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يابي و ارزيابي زيستي نانوذرات اكسيد آهن پوشش داده شده با طراحي، ساخت، مشخصه
  گليسرولپليمر پرشاخه پلي

 *3حسين صالحي و 1علي ضرابي، 2محمد رفيعي نيا، 1پورعاطفه زارع

  گروه بيوتكنولوژي دانشكده علوم و فناوريهاي نوين، ، دانشگاه اصفهان،اصفهان 1
 مركز تحقيقات بيوسنسورم پزشكي اصفهان، اصفهان، دانشگاه علو 2

  گروه علوم تشريحي پزشكي، اصفهان، دانشكده علوم پزشكي اصفهان، دانشگاه 3

 1/6/94 :تاريخ پذيرش  21/2/94 :تاريخ دريافت

  چكيده

اثرات ديگر طرف  از و هدسترسي زيستي به دارو را بهبود بخشيداز يك طرف امكان هدفمند انتقال دارو  يهانانوسامانه ساخت
 آهن دياكس نانوذرات به توانيم هانانوسامانه نيا جمله از. است رساندهنقاط بدن به حداقل ممكن  ريرا بر سا آنبار  جانبي زيان

. شوديم استفاده ريتصو تيفيك بهبود عامل عنوان به يسيمغناط ديتشد يربرداريتصو در گسترده صورت به امروزه كه كرد اشاره
 ياريبس توجه جلب سبب يخارج يسيمغناط دانيم قيطر از آنها كردن هدفمند تيقابل با همراه نانوذرات نيا تازمم تيخاص نيا
. شوديم آنها يستيز خواص بهبود سبب سازگارستيز يمرهايپل توسط نانوذرات سطح يدهپوشش .شده است آنها به نيمحقق از
 صورت به تواننديم يسطح يعامل گروه ياديز تعداد بودن دارا با كه دكر اشاره پرشاخه يمرهايپل به توانيم نهيزم نيا در

-يپل پرشاخه مريپل توسط آن يدهپوشش آهن، دياكس نانوذرات ساخت از اين پژوهش هدف .كنند منتقل را داروها هدفمند
 هيتجز روش از ستفادها با نانوذرات ابتدا در .است پوشش بدون و دارپوشش نانوذرات يسازگارستيز سهيمقا و سروليگل

 تيسم آزمون از يسازگارستيز يابيارز به منظور انتها در. شد يدهپوشش گشاحلقه روش توسط سپس و شده ساخته يحرارت
با  نانوذرات ساخت يدهندهنشان يخوب به نانوذرات يابيمشخصه و يبررس به مربوط جينتا .شد استفاده (MTT assay) ي سلول

 يسلول يسازگارستيز به مربوط يهايبررس علاوه به. بود پرشاخه مريپل توسط آنها موفق يدهنومتر و پوششنا 11قطر متوسط 
 دارپوشش يهانمونه كهيبودند در حال يسلول تيسم يبه بالا دارا µg/ml200بدون پوشش از غلظت  يهانمونه كه داد نشان
  .  بود تياثر سم نيفاقد ا

 .سازگار، آزمون سميت سلولياكسيد آهن، پليمرهاي زيستنانوذرات : واژه هاي كليدي

 ho_salehi@med.mui.ac.ir : ، پست الكترونيكي 03137922443: تلفن :نويسنده مسئول *

 مقدمه

با وجودي كه هنوز چند دهه بيشتر از ظهور علم نانو در 
فرد آن سبب ه يات منحصر بگذرد اما خصوصجهان نمي

هاي مختلف علم، از برق و كاربرد گسترده آن در زمينه
. شناسي و پزشكي شده استمكانيك گرفته تا زيست

شود كه حداقل در يك بعد نانومواد به موادي اطلاق مي
اين . باشند  -نانومتر 100تا  1بين  -داراي اندازه نانومتري 

ات ماده شده و كاهش اندازه سبب تغيير در خصوصي
، 7(بخشد اي را به آن ميبهبود يافته بعضاًخواص جديد و 

  . )28 و 26، 16، 9

در زمينه پزشكي  استفاده از نانوذراتدر چند سال اخير 
. توجه بسياري از محققين را به خود جلب كرده است

دهد كه ها اجازه مياندازه بسيار كوچك اين ذرات به آن
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بتوانند به راحتي وارد بافتها، سلولها و حتي اندامكهاي 
توان از آنها براي داخل سلولي شوند و به اين ترتيب مي

تصويربرداري داخل سلولي و يا انتقال داروها و عوامل 
  . )13(درماني به داخل سلولها استفاده كرد 

نانوذرات مغناطيسي از جمله اين نانوذرات است كه به 
اي را در علم علت خصوصيات ويژه خود كاربرد گسترده

ساخت  به منظوراز فلزات مختلفي . پزشكي پيدا كرده است
توان اين نانوذرات استفاده شده است كه به عنوان مثال مي

از ميان اين فلزات . به آهن، كبالت و نيكل اشاره كرد
ذرات مغناطيسي بر پايه اكسيد آهن، شامل مگنتيت نانو

)Fe3O4 ( و ماقميت)γ-Fe2O3( بيشترين كاربرد را دارند ،
توان به عامل بهبود دهنده كه از جمله كاربردهاي آنها مي

تضاد در تصويربرداري مغناطيسي، دارورساني هدفمند، 
، 34، 30، 23 ،10(اشاره كرد ... گرمادرماني، ترميم بافت و 

  .)41 و 36

به سازگاري اين نانوذرات بررسي زيستقابل توجه، نكته 
پژوهشهاي متعددي . كاربرد آن در داخل بدن است منظور

سازگاري اين نانوذرات انجام شده بررسي زيست به منظور
، 3(متضادي را در برداشته است  بعضاًه نتايج متفاوت و ك

 . )40 و 23، 21، 19، 14

تر كه ابعاد اين نانوذرات از محدوده خاصي كوچكزماني
شود خاصيت مغناطيسي آنها به خاصيت سوپر 

دي مواد سوپر پارامغناطيس موا. كندپارامغناطيس تغيير مي
  هستند كه داراي تك حوضه مغناطيسي بوده و  تمام

طور يكنواخت در جهت يكسان  به هاي اتمي آناسپينها
در مورد اين نانوذرات به محض تغيير . شوند مغناطيسي مي

هاي داخلي نيز تغيير در جهت ميدان خارجي تمامي حوضه
  .)44(دهند جهت مي

كاربرد نانوذرات سوپر پارامغناطيسي اكسيد آهن در زمينه 
تشخيص و  در دو حوزه به ويژهپزشكي،  شناسي وزيست
 طور نيازمند پايداري آنها در محيطهاي آبي و همين ،درمان

pHاين پايداري . باشدو شرايط فيزيولوژيك طبيعي بدن مي

به شكل ذرات، اندازه آنها، بار سطحي و  كلوئيدي وابسته
  . )35(ساختار شيميايي سطح اين ذرات است 

توان از سازگاري نانوذرات ميافزايش زيست به منظور
سازگار استفاده دهي آنها توسط پليمرهاي زيستپوشش

افزايش پايداري نه تنها سبب دهي اين پوشش. كرد
كلوئيدي آنها خواهد شد بلكه از سميت آنها نيز كاسته و 
سبب افزايش زمان حضور اين نانوذرات در سيستم گردش 
خون خواهد شد زيرا مانع از اتصال و جذب سطحي 

در اين زمينه  .)27(شود پروتئينها بر سطح اين نانوذرات مي
توان به از پليمرهاي مختلفي استفاده شده كه از جمله مي

چيتوسان، دكستران، پلي اتيلن اكسيد، پلي وينيل الكل، پلي 
اشاره كرد كه هر كدام مزايا و معايب ... اتيلن گليكول و 

  .)39 و 37 ،22، 20، 4(باشند خاص خود را دارا مي

-مورد توجه بسيار واقع شده پلي پليمر جديدي كه اخيراً

اي از پليمرهاي زير مجموعهاين پليمر . باشدگليسرول مي
باشد كه از سازگاري بسيار بالا مياتر با زيستپلي

پليمريزاسيون حلقه گشاي واحدهاي مونومري گلايسيدول 
با سازگاري بالاي آن در مقايسه زيست. شودايجاد مي

خصوصيات ديگري مانند پايداري همراه ه پليمرهاي قبلي ب
حرارتي بالا، ويسكوزيته كم و عدم جذب پروتئين بر سطح 

باعث شده تا اين پليمر به عنوان يك كانديد بسيار  آن
 و 31، 17( تني معرفي شودمناسب جهت كاربردهاي درون

38 .(  

دهي سطح نانوذرات مغناطيسي توسط پليمر پوشش
سازگاري گليسرول نه تنها سبب بهبود زيستخه پليپرشا

جهت  تواند به عنوان محليمي اين پليمر شود بلكهآنها مي
ايست ساختار اين پليمر به گونه. بارگذاري دارو عمل كند
گريز بوده و در نتيجه دوست و آبكه داراي گروههاي آب

تواند گريز ميدوست و آبآب دارويي جهت حمل عوامل
وجود تعداد زيادي گروه عاملي . استفاده واقع شود مورد

دوستي هيدروكسيل در سطح اين پليمر سبب افزايش آب
تواند محلي دار شده و به علاوه ميسطح نانوذرات پوشش
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 براي اتصال عوامل ردياب يا عوامل هدفمندكننده عمل كند
  ).33 و 32، 6(

آهن هدف از اين پژوهش در ابتدا ساخت نانوذرات اكسيد
- گليسرول ميدهي آن توسط پليمر پرشاخه پليو پوشش

- بررسي اثر پوشش بر زيست به منظورسپس . باشد

استفاده  MTTسازگاري نانوذرات ساخته شده از آزمون 
 MCF-7و  MG-63بدين منظور از دو رده سلولي . شد

دار و و اثر نانوذرات در دو حالت پوشش گرديداستفاده 
ي مختلف برروي ميزان مرگ بدون پوشش در غلظتها

   .سلولي اين دو رده مورد ارزيابي قرار گرفت

  مواد و روشها
) ІІІ(جهت ساخت نانوذرات اكسيد آهن از آهن : مواد

، تري اتيلن گليكول )Merck-803912(استيل استانوآت 
)Merck-808245 ( و اتيل استات)Merck-109623( 

نومر دهي نانوذرات از موجهت پوشش. استفاده شد
جهت انجام . استفاده شد) Aldrich-G5809(گلايسيدول 

 MG-63و  MCF-7هاي سلوليآزمون كشت سلولي از رده
، محيط )CMG( ، بافر نمكي فسفات)انستيتوپاستور ايران(

-BioIdia( ، آنزيم تريپسين)DMEM )BioIdia كشت

B11033(استرپتومايسين -سيلينبيوتيك پني، آنتي 
)BioIdia-BI1036(، سرم جنين گاوي )Gibco-106-

  .استفاده شد) 10270

دهي آن توسط ساخت نانوذرات اكسيد آهن و پوشش
ساخت نانوذرات  به منظور: گليسرولپليمر پرشاخه پلي

اكسيد آهن از روش تجزيه حرارتي پيش ماده آهن در 
بدين . )43(حضور حلال تري اتيلن گليكول استفاده شد 

 30استيل استانوآت با ) ІІІ(آهن ميلي مول از  2منظور 
-مخلوط شده و در اثر حرارت ليتر تري اتيلن گليكولميلي

دهي تا دماي رفلاكس تري اتيلن گليكول نانوذرات اكسيد 
سازي محلول حاصل تا دماي پس از خنك. آهن ساخته شد

و  ليتر اتيل استات به محلول اضافه شدهميلي 20اتاق 

در نهايت . ربا رسوب داده شدندنانوذرات توسط آهن
  .رسوب حاصل توسط آون خلا خشك گرديد

دهي نانوذرات ساخته شده از روش جهت پوشش
مقدار  براي اين منظور .پليمريزاسيون حلقه گشا استفاده شد

ليتر مونومر ميلي 4گرم از نانوذرات ساخته شده با ميلي 30
ساعت تحت دماي  20ه مدت گليسيدول مخلوط شده و ب

  .  گراد قرار داده شددرجه سانتي 140

از ميكروسكوپ نيروي اتمي : تصويربرداري نيروي اتمي
 Dual ScopeTM C-26 controller- DMEمدل (

Company ،جهت بررسي ) ساخت كشور دانمارك
مورفولوژي و زبري سطح نانوذرات ساخته شده استفاده 

دار و ات پوششنانوذر قي ازبدين منظور محلول رقي. شد
در الكل تهيه شده و يك قطره از هر محلول  بدون پوشش

پس از تبخير الكل و تثبيت . برروي لام قرار داده شد
نانوذرات برروي لام تصاوير آنها توسط ميكروسكوپ 

بدين منظور از مد تماسي  .مورد بررسي قرار گرفت
يكرون م 10- 15با ارتفاع  pyramidو تيپ ميكروسكوپ 

 mµ1  *mµ1استفاده شده و تصاوير حاصل از آن در ابعاد 
   .تهيه گرديد

از ميكروسكوپ : تصويربرداري ميكروسكوپ الكتروني
، ساخت كشور ژاپن JEM-2100Fمدل (الكتروني عبوري 

تعيين اندازه نانوذرات  به منظور) kV200و تحت ولتاژ 
  .ساخته شده استفاده شد

از دستگاه : مادون قرمز  ي ريهسنجي تبديل فو طيفآزمون 
 JACSOمدل ( مادون قرمز    سنجي تبديل فوريه طيف

FT/IR 6300 بررسي ساخت  به منظور) ساخت كشور ژاپن
دهي موفق آنها توسط پليمر پرشاخه نانوذرات و پوشش

بدين منظور مقدار بسيار كم از . گليسرول استفاده گرديدپلي
به طور جداگانه، با  دار و بدون پوشش،نانوذرات پوشش

درصد، مخلوط گرديده و به  95: 5، با نسبت KBrنمك 
دستگاه  توسطسپس قرص حاصل . شكل قرص درآمد

  . مورد ارزيابي قرار گرفت
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و بررسي  به منظور: »كشت سلول«: سلولي آزمايشهاي
دار و بدون سازگاري نانوذرات پوششمقايسه زيست

. استفاده شد MCF-7و  MG-63از دو رده سلولي  پوشش
بدين منظور ابتدا سلولها از فريز خارج شده و سپس درون 

 درصد 10حاوي  DMEMفلاسك حاوي محيط كشت 
بيوتيك كشت آنتي درصد 1و ) FBS(سرم جنين گاوي 

درجه و  37ساعت داخل انكوباتور  24داده شده و به مدت 
نگهداري شد تا سلولها به كف ظرف كشت  CO2 درصد 5

روز يك  چهاروارسي شده و هر  سلولها مرتباً .متصل شوند
  .بار پاساژ داده شدند تا براي انجام آزمايش آماده شوند

 96پس از چندين مرحله پاساژ سلولي، سلولها به ظروف 
. چاهكي جهت انجام آزمايش سميت سلولي منتقل شدند

سلول در داخل هر چاهك كه  5000بدين منظور تعداد 
باشد كاشته شده و حيط كشت ميميكروليتر م 100حاوي 

درجه قرار داده  37ساعت داخل انكوباتور  24به مدت 
  .شد

دار و بدون از هر دو نمونه پوشش: بررسي سميت سلولي
 200و  100، 50، 25، 5(غلظتهاي مختلفي  ،پوشش

ساعت بر  24تهيه شده و پس از ) ليترميكروگرم بر ميلي
تعداد سه . اده شدهاي سلولي داخل چاهكها اثر دنمونه

سلولها به مدت . چاهك به هر نمونه اختصاص داده شد
. ساعت ديگر داخل انكوباتور قرار داده شدند 72و  48، 24

  . ها قرار نگرفتهيچ كدام از نمونه تأثيرگروه شاهد تحت 

استفاده  MTTبررسي سميت سلولي از آزمون  به منظور
به  MTT گزرد رنمحلول  ياين روش بر اساس احيا .شد

باشد به نام فورمازان مي رنگنامحلول بنفش  تركيبيك 
ي يياميتوكندر سوكسينات دهيدروژنازتوسط آنزيم كه 

جهت تهيه محلول . )2 و1( گيردانجام ميسلولهاي زنده 
MTT ميلي 5 مقدار ،ليترميلي گرم بر ميلي5/0 با غلظت-

 حل PBS ،M 1/0از ليتر ميلي 10در  MTTاز پودر گرم 
محيط كشت  ،اتمام اثردهي نانوذرات بر سلولهااز  سپ .شد

 PBSداخل چاهكها تخليه شده و چاهكها دو بار توسط 

ميكروليتر محيط كشت  100سپس . شستشو داده شدند
ميكروگرم  10به هر چاهك افزده شده و مقدار  بدون سرم
 4شد و پس از  به آن اضافه MTT ليتر از محلولبر ميلي

حلول گراد مدرجه سانتي 37يون در دماي ساعت انكوباس
ليتر ميكرو 100جاي آن هو ب خارج شدهرويي سلولها 

سپس  مربوطه اضافه شد، چاهكهايبه  DMSOمحلول 
به مدت يك ساعت ديگر داخل انكوباتور  ظرف كشت
 دستگاهتوسط  در انتها جذب نوري هر چاهك. قرار گرفت

ELISA reader طول موج در nm570 ه وشد خوانده 
با استفاده از فرمول زير مورد  درصد زنده بودن سلولها

  :محاسبه قرار گرفت

ميانگين جذب خوانده / ميانگين جذب نمونه شاهد*(100
  درصد زنده بودن سلولها = )شده براي هر غلظت

ساعت بر  72و  48، 24در سه بازه زماني  MTTآزمون 
 .روي سلولها انجام گرفت

براي  SPSS (Version 21)فزار از نرم ا: بررسي آماري
نتايج به صورت . نتايج استفاده گرديدآماري تحليل 

براي هر داده بررسي شده  )مقدار ميانگين انحراف معيار (
. گزارش شد >05/٠pدار بودن نتايج براساس مقدار و معني

 ANOVA]براي بررسي آماري از آناليز پارامتري واريانس 

(Tukey)] استفاده شد. 

 يجنتا

نتايج مربوط  1شكل : AFMتصويربرداري ميكروسكوپ 
 AFMبه تصويربرداري دوبعدي و سه بعدي ميكروسكوپ 

دهي بر دهنده اثر پوششتصاوير نشان. دهدرا نشان مي
جلوگيري از خاصيت خود تجمعي نانوذرات اكسيدآهن 

زبري سطح در حالت بدون پوشش به علاوه . باشدمي
pm499  دهي مقدار آن به پوششبود كه با انجامpm514 

-زبري سطح در نمونه پوششمقدار افزايش . افزايش يافت

  .  باشددهي موفق آن ميكننده پوشش تأييددار 
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تصوير سه ) ، جHeight Histogramنمودار ) تصوير دو بعدي، ب) ، نانوذرات اكسيدآهن الفAFMنتايج مربوط به تصويربرداري  – 1شكل

  .تصوير سه بعدي) ، وHeight Histogramنمودار ) تصوير دو بعدي، ه) دهي شده داكسيدآهن پوششبعدي، نانوذرات 
 2شكل : TEMتصويربرداري ميكروسكوپ الكتروني 

نتايج مربوط به تصويربرداري ميكروسكوپ الكتروني از 
. دهددار و بدون پوشش را نشان مينانوذرات پوشش

وذرات سنتز شده داراي تصاوير گرفته شده نشان داد كه نان
نانومتر  5/11با قطر متوسط  ذراتاندازه  همگون توزيع
همچنين مشخص شد كه نانوذرات بدون پوشش . بود

اي در كنار يافتگي داشته و به صورت خوشهخاصيت تجمع
گيرند، اين در حالي بود كه نانوذرات يكديگر قرار مي

ا مشخصي از يكديگر مجز كاملاًدار به صورت پوشش
تري را نسبت به نمونه و در نتيجه اندازه يكنواخت هستند

 .بدون پوشش داشته باشند

را براي  FTIRنتايج مربوط به آناليز  3شكل : FTIRآزمون 
پيك . دهددار نشان مينانوذرات بدون پوشش و پوشش

در نمودار مربوط به نانوذرات  cm-1 577قوي در ناحيه 
Fe3O4  نشانگر گروهFe-O  كننده اين است كه كه بيانبوده

Fe وجود پيكهاي . عنصر اصلي سازنده نانوذرات است
 cm-1 1116 -1050و  cm-1 2925-2809مشخص در بازه 

است كه  C-Oو  C-Hبه ترتيب مربوط به ارتعاشات 
كننده اتصال تعدادي از مولكولهاي تري اتيلن گليكول تأييد

در پيك گسترده . است Fe3O4بر روي سطح نانوذرات 
مربوط به ارتعاشات پيوند  cm-1 3600 -2500محدوده 

در سطح  O-Hكننده حضور گروه هيدروژني است كه بيان
  .)24 و 5( باشدنانوذرات سنتز شده مي

دار با نمودار مربوط به مقايسه نمودار ذرات پوشش
كننده افزايش قابل توجهي در نانوذرات بدون پوشش بيان

و  cm-1 3400 ،2900نواحي پيكهاي ارتعاشي در محدوده 
و  O-H ،C-Hاست كه به ترتيب مربوط به باندهاي  1100

C-O-C دهي كننده پوششتأييدبه خوبي  نتيجهاين  .است
 و 38، 24( باشدموفق نانوذرات توسط پليمر پرشاخه مي

43.(  

بررسي سميت سلولي اولين گام در بررسي : MTTآزمون 
ا كه روشي آسان و باشد زيرسازگاري يك ماده ميزيست

به علاوه در . ارزان در جهت فهم سميت آن ماده است
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تر، تني، اين روش بسيار سادهمقايسه با آزمونهاي درون
آنچه در اينجا مهم . قابل كنترل و فاقد موانع اخلاقي است

به  به شدتاست كنترل شرايط محيطي است زيرا سلولها 

تواند رات ميتغيير شرايط محيطي حساس بوده و اين تغيي
 و 12( نتايج مثبت كاذب در افزايش سميت را نشان دهد

18.(  
  

  
  

  
نمودار ) نانوذرات پوشش داده شده و ج) نانوذرات بدون پوشش، ب) نتايج مربوط به تصوير برداري ميكروسكوپ الكتروني از الف -2شكل 

  .دازه نانوذرات اكسيدآهن بدون پوششتوزيع ان

  
  Fe3O4@HPGو  Fe3O4از نانوذرات  FTIRنتايج مربوط به آناليز  -3شكل
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بررسي سميت  به منظوردر ميان روشهاي مختلفي كه 
به علت سادگي و در  MTTروند آزمون كار ميسلولي به

ترين روشهاي مورد استفاده دسترس بودن ازجمله فراوان
به تركيبي  MTTمحلول  يراساس احياباشد كه بمي

نام فورمازان توسط ميتوكندري سلولهاي زنده  نامحلول به
  ). 42 و 29( كندعمل مي

نانوذرات  MTTدر اين قسمت نتايج مربوط به آزمون 
 MG-63برروي دو رده سلولي دار و بدون پوشش پوشش

توجه به كاربرد اين نانوذرات در  با. شودبيان مي MCF-7و 
درمان بيماري سرطان از دو رده سلولي گفته شده استفاده 

 .شد

-نتايج حاصل از بررسي زيست:  MG-63رده سلولي 

 4دار و بدون پوشش در شكل سازگاري نانوذرات پوشش
 . آورده شده است

 بدون نانوذرات كه داد نشان آزمايش اين از نتايج حاصل
 در ساعت 72 و 48 ،24 زماني بازه سه هر در پوشش
 سلولي رده اين بر سميت اثر داراي μg/ml 200 غلظت
 بودن زنده ميزان در درصدي 30 حدود كاهش سبب و بوده
 تصاوير در كه طورهمان علاوه به. است شده سلولها اين

 نيز سميت اثر نانوذرات غلظت كاهش با شده مشخص
  .است يافته كاهش

 سطتو شده داده پوشش نمونه كه بوده حالي در امر اين
 و بوده سميت اثر اين فاقد گليسرولپلي پرشاخه پليمر
 رشد در تقويتي عامل يك عنوان به دوم و اول روز در حتي

 .است كرده عمل سلولها

 SPSS افزارنرم توسط هاداده اين از حاصل نتايج
(ANOVA Ver.22) و شده واقع تحليل و تجزيه مورد 

) μg/ml 200( مزبور غلظت به مربوط نتايج كه شد مشاهده
 به سلولي نمونه شامل فقط كه( كنترل نمونه به نسبت
 نتيجه كننده تأييد خود اين كه بوده دارمعني) بوده تنهايي
 . است نمودارها از شده گرفته

بعد از  MTTنتايج حاصل از تست : MCF-7رده سلولي 
 . آمده است 5ساعت در شكل  72و  48، 24گذشت 

ص است در اينجا نيز طور كه در تصوير مشخهمان
 كاهش سبب μg/ml 200 غلظت نانوذرات بدون پوشش در

 كاهش مقدار اگرچه اندشده سلولها بودن زنده ميزان در
 به مربوط نتايج. است كمتر قبلي رده به نسبت شده مشاهده
دهنده اثر پوشش پليمري بر كاهش نشان دارپوشش نمونه

نانوذرات  مرگ سلولي و درنتيجه كاهش سميت ناشي از
 .باشددر غلظتهاي بالا مي به ويژهاكسيد آهن 

  گيريبحث و نتيجه
تجزيه طور كه گفته شد در اين پژوهش از روش همان

از . ساخت نانوذرات آهن استفاده شد به منظورحرارتي 
جمله مزاياي اين روش نسبت به ساير روشهاي مرسوم 

ماده پيش استفاده از يك: توان به اين موارد اشاره كردمي
كننده و سورفاكتانت، بهبود ء آهن و عدم نياز به عوامل احيا

خواص مغناطيسي و كريستالي نانوذرات ساخته شده به 
علت دماي بالا در حين فرآيند ساخت و در نهايت توزيع 
اندازه يكنواخت نانوذرات ساخته شده، كه مجموعه اين 

ه بعوامل سبب انتخاب اين روش جهت ساخت نانوذرات 
نانوذرات ). 25 و 5( تني استكاربردهاي درون منظور

ساخته شده با استفاده از روش پليمريزاسيون حلقه گشاي 
اندازه نانوذرات ساخته . دهي شدمونومر گليسيدول پوشش

شده با استفاده از ميكروسكوپ الكتروني و ميكروسكوپ 
-دهي آن توسط پليمر پلينيروي اتمي تعيين شده و پوشش

دهي بررسي اثر پوشش به منظورسپس . شد تأييدول گليسر
سازگاري نانوذرات اكسيد آهن از آزمون سميت بر زيست

و  MG-63بدين منظور دو رده سلولي . سلولي استفاده شد
MCF-7 تأثيرنتايج بيان كننده . مورد استفاده قرار گرفت 

به دهي بر افزايش ميزان زنده بودن سلولها مثبت پوشش
  . باشدمي μg/ml 200لظت در غ ويژه
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 48)، ب24)در سه بازه زماني الف MG-63دار و بدون پوشش بر روي رده سلولي نتايج مربوط به آزمون سميت سلولي نانوذرات پوشش -4شكل

   *). p<  05/0(ساعت  72)و ج

مطالعات مختلفي به منظور بررسي اثر نانوذرات اكسيد آهن 
كننده تأثير ختلف انجام شده و نتايج بيانبرروي سلولهاي م

كار برده شده بر طور رده سلولي بهغلظت نانوذرات و همين
اي كه با افزايش غلظت مرگ سلولي است به گونه

يابد البته اين اثر نانوذرات سميت سلولي آنها نيز افزايش مي
بيشتر  ).28(شود سميت در همه سلولها مشاهده نمي

اند كه نانوذرات اكسيد آهن از غلظت دهمطالعات ثابت كر
μg/ml 100 هاي سلولي به بالا داراي اثر سميت بر رده

ترين مكانيسمي كه مهم). 19و  14، 3(باشند مختلف مي
توان براي وجود اثر سميت براي اين نانوذرات در نظر مي

گرفت توليد راديكال آزاد اكسيژن است كه زماني كه 
ص و كنترل شده داخل سلول غلظت آن از مقدار مشخ

 الف

 ب

 ج
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بيشتر شود سبب بروز تأثيرات منفي بر عملكرد اندامكهاي 
 DNAداخل سلول، مانند ميتوكندري، پروتئينها و حتي 

 8(شود خواهد شد كه در نهايت به مرگ سلولي منجر مي
  ).15و 

 
 

 
 

  
و  48)، ب24)در سه بازه زماني آ MCF-7وشش بر روي رده سلولي دار و بدون پنتايج مربوط به آزمون سميت سلولي نانوذرات پوشش -5شكل

  *). p<  05/0(ساعت  72)ج
   

دهي نانوذرات انجام مطالعات مختلفي برروي پوشش
گرفته و از پليمرهاي مختلفي بدين منظور استفاده شده 

بسيار مورد توجه قرار  يكي از پليمرهايي كه اخيراً. است
شد كه به علت دارا بودن خواص باگليسرول ميگرفته پلي

سازگاري مناسب، مقاومت ويژه مانند آبدوستي بالا، زيست
تواند جايگزين مناسبي براي انواع مشابه مي... ي و حرارت

  ).  11(باشد  PEGخود مانند 

 الف

 ب

 ج
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بررسي  به منظورتوسط ضرابي و همكاران در پژوهشي كه 
اين  هسازگاري اين پليمر انجام شد نشان داده شد كزيست

سازگار بوده و حتي اثرات پليمر در غلظتهاي بالا نيز زيست
. مثبتي در افزايش ميزان زنده بودن سلولها داشته است

اين افزايش مشخص  در مؤثرهرچند هنوز مكانيسم اصلي 
تواند ناشي از نشده اما اين گروه معتقد بودند كه علت مي

وسط مصرف اليگوساكاريدهاي ناشي از ساختار پليمر ت
   ). 42( سلولها به عنوان يك منبع غذايي باشد

 به منظورگليسرول از پليمر پرشاخه پليدر اين پژوهش 
اثبات حاصل نتايج  .دهي نانوذرات آهن استفاده شدپوشش

پليمر نه تنها اين دهي اين نانوذرات توسط كرد كه پوشش
ات منفي نانوذرات بر سلولها شده بلكه سبب تأثيرمانع از 

ان زنده بودن آنها نيز خواهد شد، كه با نتايج ود ميزبهب
  .حاصل از پژوهشهاي قبلي تطابق دارد
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Abstract 

The development of drug delivery nano-systems has improved the drug bioavailability 
while reducing their adverse side effects. Among them, iron oxide nanoparticles have 
gained lots of attention due to their applications as contrast agent in MRI technique as 
well as being targeted through an external magnetic field. The biological properties of 
these nanoparticles have been improved through surface modifications by different 
kinds of polymers. Hyperbranched polymers are of great interest due to existence of 
plenty of surface functional groups which could be utilized in conjugation of targeting 
and/or tracing agents. In this study, we have synthesized iron oxide nanoparticles using 
thermal decomposition method, modified its surface with hyperbranched polyglycerol 
through ring opening polymerization and compared its biocompatibility with naked iron 
oxide nanoparticles. The results confirmed the synthesis of iron oxide nanoparticles 
with average diameter of 11 nm coated with hyperbranched polyglycerol. The 
comparative biocompatibility tests revealed that naked nanoparticles show cytotoxicity 
when the concentration reaches above 200 µg/ml, whereas they are safe when coated 
with hyperbranched polyglycerol. 
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