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 يحاو گندم گلوتن هيپا بر ريپذ بيتخر ستيز شده يسيالكترور افينانوال هيته
 يدارورسان ستميس كي عنوان به نيسيدوكسوروب

  *1، الهام اركان 1، پوران مرادي پور 3، مريم افضلي 2،  ليلا حسين زاده 1، ليلا بهبود 1فرانك آغاز 

  
 مركز تحقيقات دارورساني نانو، پژوهشكده فناوري سلامت، دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه، كرمانشاه، ايران .1

 مركز تحقيقات علوم دارويي، پژوهشكده سلامت، دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه، كرمانشاه، ايران .2

 كرمانشاه، ايرانمركز تحقيقات دانشجويي، دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه،  .3

  

  دهيچك
بنابراين . از طريق پوست براي كاهش عوارض جانبي پيشنهاد مي شود بسياري از داروهاي ضد سرطان  نانو امروزه دارورساني

هدف از اين مطالعه بررسي اثر نانوالياف الكتريسي شده از گلوتن گندم و پلي وينيل الكل  لود كننده دوكسوروبيسين بر روي سلول هاي 
نانوالياف با ميكروسكوپ الكتروني روبشي،  .است  MCF-7و  A-2780 ،PC-3 ،PC-3هاي  سرطاني مختلف از جمله بر روي سلول

نتايج اين  .شدند ه يابيمشخص ،و آناليز حرارتي تفاضلي وزن سنجي گرماييتبديل فوريه، پراش سنجي اشعه ايكس، سنجي فروسرخ  طيف
و همچنين مطالعه حاضر نشان داد كه  . دوكسوروبيسين تاييد كرد نانومتر براي نانوالياف گلوتن گندم حاوي 180,14 ± 14,11مطالعه قطرهاي 

تصاوير . انوالياف از مدل هيگوچي پيروي كرده و رهايش به صورت آهسته و طولاني مدت را نشان دادمدل رهاسازي دوكسوروبيسين در ن
SEM هاي  ها بر روي سلول علاوه بر اين، اثر سميت سلولي عصاره. نشان داد كه افزودن پلي وينيل الكل قطر الياف را كاهش دادA-2780 ،
PC-3 ،PC-3  وMCF-7  7روي رده سلولي  ت براثرات سميكه نتايج ما  مورد ارزيابي قرار گرفت-MCF  بنابراين بر  .را تاييد كرد

  .اساس نتايج حاصل از اين مطالعه، نانوالياف گلوتن يك سيستم انتقال مناسب براي دارو هاي شيمي درمانياز طريق پوست ميباشد
  سازگار ستيز يمرهاي، پلسينه سرطان ،يسلول تيگلوتن، سمنانو الياف : ها دواژهيكل
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 مقدمه

راه . )1و6و7(زنان در سراسر جهان است ريمرگ و م يزنان و عامل اصل انيسرطان در م نيتر عيشا نهيامروزه سرطان س
و  بيمعا يكه هر كدام دارا يو هورمون درمان يوتراپيراد ،ياز جمله جراح ،وجود دارد نهيدرمان سرطان س يبرا ياديز يها

  . هستند يعوارض جانب
را در سلول هاي ماكرومولكول ها  وسنتزيكلات شده و ب DNAبا  كه  قدرتمند ضد سرطان است يدارو كي نيسيدوكسوروب
ساركوم  ،يكاپوز نومياستئوساركوما، كارس ال،يازوفاژ نوميكارس نه،يس ياز جمله سرطان هاتومورها  اكثر .كند يمهار م سرطاني 

ضد  يداروها گريبا د بيهم به صورت تنها و هم در ترك نيسياغلب به دوكسوروب نيهوچك ريو غ نيبافت نرم، لنفوم هوچك
 ،يقلب تيدارو باعث سم يديداخل ور زيجوت عوارض جانبي زيادي دارد از جمله اينكه، اما .دهند يپاسخ مناسب م سرطاني

به بافت تومور  شيمي درماني دارو انتقال  يبرا هاي ستميس بررسيبه  ازين نيبنابرا. )3(شود يم تيسركوب مغز استخوان و موكوز
و  يكاهش عوارض جانب كهبر نانوذرات  يهدفمند مبتن يدارورسان يها ستميآنها س نيتر مهم از يكي .بدون عوارض وجود دارد

نبودن روش  يو تهاجم يكاهش عوارض جانب يهدفمند برا يدارورسان ياراهه از يكي. دارد را به همراهبودن  يتهاجم ريغ
 ستيز-يكسيماتر ليتشك يبرا از جمله گلوتن يمريمواد پل از توان يم مثال يبرا. است يپوست يدرمان، استفاده از پچ ها

  ).5( كرد ادهاستفنانو  يدارورسان در يپوست يها پچبه عنوان  ريپذ بيتخر
 

روز در  50و پس از  يهواز ريروز تخم 36پس از كه  ,  )2و11(باشد يم نيو گلوتل نياديگل نيكوپروتئيگلاز دو  يبيگلوتن ترك 
 ليتشكتوسعه  يآل برا دهيا نهيگز كيتوان گفت كه گلوتن  يم نيبنابرا. )12( شود  يم هيتجز يسم باتيخاك بدون انتشار ترك

 تيخاص ديبا يپوست يپچ ها .)10(كرد ادهاستفنانو  يدارورسان در يپوست يها پچبه عنوان  ريپذ بيتخر ستيز- يكسيماتر
 خاص ماده كي يريطاف پذانع شيافزا يبرا ساده راه كي. باشند داشته پوست به اتصال يبرا يخوب يكشسان و يريپذ انعطاف

  . كرد آمادهيا نانو الياف   نازك فوق يها هيلا صورت به را آن كه است نيا
 يكاربردها از ياريبس در ييايميش-يكيزيف فرد به منحصر خواص ليهستند كه به دل يبعد تك ينانو مواد افينانوال

 ليدل نيهم به و باشد ريمتغ تواند يم نانومتر صدها تا ها ده از افينانوال يعرض مقطع قطر ).15( اند گرفته قرار توجه مورد يصنعت
 متخلخل اريبس پچ هاي پوستي ساخت يبرا افينانوال .است كرده جاديا را ييبالا حجم به سطح نسبت و ژهيو سطح مساحت

 نديفرا. باشد يم يسيالكترور بهترين آنها،وجود دارد  افينانوال ديتول يروش برا نيچند يطوركل به. هستند يمناسب نهيگز
  .دباش يم تر ارجح ها روش ريسا بر يساز يتجار و نهيهز ،يسادگ ،يوستگيپ تنوع، د،يتول سرعت لحاظ از يسيالكترور

لود كننده  الكل  لينيو يپل واز گلوتن گندم الكتريسي شده  افينانوالاثر  بررسي براي اولين بار به مطالعه نيابنابراين 
  MCF-7و  A-2780 ،PC-3 ،PC-3 يها سلول يبر روسلول هاي سرطاني مختلف از جمله بر روي  نيسيدوكسوروب
    .ميپردازد

Save translation 

  ها روش و مواد
 .تمام مواد مورد استفاده در اين مقاله از شركت سيگما تهيه شده است، بجز موادي كه در مقابل آنها ذكر شده است :مواد

- غلظت شامل متفاوت غلظت چهار يسيالكترور قابل محلول نيبهتر كردن مشخص منظور به: گلوتن افينانوال هيته

 تريل يليم 16/4گرم از گلوتن در  7و  5، 3 ريو گلوتن با مقاد% 10الكل  لينيو يپل مرياز پل  50و  25و  5/12و  W/W  0 %يها
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قرار گرفتند تا  ررياست ياتاق بر رو يساعت در دما 48تمام محلول ها به مدت  ،يبه منظور آماده ساز. شدند يابيو ارز هيحلال ته
شدند تا آماده  كيسون قهيدق 1دور و  1000با   وژيفيسانتر قهيدق 10و  1سپس محلول ها . حاصل گردد كنواختي يمحلول

گرم گلوتن به همراه  5 از نهياز محلول به افينوع نانوال نيشده و بهتر انجامفوق  يمحلول ها يسيالكترور .شوند يسيالكترور
گرم 0053/0دارو،  يحاو بريف هيته يبرا. شد تهيه يسيالكترورو سپس  پروپانول -2 تريل يليم 208/0و  50%اتانل  تريل يليم 952/3

   .شداضافه  يسيگرم محلول الكترور 5به  نيسيپودر دوكسوروب
 يسيدر دستگاه الكترور شده نهيبه)  ب( شده انتخاب) الف( يكيالكتر يپارامترها. 1جدول 

  اتيجزئ  پارامتر

  12، 14، 16، 18، 20 )ولتلويك(شدهاعماليولتاژها

  7 ، 12 ، 20 )متريسانت(كنندهجمعتانازلفاصله

  3/0 ، 4/0 ، 5/0،  7/0 )ساعتبرتريليليم(پمپازنرخ

   1   )هيثان بردور ( كننده جمع سرعت

  

نهيبه مقدار  مؤلفه 
لوولتيك 16  ولتاژ 

ساعت/تريل يليم 5/0 قيتزر سرعت   

متر يسانت 12 كننده جمع تا نازل فاصله   
  

  
  نيسيپودر دوكسوروب ونيبراسينمودار كال. 1شكل 

y = 0.0697x - 0.001
R² = 0.9981
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 داريپا منظور به افيالنانو هيو ته يسياز الكترور پس: يآب يها طيمح در يداريپا جهت افينانوال يرضع اتصال

 24مدت  به ديگلوترآلدئ يوزن درصد 50 محلول تريل يليم 10 يمحتو كاتوريدس در شده ديتول افينانوال ،يآب طيمح در يساز
 ديگلوترآلدئ ياضاف بخارات تا گرفت قرار ساعت 48 مدت به خلا آون در افيالنانوسپس . اتاق قرار گرفت يساعت در دما

  .شود حذف
آب  تريل يليم 10دارو را به  يحاو افيگرم از نانوال يليم 5: افيالنانو در شده يبارگذار يدارو زانيم يريگ اندازه

قرار داده شد و به  كيدر حمام سون قهيدق 1قرار داده و  ررياست يرو ساعت كيمقطر افزوده و با اسپاتول مخلوط كرده و به مدت 
در محدوده  UV-Visاسپكتروفوتومتر حاصل با  يهاسپس محلول. شدعبور داده  يذرات درشت از كاغذ صاف يمنظور جداساز

  .شد مقدار نيياستاندارد تع ينانومتر و با كمك منحن  700 تا 200طول موج 
بافر فسفات  طيشده با استفاده از مح هيته افينانوال از  DOXيدارو شيرها: افينانوال از دارو شيرها يريگاندازه

  .شد انجام نكيس طيشرا حفظ با و اتاق يدما در شيرها. شد يبررس uv-vis  يتوسط روش اسپكتروسكوپ
 را افينانوال آب به ليتما و يريپذ تورم آب، جذب زانيم تست نيا: افينانوال در آب يريپذ تورم زانيم يريگ اندازه

 زمان قهيدق 10 و مييافزا يم آب آن به يآرام به و برداشته را افيال از يگرم يليم 10 يها وزن كه صورت نيا به. دهد يم نشان
 برهاينانوف توسط شده جذب آب وزن. باشد نمونه از شدن ريسراز شرف در آب و كند جذب آب نتواند بريف كه يمادام م،يده يم

 يم محاسبه نمونه هر يبرا تورم درصد و محاسبه اعداد نيانگيمبار تست تكرار شده و  5هر نمونه  يبرا. شود يم يريگ اندازه
  .شود

Inflation Rate= [(Wt - W0) / W0] × 100 

W0 =بريف هياول وزن 

Wt= آب جذب از پس بريف يينها وزن  
گيري خواص نانومواد كه مي تواند براي اندازهروش گرماسنجي افتراقي روشي است : )DSC(روش گرماسنجي افتراقي 

با افزايش دما نمونه به دماي ذوب . با اين تكنيك مي توان ويژگي هاي ذوب و كريستاله شدن پليمرها را اندازه گيري كرد. استفاده مي شود
اي كريستاليزاسيون از جامد آمورف به تغييرات دم. قابل مشاهده است DSCفرايند ذوب با ظهور يك پيك گرماگير در نمودار . خود مي رسد

 .قابل مشاهده است DSCجامد كريستالي فرايندي گرمازا است و به صورت يك پيك گرما زا در نمودار 

مورد استفاده قرار  يستاليمجهول جامد كر ينمونه ها ييبه طور گسترده در شناسا XRDدستگاه : )XRD( كسيپراش اشعه ا
باشد كه  يم يفلز رهيدا كي يدارا XRDدستگاه . باشد يگرم م 5-3و در حدود  يمعمولاً به صورت پودر XRD زينمونه آنال. رديگ يم

در  Xصورت است كه پرتو  نيبد XRDعملكرد دستگاه . رديگ يآن و نمونه در مركز آن قرار م يجداره داخل يو دتكتور رو Xمنبع پرتو 
 ياصطلاحاً پراش م ايشود و  يم دهيتابش و برخورد پرتو به اتم ها، اشعه بازتاب نيدر اثر ا. شود يم دهيتاب ستاليبه بلور كر) θ(مختلف يايزوا
  .دبو pts 3003 لمد Seifert لمانيآ شركت ساخت،  سيربر يندر ا دهستفاا ردمو XRD هستگاد. ابدي

 نه،يآم يدهاياس از متشكل كامل طيمح: MTT روش از استفاده با يسلول تيسم يبررسو  كامل كشت طيمح هيته 
 كامل كشت طيمح هيته يبرا .باشديم هاكيوتيب يآنت و رشد يفاكتورها ها،هورمون ،يآل يهامكمل گلوكز، ها،نمك ها،نيتاميو
 تريل يليم 10با    DMEM/F12 mediumتريل يليم  89: استفاده شد ريبا اجزاء ز يطياز مح هاسلول ينگهدار و رشد يبرا

FBS Serum   نيسياسترپتوما نيليس يپن تريل يليم 1و (100 x)  تيسم قيتحق نيا در .شد مخلوط هم با و نيتوز دقت به 
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 نياساس ا. .گرفت قرار يبررس مورد يسرطان يسلول رده چهار يرو برMTT دارو با استفاده از روش  يشده حاو هيته افينانوال
 يها كشت يبرا روش نيا. است شده بنا نامحلول فورمازان به محلول وميتترازول نمك ليتبد در زنده يهاسلول ييسنجش توانا

  . است دتريمف اريبس يونيسوسپانس
  ها افتهي

 400X ييبا بزرگنما ينور كروسكوپيم ريتصاو 1شكل : نوري كروسكوپيبا م افينانوال يبر مورفولوژ يمرور
از محلول  آمده بدست افينانوال )الف(  شكل ريتصو در. دهديالكل و گلوتن را نشان م لينيو يمتفاوت از پل بيبا ترك افينانوال

با . باشد ياز جنس گلوتن م فيظر اريبس افياز ال يو ناش استشكننده  اريبس يساختار توده ا نيا. باشد يم ييتنها بهگلوتن 
. حاصل شدند ب ريبه صورت تصو افيال) يحجم-يدرصد حجم 5/12( 8به  1به محلول گلوتن به نسبت  PVAافزودن محلول 

. مطلوب نبود ياستفاده به عنوان پچ پوست يآن همچنان شكننده بود و برا يمطلوب اما ساختار توده ا يافيال ،)ب (شكلبر اساس 
با . بودند برخوردارمنعطف وساختار مطلوب از دهد كه  يبه گلوتن را نشان م) درصد 25( 4به  1با نسبت  افيال )ج(شكل   ريتصو
 شيافزا لياما به دل ابدي ياز حضور گلوتن كاهش م يناش يدهايها و ب گره )ج(شكل  در) 2به  1نسبت ( PVA نزايم شيافزا

درصد  25 يدارا افيال ،يفيك اتيلذا با توجه به خصوص. مطلوب نبود يآب طيدر مح عتريو حل شدن سر يآبدوست تيخاص
PVA انتخاب شد نهيبه عنوان غلظت به. 

  
% 50) ، دPVA% 25) ، جPVA% 12,5) ، بPVA% 0) الف مريكوپل مختلف درصد بيترك با افيالاز نانو  يكروسكوپيم ريتصو. 1شكل 

PVA  
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درصد  25با غلظت  PVAشامل گلوتن و  افيبرابر از نانو ال 400 ييبا بزرگنما ينور كروسكوپيم ريتصاو 2 شكل
ولت شاهد  لويك 16و  14ولت به  لويك 12ولتاژ از  شيبا افزا. دهد يمختلف نشان م ياعمال يرا در ولتاز ها يحجم- يحجم

 يبر خواص توده ا يشده به طور فيظر اريبس افيولت ال لويك 20در ولتاژ . ميشده هست جاديا يكاهش تعداد دانه ها و گره ها
به نظر  افيشد و ال يمشاهده م افيدر الدانه  نيولت كه كمتر لويك 16ولتاژ  نيبنابرا. گذاشت و آن را شكننده نمود ريتاث زيآن ن

مذكور  يسيالكترور طيو در شرا افيال نيا يبر رو يبعد يها يلذا بررس. ديانتخاب گرد نهيتر بودند به عنوان ولتاژ به كنواختي
  . انجام شد

  

  
ولت،  لويك 14) ولت، ب لويك 12 )الف: مختلف يولتاژها در نهيالكل به لينيو يپل –گلوتن  افينانوالاز  ينور كروسكوپيم ريتصو. 2شكل 

  ولت لويك 20 )و ،ولت لويك 18) ولت، دلويك 16) ج
  

 يروبش يالكترون كروسكوپيم ريتصاو: )SEM( يروبش يالكترون كروسكوپيبا م افينانوال يبر مورفولوژ يمرور
. است نانومتر 196 دارو بدون افيال قطر نيانگيم. دهد يم نشان) ب( دارو حضور در و) الف( دارو حضور بدون را PVA/گلوتن افينانوال

 عدم و افيال قطر يبالا يپراكندگ از نشان كه است 116 برابر نيانگيم مقدار از ها داده استاندارد انحراف. دارند كنواختي يظاهر افيال
 توجه با يساختار نيچن جاديا هيتوج. شوند يم مشاهده نانومتر 600 تا 80 محدوده در قطر با يافيال كه يطور به است افيال قطر يكنواختي
 است، دارو يحاو افينانوال به مربوطشكل ب . راستيگلوتن امكان پذ نيو پروتئ لالك لينيو يپل مريپل ييايميش يساختارها تفاوت به
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ها انحراف از استاندارد داده ها  ديتعداد ب شيافزا رغميعل. است دهيرس 99دهد و به مقدار  يرا نشان م يكم نسبتاً كاهش افيال قطر نيانگيم
 دهيپد. حاصل شده اند كسانينبستا  يبا اندازه ها ييدهايبا قطر مشابه و ب يافيال كه يمعن نيشده است به ا 6/52است و برابر  افتهيكاهش  زين

  .باشد يم نيسيدوكسوروب ييايميش ساختار ليبدل كهبه وضوح قابل مشاهده است  نيسيپس از افزودن دوكسوروب ديب ليتشك

 

  نيسيدوكسوروب يحاو افينانوال) ب ،دارو بدون افينانوال) الف: SEM يها كروگرافيم. 3شكل 

 
 مرهايشدن پل ستالهيذوب و كر يها يژگيتوان و يمگرماسنجي افتراقي   كيتكنبر اساس : )DSC( يافتراق يگرماسنج روش

در  افيال بيگرمازا مربوط به ذوب و تخر كيدارو پ يحاو افيال نانومشاهده ميشود،  4 شكلنمودار  درهمان طور كه . كرد يريرا اندازه گ
دما اتفاق  نياز ا شيو گلوتن پ نيسيو ذوب دوكسوروب بياست و تخر PVAذوب  يدما كيشود كه نزد يمشاهده م گراديدرجه سانت 227

نمودار قابل مشاهده  نيدر ا يبالا بودن نرخ حرارت ده لياما به دل. است گراديدرجه سانت 80مواد در حدود  نيذوب ا يدما رايز. افتاده است
 نيمانند گلوتن ا يعيطب ييمرهايدر پل. شود يم جاديو ذوب همزمان ا بيتخر نيبنابرا) است قهيدرجه بر دق 10 ينرخ حرارت ده. (ستين

  ].12[رفتار معمول است 
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 نيسيدوكسوروب يحاو افينانوال يتفاضل يمترينمودار كالر. 4شكل 

  
  
 5در شكل ) C( نيسيدوكسوروب و) B( PVA مريپل، )A(گلوتن  FTIR يها فيط: )FT-IR( هيفور ليتبد يسنج فيط

 كيپ و) I )CN=Oنوع  ديمربوط به آم 1651در  يقو يجذب كيگلوتن پ يديپپت يپل يها رهيمربوط به زنج فيدر ط. داده شده است شينما
 يوندهايشده مربوط به پ دهيپهن د كيپ 3500-3100در محدوده  نيهمچن. شود  يمشاهده م) ‐NH( دوم نوع ديآم به مربوط 1533

تواند مربوط به عامل  يم 1300-100در محدوده  فيضع يها كيپ. شود يها محسوب م نيپروتئ ياصل مشخصهكه  استNH  يدروژنيه
مربوط به  كي، پcm‐1 3421در ) OH-( ليدروكسيگروه ه يبرا يجذب يها كيخالص پ PVAشكل ب مربوط به  فيط. باشد ياستر يها

  . شوند يم دهيد 1639 موج عدد در) C=O‐( ليمربوط به گروه كربون كيو پ cm‐1 1091 در) ‐C‐O‐C‐( يگروه استر
 طور به و 3400-2400 محدوده در شده مشاهده يها كيپ. دهد يم نشان را نيسيدوكسوروب به مربوط فيط ج شكل

. دهند يم ليتشك را نيسيدوكسوروب يعامل يگروهها اكثر كه باشد يم ليدركسيه يها گروه به مربوط 2941 و 3425 در ژهيو
  .است ياستر گروه به مربوط 1249، 1454 در كوچك يها كيپ و يليكربون يوندهايپ به مربوط 1651 در شده مشاهده كيپ
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  نيسيپودر دوكسوروب) ج PVAمحلول ) گلوتن خالص ب) الف FT-IR فيط. 5شكل 

 به مربوط فيط در كه همانطور. دهد يم نشان گريهمد كنار در را دارو بدون و دارو با افينانوال  FTIRفيط  6 شكل
، )ليدروكسيه( 3421در بيالكل و گلوتن به ترت لينيو يشاخص مربوط به پل يها كيپ)  Aشكل( ديد توان يم دارو بدون افيال

 ييايميش ونديپ جاديشاخص نشان از عدم ا يها كيپ نيمشاهده ا. شوند يمشاهده م) نوع اول ديآم( 1662، )نوع دوم ديآم( 1534
 ب-6به همراه دارو كه در شكل  الكل لينيو يپلاز گلوتن و  يديبريه افينانوال فيط در .باشد PVA افيو پخش گلوتن در ال

هم قابل  نيسيدوكسوروب يمربوط به دارو يها كيپ PVAشاخص مربوط به گلوتن و  يها كينشان داده شده است، علاوه بر پ
 1651 كيبدون دارو به پ بريدر ف 1662 كيكه پ يشود به طور يها مشاهده م كيپ نيدر مكان ا ياندك راتييتغ. مشاهده است

 كيپ رييمحسوس است مربوط به تغ شتريكه ب يرييتغ. است نيسيدر دوكسوروب يليكربون يوندهايكثرت پ ليكه به دل افتهي رييتغ
تواند نشان از  يم نيسيدوكسوروب فيدارو است كه با توجه به ط يحاو بريدر ف 1516بدون دارو به  بريدر ف 1535در عدد موج 
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 يبرا داشته كه يونيكات يتيخود ماه يديپپت يگلوتن با ساختار پل گريبه عبارت د. نوع دو گلوتن باشد ديكشش در آم رييتغ
  .مطلوب است يدروژنيه يوندهايپ لياز نظر تشك نيسيالكترون دهنده مانند دوكسورب يمولكول

  
 دارو يحاو افينانوال) بدون دارو ب يديبريه ييدارو افينانوال) الف :FT-IR فيط .6شكل 

 شده ذكر روش طبق دارو بدون برينانوف و دارو يحاو برينانوف يبرا تورم درصد: درصد تورم پذيري نانو الياف گلوتن گندم
تورم  يدرصدها اعداد.باشد يمب 3600% دارو با بريف يريپذ تورم و 2000%  دارو بدون بريف يريپذ تورم .شد يريگ اندازه نيشيپ بخش در
 اريكه بس PVAپودر گلوتن و  تيدارد كه با توجه به ماه ييبالا يريبدون دارو جذب آب و تورم پذ بريدهد كه نانوف ينشان م يريپذ

جذب آب شده است كه  شيو افزا يريتورم پذ شياست كه دارو باعث افزا نيا انگرياعداد بالا ب نيهمچن. است هيآبدوست هستند قابل توج
  .مورد قبول است نيسيدوكسوروب يدارو تيباشد كه با توجه به ساختار و ماه يم نيسيدوكسوروب يدارو ليدروفيساختار آبدوست و ه انگريب

را  XRD يها فيمربوط به ط ريتصو 7 شكل: نانو الياف گلوتن گندم )XRD( كسيپراش اشعه امروري بر نتايج تست 
 مربوط θ2= 22° محدوده در پهن كيپ مشاهده. دهد يم نشان) B( دارو حضور در و) A(بدون دارو  PVAگلوتن و  يديبريه افيدر نانوال

توان به كاهش  يشود كه م يم دهيد ييجز راتييتغ اف،يپس از افزودن دارو به بافت ال. مخصوصا گلوتن است مرهايبه ساختار آمورف پل
 ديپپت يپل يديدارو و بخش آم نياندك ب يدروژنياتصالات ه جاديتواند مربوط به ا ياشاره كرد كه م θ2=10-20°نوسانات در محدوده 

 به و است دارو حضور از نشان كه شود يم تر شلوغ كيپ و ابدي يم شيافز وساناتن θ2=21-25°در محدوده  B فيدر ط. گلوتن باشد
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 الكل لينيو يپل بخش در گرفته قرار يدارو به تواند يم كه است شده پخش افيال بافت در يمولكول صورت به زين دارو از يبخش يعبارت
  ].81[ باشد مربوط بريف

  

 

  دارو يحاو افينانوال) ب ،بدون دارو افينانوال) الف:  XRD فيط. 8شكل 

 

شامل مدل درجه صفر، مدل  يمختلف مورد بررس يهامدل انيدر م: داروي دوكسوروبيسين از نانوالياف گلوتن  شيرها
 نشان ها دادهاست ) R2 = 0.8417( يگوچيه مدل به مربوط ونيرگرس زانيم نيبالاتر پپاس -كرامسر مدل و يگوچيه مدل ك،يدرجه 

 زمان در و است تند دارو شيرها. است شده آزاد افيال بافت درون از يبارگذار يدارو از درصد 70 حدود ساعت 9 مدت در كه دهنديم
بالا در  تيدارو با حلال شيرها فيتوص يمدل برا نيا. است ديمحلول درآب مف يداروها شيرها يبرا يگوچيمدل ه. شوديم انجام يكوتاه

دارو از مدل  شيرها نيهمچن. است ستميس نيا از دارو شيرها كينتيس انيب يبرا مناسب اريبس يمناسب است و مدل يپوست يآب از پچ ها
  . كنديم تيتبع  )(R2 = 0.8412پپاس -كرامسر شيرها
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  Pepas) د ،Higuchi) ج ،Flret Order) ب ،Zero Order )الف: دارو بر اساس يآزادساز ينمودارها - 9شكل 

 يدارو يحاو گلوتن گندم افيال نانو يسلول تيسم مطالعه نيا در: نانو الياف گلوتن گندم يسلول تيسم جينتا
 نيا در.  )13-10( شكل هاي  گرفت قرار يبررس مورد  PC12و  PC3 و MCF7و A2780 يسلول يها رده يرو بر نيسيدوكسوروب

 نيسيدوكسوروب يدارو پودر كه شد مشاهده) 10 شكل. (گرفتند قرار يبررس مورد بدن نرمال يها سلول عنوان به PC12 يها سلول مطالعه
 شكل( زين A2780 سلول در. است نداشته PC12 يها سلول بر يتوجه قابل يسلول تيسم اثر نيسيدوكسوروب يدارو يحاو برينانوف و

 دهد كاهش%  40 زانيم به را ها سلول يمان زنده زانيم كه بود توانسته نانوالياف گلوتن گندم از  mg/ml 5 غلظت با تماس ساعت 24) 11
 نكرده جاديا ها سلول تعداد در يدار يمعن رييتغ غلظت نيا در دارو يحاو نانوالياف گلوتن گندم مواجه ساعت 48 كه است يحال در نيا و

 يتوجه قابل يسلول تيسم دارو، يحاو نانوالياف گلوتن گندم ساعت 48 و 24 مواجه كه) 12 شكل( داد نشان حاصله جينتاهمچنين  . است
 نهيس يسرطان يها سلول تماس. ندارد PC3 يسلول رده يرو بر (MCF7) ) 9,1 غلظت در توانست ساعت 24 مدت به) 13شكل 
 در يا عمده رييتغ دارو يحاو نانوالياف گلوتن گندم با ساعته 48 مواجه در و دهد كاهش را يسرطان يها سلول از%  50 رشد كرومولاريم

 در نيسيدوكسوروب يدارو يحاو نانوالياف گلوتن گندم نكهيا به توجه با. دينگرد مشاهده ساعت 24 به نسبت نيسيدوكسوروب تيسم شدت
 جهت بعد مرحله در كند، مهار يتوجه قابل مقدار به را يسرطان يها سلول رشد بود توانسته ها سلول ريسا به نسبت MCF7 يها سلول
 آزاد يدارو از يمتفاوت يها غلظت يسلول تيسم آزاد، يدارو و نيسيدوكسوروب يدارو يحاو يبرهاينانوف از يناش تيسم سهيمقا

 توانسته كرومولاريم 13 غلظت در آزاد يدارو كه داد نشان حاصله جينتا و گرفت قرار مطالعه مورد MCF7 يها سلول بر نيسيدوكسوروب
 در را يدتريشد تيسم دارو يحاو يبرهاينانوف كه است موضوع نيا انگريب كه كند مهار% 50 زانيم به را يسرطان يها سلول رشد است
 يطولان مدت در برهاينانوف آهسته زيلير كه دهد يم نشان يقبل مطالعات به ينگاه. كنديم جاديا MCF7 يها سلول در آزاد يدارو با سهيمقا
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 يدارو. رنديگيم قرار نيسيدوكسوروب يدارو با مواجه در يشتريب مدت به سلولها نكهيا علت به گردد،يم دتريشد يسلول تيسم القاء باعث
 وجود با دارو يحاو برينانوف و دارند را يتر بلند و تر آهسته شيرها دارو يحاو يبرهاينانوف كهيحال در شود يم سلول وارد سرعت به آزاد

 يدارو خود به نسبت يچندان رييتغ PC12 نرمال يعصب يها سلول يرو بر يول شد MCF7 رده در تيسم شيافزا باعث نكهيا
  نداشت نيسيدوكسوروب

  
پس ) ساعت، ب 24پس از ) الف: PC-12 يرده سلول در MTTبا استفاده از  نيسيدوكسوروب يحاو نانو الياف يسلول تيسم زيآنال: 10شكل 

  ساعت 48از 
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) ساعت، ب 24پس از ) الف:  A-2780 يرده سلول در MTTبا استفاده از  نيسيدوكسوروب يحاو نانو الياف يسلول تيسم زيآنال. 11شكل 

  ساعت 48پس از 

  
پس ) ساعت، ب 24پس از ) الف:  PC-3 يرده سلول در MTTبا استفاده از  نيسيدوكسوروب يحاو نانو الياف يسلول تيسم زيآنال: 12شكل 

  ساعت 48از 
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) ساعت، ب 24پس از ) الف:  MCF-7 يرده سلول در MTTبا استفاده از  نيسيدوكسوروب يحاو نانو الياف يسلول تيسم زيآنال .13شكل 
  ساعت 48پس از 

 

  بحث

بسيار مناسب ، شيميايي- فيزيكي مشخصه يابيثابت كرد، كه نانوالياف سنتز شده از گلوتن گندم داراي  نتايج حاصل از اين مطالعه
هم چنين مطالعه ما ثابت كرد كه، با توجه به مدل رهايش دارو از نانوالياف گلوتن گندم لود . به عنوان سيستم انتقال داروي شيمي درماني است

 كننده دوكسوروبيسين، كه از مدل هيگوچي پيروي مي كند و نظر به اينكه هيگوچي مدل مناسبي براي رهايش پچ هاي پوستي مي باشد
رده  يبر رو يسلول تيحاصل از سم جينتااينكه  توجه به با .مورد استفاده قرار گيردبه عنوان پچ پوستي ميتواند   اين نانو الياف).13(

شده  يسيالكترور نانوالياف گلوتنو  ييبه تنها نيسيدوكسوروب ياست، خود دارو نهيكه مربوط به سرطان س MCF7 يسلول
نانوالياف پس مي توان از مهار كنند،  يرا به مقدار قابل توجه يسرطان يتوانستند رشد سلول ها نيسيدوكسوروب يدارو يحاو

 افينانوال يسلول تيمطالعه، سم نيدر ا و. حاوي داروي دوكسوروبيسين به عنوان پچ پوستي در درمان سرطان سينه بهره گرفت گلوتن
نشان داد  جينتا. قرار گرفت يمورد بررس PC12و  A2780 ،MCF7 ،PC3 يسلول يرده ها يبر رو نيسيدوكسوروب يحاو

رده  يبر رو يقابل توجه يسلول تيسم ت،ساع 48و  24 يدارو، ط يحاو نانوالياف گلوتنقرار گرفتن در معرض ) 12-10شكل (
 40زنده ماندن سلول را تا  اف،ينانوال mg/ml 5ساعته با غلظت  24، تماس )11شكل ( A2780در سلول . ندارد PC3 يسلول
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در تعداد  يقابل توجه رييغلظت، تغ نيدارو در ا يحاو نانوالياف گلوتنساعت قرار گرفتن در معرض  48درصد كاهش داد، اما 
 ).4(بود 2006وهمكاران در سال  Azadكه نتايج اين مطالعه در راستاي مطالعه و . نكرد جاديسلول ها ا

 نانوالياف گلوتن حاوي دكسوروبيسنبا   ساعت 24به مدت ) 13شكل ( (MCF7) پستان يسرطان يتماس سلول ها
 رييدارو، تغ يحاو نانوالياف گلوتنساعته با  48در درمان . شد كرومولاريم 9,1در غلظت  يسرطان يباعث كاهش رشد سلول ها

در  نيسيكسوروبدو يحاو نانوالياف گلوتن نكهيبا توجه به ا. ساعت مشاهده نشد 24نسبت به  نيسيدوكسوروب تيدر سم يدارامعن
در مرحله  ،مهار كنند يسلول ها به طور قابل توجه ريبا سا سهيرا در مقا يسرطان يتوانسته اند رشد سلول ها MCF7 يسلول ها
آزاد  نيسيمختلف دوكسوروب يها غلظت يسلول تيآزاد، سم يو دارو نيسيدوكسوروب يحاو افينانوال تيسم سهيمقا يبعد، برا
وهمكاران در سال  Sunكه نتايج اين مطالعه در راستاي مطالعه و  .قرار گرفت يمورد بررس MCF7 يها سلول يبر رو
 . )14(بود2011

 نيا. درصد مهار كند 50را تا  يسرطان يها رشد سلول تواند يم كرومولاريم 13آزاد در غلظت  ينشان داد كه دارو جينتا
مطالعات . كنند يم جاديا MCF7 يها آزاد در سلول ينسبت به دارو يدتريشد تيدارو سم يحاو افينانوال دهد ينشان م موضوع

در  شتريسلول ها ب رايز ،شود يم دتريشد يسلول تيسم جاديدر دراز مدت باعث ا افيكند نانوال يكه آزادساز دهد ينشان م يقبل
و   Danmaigoroو  2014كه اين نتايج در راستاي مطالعه دهقاني و همكاران در سال   رنديگ يمقرار  نيسيمعرض دوكسوروب
دارو را كندتر و  ،دارو يحاو افيكه نانوال يشود در حال يآزاد به سرعت وارد سلول م داروي . )8و9(بود2017همكاران درسال 

قرار گرفتند  يبدن مورد بررس يعيطب يها به عنوان سلول PC12 يها مطالعه، سلول نيدر ا. كند يآزاد م يتر يطولان مدت در
 يها سلول يبر رو يتوجه قابل كيتوتوكسياثر س نيسيدوكسوروب يحاو افيو نانوال نيسيو مشاهده شد كه دوكسوروب) 13شكل (

PC12 در كلاس تيسم شيدارو نداشتند، اگرچه باعث افزا يحاو افيو نانوالMCF7 يها شدند، اما در سلول PC12 يعيطب 
 .نكرد جاديا يچندان رييتغ آزاد نيسيدوكسوروب يبا دارو سهيدر مقا

براي تاييد اثر نانو الياف هاي مبتني بر . محدوديت مطالعه حاضر عدم وجود امكانات انجام تست هاي حيواني مي باشد 
  .گلوتن گندم، بايد مطالعات بيشتري انجام گيرد

Translation is too long to be saved 

   يريگ جهينت
و  ييبه تنها نيسياست، دوكسوروب نهيكه مربوط به سرطان س MCF7 يرده سلول يرو يسلول تيسم جيتوجه به نتا با
 .كند يريجلوگ يسرطان ياز رشد سلول ها يتواند به طور قابل توجه يم نيسيدوكسوروب يحاوگلوتن  افينانوال ونيالكتروپوراس

 يها پچاستفاده به عنوان  يخواص مناسب برا يسنتز شده داراگلوتن  افينانوال نشان داد كه يابي مشخصه يها شيآزما جينتا
با توجه به  .دنكن يم يرويپ يگوچيه مدل از دارو يحاو افينانوالاثبات شد كه  دارو، يمدل رهاساز يبررس در. هستند يپوست

 نيسيدوكسوروب يسنتز شده حاو افيتوان از نانوال يم نيبنابرا ،است يپوست يلكه ها يرهاساز يبرا يمدل خوب يگوچيه نكهيا
 .استفاده كرد نهيدرمان سرطان س يبرا يپوست پچبه عنوان 

 

  :تقدير و تشكر
  .نويسندگان از دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه براي حمايت مالي از اين طرح تشكر و قدراني ميكنند
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 :چكيده انگليسي

Dermatological treatment of many anticancer drugs using wheat gluten nanofibers as a 
delivery system for doxorubicin is prepared by electrospinning. Doxorubicin drug delivery 
through the skin is suggested to reduce side effects. Nanofibers were characterized by scanning 
electron microscopy, Fourier transform infrared testing, X-ray diffractometry, thermal 
gravimetry, and differential thermal analysis. SEM images showed that the addition of polyvinyl 
alcohol decreased the fiber diameter. Diameters of 180.14 ± 14.11 nm were obtained for wheat 
gluten nanofibers containing doxorubicin. In addition, the cytotoxic effect of extracts on 2780A, 
12PC, 3PC, and MCF-7 cells is evaluated, which confirmed our results on the MCF-7 cell line. 
Diameters of 180.14 ± 14.11 nm were obtained for wheat gluten nanofibers containing 
doxorubicin. In addition, the cytotoxic effect of extracts on 2780A, 12PC, 3PC, and MCF-7 cells 
is evaluated, which confirmed our results on the MCF-7 cell line. 

Keywords: Gluten-Nanofiber, Cytotoxicity, Cancer, Biocompatible polymers 

 

 


