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  ٣۰/٤/١٣٩٢:                    تاريخ پذيرش١۰/٢/١٣٩٢:اريخ دريافتت
 

  دهيچک
کپسوله کردن و  از بهيمشکل بوده و ن  داروهايت بالاين و سمييل انحلال پايدلاها بهدرمان اکثر سرطان :نه و هدفيزم

ذرات بتاکازئيني بر دسترسي زيستي  اثر نانو ين مطالعه بررسيهدف ا. باشدينه ميشي بيمنظور اثرات درمانرسانش هدفمند به
  . بودطانيسر عنوان داروي ضدو جذب سلولي کمپلکس پلاتيني به

 
با استفاده  نانوذرات بتاكازئيني حامل دارو  بررسي خصوصيات شيمي فيزيكي و اندازهين مطالعه تجربي در ا:ي بررس روش

، ينيت کمپلکس پلاتي سميابيسپس جهت ارز . شدي بررسي روبشي الکترونکروسکوپي م ويک نوريناميازدستگاه پراکنش د
 لود شده با کمپلکس يهاسلين و نانومي مختلف کمپلکس آزاد پلاتيهاحضور غلظتاب و در ي سرطان روده در غيهاسلول

 مرگ و مير در سلول درصد۵۰غلظتي از تركيب كه باعث ايجاد  (Ic50ر يمقاد.  ساعت انکوبه شدند٤٨ و ٢٤ن به مدت يپلات
  . شدند تجزيه و تحليليبيو آزمون تعقس انيز واري آناليآمارآزمون ها با  داده. دش محاسبه MTTبا استفاده از روش ) دشو مي

  
سنتز   نانومتر ٣۰۰ تا ١۰۰ دارو در محدوده ن، نانوذرات بتا كازئيني حامليازئتر بتاکيليليگرم بر ميلي م١در غلظت  :هاافتهي

ا کپسول به و ب) بدون کپسول( به شکل رهايني کمپلکس پلاتلهيبه وسهاي سرطاني ميزان مرگ و مير در سلولعلاوه، ه ب. دش
  . ساعت بود٤٨کرومولار در ي  م٢١و  ٦۰ساعت و ٢٤ کرومولار دري م٢٦ و ٧۰ب يترت

  
ستم ين سيابد و اييش مين به شکل کپسوله افزاي کمپلکس پلاتيستي زين مطالعه نشان داد که دسترسيا :يريگجهينت

  . ها باشدتواند كانديداي مناسبي جهت درمان سرطانيد مي جديدارورسان
  
  سلي، نانوحامل، ميستي زين، دسترسين، کمپلکس پلاتيبتاکازئ : كليدييها اژهو
  
  يست شناسي، دانشکده علوم، گروه زيتهران، دانشگاه خوارزم، عادله ديوسالاردکتر :  مسئولنويسنده *

Email: divsalar@tmu.ac.ir; divsalar@khu.ac.ir 
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 مقدمه

 در  و ميــر مــرگياصــليكــي از علــل سـرطان  

 ــ ــان م ــر جه ــديسرتاس ــ. باش ــانيميش ــي يدرم  از يک

با وجود . استها جهت درمان سرطان ن روشيثرترؤم

 يمي شي داروهاينه توسعهيع در زمي وسيهاشرفتيپ

 يهـا ل برهمکنش يدلاها به ، درمان اکثر سرطان   يدرمان

جاد عـوارض   ين عوامل، ا  ي ا يمکان_يستميناسازگار س 

 ي از غـشا   يسـرطان  ن عوامل ضـد   يي و انتقال پا   يجانب

منظور از به رسانش هدفمند به    ي مشکل بوده و ن    يسلول

نانو وري  آفنامروزه   .)١(باشدينه م يشي ب ياثرات درمان 

 ي داروهــا ، انحــلال ير دارورســان يـ ـ نظيمبــاحث در 

 و درمـان    داروهـا  ي جانب نامحلول در آب، حذف اثرات    

.  کــرده اســتد بــزرگ ايجــاي تحــولهــا ســرطانثرؤم ـ

 مربــوط بــه ســاخت و کنتــرل مــواد در ينـانوتکنولوژ 

 ين محـدوده  يدر ا . باشدي نانومتر م  ١-١٠٠٠محدوده  

 منحـصر   ييايميکوش ـيزيات ف ي، مواد خصوص  يااندازه

کـه نـسبت سـطح بـه حجـم          يطـور  بـه  ، دارند يبه فرد 

 و  يسي ـ، مغناط يک ـيات الکتر يصوصابد، خ ييش م يافزا

کننــد و ير مــييــ تغيطــور قــال تــوجه ذرات بــهينــور

  .)٢( دارنديي بالايريپذواکنشبات يترک

ــي          ــاربرتريک ــت  ي از پرک ــا جه ن داروه

ها ن کمپلکسيا.  هستندينيبات پلاتيدرمان سرطان، ترک

 بــرهمکنش نيپــور ي بازهــا-٧N تيــدر اصــل بــا موقع

 را يسي ـ و رونو  يهمانندسـاز  هـا بين آس ـ ي ـا. ددهن يم

و  يکل سـلول يکننـد و منجـر بـه توقـف س ـ       يوب م ـ يمع

بــا وجــود ). ۳(شــونديا نکــروز مــيــپتــوز وآپک يــتحر

ت ي، سم يني پلات ي ضدسرطان يکاربرد گسترده داروها  

ــالا و قابل ــب ــايت نفــوذ بــسي ــه ين ترکيــن اييار پ ــات ب ب

 اسـتفاده از    ي اصـل  يهـا تي، محدود ي تومور يها بافت

اند کـه  ر نشان داده يقات اخ يتحق. باشنديبات م ين ترک يا

ق کپـسوله  ي ـ از طرين ـي پلاتيهـا  دارو هدفمنـد رسانش  

ت ي از جمله کوکورب   ييهاکردن در داخل ماکرومولکول   

 و فولات کانژوگـه شـده بـه    ي کربنيهال، نانولوله ياور

 را در حـل  يبخـش  دي ـ اميهاشرفتيکول پيلن گلي ات يپل

ن ي ـا ،ن وجـود ي ـ بـا ا .)٤-٧(انـد ن مشکلات نشان داده   يا

 بـوده و   يبـات سـنتز   ي رسـانش اکثـراً ترک     يها ستميس

 ي داروها در محلول آب    ک جهت انحلال  ي ارگان يهاحلال

با توجه بـه  ر يمطالعه اخ لذا در). ٤-٨(شودياستفاده م

 يياـــــيمي ش ـ  يـــــــکيزي ف يهايژگي و و  ييد غذا يفوا

 ر گـاو بـه    ين ش يئن بتاکاز ي از پروتئ  يي غذا يها نيپروتئ

ــتفاده شــده اســت   ــل دارو اس ــوان حام ــازئ. عن ن يبتاک

ر بوده  ير ش يپذ بيتخر ستي، سالم و ز   يعين طب يپروتئ

سل و ي ـل ميو ساختار منحصر به فـردش امکـان تـشک       

. کنـد يش انحلال و کپسوله کردن دارو را فراهم م    يافزا

ــم ــ ه ــردن ترک يچن ــسوله ک ــا کپ ــات داروين ب ــيب  در ي

ســاز از بــه عوامــل انحــلاليــ نيني بتاکــازئيهــا سليــم

ن ي بتاکـازئ يمونومرها ).٩( حذف خواهد شديمصنوع

 تحـت    آنهـا  دوسـت مـشخص    گانه ل ساختار دو  يدل  هب

 تجمع  ي آب يها در محلول  يکيولوژيزيط مناسب ف  يشرا

ــپ ــي ــد و ميدا م ــکنن ــاسلي ــازئيه ــشکيني بتاک ل ي را ت

  . )١۰(ددهن يم

 ينـالوگ ن آ يساختار دوگانه دوست بتاکـازئ        

ــاياز کوپل ــهي ديمره ــلاک دوگان ــب ــد يدوســت م . باش

ش يدارنـد و رهـا    يار پا يمر بـلاک بـس    ي کـوپل  يهاسليم



 سرطاني ذرات بتاکازئيني به عنوان داروي ضد اثر نانو
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 ن مرتبـه ي کپـسوله شـده چنـد      يدروفوبي ه يهامولکول

د ي جد يستم دارورسان ين س ين ا يچن هم. باشدي م کندتر

 تـا از    دهـد يم ـن امکـان را     ي ـ ا يدروفوبي ه يبه داروها 

ج ي نتـا  .دار باشـند  ي ـحلـول پا   در م  يکينـام يلحاظ ترمود 

 ي را ابـزار مناسـب   يني نانوذرات بتاکـازئ   ر،يقات اخ يتحق

 از جملـه   ي درمـان  يمي ش ي کپسوله کردن داروها   جهت

تاکـسل  ينوتکان، دوس يري، ا نيبلاستنيتوتروکسان، و يم

 يامطالعـه در ). ١٢و١٣(انـد  کـرده  ي معرف تاکسليپاکل و

 ن کپـسوله شـده در     ي بهتـر کورکـوم    يستي ز يدسترس

 نسبت به شکل بدون کپـسول بـر         ينينانوذرات بتاکازئ 

ــلوليرو ــشان داده  ي رده س ــون ن ــرطان خ ــده  س   ش

  ). ١٤(است

نه اسـتفاده از  يشي ـ با توجه به پ  پژوهشن  يدر ا 

 يهـدف بررس ـ ها، در درمـان سـرطان     ينيبات پلات يترک

ــم ــپلکس پلاتي ــيانکنش کم ــجد ين ــنتزدي ــام  ي س ــه ن  ب

 با تراتين نيت پلاتو کرباماي تين دين مورفول يديريپ يب

 بـا  يدر مرحلـه بعـد  .  بـود ر گاوين ش ين بتاکازئ يپروتئ

دست آمده از فلورسانس، نانوذرات     ه   ب يهاز داده يآنال

 .ن سـنتز شـدند    ي لود شده با کمـپلکس پلات ـ      ينيبتاکازئ

 يزان دسترس ـ ي ـر نانوحامل سنتز شده بر م     يسپس تأث 

ــ ايستيــز ــين کمــپلکس پلاتي  ي رده ســلولي بــر روين

 . شديبررس HCT 116 رودهسرطان 

 

  ي بررسروش

ــدر ا          ــي ــه تجرب ــازئين مطالع ن در ي بتاک

 ١/٠تـر در بـافر فـسفات        يليل ـيگرم بـر م   يلي م ١غلظت  

ــا ــاده گردpH ٧ مــولار ب ــ آم ــه اي ــد ک ــافر ي ــاون ب  يح

NaHPO4)٦۵/۵ــي م ــولاريلـــــ  ٠۵/۳ (PO2NaH4، )مـــــ

. باشديمولار ميلي م ٨٠ ميدسدي و نمک کلر   )مولار يليم

مـولار در آب دو بـار       يلي م ۵ با غلظت    ينيکمپلکس پلات 

  ).١۵(دير حل گرديتقط

ر کمـپلکس   يتأث يمنظور بررس ق به ين تحق يدر ا 

 تعـداد  عـه  مطالن،ين بتاکـازئ يپـروتئ ن بر سـاختار   يپلات

ن کمــپلکس بــا ي ـونــد ايل پيــ تما و اتـصال يهــاگـاه يجا

 .دشــاســتفاده  فلورســانس يف ســنجيــط از نيپــروتئ

 هـستند کـه     يي کروموفورهـا  يهـا دارا   مولکول يبعض

 جذب و در طول يقادرند نور را در طول موج مشخص    

 نـور بـه   ي وقتيدر حالت کل  .  بالاتر نشر دهند   يهاموج

 خود را بـه مولکـول   يکند و انرژي برخورد م  يمولکول

 يد که انرژ  شو يم آن کي باعث تحر  ،دهديمورد نظر م  

 شـده  کي تحرمولکول. باشديم شتريب هيآن از حالت پا  

 فلوئورسـانس  قي ـ خود را از طر    ي جذب يتواند انرژ يم

 کـه  است ينديفرآ فلوئورسانس واقع در. دهد دست از

شـود  يم ـ نشر فوتون صورت به ياضاف يانرژ در آن 

 ،ي ذات ـيکروموفورهـا  .برسد هي به حالت پايتا مولکول

ــاتيترک  ــفلوئورســنت يب ــه ب ــيطــور طبه  هــستند ک  يع

 نهيدآميرند و شامل سـه اس ـ     نشر فوتون را دا    تيخاص

ــ تپتوفــان،يتر ــ و فننيروزي ــلي ــا در .هــستند نيآلان  ني

 ي شـدت نـشر فلوئورسـانس ذات ـ       يري ـگ اندازه مطالعه،

 ني بتاکازئکرومولاري م۵ غلظت   در ني بتاکازئ پتوفانيتر

ــتو ــا غلظـ ــپلکس پلات يهـ ــف کمـ ــي مختلـ  ۰-٤۵(ينـ

طـول   و گـراد  يانت درجه س ـ ٢۵ يدر دما )  کرومولاريم

 ضـخامت   .دي انجـام رس ـ   بـه  نانومتر   ٢٩٠ک  يموج تحر 

 متـر  يسـانت  کي ـهـا   شيآزما ني کوارتز در ا   يهاکووت
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 و  کي مورد استفاده در تحر    )۱( شکاف يباشد و پهنا  يم

  .)١٦( شدمي نانومتر تنظ١٠ و ۵ بينشر به ترت
 حامـل   يني بتاکـازئ  يهـا سلي ـمنظور سـنتز م   به

 يدارو نيمال بتاکـازئ  ي، ابتدا نسبت اپت   ينيکمپلکس پلات 

. دست آمـد  فلورسانس بهيسنجفي طلهيبه وس  ينيپلات

ج محلـول کمـپلکس   يها به تدرن دادهيسپس بر اساس ا   

 در ينيمولار به محلول بتاکـازئ يلي م۵ با غلظت   ينيپلات

   ٧pH اتـاق و  يتر در دمـا يليليم گرم بر يلي م١غلظت 
ه شده بـه مـدت      ي ته يهاکه محلول يطوربه. دشاضافه  

 يهـا محلـول . کر مخلـوط شـدند  يشله يبه وس ساعت   ٦

 يداري ـمنظـور پا  ک شبانه روز به  يآماده شده به مدت     

 ماندنـد و    ي اتـاق بـاق    يافته در دمـا   يل  ينانوذرات تشک 

ــرا  ــپس ب ــاليس ــز بي آن ــورد بررسـ ـي ــرار يشتر م  ق

  ).٩و١٢(گرفتند
ک يـــناميبــا اســتفاده از دســـتگاه پــراکنش د   

ع يــل توزيــقب از ييتــوان پارامترهــاي، مــ)DLS()۲(ينــور

در  . نموديريگل زتا را اندازهياندازه نانوذرات و پتانس

 زري ـ در مقابـل نـور تکفـام ل     يدي ـ کلوئ نمونهک  ين تکن يا

رد و شدت نور پراکنده شده      يگي قرار م  ي نانومتر ٦۵٨

ن ي ـ درا).١٧(شـود ي م ـيريگاندازهود يدتکتور فوتودبا  
و  يل سـطح  يرات پتانـس  يي ـ تغ يجهت بررس  زيپروژه ن 

 کـه   Brookhaven مـدل  و   DLS دسـتگاه  از    نانوذرات قطر

ــاليدارا  particle  وzeta potential analyzerزور ي دو آن

size analyzerاستفاده شدباشد، ي م.  

ــا م      ــانوذرات ب ــکل ن ــپس ش ــکوپ يس کروس

ــ ــشيالکترونـ ــ) SEM( )۳(ي روبـ ــورد بررسـ ــرار يمـ  قـ
، نمونه بر يجهت آماده ساز .)مدل لئو، انگلستان (گرفت

وم، پخش شد و  ينير رنگ آلوم  ي، نظ يلم هاد يک ف ي يرو

ن پوشـش   يد و سطح نمونـه بـا پلات ـ       يکاملاً خشک گرد  

 ).١٨(سپس نمونه مورد مطالعه قـرار گرفـت         . شدداده  

 يهـا  کمـپلکس ي اثـر کـشندگ    به باتوجهدر مرحله آخر    

بـه   گـوارش  دستگاه يهاسرطان يهابر سلول  ينيپلات

حامل سنتز شده بر    ر نانو يتأث ،روده سرطان صوصخ

ــ زيزان دسترســيــم ــي کمــپلکس پلاتيستي  بــر رده ين

ــته HCT 116  ســرطان رودهيســلول ه شــده از بانــک ي
  ..)١٩(شد يران بررسيتو پاستور اي انستيسلول

ــه صــورت  DMEM )۴(ط کــشتيمحــ ــاده از ب آم

ــرکت  ــش ــخرگما يس ــديداري ــ.  ش ــوتيبيآنت ــاکي  يه

شرکت  شده از يدارين خريلي سين و پنيسياسترپتوما

زان ي به مين گاوي و سرم جن درصد ١زان  ي به م  گمايس

)V/V(ها در د و سلوليها اضافه گردطي به مح   درصد ١٠
 و   درصـد  ٩۵، رطوبـت    ٢Co  درصد ۵ يانکوباتور حاو 

 رشـد  يتمي در فـاز لگـار     ،گـراد   ي درجه سـانت   ٣٧ يدما

 يهـا  سـلول  ين بـه منظـور جداسـاز      يپسياز تر . افتندي

  .چسبنده استفاده شد

 بــا اســتفاده از ي ســلولتي ســمزانيــ منيــيتع 

ل ي ـ فني د۲،۵ل ي ۲ازول يل ت ي مت ي د MTT )۳،۴،۵روش  
 يهـا سلول .)٢۰( قرار گرفت  يابيمورد ارز ) وميتترازول

در ظــروف  ١×۱۰۵ زانيــکنتــرل و تحــت درمــان بــه م

هـا بـه    ن سـلول ي ـ ا وند کشت داده شد يي تا ٢٤ل  ياستر

ر اب و در حـضو    ي ـ سـاعت در غ    ٤٨ ساعت و    ٢٤مدت  

 ۰-٨۰بـا غلظـت     (ني مختلـف کمـپلکس پلات ـ     يهـا غلظت

ــو م) کرومــولاريم ــپلکس  يهــاسلي ــا کم ــود شــده ب  ل
 پس  .انکوبه شدند ) کرومولاري م ۰-٣۰با غلظت   (ينيپلات

  بــه هــر MTT تــر از محلــوليکرولي م۵۰ سـاعت،  ٢٠از 
                                                   

1-Excitation And Emission Slits 
2- Dynamic Light Scattering(DLS) 
3- Scanning Electron Microscope(SEM) 
4-Dulbecco's Modified Eagle's Medium(DMEM) 

 



 سرطاني ذرات بتاکازئيني به عنوان داروي ضد اثر نانو

٧١٥ )٨١شماره پي در پي (١٣٩٢ ديـ ٩ ـ شماره١٨مجله ارمغان دانش ـ دوره 

 محلـول و    MTT  زنده، يها در سلول  .چاهک افزوده شد  

 لهيبـه وس ــآن م ي تتـرازول هزرد رنـگ بـا شکـست حلق ـ   

دروژناز، به فورمازول نامحلول و بنفش      ي ده يهاميآنز

 فورمـازان   ي سـنجش نـور    يبـرا  .شوديل م يرنگ تبد 

ل در ي ـن دليبه هم ـ. ديلازم است به صورت محلول درآ  

ــپا  ١هــا ون بــه هــر کــدام از چاهــک   يانکوباســ اني
 نرمـال اضـافه     ١ Hcl درصـد ٤زوپروپـانول   يا تـر يل يليم

 يبـاق ک شـب  ي ـ به مدت  اتاقيدماها در  تي و پل  ديگرد

 محلول درون هـر چاهـک در       ينور جذب   آنگاه. ماندند

ده ياسـپکتروفوتومتر سـنج  بـا    نانومتر  ۵٧۰طول موج   

ل ي تبـد  MTT  از ي تـابع  ي نـور  جذبط  ين شرا يدر ا . شد

 يهـا گروه يجذب نور ر  يمقاد. شده به فورمازان است   
بـدون  ( کنتـرل يهـا گـروه  يجذب نور مورد مطالعه بر    

جـه بـه صـورت درصـد        يم و نت  يتقـس ) مـار يگونه ت  چيه

    ). ٢١(ديان گرديکنترل ب

ــا ــع آوري داده ه ــتفاده از  ي جم ــا اس ــده ب  ش

 ي تـوک يب ـيو آزمون تعقانس يوارز ي آناليآزمون آمار 

 .ل شدنديه و تحليتجز

  
  هاافتهي

 ــ صــورت خـالص در بــافر  ه ن ب ـيکمـپلکس پلات

  کــه دري درحــال.ل دادي تــشکيفــسفات تجمعــات مرئــ

 يطـور قابـل تـوجه     ه  ن، انحلال دارو ب   يحضور بتاکازئ 

  .دي مشاهده نگرديچ نوع رسوبيافت و هيش يافزا

ــرطان   ــپلکس ضدس ــرهمکنش کم ــيب ن و ي پلات
ســانس ورات فلورييــش تغي نمــالهيبــه وســن يبتاکــازئ

 مختلـف   يهاش غلظت ين با افزا  ي بتاکازئ ١٤٣پتوفان  يتر

طالعـه  مـورد م ) مـولار کروي م ٠-٤۵)(II(نيکمپلکس پلات 

ج بـه  ي نتـا ي نـشان دهنـده   ١ ريتـصو  .قرار گرفته است  

ــا  ــروتئ يدســت آمــده از آزم ن يش نــشر فلورســانس پ

 نـانومتر  ٣٠٠-۵٠٠ طول مـوج   ين در محدوده  يبتاکازئ

 مختلـف کمـپلکس     يهـا اب و در حـضور غلظـت      يدر غ 

نشر . باشديگراد م ي سانتيدرجه ٢۵ ي در دما  ينيپلات

 مختلـف   يهـا غلظـت ش  ين بـا افـزا    يسانس پروتئ وفلور

 )١(يده خاموش ـ ي ـپد(ابـد ييب کاهش م ـ  يکمپلکس به ترت  
کـه بـه   ي به طور).نين بتاکازئ يسانس پروتئ ونشر فلور 

 ييابد تـا جـا    ي يش م ين افزا يج غلظت کمپلکس پلات   يتدر

زان نـشر فلورسـانس   ي ـ در ميرييگونه تغ  چيگر ه يکه د 

  .. ده نشودين ديپروتئ

 در مقابـل  F0/Fن بـا اسـتفاده از نمـودار        يچن هم
[Q] ر ثابـت اتـصال    يتوان مقاد يم)KA(    و تعـداد 

 را محاسـبه    )n(ني پـروتئ  ي متـصل شـده رو     يهانيپلات

گـرم بـر     يل ـيم ١که در غلظت    يطوربه). ١ ريتصو(کرد

ن بـه  يل اتـصال کمـپلکس پلات ـ     ين، تما ي بتاکازئ تريل يليم

دست آمد و نسبت اتصال    ه   ب M-1 ۱۰۶× ۳۴/۰ نيبتاکازئ

نـسبت اتـصال    . بـود ) نيکمـپلکس پلات ـ   :نيبتاکازئ (٣:١

ک يدهد که حداقل    ين نشان م  ين به پروتئ  يکمپلکس پلات 
 دارو  يا برابر برا  يل بالاتر   ي با تما  يمکان اتصال اضاف  

ن ي در پـروتئ  ١٤٣پتوفـان   يشه تر يسه با مکان ر   يدر مقا 

ا همراه با   ي از قبل    ي اضاف يهان مکان يوجود دارد که ا   

 ).۲۲(شوندياشباع مپتوفان يتر

فاقد ( خالص يني بتاکازئ يهاسليع اندازه م  يتوز

 ي حجم ـ _ي بر حسب درصـد وزن ـ     ٢ر  يتصودر  ) دارو
ن نـشان داده   ياز پـروتئ   تـر يل يليگرم بر م   يلي م  ١ يبرا

 ٦ ي درصـد ذرات را مونومرهـا      ٦۵بـاً   يتقر. شده است 

ــانومتر ــد ذرات را م٣۵ و ينـ ــ درصـ ــا سليـ  ٣٨ يهـ
                                                   

1-Quenching Phenomenon 
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٧١٦ )٨١شماره پي در پي (١٣٩٢ ديـ ٩ ـ شماره١٨مجله ارمغان دانش ـ دوره 

ج يسـپس بـا توجـه بـه نتـا      . هنـد ديل م ي تشک ينانومتر

 :نيبتاکـازئ  (٣:١ يفلورسانس، نانوذرات با نسبت مـول     

دهـد  ي نشان م ـ  ٣ ريتصو. سنتز شدند ) نيکمپلکس پلات 

طــور قابــل کــه در حــضور دارو انــدازه نــانوذرات بــه

تـا   ٢۰۰ در محـدوده     يابد و ذرات ـ  ييش م ي افزا يتوجه

ش يبـا توجـه بـه افـزا       . شـوند يل م ـ ينانومتر تشک  ٣۰۰
ن احتمـال وجـود دارد کـه دارو در         ي ـ نانوذرات ا  ۀندازا

  . به شکل کپسوله درآمده استيسلينانوذرات م

 سـطح  يک ـيل الکتريبه منظـور سـنجش پتانـس      

ل زتــا ي پتانـس يدي ـستم کلوئيــ سيداري ـنـانوذرات و پا 

مـولار  يل ـيم ۵ يهـا محلـول .  قرار گرفت  يمورد بررس 

تر يليليگرم بر م  يلي م ١ خالص در بافر فسفات،      يدارو
 يني بتاکـازئ  يهاسلي خالص، و م   يني بتاکازئ يهاسليم

کمـپلکس   :نيبتاکـازئ  (٣:١ يمـول   دارو با نـسبت    يحاو

. دشــدن يابي ـل زتـا ارز يجهـت سـنجش پتانــس   )نيپلات ـ

 يل زتـا  ير پتانس ي در بافر فسفات مقاد    ينيکمپلکس پلات 

 آن از   يداري ـ ناپا ۀدهنـد ک به صفر دارد که نـشان      ينزد

ــاظ کلوئ ــلح ــت يدي ــازئ  . اس ــضور بتاک ــا در ح ن يام
کـه مقـدار    يطـور شد به ل  ي تشک يدارتري پا يها ستميس

ــايپتانــس ــ ميل زت ــازئيهــاسلي  دارو  ي حــاويني بتاک

 يني بتاکـازئ يهـا سلي ـ م يل زتـا  يباً برابر با پتانـس    يتقر

ــهيياز آنجــا. فاقــد دارو اســت ــازئ pI ک  ٣٣/۵ن ي بتاک

. باشدي مي بار منفيدارا  ٧pHن در ين پروتئيباشد ا يم

ل سـطح نـانوذرات لـود       ين امر منجر به کاهش پتانس     يا
  ).٤ ريتصو(شوديشده با دارو م

شود، در ي مشاهده م۵ر ي تصوطورکه درهمان

-ع اندازهي با توزي،نانوذرات 1β-CN: 3 [pt]   ينسبت مول

 .دست آمد بهيکنواخت و کرويباً ي تقريا

جـاد  ي ابات فوق که ي از ترک  يا غلظت ي  Ic50ر  يمقاد

کنند با يها م ر در سلول  يا مرگ و م   يت  ي سم  درصد ۵٠

ــتفاده از روش  ــبه شـ ـ MTTاس ــا محاس ــه نت  ج دريد ک

ميزان مرگ و مير در .  ستا  نشان داده شده ٦ ريتصو

 به شکل   يني کمپلکس پلات  لهيبه وس هاي سرطاني    سلول

 ٢٦ و ٧۰ سـاعت  ٢٤ ب دري ـ  بـه ترت   کپـسول   بـا   و رها
کرومــولار ي  م٢١ و ٦۰عت  ســا٤٨در  کرومــولار ويم

 يهـا ش غلظـت کمـپلکس    يهـا بـا افـزا     رشد سـلول  . بود

با توجـه   . ابدييها به شدت کاهش م    ن و نانوحامل  يپلات

هاي بتاكازئيني حامـل دارو      نانوكپسول ،   Ic50 ريبه مقاد 

 کمتر موجب مهـار   يها آزاد در غلظت   ينسبت به دارو  

ش زمـان   يبا افزا . شونديها م ن سلول يت و رشد ا   يفعال
 يز بـه طـور قابـل تـوجه    ي ـن Ic50 ر يون، مقـاد يانکوباس

 .ابدييکاهش م

  
  بحث

ن داروهــا جهــت درمــان ي از پرکــاربردتريکــي

بـا وجـود کـاربرد    .  هـستند  ين ـيبـات پلات  يسرطان، ترک 
ــا ــرطانيگــسترده داروه ــي پلاتي ضدس ــات ين ، مطالع

ار يت نفوذ بـس   يت بالا و قابل   ين، سم يينشانگر انحلال پا  

بـه  . باشـند ي م ي تومور يهابات به بافت  ين ترک ين ا ييپا

 يش دسترســيهــا و افــزاتين محــدوديــمنظــور رفــع ا

 ي انتقـال  يهـا ستمي ـ، تاکنون س  ينيبات پلات ي ترک يستيز

ن مطالعـه  ي ـلـذا هـدف ا   ).٤-٧(اندشنهاد شدهي پيفراوان
 ي در کـشندگ  يني بتاکـازئ  يستم انتقـال  ي ـ اثـر س   يبررس

 سـرطان   يهـا ولد بر سـل   ي جد يني کمپلکس پلات  يسلول

  .روده بود



 سرطاني ذرات بتاکازئيني به عنوان داروي ضد اثر نانو

٧١٧ )٨١شماره پي در پي (١٣٩٢ ديـ ٩ ـ شماره١٨مجله ارمغان دانش ـ دوره 

  

  
 

 در F0/Fنمودار   )ب. گراد ي درجه سانت٢٥ ي در دماينيکرومولار از کمپلکس پلاتي م٠- ٤٥ يها در حضور غلظتβ-CNنشر فلوئورسانس ) الف: ١ تصوير
 .گراد ينت درجه سا٢٥ ي در دماβ-CNن ي پروتئي متصل شده رويهانير ثابت اتصال و تعداد پلاتين مقاديي تعي برا  [Q]مقابل 

  
   خالصينيذرات بتاکازئتر يليليم/گرميليم ١ ي اندازهي حجم- يع وزنيتوز: ٢ تصوير

  
  

  
 ياندازه: الف

 نانوذرات
   ذرات نانويل زتاي پتانس)ب

  .نيکمپلکس پلات:ني بتاکازئينسبت مول از يعنوان  تابعبه نانو ذرات )ب(يل زتايپتانسو ) الف(اندازه: ٣ تصوير

 الف

 ب
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٧١٨ )٨١شماره پي در پي (١٣٩٢ ديـ ٩ ـ شماره١٨مجله ارمغان دانش ـ دوره 

  

  
  

  )نيکمپلکس پلات:نيبتاکازئ (٣:١ ي با نسبت مول حامل دارويني بتاکازئيهاسلير ميتصو: ٤ تصوير
   )١٠ يي، بزرگنماي روبشيکروسکوپ الکترونيم(

  

  
 ي سرطانيها بر سلول)بدون کپسول( رها ينير کمپلکس پلاتيتاث)الف

  

 
  ي سرطانيها کپسوله بر سلولينير کمپلکس پلاتيثأت)ب

 
 لود يهاسليو م) الف( )کرومولاري م٠-٨٠با غلظت (ن  ي سرطان روده توسط کمپلکس پلاتيهار سلوليت مهار رشد و تکثيفعال: ٥ تصوير

  . ساعت انكوباسيون٤٨ و ٢٤پس از ) ب) (کرومولار ي م٠-٣٠غلظت  (ينيشده با کمپلکس پلات
 

 

ن ين مطالعه نشان داد که کمپلکس پلات ـ      يج ا ينتا

ن بــرهمکنش ين بتاکــازئي بــا پــروتئيل مناســبيــبــا تما

 يدروفوبي ـدهد که احتمال دارد بـرهمکنش ازنـوع ه     يم

ــم. باشــد ــازئيهــاسلي ــا  يني بتاک ــانو ب  در محــدوده ن

 ي سـنتز  يني بتاکـازئ  يهـا سليت سنتز شدند و م    يموفق

 ي اثـر کـشندگ    ي بـدون کپـسول دارا     يرونسبت بـه دا   



 سرطاني ذرات بتاکازئيني به عنوان داروي ضد اثر نانو

٧١٩ )٨١شماره پي در پي (١٣٩٢ ديـ ٩ ـ شماره١٨مجله ارمغان دانش ـ دوره 

باشند و منجر   ي سرطان روده م   يها بر سلول  يشتريب

  .شوندي مينيب پلاتي ترکيستي زيش دسترسيبه افزا

صــورت خـالص در بــافر  ه ن ب ـيکمـپلکس پلات ــ

 که در همان ي درحال.ل دادي تشکيفسفات تجمعات مرئ 

دار از لحـاظ    ي ـ پا ين، محلـول  يغلظت در حضور بتاکازئ   

 يـي ل شد که فاقد هـر گونـه تجمـع دارو         ي تشک يديکلوئ

 ي ضدسـرطان يش انحلال دارو  ي افزا يادر مطالعه . بود

 گـزارش   يني بتاکـازئ  يهـا  سلي ـمله  يبه وس تاکسل  يپاکل

 يهـا گـر بـرهمکنش  اني ـج احتمـالا ب  ين نتا يا. شده است 

، لـود شـدن   يني بتاکـازئ يهـا سلين دارو و ميمناسب ب 

ــسته ه ــانوذريدروفوبيــدارو در ه ات و ســرانجام  ن

    ).٢٣(باشنديش انحلال دارو ميافزا

ــا  ــاتي تحقجينت ــ اخق ــه  ري ــشان داده اســت ک  ن

 ني و پروتئ  يدرمان يميش يداروها اکثر نيبرهمکنش ب 

 کــه باشــدي مــيدروفوبيــ از نــوع هاً اساســنيبتاکــازئ

 مـورد اسـتفاده     ي بـه سـاختار دارو     يدي شد يوابستگ

 . )١۵(دارد

 سـنتز  جهت که يلمد )٢۰١۰(را و همکاران   يشپ

ــانوذرات ــازئن ــارا يني بتاک ــدداده هي ــ اان ــه ني ــت ک   اس

دوسـت   دوگانه ساختار ليدله  ن ب ي بتاکازئ يمونومرها

 در يکيولـوژ يزيف مناسـب  طي تحت شـرا    خود مشخص

  يدروفوبي ـکنند، مناطق ه ي م داي تجمع پ  ي آب يهامحلول

 داده در محلول برهمکنش     يمولکولني به صورت ب   آنها

 افـزودن  بـا  .دهنديم ليتشک را يني بتاکازئيهاسليو م 

 شده ليتشک يهاسليم به نسبت نانوذرات اندازهدارو  

 لـود  لي ـدلبـه  که کندي م داي پ شي افزا خالص نيپروتئ از

 يني بتاکازئ يهاسليم يدروفوبيه هستهشدن دارو در    

-يروني دارو به سطح بيکي جذب الکتروستاتنيچن همو 

 کـه  باشديم دارو با شده ودل ينيبتاکازئ يهاسليم تر

 به چسبنده سليم نيچند کلاستر ليتشک يالقا به منجر

  ).٩(شوديم هم

ن ي ـد کننده اييأز تيل زتا ن يج پتانس يدر واقع نتا   

 ثبـات و    يک پـارامتر بـرا    ي ـپتانسل زتـا    . باشديمدل م 

 يل زتـا  يپتانـس . باشـد ي م ـ يدي ـستم کلوئ ي ـ س يداريپا

تـر باشـد بـه     بـزرگ ا يتر  ذرات هر قدر از صفر کوچک  

 يگر دارايکــديل دفــع يــهمــان انــدازه نــانوذرات بــه دل

ل زتا از يسنجش پتانس). ٢٤(باشندي ميشتري بيداريپا

ــپلکس پلات ــيمحلــــول کمــ ــل ينــ ــالص در مقابــ  خــ

 لود شده با دارو آشکار کرد       يني بتاکازئ يها سلينانوم

. ابـد يين، پتانسل زتا کـاهش م ـ     يکه در حضور بتاکازئ   

 يتر نسبت بـه دارو    ير منف يزتا به مقاد  ل  يکاهش پتانس 

 کپـسوله   يشتر دارو ي ـ ب يداري ـدهنـده پا  خالص نـشان  

ــل  ــده در نانوحام ــاش ــازئيه ــيني بتاک ــدي م ــه. باش  ب

 در يطـور قابـل تـوجه   ه  دارو ب ـ  يهاکه مولکول يطور

ن از  يشوند و بنابرا  يها کپسوله م  سلين م يهسته و ماب  

  ).٩و١۵(شونديط محافظت مي محيمحلول آب
ن کپـسوله شـده     ي که اثر کورکوم   يار مطالعه د

 يهــا ســلوليزان کـشندگ يــ بــر مينيدر ذرات بتاکـازئ 

سـرطان خــون گـزارش شــده اسـت و دارو در حالــت    

 نـسبت بـه دارو در شـکل         ينيي پـا  يکپسوله در دوزها  

 احتمال وجود دارد که     نيا . داشت يآزاد قدرت کشندگ  

ن يــ ايستيــ زين، دسترســيت کورکــوميــش حلاليافـزا 
ش ي ســرطان خــون افــزايهــا ســلوليب را بــرايــکتر

 يژگ ـيمـر بـا دارا بـودن و       ين پل ي ـبـه عـلاوه ا     .دهـد  يم

 يهـا  ن در مقابل تـنش    ي خود از کورکوم   يدانياکس يآنت
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 pH ن در ين پـروتئ  ين ا يچن هم. کنديو مراقبت م  يداتياکس

در  . داردي منف ـي بـار  ) ۴/۷pH(ط کـشت يمربوط به مح ـ

 يرون ـي با بار مثبـت ب ن،ي کورکومين حاويجه پروتئ ينت

ن ي ـبـه ا  . افـت ي خواهـد    يشتري ـ سـلول تمـاس ب     يغشا

سل نسبت به ين قرار گرفته در درون ميب کورکوميترت

ن کمپلکس نسبت   يا  IC50افته و   يش  ين رها افزا  يکورکوم
). ١٤و٢۵(شـود ين بدون حامـل کاسـته م ـ      يبه کورکوم 

 ٤۰۰بـاً  ي منافـذ تقر  ي دارا ي سـرطان  يهان سلول يچن هم

تواننـد  يتر م   پس نانوذرات کوچک   ،باشندي م ينانومتر

  ).٢٦( عبور کنندين منافذ به راحتيا از
  

  يريگجهينت
 حاضـر نـشان    يج به دست آمده از بررس ـ     ينتا

ت کپـسوله کــردن  ي ـ ظرفينينـانوذرات بتاکــازئ داد کـه  
-توانند به  ي را دارند و م    يني پلات يکمپلکس ضد سرطان  

 يسـاز  انحلال ،يدارسازيحامل در جهت پا    عنوان نانو 

 يسرطان  ضد ين دسته از داروها   يو رسانش هدفمند ا   

کمـپلکس   يستي ـ زين دسترس ـيچن ـ کار روند و هـم ه ب

 يسل نـسبت بـه دارو   ي ـ قرار گرفته در درون م     ينيپلات

د اسـت بـا انجـام       ين ام يبنابرا. افتيش  يفاقد حامل افزا  
سـرطان   درمـان   حامـل بـه    انو ن ني از ا  شتريمطالعات ب 

 .کمک نمود

  

  ر و تشکريتقد

 مـصوب   يقـات ين مطالعه حاصـل طـرح تحق      ي  ا

 معاونـت  يت مـال ي ـ بـود کـه بـا حما   يدانشگاه خوارزم 

  .ن دانشگاه انجام شدي ايپژوهش
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Abstract  
 
Background & aim: Due to the low solubility and high toxicity of drugs, treatment of cancers is 
problematic; therefore, the encapsulation and targeted delivery of therapeutic effect is required. 
The aim of this study was to investigate the effect of nanoparticles on cellular uptake and 
bioavailability of beta-casein on platinum complexes as cancer drugs. 
  
Methods: In the present experimental study, the physicochemical properties of nanoparticles as 
drug carriers of beta-casein devices using dynamic light scattering (DLS) and scanning electron 
microscopy (SEM) were investigated.  In order to evaluate the toxicity effects of platinum 
complexes, the colon cancer cells in the absence or presence of free platinum complex 
concentration and nanoparticle loaded with platinum complexes were incubated for 24 and 48 
hours.  LD50 Values  (concentration of compound causing 50% mortality in the cells) was 
determined using the MTT assay. Data were analyzed by ANOVA and post-hoc test. 
 
Results: At a concentration of 1 mg ml, beta-casein nanoparticle drug carriers were synthesized in 
the range of 100 to 300 µM. In addition, the mortality rate in cancer cells by the release of platinum 
complexes (without and with the capsule), were 70 and 26 in 24 hours, and 60 µM and 21 µM in 48 
hours respectively, 
 
Conclusion: The study showed that the bioavailability of the encapsulated platinum complexes 
increases and new drug delivery system may be a good candidate for the treatment of cancer. 
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