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� $)9�
� !
"

(V�W  !
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MCF-7 %� 	
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"F127–  %�#) 2�*5� 2����?�- )�� 4�@A
�( M������������ MMCF-7 MMTT assay  

  

 �!��: ��8 M�A�\ �
�9�� %�. %'�
T M)�9�] $��� ��"� 	
5�Y M(^8 !�
�/. "#�� $%&�' ��(' �)�  *����&�� ���F127–  $��) "�,�� "���
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(����  ��012 (�� -   ���� ��2��� .   ����4 �� �$5���

000/600 �� 9� ����� �:� �� %��  ���)   %��� ;��

�<2� �� �� .(�� ����� = � #���>�   ���?�@��� ���

)%�A�  �� �&70 C�� (��� '�� D��AE )2(.  

G>� �� H
  ���� �� ���� #�� /#	��� 	���

 ( ��2 �� ����� ����   �� '��I����� �� ��� .���� � #����&

���     ��� .���0& �$�����)3 .(   ;�� #�	��� 	���

��$-       �� ��� ���� ������ ��K #1������$- ;& �

      (��& L1� $ (������ �5� �� M5��N&� ���O�� P���

�Q��	$ ����R� S�����  �����1�� � �����& L1� $ (�������

DNA  �RNA 1
 ��� ����  � �� .    ���R� ��� #�?T��

 �����A�� ��
 &2  H�1U���� .���>& ���� ���O?�  (����

'�??�� ( DNA ��    C������� .��>& ��� � � �   (���

 C 1� �� %�� S��� �@ 1� (���>V �� �W& � ���-

 ��� �$����  � �� .     ��V .���� ;�� #�	��� 	���

���X �Y�N��� (     (���� #�?T�� � ���� �@ 1��

�K M�Y N�  � (�����'�??���R� (   ��?��� Z�	�

��  ����)5-4.(  

ZR� �K��� #��& (  ��� /#	��� 	��� �0$�!

 �� ��� �- �012 � � �����'   ��� � #�A� M� Y ��

 ��� ���� ]12 �$�<�4� ������$ .��  ��?� .  #�?T��

C 1� ��4 ���  �� '��� C�1�
� � �� Q��� AW� (��

�� ���2 �:^& �_& ��� .   ����Q�$� ��V �@ 1� ���

 �&5���� (������� �� '��I����� �������_� �1��Y� .��@�

 ��� �$������ (������)6.(  

Z�	� �� ���  �$������� (�� (�?0� �� `Q��� $

'�a $�$ (b @ ?�& .	� /(�  �� �� �?�	� (��1
 (��

 ����� ���� ������� ���K (�������� ����?1� M���,@�c�

��d� �$� ..	�     ���� 
 ������� (���1
 (���-   ���	�

�� �� �$���   �� �� e- �� C �1_� Z� (������ �?$� &

��	� .��� (    #������?� � ��??� .4 � � e d����

 � `��A�d� S���    (���� ��� `���� /������� ��	�

     � �0$��! f�� �� `���� ��O�$ �� � '��I��� �� �

�� ��� �� ��	��� ���  �$ �)9-7(.  

��1
 � ��1
 ;$�� 1
 �� 1� (��    ���?�Y (���

�I�- h 1� �� �� �?�	� ��1d     ��1
 .d����� (���

)�����	�� #1��&� (h ��1� �  ���1
 ;� d������ (���� 

)���	�� #1
��
 (�>& '��� .   ��$�)10 .(  ;�$�� 1


'�??���R� (  i�
P-��� #L&��
 �1E .   i��
 #���

��	�j     ���?$�� ���������� ���� �������� ������<� C�

�1��
 /#	��� 	���  #��� /.	��&    ����� � #���k�

 ��� ����� �K (������)11.( 

.	�     .���4 �� (����! = �$ ;�$�� 1
 (��   (���

      �0R� S���� ��R?& ��$ ��� �?��	� ������ $�$  /��@k4 � 

   ���� �$5 ��� `���� � �- D����E �� ������ `��A��d�

�� �$ �/      i��
 ���R� ]0�� ���1�P -  � #L&��
 ��1E

C 1� ���� l�	4 �� A$ ���� �� m��<� (��  �$ �� .  ���

 �E��&�1
 C�N&� �� ��1
 #�� �� ��� ;1���-/   n� ��

C 1_� '��� `��Ad� �- �� �� ������ (��� �$� )12.( 

�1
 ) .���&� .?��-   ���� ;�L@�� (   ���1
 ;��

  (������
 `��Ad� �R! �- �� � ?��& �� ��� (���

� ��U	�� (�&� .	$��
 �   ��1
 (���    '��I���� #�1$-

 ��� '��)13 .(#	��� 	���   � �� ���  ����  ��

 ����� ��������	
      f�� �� ���� ���� ���d� ��� ��

 �- ���� ��?1� ������ �- �� ���$ ���� �0$�!  ��

�� ���_� �?� . ��,@�c� (      �������� o��� ��� ��K�4

.	� �@ 1� ���    ;�$�� 1
 (���1
 (��F127- 

���1
 )���&� .��?�� .����- ����� ;��L@��(  ���� '�������

'�� (�� ���� #��	��� 	���  �@ 1��� (MCF-7  ��

 ���- #	��� 	��� �� �	��<�� �.   
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 (����R& ( .	�     ������ #�	��� 	��� (���4 (��

  ;�$�� 1
 ��1
 �F127-  ��1
 )   ��&� .�?�� .���- 

��� ;L@�� ( ��� �R& .      ��R! ��� M� �Y #��� ���

 ;$�� 1
 C�N&�F127    ��1
 ���)   ��&� .�?�� .���- 

��� ;L@�� (  ������1  �E  ��1
 m�)   ��&� .�?�� .���- 

 ���������� ;�������L@�� ( �36/0 m��������E DCC 

)Dicyclohexylcarbodiimide(  @��� �� ��  �3   ��$���

Z���A��d�.  HU���6/3  � ;��$�� 1
 m���E07/0  m���E

DMAP )Dimethylaminopyridine(  '�������� ������  

25 ����1� (� �����@   ����	� I@ � .�����DMSO 

)Dimethyl sulfoxide(  �d�K� �- �� e- ������  �

 (��� �� �b���$ �_&65  ��!�� (  ��$���    ��� ����E

 M��24     ����2 ������ ���� (�� ���� ��d�E   ��&

� � m�O$� `?��� .    p���� (���� `?���� m��&� �� �,�

`?��� �� � ���� �	� �� C N_� /'���$ (  ��� A@��� 

���c<$  D���� () Cut off (12000  �d���� �� � ���@��

M�I	d �� 4/7  =pH   (����24    ��d�E ����2 ����� .

 (��� HU�24  �� M���� �d�� �� ����6  =pH   ����2

���d�E .   ������ p����� (����� �����R$ ��DMSO /

 �����E (��� A��d C N_� .  HU��24  ��1�   �� m��E

 �� ��1
 �20 �1� 'A$ �� e- ��@ (  .�4   � '���6 

�1�    ��� �d��K� C �1_� #�� �� #	��� 	��� m�E .

  ����� M�� (���1     ����� ��� �����400  �� ���

  (����� �� � ���<2�45 ��!��� ( ��$���� � �����E (�

   ��d�E ����2 ��� Z�� �� C�4 �� �������� .  ��R!

�R& (      ���A�d� (��R?� � �r�� .�4��� ����& ;$k�

����E ����& ���� .  

�R& �� H
 (  .�	�   '����$� /��� ( '�a   .�	$��
 /(�

�1
 H��$� � �&�   $��$ '�s��� t� & ����U	�� -   ��&�

  �� @��� �A���)Malvern Nano ZSZEN 3600, UK( 

'�����$�  ���� (���E . '�����$� ���R!   ��A��� (���E

(�E������ #���	��� 	��� .���	� �� '����� �����/   

600 ������� �- �� ��@���� ��   M��� �� �5   ��<2�

 (��� ��37 !���  ��$��� (     ����� ��� ����E10000 

   ��� b I���$��� ��<2� �� ��� .    .�Y�4 o�I�� �����

(�����! � ����E  �0	$ ��1   ���7    'A$ ��� e- ���

P2� (��� ��.   ;�$k� ����� �� .Y�4 C 1_� er!

)��IE .4��� ����& �� �� m�O$� A$ �- (��� '�� ( ��

 p � C �247   ��� �d����U��� '�s��� t� & ��� $�$

`I?� (����� )Shimadzo UV– mini1240, Japan (

�� '�$� � .�@��,� �� '��I��� �� ( er!–   �� ��u1V

 �- (�� �� � ���- (���� ��A���� ����c<� e- t���_�

(�E��� (����   ��� �0���_� '�� .   (�E���� �������

.��	� �� ����  �� '��I����� ���� (�E����� ���Y�� � ����

����E �0��_� ��� C ��d.  

(�E��� ������ =  

'�� (�E��� (���� ��A�

��d� ���� (���� ���
 × 100 

 (���'���$� �� `�� ���� (�E .�	� �� ��  ���/ 

���<� 2 �1� .	� �� ��@ �	� �� �?R� (�� (   A@����

) /�����-Membra– Cel, Viskase (��  ��c<$   D��� (

)Cut off(  �@ �@ � ���12000   ��� ���Q�� � �@�� .

  ��	� ��� �� #�	� �� H
/    'A$ ��� e- ���� ������

  � �� p���� ���- (���� �& �d�E ���2 .  ���� HU��

 M�I	d �d��)4/7  =pH ( (��42   ��Y��  �&� #20 

�� '��� ���2 .�$ �$    M��� ��� ��24    (�� ��� �����

 ��� �� �����500  (��� �� �<2� �� ���37 �!�� ( 

��$�� �$�� '��� ���2 ���E . vQ>� �$��� .Y� d ��

_� ���� t` �$ �$ (�E  �� �    ������ �� �- er�!

 ;$k�)��IE .4��� ����& ��   m��O$� A$ �- (��� '��
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���� ( p ��� C ��� ��4/499  � ���� '���$� � ��� $���$

.	� ���� ����� �� `�� ��� �$  �� Z�� ��.  

 .�	� ������ � .�� ����� (���    �� ��?R� (���

�����$����@� w ���������� ��������N& )SEM  ������  

Scanning electron microscope(  ���� '��I�����. 

� m5 (�� �� �$ �$ ���5 M� Y �� ;>� h��$ (� 

��5 t� & �      ��� � ��� '��� `�� 
 k�� �� ����$ (

%�A� �� ��d�E H�� ]��?� ����$.  

 D�� �� �@ 1� ���MTT )3-)4/5-  .�� (�

C���&-2-.��(-5/ 2-  �������� m �@�����& .?d (�( 

�� #,&.      ��u1V ��� /�@ 1�� � �	$�U� � ����� ��

104  ×4   ���1� ���� �� C 1���   ���R& ����@  ����  �  

180 �� �� ��@����  ;���X �� ;�    ��1
 (���96 

�$�� �( �� ��Q�� .C 1�    M��� ��� ��24   �� �����

 � &�� �$�37 �!�� (  ��$���  �E��� /5  ��Y�� 2CO  �

95 �Y��   ��� '��� ����2 �� ���$ .    ��� G���� ;��

 �� ?�     ��� ��
 ��>� t�_� ��� �R?& /�@ 1� ;$k�. 

�.	 ��( (��4 ���� H
 ��  ��R&  ���   �_$  ����  ��� 

;��X �� �d�K� ��:  

 �� �! & ��50IC   C 1�� �� #�	��� 	���   (���

'��  �@ 1��� (MCF-7   �&�����<� M���>����- �� ����

   C����,� � ������E #��,&26/0  � ��� �5 �������/ 

�u1V ��(       #��� (5��� ��2� ��� � #���
 �2� ;�

���� e���Q�$� �����<�   `��A��d� ���� � ��0R� ���&50IC  ��

�?���$ vQ>� .20  .�	� �� ��@����    (���4 (���

���u1V �� #��	��� 	���  (����21/0 /26/0 /34/0 /

47/0 �78/0  /�5 �����20 .	� �� ��@����   (���

 ���u1V ������ �� ���� ���2�d   ;��$k� �� ��?� ���� ����

.��	�  � ���� (����4 (����20  (���� �� ����@����

�u1V ���� �� v@��   �� �?� �� �� �����    ��� ��0{�

C 1� �� �d�K� �� .  �� �?� �� �� C 1� G��� ;� ��

 �����>$ �d�K� (AX � � '�� ��d�E �u$ �� �I?�.  

 M�� �� �1
48    '��� ����2 � &��� �$� �� ����

���� .   ����X ������& ���� M���� #���� �� H��
;  ����  

20  ��@����MTT C 1� � �� '��Ad�     M��� ��� ���  

3 �$�� '��� ���2 � &�� �$� ���� ���� . �1
 HU�

    �d��K� �� �� ��& �� '�$���E�� ����- �� � �� p���

 �$ � p����  C���	���     ���� ������� d `I?�� (���

;��X �?$��� �2�� �� .      ����<� ;���X ��� ��� HU��  

180  ��@����DMSO   ��� � ��� �d�K�    ��� �����-

 �& ����E b��U
 G���DMSO C��	��� �� �� � ��  ��

� ���� | ���1Q� . '�s������ ���� ����1
 ������R$ ��  

ELISA reader  �� '��� ���2�  ;���X er!   �� ���

 p � C �570   ��� '��$� � ��� $�$ . ��1�   .�4��� (

 } d3 ����E ����& ���.  

���@��,� �� '��I����� ���� (  �� ��� '���$� ���Y�� �����

C 1�  ���� �0��_� G��� �� (���:  

'�$� (�� C 1� �Y�� =  

G��� �� #s$�� −  ;$k� #s$��

�I?� C��?� #s$�� −  ;$k� #s$��
 × 100 

  

���	 	
  

'�a '������$� #s$�����  H�����$� � ����&� .���	$��
 /(�

���1
 ����� ���� ������U	�� .��	� (����� '����-  (����

���� �0����_� ���?R� � ���5 ��d. '�����$� #s$���� ( 

'�a  ��1
 H��$� /�&� .	$��
 /(�    ������� /�����U	��

 �� '�����- (���� �Y�� � (�E���4    (���� �����

  ]��&�& ���� ���?R� � ���5 ��d38 ± 419 ��� $���$ /  

2/1 ± 3/13- �1� �@� /02/0 ± 45/0 /7/2 ± 5/93 

� �Y�� 7/3 ± 03/29 �Y�� � � .  
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      ��A�� ������ �����& ��0&�� ��� �� .Y�4 ~���$

.	� �� ���� (������-    �� � ��� �0���_� �?R� (��

 .��1 ��� '�� '��� ��>$.  

  
 ���1. ���	 
� ��� �
����
� ����	  �� � ����� ���  

pH ����	  

  

 H��SEM R&�� �� '��.	 ��( R��? �� .�� 2 

��� '�� '���-.  

  ���� '������ ���- #��	��� 	��� �@ 1��� �����

����u1V  �� G���1�Q� (�����.���	�  (�����4 (�����

 C 1�� (�� �� #	��� 	���   '�� �$����� (��� ( 

MCF-7  D�� ��MTT   �- ~����$ �� ����E �	&

 .�� ��3 ��� '��- .C 1� �Y�� .�� #�� ��  (��

'�$�   �2���   ��u1V �� '��$��   (���21/0 /26/0 /34/0 /

47/0 �78/0 .	� �� � �� �5 �����   ��?R� (��� ( 

.	� /���� (��4    ���- (���� A�$ � ���� ����� (��

'��� ��>$ ��� '��. u1V m��& ���  ��/   #�� ok���

.	�    ��?,� ���- (���� � ���� (���4 (���  ���  � ��

)05/0 < P.(  

  
 ���2.  � !"#SEM )Scanning electron microscope (���# &'� � ���	 ����� ��� �  (�)�!�*F127–  +�*)�#� ��� � ���	 - '��� (�-.�	(  

  

  
 ���3 .0!�� �')�	 &')
 '1� &��2 � �� &� � 3 �	
� 45# ����	 ��� �  +.!��MCF-7  
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���  

��$- ;& �  #	��� 	��� �1�! �� #1�����$- (��

��� (������ #��&�:j� ��     G�� ������ �� �$�����

� � & �� �,��  ����� �?$�� ���! (�����	
  �0� �

����� �?������.  ����Y�N��� ����V ������ �$�I����^��

     �� (����� �0$��! f�� �� S���� #	��� 	���

  ���� #�A��� ���012 ����� ���1�!   .����� ���� � ���

'�??����_� (  ��� ���� ��� `��Ad�)14 .(  #������?�

  ��� �<��� �� �� ���� �� �� �E� C 1��    �$����� (���

�d�� �� ���� �� �$��� �$ � ��� & Z@�� (��/  '�k�

 �� ���� �:� � � Z�� � ���2 �0$�! f�� � `��� ��

� �� �- �� ���� ��� � Z�� `��Ad� �Z��0� ���.  

.	� � ;$�� 1
 �?$�� (��1
 (�� � �,�� � �

 �� #	��� 	��� .��4 �� ?� �� �    '��� ���d�E ����

����� .� 1
C 1��� (���>V ���� ���:� ���� ;��$�/  i���
  

P- �� ��R� �� #L&��
 �1E �?�.   �	� i��
 #��j C�

Efflux  ��� ������ ����<� ��O�� � ����)15.(  

   � e- #���� #���	��� 	��� ������ & ]�����K

 ���4 ;$�� 1
5/0    '��� D��A�E  ����   .���� ���

'�??����_� (    S���� � ���� .	� �� ���� (�E���

�����- ���� `��Ad��� .	� �� ���� (�  � �)16.(  

���� (�E��� �d�� � 0R� (���/    ��� �� ;�$�� 1


 ��1
 �?$�� .d���� ��1
 ;�     .�N�� ���� ;�1���-

 �$���)17.(  C�N&� (��� (���� .���& ��1
 � = $ #��

���� #	��� 	��� ��.  '��� '���>� #?T��   ����

�� � .�@� �  '���E      #��� �� � �! � .�	����� (���

��1
 �/     ��� ���	��� �- �� ���� (�������-pH  ����. 

C 1�  (� � & (��pH  ���45  �&5/5  S��� �� �$���

�� ���� (������- ���� `��Ad�  � �)18.(  

.	� (�����
 `��Ad� (���   ;�$�� 1
 (��L121 

  P�2� �� ��,� � � ��  �- /(����    ���� 
 ��� �� ���  (�

 �$��� `?��� .d����)19 .( D��AE P<_& ;� ��

���� ���� � ��� &  ]����& ���� (����>� �����	4 ����

;����$�� 1
/  ������ �����	��<� �� #����	��� 	���

�� ���- #	��� 	����� �?)20(.  

���� �$ E    ��� ���>$ ~����$ ���  ��R& M��a   '���

'���$�  �1
 H��$� � ]��?� ����U	�� ��?��   ��� ��� �

 ���� ?�� �?,� '����$� ��� & �� e � ( �-  ���  � �� .

   (5���� (�E����� �������� (���� M��a #��?T��93 

 #	��� 	��� �Y��$� �     �@ �02 .���2 ��A�� ��� �

��� . �� H
 `�� ������4  ���� ���429  �Y��

� � .��>$ ��A� #�� '�?�� (   ��� ���� ��� `�� �?�

.	� �� ��-��� � ]��?� � � �?R� (�� ( �R&  '���/ 

� ��� . �� ��N&SEM  Z���'�����$� (  .���� � ]����?�

   ��� ����>$ �� �� ���� �� M��a ���� ?�� ����� . #����

  M��a ]���?� .�>& �?,� �� ���� ?�� � ��    ��� ���

 '�����$� #��,& ~�����$ ( '�a   �� @���� '�s����� ���� (�

Z� �� �$� ���. 

 .�� ��3 �� '���  �� � �IC50  .�	� ��   �� ���

 ���- #�	��� 	��� �� �	��<�    ���� ���d�� `����. 

     C 1�� �� ���� (�� ��� (���R� ��:� #���>�   �����

   .��	� ���� ���� ���� '�����>�   ���u1V �� ����21/0 

 �� �$� � '�� ���& �5 �����5/12  �� ���>� �Y��

 (�:�� �    '����>� ��u1V ���� �� ���- (���� �� ��

 ��E���� .Gao  ���$� �$ D��A��E A��$ ��������� � ����

 ����� #��	��� 	��� ����� ��	� �� '����.  (����

 ;$�� 1
F127– '�� (�� ��� ;���L���  �@ 1� (

MCF-7  ���- #	��� 	��� �� ��>� � �)21.(  

Minko   ������ �����$��� D��A����E ����������� �

#���	��� 	��� / ;���$�� 1
P85  ����� ����	��<� ��
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� �R?& #	��� 	��� � ��O�� S��� (�&��-��� M� Y

 1� �� � �
 
-C � m��<� �$���� (����$ )22 .(  

  

����� ����  

.	�  ;$�� 1
 (��F127–  �1
)   ��&� .�?�� .���- 

��� ;L@�� ( ��� #	�� 	��� (��4    ]0�� ��?$� &

  '�� �� ���� #��� ;�	� & ���� �:� � 0R� (   �@ 1��

MCF-7 ) ��������	
 (�$ � .     `���� ��� ��! & ���

IC50 / ������ .��4 Z�	� #�� #	��� 	��� ����

� �$� �   �� � ���� #��� o��N� �� � ��� `��� (���

   ���� '���� �� �- ;��	� f�� � `��� �O�$

���� �?����� �012.  

  

������� � ����  

  '�s�>$�� (���?d � M�<<_& �$��,� �@�� ����4 ��

     ��>���
 ���� #��� m��O$� �� ��RIY� ���A
 m 1�

�� �$����2 � �. 
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Abstract 
Background: Doxorubicin is used for treatment of different types of cancer including breast cancer. 
However, there are various side effects such as cardiotoxicity. Using a suitable drug delivery system 
such as polymeric micelles containing doxorubicin may reduce these effects.  

Methods: Micelles were prepared by direct dissolution method. After optimization according to their 
particle size, zeta potential, polydispersity index, loading efficiency and release of doxorubicin, 
micelles were used for further tests of cytotoxicity on MCF-7 cell line by 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-
yl)-2,5 diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay. 

Findings: The optimum targeted micelles with particle size of 419 ± 38 nm, zeta potential of  
-13.3 ± 1.2 mv, polydispersity index of 0.45 ± 0.019, loading efficiency of 93.5 ± 2.7 percent and drug 
release efficiency of 29.03 ± 3.7 percent in different concentrations of 0.21, 0.26, 0.34, 47.0 and 0.78 
µM showed higher cytotoxicity than blank micelles and free drug. 

Conclusion: Pluronic F127-poly (methyl vinyl ether-alt-maleic acid) micelles showed more 
cytotoxicity than free drug against MCF-7 cell line. 

Keywords: Pluronic F127, Poly (methyl vinyl ether-alt-maleic acid), Micelles, Doxorubicin, MCF-7, 
MTT assay 
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