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 و تاکسلپاکلی تهیه و بررسی اثرات ضد سرطانی نانوذرات پلیمری هدفمند حاوی

siRNA  در رده سلولیMCF-7 سرطان پستان 
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 چکیده

. گرفت انجام و ریزی طرح siRNA و تاکسل¬پاکلی اروید همزمان انتقال جهت مغناطیسی نانوذرات سنتز هدف با مطالعه این

 آن از سپس شد سنتز  ، Chitosan-poly lactic acid-(PEG) polyethylene glycol-(FA) Folic acid کوپلیمر ابتدا منظور بدین

 الکترونی پمیکروسکو از. گردید استفاده siRNA-FAM و تاکسول پاکی داروی آهن، اکسید نانوذرات سازی انکپسوله جهت

 سطحی بار و اندازه همچنین. گردید استفاده نانوذرات مرفولوژی بررسی منظور به عبوری الکترونی میکروسکوپ و نگاره

 نانوذرات قابلیت و سازگاری زیست بررسی جهت. گردید ارزیابی DLS دستگاه از استفاده با MFMNPs/siRNA/PTX نانوذرات

MFMNPs و دارو انتقال در siRNA تست از ترتیب به MTT، گردید استفاده فلوسایتومتری دستگاه و فلورسانس میکروسکوپ .

 بار و برخوردارند نانومتر 250 حدود اندازه و کروی ساختار از MFMNPs/siRNA/PTX نانوذرات داد نشان حاضر تحقیق نتایج

 مطلوبی سازگاری زیست از MFMNPs نانوذرات داد نشان  MTT تست از حاصل نتایج. بود ولت¬میلی -9±6/1 آنها سطحی

 نانوذرات برای IC50 میزان. هستند برخوردار MCF-7 های سلول به PTX داروی انتقال در بالایی پتانسیل از و بوده برخوردار

MFMNPs/PTX و MFMNPs/siRNA/PTX میکروسکوپ از حاصل نتایج. بود نانومولار 3/78 و 5/76 برابر ترتیب به 

 نانوذرات این بالای توانایی بیانگر MFMNPs نانوذرات با شده تیمار MCF-7 های¬سلول از فلوسایتومتری هدستگا و فلورسانس

 MCF-7 های¬سلول به MFMNPs نانوذرات توسط siRNA-FAM انتقال میزان که نحوی به بود ها¬سلول این siRNA انتقال در

 . بود درصد 63/58 با برابر

 ، سرطان پستانsiRNA ، پلیمرینانوذرات  ،فولیکیداسل، تاکسپاکلی لیدی:واژهای ک

  yaghoubi_h@iauardabil.ac.ir*نویسنده مسئول، پست الکترونیکی:

 مقدمه

یک مکانیسم توسط  هاسلولعادی، تکثیر و تمایز  طوربه

ف انجام ی مختلازهاینو در پاسخ به  شدهحساب کاملاً

ی ژنتیکی پیچیده تبادل هاگروه .در طول نمو طبیعی،شودیم

ی آپیتوز هاگنالیسبین تکثیر و مرگ سلولی را در پاسخ به 

که  شودیمدر مواردی مشاهده  هرحالبهکنند. کنترل می

و منجر به  شدهخارجاز بین کنترل منظم و دقیق  هاسلول

 .استسرطان که نتیجه آن ایجاد  گردندیماختلالاتی 

مهلک است که هر ساله  یهایماریاز ب یکیامروزه سرطان 

سرطان پس از کشد.  یاز انسان ها را م یادیتعداد ز

در  ریوممرگی قلبی عروقی دومین علت شایع هایماریب

. ریسک ابتلا به بیماری سرطان شودیمجهان محسوب 

ی بیولوژیکی و هاجنبهعلیرغم پیشرفت علم بشر در 
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. با این حال درصد افراد استهمواره رو به افزون پزشکی، 

مبتلا به سرطان در قاره آسیا بطور قابل توجهی بالاتر از 

 بر نفر 4هاست. در اروپا و امریکای شمالی از هر سایر قاره

. هدف از تحقیق دهندیماثر سرطان جان خود را از دست 

غیر  مؤثری جدید و هاروشی توسعهی سرطان نهیزم در

می در درمان سرطان است. با توجه به تفاوت س

 هر نوعیی که در زاسرطانی مولکولی درگیر در هاسمیمکان

ی متفاوتی نیز باید به هادرمانسلول سرطانی وجود دارد 

 .(16) کار گرفته شود

 روش نیاز مؤثرتر یکی یبا جراح بیدر ترک یدرمان یمیش

 یمیش یها است جهت درمان سرطان است. اگرچه داروها

کارآمد  اریبس یسرطان هایموجود در کنترل سلول یدرمان

و  یسرطان یسلولها نیب روهادا نیحال ا نیهستند با ا

 یعوارض جانب ،نیشوند بنابرا یقائل نم زیتما یعیطب

 یتوانند حت یدهد که م یدارو رخ م زیپس از تجو یادیز

 ی، اکثر داروهانیافراد آن کشنده باشد علاوه بر ا یبرا

توان  ینامحلول در آب هستند و نم یمعمول یدرمان یمیش

ژن درمانی مجموعه ای از  .شوند قیبه بدن تزر ماًیمستق

ها، و یا روش های درمانی است که در آن با رفع عیب ژن

کنند. در ها مضر بیماری را درمان  میغیر فعال سازی ژن

چند دهه گذشته تحقیقات زیادی در این زمینه انجام شده 

ها جهت ژندرمانی با وجود است استفاده از رترویروس

ها در انتقال ژن به دلایلی از قبیل امکان بازده بالایی آن

ها و همجنین محدودیت در ایجاد جهش در این ویروس

ها محدود شده است. با جهت انتقال به سلول DNAاندازه 

این حال امروزه استفاده از نانوذرات مختلف که از قابلیت 

به  های یوکاریوتی برخوردار هستندنتقال ژن به سلولا

 (. 4،18عنوان روشی جایگزین مطرح است )

 یمیش یها در استفاده از داروها تیمحدود نیبا توجه به ا

ظهور نانوذرات نه تنها به عنوان  ریاخ هایدر سال ،یدرمان

دارو  مد نظر قرار  یانتخاب لیتحو یقدرتمند برا یناقل

نانوذرات در انتقال همزمان  نیا ییلکه تواناگرفته است ب

 تیهما یسرطان هایبه سلول زیآبدوست و آبگر باتیترک

اخیرا  کرده است. بسیار یدارورسان هایستمسی در را هاآن

های کاتیونی مورد استفاده جهت انتقال ژن و دارو نانوناقل

های منفی موجود در با قابلیت ایجاد کمپلکس با گروه

DNA احی و ساخته شده اند که از قابلیت بالایی جهت طر

ها برخوردار هستند. که این انتقال ژن و دارو به سلول

سازی ها سبب شده است تا در صنایع داروت آناخصوصی

از جمله مهمترین ناقل (. 17بسیار مورد توجه قرار گیرند )

ئیک اسید به سلول ای مورد استفاده جهت انتقال نوکله

د. توان به پلیمرهای کاتیونی اشاره کرتی میهای یوکاریو

 DNAئیک اسیدهایی از قبیل این پلیمرها به سادگی با نوکل

دهند. از میان  پلیمرهای کاتیونی برهمکنش می RNAو 

هایی که دارای وزن ملکولی کیتوسان به خصوص کیتوسان

بالاتری هستند علاوه بر قابلیت بالا در برهمکنش و فشرده 

سازگاری مطلوبی نیز برخوردار از زیست DNAسازی 

. از دیگر پلیمرهای زیست سازگار و زیست (9،14) هستند

های دارورسانی ای در سیستمتخریب پذیر که بطور گسترده

پلیمرهای پلی توان به گیرند میمورد استفاده قرار می

 PCLو  PU (Polyurethane) ،PLA (lactic acid Poly)اورتان 

های آبدوست رکیب این قبیل پلیمرها با پلیمراشاره کرد. ت

گردد پاتیکی میسبب تولید کوپلیمرهای آمفی PEGاز قبیل 

که از خصوصیات منحصر به فردی از قبیل توانایی در 

کنترل رهش دارو و همچنین انتقال همزمان داروهای 

(. 12،23) باشندها برخوردار میآبدوست و آبگریز به سلول

ی از دیگر نانوذرات مورد علاقه جهت سیانوذرات مغناطن

های دارورسانی و همچنین ژن رسانی استفاده در سیستم

شامل  هانانوناقلنوع از  نیخواص منحصر به فرد اهستند. 

 Magnetic susceptibility فوق اشباع و ،یسیسوپر پارامغناط

-یم این نانوذرات یسیمغناط اتیباشد که از خصوصیم

یق نانوذرات جدیدی با اتصال قطعات در این تحق .ردیگ

و همچنین نانوذرات  PEG ،PLAاتیلن گلیکول کیتوزان، پلی

اکسید آهن سنتز شد تا علاوه بر زیست سازگاری مناسب 

ئیک اسیدهایی از یی انتقال داروهای آبگریز و نوکلاز توانا
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های سرطانی بطور همزمان برخوردار به سلول RNAقبیل 

افزایش جذب سلولی این نانوذرات  باشند. همچنین جهت

فولیک پوشش اسیدبا استفاده از  MFMNPsسطح نانوذرات 

های داده شد تا علاوه بر افزایش بازده انتقال به سلول

های نرمال سرطانی، جذب غیر اختصاصی دارو را به سلول

  کاهش دهد.

ها همواره های دارویی در درمان بسیاری از بیماریمقاومت

ها بوده های اصلی در درمان بیمارییکی از چالشبه عنوان 

ای که برخی از دارو خواص درمانی خود را به اند. به گونه

دهند لذا محققان همواره دنبال دلایل متعددی از دست می

راهکارهایی جهت ممانعت از مقاومت دارویی و یا استفاده 

ال اند با این حها بودهاز داروهای متعدد در درمان بیماری

خصوصیات متفاوت داروها از قبیل حلالیت متفاوت اثرات 

سوء سینرژیک داروها بر یکدیگر و غیره امکان استفاده از 

اند های درمانی محدود کردهچندین دارو را در سیستم

امروزه استفاده از نانوذرات با قابلیت انتقال (. 11،15)

آبگریز سبب برطرف کردن برخی از  داروهای آبدوست و

ئیک اسیدها از این زمینه شده اند. انتقال نوکل ها درالشچ

ها نیازمند خنثی سازی بار سلولبه  RNAو  DNAقبیل 

. (15،22) منفی و همچنین فشرده سازی این ترکیبات است

ها در برابر لکولواز طرف دیگر محافظت از این ماکروم

شرایط مخرب بدن از دیگر فاکتورهای ضروریست که در 

های ژنی باید مد نظر قرار گیرد. پلیمرهای اقلطراحی ن

آبگریز جهت انکپسولاسیون داروهای آبگریز از قبیل 

اند با این حال ل همواره مورد توجه بودهتاکسپاکلی

های برهمکنش غیر اختصاصی این قبیل پلیمرها با پروتئین

موجود در پلاسما سبب افزیش اندازه در این نانوذرات 

پدیده شناسایی نانوذرات را توسط گردد که این می

ماکروفاژها افزایش داده و زمینه حذف این نانوذرات را 

لذا اتصال این ترکیبات با ترکیبات  (.5) فراهم میکند

تواند با تشکیل می PEGسازگار از قبیل آبدوست و زیست

های با سطح آبدوست امکان برهمکنش این نانوذرات میسل

ول به حداقل برساند. در مجموع و را با ترکیبات آبگریز سل

با توجه به آنچه گفته شد جهت طراحی نانوساختارهایی با 

ئیک ان داروهای آبگریز و همچنین نوکلقابلیت انتقال همزم

اسیدها باید به موارد متعددی توجه داشت که از جمله این 

، DNAموارد وجود ترکیبات کاتیونی جهت برهمکنش با 

ی از قطعات مورد استفاده در آبگریز بودن حداقل یک

ساختار نانوذرات جهت انکپسوله سازی داروهای آبگریز و 

همچنین وجود لایه قطبی در پوسته خارجی نانوذرات 

های نامطلوب درون جهت به حداقل رساندن برهمکنش

. در تحقیق حاضر نانوذرات چند (7،13) سلول اشاره کرد

تهیه شد که  PLA ،PEGعملکردی با استفاده از کیتوزان، 

را  RNAوجود بار کاتیونی در کیتوزان امکان برهمکنش با 

در این نانوذرات به  PEGو  PLAمیدهد. همچنین قطعات 

ترتیب امکان انکپسوله سازی داروهای آبگریز از قبیل 

ل و همچنین امکان فرار از سیستم ایمنی بدن تاکسپاکلی

 سنتز تحقیق نای از هدف کنند. برای نانوذرات را فراهم می

 siRNA-FAM همزمان انتقال قابلیت با مغناطیسی نانوذرات

 زیست بررسی. بود MCF-7 های سلول به تاکسول پاکلی و

 منفی بار سازی خنثی در آن توانایی و نانوذرات سازگاری

siRNA-FAM بود تحقیق این اهداف دیگر از. 

 ها مواد و روش

ز انستیتو ا MCF-7رده سلولی  این مطالعه تجربیدر 

 RPMI-1640خریداری و در محیط کشت پاستور؛ ایران 

استرپتومایسین  -پنی سیلین %20سرم گاوی و  %10حاوی 

 از سیگما، محلول FBSو  MTTکشت داده شد. محلول 

تهیه استرپتومایسین از گیبکو  -تریپسین و پنی سیلین های

کیتوزان، پلی  اولئیک اسید، پلی اتیلن گلیکول، شدند.

و نیز بافر فسفات، تریپان بلو  ، هگزان،اتانول تیک اسید،لاک

-siRNA  CGGCCTGAACTGTCCTTCT ،تاکسلپاکلی

FAM 3′ 5′ شرکت از توالی Integrated DNA Technologies 

(IDT) بالای ترکیب این خلوص. گردید تهیه آمریکا کشور 

 از گردید. سازی خالص HPLC توسط و بوده درصد 95

 ;SU1510 model) نگاره الکترونی وپمیکروسک دستگاه
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Hitachi Ltd., Tokyo, Japan )همچنین ژاپن و ساخت 

-TEM, JEMعبوری ) الکترونی میکروسکوپ دستگاه

2100PLUS, JEOL Ltd., Japan )ژاپن، ساخت FTIR 

(Nicolet 380 FTIR spectrometer; Thermo Fisher 

Scientific )دستگاه طتوس نانوذرات اندازه. آمریکا ساخت 

Malvern Panalytical شد بررسی انگلستان کشور ساخت. 

-PLA سنتز:  Chitosan-PLA-Chitosanتهیه کوپلیمر 

Chitosan-Spermine  داده شده در  حیدر چند مرحله توض

 .(1انجام شد )شکل  ریز

 
 PLA-Chitosan-PEI مریکوپل هیته. شماتیک نحوه 1شکل 

 

 DMF در کیفتال دیدریو ان زانتویک: توزانیک لاتیآکر هیته

مطابق  (PHCS) خشک شده گرم شدند تا فتالوکلتوزان

و همکاران شرح داده شده بود  ویکه قبلاً توسط ل یروش

 نالیترممیلی مولار از  2/0سپس ، (. 10) سنتز گردد

 لیلیمولول آکر یلیم 4/0با  کیتوزان یلیفتالو لیدروکسیه

 لیت یمول تر یلیم 4/0 یدر تولوئن خشک حاو دیکلرا

ساعت در  6مخلوط شد. مخلوط واکنش به مدت  نیآم

مخلوط  نیشد. سپس، ا همزده گرادیدرجه سانت 90 یدما

 یتر دیدروکلرایه منظور حذفه . باتاق خنک شد یدما در

ها محصول نهایی با استفاده از و سایر ناخالصی، نیآم لیات

سرد  هگزان-N چندین مرتبه توسط شد و  لتریففیلتر، 

تحت و  یرسوبات جمع آور نهایتا شستشو داده شد.

منظور  به .خشک شدندساعت  24به مدت خلاء شرایط 

 -لاتیگرم آکر 3 توزانیکاز  لیفتالو -لاتیآکر حذف

حل شد و سپس ،  DMF تریل یلیم 20در  توزانیک لیفتالو

درجه  100 یدر دما قهیدق 30محصول به مدت  نیا

 دراتیمنوه نیدرازیهم زده شد. ه تروژنیتحت ن گرادیسانت

ادامه  قهیدق 60به محلول اضافه شد و واکنش به مدت 

اتاق سرد  یدر دما محصول نهاییواکنش،  انی. در پاافتی

جمع  محصول نهایی توسط سانتریفیوژشدند. سرانجام 

و پس از شستشو توسط اتانول با استفاده از شد،  یآور

 خشک شد.دستگاه فریزدرایر 

 لیترمیلی acrylate-PLA-acrylate  :20به  یتوساناتصال ک
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به صورت قطره قطره به مقدار برابری  acrylate-Chitosanاز 

اضافه شد و به مدت  acrylate-PLA-acrylateبه از محلول 

گراد مخلوط گردید. نهایتا درجه سانتی 50ساعت در  24

محصول حاصل با استفاده از مخلوط اتانول و آب و در 

 4روز و در  2دالتون برای  10000غشاء دیالیز  حضور

 درجه خالص سازی گردید.

ه ب:  chitosan-PLA-hitosancبه  FA-PEG-2NHاتصال 

از  chitosan-PLA-chitosanبه  FA-PEG-2NHمنظور اتصال 

استفاده   acrylate -PLA-acrylateروش اتصال کیتوسان به 

 2و  AF-EGP-2NHمنظور میزان یک گرم از  گردید بدین

یلی لیتر از م 20در  chitosan-PLA-chitosanگرم از 

ه صورت ب FA-PEG-2NHکلروفورم حل شد سپس محلول 

و  اضافه شد chitosan-PLA-chitosanقطره قطره به محلول 

گراد مخلوط درجه سانتی 50ساعت در دمای  24به مدت 

 تون ودال 10000داده شدند سپس با استفاده از غشاء دیالیز 

 (.1دند )شکلدر حضول آب و متانول خالص سازی ش

-FA-PEG نانوذرات اتیخصوص یبررس و یساز آماده

Chitosan-PLA-Chitosan-PEG-FA/siRNA/PTX (MFMNPs/ 

siRNA/PTX)  :نانوذرات هیته FA-PEG-Chitosan-PLA-

Chitosan-PEG-FA/siRNA/PTX (MFMNPs/siRNA/PTXبا ) 

 خلاصه طور به (.12) دیدگر انجام انتشار حلال کیتکن

-گرم بر میلیمیلی 30با غلظت  MFMNPsمقدار متفاوتی از 

حاوی  pH 7.4فسفات بافر تریل یلیم 2/0 به گرم یلیم لیتر

میلیگرم از نانوذرات  siRNA-FAM ،2میکروگرم  250

Fe3O4-OA  2اسید( )پوشش داده شده توسط اولوئیک 

ثانیه  30مدت  اضافه شد. سپس به لمیلی گرم پاکلی تاکس

 PVA محلول ترلییلیم 5/1 با  . مخلوط حاصلشد کهیسون

 کهیسون خی یرو قهیدق 2 مدت به و بیترک درصد کی

 MFMNPs/siRNA/PTXفورمولاسیون نانوذرات  جهت .شد

اضافه  درصد PVA  3/0لیتر ازمیلی 25الذکر به محلول فوق

 .ساعت در دمای اتاق مخلوط گردید 5گردید و به مدت 

های موجود در مخلوط واکنش با استفاده از روتاری حلال

  .حذف گردید

 12000 دور دقیقه و با 30به مدت  حاصل نانوذراتپس س

 MFMNPs/siRNA/PTXنانوذرات دور جداسازی شدند. 

ط توسط بافر فسفات چندین مرتبه شسته شده و نهایتا توس

 . (2، خشک شدند )شکلنگیدرای دستگاه فریز

توسط نانوذرات  siRNAو  PTX د بارگذاریبررسی درص

MFMNPs  : بدین منظور سوپرناتانت رویی سوسپانسیون

طور جداگانه جمع آوری شد ب MFMNPsنانوذرات حاوی 

 490و ( PTX)برای داروی  230و جذب آن به ترتیب در 

ومتری سپکتروفتتوسط ا( siRNA-FAM)برای  نانومتر

د با عدها از نمونهعدد جذبی هر کدام  بررسی شد سپس با

ت ذرانانو های مورد استفاده در در فرایند تهیهجذبی نمونه

 (. 1مورد مقایسه قرار گرفت )فرمول

:  MFMNPs/siRNA/PTXنانوذرات  بررسی خصوصیات

به منظور بررسی خصوصیات مرفولوژیکی نانوذرات 

و  (TEMحاصل از میکروسکوپ الکترونی عبوری )

استفاده ( SEM)ی نگاره همچنین میکروسکوپ الکترو

گردید. بدین منظور ابتدا مقدار مناسبی از نانوذرات متفاوت 

ثانیه سونیکه شد سپس   120توسط سونیکاتور به مدت 

بمنظور مشاهده توسط میکروسکوپ الکترونی عبور 

استفاده شدند. جهت بررسی اندازه و همچنین بار سطحی 

 استفاده گردید.  DLSنانوذرات از دستگاه 
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 MFMNPs/siRNA/PTX. شماتیک تکنیک انتشار حلال جهت تهیه نانوذرات 2شکل
 

همچنین به منظور بررسی خصوصیات مگنتیک نانوذرات از 

استفاده Vibrating-sample magnetometer (VSM )دستگاه 

شد. محدوده مگنتیک هریک از نانوذرات در محدود 

 ت.مورد بررسی قرار گرف 10000تا  -10000

و  MFMNPsدر نانوذرات  siRNA بررسی پایداری

 siRNAتوانایی نانوذرات در خنثی سازی بار منفی 

و  siRNAمنظور بررسی پایداری ه ب: توسط ژل آگارز

 MFMNPs ،siRNAانکپسولاسیون سالم آن توسط نانوذرات 

جداسازی شد و توسط ژل آگارز  MFMNPsنانوذرات از 

گرم از منظور یک میلی بدینمورد بررسی قرار گرفت. 

 با بافر فسفات حاوی MFMNPs/siRNA/PTXنانوذرات 

 انکوباتور روی بر ساعت 4 مدت به درصد 1 هپارین

نگهداری  ،rpm 120 دور و درجه 45 دمای بادار شیکر

اتانول و به  توسط شده جداسازی siRNAشدند. سپس 

وسیله سانتریفیوژ رسوب و شستشو داده شد سپس توسط 

شد. نهایتا جهت بررسی  تغلیظ نگیفریزدرایه دستگا

تخلیص  MFMNPs ،siRNAدر نانوذرات  siRNAپایداری 

کنترل الکتروفورز  siRNAشده توسط ژل آگارز و در کنار 

گرم از نانوذرات گردید همچنین مقدار یک میلی

MFMNPs/siRNA/PTX های فوق الذکر و به به همراه نمونه

ذرات در خنثی سازی بار منفی منظور بررسی توانایی نانو

DNA  .ساعت در ژل  1نمونه ها به مدت  استفاده شد

  الکتروفورز گردیدند.  V80درصد و در  5/2آگارز 

 /MFMNPsنانوذرات بررسی اثر سایتوتوکسیتی 

siRNA/PTX  بر رده سلولیMCF-7  با استفاده از تست

MTT  : نانوذرات جهت بررسی تاثیرMFMNPs/ 

siRNA/PTX میزان همچنین ر توانایی زیستی سلول و ب

سایتوتوکیستی آنها بعد از تریپسینه کردن و تهیه 

و سپس شمارش سلول ها با  MCF-7سوسپانسیون سلولی 

سلول به هر کدام از  7500استفاده از تریپان بلو میزان 

خانه انتقال یافت . همچنین جهت یکسان  96چاهک پلیت 

ک قبل از انتقال آن ها به شدن تعداد سلول ها در هر چاه

آرامی با استفاده از ورتکس مخلوط گردیدند. پس از انتقال 

ساعت در  24خانه، به مدت  96سلول ها به پلیت 
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درجه نگهداری شدند. تا سلولها به فاز رشد  37انکوباتور 

محیط کشت  اسبی برسند، بعد از گذشت این مدت،من

های غلظت رویی خارج شد و محیط کشت جدید همراه با

با سلولها تیمار  MFMNPs/siRNA/PTXنانوذرات مختلف 

گراد و سانتیدرجه 37ساعت در دمای  24مدت شدند و به 

درصد نگهداری شدند سپس زیستایی  2CO 5همچنین 

مورد بررسی  MTTبا استفاده از آزمون  MCF-7های سلول

 قرار گرفت. 

به نمک زرد و حلال در آب است که  MTT  :MTTتست 

های مختلف را مورد توان قابلیت زیستی سلولکمک آن می

محیط رویی  MTTجهت انجام آزمون  ارزیابی قرار داد.

وشو دور ریخته شد، و بعد از شست MCF-7ها سلول

 MTTدرصد  10، محیط کشت تازه حاوی PBSتوسط بافر 

ساعت در انکوباتور در دمای  4اضافه شد، سپس به مدت 

رایط تاریکی نگهداری شد. به منظور درجه و در ش 37

های نامحلول آبی رنگ بررسی میزان واکنش، ابتدا کریستال

به هر  DMSOمیکرولیتر از حلال  100با اضافه کردن 

چاهک، حل شدند سپس محلول ارغوانی حاصل با استفاده 

نانومتر بررسی  570و در طول موج  دریر زایالااز دستگاه 

ها با استفاده از فرمول زیر لمانی سلوشد. درصد زنده

  :محاسبه گردید

-های شاهد/جذب نوری هر یک از سلولمیانگین جذب نوری سلول)×100

 هامانی سلولدرصد زنده =های تیمار شده(

و  MFMNPs/siRNA/PTXنانوذرات بررسی تاثیر 

MFMNPs/PTX  بازده کشندگی رده سلولی برMCF-7  :

و  MFMNPs/siRNA/PTXنانوذرات جهت بررسی تاثیر 

MFMNPs/PTX  بر بازده کشندگی رده سلولیMCF-7 

محاسبه گردید  PTXداروی  IC50ابتدا میزان  PTXتوسط 

 MFMNPs/PTXو  MFMNPs/siRNA/PTXنانوذرات سپس 

به طور جداگانه با  PTXحاوی مقدار ثابتی از داروی 

اضافه شدند )جهت محاسبه دقیق تاثیر  MCF-7های سلول

میزان  PTXمتفاوت نانوذرات بر بازده کشندگی های نسبت

ای نانوذرات مورد نیاز برای هر کدام از تیمارها  به گونه

محاسبه شد که در تمامی تیمارها مقدار دارو برابر با 

استفاده در گروه کنترل باشد )بدین منظور   PTXمیزان

درصد بارگذاری دارو نیز در نظر گرفته شد(. پس از تیمار 

و  MFMNPs/siRNA/PTXنانوذرات با  هاسلول

MFMNPs/PTX 37ساعت در دمای  24ها به مدت ، سلول 

درصد، نگهداری شدند. سپس  2CO 5گراد و  سانتی درجه

و فرمول ارائه  MTTها با استفاده از آزمون مانی سلولزنده

 شده فوق الذکر محاسبه شدند. 

 با استفاده از MCF-7های به سلول siRNAنتقال ا

با تراکم  MCF-7 سلولهای:  MFMNPs/siRNAنانوذرات 

میکرولیتر محیط کشت  500لیتر به سلول در میلی  20000

RPMI-1640  حاویFBS 10  درصد  به هر چاهک از

 درجه 37 دمای خانه ای انتقال یافتند سپس در  24پلیت

 ساعت نگهداری 24به مدت  درصد 2CO 5 و گراد سانتی

لول ها با فاز رشدی مناسبی رسیدند شدند. پس از آنکه س

 MFMNPs/siRNAنانوذرات به هرچاهک به طور جداگانه 

فاقد پوشش به عنوان  siRNAدر سه تکرار اضافه شد. از و 

کنترل منفی در این تحقیق استفاده شد. پس از نگهداری 

درصد به  2CO 5گراد و درجه سانتی 37ها در دمای سلول

استفاده از بافر فسفات مورد ها با ساعت، سلول  7مدت 

شستشو قرار گرفتند و نهایتا از میکروسکوپ فلورسانس و 

دستگاه فلورسایتومتری به منظور بررسی بازده انتقال 

siRNA های به سلولMCF-7  .استفاده گردید 

تمامی فاکتورهای کمی مورد ارزیابی : تجزیه تحلیل آماری

ند. تجزیه دتکرار انجام ش 3در این تحقیق در حداقل 

و از طریق  20ژن رو SPSSم افزار آماری با استفاده از نر

( صورت One-way ANOVAتجزیه واریانس یک طرفه )

 5ای دانکن و در سطح احتمال گرفت. آزمون چندمرحله

درصد به منظور بررسی مقایسه میانگین داده های حاصل از 

به  این تحقیق استفاده شد سپس میانگین هر یک از تیمارها

  ( بیان گردید.Mean ± SE) انحراف معیارهمراه 
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 نتایج

NMR  از پلیمرهایacrylate-PLA-acrylate ،PLA-

chitosan  وPLA-chitosan-PEG-FA  :بررسی  جهت

 HNMRساختار کوپلیمرهای سنتز شده از طیف سنجی 

قابل  3-5 های طور که در شکل استفاده گردید همان

به  45/4و  63/1در منطقه های مشاهده مشاهده است پیک

-می PLAدر  bو  aهای شماره ترتیب مربوط به هیدروژن

 5/6الی  6های مشاهده شده در منطقه باشند همچنین پیک

-acrylate مریپلهای گروه آکریلات در مرتبط با هیدروژن

PLA-acrylate باشد. پس از اتصال میPLA  به کیتوسان

مشاهده شد که  7/5و  9/3های جدیدی در منطقه پیک

کیتوسان بودند.پس از  bو  aهای گروه مربود به هیدروژن

پیک های  PLA-chitosanبه کوپلیمر  PEG-FAاتصال 

مشاهده شد که مربوط به  5/3چندگانه شدیدی در منطقه 

بودند همچنین پیک های ضعیف  PEGهای هیدروژن

های مربوط به هیدروژن 5/8الی  7مشاهده شده در منطقه 

 وه فولیک اسید بودند.گر

 

 

 

 از کیتوسان HNMRطیف سنجی . 3شکل 

 

 PLA-chitosanاز کوپلیمر  HNMR. طیف سنجی 4شکل 
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 PLA-chitosan-PEIاز کوپلیمر  HNMR. طیف سنجی 5شکل

 

 

 از پلیمرهای مختلف FTIR. تصویر طیف سنجی 6شکل 

 

از کیتوسان نشان داد  FTIRنتایج حاصل از طیف سنجی 

ها مربوط به گروه1638های مشاهده شده در محدوده پیک

C=O باشند همچنین پیک مشاهده شده در محدوده می

و پیک مشاهده شده در  N-Hمربوط به پیوند  1557

و  OHبه ترتیب مربوط به گروه  1082و  3338محدوده 

به کیتوسان  PLAدر کیتوسان بود. پس از اتصال  C-Oپیوند 

مشاهده شد که مرتبط با  1561پیک جدیدی در محدوده 

-PLAبه کوپلیمر  PEG-FAآمین نوع دوم بود. اتصال 

chitosan  2شد تا پیک مربوط به پیوند سببCH-C  در

 (.6قابل مشاهده باشند )شکل 1050الی  950محدوده 

بررسی خصوصیات مرفولوژیکی، اندازه و بار سطحی 

نتایج حاصل از :  MFMNPs/siRNA/PTXنانوذرات 

 /MFMNPsنانوذرات رفولوژیکی وی ساختار مبررس
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siRNA/PTX  نشان داد، این نانوذرات دارای ساختار کروی

بوده و از میزان خودتجمعی کمی برخوردار بودند علاوه 

حاصل از سطوح صاف این این نتایج نشان داد نانوذرات بر

نتایج (. 7)شکل و اندازه نسبتا یکسانی برخوردار بودند 

 MFMNPs/siRNA/PTXاندازه نانوذرات حاصل از بررسی 

و پتانسیل زتای این نانوذرات به ترتیب در نشان داد اندازه 

ولت بود میلی -9±6/1و بار سطحی  26±256محدوده 

 (.8)شکل 

در خنثی  PLA-Chitosan-PEIبررسی توانایی کوپلیمر 

برهمکنش الکترواستاتیک بین :  DNAسازی بار منفی 

 ار منفی حاصل از گروه فسفات درپلیمرهای کاتیونی و ب

RNA  از جمله شرایط مهم جهت ایجاد کمپلکس بین

 باشد. باتوجه به وجود بار منفی درمی RNAنانوذرات و 

RNA  حرکتRNA  در دستگاه الکتروفورز به سمت قطب

توسط نانوذرات  RNAباشد. کاهش بار منفی مثبت می

MFMNPs  سبب توقف در حرکتRNA  به سمت قطب

 گردد. بت دستگاه میمث

 
( و میکروسکوپ A. تصویر میکروسکوپ الکترونی عبوری)7شکل 

 MFMNPs/siRNA/PTX( از نانوذات Bالکترونی نگاره )

 
 MFMNPs/siRNA/PTX( نانوذرات B( و اندازه )A. بار سطحی نانوذرات )8شکل 
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با نانوذرات  RNA تصویر ژل آگارز نشان داد زمانی که

MFMNPs ش داده شد بار آن خنثی شد و در نتیجه برهمکن

حرکت آن به سمت قطب مثبت دستگاه متوقف شد. 

ه پس از انکپسول RNAهمچنین این نتایج نشان داد ساختار 

 تغییر معنی داری در مقایسه با MFMNPsشدن در نانوذرات 

    (.9شاهد نداشته است )شکل 

در این تحقیق از : MFMNPs  نانوذراتبررسی سمیت 

قطعات زیست سازگار جهت سنتز نانوذرات استفاده شد. 

بر  میتلذا انتظار بر این بود که نانوذرات حاصل فاقد اثر س

با نتایج مورد  MTTسلول ها باشند نتایج حاصل از تست 

انتظار در تطابق کامل بود به نحوی که تا غلظت مورد 

اثر  MFMNPsانوذرات لیتر از نگرم بر میلیاستفاده یک میلی

بر  MFMNPsسمیت قابل ملاحظه ای از نانوذرات 

شان داد مشاهده نشد همچنین این نتایج ن MCF-7های سلول

تاثیر قابل  MFMNPsدرون نانوذرات  RNAانکپسولاسیون 

 ای بر سمیت این نانوذرات ندارد. کمترین درصدملاحظه

اوت های متفمانی سلول ها پس از تیمار با غلظتزنده

 86 حدود تنها MFMNPs/siRNAو  MFMNPsنانوذرات 

 میکروگرم 500درصد بود که در سلول های تیمار شده با 

 .(10مشاهده شد )شکل  MFMNPsلیتر از نانوذرات بر میلی

افزایش کارایی بر  MFMNPsبررسی تاثیر نانوذرات 

نتایج مقایسه میانگین حاصل از تاکسل: داروی پاکلی

نشان داد این نانوذرات  MFMNPsنوذرات بررسی سمیت نا

ها نداشتند. مانی سلولداری بر کاهش درصد زندهتاثیر معنی

این نتایج نشان داد این نانوذرات از سازگاری زیستی 

ی دارورسانی برخوردار هامناسبی جهت استفاده در سیستم

  (.11هستند )شکل 

ل های باتوجه به اینکه این نانوذرات از اثر سمیت بر سلو

MCF-7  برخوردار نیستند لذا افزایش درصد کشندگی سلول

ل درون این ز انکپسولاسیون داروی پاکلی تاکسها پس ا

نانوذرات به دلیل اثر داروی انکپسوله شده در این نانوذرات 

فاقد  PTXمی باشد نتایج مقایسه میانگین نشان داد داروی 

ت پوشش از قابلیت بیشتری در مقایسه با نانوذرا

MFMNPs/PTX  وMFMNPs/siRNA/PTX  بر کشندگی

برخوردار هستند. به نظر می رسد اندازه  MCF-7سلولهای 

کوچک دارو در مقایسه با نانوذرات و انتشار سریع آن به 

سلول های سرطانی یکی از دلایل افزایش تاثیر این دارو در 

 مقایسه با نانوذرات حاوی دارو باشد. 

 

 

( )چاهک MFMNPs (MFMNPs/RNA/PTXبرهکنش داده شده با نانوذرات  RNAشاهد )چاهک اول(  RNAگارز از . تصویر ژل آ9شکل 

 MFMNPsاستخراج شده از نانوذرات  RNAو   دوم(
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 MFMNPs/siRNAو  MFMNPsهای مختلف از نانوذرات مانی سلول در غلظت. مقایسه میانگین درصد زند10شکل 

  

 بر افزایش بازده داروی پاکلی تاکسل  MFMNPsانگین بررسی تاثیر نانوذرات . نمودار مقایسه می11شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

  MFMNPs/PTX/siRNAو   MFMNPs/PTX و نانوذرات PTXاز  IC50. نمودار 12شکل
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ود نانومولار ب 3/60برای داروی پاکلی تاکسل  IC50میزان 

و  MFMNPs/PTXدر حالی که این میزان برای نانوذرات 

MFMNPs/siRNA/PTX  3/78و  5/76به ترتیب برابر 

 (.12نانومولار بود )شکل

 /MFMNPs بررسی خصوصیات مغناطیسی نانوذرات

PTX/siRNA  : خصوصیات مگنتیک نانوذرات با استفاده از

VSM  13و در دمای اتاق مورد بررسی قرار گرفت. شکل ،

را برای ( Hysteresis loop) لوپ سیسترزیهنمودار 

و  Fe3O4 ،Fe3O4-OAنوذرات نانانوذرات 

MFMNPs/PTX/siRNA دهد. سطوح مغناطیسی نشان می

و  Fe3O4 ،Fe3O4-OAنانوذرات برای 

MFMNPs/PTX/siRNA  18و  37، 46به ترتیب برابر با 

(emu/g بود. این نتایج نشان داد، پوشش نانوذرات اکسید )

آهن توسط ترکیبات غیرمغناطیسی از قبیل اولوئیک اسید، 

PLA،  کیتوزان وPEG  سبب کاهش خواص مغناطیسی این

 siRNAنتایج حاصل از انکپسوله سازی  .گرددنانوذرات می

نشان داد بین  MFMNPsل توسط نانوذرات تاکسو پاکلی

 MFMNPsدر نانوذرات  siRNAدرصد بارگذاری دارو و 

بطور  siRNAتفاوت معنی داری وجود درصد بارگذاری در 

بود به طوری که میزان باگذاری  PTX معنی داری بالاتر از

siRNA  توسط نانوذراتMFMNPs 53  درصد بود این

درصد بود  PTX 32درحالی بود که این مقدار برای داروی 

و همچنین برهکنش  siRNAرسد افزایش اندازه  به نظر می

آن با بار مثبت کیتوزان دلیل افزایش درصد بارگذاری آن 

یج حاصل از بررسی الگوی باشد. نتا PTXدر مقایسه با 

 نشان داده شده است. 14در شکل  PTXو  siRNAرهش 

با توجه به تفاوت بافت سرطانی در مقایسه با بافت نرم از 

در دو محیط با  PTXو  siRNA، الگوی رهش pHلحاظ 

مورد ارزیابی قرار گرفت این  (4/7و  6اسیدیته متفاوت )

 MFMNPsوذرات از نان siRNAنتایج نشان داد الگوی رهش 

بود با این حال این اختلاف  PTXکمی بیشتر از داروی 

در محیط  siRNAو  PTXقابل ملاحظه نبود. سرعت رهش 

اسیدی به طور قابل توجهی افزایش یافت به طور مثال 

  درصد بود 59پس از سه روز  PTXمجموع میزان رهش 

 

 

  MFMو  Fe3O4 ،Fe3O4-OA . 13شکل 

NPs/PTX/siRNA   

 

 

از نانوذرات  PTXو  siRAN. بررسی الگوی رهش 14شکل 

MFMNPs/PTX/siRNA  در بافرPBS  باpH  4/7 (A و )6  

(B.) 
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( ترانسفکت شده با نانورات Bو ) siRNA-FAM( تیمار شده با Aهای ). تصویر میکروسکوپ فلورسانس از سلول15شکل 

MFMNPs/siRNA-FAM 

 

 MFMNPs/siRNA-FAMو  siRNA-FAMهای ترانسفکت شده توسط فلوسایتومتری از سلول . نتایج حاصل از دستگاه16شکل 

این در حالی بود که این میزان در مدت زمان مشابه در 

درصد افزایش یافت.همچنین روند  96محیط اسیدی تا 

 (.  14مشاهده شد )شکل siRNAمشابهی برای 

ه ب siRNAدر انتقال  MFMNPsبررسی توانایی نانوذرات 

در انتقال  MFMNPsتوانایی نانوذرات :  MCF-7های سلول

siRNA های به سلولMCF-7  با استفاده از میکروسکوپ

فلورسانس و دستگاه فلوسایتومتری مورد ارزیابی قرار 

 FAMنشاندار شده توسط  siRNAگرفت. در این تحقیق از 

به عنوان ژن گزارشگر به منظور تایید توانایی نانوذرات در 

مورد استفاده قرار گرفت. در صورت انتقال  siRNAتقال ان

siRNA-FAM های به سلولMCF-7 نشر سبز رنگی درون ،

گردد که ساطع می FAMبه  UVسلول در اثر برخورد نور 

-می MCF-7های به سلول siRNA-FAMنشان دهنده انتقال 

باشد. نتایج حاصل از میکروسکوپ فلورسانس نشان 

ز توانایی بالایی در انتقال ژن به ا MFMNPsنانوذرات 

برخوردار هستند. بر اساس نتایج  MCF-7های سلول

توسط نانوذرات  siRNAفلورسایتومتری میزان انتقال 

MFMNPs  درصد بود این در حالی بود که  63/58برابر با

فاقد پوشش )کنترل( از  siRNA-FAMاین نتایج نشان داد 

برخوردار نبود. )شکل  MCF-7های قابلیت انتقال به سلول

 (. 16و  15
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 و نتیجه گیری بحث

در  MFMNPsنانوذرات در این مطالعه مشخص شد که 

از  MCF-7های به سلول siRNAتاکسل و انتقال پاکلی

یانگ و همکارانش از  توانایی بالایی برخوردار هستند.

جهت انتقال  PTPنانوذرات دندریمری هدفمند شده با پپتید 

-به سلول siRNAل و همچنین تاکسی پاکلیهمزمان دارو

استفاده کردند. در این تحقیق ابتدا نانوذرات  Panc-1های

PSPGP  سنتز شد سپس جهت تایید صحت سنتز نانوذرات

استفاده گردید نتایج تحقیقات ایشان  NMRاز طیف سنجی 

ای در نشان داد نانوذرات حاصل از ساختار کروی و اندازه

نانومتر برخوردار بودند، در مطالعه ما  150الی  500حدود 

و از میزان خودتجمعی  نانوذرات دارای ساختار کروی نیز

و اندازه نانوذرات هم در حدود  کمی برخوردار بودند

همچنین الگوی رهش دارو از این  نانومتر بود. 26±256

نانوذرات در دو مرحله رهش انفجاری و رهش پیوسته 

درصد از مجموع  50ر از صورت گرفت به نحوی که بیشت

داروی رهاسازی شده تنها پس از چهار ساعت انکوباسیون 

با بافر فسفات رهاسازی PSPGP/siRNA/PTX کمپلکس 

بطور قابل توجهی سرعت رهش  GSHشد. انکپسولاسیون 

ل تاکسدارو را افزایش داد. بطوریکه مجموع دارو پاکلی

 28در مدت زمان  PSPGPرهاسازی شده از نانوذرات 

درصد بود  30ساعت پس از انکوباسیون با بافر فسفات 

در این نانوذرات این مقدار  GSHدرحالیکه انکپسولاسیون 

درصد در مدت زمان مشابه پس از  90را تا بیش از 

 در siRNAدارو و انکوباسیون افزایش داد، در مطالعه ما نیز 

نانوذرات طی دو مرحله رهش انفجاری و رهش پیوسته 

در محیط اسیدی به  siRNAرهش دارو و  ،گرفت انجام

و  PTXسرعت رهش  یابد.ای افزایش میطور قابل ملاحظه

siRNA  در محیط اسیدی به طور قابل توجهی افزایش یافت

 59پس از سه روز  PTXبطور مثال مجموع میزان رهش 

درصد بود این در حالی بود که این میزان در مدت زمان 

 درصد افزایش یافت. 96تا مشابه در محیط اسیدی 

بررسی مشاهده شد.  siRNAهمچنین روند مشابهی برای 

در این تحقیق  MTTسمیت نانوذرات با استفاده از تست 

ی مناسبی سازگاراز زیست PSPGPنشان داد نانوذرات 

مانی پس که کمترین درصد زندهبرخوردار بودند به طوری 

با این حال  درصد بود PSPGP 83از تیمار با نانوذرات 

در این نانوذرات درصد ل تاکسانکپسولاسیون داروی پاکلی

درصد کاهش داد، که با  10را تا کمتر از ها مانی سلولزنده

داری نانوذرات تاثیر معنیمطابقت داشت؛ نتایج مطالعه ما 

ها نداشتند. افزایش درصد مانی سلولبر کاهش درصد زنده

یون داروی پاکلی ز انکپسولاسکشندگی سلول ها پس ا

سوله ل درون این نانوذرات به دلیل اثر داروی انکپتاکس

همچنین توانایی این نانوذرات  شده در این نانوذرات بود.

با استفاده از میکروسکوپ فلورسانس  siRNAدر انتقال 

مورد ارزیابی قرار گرفت این نتایج نشان دهنده توانایی 

-ان داروی پاکلیدر انتقال همزم PSPGPبالای نانوذرات 

که  (1و12) بود Panc-1های به سلول siRNAل و تاکس

از  MFMNPsنانوذرات با نتایج مطالعه ما بود که  مشابه

-به سلول siRNAل و تاکستوانایی بالایی در انتقال پاکلی

  برخوردارند.  MCF-7های 

این ترکیب از  شدو همکارانش گزارش  Abebe مطالعةدر 

هایی فردی در رهش دارو در محیطخصوصیات منحصر به 

آنها گزارش کردند  (3) با اسیدیته متفاوت برخوردار است

پتیک سبب در کوپلیمرهای آمفی PLAوجود قطعات 

از عوامل مخرب زا در شرایط  DNAمحافظت از 

شرایط اسیدی گردد این در حالی بود که فیزیولوژیک می

ا نتایج گردد. نتایج تحقیق حاضر بنمی DNAمانع رهش 

مطابقت داشت به  شو همکاران Abebeبدست آمده توسط 

سرعت  6به  4/7نحوی که با کاهش اسیدیته محیط از 

به طور قابل توجهی  PTXو همچنین دارو  siRNAرهش 

باتوجه به اینکه محیط تومور در مقایسه با افزایش یافت. 

 تری برخوردار است بنظر میبافت نرمال از اسیدیته پایین

به عنوان بخش آبگریز در طراحی  PLAاستفاده از  رسد

نانووکتورها جهت انتقال دارو و ژن، رهش زودهنگام دارو 
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که رهش  در بافت طبیعی را به حداقل برساند در حالی

دارو در بافت سرطانی را تسهیل ببخشد. استراتژی انتقال 

روش  کیبه عنوان  ژهیبه و و دارو دیاس کینوکلئ همزمان

علائم مختلف  رایکننده است ز دواریسرطان ام یراب یدرمان

استاز و مقاومت در ، تهاجم / مت MDR از جمله یماریب

 سمیمکانچنین  قیاز طر کبارهیتواند به  ی، مبرابر آپوپتوز

استفاده همزمان از نوکلئیک  .(6د )ریها مورد هدف قرار گ

 اسید و دارو با ایجاد تاثیرات هم افزایی سبب بهبود درمان

در این و همچنین کاهش عوارض جانبی دارو می گردد. 

و دارو نیاز به دوز لئیک اسید کاستراتژی از هرکدام از نو

کمتری در مقایسه با زمانی است که تنها از یکی از آنها 

عمل، استفاده  نیهدف از ا جهت در مان استفاده می گردد.

 مد نظر یسلول ریتکث نوکلئیک اسید جهت تنظیم سیستماز 

است. در این روش سعی برآن است تا با تنظیم سیستم 

. در مورد های بدخیم را از بین ببرندرونویسی سلول سلول

 نیپروتئ دیتول ، جهت جلوگیری ازهاsiRNA از خاص 

شوند می انیب یسرطان یخاص که توسط سلول ها یها

در انکپسوله  MFMNPsقابلیت نانوذرات  گردد.استفاده می

های در این تحقیق از روش siRNAال دارو و سازی و انتق

، میکروسکوپ فلورسانس و MTTمتعددی از جمله تست 

ایتومتری مورد ارزیابی قرار گرفت. همچنین دستگاه فلوس

نتایج نشان دهنده توانایی بالای این نانوذرات در انتقال 

بودند که در  MCF-7های به سلول siRNA و همزمان دارو

از توانایی بالایی در  MFMNPsنوذرات نامطالعه ما نیز 

برخوردار  MCF-7های به سلول siRNAل و تاکسانتقال پاکلی

همچنین توانایی این نانوذرات در انکسپوله سازی بودند. 

نانوذرات مغناطیسی از دیگر موارد مورد ارزیابی در تحقیق 

بیانگر القاء  VSMحاضر بود. که نتایج حاصل از دستگاه 

نانوذرات اکسید آهن به نانوذرات  خواص مگنیک

MFMNPs  که در آن پوشش بود که با نتایج مطالعه ما

نانوذرات اکسید آهن توسط ترکیبات غیرمغناطیسی از قبیل 

سبب کاهش خواص  PEG، کیتوزان و PLAاولوئیک اسید، 

 ، مشابه بود.گرددمغناطیسی این نانوذرات می

از  2012ال در تحقیق دیگر یووانگ و همکارانش در س

جهت انتقال همزمان  PcSLNنانوذرات لیپیدی کاتیونی 

استفاده کردند. در  KBهای به سلول siRNAل و تاکسپاکلی

اده از تکینک انتشار با استف PcSLNاین تحقیق نانوذرات 

-به منظور توانایی این نانوذرات در خنثیحال تهیه شد. 

ز استفاده از الکتروفورز ژل آگار siRNAسازی بار منفی 

شد. از میکروسکوپ فلورسانس و دستگاه فلورسایتومتری 

استفاده شد. نهایتا قابلیت  siRNAجهت بررسی بازده انتقال 

 siRNAل و افزایش کارایی داروی پاکلی تاکس نانوذرات بر

مورد آزمون  MTTتوسط تست  KBهای بر کشندگی سلول

ذرات قرار گرفت. نتایج تحقیقات ایشان نشان داد نانو

PcSLN  از توانایی خنثی سازی بار منفیsiRNA  برخوردار

تصویر ژل آگارز نشان داد زمانی و در مطالعه ما نیز  بودند

برهمکنش داده شد بار آن  MFMNPsبا نانوذرات  RNA که

ه سمت قطب مثبت خنثی شد و در نتیجه حرکت آن ب

نتایج دستگاه فلوسایتومتری نشان داد دستگاه متوقف شد. 

توسط  GFPدت فلورسانس به دلیل غیر فعال سازی ژن ش

siRNA های تیمار شده با نانوذرات در سلولPcSLN  بطور

که مشابه با هی در مقایسه با شاهد کاهش یافت قابل توج

توسط  siRNAمیزان انتقال مطالعه ما بود که در آن 

-siRNA ودرصد بود  63/58برابر با  MFMNPsنانوذرات 

FAM های )کنترل( از قابلیت انتقال به سلول فاقد پوشش

MCF-7  .همچنین روند مشابهی در زنده برخوردار نبود

حاوی  PcSLN های تیمار شده با نانوذراتمانی سلول

-ل مشاهده شد. به طوریکه میزان زندهتاکسداروی پاکلی

در مقایسه با  PcSLNهای تیمار شده با مانی در سلول

داری کاهش وشش به طور معنیل فاقد پتاکسداروی پاکلی

  (. 2و21یافت )

علاوه بر آنچه در بالا ذکر شد تحقیقات مشابه متعددی 

را در اثر بخشی  siRNAکارایی انتقال همزمان دارو و 

اند که از جمله این تحقیقات موثرتر دارو به اثبات رسانده

توان به تحقیقات انجام شده توسط ویو و همکارانش در می
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 ، هیو و2015یان و همکارانش در سال  ،2013سال 

  (20و  6،19) اشاره کرد 2012همکارانش در سال 

 یسرطان یبه سلولها یدرمان یها روش هدفمندسازی

 یتواند در بقا یاست که م یفوق العاده ا لیپتانس یدارا

بر اساس  مثبت داشته باشد. ریتأث یزندگ تیفیو ک ماریب

ئیک اسید داروهای نوکل استفاده همزمان از گزارشات قبلی

و همچنین داروهای مورد استفاده در شیمی درمانی از 

قابلیت بالایی در کنترل تومور برخوردار هستند. در این 

تحقق از قطعات زیست سازگار از قبیل کیتوزان، پلی 

لاکتیک اسید و پلی اتیلن گلیگول نانوذراتی تهیه شدند که 

ت انتقال حقیق از قابلیبر اساس نتایج مشاهده شده در این ت

برخوردار  siRNAل و همچنین همزمان دارو پاکلی تاکس

ل از نانوذرات تاکسپاکلی وsiRNA بودند. الگوی رهش 

MFMNPs ای به شدت وابسته به اسیدیته محیط بود به گونه

در شرایط اسیدی به طور قابل  siRNAکه رهش دارو و 

کی بالا بود. مشاهده ای در مقایسه با شرایط فیزیولوژی

رسد این باتوجه به اسیدی بودن بافت تومور به نظر می

در درمان سرطان مفید  MFMNPsخصوصیت نانوذرات 

واقع گردد اگرچه نتیجه گیری نهایی در این رابطه نیازمند 

-و بالینی می In-vivoبه انجام تحقیقات وسیعی در شرایط 

 باشد.
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Abstract 

This study aimed to design and synthesize a magnetic nanoparticle with a high ability to 

deliver both paclitaxel and siRNA to MCF-7 cells. For this purpose, Chitosan-poly 

lactic acid-(PEG) polyethylene glycol-(FA) Folic acid copolymer was first synthesized, 

then it was used to encapsulate iron oxide nanoparticles, paclitaxel, and siRNA-FAM. 

Scanning electron microscope (SEM) and transmission electron microscope (TEM) 

were used to investigate the morphology of nanoparticles. Particle size and zeta 

potential of MFMNPs/siRNA/PTX nanoparticles were also evaluated using dynamic 

light scattering (DLS). To investigate the biocompatibility of MFMNPs nanoparticles 

and their ability to co-deliver paclitaxel and siRNA to MCF-7 cells, MTT assay, 

fluorescence microscope, and flow cytometry were used, respectively. The results of the 

present research showed that MFMNPs/siRNA/PTX nanoparticles have a spherical 

structure with particle size and zeta potential of about 250 nm and -9±1.6 mV, 

respectively. The results of the MTT assay showed that MFMNPs have good 

biocompatibility and a high potential to deliver paclitaxel to MCF-7 cells. The IC50 

values for MFMNPs/PTX and MFMNPs/siRNA/PTX nanoparticles were 76.5 and 78.3 

nM, respectively. The results of fluorescence microscopy and flow cytometry of MCF-7 

cells treated with MFMNPs showed that the MFMNPs have a high ability to transfer 

siRNA to MCF-7 cells. These results showed that the amount of siRNA-FAM transfer 

by MFMNPs nanoparticles to the MCF-7 cells was 58.63%. 
Keywords: Paclitaxel, Folic acid, Polymer nanoparticles, siRNA 
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