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مختلف آنالیزی  هایو بررسی خواص آن با تکنیک AuNPs/RGOنانوکامپوزیت سنتز 

موضعی در درمان  در دارورسانی Mitoxntroneو تاثیر آن به عنوان حامل داروی 

 سرطان سینه

 2، یدالله امیدی3آیدا اعظمی ،2ایوب آقانژاد ،1سورنا قریبیان ، 1* زادعباس جعفری

 دانشگاه صنعتی سهند تبریز، ایراندانشکده مهندسی شیمی،  -1

 مرکز تحقیقات ریز فناوری نانو، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، ایران -2

 مرکز تحقیقات دارویی، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، ایران -3

 

55/50/31تاریخ پذیرش:            72/27/31تاریخ تصحيح:               45/20/31تاریخ دریافت:   

 کیدهچ

عامل دار گردید و سپس حد  DCCسوکسینیمید و هیدروکسی-Nهای در این کار تحقیقاتی، ابتدا لینکر مرکاپتوپروپیونیک اسید به کمک معرف

شده ، با گرافن اکسید احیا در نهایت وشدند  ونژوگهنانومتر گ۶ ی ی حاصل با نانوذرات طلا با اندازهمزدوج و مجموعهMTX واسط حاصل با داروی 

شدند و در  آنالیزXRD ، TEM، TGA،  ی حاصل با استفاده ازهانانوذرات و نانوکامپوزیت .شدند AuSMTX/RGOبدیل به نانوکامپوزیت ت

و Flow cytometry و MTT assay با انجام آزمایشات مختلفی از جمله،  MCF7ی سلولی در حضور رده in-Vitroآزمایشات  نهایت

DAPI  Staining و Real time PCR های سرطانی مشخص شدتاثیر این نانوکامپوزیت برروی مرگ سلول. 

، دارورسانی موضعیه، گرافن اکسید احیا شده، سرطان سینMTXنانوذرات طلا،   کلیدی: واژگان

 مقدمه  -1

-1است ]اختصاص دادهاز مجموع سرطان را به خود  32ترین نوع سرطان در زنان در سراسر دنیاست که %سرطان سینه شایع

درمانی و ... منجر جمله جراحی، رادیوتراپی، شیمی های درمانی موجود ازها و نواقص موجود در روش[، که به دلیل محدودیت2

های سرطانی را هدف قرار توانند با دقت بیشتری سلول[. داروهای هوشمند می5و4شود. ]ومیر زنان در سراسر دنیا میبه مرگ

ند کدرکل تاثیرات سمیت دارو کاهش یافته و ایمنی بیشتر را از لحاظ زیست تخریب پذیری برای بیماران فراهم میدهند که 

[6 .] 

فیزیکی، نوری، ( با داشتن خواص منحصر به فردی از جمله خواص شیمیAuNPsدارو، نانوذرات طلا ) از میان چندین نوع حامل

[ و ... مورد تحقیق 11[، مغز ]9[، سینه ]8های پانکراس ]ت آمیزی در درمان سرطان[ به صورت موفقی7الکتریکی و مغناطیسی ]

های سینه و مغز توان از آن در درمان سرطان( یکی از داروهای شیمیایی است که میMTXاست. میتوزانترون )قرار گرفته
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و ترمیم و  DNAو به هم ریختن ساختار  topoisomerase II[ بهره برد. به طور کلی، این دارو از رشد سلولی با منع 13و11]

 [.5-2شود ]سلول می Apoptosisکند و باعث مرگ تشکیل آن جلوگیری می

ی شده و سپس به دلیل ارائه Loadدر این کار تحقیقاتی ابتدا نانوذرات طلا سنتز، سپس با لینکر مشخص داروها به نانوذرات 

بیشتر دارو استفاده شد. خواص نانوذرات مزدوج شده با دارو  Loadده از آن برای احیا ش حجم بالای گرافن اکسیدنسبت سطح به 

 ها سنجیده شد.های مختلف بررسی شدند و در آخر سمیت این گونهو همچنین نانوکامپوزیت به روش

 بخش تجربی  -2

 مواد  -2-1

 Sigma-Aldrichکاربونومید و گرافیت از سیکلوهگزیلدی-NوNسوکسینیمید و هیدروکسی-Nاسید و مرکاپتوپروپیونیک-2

 RPMI 1640andfetal)اتریش( خریداری شدند. سرم  Ebewe Pharma GmbH)آمریکا( خریداری شدند و داروی میتوزانترون از 

bovine  ازInvitrogene-Gibco ی )انگلستان( تهیه شد. مواد اولیهReal time PCR (18srRNA, AKt, Caspase9, and Bax از )

Eurofins MWG Operon  آلمان( خریداری شد. سایر مواد و وسایل از جمله(Annexin V-FITC apoptosis detection kit  (

EMD Chemicals-  آمریکا( وThe SYBR® Green PCR master mix  (Applied Biosystems – و سلول )های سرطانی آمریکا

MCF-7  ازPasteur Institute) – ند.ایران( تهیه شد 

 هاي سنتزروش -0-0

 MTX مزدوج ساختن نانوذرات طلا با داروي -0-0-5

سوب     ست آوردن ر صی از داروی      لیتر از نرمالمیلی11مقدار  AuSMTXبرای بد شخ شامل مقدار م و    MTXهگزان به محلول 

لیتر میلی 11سدانتریفیو  شدد. سدپس    دقیقه 5دور بر دقیقه به مدت  5111لیتر افزوده شدد و با  میلی1ی نانوذرات طلا با اندازه

ست آمده           ر از نرمالگدی شد. در آخر نانوذزات بد سانتریفیو   شد و دوباره  ضافه  شده ا با  AuSMTX ی هگزان به جامدات جدا 

 شو داده شدند.وهگزان و کلروفرم به عنوان حلال سه بار شستسیستم نرمال

 AuSMTX/RGO سنتز نانوکامپوزیت -0-0-0

ساعت سونیکیت شد و سپس دارو و      3حل و به مدت  DMFلیتر حلال میلی 1.5در  سنتز شده  احیا شده   گرافن اکسید م گر 5

ی فالکون ساعت دیگر سونیکیت شد. سپس، محلول حاصل به لوله       2به محلول اضافه و به مدت  AuSMTX  نانوذرات با شکل  

 بود.AuSMTX/RGO یفیو  شد. رسوب حاصل نانوکامپوزیت دقیقه سانتر 11هزار دور بر دقیقه به مدت  15منتقل و با 
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 هاآناليزها و دستگاه -0-9

، برای بررسی سایز ذرات از دستگاه UV-Vis spectrophotometer (Jenway , United Kingdom)از  UV-visجهت بررسی طیف 

DLS  با مشخصاتNanotrac Wave™ Microtrac, (San Diego, CA, USA)  و بررسی کریستال سایز ازD5000 X-Ray 

Diffractometer (Siemens, Munich, Germany)  و بررسی طیف رامان توسطBruker Dispersive Raman Spectrometer، 

همچنین برای مشخص ساختن سمیت  استفاده شد. Vega Tescan SEM analyzer (Czech republic)برای بررسی مورفولو ی از 

، Flow cytometryاز Apoptosis ، تعیین نوع مرگ سلولی MTTها از تست ها در برابر آنهای سنتز شده و مقاومت سلولگونه

 استفاده شد. DAPI stainingتشخیص مرفولو ی مرگ سلولی از نوع از 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 و شکل غالب کروی برای ذرات  MTXمربوط به نانوذرات مزدوج شده با داروی  FESEM. آ( تصویر 1شکل

 AuSMTXو ب( نمودار توزیع اندازه ذرات 

 ذکر شده هاینانوکامپوزیت های نانوذرات وگروه UV-vis. طیف 2شکل AuSMTXو  AuNPs. طیف رامان مربوط به 3شکل
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 )1-D band (cm )1-G band (cm )1-2D (cm G/IDI
 

G/I2DI (nm)a L 

Graphite 1312 1577 2639 0.32 0.1 287.2 

GO 1303 1582 2614 1.53 0.05 59.6 

RGO 1304 1577 2675 0.92 0.08 99.9 

 AuSMTX/GOمربوط به گرافیت، گرافیت اکسید و گرافیت اکسید احیا شده و نانوکامپوزیت  FESEM. تصاویر 4شکل
Graphite GO RGO AuSMTX/GO 

 گرافیت اکسید و گرافیت اکسید احیا شده. اطلاعات خلاصه شده از طیف رامان گرافیت، 1جدول

 در مجاورت: MCF-7های سلول DAPI stainingهای حاصل از . عکس5شکل

a: Control Cells b; SMTX-AuNPs/RGO c; SMTX-AuNPs and d: MTX. 
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 نتيجه گيری -3

 توان گفت که:)تجربی( می In-vitroی نتایج حاصل در بخش و پس از مشاهده MTXبا ترکیب نانوذرات طلا با داروی 

 سمیت سلولی افزایش یافته است. -1

-inتواند خواص ضد سرطانی آن را در کارهای تجربی )های سرطانی ممکن خواهد بود که میی سلولهدف گیری گسترده -3

vitroقرار دهد. ( تحت تاثیر 

 ها افزایش یافته است.با اینکار نرخ نفوذ دارو به درون سلول

 MCFهای سلول Flow cytometry. نتابج ۶شکل
A; Control cells, B; MTX, c; SMTX-AuNPs, d; SMTX-AuNPs/RGO, e; MPA-AuNPs/RGO, f; 

MPA-AuNPs. 

Control Cells Mitoxantrone 

 p<0.05 **: p<0.01 ***: p< 0.001 :*ساعت.  48و  24و  4های در زمان MCFهای سلول MDR . میزان سطح ژن7شکل
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