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 پژوهشي–دوماهنامه علمي 
  دانشگاه شاهد

  85 شماره –دهم هفسال 
 1388اسفند 

مقايـــسه اثـــر ســـميت ســـلولي داروي 
به شكل آزاد و محصورشده      دوكسوروبيسين

در ليپوزوم با بار منفي و بدون بار الكتريكي         
 ) پستانسرطان( MDA-MB-231 با رده سلولي

 
 ، دكتـر رضـا  1*منـصوري  ، صـادق 2ندوشن جلالي ، دكتر محمدرضا1پور بصير ملك

 5 و داوود جمالي4، محسن ميرزائي3حسيني حاجي
  

 كارشناس ارشد بيوشيمي دانشكده پزشكي، دانشگاه شاهد -1
  دانشيار گروه پاتولوژي دانشكده پزشكي، دانشگاه شاهد -2
 دانشيار گروه بيوشيمي دانشكده علوم پايه دانشگاه پيام نور -3
 كارشناس ارشد ميكروب شناسي، گروه ميكروب شناسي، دانشگاه آزاد واحد بروجرد -4
 زشكي، دانشگاه شاهدكارشناس ايمنولوژي، دانشكده پ -5

 

  :mansouri@shahed.ac.ir Email                              صادق منصوري :نويسنده مسئول
  

  چكيده
دليـل نـاهمگوني و        به .ترين معضلات بهداشتي درماني زنان است        سرطان پستان يكي از مهم     :مقدمه

هـاي انتقـال دارو بـدرون ايـن           يـستم عنـوان س    ها به   هاي سرطاني، امروزه از ليپوزوم      سختي اين بافت  
  .شود ها استفاده مي سلول

 و  كلسترول،دستيل فسفاتهاي حاوي بار الكتريكي منفي با اختلاط تركيبات  ليپوزوم: ها مواد و روش
. تهيـه شـد   ) 1:1 ( كلسترول -فسفاتيديل كولين و فاقد بار الكتريكي از تركيب        )1:2:1(فسفاتيديل كولين   

ليتر با داروي دوكسوروبيسين پر       گرم بر ميلي     ميلي 2/0 و   5/0،  1،  2،  5هاي     غلظت ها با   سپس ليپوزوم 
هاي مـذكور     هاي مشابه داروي آزاد در برابر داروي محصور در ليپوزوم           سميت سلولي غلظت  . شدند

  .  ساعت با آزمون تي مورد سنجش و مقايسه قرار گرفت72 و 48، 24هاي  در زمان
هـاي مـذكور در       زمـان  دارو در گرم بر ميلي ليتـر         ميلي 5يت سلولي در غلظت      سم كه  نظر به اين   :نتايج

 درصد و در غلظت و زمان مشابه براي 4/93 و 7/91، 37/88هاي بدون بارالكتريكي به ترتيب       ليپوزوم
ايــن محــصور در داروي ســميت ســلولي دســت آمــد،   درصــد بــه9/79 و 41/79، 34/72داروي آزاد 

كه در غلظـت و دوره زمـاني مـشابه            همچنين نظر به اين    . آزاد بيشتر است   يرو نسبت به دا   ها  ليپوزوم
 درصـد  56/74 و 28/67، 40/59سميت سلولي داروي محصور در ليپـوزوم بـا بـار منفـي بـه ترتيـب                  

دست آمد، سميت سلولي داروي محصور در ليپوزوم داراي بار منفي نـسبت بـه داروي آزاد كمتـر                     به
  .است

هاي بدون بار الكتريكي حاوي داروي دوكسوروبيسين سميت سلولي بيشتري در  وم ليپوز:گيري نتيجه
ها براي بهبود تأثير و كاهش اثرات سمي  توان از اين ليپوزوم نتيجتاً مي. مقايسه با شكل آزاد دارا هستند
  . ها در شرايط محيط زنده استفاده كرد دارو پس از تكميل اين آزمايش

  

 داروي دوكسوروبيـسين، سـميت سـلولي، رده سـلولي سـرطان پـستان               ليپـوزوم،  :واژگان كليدي 
(MDA-MB-231) 

 
 
 

  

  15/10/88 :وصول
  22/12/88:  اصلاحاتآخرين

 27/12/88 :پذيرش

 بودجه آن از  واين پژوهش طرح تحقيقاتي مصوب مركز تحقيقات دانشگاه شاهد بوده است    
 . تأمين شده استمحل اعتبارات اين مركز
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  مقدمه
ترين معضلات بهداشتي درماني  سرطان پستان، يكي از مهم   

ــراي خــانم   ــان اســت و هــيچ ســرطاني ب ــان زن ــا  در مي ه
سرطان پستان از ]. 1[تر از سرطان پستان نيست  كننده  نگران

تليـال پوشـاننده      هـاي اپـي     لرويـه سـلو     تكثير بدخيم و بي   
وجـود    هاي موجـود در بافـت پـستان بـه           مجاري يا لوبول  

ومير در زنان بعد      سرطان پستان، دومين عامل مرگ    . آيد  مي
همچنين اين سرطان بـالاترين     ]. 2-4[از سرطان ريه است     

در سـال   ]. 2[هـا دارا اسـت        ميزان بروز را در بين سـرطان      
سرطان پستان مهاجم    مورد   216000 ميلادي، حدود    2004

ومير ناشي از آن در امريكـا گـزارش شـده              مرگ 40000و  
در ايـران براسـاس آخـرين گـزارش كـشوري،           ]. 5[است  

از بـين   . ترين سـرطان در زنـان اسـت         سرطان پستان شايع  
 41/24 (5981 زن مبتلا به سرطان، سرطان پـستان         24498
  .]6[خود اختصاص داده است  بيشترين ميزان را به) درصد

هاي توموري پـستان و فـشار درونـي           ناهمگوني بافت 
ها موجب كاهش پاسخ مطلوب به داروهاي ضدسرطان          آن

و نيز افزايش سميت داروهاي تجويزشـده باعـث محـدود           
هـاي    از روش ]. 5[شـود     شدن دوز دارويي تجويزشده مـي     

جديد دارو درماني استفاده از حاملين دارويـي يـا سيـستم            
هـاي حـاوي دارو     و ليپـوزوم (Drug Delivery)انتقـال دارو  

هاي ريزي هـستند كـه از         ها گويچه   ليپوزوم]. 5،4،2[است  
. انـد  هاي چربي و عمدتاً فسفوليپيدها تشكيل شـده    مولكول

پاتيك هستند و موادي مانند       هاي آمفي   فسفوليپيدها مولكول 
ستيل فسفات آمين را نيز در ساختمان غشاء          كلسترول، دي 

  ].7،6،4،3[كار برد  ان بهتو ها مي ليپوزوم
طـور وسـيعي در درمـان         كه به  داروي دوكسوروبيسين 

گيرد، به دلايل مختلف      سرطان پستان مورد استفاده قرار مي     
از جمله سميت دارو، پايداري كم در سيستم گردش خون،       
نفوذ دشوار در بافت ناهمگون تومورهاي پستان و از بـين           

ننده درون بـدن، داراي     ك  هاي تجزيه   رفتن دارو توسط آنزيم   
  . محدوديت استفاده است

هـاي    تحقيقات زيادي در رابطه بـا اسـتفاده از سيـستم          
هـاي مختلـف از جملـه         انتقال دارو بـراي درمـان سـرطان       

در . عمـل آمـده اسـت       سرطان پستان در سراسر جهـان بـه       
 شارام و همكـاران در دانـشگاه        2006تحقيقي كه در سال     

عنوان سيستم انتقـال      ها به   يپوزومپنجاب هند انجام دادند، ل    

ــد،    ــرار داده ش ــورد بررســي ق ــستان م ــرطان پ دارو در س
كننـده نقـش مهـم داروهـاي          كه نتايج حاصل بيان     طوري  به

هـا    دارشده با آنتي بـادي      هاي نشان   محصورشده در ليپوزوم  
هاي توموري در تشخيص و درمان        هاي سلول   ژن  عليه آنتي 

، ديميتـري   1996 سـال    همچنين در ]. 8[اين سرطان است    
 و همكاران در مركز تحقيقـات  (Dimitri Kirpotin)كرپوتين 

هايي را براي اتـصال       سرطان دانشگاه كاليفرنيا ايمنوليپوزوم   
هاي سرطان پستان انـساني در شـرايط          اختصاصي به سلول  

 طراحي كردند كه نتـايج حاصـل در         (Invitro)آزمايشگاهي  
هـاي ضدسـرطان      ارويهاي حـاوي د     طراحي ايمنوليپوزوم 

 محـصور كـردن داروي      .]9[مورد استفاده قرارگرفتـه شـد       
ــد از   در ليپــوزوم مــي(Doxorubicin)دوكسوروبيــسين  توان

اثرات سمي آن كاسته و در ضـمن كـارآيي درمـاني آن را              
  .]12،11،10[افزايش دهد 

 معكـوس  تبخيـر فـاز    با استفاده از   اين كار تحقيقي   در
(REV: Reverse Phase Evaporation) ليپــــــوزوم  

(LUV: Large Unilamellar Vesicles) با بار منفي و بدون بار 
پر و اثـر     وسيله داروي دوكسوروبيسين    الكتريكي تهيه و به   

 مـورد بررسـي     MDA-MB-231آن روي كشت رده سلولي      
  . قرارگرفته شد

  
  ها مواد و روش

 MDA-MB-231در اين مطالعه از رده سلولي        :رده سلولي 
عنــوان  ه ســلولي ســرطان پــستان انــسان اســت، بــهكــه رد
ها از بانك  سلول. هاي هدف مورد استفاده قرارگرفت سلول

لايـه    صـورت كـشت تـك       سلولي انستيتو پاستور ايـران بـه      
(Monolayer)  ها در تركيبي از محيط كشت        سلول.  تهيه شد

 كـشت داده    10 به   90 به نسبت    FBS و سرم    RPMIسلولي  
هـاي    آميـز آزمـايش      پاساژ موفقيـت   شد و پس از انجام سه     

  .ها انجام گرفت موردنظر روي آن
  

هــاي  صــورت ويــال بــه داروي دوكسوروبيــسين :دارو
ليتر ساخت شـركت      گرم بر ميلي     ميلي 10تزريقي با غلظت    

 . كشور اتريش است (Ebewe) ابِوِ
  

كلسترول،  :مواد مورد استفاده براي تهيه ليپوزوم     
شـركت  ) (ليـستين (كـولين   دستيل فـسفات و فـسفاتيديل       
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  ، محلـول تريتـون    )مـرك، آلمـان   (، كلروفرم   )زيگما، آلمان 
X-100)  و ) شركت بيوژن، ايران  (، كيسه دياليز    )مرك، آلمان

  ). مرك، آلمان(پودر گلوكز 
  

مواد مـورد اسـتفاده بـراي انجـام كـار بـا سـلول و                
-Dimethyl-4,5)-3محلول  : سميت سلولي   آزمايش سنجش 

2-Thiazolyl) -2-5-diphenyl-2-H-tetrazolium) (MTT) 
ــان( ــا، آلم ــشت ) زيگم ــيط ك ــو،  (FBS و RPMIمح گيبك

، فلاسـك   )بهارافـشان، ايـران   (، محلول تريپـسين     )انگليس
هـاي مختلـف سـاخت        ، سمپلر در اندازه   )نانك، دانمارك (

ــدر  ، دســتگاهBiotechشــركت  ــزا ري ــاتور، الاي   هــاي انكوب
)ICN Flow96، شـيكرو پليـت   )انژال، اير(، هود )، امريكا 

  . خانه كشت سلولي
  

  روش كار
هاي داراي بار الكتريكي منفـي و فاقـد            تهيه ليپوزوم 

 بار الكتريكي حاوي داروي دوكسوروبيسين
 10 استوك با غلظت     دوكسوروبيسينليتر از محلول       ميلي 1

 5ليتـر محلـول گلـوكز          ميلـي  1را بـا    ليتر    گرم بر ميلي    ميلي
 ميلي گـرم بـر ميلـي ليتـر          5ظت   مخلوط كرده و غل    درصد

 ، فــسفاتيديل كــولين وســتيل فــسفات ي د.دســت آمــد بــه
  كرده و بـه آن      مولار مخلوط  1 :2 :1كلسترول را به نسبت     

ليتــر از محلــول   ميلــي2ســپس و ليتــر اتــر   ميلــي3ابتــدا 
ليتـر در زيـر       گرم بر ميلي     ميلي 5 با غلظت    دوكسوروبيسين

هاي   دليل داشتن گروه  ستيل فسفات به      دي. اضافه شد  هود
كننده بار منفي مـورد اسـتفاده قـرار           عنوان ايجاد   فسفات به 

هاي فاقد بار الكتريكي بـا        به طريق مشابه ليپوزوم    .گيرد  مي
 1:1مخلوط كردن فسفاتيديل كولين و كلسترول به نـسبت          

 بـا اسـتريل و    در شـرايط    تمام اين مراحل    . مولار تهيه شد  
ر و روش تبخير فاز معكـوس       استفاده از دستگاه سونيكاتو   

  ].13 [صورت پذيرفتها  ليپوزوم
  

  كشت سلول
هاي تهيه شده از بانك سلولي انستيتو پاسـتور ايـران            سلول

هاي يك بار مصرف كشت سـلول و بـا محـيط          در فلاسك 
 5 در انكوباتور حاوي     FBS درصد   10 حاوي   RPMIكشت  

 درصـد بخـار آب كـشت داده         95اكسيدكربن و     درصد دي 
لايه كف پليت چـسبيده     ها به صورت تك      اين سلول  .شدند

هـا،    با هر بار پر شـدن كـف فلاسـك         . يابند  و گسترش مي  
ها پاساژ داده شده و پس از سـه بـار پاسـاژ موفـق،                 سلول
 خانه اين استريل    96 سلول به هر خانه پليت       10000تعداد  

پس از . هاي موردنظر انتقال داده شد منظور انجام آزمايش به
ها به كف پليت بررسـي        ت ميزان چسبندگي سلول    ساع 24

آزاد و   و در صورت كامل بودن آن داروي دوكسوروبيسين       
، 2،  5هاي مختلف     صورت محصور در ليپوزوم با غلظت       به
هـا اضـافه      ليتر بـه چاهـك      گرم بر ميلي     ميلي 2/0 و   5/0،  1

اين توضيح لازم است كه براي كنترل بهتـر نتـايج     . شود  مي
تايي چاهـك در نظـر        ارويي يك رديف سه   براي هر دوز د   

عنـوان    تـايي بـه     گرفته شده و در هر پليت يك رديف سـه         
  ]. 14[كنترل مورد استفاده قرار گرفت 

  
 براي سـنجش ميـزان سـميت سـلولي          MTTروش  

ــار    ( ــدون ب ــوزوم ب ــصور در ليپ داروي آزاد و مح
  )الكتريكي و داراي بار منفي

 ساعت انجام 72  و48، 24هاي زماني  اين سنجش در دوره
 حـاوي   RPMIها، محيط     در پايان هر يك از دروه     . پذيرفت

هاي پليت خارج شده و پس از اضافه          دارو با دقت از خانه    
 به هر چاهك تعداد     FBS حاوي   RPMIكردن دوباره محيط    

. هاي زنده با اين روش مـورد بررسـي قـرار گرفـت              سلول
مقدار  به MTTهاي زنده به روش  براي سنجش تعداد سلول

 اضـافه شـد و سـپس        MTT حجم موجود در آن، ماده       1/0
. ها در انكوباتور داراي دي اكسيد كربن قرار داده شد           پليت

هـا را از انكوبـاتور خـارج           ساعت پليـت   4پس از گذشت    
در . كنيم  ها خارج مي     را از خانه   MTTكرده و محيط حاوي     

 ميكروليتــر اســيد 200مرحلــه بعــد بــه هــر خانــه مقــدار 
اسيد پروپانوئيك موجب حـل     . شود  نوئيك اضافه مي  پروپا

. شود  هاي موجود در كف هر خانه پليت مي         شدن كريستال 
بعد از اين مرحله ميزان جذب نوري با كمك دستگاه الايزا  

  .كنيم  نانومتر قرائت مي520ريدر در طول موج 
هاي زنده نسب به  با استفاده از فرمول زير درصد سلول

  :گردد ارو محاسبه ميگروه كنترل بدون د

ميـانگين  / ميانگين جذب نوري در گـروه كنتـرل         ( × 100
  )جذب نوري در گروه آزمون

  :گردد درصد سميت سلولي از فرمول زير محاسبه مي
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درصد سميت سلولي يا درصد كشندگي=   

1001 ×⎥
⎦

⎤
⎢
⎣

⎡
−

Controlنوريجذبعددميانگين
نوريجذبعدد

  
 و  Excelافزار    براي كارهاي آماري در اين تحقيق از نرم       

كه معنادار بـودن بـر        طوري  به. استفاده شد  تيروش آزمون   
و در محـدوده   test/control همـان نـسبت    P valueحسب 

5/0≤p    تـر از   بوده است، يعنـي در مقـادير پـايين P value 

انتظـار مـا از نتـايج       . دهـد   درصد كشندگي بالا را نشان مي     
براساس تعداد دفعات تكرار از مقادير موردنظر بوده است         

]14 .[  
  

  ايجنت
  بـر رده سـلولي     اثر سميت داروي آزاد دوكسوروبيسين    

MDA-MB-231 بررســـي :  ســـاعت72 و 48، 24 پـــس از
، 1،  2،  5هاي    سميت داروي آزاد دوكسوروبيسين با غلظت     

هاي  به ترتيب معادل رقت(ليتر  گرم بر ميلي  ميلي2/0 و 5/0
در دوره زماني مذكور در     ) 50/1 و   20/1،  10/1،  5/1،  2/1

 و  2،  1 در جـداول     MDA-MB-231با رده سلولي    مجاورت  
 2، 5هاي  دهد در غلظت  نشان داده شد كه نتايج نشان مي3
 داروي آزاد دوكسوروبيـسين،    از   ليتـر   گرم بر ميلي    ميلي 1و  

هاي موردنظر اثر سميت سلولي قابل توجه  پس از طي زمان
اثر  ليتر گرم بر ميلي  ميلي5/0 و 2/0هاي  بوده، اما در غلظت  

  . سميت سلولي به مقدار قابل توجهي كاهش يافته است
آزمون آماري تي نشان داد، در مقايسه با گروه شـاهد،           

 ميلي گرم 2/0جز غلظت  هاي مورد بررسي به تمامي غلظت
 سـاعت داراي    72 و   48،  24هـاي      در زمـان   بر ميلي ليتر و   

5/0≤p        درصـد اطمينـان، كـاهش       95 بوده و در محـدوده 
هاي هدف نسبت بـه گـروه كنتـرل           ي گروه ها  تعداد سلول 

  . معنادار بوده است
  

محـصور در    اثر سميت سلولي داروي دوكسوروبيـسين     
 MDA-MB-231ليپوزوم بدون بار الكتريكي بر رده سلولي        

هـا در ايـن مرحلـه         بررسـي :  سـاعت  72 و   48،  24پس از   
همانند مرحلـه قبـل داروي دوكسوروبيـسين محـصور در           

 و  5/0،  1،  2،  5هـاي     لكتريكي با غلظت  ليپوزوم بدون بار ا   
ليتـر و در دوره زمـاني مـذكور در            گرم بـر ميلـي       ميلي 2/0

 2 ، 1 نيز در جدول MDA-MB-231مجاورت با رده سلولي 

 و 2، 5هاي  ها در غلظت  نشان داده شد و با اين بررسي3و 
محـصور   ليتر از داروي دوكسوروبيسين     گرم بر ميلي     ميلي 1

 ساعت 72 و 48، 24 بار الكتريكي پس از در ليپوزوم بدون
مجاورت با رده سـلولي مـوردنظر ميـزان سـميت سـلولي             

اي داشته، اما در      نسبت به داروي آزاد افزايش قابل ملاحظه      
ليتـر افـزايش      گـرم بـر ميلـي        ميلـي  5/0 و   2/0هـاي     غلظت

  .چشمگيري مشاهده نشد
 آماري تـي نـشان داد، در        آزموندر سه مرحله مذكور،     

هاي   سه با گروه شاهد، درصد كشندگي دارو در غلظت        مقاي
در مقايسه بـا گـروه شـاهد         ليتر  گرم بر ميلي    ميلي 1 و   2،  5

 درصد اطمينان كاهش 95 بوده و در محدوده  p≥5/0داراي 
هاي هدف نـسبت بـه گـروه شـاهد            هاي گروه   تعداد سلول 

  . معنادار مشاهده شده است
  

محـصور در    اثر سميت سلولي داروي دوكسوروبيـسين     
 پس از   MDA-MB-231ليپوزوم با بار منفي بر رده سلولي        

در اين مرحله همانند دو مرحله قبـل         : ساعت 72 و   48،  24
داروي دوكسوروبيسين محصور در ليپوزوم با بار منفي بـا          

ليتـر در   گرم بـر ميلـي    ميلي2/0 و 5/0، 1،  2،  5هاي    غلظت
-MDA-MB دوره زماني مذكور در مجاورت با رده سـلولي   

  .شد  نشان داده3 و 2، 1 در جدول 231
دست آمده از جداول مذكور در        با توجه به اطلاعات به    

 ميـزان سـميت     ليتر،  گرم بر ميلي    ميلي 1 و   2،  5هاي    غلظت
 محصور در ليپوزوم بـا بـار        دوكسوروبيسينسلولي داروي   

ــا داروي آزاد در دوره زمــاني مــذكور منفــي  در مقايــسه ب
يـل آن احتمـالاً وجـود بـار منفـي در            كاهش يافتـه كـه دل     
  .هاي هدف است سيتوپلاسم سلول

  
مقايسه درصد سـميت سـلولي حاصـل از مجـاورت            . 1جدول  

 ليپوزوم بدون بار الكتريكي و منفي      ،داروي آزاد دوكسوروبيسين  
  ساعت 24 بعد از MDA-MB-231با رده سلولي 

Drug forms

Dose(mg/ml) free l.neu l.neg 

2/0 91/13 31/0 206/0 
5/0 78/39 84/2 97/21 

1 92/65 76/62 88/36 
2 20/65 50/87 22/48 
5 34/72 37/88 40/59 
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مقايسه درصد سميت سلولي از مجاورت داروي آزاد  . 2جدول 
 و ليپوزوم بدون بـار الكتريكـي بـا رده سـلولي             دوكسوروبيسين
MDA-MB-231 ساعت48 بعد از   

  

Drug forms 
Dose(mg/ml) 

free l.neu l.neg 

2/0 01/13 708/0 03/21 
5/0 14/20 583/7 45/37 

1 23/45 19/63 99/45 
2 67/73 90 63/63 
5 41/79 70/91 48/67 

  
مقايسه درصد سميت سـلولي حاصـل از مجـاورت           . 3جدول  

 و ليپوزوم بدون بار الكتريكي با رده داروي آزاد دوكسوروبيسين  
  ت ساع72 بعد از DA-MB-231سلولي 

Drug forms 
Dose(mg/ml) 

free l.neu l.neg 

2/0 37/2 07/29 260/5 
5/0 28/29 01/14 16/24 

1 67/65 13/59 52/40 
2 92/74 41/92 72/65 
5 90/79 40/93 56/75 

  
  
  بحث

 ها مانند سرطان دلايل قابل قبول هيچ سرطاني براي خانمبه 

ــستان ــده  نگــران پ ــان  يــن ســرطان درا. ]1[نيــست كنن زن
ترين سرطان بوده و بيشترين ميزان مرگ مربوط به آن  شايع
بعد از    سرطان پستان  ]5،2[است   سالگي   44 تا   40 سن در

سرطان ريه به عنوان دومين سرطان عامل مرگ معرفي شده 
هـاي    رويه سلول   از تكثير بدخيم و بي     سرطان پستان . است
 اي موجـود در پـستان     ه تليال پوشاننده مجاري يا لوبول      اپي
بالاترين ميـزان بـروز را در        سرطان پستان . آيد  وجود مي   به

  . ]2[است ا دار ها بين سرطان
هاي اخير مطالعات زيادي در رابطـه بـا بهبـود            در سال 

انجام  هاي مورد مصرف در سرطان پستان       اثربخشي داروي 
هايي كه تاكنون پاسـخ خـوبي بـه     يكي از زمينه .  است شده

هـا در پوشـش        استفاده از ليپوزوم   ،ات داده است  اين تحقيق 
اين داروها، افزايش غلظت دارو در محل اثر، كاهش اثرات    

سمي دارو، افزايش زمان چرخش دارو و در نهايت بهبـود           
ــت     ــاري اس ــرل بيم ــا كنت ــان ي ــايي دارو در درم ــر نه  اث

خـصوص بـر روي داروي        اين مطالعـات بـه    . ]12،15،16[
هـا بـوده و        دسته آنتراسـيكلين   دارويي از ( دوكسوروبيسين

 توسـط استرپتومايـسس پيوسـتيوس       كه استبيوتيكي   آنتي
.  متمركــز شــده اســت)دشــو واريتــه كاســيوس توليــد مــي

ــيكلين ــا  آنتراس ــسوروبي(ه ــوروبي  دوك ــين، دان ــين،  س س
ــداروبي ــي اي ــين و اپ ــي س ــين روب ــي) س ــك آنت ــاي  بيوتي ه

. ستندضدنئوپلاست با گستره وسيعي از كاربردهاي باليني ه
ماننـد  (سين بر عليه تعدادي از انـواع تومورهـا            دوكسوربي

ايـن دارو   . شـود   وارد عمل مـي   ) ساركوماها و كارسينوماها  
لـوكمي، لنفومـا و     (هاي خـوني      چنين در مورد بدخيمي     هم

ــا ــل ميلوم ــاربرد دارد) مالتيپ ــز ك ، 1996در ســال . ]17 [ني
ز مركـز  و همكـاران ا  (Dimitri Kirpotin) ديميتري كرپوتين

هـايي را     تحقيقات سرطان دانشگاه كاليفرنيـا ايمنوليپـوزوم      
انساني  هاي سرطان پستان    براي اتصال اختصاصي به سلول    

 نتايج حاصل در سـاخت       كردند كه   طراحي  محيط زنده  در
سرطان مورد استفاده   هاي حاوي داروهاي ضد     ايمنوليپوزوم
اران و همك  (Cerald) كرالد،  2001در سال   . ]9 [قرار گرفت 

 شـده    محصور دوكسوروبيسينكاهش ميزان سميت داروي     
دوكسوروبيـسين   يدر ليپوزوم را روي قلب نسبت به دارو       

 كـاهش   هدهنـد  آزاد مورد بررسي قرار دادند كه نتايج نشان       
محصور در  سميت قلبي داروي دوكسوروبيسين قابل توجه

ــت ــوزوم داشـ ــال . ]18 [ليپـ و  (Rom.E) رام 2001در سـ
 داروي  ،انشكده داروسازي دانشگاه كاليفرنيـا    همكاران در د  

هاي   به سمت سلول را محصور در ليپوزوم  دوكسوروبيسين
قـرار  گيـري     هـدف مـورد    CD44حاوي ماركرهاي سطحي    

 دوكسوروبيسيندهنده تأثير واضح  نتايج حاصل نشان. دادند
كننـده    هـاي بيـان     محصور شده در ليپوزوم بر عليـه سـلول        

CD44 رام كه   2004اي در سال      ر مطالعه د. ]19[ه است    بود 
 سينتيك تـأثير  دادند،و همكاران در دانشگاه كاليفرنيا انجام   

 آزاد و محصور در ليپوزوم را روي        دوكسوروبيسينداروي  
در سال  . ]20[گرفت  هاي ملانوما مورد بررسي قرار        سلول
 و همكاران اثر آدريامايسين محصور در (Chen)چِن ، 2005

هاي  زه كوچك را كه از طرق مختلف بر مدلليپوزوم با اندا
 مورد بررسي   ،تجويز شده بودند   منتشر شده سرطان پستان   

 درصــد بــالايي از ايج نــشان دادنــد كــهقــرار دادنــد و نتــ
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هاي توموري  آدريامايسين محصور در ليپوزوم توسط سلول
شدت افزايش يافته  هجذب شده و ميزان توكسوسيتيه دارو ب

نه اثـري از آلـرژي و اثـرات سـمي           گو   همچنين هيچ  .است
در يـك پـروژه     بـر ايـن،     علاوه  . ]21 [محلي مشاهده نشد  

 شارام و همكاران در دانـشگاه       2006تحقيقاتي كه در سال     
عنوان سيستم انتقـال       ليپوزوم را به   دادند،پنجاب هند انجام    

مورد بررسي قرار دادنـد كـه نتـايج          دارو در سرطان پستان   
هـم داروهـاي محـصور شـده در          نقش م  هكنند حاصل بيان 

هـاي    ژن ها عليه آنتـي     بادي هاي نشاندار شده با آنتي      ليپوزوم
هاي توموري در تشخيص و درمـان سـرطان پـستان             سلول
و همكاران،   (Giotta) جيوتا،  2007در سال   . ]8[ه است   بود

 محصور در ليپوزوم را در تركيب با داروي دوكسوروبيسين
 مورد ول درمان سرطان پستانعنوان خط ا سيكلوفسفاميد به

دست آمده نشان  در اين تحقيق نيز نتايج بهدادند كه بررسي 
 محـصور   دوكسوروبيـسين داروي   سميت سلولي  از كاهش 

  .]22[ه است در ليپوزوم در مقايسه با فرم آزاد آن داشت
سـنجش  بـراي    هـايي   در اين پروژه تحقيقاتي، آزمايش    

 به فرم آزاد و     ندوكسوروبيسيميزان سميت سلولي داروي     
 منفـي و    ليپوزوم بـا بـار    ( ليپوزوم دارو    شكلمقايسه آن با    

در شرايط آزمايشگاهي طراحي و اجرا ) بدون بار الكتريكي
گـرم     ميلي 2/0 و   5/0،  1،  2،  5هاي     غلظت  در در ابتدا . دش

، 24هـاي زمـاني    رهواز داروي آزاد تهيه و در د  ليتر    بر ميلي 
يكي  (MDA-MB-231 انيهاي سرط  ساعت، سلول72 و 48

.  در معـرض دارو قـرار گرفـت        )هاي سرطان پستان    از رده 
مؤثر ، با توجه به     شد  بيني مي   گونه كه از قبل هم پيش       همان

اكنون  هاي سرطاني پستان    بودن اين دارو در تخريب سلول     
مـورد  اين بيماري   درمان  براي  عنوان يك داروي انتخابي       به

  .گيرد استفاده قرار مي
 به فرم آزاد داراي اثر سمي خوبي بر اين ذكور مداروي
ــلول ــته رده س ــس از داش ــاعت 72 و پ ــد9/79 س   درص

 از بين ليتر گرم بر ميلي  ميلي5 غلظت در سرطانيهاي  سلول
روند سميت سلولي   ها    با انجام آزمايش    است بديهي. رفتند

دارو بـالاي    غلظـت    درزمان و   تر شدن     طولانياين دارو با    
 24طـوري كـه در غلظـت مـشابه بعـد از                به ه،افزايش يافت 

 48ها و پس از گذشـت زمـان            سلول  درصد 3/72 ،ساعت
. از بـين رفتنـد    هاي ايـن رده        سلول  درصد از  4/79ساعت  

 برتري ميزان اثربخشي دارو ،نكته قابل توجه در اين مرحله

 از گذشـت مـدت   ليتـر پـس   گرم بر ميلي  ميلي2در غلظت   
نـسبت بـه ميـزان سـميت        )  درصد 9/74( ساعت   72زمان  
 از  ليتـر پـس     گرم بر ميلي     ميلي 5دارو بعد با غلظت      سلولي

 كه ه استبود)  درصد3/72( ساعت 24گذشت مدت زمان 
توان همزمان بـا      سميت دوزهاي بالاي دارو مي    به  با توجه   

 مضر آن مدت جنبيكاهش غلظت دارو براي كاهش اثرات 
  . زمان مجاورت دارو را افزايش داد

بدون بار الكتريكـي و بـا بـار         هاي    تهيه ليپوزوم  پس از 
 و در   دوكسوروبيـسين  بـا داروي     ها  چاهك كردن   پر منفي،

. انجام گرفـت  هاي موردنظر     ها با سلول    نهايت مجاورت آن  
اين جهت قابل توجـه     از   اين بخش    دردست آمده     نتايج به 

صـورت    افزايش توان كـشندگي دارو بـه      بر   كه علاوه    هبود
ي بـدون بـار الكتريكـي و كـاهش          هـا   زوممحصور در ليپو  

 اين تئـوري را كـه       هاي با بار منفي،     اثركشندگي در ليپوزوم  
 ،ها داراي بار منفي اسـت       احتمال سطح خارجي اين سلول    

  در اين مرحله نيز زمان مجـاورت       .كند تقويت مي مطرح و   
هاي بـدون بـار الكتريكـي و بـار منفـي در مـدت                 ليپوزوم
اعت در نظر گرفته شد كه پـس         س 72 و   48،  24هاي    زمان

 سـميت سـلولي   طي اين سـه دوره زمـاني، ميـزان درصـد            
براي غلظت بدون بار الكتريكي داروي محصور در ليپوزوم 

 4/93 و   7/91،  37/88بـه ترتيـب     ليتـر     گرم بر ميلي     ميلي 5
 قابـل تـوجهي را       افـزايش  دست آمد كـه تفـاوت        به درصد

،  آزاد نشان داد دارو به حالتسميت سلولينسبت به ميزان 
داروي محصور در ليپوزوم    سميت سلولي   درصد  اما ميزان   

بـه ترتيـب   ليتر  گرم بر ميلي     ميلي 5براي غلظت   با بار منفي    
دست آمد كه كاهش قابل        درصد به  56/74 و   28/67،  4/59

توجهي در مدت زمان كمتري نسبت به داروي آزاد داشـته           
دليـل وجـود بـار        بـه طور كه قبلاً بيان شد، احتمالاً         و همان 

) بـا بـار منفـي     (منفي در سطح سـلول ليپـوزوم مـوردنظر          
 . اثربخشي دارو كمتر شده است

  
  گيري نتيجه

دست آمده از اين تحقيق كه براي اولين          با توجه به نتايج به    
هاي  و مقايسه آن با پروژهبار در ايران به انجام رسيده است 

زوم بـدون بـار   مشابه، بهبود تأثير اين دارو بـه شـكل ليپـو      
ها   توان از ليپوزوم    رسد مي   به نظر مي  الكتريكي تأييد شد و     

هايي كـه توانـايي محـصور كـردن مـواد مختلـف               گويچه(
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داروهـاي  بـراي   عنوان پوشـش      به) جمله داروها را دارند   از
خطرناك شيميايي كه داراي اثرات مخـرب جـانبي بـسيار           

را افـزايش  استفاده كرد و اثربخشي اين داروها زيادي بوده   
 تحقيق فوق در شـرايط داخـل بـدن          ،دشو  پيشنهاد مي  .داد

صورت آزمايشگاهي مبتلا به توده  حيوان آزمايشگاهي كه به
 انجام شده تا افزايش ميزان اثربخشي يـا         ،شود  سرطاني مي 

  .دشوكاهش آن در شرايط داخل بدن موجود زنده بررسي 
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