصد  50 تا
 آمده دست به نتایج اساس بر .[33] است مهم بسیار ضدسرطان داروهای

 ،اکسیدگرافن، اکسیدمس-زئولیت زئولیت، نانوکامپوزیت سلولی سمیت از
 هایلاین بر رویاکسید گرافن/اکسیدمس-زئولیت نانوکامپوزیت

مشخص شد که این ترکیبات در حالت بدون دارو  HS-578T سلولی
 که حتی در بالاترین غلظتدارد به طوریسمیت سلولی بسیار پایینی 

 مانی سلولی مشاهده( بیشترین درصد زندهµg/ml100 مورد استفاده )
این ترکیبات بیشترین  50IC(. هم چنین از نظر میزان 14شد )شکل

ترکیبات بدون دارو بیشتر از بالاترین  50ICرا داشتند ) 50ICمقدار 
 (.Dتا  A-16و شکل 15( بود )شکلµg/ml 100غلظت مورد استفاده )

در این ترکیبات میزان  DOXاین درحالیست که با بارگذاری داروی 
 براین،گیری نشان داد. علاوهسمیت سلولی این ترکیبات افزایش چشم

 50ICها بسیار بیشتر بود، برای مثال میزان این تغییر در برخی از نمونه
 15بود )شکل µg/ml 100 بالاتر ازدر وضعیت فاقد دارو  اکسیدگرافن

میزان  DOX(، در حالی که پس از افزودن داروی C-16و شکل
50IC آن به µg/ml  12/37 شکل( 16و شکل 15کاهش یافت- G .)

 های سنتز شده نیز این مورد صادق بود، در مورد نانوکامپوزیت
 ها ایجاد شده بود عامل مهمی فاوتی که در ساختار نانوکامپوزیتاما ت
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 5/5=pH( PBSبافر فسفات )( Cو  4/7=pH( PBSبافر فسفات )( B( آب مقطر، Aمختلف؛  هایحامل از دارو رهايش نمودار - 13شکل 

 

که مشخص شده است بود. به طوری  50ICدر بروز تفاوت در میزان 
 50ICمیزان  DOXحاوی  اکسیدگرافن/اکسیدمس-زئولیت نانوکامپوزیت

داشت،  DOX/اکسیدمس-زئولیت کمتری نسبت به نانوکامپوزیت
 در نانوکامپوزیت مذکور باشداکسید گرافنتواند به دلیل حضور این امر می
بر افزایش رهایش دارو، سمیت بیشتری به نانوکامپوزیت که علاوه

 چنین از نتایج به دست آمده(. همHو  F-16و شکل 15بخشد )شکلمی
توان نتیجه گرفت که استفاده از زئولیت )با تخلخل بالا( موجب می

 تواند ترکیبات می شود، که این مورد نیز می 50ICافزایش غلظت 
 زئولیت در منافذ متعدد -ن داروبه دلیل پیوندهای محکم بی

این ترکیب باشد. از سویی دیگر با مقایسه میزان سمیت سلولی 
 ، مشخص شد اکسیدمس-زئولیت و نانوکامپوزیت زئولیت

که نانوکامپوزیت مذکور به دلیل وجود عنصر مس از سمیت سلولی 
 برخوردار است  HS-578T سلولی هایبالایی بر روی لاین

 (.16و  15، 14های )شکل
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( زئوليت، ZOهای متفاوت. های )حاوی دارو و فاقد دارو( مختلف در غلظتتحت تأثير نانوحامل HS-578Tهای سلولي ماني لاينميزان زنده - 14 شکل

ZO-CuOاکسيدمس-( نانوکامپوزيت زئوليت ،GO )اکسيدگرافن ،ZO-CuO-GO) اکسيدگرافن -اکسيدمس-نانوکامپوزيت زئوليت ،DOXدوکسوروبيسين ) 

 

 
نانوکامپوزيت  (GO-CuO-ZO، اکسيدگرافن( GO، اکسيدمس-( نانوکامپوزيت زئوليتCuO-ZO( زئوليت، ZOها؛ نانوحامل 50ICغلظت  - 51 شکل

 ( دوکسوروبيسينDOX، اکسيدگرافن-اکسيدمس-زئوليت
 

 
 ،اکسيدگرافن -اکسيدمس-نانوکامپوزيت زئوليت (D، اکسيدگرافن( C، اکسيدمس-( نانوکامپوزيت زئوليتB( زئوليت، Aها؛ نانوحامل 50ICنمودار  - 61 شکل

Eزئوليت )DOX/ ،Fاکسيدمس-( نانوکامپوزيت زئوليتDOX/ ،G )اکسيدگرافنDOX/ ،H) اکسيدگرافن -اکسيدمس-نانوکامپوزيت زئوليت DOX/ 
 (.DOXدوکسوروبيسين )( Iو 
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، اکسيدمس -( نانوکامپوزيت زئوليتZO-CuO( زئوليت، ZOواقع در مراحل نکروتيک، پيش و پس آپوپتوتيک؛  HS-578Tهای سلولي لاين - 17 شکل

GO )اکسيدگرافن ،ZO-CuO-GO) اکسيدگرافن-اکسيدمس-نانوکامپوزيت زئوليت ،DOXدوکسوروبيسين ) 
 

 
 ،/DOX اکسيدمس-( نانوکامپوزيت زئوليتDOX/ ،C( زئوليتB( نمونه شاهد، Aبا  شده تيمار Hs-578T سلولي لاين: فلوسايتومتری نتايج - 18 شکل

D )اکسيدگرافنDOX/ ،E) داکسيگرافن -اکسيدمس-نانوکامپوزيت زئوليت DOX/ وF( دوکسوروبيسين )DOX.) 
 

 آپوپتوز سلولی

 افزایش در مهمی بسیار نقش تواندمی که پارامترهایی از یکی
  داروها توانایی باشد، داشته سرطانی هایسلول آپوپتوز سطح

 ر،منظو این برای. [34] است سرطانی هایسلول گیریهدف در
 مطالعه، این در. است مفید بسیار نیز هدفمند نانوذرات از استفاده

 فرآیند وقوع در آنها نقش ترکیبات، IC50 غلظت محاسبه از پس
 مطالعه، این در آمدهدستبه نتایج طبق. شد بررسی سلولی آپوپتوز

 شده تیمار گروه در( درصد 59/30) نکروتیک هایسلول درصد بیشترین
 براین،علاوه(. F-18شکل و 17شکل) شد مشاهده آزاد DOX با

 تیمار در نکروتیک هایسلول بالای درصد قبلی، مطالعات طبق
 رقابت و HS-578Tهای سلولی لاین بالای رشد دلیل به نیز کنترل
  براین،علاوه(. A-18شکل و 17شکل) بود مغذی مواد برای
-اکسیدمس-زئولیتنانوکامپوزیت  در نکروتیک هایسلول پایین درصد
 نامناسب جانبی عوارض وجود عدم دهندهنشان تواندمی /DOX اکسیدگرافن

  قبل فاز وارد که باشد هاییسلول بالای درصد و نانوذرات از
  قبل فازهای در هاسلول درصد بالاترین. شوندمی آپوپتوز از بعد یا
تیمار  به مربوط( درصد 65/17 و 14/20 ترتیب به) آپوپتوز از بعد و

 /DOXاکسیدگرافن -اکسیدمس-ها با نانوکامپوزیت زئولیتسلول
 نانوذرات مثبت تأثیر دهنده نشان ، که(E-18شکل و 17 شکل) بود

 .است( آپوپتوز) سلولی شده ریزیبرنامه مرگ وقوع بر حامل
 

 گیریو نتیجه بحث
 تریننوآورانه و ترینپیشرفته از یکی عنوان به نانو، فناوری

 توجه اخیر هایسال در مواد، علوم و پزشکی هایزمینه در هافناوری
. [35] است کرده جلب خود به را دانشمندان و محققان از بسیاری

 نانو، مقیاس در مواد فرد به منحصر خواص از استفاده با فناوری این
 تحول سرطان، مانند ایپیچیده هایبیماری درمان در ویژه به

 بزرگترین از یکی سرطان درمان .[36] است کرده ایجاد چشمگیری
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. دشومی محسوب یکم و بیست قرن در پزشکی هایچالش
  توانندمی و کنندمی رشد سرعت به معمولاً سرطانی هایسلول

 عمده مشکلات از یکی. [37] برسانند آسیب بدن سالم هایبافت به
 محل و نوع دقیق و سریع تشخیص عدم سرطان، درمان در

 شده تجویز هایدرمان جانبی عوارض همچنین و سرطانی هایسلول
 تنها نه هادرمان این. [38] است پرتودرمانی و درمانیشیمی مانند
 نیز سالم هایسلول به بلکه دهند،می قرار هدف را سرطانی هایسلول
 سرطانی هایسلول به ژن و دارو هدفمند انتقال بنابراین،. رسانندمی آسیب

 درمان نتایج بهبود برای مؤثر استراتژی یک تواندمی نانو فناوری طریق از
  هستند موادی اهنانوحامل .[39] باشد جانبی عوارض کاهش و

 سرطانی هایسلول به هاژن و داروها مستقیم انتقال برای که
 نانوذرات، شامل معمولاً هانانوحامل این. اندشده طراحی

 برای خاصی خواص توانندمی که هستند هانانوژل یا هانانوکپسول
 نانو فناوری توسعه .[40] باشند داشته سرطانی هایسلول گیریهدف
  مزایای سرطانی هایسلول به هاژن و داروها تحویل برای
 کندمی کمک داروها کارایی افزایش به روش این اولاً، دارد، توجهی قابل

 داروی مقدار سرطانی، هایسلول دقیق گیریهدف با که طوری به
  توانندمی هانانوحامل ثانیاً،. یابدمی کاهش درمان برای نیاز مورد

 عوارض نتیجه در و کنند جلوگیری سالم هایبافت به دارو نشت از
  همچنین نانو فناوری. دهند کاهش توجهی قابل طور به را جانبی

  درمانیژن مانند جدید درمانی هایروش از استفاده امکان به
 حتی و کنترل به منجر تواندمی که کندمی کمک ایمونوتراپی و

  نانو فناوری فراوان مزایای وجود با. [14] شود سرطان درمان
. دارد وجود متعددی هایمحدودیت و هاچالش سرطان، درمان در

 هانانوحامل سمیت و ایمنی به مربوط مسائلی شامل هاچالش این
 اثرات و بدن در نانوذرات رفتار از کامل درک عدم. [41] شودمی

 بیماران و محققان برای را هایینگرانی تواندمی آنها مدتطولانی
  هانانوحامل طراحی و تولید هایهزینه براین،علاوه. کند ایجاد
 .[42] باشد گزاف تحقیقاتی و پزشکی مراکز از بسیاری برای است ممکن

اکسید گرافنو  اکسیدمس، زئولیت کیباتی نظیرتر از مطالعه این در
های کارآمد برای دارو رسانی هدفمند در جهت سنتز نانوکامپوزیت

 کار این .استفاده شد HS-578T سلولی هایلاین به دوکسوروبیسین
 که همانطور ،هانانوکامپوزیت متمایز هایویژگی و مزایا به توجه با

 ترین ترکیبات معدنی ها مهمزئولیت .شد انجام شد، ذکر قبلاً
دار متخلخل هستند که دارای ساختار منظم بلوری و حفره و میکرو

 . در اکثر موارد ساختار زئولیتی [43]باشند با بار ذاتی منفی می
وجهی با چهار اتم اکسیژن و یک اتم مرکزی نظیر از قطعات چهار

ها اند که با کاتیونآلومینیوم، سیلیسیوم، گالیم یا فسفر تشکیل شده
 سازگاری و تخلخل بالا،با توجه به خواص زیست .[44]شوند خنثی می

 رسانی هدفمند توان به عنوان حاملی برای دارواز زئولیت می
های طبیعی مانند کلینوپتیلولیت به عنوان . زئولیت[17]استفاده کرد 

شوند و کمبود مواد معدنی ضروری بدن را مواد خوراکی استفاده می
کند و از مسمومیت تدریجی انسان که از مواد مضر موجود مین میأت

آید، جلوگیری غذایی به دست میدر محیط زیست، هوا، آب و مواد 
لایه است که از اکسیداسیون ای تک، مادهاکسیدگرافن .[45]کند می

 آید و به دلیلدست میهای بسیار قوی به پودر گرافیت با اکسیدکننده
سهولت تبدیل آن به گرافن، نظر بسیاری از دانشمندان را به خود 

 به دلیل حضور اکسید گرافنای جلب کرده است. سطوح لایه
 باشند و مقادیر زیادی های عاملی اکسیده شده، قطبی میگروه
 های عاملی اپوکسی،بصورت گروه C-Oهای اکسیژن روی سطح از اتم

 هایی این گروههیدروکسیل و کربوکسیل وجود دارند که حضور همه
 دوست باشدای آببصورت خارق العاده C-Oشود که عاملی باعث می

. [26]در محیط زیست گردد  اکسیدگرافنو منجر به ارتقاء کاربرد 
 انجام شد،  2011در سال  همکارانو  Liu ای که توسطدر مطالعه

عنوان یک حامل دارویی کارآمد دار شده بهاکسید عاملگرافناز 
 ، اکسیدگرافناستفاده شد. با توجه به سطح مقطع گسترده 

 دهد. این نانوماده قابلیت بالایی در انتقال داروها از خود نشان می
های طبیعی های سرطانی نسبت به سلولاز آنجا که محیط سلول

 ای طراحی شد گونهتر است، این سیستم هوشمند بهاسیدی
 . یابدمحیط، میزان آزادسازی دارو افزایش  pH که با کاهش

شود دارو عمدتاً در ناحیه تومور این ویژگی هدفمند باعث می
 .[46] های سالم به حداقل برسدرهاسازی شود و جذب دارو توسط سلول

 خام پس از اصلاح شیمیایی کلینوپتیلولیت ، نیز در این پژوهش
اکسید، به یک نانوکامپوزیت کارآمد گرافن اکسید ومس و ترکیب با

 شده داروی دوکسوروبیسین تبدیل شد.برای بارگذاری و رهایش کنترل
 ای است به گونه پردازش شده( کلینوپتیلولیت) زئولیت ساختار

. [47] باشددارای بار منفی میدر شبکه آن  4AlO که هر چهاروجهی
 اکسید خنثی شده و در ادامه،مساین بار منفی از طریق تعویض یون با 

منجر به تشکیل پیوندهای مناسب بین دارو،  اکسیدگرافنافزودن 
 شود که برای فرآیند انتقال داروماده گرافنی می و نانواکسید مس-زئولیت

 (2016) همکارانو  Khatamianها با نتایج پژوهش این یافته .ضروری است
  Zn-Clin/GOنانوکامپوزیتگزارش دادند که خوانی دارد. هم

  .[48] باشدقادر به جذب و انتقال مؤثر داروی دوکسوروبیسین می
تهیه شده از  FESEMبراین در این مطالعه تصاویر علاوه

 باشد کلینوپتیلولیت خام نشان دهنده سطح صاف و متخلخل می
 ترمیزان یکنواختی سطح کمتر و متخلخل NaOHکه بعد از اصلاح با 

نانومتر مشخص شد  82ها کمتر از که قطر تخلخلطوریهشود بمی
سنتز درست  صحیح وموارد بیانگر اصلاح  که(. Bو  A-3)شکل

سطوح نشان دهنده اکسید گرافن TEMنتایج چنین هم .زئولیت بود
باشد که امکان بارگذاری صاف و نسبتا هموار می ولایه مانند لایه

 ای کند. در این مطالعه اندازه ضخامت دستهدارو را فراهم می
 .(D-10)شکل نانومتر مشخص شد 78کمتر از  اکسیدگرافناز صفحات 
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 سنتز شده اکسیدگرافن/اکسیدمس-زئولیتکامپوزیت نانو TEMنتایج 
 با اندازه متوسطاکسید مسای شکل نشان دهنده ذرات کروی و تقریبا توده

های متراکم و بر روی هم انباشته شده چنین لایه. همبودنانومتر  79
 کامپوزیت به خوبی بیانگر تشکیل نانو زئولیتو اکسید گرافن
 که نتایج این بخش .(10)شکل باشدمی اکسیدگرافن/اکسیدمس-زئولیت

از نظر  .[43]( مطابقت داشت 2017) همکارانو  Alswatبا نتایج 
 سنتز شده،اکسید گرافن/اکسیدمس-کامپوزیت زئولیت، نانوXRDالگوی 

 XRD(. هم چنین تصاویرمربوط به 9داشت )شکل بلوریساختار 
 درجه  10در زاویه اکسید گرافن بلوریترکیبات نشان داد که فاز 

 کاملا مشخص و با شدت ضعیف شده بلوریو زئولیت با خصوصیات 
 درجه به خوبی قابل مشاهده است 38در زاویه اکسید مس بلوریو فاز 

 دست آمده در این مطالعه، ه ب XRDنتایج  (.7و  6، 4های )شکل
 .[48]دارد مطابقت  (2016) همکارانو   Khatamianبا نتایج مطالعات 
دهنده آن است که تشکیل نشان XRD نتایج آنالیزاز سویی دیگر 

اکسید( منجر به اکسید/گرافنجزئی )زئولیت/مسنانوکامپوزیت سه
 نانومتر 15تا  3اکسید به محدوده های مسزه بلورکگیر انداکاهش چشم

 شود.میمیکرومتر  8/0000ها تا ای آنتوجه تنش شبکهو افزایش قابل
 جزئی،های تکاین تغییرات ریزساختاری قابل توجه در مقایسه با نمونه

 افزایی و نقش مهارکنندگی بستر ترکیبی استوضوح حاکی از اثر همبه
 های فیزیکی و شیمیایی قوی در سطح مشترک،برهمکنشکه از طریق 

 کند و هم تنش داخلی شدیدیهم از رشد و تجمع نانوذرات ممانعت می
 نماید. این بهبود پارامترهای ساختاری )اندازه ریزتر و تنش بالاتر(القا می

شده طور مستقیم ظرفیت بارگذاری دارو و پتانسیل رهایش کنترلبه
دهد و عملکرد بهینه آن را ل نهایی را افزایش میو هدفمند نانوحام

 .کندهای دارورسانی تأیید میدر سیستم
 دهنده نشان (-11Aزئولیت )شکل FTIR نتایجچنین هم

 پلیمری(،)  cm 3478-1 مونومری( و) cm 3627-1 در  H-O نوارهای جذبی
  و سایر ارتعاشات ساختاری مانند cm 1213-1 در O-T پیوند

 cm 670-1469-1 هایطیف و T-O-Tمربوط به  cm 796-1طیف 
 ،(-11B)شکلاکسید مس-بود. در نانوکامپوزیت زئولیت TO4مربوط به 

  O-Cu مربوط به cm-1 467 و H-Oمربوط به  cm3627-1نوارهای جذبی 
 مربوط بهنوارهای جذبی  (-11C)شکل اکسیدگرافنمشاهده شد. طیف 

O-H ،C=O  و C=C/C-O  1723، 3399)نوارهای جذبی به ترتیب در را، 
 FTIRهای بررسی طیف تنهاینشان داد. در ( cm-1 1618و  1054

 ، (-11D)شکلاکسید گرافن/اکسیدمس-کامپوزیت زئولیتنانو
 DOX چنین، طیفسنتز موفق را تأیید کرد. همنوارهای جذبی پوشانی هم

مربوط به ترکیبات و پیوندهای نوارهای جذبی ( F و -11Eشکل)
 (به ترتیب) cm-1 1667و 1638، 3435در را  H-C و H-O، C=O شیمیایی

 .کردنیز تأیید  کامپوزیت رانانودر  دارو بارگذاری این نتایجنشان داد که 
Doula  های (، با بررسی طیف2007) همکارانوFTIR  

 ، T-Oحاصل از زئولیت سنتزی وجود ارتعاشات نامتقارن پیوند 

، ارتعاشات حفره و کشش T-O-Tارتعاشات کششی متقارن پیوند 
 را 4TOو پیوندهای خمشی  4TO، ارتعاشات نامتقارن 4TOمتقارن آزاد 

 به دست آمده در این پژوهش مطابقت. که با نتایج [49]گزارش کردند 
 (2011) همکاران و Mozgawaچنین این نتایج در گزارشات کامل دارد. هم

 . [50]شود نیز مشاهده می
 تحت تأثیر عوامل فیزیکی مانند اندازه، توسط نانوذرات داروانتقال 

چنین عوامل شیمیایی از جمله های سطحی و همشکل و ویژگی
 تر. نانوذرات کوچک[51] قرار داردنانوذرات ترکیب پوشش و پایداری 

 با اشکال خاص معمولاً نفوذ سلولی و تعامل با غشای سلولی را 
 و دما نیز نقش مهمی pH . شرایط محیطی مانند[52] بخشندبهبود می

 بر بار الکتریکی pH .[21] کنندایفا میاز نانوذرات  داروتنظیم رهایش در 
 گذارد، نانوذره تأثیر می-داروهای و پایداری اتصال کمپلکس
 های سالمسلولی تومورها نسبت به سلول قابل توجه است که محیط درون

 که این امر بر متابولیسم سلولی، تهاجم ( pH=5) تر استاسیدی
تنها بر کارایی  نه pH . این تفاوت[53] و پاسخ ایمنی تأثیرگذار است

های هایی را برای استراتژیگذارد، بلکه فرصتانتقال ژن اثر می
 .[54] کندگیری از اسیدیته تومور فراهم میدرمانی هدفمند با بهره

 داروی نتایج به دست آمده در این پژوهش نشان داد که رهایش
 pH با محیط در مختلف هاینانوکامپوزیت از( DOX) دوکسوروبیسین

 اکسیدمس-زئولیت نانوکامپوزیت زئولیت، از دارو رهایش ،(4/7) فیزیولوژیک
 اولیه ساعت 30 در اکسیدگرافن/اکسیدمس-زئولیت نانوکامپوزیت و
 حال، این با. (A-13)شکل شد انجام تدریجی و شدهکنترل صورت به

 . یافت افزایش ناگهانی صورت به دارو رهایش مدت، این از پس
 رهایش اولیه ساعات در تنهایی به اکسیدگرافن مقابل، در

 ناگهانی افزایش با ساعت 20 از پس اما داد، نشان ایشدهکنترل
 اکسیدگرافن/اکسیدمس-زئولیت نانوکامپوزیت اینکه توجه جالب. شد مواجه
 تواندمی که داشت تریشدهکنترل رهایش خالص،اکسید گرافن به نسبت
 . باشد نانوکامپوزیت این در دارو بیشتر بارگذاری از ناشی

 کلیدی نقش آن بر مبتنی هاینانوکامپوزیت و زئولیت بالای تخلخل
 اکسیدگرافن که حالی در کنند،می ایفا دارو شدهکنترل رهایش در

 ،(=4/7pH با PBS) بدن سازشبیه محیط در. است ویژگی این فاقد
 که تفاوت این با ،(B-13)شکل بود مقطر آب مشابه رهایش رفتار

 رهایش و نداشتند انفجاری رهایش( اکسیدگرافن جز به) هانانوحامل
 محیط مشابه) 5/5 به pH کاهش با. یافت ادامه شدهکنترل صورت به

 صورت به هانانوحامل تمام از DOX رهایش ،(سرطانی تومورهای
 از ناشی احتمالاً پدیده این. (C-13)شکل یافت افزایش ناگهانی

 اسیدی محیط هایپروتون با DOX آمین هایگروه ترقوی برهمکنش
  دهدمی نشان نتایج. کندمی تسهیل را دارو آزادسازی که است

  به توجه بااکسید گرافن/اکسیدمس-زئولیت نانوکامپوزیت که
 اسیدی، pH در ترسریع رهایش و فیزیولوژیک pH در شدهکنترل رهایش
. است سرطانی هایبافت به دارو هدفمند انتقال برای مناسبی گزینه
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  دارو جانبی عوارض کاهش به منجر تواندمی ویژگی این
 هایسلول در درمانی اثربخشی افزایش و سالم هایسلول در

 (2016) همکارانو   Khatamianمطالعاتنتایج حاصل از  .شود سرطانی
 هایبارگذاری داروی دوکسوروبیسین در نانوکامپوزیتنشان داد که میزان 

 درصد رسید. 70دقیقه به حدود  120و  90پس از  زئولیت-Zn و زئولیت
نشان داد که  pH چنین، بررسی رهایش دارو در شرایط مختلفهم

  =5/4pHدرصد و در بافر استات با  26خنثی، حدود  pH در محیط با
که با نتایج ما مابقت  .[48] رهاسازی شددرصد از دارو  65تقریباً 

از  یو کاسپازها برخ Bcl-2 ینخانواده پروتئ یاعضاکامل داشت. 
مقاومت . [55] آپوپتوز هستند ینددر فرآ یردرگ یدیهای کلینپروتئ

 .[56] است یسرطان یهاسلول یهای اصلیژگیاز و یکیدر برابر آپوپتوز 
 نمودنرا با کپسوله  سلولی موثر آپوپتوز یمطالعات مختلف القا

ای . مطالعهرا نشان دادند ینانوذرات هاییستمفعال در س یباتترک
 شده ینشان داد که نانوذرات بارگذار(، 2022) همکارانو  Ranaتوسط 

نسبت به  یآپوپتوز را به طور موثرتر یذات یرمس ینبا کوئرست
 .[57] اندکرده یکتحر بدک یهای سرطانسلول یآزاد بر رو ینکورست

 ینپلات یسو س یتابیننشان داد که نانوذرات همراه با جمس یگریمطالعه د
های منفرد در سرطان مثانه مولکول سطوح آپوپتوز را نسبت به

که با نتایج به دست آمده در این پژوهش . [58]دهند یم یشافزا
 .مطابقت دارد

 

 گیرینتیجه
 هدفمند، دارورسانی زمینه در نوین راهکارهای ارائه با نانو فناوری

 سرطان مانند ایپیچیده هایبیماری درمان در چشمگیر تحولی
 هاینانوکامپوزیت سنتز و طراحی بر تمرکز با مطالعه این. است کرده ایجاد

  عملکرد بررسی به ،اکسیدگرافن و اکسیدمس زئولیت، بر مبتنی
 (DOX) دوکسوروبیسین داروی شدهکنترل رهایش و انتقال در هانانوحامل این

 نانوکامپوزیت که داد نشان پژوهش این از حاصل نتایج. پرداخت
 زئولیت مطلوب خواص ترکیب دلیلبهاکسید گرافن/اکسیدمس-زئولیت

 بالا بارگذاری ظرفیت) اکسیدگرافن و( سازگاریزیست و بالا تخلخل)
. دارد هدفمند دارورسانی در ایبهینه عملکرد ،(pH به پاسخگویی و

 از استفاده با هانانوکامپوزیت این شیمیایی و ساختاری هایویژگی
 .شد تأیید FTIR و FESEM، TEM، XRD مانند مختلفی هایروش

 ایلایه و متخلخل شناسیریخت TEM و FESEM تصاویر
  XRD الگوهای که حالی در دادند، نشان را هانانوکامپوزیت

 را دارو بارگذاری و نانوکامپوزیت آمیزموفقیت تشکیل FTIR هایطیف و
 داد نشان pH مختلف شرایط در دارو رهایش مطالعات. کردند تأیید

 خنثی محیط در اکسیدگرافن/اکسیدمس-زئولیت نانوکامپوزیت که
(4/7=pH) که حالی در دهد،می نشان خود از ایشدهکنترل رهایش 

 دارو رهایش توموری، هایبافت مشابه  (pH=5/5) اسیدی محیط در
 تواندمی هوشمندانه رفتار این. یابدمی افزایش انفجاری و سریع صورتبه

 اسیدی محیط هایپروتون با DOX آمین هایگروه برهمکنش از ناشی
 انتخابی رهایش امکان که است زئولیت بالای تخلخل همچنین و

 انتخابی گیریهدف بیولوژیکی، جنبه از. کندمی فراهم را دارو
 به منجر تواندمی هانانوکامپوزیت این از استفاده با سرطانی هایسلول

. شود درمانیشیمی مانند متداول هایدرمان جانبی عوارض کاهش
 های فاقد داروسمیت سلولی، تمامی نانوحاملحاصل از بر اساس نتایج 

سمیت بسیار  (GO/و زئولیت GO/CuOزئولیت، /CuO)زئولیت، 
 سلولی بالامانی نشان دادند )زنده HS-578T ناچیزی روی رده سلولی

 موجب افزایش چشمگیر DOX بارگذاری داروی(. اما µg/ml 100>50IC و
 GO/زئولیت/CuO که نانوکامپوزیتطوریها شد، بهسمیت در همه نمونه

 ، بیشترین سمیت50IC  (37/12µg/ml) با کمترین مقدار DOX حاوی
تواند ناشی از و کارایی ضدسرطانی را داشت. این افزایش اثر می

اکسید در افزایش رهایش دارو و سمیت ذاتی افزایی گرافننقش هم
بر اساس نتایج آزمون آپوپتوز، بیشترین درصد  .های مس باشدیون

در گروه ( درصد 59/30) سلولی نکروزهای واقع در مرحله سلول
 مشاهده شد. در مقابل، تیمار  DOX آزادکننده داروی دریافت

، DOX اکسید حاویاکسید/گرافنمس-با نانوکامپوزیت زئولیت
کمترین نکروز و بالاترین درصد تجمع سلولی در فازهای قبل 

 از آپوپتوز را نشان داد. ( درصد 17/65و بعد )( درصد 20/14)
 شده این نتایج حاکی از آن است که سیستم نانوحامل طراحی

مسیر مرگ سلولی را از نکروز غیرهدفمند به سمت  طور مؤثریبه
 دهنده کاهش سمیتدهد، که نشانشده سوق میریزیآپوپتوز برنامه

 به طورکلی .غیراختصاصی و افزایش مکانیسم هدفمند ضدسرطانی است
 اکسیدگرافن/اکسیدمس-زئولیت توان ادعا نمود که نانوکامپوزیتمی
 استفاده برای بالایی پتانسیل خود، فرد به منحصر هایویژگی دلیلبه
  نوین سیستم یک عنوانبه تواندمی و دارد بالینی کاربردهای در
  تحقیقات ادامه. گیرد قرار توجه مورد سرطان هدفمند درمان در
 افزایش و هانانوحامل این سازیبهینه به تواندمی زمینه این در

 .شود منجر in vivo شرایط در هاآن کارایی
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