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Abstract 

Background: Niosomes are innovative targeted drug delivery systems that enhance 
the biological properties of drugs. This study aimed to synthesize acetaminophen-
containing niosomes, investigate their structural characteristics, assess cytotoxicity, 
and analyze the expression of apoptotic genes.
Method: In this experimental study, various formulations of acetaminophen-loaded 
niosomes were synthesized. Their structural characteristics were examined using 
scanning electron microscopy (SEM), dynamic light scattering (DLS), and Fourier 
transform infrared spectroscopy (FTIR). The cytotoxic effects on the colon cancer 
cell line (HT29) were assessed via the MTT colorimetric method. Additionally, the 
expression levels of apoptotic genes Bax and Bcl2 were evaluated.
Results: The synthesis results indicated that the Nio1 formulation was the optimal 
variant, exhibiting a size of 289.6 nm. FTIR analysis confirmed successful niosome 
synthesis. Drug release tests revealed that the release rate of acetaminophen in niosome 
form was significantly slower than that of the free drug, with only 28% released over 
8 hours. Furthermore, niosomes containing acetaminophen demonstrated significant 
cytotoxic effects against the HT29 cell line. The expression of the apoptotic gene Bax 
increased significantly by 2.14±0.34 (P<0.01), while the expression of Bcl2 decreased 
by 0.46±0.11 (P<0.01).
Conclusion: The findings of this study indicate that acetaminophen-loaded niosomes 
exhibit significant cytotoxic effects against the HT29 cell line and enhance the 
expression of apoptotic genes. These results suggest that niosomes could be a promising 
drug delivery system, warranting further research to optimize their application in 
cancer treatment.
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چکیده

نشریه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی البرز، زمستان 1403؛ دوره 14، شماره 1؛ 59-81

طراحی، سنتز و فرمولاسیون نیوزوم‌های حاوی استامینوفن: بررسی خصوصیات ساختاری، اثرات ضدسرطانی و 
آنالیز بیان ژن های آپوپتوزی 

زمینه‌و‌هدف: نیوزوم‌ها یکی از سیســتم‌های دارورســانی هدفمند جدید هستند که خواص بیولوژیکی داروها را 
افزایش می‌دهند. هدف این مطالعه، ســنتز نیوزوم‌های حاوی استامینوفن، بررسی خصوصیات ساختاری، بررسی 

خصوصیات سمیت سلولی و آنالیز بیان ژن های آپوپتوزی بود. 
روش‌کار: در این مطالعه، فرمولاسیون‌های مختلف از نیوزوم‌های حاوی اســتامینوفن ســنتز شده و خصوصیات 
ســاختاری آن توسط روش‌های میکروســکوپ الکترونی روبشی )SEM(، پراکندگی نور دینامیکی )DLS( و روش 
طیف ســنجی تبدیل فوریه فروسرخ )FTIR( بررسی شد و به دنبال آن اثرات سمیت سلولی آن بر روی رده سلولی 
 Bax بررسی شد. در انتها، میزان بیان ژن های آپوپتوزی MTT با استفاده از روش رنگ سنجی )HT29( سرطان کولون

و Bcl2 بررسی شد. 
یافته‌ها:‌نتایج سنتز نیوزوم‌ها نشان داد که فرمولاسیون Nio1 فرمولاسیون بهینه بوده و دارای سایز 289/6 نانومتر بود. 
هم چنین نتایج FTIR سنتز نیوزوم ها را تایید نمود. به دنبال آن، تست رهایش دارو نشان داد که میزان رهایش دارو 
در حالت نیوزومه به مراتب آهسته تر از داروی آزاد است بطوریکه میزان رهایش دارو در مدت زمان 8 ساعت، 28% 
بود. نیوزوم‌های حاوی استامینوفن دارای اثرات سمیت سلولی معناداری علیه رده سلولی HT29 بود و بیان ژن های 
)P >0/01( کاهش یافت.  0/34±2/14 افزایش، 0/46±0/11 )P >0/01( به ترتیب به میزان Bcl2 و Bax آپوپتوزی

نتیجه‌گیری: به طورکلی نتایج این مطالعه نشــان داد که نیوزوم‌های حاوی استامینوفن دارای اثرات سمیت سلولی 
معناداری علیه رده سلولی HT29 بوده و می تواند بیان ژن های آپوپتوزی را افزایش دهد؛ بنابراین می توان با مطالعات 

بیشتر از نیوزوم‌ها به عنوان یک سیستم تحویل دارو استفاده نمود. 
واژه‌های‌کلیدی: نیوزوم، استامینوفن، اثرات سمیت سلولی، آپوپتوز
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نشریه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی البرز، زمستان 1403؛ دوره14، شماره1؛ 81-59

مقدمه
سرطان وضعیتی است که در آن سلول ها به طور غیرقابل کنترلی تکثیر 
می شوند و بدخیمی های تهاجمی تولید می کنند که منجر به مرگ میلیون ها 
نفر در سال می شود 1. همچنین، سرطان یک موضوع مهم بهداشت عمومی 
جهانی است و دارای دومین نرخ مرگ و میر در ایالات متحده است و حدود 
610000 مورد مرگ و میر در سال 2022 را به خود اختصاص داده است2. 
سرطان کولون یک نوع سرطان است که یکی از جدیدترین بیماری های 
بدخیم تشخیص داده شده در نظر گرفته می شود 3. میزان بروز مرگ و میر 
در مردان به ویژه در کشورهای توسعه یافته بیشتر از زنان است، بطوریکه 
میزان شیوع آن، رتبه سوم را در ایالات متحده دارد 4. شیمی درمانی یک 
نوع روش درمانی رایج سرطان است که به طور گسترده در سرتاسر دنیا از 
آن استفاده می شود. دوز بالای شیمی درمانی منجر به ایجاد انواع عوارض 
جانبی و آسیب به سایر سلول های سالم می شود 5. علاوه بر این، مطالعات 
نشان داده است که سلول های سرطانی پس از قرار گرفتن در معرض طولانی 
مدت دارو، مقاومت دارویی ایجاد می کنند. در نتیجه، اجتناب از سلول های 
اصلی  هدف  بدخیم،  سلول های  دادن  قرار  هدف  خاص  طور  به  و  سالم 
تحقیقات سرطان می باشد 6. برای این منظور، داروهای جدید توسط شرکت 
های دارویی در حال توسعه هستند 7. استامینوفن دارویی است که در چند 
دهه گذشته به طور کامل مورد مطالعه قرار گرفته است و به عنوان یک 
داروی بی خطر در نظر گرفته می شود. استامینوفن به طور معمول به عنوان 
یک داروی مسکن/ضد تب استفاده می شود که به شکل یک محصول بدون 
نسخه در سراسر جهان قابل دسترسی می باشد 8. استامینوفن به عنوان یک 
دارو دارای حلالیت بالا و نفوذپذیری کم طبقه بندی می شود و در صورت 
مصرف بیش از حد استامینوفن، گلوتاتیون درون سلولی کاهش می یابد 
عمدتااً  سلولی،  پروتئین های  به   N-acetyl-p-benzoquinone imine و 
در داخل کبد، متصل می شود که منجر به سمیت سلولی می شود. برخی 
از کارآزمایی های بالینی نشان میدهد دوز بالا استامینوفن میتواند اثرات 
ضدسرطانی داشته باشد. مطالعات حیوانی نشان میدهد که استامینوفن 
با دوز بالا دارای خواص ضدتوموری از طریق اختلال در مسیر سیگنالینگ 

JAK-STAT، در سلول های توموری می شود9. 

برای  درمانی  شیمی   داروهای  فرمولاسیون  برای  نانوتکنولوژی  علم 
افزایش اثربخشی درمانی آنها به کار گرفته شده است. نانوحامل ها میتوانند 
افزایش  دلیل  به  بافت سرطانی  دارو در  باعث تجمع  اختصاصی  به طور 

ایــن فرآیند تجمع دارو در محل   اثر ماندگاری شوند 10.  نفوذپذیری و 
سلول های تومور، در گردش دارو جهت دارورسانی مؤثر، تاثیرگذار است 
ایمونوگلوبولین، پروتئین های سرم،  از جمله  نانوحامل های متعددی   .11

پلیمرهای مصنوعی، لیپوزوم ها، میکروسفرها، گلبول های قرمز و نیوزوم ها 
ساختارهای  نیوزوم ها   .12 شده اند  استفاده  دارو  هدف گیری  افزایش  برای 
غیریونی سورفکتانت، چندلایه ای یا تک لایه ای هستند که اندازه آنها بین 
10 تا 10000 نانومتر است. نیوزوم ها حامل های دارویی بینظیری هستند 
که توسط ترکیبی از کلسترول و سورفکتانت های غیر یونی سنتز میشوند 
13. نیوزوم ها می توانند پایداری یکسانی را برای داروهای آبگریز و آبدوست 

فراهم می کنند و در عین حال زیست سازگار، زیست تخریب پذیر، ارزان  
قیمت هستند 14. فرمولاسیون نیوزومال برای دارورسانی و هدف گیری تومور 
برای ایجاد یک فرمول پایدار، غیر سمی، زیست تخریب پذیر، غیر ایمنی زا 
با دارو با فراهمی زیستی خوب ضروری است 15. نیوزوم ها همچنین مدت 
زمانی را که دارو در جریان خون می گذراند افزایش می دهد، بنابراین، آنها 
به عنوان حاملی برای تحویل مداوم و/یا کنترل شده داروها به مکان های 
مورد نظر وعده می دهند 16. نیوزوم ها دارای مزایای بیشتری نسبت به 
سایر نانوذرات لیپیدی مانند لیپوزوم ها دارند، زیرا پایداری شیمیایی بیشتر، 
ماندگاری طولانی، خلوص بالا، یکنواختی محتوا، هزینه کم و ذخیره سازی 
راحت دارند. نیوزوم ها توانایی طولانی کردن گردش داروهای به دام افتاده، 
به حداقل رساندن تخریب و غیرفعال شدن دارو پس از تجویز را دارند که 
به جلوگیری از عوارض جانبی نامطلوب و سمیت، افزایش فراهمی زیستی 
دارو و هدف قرار دادن داروی محبوس شده در ناحیه پاتولوژیک کمک 
می کند 17. هدف از این مطالعه، سنتز نیوزوم های حاوی استامینوفن، تایید 
اثرات ضدسرطانی و تاثیر آن بر بیان  خصوصیات ساختاری آن، بررسی 

ژن های آپوپتوزی در رده سلولی سرطان کولون )HT29( بود. 
مواد‌و‌روش‌ها

سنتز‌نیوزوم‌های‌حاوی‌استامینوفن
روش هیدراتاسیون لایه نازک برای تهیه نیوزوم لود شده با استامینوفن 
با  شده  بارگذاری  نیوزوم های  تهیه  برای  خلاصه،  طور  به  شد.  استفاده 
توئین  و   )Span60( 60 اسپن  کلسترول،  مختلف  مقادیر  استامینوفن، 
)Tween 60( در مخلوطی از حلال های کلروفرم و متانول )نسبت 2:1( حل 
شدند )جدول 1(. سپس محلول به دست آمده کاملااً هم زده شد تا اجزاء کاملااً 
حل شوند. محلول به دست آمده را در یک فلاسک دوار مخصوص ریخته و 
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در شرایط موردنظر )60 درجه سانتی گراد و 150 دور در دقیقه( در خلاء 
قرار میدهیم تا حلال کاملااً تبخیر شود. سپس در مرحله هیدراتاسیون، 10 
میلی لیتر بافر فسفات حاوی 1 میلی گرم در میلی لیتر استامینوفن به فیلم 
لیپیدی تهیه شده در دمای انتقال فاز بالا )60 درجه سانتیگراد( اضافه شد و 
با استفاده از دستگاه چرخشی با سرعت 120 دور در دقیقه چرخش به مدت 
نیم ساعت. برای هیدراتاسیون مناسب پس از اتمام فرایند هیدراتاسیون، 

برای کاهش اندازه ذرات، فراصوت به مدت 6 دقیقه انجام شد 18. 
راندمان‌انکپسولاسیون

راندمان کپسولاسیون )Encapsulation efficiency, EE%( به داروی 
محصور شده در ساختار نیوزوم در مقایسه با داروی اولیه مورداستفاده اشاره 
دارد. برای این منظور، نیوزوم های سنتز شده در دمای 4 درجه سانتی گراد 
و سرعت 14000 گرم به مدت 45 دقیقه سانتریفیوژ شد. نیوزوم های لود 
شده با استامینوفن رسوب می کنند و استامینوفن های آزاد در مایع رویی 
باقی می مانند. جذب نمونه رویی توسط اسپکتروفتومتر در طول موج 265 
نانومتر خوانده شد و مقدار داروی آزاد محاسبه و از مقدار اولیه دارو کم شده 

و از آن EE%  محاسبه می شود 19.
راندمان انکپسولاسیون = 100× )میزان داروی آزاد - میزان داروی اولیه(

                                    )میزان داروی اولیه(

تست‌های‌تأییدی‌ساختار‌نیوزوم‌های‌سنتز‌شده
 Scanning Electron Microscope,( میکروسکوپ الکترونی روبشی
با  شده  لود  نیوزوم های  مورفولوژیکی  ویژگی های  بررسی  برای   )SEM

نور  پراکندگی  از  اندازه،  تعیین  برای  استفاده شد. همچنین  استامینوفن 
از روش تحلیل  )Dynamic Light Scattering )DLS(( و  دیــنامیکی 
 Fourier-transform infrared spectroscopy( فروسرخ  طیف سنجی 
FTIR((( برای بررسی گروه های عملکردی سطح نیوزوم های تولید شده 

استفاده شد. 
بررسی‌میزان‌آزادسازی‌دارو

در این مطالعه، انتشار دارو به صورت پویا ارزیابی می شود، به این ترتیب، 
2 میلی لیتر از نیوزوم های بارگذاری شده با دارو و همچنین داروی آزاد 
به طور جداگانه در کیسه دیالیز )وزن مولکولی 12 کیلو دالتون( قرار می 
گیرند. هر یک از کیسه ها در یک فلاسک حاوی 50 میلی لیتر سالین بافر 
فسفات )PBS( در دمای 37 درجه سانتیگراد معلق می شوند. فلاسک ها با 
کیسه حاوی نیوزوم حاوی دارو و دارو آزاد روی همزن قرار می گیرند. نمونه 

برداری در ساعات مختلف انجام می شود، به این صورت که 1 میلی لیتر 
PBS حاوی کیسه دیالیز حذف و 1 میلی لیتر PBS با دمای 37 درجه 

سانتی گراد جایگزین می شود. نمونه برداری تا 72 ساعت در بازه های زمانی 
مشخص )72،48،24،8،4،2،1ساعت( انجام می شود. جذب نوری نمونهها 
توسط اسپکتروفتومتر UV در طول موج 265 نانومتر خوانده شد و نمودار 

درصد آزادسازی تجمعی دارو از نیوزوم به مدت 72 ساعت ترسیم شد 20.
بررسی‌اثرات‌سمیت‌سلولی

سمیت سلولی نیوزوم های بارگذاری شده با دارو با استفاده از یک روش 
رنگ سنجی )MTT( علیه رده سلولی سرطان کولون )HT29( موردمطالعه 
قرار گرفت. برای این منظور رده سلولی از بانک سلولی انستیتو پاستور ایران 
تهیه شد. سپس سلول ها به طور جداگانه با تراکم 10 4 سلول در هر چاهک 
در یــک پلیت 96 چاهکی به مدت 24 ساعت کشت داده شدند. سپس 
با دارو )3/125  بارگذاری شده  با غلظت های مختلف نیوزوم های  سلول ها 
تا 100 میکروگرم در میلی لیتر( و نیوزوم آزاد تیمار شدند و پس از 24 
ساعت انکوباسیون، محلول رنگی MTT 5 میلی گرم بر میلی لیتر در PBS به 
چاهک ها اضافه و در انکوباتور به مدت 3 ساعت نگهداری شد. محلول رویی 
خارج شد و 100 میکرولیتر محلول دی متیل سولفوکساید )DMSO( به 
چاهک ها اضافه شد و جذب تمام چاهک ها در طول موج 570 نانومتر 
خوانده شد میزان بقای سلولی محاسبه شد 21.  لازم به ذکر است در این 
تست، کنترل منفی سلول های تیمار نشده و کنترل مثبت سلول های تیمار 

شده با DMSO )0/22 درصد( است. 
بررسی‌بیان‌ژن‌های‌آپوپتوزی

با   Bcl2 و   Bax شامل  آپوپتوزی  ژن های  بیان  اندازه گیری  جهت 
سلول های  کل   RNA ابتدا  شد.  اندازه گیری   Real-Time PCR روش 
تیمار شده و تیمار نشده با نیوزوم های بارگذاری شده با نیوزوم و داروی 
آزاد با استفاده از کیت استخراج RNA )Qiagen، ایــالات متحده آمریکا( 
با کیت سنتز  طبق دستورالعمل آن استخراج شد. سنتز DNA مکمل 
از   Real-Time PCR انجام برای  انجام شد.  لیتوانی(  )فرمنتاز،   cDNA

Beta-( و ژن خانه دار   Bax، Bcl2 اختصاصی ژن های هدف پرایمرهای 
ژن  معکوس  پرایمر  توالی  شد.  استفاده  داخلی  کنترل  به عنوان   )actin

و معکوس    ’Bax 5’-TTGCTTCAGGGTTTCATCCAG-3 هدف
AGCTTCTTGGTGGACGCATC-3-'5’  بود. توالی پرایمر معکوس 
ژن هدف Bcl2 5’-TGTGGATGACTGAGTACCTGAACC-3’، و 
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معکوس CAGCCAGGAGAGAAATCAAACAGAG-'5 و برای ژن 
  ’5'-CGTCTGCCCTATCAACTTTCG-3 به عنوان Beta-actin مرجع

و معکوس CATTTCAGCTG-3 5' بود 22. 
تحلیل‌آماری

نرم افزار  با  نتایج  و  شد  تکرار  بار   3 مطالعه  این  آزمون های  تمامی 
 One-Way ANNOVA نسخه 8 با استفاده از روش  GraphPad Prism

آنالیز شد و 0p</05  معنی دار در نظر گرفته شد.
یافته‌ها

سنتز نیوزوم های بارگذاری شده با استامینوفن و بررسی ویژگی های 
ساختاری

در این مطالعه، فرمولاسیون های مختلف نیوزوم های حاوی استامینوفن 
سنتز شد )جدول 1( و بر این اساس فرمولاسیون F1 به عنوان فرمولاسیون 
 EE دارای درصد به طوری که  انتخاب گردید  ادامه مطالعه  برتر جهت 
بالاتر و اندازه کوچکتر در مقایسه با فرمولاسیون های دیگر بود )جدول 2(. 
نتایج SEM نشان می دهد که نیوزوم های سنتز شده دارای ساختار کروی 

هستند )شکل 1( و همچنین نتایج DLS نشان داد که اندازه بهینه نیوزوم های سنتز شده 6/289 نانومتر است )شکل 2(.

جدول‌1.‌سنتز‌چند‌فرمولاسیون‌نیوزومی‌از‌استامینوفن

زمان‌سونیکاسیون‌
)min(

نسبت‌مولی‌اسپن‌
60/توئین‌60

نسبت‌مولی‌سورفکتانت‌
به‌کلسترول

مقدار‌لیپید‌
)µmol(

نوع‌
سورفکتانت

غلظت‌استامینوفن‌
)mg/ml(فرمولاسیون

1Nio1اسپن 6100:01:120060

1Nio2اسپن 650:501:120060

1Nio3اسپن 60:1001:120060

1Nio4اسپن 6100:02:120060

1Nio5اسپن 60:1002:120060

1Nio6اسپن 650:502:120060

Nio2-B-اسپن 650:501:120060
جدول‌2.‌خصوصیات‌ساختاری‌فرمولاسیون‌های‌مختلف‌سنتز‌شده‌نیوزوم‌که‌در‌آن‌استامینوفن‌لود‌شده‌است

EE 
)%( PDISize 

)nm( Formulation

 91.440.119289.6Nio1

60.850.266312.5Nio2

51.740.287295.3Nio3

70.260.244322.7Nio4

61.570.197350.6Nio5

52.730.325415.1Nio6
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شکل‌1.‌میکروگراف‌میکروسکوپ‌الکترونی‌روبشی‌از‌نیوزوم‌های‌سنتز‌شده‌)نتایج‌نشان‌میدهد‌که‌نیوزوم‌های‌سنتز‌شده‌کروی‌هستند(

شکل 3. نتایج DLS جهت اندازه گیری سایز نیوزوم های سنتز شده

a
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FTIR نیوزوم حاوی استامینوفن

  3372  cm-1 این طیف پیک مشاهده شده در عدد موج حدود در 
ساختارهای  در  موجود   O-H پیوندهای  کششی  ارتعاش  به  مربوط 
هیدروکسیلی استامینوفن است. همچنین ارتعاش کششی نامتقارن و متقارن 
پیوندهای C-H در ساختار این ماده پیک های جذبی در عدد موج های حدود 
cm-1 ،2922 cm-1 2523 و cm-1ا 2079 نشان داده است. به علاوه پیک 

مربوط به ارتعاش خمشی مولکول های آب یا پیوندهای هیدروکسیلی در 

عدد موج حدود1892cm-1 و پیک مربوط به ارتعاش کششی پیوندهای 
C=C در حلقه های آروماتیکی در عدد موج حدود cm-1 1436 واقع شده 

است. همچنین پیک های مربوط به ارتعاش خمشی پیوندهای C-H در 
ساختارهای متیلی و متیلنی در این ماده به ترتیب در عدد موج های حدود 

1036 واقع شده است )شکل 3(. cm-1

شکل FTIR .3 نیوزوم های حاوی استامینوفن سنتز شده

تست میزان آزادسازی دارو
نیوزوم های  و  دارو  آزاد  شکل  تجمعی  آزادسازی  فرآیند   4 شکل 
 )PBS( بارگذاری شده با دارو را در محیط آزادسازی فسفات بافر سالین
برای شبیه سازی و نزدیک تر کردن  به مدت 72 ساعت نشان می دهد. 
محیط انتشار به شرایط واقعی و in vivo، از محیط انتشار PBS برای فاز 
گیرنده استفاده شد، آزادسازی دارو از شکل نیوزومی )59%( کمتر از دارو 
آزاد )100( است )72 ساعت(. در انتشار داروی آزاد، 86 درصد از دارو در 

8 ساعت اول در محیط آزاد شدند، اما برای نیوزوم های حاوی استامینوفن، 
28 درصد از دارو از شکل نیوزومی در 8 ساعت پس از انتشار آزاد شدند. 
بر اساس نتایج، رهاسازی دارو از حالت نیوزومه در 2 مرحله انجام می شود. 
مرحله اولیه 0 تا 8 ساعت، زمانی که انتشار دارو بسیار سریع و انفجاری 
است، دارو را به محیط انتشار منتشر می کند. مرحله دوم مرحله آهسته 
رهش است که در آن دارو به مدت 72 ساعت به آرامی در محیط آزاد پخش 

می شوند )شکل 4(.
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شکل‌4.‌تست‌آزادسازی‌دارو‌از‌نیوزوم‌در‌مدت‌زمان‌‌72ساعت‌)داروی‌آزاد‌با‌نیوزوم‌حاوی‌دارو‌مقایسه‌شده‌است(

نتایج‌تیمار‌سلول‌ها‌با‌نیوزوم‌ها‌
جهت بررسی اثرات سمیت نیوزوم های حاوی استامینوفن و نیوزوم 
شد  استفاده   MTT رنگ سنجی  روش  از   HT29 سلولی رده  علیه  آزاد 
که میزان بقای سلولی بررسی شد. در این تست، غلظت های مختلفی از 
نیوزوم ها شامل  µg/ml 100-3/125 استفاده شد که پس از تیمار سلول ها 
در مدت زمان 24 ساعت میزان بقای سلولی محاسبه شد. نتایج میزان بقای 

بقای  میزان  ترتیب  به  شده  ذکر  غلظت های  در  که  داد  نشان  سلولی 
 ،45/12±0/23 ،55/32±0/23 ،)p< 0/05(  72/23±0/32 سلولی 
بود )شکل  )p< 0/001( 10/25 ±0/16 ،18/69±0/51 ،31/36±0/41
5a(. هم چنین اثرات سمیت سلولی نیوزوم های آزاد نشان داد که دارای 

ندارند   نشده(  )تیمار  کنترل  گروه  به  نسبت  معناداری  سلولی  سمیت 
.)p<0/05ا(

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 a

um
s.

ab
zu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

31
 ]

 

                             8 / 13

https://aums.abzums.ac.ir/article-1-1786-en.html


67ی اسمیطحیییطزطا  حبحلحمط لحاز و رطس زرطاحی  لیحاتخطا وحمط:صح ل  طح :ی وریطات ا طواح ی  مطزطن  نلیطال مطف و رطن،ح،یحارط

نشریه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی البرز، زمستان 1403؛ دوره14، شماره1؛ 81-59

شکل 5. درصد بقای سلول های رده HT29 در برابر غلظت های مختلف نیوزوم های حاوی استامینوفن )a( و نیوزوم آزاد )b(; میزان بقای سلولی با در نظر 
.)3=0P < : n/001 *** ، P <0/01:** ، < P 0/05:*( گرفتن گروه کنترل محاسبه شده است

بررسی‌بیان‌ژن‌های‌مرتبط‌با‌آپوپتوز
در ایــن تست، جهت تأیید از تکثیر ژن موردنظر، عدم ایجاد پرایمر 
دایــمر و عدم تکثیریافتن سایر ژن های غیرمرتبط، از آنالیز منحنی ذوب 
استفاده شده )شکل 6(. در شکل 6 منحنی ذوب ژن های Bax و Bcl2، در 
 Bcl 2 نشان داده شده است. 1- الگوی منحنی ذوب ژن HT29 رده سلولی
در دمای°80C، 3-الگوی منحنی ذوب ژن Bax در دمای°82Cمی باشد. 
نیوزوم ها طی  با  تیمار شده   HT29 سلول های در  ژن ها  بیان  در  تغییر 

24 ساعت ارزیابی شد. نسبت بیان ژن Bax به ژن مرجع در رده سلولی 
 Beta-actin تیمار شده با نیوزوم ها نسبت به ژن مرجع HT29 سرطانی
در رده سلولی HT29 تیمار شده با نیوزوم ها طی 24 ساعت به ترتیب به 
<p( 0/34±2/14 افزایش یافت در صورتیکه میزان بیان ژن  میزان )0/01
Bcl2 در سلول های HT29 تیمار شده با استامینوفن نسبت به ژن مرجع 

0/11±0/46 کاهش یافت )شکل 7(. 
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شکل‌6.‌منحنی‌ذوب‌ژن‌‌Bax‌)82درجه‌سانتی‌گراد(‌و‌‌Bcl2‌)80درجه‌سانتی‌گراد(.‌

 .)3=0P < : n/001 ***( نسبت به ژن مرجع بتااکتین. نتایج به صورت مقایسه با ژن کنترل گزارش شده است Bcl2 و Bax شکل 7. میزان بیان ژن های

***

بحث‌
مطالعات نشان می دهد که بیماری سرطان به عنوان یک عامل مرگ ومیر 
شایع در کل دنیا محسوب می شود که تاکنون از روش های اشعه درمانی و 
شیمی درمانی استفاده می شود که این روشها دارای معایب هستند 23. از 

ایــن معایب، می توان به اثرات جانبی این روش ها بر سایر سلول های سالم 
می باشد. محققان در پی یافتن راهکارهای جدید درمانی می باشند که یکی 
از ایــن روش ها، روش های مبتنی بر نانوتکنولوژی می باشد که مطالعات و 
پیشرفت های زیادی در این حوزه مشاهده شده است24. بسیاری از این 
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پیشرفت ها در حوزه استفاده از سیستمهای نانو حمل دارو میباشد. داروهای 
ضدسرطان رایج مورد استفاده در درمان سرطان، میتوانند علاوه بر سلول های 
سرطانی، سلول های نرمال ر نیز تاثیر قرار دهند. با توجه به اینکه داروهای 
ضدسرطان در دوزهای بالا استفاده می شوند منجر به ایجاد اثرهای جانبی 
زیادی می شوند. 25. یکی از ویژگیهای استفاده از سیستم های نانوحمل دارو، 
افزایش میزان پایداری داروها در سیستم گردش خون می باشد. نکته دیگر، 
نانوذرات که دارای سایز نانومتر هستند می توانند از سیستم ایمنی میزبان و 

فاگوسیته شده در امان باشند26. 
داروی  انکپسولاسیون  جهت  نیوزوم  سیستم  از  مطالعه  ایــن  در 
استامینوفن استفاده شد، طوری که فرمولاسیون های مختلفی از نیوزوم ها 
سنتز شد و خصوصیات سایز و درصد EE آن محاسبه شد. نتایج نشان داد 
که فرمولاسیون Nio1، فرمولاسیون برتر بود و دارای درصد EE بالاتر و اندازه 
کوچک تر در مقایسه با فرمولاسیون های دیگر بود. هم چنین جهت بررسی 
شکل ظاهری و اندازه نیوزوم های سنتز شده از روش میکروسکوپ الکترونی 
روبشی و DLS استفاده شد. نتایج نشان داد که نیوزوم های سنتز شده 
دارای شکل ظاهری کروی با اندازه 289/6 نانومتر بودند. مطالعات مختلفی 
در زمینه سنتز نیوزوم های حاوی دارو و بررسی خصوصیات آن انجام شده 
است. Sharjeel Abid و همکارانش نانوفیبرهای حاوی استامینوفن سنتز 
کردند و خصوصیات فیزیکی و شیمیایی نانوفیبرها را بررسی نمودند. نتایج 
 27.  Swati De نشان داد که قطر نانوذرات بین 185 تا 375 نانومتر است
و همکارانش، نیوزوم های لود شده با نانوذرات طلا را سنتز کردند و خواص 
آنها را با استفاده از میکروسکوپ الکترونی و DLS بررسی کردند. نتایج 
آنها نشان داد که نیوزوم های سنتز شده کروی هستند و اندازه نیوزوم های 
 Nusaiba K Al-Nemrawi . سنتز شده بین 100 تا 2000 نانومتر است28
فرمولاسیون هایی از نانوپارتیکل PLGA حاوی استامینوفن سنتز نمودند 
داد که  نشان  مطالعه  این  نتایج  میزان EE% محاسبه گردید.  و  و سایز 
نانوپاتیکل های سنتز شده دارای اندازه متوسط 10 تا 1000 نانومتر و میزان 
EE% برابر با 90% است 29. در ادامه مطالعه، میزان رهایش دارو توسط 

کیسه دیالیز مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان داد که میزان رهایش 
دارو از نیوزوم آهسته روش بوده و در ساعات اولیه آزادسازی انفجاری است. 
سرعت رهاسازی دارو از نیوزوم به ترکیب آن بستگی دارد، نیوزوم هایی که 
دارای سیالیت غشای سفت تری هستند، رهایش آهسته تری دارند. همچنین 
چندین مطالعه نشان داده است که استفاده از توئین 80  در تهیه نیوزوم ها 

باعث سیالیت آنها و افزایش سرعت رهاسازی غشای وزیکول می شود30. 
یکی دیگر از اهداف این مطالعه، بررسی اثرات سمیت سلولی و آپوپتوزی 
نیوزوم های حاوی استامینوفن بود. نتایج نشان داد که نیوزوم های حاوی 
استامینوفن دارای سمیت سلولی معناداری علیه رده سلولی HT29 بود 
طوری که در غلظت های 50 و 100 میکرولیتر در میلی لیتر میزان کاهش 
)P< 0/001( 10/25 ±0/16  )P< 0/001( 18/69±0/51 سلولی  بقای 

بود. هم چنین نتایج نشان داد که نیوزوم های حاوی استامینوفن طی  24 
<P( 0/34±2/14  افزایش  ساعت میزان بیان ژن Bax را به میزان )0/01
داد در صورتیکه میزان بیان ژن Bcl2 در سلول های HT29 تیمار شده 
با استامینوفن نسبت به ژن مرجع 0/11±0/46 کاهش یافت. مطالعات 
مختلفی در زمینه بررسی اثرات سمیت سلولی نیوزوم ها انجام شده است. 
رضایی و همکارانش نانوذرات طلا را در نیوزوم ها بارگذاری کرد و اثرات 
سیتوتوکسیک آن ها را بر روی رده سلولی سرطان تخمدان انسان ارزیابی 
کرد. نتایج این مطالعه نشان داد که نانوذرات طلای بارگذاری شده با نیوزوم 
سیتوتوکسیک  اثرات  و  بوده  دوز  به  وابسته  سلولی  اثرات سمیت  دارای 
معنی داری نسبت به نانوذرات طلای آزاد دارند. مطالعات نشان داده است 
نانوذرات دارد 31.  به زمان و غلظت  اثر کشندگی سلول ها، بستگی  که 
القا آپوپتوز یا مرگ برنامه ریزی شده سلولی در سلول های تیمار شده با 
نانوذرات، یکی از مکانیسم های مورد توجه محققان می باشد بطوریکه اثرات 
سمیت سلول های نانوذرات به دلیل تاثیر آنها بر روی متابولیسم تنفسی 
سلولی نیز می باشد. هم چنین افزایش بیان ژن های آپوپتوزی در سلول های 
تیمار شده با نانوذرات و راه افتادن آبشار آپوپتوزی توسط بسیاری از محققان 

به اثبات رسیده است 32.  
نتیجه‌گیری‌

استامینوفن، خصوصیات  نیوزوم های حاوی  ایــن مطالعه، سنتز  در 
ساختاری، اثرات سمیت سلولی و آپوپتوزی آن مورد بررسی قرار گرفت. 
نتایج نشان داد که نیوزوم های سنتز شده دارای ساختار کروی و دارای اندازه 
میانگین 289/6 نانومتر می باشد. هم چنین نتایج نشان داد که نیوزوم های 
 HT29 اثرات سمیت سلولی معنادار علیه رده سلولی سنتز شده دارای 
بوده و می تواند آپوپتوز را القا کند. با توجه به نتایج میتوان پیشنهاد داد 
که نیوزوم ها میتوانند اثرات سمیت سلولی را افزایش دهند و به عنوان یک 
سیستم رهایش دارو جهت اهداف درمانی در آینده مورد استفاده قرار گیرد
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تشکر‌و‌قدردانی
بدین وسیله از تمامی همکاران که در انجام این پروژه و در دسترس 
قراردادن تجهیزات آزمایشگاهی همیاری نمودند، تشکر و قدردانی میگردد 

تعارض‌منافع
نویسندگان تعارضی اظهار نکرده اند.

ملاحظات‌اخلاقی
ملاحظات اخلاقی مطابق کدهای مصوب دانشگاه رعایت شده است.

مشارکت‌نویسندگان
نویسندگان به طور مساوی در این مطالعه نقش داشتند.
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