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  هاي ليپيدي بر روي  ارزيابي بيولوژيك لتروزول بارشده در نانوكپسول

  MCF-7سلولي  ي رده
  

  3، دكتر ژاله ورشوساز2منش ، ابوالفضل كريمي1آبادي دكتر حجت صادقي علي
  
  

  چكيده
ولي تأثير  ،وابسته به استروژن كاربرد دارند ي هاي سينه هاي آروماتاز از جمله لتروزول با جلوگيري از سنتز استروژن در درمان سرطان كننده مهار :مقدمه

اين  تواند كارايي طراحي يك روش دارورساني هدفمند مي. كند عوارضي را در مريض ايجاد مي ،هاي سرطاني هاي سالم در كنار بافت روي بافت ها آن
  .بودهاي ليپيدي  ها فرموله كردن لتروزول در نانوكپسول يكي از اين روش. كندداروها را اختصاصي 

اي، پتانسيل زتا و اندكس  ذره ي و با تعيين اندزه شد نانومتر با استفاده از روش تغيير فاز تهيه 100اي كمتر از  هاي ليپيدي در اندازه نانوكپسول :ها روش
روش  ، توسطلتروزول آزاد وهاي حاوي لتروزول  در ادامه اثر سايتوتوكسيك نانوكپسول. گرديدسط دستگاه زتا سايزر مالورن، ارزيابي ديسپرسيتي تو پلي

MTT  هاي  روي سلولبرMCF-7 ، مقايسه شد ،استروژني هستند ي گيرندهكه از سرطان پستان و داراي. 

  ، پتانسيل زتاي 100 ± 9/3اي  ذره ي كه داراي اندازه S17O20L1.5W3.5فرمول  ،شده هاي طراحي فرمولاسيون ي از بين همه :ها يافته
شده   هاي طراحي سميت سلولي نانوكپسول. انتخاب گرديد ،دبو 6/96 ± 5/1و كارايي بارگيري  283/0 ± 08/0ديسپرسيتي  ، اندكس پلي-6/3 ± 4/0

  آن كمتر از  10/1 غلظت درصد و 60محلول استوك بيش از  5/1كه غلظت  طوريه ب ؛دبودرصد سميت سلولي لتروزول و وابسته به دوز  80معادل 
 .ها را كشت درصد از سلول 40

كه قابل قياس با داروي آزاد  دهد يماز خود نشان  MCF-7 هاي سرطاني سلول هيعلهاي ليپيدي لتروزول اثربخشي مناسبي  كپسول نانو :گيري نتيجه
  .باشد يملتروزول 

  MCF-7 ،MTT assayنانوكپسول ليپيدي، لتروزول، سرطان سينه،  :واژگان كليدي

  
هاي ليپيدي بر  ارزيابي بيولوژيك لتروزول بارشده در نانوكپسول .منش ابوالفضل، ورشوساز ژاله آبادي حجت، كريمي صادقي علي :ارجاع

  2169-2177): 217( 30؛ 1391مجله دانشكده پزشكي اصفهان . MCF-7سلولي  ي روي رده

  
  مقدمه

ترين سرطان در  شايع پستاندر سرتاسر جهان سرطان 
ميليون زن  10شود در حدود  گفته مي. ميان زنان است

بينـي   برنـد و پـيش   رنـج مـي   پستاندر دنيا از سرطان 

آينده به ايـن   ي ميليون زن ديگر در دو دهه 5شود  مي
سـرطان پسـتان بـه عنـوان     ). 1(سرطان مبـتلا شـوند   

بـه مـرگ    ترين سرطاني كه در زنان يائسه منجـر  شايع
  ).2(شود نيز شناخته شده است  مي

 مقاله پژوهشي
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ــگي   ــد از يائس ــتروژن و   بع ــد اس ــه تولي ــر چ اگ
ولـي   ،يابـد  ها كـاهش مـي   پروژسترون توسط تخمدان

  .يابد هاي محيطي افزايش مي توليد استروژن در بافت
ــات نشــان داده  ــد برخــي از مطالع ــه غلظــت  ان ك

ــر ســاير  4-6 پســتاناســتروژن در بافــت ســالم  براب
مطالعات، بر اساس همچنين ). 3(هاي بدن است  بافت

بسيار بـالاتر   پستانبافت سرطاني غلظت استروژن در 
ــالم    ــي س ــت چرب ــت از باف ــابراين ). 4-5(آن اس بن

استروژن توليدشـده توسـط بافـت سـالم و سـرطاني      
هاي سرطاني  بافت تكثير ، يك عامل بحراني درپستان

باشد و اگر استروژن از دسترس  وابسته به استروژن مي
گونـه تومورهـا متوقـف     آن خارج شـود، رشـد ايـن   

دو روش اصــلي بــراي كــاهش ميــزان ). 6( شــود مــي
ــتروژن در ــرطان   اس ــان س ــتاندرم ــود دارد پس    :وج

اسـتروژن يـا    ي هـاي گيرنـده   استفاده از آنتاگونيسـت 
هــاي اســتروژني  هــاي انتخــابي گيرنــده كننــده تعــديل

)Selective estrogen receptor modulators   يــا
SERMs(  هاي سـنتز اسـتروژن    استفاده از مهاركنندهو

  .هاي آنزيم آروماتاز مهاركننده يا
 ي فــن بــه عنــوان آنتاگونيســت گيرنــده تاموكســي

استروژن براي مدت طولاني در درمان سرطان پسـتان  
 دهد كـه در  ، اما مطالعات نشان مي)7( شد استفاده مي

فـن در بافـت    بسياري از موارد مقاومت بـه تاموكسـي  
همچنـين اسـتفاده از    .سرطاني به وجـود آمـده اسـت   

فـن خطـر ابـتلا بـه آنـدومتريوز را افـزايش        تاموكسي
 ي ههاي آروماتـاز، دسـت   امروزه مهاركننده). 8( دهد مي

فن را بـراي درمـان    جديد دارويي مؤثرتر از تاموكسي
ــي  ــي م ــتان معرف ــرطان پس ــد س ــك . كن ــروزول، ي لت

دي آروماتاز است كه توسـط  ييغير استرو ي كننده مهار
ا و داروي آمريكـا بـراي درمـان سـرطان     سازمان غـذ 

  ). 9( پستان وابسته به استروژن، تأييد شده است
بـر روي زمـان    و همكاران Longاي كه  مطالعهدر 

 ه شدنشان داد دو برابر شدن حجم تومور انجام دادند،
تـأثير   هفتـه، تحـت   3-4 شاهددر گروه  كه اين زمان

فـن و   هفتـه، تحـت تـأثير تاموكسـي     16فن  تاموكسي
  لتـروزول بـه تنهـايي     تحت تـأثير هفته و  18لتروزول 

  .)10( هفته بود 34
درماني سـرطان، كـاهش    ترين هدف در شيمي مهم

تماس دارو بـا بافـت سـالم و فـراهم آوردن غلظـت      
دارورساني . باشد درماني از دارو در بافت سرطاني مي

هدفمند، امكان درمان اختصاصي و رسـاندن دارو بـه   
اين روش همچنـين  . ا فراهم كرده استبافت هدف ر

استفاده از دوز بالا و كاهش عوارض جانبي ناشـي از  
. توزيع غير قابـل كنتـرل دارو را فـراهم كـرده اسـت     

چندين روش براي هدفمند كردن دارورسـاني وجـود   
هـاي ليپيـدي يكـي از ايـن      نانوكپسول ي دارد كه تهيه

  . ستا ها روش
 Lipidic nanocapsules(هـاي ليپيـدي    نانوكپسول

نانومتر دارند و بـه   100تا  20اي بين  اندازه) LNCs يا
هـاي   عنوان يـك سـاختار هيبريـدي بـين نانوكپسـول     

در مقايسـه بـا   . شـوند  ها شناخته مي پليمري و ليپوزوم
هـا از حـلال آلـي     سـاختن آن  فرايندها كه در  ليپوزوم

شــود و در مايعــات بيولوژيــك ناپايــدار  اســتفاده مــي
 ـ  LNCسـاخت   فرايندهستند،  كـارگيري  ه هـا بـدون ب

پايـداري  (و پايـداري بـالايي    گيـرد  ميحلال صورت 
ــا  ــاه 18فيزيكــي ت ــي ) م ــود نشــان م ــد را از خ . دهن

روغنـي   ي ههاي ليپيدي حـاوي يـك هسـت    نانوكپسول
گليسـريدي متشـكل از    هاي تـري  هستند كه با زنجيره

شـده پوشـيده    مخلوطي از ليستين و سرفكتانت پگيله 
  ). 11() 1شكل ( اند شده
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  هاي ليپيدي كپسول شكل شماتيك نانو .1شكل 
  

  به طور معمول، نشت ذرات از انـدوتليوم عـروق،  
ــا  ي اي رابطــه هذر ي بــا انــدازه عكــس دارد و ذرات ب

نانومتر بيشترين اثر را بـر بافـت    200كمتر از  ي اندازه
سيسـتم لنفـاوي    ،از طرفـي  .)12-13(سرطاني دارنـد  

بافت سرطاني غير طبيعي است و باعث تجمـع مـايع   
با توجه به اين مطالب اگر ). 14(شود  در اين بافت مي

اي كمتـر از   ذره ي با انـدازه   نانوذراتي از جنس چربي،
تواند نشت و نفـوذ بهتـري    نانومتر تهيه شود، مي 200

 ي همچنـين انـدازه   .هاي سرطاني داشته باشد به سلول
نانومتر باعث در امان ماندن ذرات  200اي كمتر از  ذره

در برابــر سيســتم ايمنــي از جملــه ماكروفاژهــا و     
 ،علاوه بـر ايـن  . گردد اي مي هاي تك هسته فاگوسيت

پس از رسيدن به بافت سرطاني با توجـه بـه سيسـتم    
طبيعي اين بافت، دارو در اين بافت تجمع  فاوي غيرلن

 لتـروزول  ي تهيـه  حاضـر،  ي مطالعـه  از هدف .يابد مي
 روي بـر  تأثير آن و ليپيدي يها در نانوكپسول بارشده
 آزاد لتـروزول  با مقايسه در پستان سرطاني يها سلول

   .بود هدفمند دارورساني روش يك ي ارائه منظور به
  

  ها روش
 ،هورمـون  ايـران ( استفاده شـامل لتـروزول   مورد مواد

 و كاپريــك ســريدهاييگل تــري از مخلــوطي ،)تهــران

 ،)، آلمـان Basf chemical company(اسيد  كاپريليك
 هيدروكسـي  اتـيلن  پلي ،)، آلمانDegussa(سويا  لسيتين

، Nacl، )، آلمـان Basf chemical compani( اسـتئارات 
ــيط ــت مح  RPMI، Fetal bovine serum 1640 كش

)FBS(، ،تريپسين PBS )Phosphate buffered saline (
 MCF-7 سـلولي  ي و رده Gibco شركت از شده  تهيه

  .بود) پاستور، تهران(
 هاي ليپيدي بـا اسـتفاده از روش تغييـر    نانوكپسول

هـاي ليپيـدي در ايـن     نانوكپسول ي تهيه. تهيه شد فاز
اول فاز آبـي   ي در مرحله. دبوروش شامل دو مرحله 

ليتر آب  ميلي 3گرم از دارو در  ميلي 25محلول حاوي 
اتـيلن هيدروكسـي    درصد از پلـي  17به عنوان حلال، 

استئارات به عنوان سرفكتانت هيدروفيل، ميزان ثابـت  
 Labrafacدرصـد از   20گرم سديم كلرايد، ميلي 01/0
درصد از لسيتين بـه عنـوان   5/1عنوان فاز چربي و ه ب

و با آب ديـونيزه بـه    شد نده در يك بشر تهيهپايداركن
 ـ .رسـانده شـد   ليتر ميلي 10حجم  ه منظـور تشـكيل   ب

، محلول تشكيل شده )W/O(امولسيون آب در روغن 
بـه  دور در دقيقـه   200 روي مگنت استيرر با سـرعت 

گـراد   سانتي 4دما به تدريج و با سرعت و  هم زده شد
گراد  سانتي  ي درجه 85ر دقيقه از دماي اتاق به دماي د

سـپس بـه منظـور تشـكيل امولسـيون      . افزايش يافـت 
بشر حاوي امولسـيون حاصـل   ) O/W(روغن در آب 

 ي درجـه  25در درون بشري ديگر حاوي آب با دماي 
 ي درجــه 60گــراد قــرار داده شــد تــا دمــا بــه  ســانتي
  . گراد تقليل يابد سانتي

الذكر تكرار گرديد و براي  براي بار دوم روند فوق
 ي درجـه  60گراد به  سانتي ي درجه 85سوم دما از  بار

دوم بــه منظــور  ي هدر مرحلــ. گــراد تقليــل يافــت ســانتي
 هاي شكستن امولسيون حاصل و پايدار نمودن نانوكپسول



 
  
 

  
  1391هفته سوم بهمن / 217شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  2172

www.mui.ac.ir  

و همكاران آبادي دكتر حجت صادقي عليهاي ليپيدي لتروزول ارزيابي بيولوژيك نانوكپسول

  ميـزان  بـه  گـراد   سـانتي  ي درجـه  2آب  ،شده  تشكيل
 10برابر از حجم كل امولسيون اوليـه كـه معـادل     5/3

ــي ــر  ميل ــودليت ــه مح ب ــاي ب ــا دم ــول ب  ي درجــه 60ل
  .گراد، اضافه شد سانتي

ها  آنارزيابي  هاي ليپيدي نانوكپسول ي پس از تهيه
اي، پتانسيل زتا و  ذره ي اندازه براي اين كار. انجام شد

زتا سايزر  -ديسپرسيتي توسط دستگاه نانو اندكس پلي
  .گيري شد مالورن اندازه

هـاي   نانوكپسـول همچنين ميزان بارگيري دارو در 
گيـري   براي انجام ايـن انـدازه  . شدگيري  اندازه ليپيدي

ــس از تهيـ ـ ــول ي هپ ــر    نانوكپس ــدي از ه ــاي ليپي ه
ــه ميلــي 1ديسپرســيون  هــاي اپنــدروف  ليتــر وارد لول

  سـپس بـه مــدت   . سـانتريفوژ شـد   مخصـوص اولتـرا  
گـراد بـا سـرعت     سانتي ي درجه 25دقيقه در دماي  5

ــه 10000 ــانتر دور در دقيقـ ــدسـ ــل . يفوژ شـ حاصـ
سانتريفوژ بـه صـورت مـايع شـفاف در بخـش زيـر،       
حاوي داروي آزاد بود كه در نانوذرات به دام نيفتـاده  

ــدبود ــوج    . ن ــول م ــري در ط ــايع زي ــن م ــذب اي   ج
يـك نانوكپسـول فاقـد    . گيري شـد  نانومتر اندازه 248
و جـذب آن در همـين طـول مـوج     شد نيز تهيه  دارو
آمـده از جـذب هـر     دسـت ه جذب ب. گيري شد اندازه

ايـن كـار بـه منظـور حـذف جـذب       . نمونه كـم شـد  
. دبـو احتمالي هر يك از اجـزاي ديگـر فرمولاسـيون    

غلظت در محيط  -جذب ي هسپس با استفاده از معادل
اين مقدار پـس   .هاي مربوطه محاسبه شد آب، غلظت

. داد از تبــديل بــه وزن دارو، داروي آزاد را نشــان مــي
  سيســتم وارد شــده بــود  ميــزان كــل دارويــي كــه در

آمـده از   گرم بود كه با كسر مقادير به دسـت  ميلي 5/2
ميـزان   ،مقدار داروي موجود در حجـم مـورد مطالعـه   

  .دآم دارويي بارشده در نانوذرات به دست

اسـتفاده   MTTروش از تعيين سميت سـلولي  براي 
اثــــر سايتوتوكســــيك لتــــروزول آزاد و  گرديــــد و
سـلولي   ي هاي حاوي لتروزول بـر روي رده  نانوكپسول

MCF-7 )Human breast adenocarcinoma cell line( 
ــدا . ارزيـــابي و مقايســـه شـــد ميكروليتـــر  180ابتـ

سـلول در   5 × 104 سوسپانسـيون سـلولي بـا غلظـت    
 بـه جـز  (خانـه   96ليتر در هر چاهـك از پليـت    ميلي

) شده بـود  بلانك منظور ي ول كه جهت نمونهرديف ا
سـاعت در انكوبـاتور در    24اضافه شـد و بـه مـدت    

درصــد و  CO2 5گــراد و  ســانتي ي درجــه 37دمــاي 
هـا در فـاز    درصد قرار داده شد تا سـلول  95رطوبت 

سـاعت محلـول رويـي     24پـس از  . رشد قرار بگيرند
  هـا دور ريختـه شـد و بـه هـر رديـف پليـت         چاهك

  :خانه، مواد به شرح ذيل اضافه گرديد 96
ميكروليتــر محــيط كشــت كامــل جهــت  200 -1
  . بود بلانك به رديف اول كه فاقد سلول ي نمونه
 شاهدميكروليتر محيط كشت كامل جهت  200 -2

  . بودمنفي به رديف دوم كه داراي سلول 
ميكروليتر از محلول آبي لتروزول با غلظت  20 -3
ميكروليتـر   180ليتـر همـراه    يميكروگرم در ميل ـ 500

تا غلظت  شد محيط كشت كامل به رديف سوم اضافه
عنوان ه ب ،ليتر از لتروزول ميكروگرم در ميلي 50نهايي 
  . ديحاصل گرد ،مثبت شاهد
ــول  20 -4 ــر نانوكپس ــاوي    ميكروليت ــدي ح   ليپي
ــي 500 ــرم در ميل ــراه   ميكروگ ــه هم ــروزول ب ــر لت   ليت
مل بـه رديـف چهـارم    ميكروليتر محيط كشت كا 180

ليتـر   ميكروگرم در ميلي 50تا غلظت نهايي شد اضافه 
  . دمدست آه لتروزول ب

ليپيدي فاقد دارو بـه    ميكروليتر نانوكپسول 20 -5
ميكروليتــر محــيط كشــت جهــت شــاهد  180همــراه 
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  . رديف چهارم اضافه گرديد ي نمونه
 100ليپيــدي حــاوي   ميكروليتــر نانوكپســول 20 - 6

ميكروليتر  180ليتر لتروزول به همراه  در ميلي ميكروگرم
تا غلظت نهـايي  شد محيط كشت به رديف ششم اضافه 

  . ليتر لتروزول حاصل شد ميكروگرم در ميلي 10
هـاي ليپيـدي حـاوي     ميكروليتر نانوكپسول 20 -7

ــي  50 ــرم در ميل ــراه    ميكروگ ــه هم ــروزول ب ــر لت   ليت
 شد فهميكروليتر محيط كشت به رديف هفتم اضا 180

لتـروزول   ليتر از ميكروگرم در ميلي 5تا غلظت نهايي 
  . دمدست آه ب

ساعت ديگر در انكوباتور  72سپس پليت به مدت 
ميكروليتـر   20بعد از اتمام ايـن مـدت    .قرار داده شد

ليتر به هر  گرم در ميلي ميلي 5با غلظت  MTTمحلول 
سـاعت انكوباسـيون    3چاهك اضـافه شـد و بعـد از    

 شـد  ها به طور كامل دور ريخته ن چاهكمحلول درو
و  شـد  چاهك اضافه به هر DMSOميكروليتر  150و 

  هـا در طـول مـوج     جـذب نمونـه   ،بعد از پيپتاژ كردن
  . قرائت شد ELISAتوسط  نانومتر 570

هـا   و ميـانگين جـذب  شـد  بار تكرار  3آزمايشات 
هـاي   و از طريق فرمول زير درصد سلول گرديد تعيين

  :زنده محاسبه گرديد
  زنده هاي سلول درصد=  

نيانگيم جذب هاي چاهك نمونه  – نيانگيم جذب بلانك   

نيانگيم جذب كنترل منفي  – نيانگيم جذب بلانك 
  100     

 از مطالعـه  ايـن  در بهينـه  فرمولاسيون تعيين براي
 كشت يها داده آناليز براي و Design-expert افزار نرم

ســـطح  .شـــد اســـتفاده ANOVA روش از ســـلولي
   .شد مشخص P > 05/0داري با  معني

  لتــروزول آزاد بــا غلظــت   بــه عنــوان شــاهد   
و نانوذرات ليپيدي در سـه   ليتر ر ميليدميكروگرم  50

ليتـر بـر روي    ر ميلـي دميكروگرم  50 و 10 ،5غلظت 

جهـت مقايسـه،   . بـه كـار رفـت    MCF-7هـاي   سلول
ــا رقــت مشــابه    ــد دارو هــم ب ــانوذرات بلانــك فاق ن

بلانـك  ي  نمونـه  .كار رفتنـد ه نانوذرات حاوي دارو ب
مـواد فرمولاسـيون    ي مربوط به هر فرمولاسيون، كليـه 

  .شد به جز دارو را شامل مي
  

  ها افتهي
 S17O20L1.5W3.5آمده  به دست ي نهيبه ونيفرمولاس

  ،S = Solutol، O = Oil phase، L = lecithin( بود

W = cold water .(ي اندازه اريو انحراف مع نيانگيم 
 ييو كارا يتيسپرسيد ياندكس پل زتا، ليپتانس ،يا ذره
 يها كپسول نانو يآمده برا  به دست يريبارگ

 بيبه ترت ،يريگ اندازهبار  3پس از  نهيبه ونيفرمولاس
 و 283/0 ± 082/0 ،- 61/3 ± 449/0 ،100 ± 889/3
  .به دست آمد نانومتر 6/96 ± 53/1

ــيون تهيـــه ايـــن ــا انـــدكس   فرمولاسـ شـــده بـ
 يكنـواختي بـالايي در  ) 283/0(ين يديسپرسيتي پـا  پلي

ــدازه ــتاي دا ذره ي انـ ــروزول در . شـ ــين لتـ همچنـ
هاي ليپيدي به ميزان خيلـي بـالا بـارگيري     نانوكپسول

 فيزيكوشيميايي خصوصيات دليل به اين كه، بودشده 
  .بود چربي در آن بالاي حلاليت و لتروزول

هـاي   سميت سلولي لتروزول آزاد همراه با غلظـت 
هاي ليپيدي حاوي لتـروزول بـر    مختلف از نانوكپسول

 MTTبــه روش  MCF-7هــاي ســرطاني  روي ســلول
  . آمده است 2 كه نتايج آن در شكلبررسي گرديد 

لتـروزول   ،شود ديده مي 2شكل  همان گونه كه در
  ليتــر حــدود  ر ميلــيدميكروگــرم  50آزاد بــا غلظــت 

 همچنــين نــانوذرات. هــا را كشــت درصــد ســلول 96
 باعـث  ليتر نيز ر ميليدميكروگرم  50ليپيدي با غلظت 

   كـه كـارايي   هـا شـد   درصد از سـلول  80مرگ حدود 
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  .كنند مي فراهم
 در رفتـه  كـار  بـه  ليپيد و دارو ذوب ي نقطه تفاوت

از عوامل ديگـر مـؤثر بـر ميـزان      ها نانوكپسول ي تهيه
 بـالاتري  ذوب ي نقطـه  كـه  داروهـايي  .بارگيري است

 ي مرحلـه  طـي  دارنـد،  رفتـه   كـار  بـه  ليپيـد  به نسبت
 در جامد فرم به تر سريع كردن سرد و سازي امولسيون

  ).19(افتند  مي دام به ليپيدي ماتريكس در آيند و مي
 مطالعـه،  ايـن  از آمده  به دست ي نتيجه به توجه با

 درصــد 96 حــدود لتــروزول بــراي بــارگيري كــارايي
 به ليپيدي يها نانوكپسول در بارگيري ميزان اين .است
 همچنـين . باشد مي لتروزول بودن ليپوفيل ويژگي دليل
 گـراد  سانتي ي درجه 180 بالاي لتروزول ذوب ي نقطه
 كـه  رفتـه  كـار  بـه  چـرب  فاز با مقايسه در كه باشد مي

 گـراد  سـانتي  ي درجـه  100 كمتـر از  ذوب آن ي نقطه
 ماتريكس در و آيد مي در جامد شكل به زودتر است،
  .افتد مي دام به ليپيدي

 ي پايـه  بـا  كـه  ييهـا  فرمولاسـيون  ي ويـژه  اهميت
 از جلوگيري در فسفوليپيدها نقش اند، شده تهيه چربي

ــه ــتگاه دارو در تجزي ــوارش دس ــين .اســت گ  همچن
 و لنفـاوي  جـذب  ليپيـدي  يهـا  ازفرمولاسيون استفاده
 عـوارض  طرفـي  و از دهد مي افزايش را لنفاوي انتقال
  ). 20(دهد مي كاهش را ناخواسته جانبي

Lamprecht و Benoit يهـا  نانوكپسول انيم ارتباط 
 فعاليـت  در تنظـيم  را كـه  P گليكـوپروتئين  و ليپيدي

ATPase ارتبـاط  اين ).21(اند  كرده اثبات دارد، نقش 
 عملكـرد  كـاهش  و P گليكـوپروتئين  پمپ مهار باعث

 ماندگاري و ليپيدي يها كپسول نانو برابر در ماكروفاژها
 .شـود  مـي  خـون  گردش سيستم درها  نانوكپسول بيشتر

 داشـتن  ي بـه واسـطه   ليپيـدي  يها كپسول نانو همچنين،
 از پوشــيده ســطح و نــانو حــد در اي ذره ي انــدازه

 دارويـي  يهـا  مقاومت با مقابله براي ،PEG سرفكتانت
   .روند مي كار به P گليكوپروتئين به وابسته
 مطالعـه،  ايـن  از آمـده  بـه دسـت   نتايج به توجه با

 اثـــر هـــيچ دارو فاقـــد ليپيـــدي يهـــا نانوكپســـول
ايـن   .نداشـتند  MCF-7 يها بر سلول سايتوتوكسيكي

 بـا  .است ها نانوكپسول بودن ايمن ي دهنده نشان مسأله
 تـوان  مـي  درمـان  تسـريع  بـراي  ويژگـي  اين به توجه

هــا  نانوكپســول ايــن در را لتــروزول بــالاي دوزهــاي
 سـرطاني  بافـت  به هدفمند صورت به و كرد بارگيري
  .رساند پستان
  

  گيري نتيجه
توانـد اثربخشـي    نانوذرات ليپيدي لتروزول مي ي تهيه

هـاي   عليه سلول ،قابل قياس با لتروزول آزاد و مناسب
بـه   .از خـود نشـان دهـد    )MCF-7( پسـتان سرطاني 

توانـد دارو را   كاربرد اين نانوذرات ليپيدي مـي  ،علاوه
و  ايـد صورت هدفمند به بافت سرطاني هدايت نمه ب

  .هاي سالم برود كمتر سراغ سلول
  

  تشكر و قدرداني
انجام ايـن مطالعـه از طريـق طـرح تحقيقـاتي       ي هزينه

مصــوب معاونــت پژوهشــي دانشــگاه علــوم پزشــكي 
نويسـندگان از زحمـات   . مين گرديـده اسـت  أاصفهان ت

ــيوتكس و كشــت   ــرم آزمايشــگاه فارماس پرســنل محت
انجام  داروسازي اصفهان كه ما را در ي سلولي دانشكده

 .نمايند تشكر و قدرداني مي اين تحقيق ياري نمودند،

  
   



 
  
 

  
  1391هفته سوم بهمن / 217شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  2176

www.mui.ac.ir  
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Abstract 
Background: Aromatase inhibitors such as letrozole inhibit the synthesis of estrogens and help in the 
treatment of estrogen-dependent breast cancer. Using letrozole-loaded lipid nanocapsules (LNCs) as 
site directed drugs may help in the treatment of these tumors.  

Methods: LNCs were prepared by triglycerides, lecithin and polyethylene glycol in water phase 
inversion method. Prepared LNCs had particle size of less than 100 nm and were characterized with their 
particle size, zeta potential, and polydispersity index by Malvern Zeta-Sizer. LNCs were tested against 
MCF-7 cells (human breast adenocarcinoma cell line). They were compared with free letrozole in terms 
of cytotoxicity using 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay. 

Findings: S17O20L1.5W3.5, with particle size of 100 ± 3.4 nm, zeta potential of -3.6 ± 0.4, 
polydispersity of 0.283 ± 0.08, and loading efficiency of 96.6 ± 1.5, was the optimum formulation. 
Cytotoxicity of the prepared LNCs was 80% of that of free letrozole. This effect was concentration-
dependent, i.e. cell survivals in stock solutions of 50 µg/ml, 10 µg/ml, and 5 µg/ml were 20%, 40%, 
and 60%, respectively. 

Conclusion: LNCS can be used as a selective formulation against cancer cells. Their cytotoxic effect 
is comparable to free letrozole. 
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