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 Abstract Pancreatic cancer exhibits a high mortality rate globally, and numerous research efforts have been 
directed toward treating this disease. Gemcitabine is considered one of the most efficacious pharmacological agents 

for the treatment of this disease. However, this drug is characterized by its short half-life and development of 

resistance over time. To enhance the efficacy of this drug, it is imperative to utilize a carrier and concurrently 
administer another drug, Curcumin, to augment its effect. The implementation of advanced drug delivery systems 

can effectively address this challenge. For this purpose, a niosomal vesicle system was employed to simultaneously 

encapsulate both drugs. Various assays were conducted to design optimal and engineered systems. The results 
demonstrated that the optimal lipid-to-drug ratio was 20. Furthermore, the optimal sonication time was determined 

to be approximately 24 minutes, yieldeding niosomes with a diameter of 241 nm, suitable for passing through the 

intercellular pores of cancer cells. FESEM images also confirmed the semi-sphericity and formation of vesicles. 
Through optimization of the effective parameters in the synthesis process, the encapsulation efficiency for 

Curcumin reached 93%, while that for Gemcitabine reached 65%. The drug release rate after 48 h of co-

encapsulation was 38% for Gemcitabine and 13.5% for Curcumin. The results of this study indicate that the 
niosomal drug delivery system with simultaneous loading of Gemcitabine and Curcumin is suitable for use in 

cancer chemotherapy. 

   https://doi.org/10.30501/jamt.2025.506719.1320                  URL: https://www.jamt.ir/article_217650.html 

Keywords: 
Nano Niosome, 

Curcumin, 

Gemcitabine, 

Co-delivery, 

Drug Delivery. 

1. INTRODUCTION 

Pancreatic cancer arises when cells in the pancreas 

undergo uncontrolled proliferation, resulting in the 

formation of a neoplastic mass with the potential to 

metastasize to other anatomical sites. Nanotechnology 

has been developed to fight and defeat cancer (Kassem et 

al., 2017). One method that has garnered significant 

attention in recent years is drug delivery to tumors by 

encapsulating the drug in a biocompatible carrier and 

delivering it to the site of the cancerous tumor (Kheiri, 

2014). Nanoparticles utilized as drug carriers present a 

novel approach to drug delivery for cancer cells by 

penetrating the capillaries of the cancer mass, which 

exhibit porosities ranging from 100 to 1000 nm. This 

methodology facilitates the delivery of a high 

concentration of the therapeutic agent specifically to 

neoplastic cells while minimizing its deleterious effects 

on healthy tissues. One type of nanoparticles used for 

targeted drug delivery is niosomal vesicles. Niosomes are 

biocompatible spherical systems composed of non-ionic 

surfactants and, due to their nature, can entrap 

hydrophilic and hydrophobic drugs. They can also entrap 

various types of drugs, hormones, genes, proteins, 

peptides, and vaccines. Gemcitabine (2,2-

difluorodeoxycytidine) is a nucleoside analog that is 

considered the primary treatment modality for pancreatic 

cancer (Yang et al., 2018). This pharmaceutical agent has 

demonstrated antineoplastic efficacy in treating breast, 

colon, and bladder malignancies (Parsian et al., 2016). 

Low-molecular-weight Gemcitabine is a hydrophilic 

drug with a short plasma half-life that cannot cross the 

cell membrane through an active diffusion mechanism 

due to its hydrophilic nature. Therefore, it must be used 

in clinical applications by binding to an agent or being 

loaded in a carrier to protect it from plasma degradation 

and overcome drug resistance, thereby increasing its 

anticancer efficacy (Khoury et al., 2007; Parsian et al., 

2016). In pancreatic cancer, resistance to Gemcitabine 

increases over time. Thus, an agent that can enhance the 

efficacy of Gemcitabine and overcome chemoresistance 

in pancreatic cancer treatment is needed. Evidence 

suggests that Curcumin can solve this problem (Mathew 

& Hsu, 2018). Curcumin (difluoromethane) is an herbal 

medicine and the main ingredient extracted from the 

rhizome (underground stem oil) of turmeric, accounting 

for 77% of the Curcuminoids in turmeric (Mathew & 

Hsu, 2018). Curcumin is a hydrophobic polyphenolic 

compound that has demonstrated high efficacy against 

many cancer cells, including breast, prostate, bone, lung, 

gastrointestinal, and especially pancreatic cancer (Bisht 

et al., 2007). Due to its highly hydrophobic nature, 

Curcumin is unable to reach the target cell on its own. In 

fact, due to its short lifespan in serum, it does not have 

time to activate its mechanism of action. Therefore, a 
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carrier is needed to protect Curcumin from existing 

metabolites, enhance its hydrophilicity, facilitate its 

transport, and deliver it to the targeted cancer cells. 

The results showed that Curcumin enhanced the 

antitumor effects of Gemcitabine in pancreatic cancer 

cells (Mathew & Hsu, 2018). Consequently, the 

combination therapy of Gemcitabine and Curcumin is not 

only safe but also exhibits a high response rate in the 

treatment of advanced pancreatic cancer. Notably, 

Curcumin increases the median survival of patients with 

Gemcitabine-resistant pancreatic cancer (Ali et al., 2010; 

Pastorelli et al., 2018). The combination of these two 

drugs reduces tumor growth and exhibits significant anti-

inflammatory effects, proving to be much more effective 

than either drug alone. Therefore, we aimed to utilize the 

bilayer capability of the niosomes and the possibility of 

simultaneously loading two drugs into them to 

encapsulate Gemcitabine and Curcumin together, 

designing an engineered system. 

2. MATERIALS AND METHODS 

To prepare niosomes in this study, Span 60, Tween 

61, and cholesterol were used in a ratio of 0.9:0.1:1, 

respectively (Hood et al., 2007). 

First, the niosome components, including surfactants 

and cholesterol, were weighed in a 1:1 ratio, added 

separately to chloroform solvent with a lipid 

concentration of 0.02 M, and placed on a magnetic stirrer 

for 30 minutes. All samples were then combined. To 

remove the solvent, a rotary evaporator was used for 40-

60 minutes at 150 rpm and 65 ℃. A quantity of phosphate 

buffered saline was added to this container containing the 

lipid bilayer, and the concentration reached to 0.01 M. To 

homogenize the niosome particles, the sample was placed 

in a bath sonicator (CODYSON Digital Ultrasonic 

Cleaner, CD-4820, China) tank at 30 °C for 24 min, with 

a power of 170 Watts and frequency of 35 KHz (Hood et 

al., 2007). Preparation of drug-loaded niosomes is not 

significantly different from that of drug-free niosomes. 

The hydrophobic drug was dissolved in the 

corresponding solvent and added to the niosomes during 

the pre-solvent evaporation step, where the solvent was 

removed using a rotary evaporator. The hydrophilic drug 

was added to the lipid content of the niosomes during the 

water-coating step (Sharma et al., 2015).The lipid-to-

drug (L/D) ratio was set to 20, and 3.4 mg of curcumin 

drug was dissolved in ethanol and added to the niosomes 

in chloroform. Then, 1.3 mg of gemcitabine drug was 

dissolved in ethanol for 24 hours (Yang et al., 2018), 

added once in the lipid bilayer formation step, and again 

dissolved in phosphate-buffered saline before being 

added during the water-coating step (Xu et al., 2014). 

3. RESULTS AND DISCUSSION 

As shown in Figure 1, the average particle size of 

empty niosomes was 296.93 nm, while that of drug-

loaded niosomes was 315.02 nm. Of note, the 

Polydispersion Index (PDI) was 0.2 in the first case and 

0.3 in the second case. A PDI value of approximately 0.2 

indicates a narrow particle size distribution curve 

(Tavano et al., 2013). The size of the drug-loaded 

particles was slightly larger than that of the drug-free 

niosomes, likely due to the increase in the volume of the 

lipid bilayer in the presence of the drug. 

  

Figure 1. DLS images of empty niosomes (left image) and 

drug loaded niosomes (right image).  

The FESEM (Seron Technology, AIS-2100, Korea) 

images of the morphology of the niosomes are shown in 

Figure 2. The images showed that the prepared niosomes 

were semi-spherical. Performing this test requires some 

precautions, such as placing the sample in a freeze dryer 

(Alpha 1-2 LD Plus, Martin-Christ, Germany). 

Therefore, it is natural for the particles to be positioned 

next to each other with a much smaller distance when the 

solvent is removed, resulting in a powder form. The 

average particle size was calculated using ImageJ 

software as 115.49 nm in the right image and 186.25 nm 

in the left image. The difference between these values 

and the average size obtained from Dynamic Light 

Scattering (DLS) (Zetasizer Nano ZS, model 3000HAs, 

Malvern, UK) test was due to elimination of the aqueous 

environment. The particles in the aqueous environment 

become somewhat larger due to water coverage. Given 

that same conditions exist in the body, the sizes obtained 

from the DLS test should considered more reliable. 

  

Figure 2. Morphological images from FESEM. Niosomes 

without drug (right image) and niosomes containing drug (left 

image). 

The optimal sonication time was determined to be 24 

minutes. By observing the morphological images of the 

samples, as shown in Figure 3, it is evident that within 40 

minutes, the niosomal vesicles have collapsed. 

Therefore, it can be concluded that a longer sonication 

time does not further reduce the particle size. Instead, the 

stress resulting from mechanical energy and the heat 

generated by ultrasonic waves due to prolonged 

sonication cause the fusion of the niosomal particle 

boundaries. The loading rate of Curcumin alone was 

approximately 73%, and when co-loaded with 

Gemcitabine, it increased up to approximately 93%. In 

addition, the loading rate of Gemcitabine in the water-

coating stage was 40%, in the lipid layer formation stage 

was approximately 64%, and when co-loaded with 

Curcumin, it was approximately 65%. As observed, the 

individual drugs have a lower loading percentage than 

when both drugs are loaded simultaneously, indicating 

the effect of their interaction. 

(a) (b) 
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Figure 3. Morphological images obtained from sonication 

of niosomes particles at 8 minutes (top right), 24 minutes (top 

left), and 40 minutes (bottom). 

The entrapment rate of Curcumin was investigated 

with three different lipid-to-drug ratios. For a lipid-to-

drug ratio of 10, the loading rate was about 73%; for a 

ratio of 20, the loading rate was about 91%; and for a ratio 

of 40, it increased up to 95%. 

According to the diagram in Figure 4, Curcumin has 

a slower release rate than Gemcitabine due to its 

hydrophobic nature. For this reason, 38% of Gemcitabine 

was released within 48 h, while only 13.5% of Curcumin 

was released during the same period. It is important to 

note that the release duration of Curcumin should be 

longer than that of Gemcitabine because Curcumin is 

required for its effectiveness (Pastorelli et al., 2018). 

 

Figure 4. Drug release diagram in co-loading of Curcumin 

(blue) and Gemcitabine (red). 

4. CONCLUSION 

The effect of sonication time on the particle 

morphology and size was investigated. It was observed 

that increasing the sonication time did not affect particle 

size; however, the physical energy from ultrasonic waves 

and the heat generated from the energy conversion of 

these waves had an adverse effect on the shape of the 

niosome vesicles, causing them to fuse and their 

boundaries to collapse into each other. A duration of 24 

min was selected as the optimal time for this step. 

Then, the effect of increasing the percentage of 

cholesterol on the loading rate of Curcumin was 

investigated. An increase in loading was observed due to 

the hydrophobic property of this drug. However, despite 

the advantage of increasing drug accumulation in 

niosomes, the toxicity caused by the system’s 

components is not negligible. To deliver the same 

amount of drug, a higher content of niosomes than the 

drug itself would be required, which, in addition to not 

being worth the toxicity caused by the system’s 

components, is not cost-effective. 

Since the targeting mechanism in this system is 

passive and requires an appropriate particle size in the 

range of 100–800 nm, we were able to prepare particles 

with dimensions of 296 nm, which are suitable for 

passive tumor targeting. 

To evaluate the effect of the hydrophilic drug loading 

method on the loading percentage and reduction in the 

release rate, Gemcitabine was stored in niosomes using 

two different methods. The loading percentages of this 

drug in the two cases were significantly different_ 40% 

in the first case and 64% in the second case. This 

difference was related to the location of Gemcitabine in 

the niosomes layers. According to the findings, drug 

release was faster in the first case and slower in the 

second, which is attributed to the drug being trapped 

within the lipid layer. 

Subsequently, according to the desired outcome of 

the loading method, both drugs were dissolved in an 

organic solvent and loaded simultaneously in a passive 

manner. The percentage of drug loading and their release 

process indicated that the loading percentage was higher 

when both drugs were loaded together in the system 

compared to when they were loaded separately. The 

difference in the release process also depended on the 

degree of drug hydrophilicity. Due to its higher 

hydrophobicity compared to Gemcitabine, Curcumin 

exhibited a much slower release process. Within 48 

hours, 13.25% of the Curcumin drug was released, 

compared to 38% of the Gemcitabine drug. 
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 : مقاله  یخچه یتار
 30/11/1403: هیاول ثبت

 13/12/1403: بازنگری

 28/12/1403: یقطع  رشیپذ

  برای های بسیاری  شود و تلاشومیر بالا در جهان محسوب میهای با مرگسرطان پانکراس ازجمله بیماری      هدیچک 

ثیرگذار در این بیماری داروی جمسیتابین است. این دارو  أشده است. ازجمله داروهای بسیار ت انجام  درمان این بیماری 

است تا از   نیاز  این دارو  بهبود عملکرد  منظورکند. بهعمر کوتاهی دارد و پس از مدتی مقاومت دارویی ایجاد مینیمه

. ثیر آن را افزایش دهداستفاده شود تا تأ   زمانهمداروی دیگری با نام کورکومین    حامل برای آن استفاده شود و همچنین

ی  از سامانهدر این تحقیق    ،باشد. به همین منظور  مؤثرتواند در رفع این چالش  های دارورسانی نوین میاستفاده از سامانه

  شده، ی مطلوب و مهندسیطراحی سامانهمنظور  بهدو دارو استفاده شد.    زمانهم  یبارگذار  منظوربهوزیکولی نیوزومی  

 با   کردن  پخش زمان    ،نیهمچن باشد.    20  د یبه دارو با  دیپ یل  ینهینشان داد نسبت به   جیانجام شد. نتا  یمختلف  یها آزمون

  منافذ   از  عبور  یبرا   که  بودنانومتر    241ی  هایی با اندازهدقیقه انتخاب شد که حاصل آن نیوزوم  24بهینه حدود    فراصوت

  ها کولیوز لی بودن و تشک یکرو یدهندهنشان زی ن SEM ریتصاو .استمناسب  اریبس یسرطان یهاسلول یا اختهینیب 

  ن یتابی جمس  یدارو   یبرا   ودرصد    93  به  برای داروی کورکومین  یبارگذاردر ساخت،    مؤثر  یپارامترها  یسازنهیبا به   بود.

  ی برا   ودرصد    38  نیتاب ی جمس  یساعت برا  48پس از    زمانهم  یبارگذارداروها در    شیرها  زانیم  رسید.درصد    65  به

  ی ارذبارگ با  یوزومین یدارورسان ستمی مطالعه نشان داد که س نیحاصل از ا جی نتادست آمد. ه ب درصد  5/13 نیکورکوم

 . استسرطان مناسب  یدرمانیمیکاربرد در ش  منظوربه نی و کورکوم نیتابی جمس  یداروها زمانهم
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 :هادواژه یکل

 ،نانونیوزوم

 ، کورکومین

 ، جمسیتابین

 ، زمانهمرهایش 

 رهایش دارو

 مقدمه -1
زمانسر پانکراس  م  یطان  سلول  دهدیرخ    ی غده  یهاکه 

 ک یو    کنندیم  ریصورت خارج از کنترل شروع به تکثپانکراس به

بدن    یهابخش  گری حمله به د  ییکه توانا  دهندیم  ل یتوده تشک

  ر یوممرگ  یبالا  زان یمتحده، سرطان پانکراس م  الاتی در ا  را دارد.

  ف ی ضعآن    ینیبشیو پرا دارد  متاستاز بالا    ل یدلهبو ایجاد بیماری  

 ی داروها  یاثربخش  .(Hariharan et al., 2008)  است 

است. سرطان   یضدسرطان همراه با عوارض جانب  یدرمانیمیش

جانبیم عوارض  بدون  داروها  یتواند  اگر  شود،   ضد   یدرمان 

در تحو مکان  سرطان  مناسب  زمان  و  غلظت  شوند   لی،   داده 

(Goje et al., 2011).  فناور  یمند بهره ش  یاز    ی وهینانو 

 Kassem)  مبارزه با سرطان و شکست آن است   یبرا   افتهیتوسعه

et al., 2017)  .ار یبس   ریاخ   یهاکه در سال  ،هاروش  نیاز ا  یکی  

ارسال دارو به تومور توسط کپسوله    ،مورد توجه قرار گرفته است 

در   دارو  ز  کیکردن  محل   سازگارست یحامل  به  آن  ارسال  و 

  ی هابه سامانه  ، یطورکل. به(Kheiri, 2014)  است   یتومور سرطان

دارو اصطلاحاً    یزمان و مکان آزادساز  یکنندهکنترل یدارورسان

م  «هوشمند  یدارورسان»  یهاسامانه نانوذراتشودیگفته   . ، 

حاملبه به    یدیشکل جد  ،ییدارو  یهاعنوان  دارو  رسانش  از 

ازطر  یسرطان  یهاسلول به روزنه  قیرا    ی هارگیمو   یهاورود 

  1000تا    100بین    یدر گستره  ییهاکه تخلخل  یانسرط  یتوده

http://www.jamt.ir/
https://doi.org/10.30501/jamt.2025.506719.1320
https://www.jamt.ir/article_217650.html
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م ارائه  دارند  ادهندینانومتر  غلظت    ندیافر  ن ی.  رسانش  سبب 

  شود می  یسرطان  یهابه سلول  یطور اختصاصاز دارو به  ییبالا

. در اکثر دهدی سالم را کاهش م  یهابافت   یبر رو  یبیو آثار تخر

بیبافت  پیوندهای  مغز و شش  مانند قلب،  ای  یاختهنهای سالم 

اندازه  یکیبار از    یبا  دارد  10کمتر  وجود    ، بنابراین  .نانومتر 

شکل انتخابی  توان بهها را میتومورهای موجود در این نوع بافت 

بزرگ دارورسانی  نانوساختارهای  ساختن  فاصلهبا  از    ی تر 

بافت یاختهبین از تخلخلهای سالم و کوچکای  های عروق  تر 

 .(Benita, 2005)  قرار دادتومور مورد هدف 

د، شو که در دارورسانی هدفمند استفاده می  ،یکی از نانوذرات

شکل  های کرویها سامانهنیوزوم  .های نیوزومی هستندوزیکول

های غیریونی تشکیل  سورفکتانت سازگاری هستند که از  زیست 

دامبه  ،اند وشده به  توانایی  ماهیت خود،  داروهای  دلیل  اندازی 

به دام انداختن    ییها توانانیوزومگریز را دارند. دوست و آبآب

هورمون داروها،  مختلف  ژن انواع  پروتئها،  و   دهایپپت  ها،نیها، 

همچن  اهواکسن دارند.  همراه  ضدسرطان    یداروها  ،نیرا  به 

van Kan-)  دارند  بهتری  جیآزاد نتا  یدارو  در مقایسه با   وزومین

Yang et al., 2012; Davelaar, 2014) . 

  نوعی (  نیدیتیسا  یاکسید   فلوروید  2و    2)  1ن یتابیجمس

درمان سرطان پانکراس به شمار    نیاول  است که  دیآنالوگ نوکلئوز

  خود   یخواص ضدسرطان  این دارو  .(Yang et al., 2018)  رودیم

در درمان سرطان  داده است  نه،یس  یهارا  نشان  مثانه    کولون و 

(Parsian et al., 2016).  نوعی    نییپا   یبا وزن مولکول  نی تابیجمس

مآب  یدارو محسوب  نیدوست  که  کوتاهمهیشود  در   یعمر 

دارد   نمآب  عت یطب  لیدلهب  وپلاسما  غشا یدوست  از    ی تواند 

  ستا  ازین  ،پس  .انتشار فعال عبور کند  سازوکار  قیازطر  یسلول

حامل در کاربرد    کیدر    یبارگذار  ایعامل    کیبا اتصال به  تا  

را در  آن ،ییمقاومت دارو علاوه بر غلبه بر ،کار رود تاه ب ینیبال

تخر ا  ب یمقابل  از  و  کند  محافظت    تی خاص  قی طر  نیپلاسما 

Parsian et ; Khoury et al., 2007)  ابدی  شیافزا  آن  یضدسرطان

al., 2016).    ی جمسیتابین مقاومت به دارو  ،پانکراسدر سرطان  

است که اثر    ازین  یبه عامل  ،نی. بنابراابدییم  شیدر طول زمان افزا

ش   نیتابیجمس مقاومت  بر  غلبه  دارو    ییایمیو  درمان    رابه  در 

 
1. Gemcitabine 

2. Curcumin 

3. Angiogenesis 

4. Cytokine 

5. Interleukins 

افزا پانکراس  حاک   شیسرطان  شواهد  آن  یدهد.   که ست  ا  از 

 Barani et)کند  این مشکل را رفع    تواندیم  نیکورکوم   یدارو

Mathew & Hsu, 2018; al., 2023). 

  ی ماده داروی گیاهی و  نوعی  متان(    ل یفلروی)د  2ن یکورکوم

( زردچوبه  ی نیرزمیز ی )روغن ساقه زمیشده از راستخراج یاصل

که   کورکوم  77است  خود   یدهاینوئ یدرصد  به  را    زردچوبه 

داده     ن ی کورکوم  .(Mathew & Hsu, 2018)  است اختصاص 

از   یاری در برابر بس  مؤثر  اریبس  زیگرآب  کیفونیپل  ب ی ترک   نوعی

سرطان  یسرطان  یهاسلول پروستات،    هایمانند  پستان، 

طور خاص سرطان پانکراس  هدستگاه گوارش و ب   ،هیاستخوان، ر

فعال ب   باعث   نیکورکوم  یدانیاکسیآنت  ت یاست.   ن برد  نیاز 

ب  هایکالیراد فر   یکیولوژی آزاد  طول  در  که    ی ندهایااست 

Sharma et ; Bisht et al., 2007)  شوندیم  دیتول  کیولوژ یزیف

al., 2015)  .  مغذ  دنیرس  ازکورکومین اکس  یمواد  به   ژنیو 

جلوگ   یهاسلول جوانه  کندیم  یریتومور    ی خون  قعرو  یزنو 

را مهار    3(وژنزی)آنژاز آن    شی )عروق تومور( از عروق پ  دیجد

  ی ضدالتهاب  ی4ها نیتوک یسسطوح    نیهمچن  نیکند. نانوکورکومیم

م  5ها نینترلوک یامثل   کاهش  فعال   ددهیرا  از  فاکتور    یسازو 

 . (Giri, 2016) کاهدیم Bκ-NF یسیرونو 

قادر    ییتنهاو به  است   زیگرشدت آببه  ییدارو  نیکورکوم اما  

طول عمر کوتاه    لیدلهب  ،درواقع.  ست یسلول هدف نرسیدن به  به  

سرم نم  ،در  کند  سازوکار  کندیفرصت  فعال  را  خود    عمل 

(Hemmati et al., 2021) .حامل است تا با   کیبه  ازین ،بنابراین

افزا  یهات یاز متابول  نیحفظ کورکوم   ی دوستآب  شیموجود و 

مورد    یسرطان  یهاصورت هدفمند به سلولهو ب  کندآن را حمل  

  ی بهتر یها حامل  هاوزومیکه ناست  نظر برساند. نشان داده شده 

د شونیمحسوب م  ب یتخر  در برابر  نیکورکوماز  محافظت    یبرا

(Giri, 2016).  ی هادر سلول  نیدهد که کورکومینشان م  جینتا  

کند یم ت یرا تقو  نیتاب یجمس یضدتومور آثارپانکراس  یسرطان

(Mathew & Hsu, 2018)ن یتابیمسج  یبیدرمان ترک   جه،ی. درنت  

  ی خوب   اری بس  ییگو است، بلکه نرخ پاسخ  منیتنها انه  نیو کورکوم

  ، است   یگفتندهد.  ینشان م  شرفتهیپدر درمان سرطان پانکراس  

  ن، یتابی مبتلا به سرطان پانکراس مقاوم در برابر جمس  مارانیدر ب
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Ali et al., 2010 ;)  دهدیم  شی متوسط زمان بقا را افزا  نیکورکوم

Pastorelli et al., 2018; Maniam et al., 2021)درواقع  . ،  

ضدالتهابی    آثاردارو باعث کاهش رشد تومور و    دو  نیترکیب ا

  ک یاست که هر  یتر از زمانمؤثر  اری خواهد شد که بس  یریچشمگ

  پژوهش   نیا  در  شد  گرفته  میتصم  ،لذا.  شوند  استفاده  ییتنهابه

است، شده  قابل  تلاش  از  استفاده  ن  هیدولا  ت ی با  و    وزومیبودن 

  ن یو کورکوم  نیتابیدو دارو در آن، جمس  زمانهم  یبارگذارامکان  

 . شود  یطراح یاشدهیمهندس  یو سامانه دنشو  یبارگذارهم  با

 ق یتحق روش و مواد -2
 واد م -1-2

ا اسپن    نیدر  از  تو   60پژوهش  عنوان  به  61  نییو 

کلسترول غشا  منظور به  سورفکتانت،  سیالیت  از    افزایش  و 

ها و کلسترول استفاده شد  حل کردن سورفکتانت   ی برا  کلروفرم

از    زی ن  یبافر  طیمح  ی. برااندکه از شرکت مرک آلمان تهیه شده

سال بافر  گیب  pH=7/ 4با    نیفسفات   ,PBS)  مریکااو  ک شرکت 

Gibco, USA)  .شد برا  استفاده  داروها   یاتانول  کردن    ی حل 

 .از شرکت هامون طب ایران تهیه شد  نیو کورکوم   نیتابیجمس

های سیگما  ترتیب از شرکت به  نیو کورکوم  نیتاب یجمس داروهای  

 .ندو مرک آلمان تهیه شد

 ساخت  -2-2

 ( PBS) نیفسفات بافر سال -1- 2-2

با،  PBSبافر    یهیته  یبرا دستورالعمل مندرج بر   مطابق 

م به  یلیم  980  زانیمحصول،  پودر  از  آب    تریلیلیم  100گرم 

اجازه    یونیزهدی آن  به  و  شود   یآرامبه   شد  دادهاضافه   حل 

(Monteith, 2018) . 

 نازک یهی ل  یپوشانبه روش آب وزومین یتهیه -2- 2-2

 نییتو   ،60پژوهش از اسپن    نیدر ا  نیوزوم  یتهیهبرای  

 شد  ستفادها  1:  0/ 1:  0/ 9  نسبت با    ترتیب به  کلسترول  و  61

(Hood et al., 2007)م حضور    61  نییتو   یکم  اری بس  زانی. 

 مطالعه در نظر گرفته شد.   نیا  ی ادامه  برای اصلاح سطح    منظوربه

بالا و سهولت   یرینازک با تکرارپذ یهیلا یپوشانآب روش

 ,.Sharma et al) انتخاب شد  وزومین یهیعنوان روش ته به اجرا

بد(2015 تشک  ابتدا  ،منظورن ی.  شامل    وزومین  یدهندهلیمواد 

 
1. Rotary Evaporator 

2. Ultrasonic Bath 

و جداگانه به   شد  نیتوز  1:1و کلسترول به نسبت    سورفکتانت 

مدت  و به  شد  فهمولار اضا   0/ 02ی  دیپیحلال کلروفرم با غلظت ل

مغناطهم  یرو  قهیدق  30 سپسگرفت قرار    ی سیزن   یهمه  ،. 

 دستگاهاز    حلالکردن  خارج    یبرا  .ندشد  ب یبا هم ترک   هانمونه

دور  و  قهیدق  60-40مدت  به  1چرخان   یرکنندهیتبخ و    150  با 

 ,Laborota 4000, Heidolph)  وسی سلس  یدرجه  65  یدما

Germany)  ا  استفاده به   ی دیپیل  یهیدولا  ی حاو  ظرفِ  نیشد. 

مولار    0/ 01غلظت    به  و  شداضافه    نیفسفات بافر سال  یمقدار

 قه یدق   24مدت  نمونه به  وزوم،یهمگن شدن ذرات ن  برای.  دیرس

  30  یبا دما  2ی حمام  فراصوت  یکنندهپخش  دستگاهدر مخزن  

فرکانس    170توان    ،سلسیوس  یدرجه و    لوهرتز یک  35وات 

(CODYSON Digital Ultrasonic Cleaner, CD-4820, 

China ) قرار گرفت  (Hood et al., 2007). 

کورکوم  نیتابیجمس  یداروها  یبارگذار  -3- 2-2 در   نیو 

 یوزومیحامل ن

فاقد دارو   وزومیبا ن  یدارو تفاوت چندان  یحاو  وزومین  یهیته

در حلال مربوطه   زیگرآب  یداروتنها تفاوت این است که  .  ندارد

 ی دهندهلیحلال به مواد تشک  ریقبل از تبخ  یحل شد و در مرحله

چرخان   یرکنندهیدستگاه تبختوسط  تا حلال    شداضافه    وزومین

داروشود  خارج نآب  ی.  مرحله  زی دوست  به    یپوشانآب  یدر 

 .(Sharma et al., 2015)شد اضافه  وزومین یدیپیل اتیمحتو 

  نظر  در  20  (L=Lipid, D=Drug)  (L/D)  وبه دار  دیپینسبت ل

در اتانول حل و به   نیکورکوم  یداروگرم یلیم  4/ 3 و شد گرفته

اضافه    وزومین  یمحتوا کلروفرم  سپسشددر  گرم  ی لیم  3/ 1  ،. 

 Yang)  دشساعت در اتانول حل    24مدت  به  نیتابیجمس  یدارو

et al., 2018)    در مرحله  کیو  یدیپیل  یهیدولا  لیتشک  یبار 

  ی حل و در مرحله  نیدر فسفات بافر سال  گریو بار د  شداضافه  

 . (Xu et al., 2014) شداضافه  یآب پوشان

 یابی مشخصه  -2-3

 مواد و داروها  یو بررس ز یآنال -1- 2-3

محدودهاز    کیهر  یجذب  فیط در   900تا    190  یداروها 

 گر یکدیداروها با    یی تداخل دارو  ی بررس  یبرا   شد.  هینانومتر ته 

د با  ن  گریو  ساختار  در  موجود  اسپن    وزوم،یمواد  ، 60ازجمله 
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م  61  نییتو  کلسترول،  هر  زانیو  ب  کیجذب  طول    نیشتریدر 

 .شد  یداروها بررس  max(λ (موج

جذب  -2- 2-3 استاندارد  نمودار  داروها-رسم  در    غلظت 

 فرابنفش-یسنج مرئفیدستگاه ط

مختلف هر    یهاچند نمونه با غلظت   ،نمودار  نیرسم ا  یبرا

 1فرابنفش - یمرئ  یسنجفیو با استفاده از دستگاه ط  شد  هیدارو ته

(UV-Visible Spectroscopy, SPECORD 210, Analytik 

Jena AG, Germany  )  دست ه  ب  کیجذب هر  زانیم.  شدانجام

،  80،  50،  20،  10،  5  نیتاب یجمس  ی دارو  ی ها براغلظت   نی. اآمد

 کروگرمیم 45و    30،  15،  10،  5،  1،  0/ 5  نیکورکوم  یو برا  100

دو دارو در    نیا  شیکه رهاازآنجا  در نظر گرفته شد.  تریلیلیبر م

PBS   در    دیبا  زیاستاندارد ن  ینمودار منحن  ،استPBS   .رسم شود

  1/0  در آب )حدود  نیکورکوم  یداروکم    ت یحد حلال  دلیلبه  ،اما

ابتدا   رکا  نیا  ی، برا(Jyoti et al., 2016)  (تری لیلیم  بر گرم  یلیم

 ک یگرم در یلیم کیدر اتانول ) نیاز کورکوم ظیمحلول غل کی

 . رقیق شد PBSو سپس با  شد هی( ته تریلیلیم

 فراصوت  با کردن پخشزمان مناسب  نییتع -3- 2-3

  فراصوت   یتالی جید  دستگاهتوسط    فراصوت  با  کردن  پخش

(CODYSON Digital Ultrasonic Cleaner, CD-4820, 

China  )شد.   انجام  لوهرتزیک   35  فرکانس  و  وات  170  توان  با

  ع ی توز  و  ذرات  شدن  همگن  اندازه،  کاهش  بر  ندی فرا  انجامزمان  

ت  یاندازه  کنواخت ی است.ریثأذرات  زمان    افتنی   یبرا  گذار 

  ی ها از زمان  ب یترتبه  فراصوت  یکنندهپخش  از  استفاده  ینهیبه

اندازه  قهیدق  32و    24،  8 و  از    یاستفاده شد  استفاده  با  ذرات 

اندازهDLS)  نور  ی کینامید  یپراکندگدستگاه     د ش  یر یگ ( 

(Thongpon et al., 2025) . 

 ( L/D) به دارو یچرب ینهی نسبت به نییتع -4- 2-3

ل  یبرا  40و  20،  10  اعداد دارو  دیپینسبت   (L/D) یبه 

نظر گرفته شد. سپس  نیکورکوم به   دارو  ،در  اتانول حل و  در 

  .(Gugleva et al., 2022)شد  در کلروفرم اضافه    وزومی ن  یمحتوا

. ندشد  هیته (L/D) متفاوت  یهاسه نمونه با نسبت   ،ب یترت  نیبه ا

  نه ی نسبت به،  کیدرصد انباشت دارو در هر  ی با محاسبه  ،سپس

 شد.مشخص 

 
1. UV-Visible Spectroscopy 

2. Shaker Incubator 

  داروها یبارگذار زانیم نییتع -5- 2-3

  وژ یفیها در دستگاه سانتر مراحل ساخت، نمونهپس از اتمام  

دو  قهیدق  10مدت  به دقیقه    15000ر  با  بر  گرفتند قردور  ار 

(Sharma et al., 2015)دارو   ی حاو  هایوزومین ندیافر نیا ی. ط

  ی نهیش یب  موج  طول  در  ،سپس.  ندشد  نینشفالکون ته  یدر انتها

و با توجه به نمودار استاندارد   عدد جذب ثبت شد  زانیم  ،دارو

م-جذب تعیبارگذار  یدارو  زانیغلظت   Farazi et)  نیینشده 

al., 2017)  دارو در    یبارگذار  زانیم  ریز  یو با استفاده از رابطه

 سامانه محاسبه شد.
(1)                                        T) ×100/WFW-T%EE= (W 

ا داروEE  ،رابطه  نیدر  درصد  در    شدهیبارگذار  ی% 

دارو   TW  ها،وزومین کل  غلظت    FWو    شدهاستفاده  یغلظت 

 .(Sharma et al., 2015)  است  شدهآزاد یدارو

حالت    یبارگذار  زانیم  یسهی مقا  -6- 2-3 دو  در  دارو 

 دارو -دارو و دوتک

هرکدام   ن یو کورکوم  نیتابیجمس  یهادارو  ،منظور  نیا  یبرا

ن و  د  زیجداگانه  دو    گریبار  ن  زمانهم هر   ی بارگذار  وزومی در 

و    ینمونهدارو    ک ی  یحاو   یهانمونهشدند.     منظور بهکنترل 

نمونه  سهیمقا درصد    .شد  گرفته  نظر  در  دارو-دو  یحاو  یبا 

 .شد سهی دو حالت محاسبه و مقا هرداروها در  یبارگذار

به دو   نیتابیجمس  یدارو  یبارگذار  زانیم  یسهی مقا  -7- 2-3

 زیگردوست و آبروش آب

در حلال اتانول    زیگربار به روش آب  ک ی  نیتابیجمس  یدارو

محلول    یوزومین  ب یبه ترک   یروتار   یحل شد و قبل از مرحله

اضافه   کلروفرم  د(Yang et al., 2018)شد  در  بار  در   ،گری. 

 ی هیبه دولا  یپوشانآب  یو در مرحله  شد  حل  نیفسفات بافر سال

و    یبارگذار  زانیم  ،. سپس(Xu et al., 2014)شد  اضافه    یدیپیل

 . شد یآن در هر دو روش محاسبه و بررس شیدرصد رها

 دارو  شی روند رها یبررس -8- 2-3

شد و در    ختهیدارو در ظرف ر  ی از حامل حاو  نیحجم مع

تکان دما  2دهنده انکوباتور  و   (وسیسلس  یدرجه  37) بدن  یبا 

بدن قرار    طیشرا  یسازهیشب  منظوربهدور بر دقیقه    200  سرعت 

 . گرفت 
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ساعت(    48  و  24،  10،  8،  6،  4،  2مقرر )  یهادر زمان   ،سپس 

داروهاوژ یفیسانتر  ینمونه و    ی ریگ اندازه  افتهیشیرها  یشده 

دارواز.  ندشد آببه  نی کورکوم  یآنجاکه  و    ز یگرشدت  است 

آن با استفاده    شیرها  زانیم  ،است   زیناچ  اریآن در آب بس  ت یحلال

 Sharma)  شد  یدر اتانول بررس  نیاستاندارد کورکوم  یاز منحن

et al., 2015).  ی وهی در ش  ن یتابی جمس  شیرها  ی محاسبه  برای  

  ز ی ن  نیکورکوم  یدارو  دلیل اینکهبه  دو داروبه روش    یبارگذار

در  ک یپ  کی از    ،دارد نانومتر  270  کوچک  استفاده  با  ابتدا 

  270در    نیکورکوم  یاستاندارد برا  یمنحن  ک یمعلوم    یهاغلظت 

در طول موج   نیکورکوم یغلظت دارو ،سپس نانومتر رسم شد.

 یزمان یو در هر نقطه شدمحاسبه ( نانومتر 420)  خود  ینهیشیب

معادله  نیا در  منحن  یغلظت  از  غلظت  - جذب  یحاصل 

دست ه  و جذب متناظر ب  شد  قرار دادهنانومتر    270 در  نیکورکوم

جذب خالص   ، نانومتر  270  دو دارو در  ن ی. از تفاضل جذب اآمد

 .به دست آمدطول موج  نیدر ا نیتابیجمس

 ذرات  یاندازه عی توز یبررس -9- 2-3

اندازه  منظوربه توزیع  از    یبررسی  پراکندگذرات    ی روش 

 ,Zetasizer Nano ZS, model 3000HAs)  1نور ی  کینامید

Malvern, UK)    میلیم  0/ 1غلظت  با بر    محلول   تری لیلیگرم 

 نیوزومی استفاده شد. 

 هاوزوم ین یشناسخت ی ر -10- 2-3

  کروسکوپ یم  از  هاوزومین  یشناسخت یر  یبررس  یبرا

 ,Seron Technology)   ،(FESEM)  یدانیم   نشر  ی روبش  یالکترون

AIS-2100, Korea)  برابر    40شده  هیته  ونی سوسپانسشد.    استفاده

  ی کن انجمادساعت در دستگاه خشک  24مدت  و به  شد  قیرق

(Freeze Dryer, Alpha 1-2 LD Plus, Martin-Christ, 

Germany ) گرفت قرار . 

 بحث  و  جینتا -3

  ی و اجزا  نیکورکوم  ن،ی تابیجمس   یدارو  یجذب  فیط  -1-3

 وزوم ین

)شکل  ،  1در شکل   داروهای جمسیتابین  - 1طیف جذبی 

فسفات ب( و حلال  -1در حلال اتانول )شکل    کورکومینلف(،  ا

سال تشکیل-1)شکل    نیبافر  اجزای  همچنین  و  ی  دهنده ج( 

مشاهده    طور کههمان  مشاهده است.  د( قابل-1نیوزوم )شکل  

نانومتر   270  در طول موج  نیتابیجمس   یهاغلظت   یهمهشود،  می

Song et al., 2014 ;)است جذب را از خود نشان داده   نیشتریب

Xu et al., 2014).   در طول موج    کورکومین  مختلف  یهاغلظت

سالنانومتر    420 بافر  فسفات  در  نی)در  و  )در نانومتر    434( 

مطابق   اند که کاملاًخود نشان داده  زجذب را ا  نیشتریاتانول( ب

 .(Xu et al., 2014) است  با مقالات

  

  
و    61، تویین 60اسپن  و )د(، PBSورکومین در ک)ج(   ،)ب( کورکومین در اتانول، PBS. )الف( طیف جذبی داروهای جمسیتابین در 1شکل 

   PBSشده در نیوزوم تخریب 

 
1. Dynamic Light Scattering 



 66 57-72(، 1403  زمستان، )4 ی، شماره 13 ی: دوره شرفتهیپ یهای فصلنامه مواد و فناورو همکاران/  نژادی میرح نیام

 

بنانومتر،    270 موجدر طول   موج    ی دارو   ینهیش یکه طول 

آنجاکه  از.  است مشهود    یگرید   ی نهیشی، ب هست   زین  نیتابیجمس

وجود    ز یشده نب یتخر  وزومی علاوه بر داروها، ن  ،1یی روعیمادر  

- 1)شکل    شود  هیته  زین  وزومین  یجذب  فیاست تا ط  ازیدارد، ن

  ی هر دو دارو بررس   یبیشینه  ی هارفتار آن در طول موج  ( ود

  بیشترین نانومتر    420  و نانومتر  270  مواد در  ن یهرچند اشود.  

در    کهیجذب هم درصورت  زانی م  نیدهند، همینشان نمرا  جذب  

 شود.میخطا باعث   نظر گرفته نشود

  غلظت-استاندارد جذب یمنحن -3-2

جذب هر    ینهیشیدر ب  نمونهاستاندارد متناظر با هر    یمنحن

  ی نه یشیدر طول موج ب   نیکورکوم  یازآنجاکه داروشد.    دارو رسم

ننانومتر  270)  نیتاب یجمس   یدارو نشان  را  جذب    ینهی شیب  زی( 

ساخته شد، جذب    PBSدر    ن یاز کورکوم  ییهاغلظت   دهد،یم

استاندارد   یخوانش شد و منحننانومتر    270ج  ها در طول مو آن 

 . (2)شکل  طول موج رسم شد نیآن در ا

 ی ذراتبررسی توزیع اندازه -3-3

 ندها در دو حالت همراه با دارو و بدون آن تهیه شدنیوزوم

.  شد  نیینور تع  یکینامید  یها توسط روش پراکندگ نآ  یاندازه  و

دهد که متوسط  نشان می  (3)شکل    نتایج حاصل از این آزمون

های نانومتر و در نیوزوم  297های خالی  ی ذرات در نیوزوماندازه

دارو   همچن  315حاوی  است.  پراکندگ   ن،ینانومتر    ی شاخص 

(Polydispersity Index=PdI  در حالت اول )و در حالت    0/ 2

باریک بودن منحنی توزیع    0/ 2حدود    PdIاست. مقدار    0/ 3دوم  

کمتر از    PdIمقادیر    ،طورکلیه. بدهدرا نشان میی ذرات  اندازه

ذرات مناسب و کیفیت خوب    یتوزیع اندازه  یدهندهنشان  0/ 3

 یهاوزومین  .(Tavano et al., 2013)  های کلوئیدی است سامانه

تو ساخته از  دارو  ی حاو  80نییشده  و    ن یکورکوم  یدو 

داشتند   نانومتر  250±20  یعنی مشابه    ایاندازه  نیس یروبو دوکس

(Sharma et al., 2015) .پروژه   نیمشابه ا ب ی با ترک  ییها وزوم ین

  ی تر بودن اندازهکه البته بزرگ  شد  هینانومتر ته  570  یبا اندازه

بهوزومین  نیا آنت   لیدلها  آن  یبادیحضور  ساختار    است  هادر 

(Hood et al., 2007) . 

  ی حاو   هاینیوزوم  یاندازه  ،شودیمشاهده م  طوری کههمان

ن  اندکیدارو   ااز دارو بزرگ  یخال  یهاوزومیاز    ن یتر است که 

حضور دارو در    دلیلبه  یچرب  یهیحجم دولا  شیتفاوت به افزا

توسط یانگ  آمده  دست هب  یهاپوزومیل  یشود. اندازهیآن مربوط م

  115دارو    یاز بارگذار  شیپ  زین  (Yang et al., 2018)و همکاران  

  135تاکسل به  یو پاکل نیتابیبود و پس از انباشت جمس  ومترنان

.(Yang et al., 2018) افت ی شینانومتر افزا 

            

           

داروی کورکومین در اتانول در  )ب(  نانومتر، 270  در طول موج PBSشده برای داروی جمسیتابین در های استاندارد رسممنحنی )الف( . 2شکل 

 نانومتر 270  در طول موج PBSداروی کورکومین در   )د(و  نانومتر، 420  در طول موج PBSداروی کورکومین در  )ج(  نانومتر، 434  طول موج

 
1 .Supernatant 
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فان   همچنین  و  (Yang et al., 2018)   یانگ و همکارانتاًینها

همکاران برا  یاندازه   نیا  ( Fan et al., 2017)  و  را    یذرات 

ناسب  ( م EPR)  1افزایش نفوذپذیری و احتباس   اثر  از   یمندبهره

ا و  گواه  نیشمردند  افزا  ی مطلب  حضور   شیبر  احتمال 

آن  یهانانوسامانه تجمع  و  تومور  بافت  در  بافت  حاصل  در  ها 

ا  ،است   یسرطان بر  منف  نکهیعلاوه  کاهش   یبار  باعث  سطح 

 .(Fan et al., 2017) شودیمنیز  یاختصاصریغ صالاتات

 
های نیوزومی نمودار اندازه و پراکندگی نانوسامانه)الف(  .3شکل 

 های حاوی دارونیوزوم  )ب(و  ،خالی

 ها شناسی نیوزوم بررسی ریخت  -4-3

میدانی   تصاویر نشر  روبشی  الکترونی   میکروسکوپ 

(FESEM ریخت به  مربوط  نیوزوم(  شکل  شناسی  در    4ها 

است.  قابل ن  یکرو  سبتاًن گواه    ریتصاومشاهده    ی هاوزومیبودن 

ازجمله قرار    یداتیتمه  ازمندیآزمون ن  نیا  اجرای.  است شده  هیته

است با    یعیطب  ،پس  .است   یکن انجماد گرفتن نمونه در خشک

ب و  فاصلهه  خروج حلال  با  ذرات  پودر،  آمدن    ی لی خ  ی دست 

گ   گریکدیکنار  در    یکمتر با  ذرات    یاندازه  نیانگیم  .رندیقرار 

نرم از  تصو   ImageJافزار  استفاده  راست   ریدر    115/ 49  سمت 

در تصو  نانومتر محاسبه شد.    186/ 25  سمت چپ   رینانومتر و 

 آمده از آزموندست هب  یاندازه  نیانگیها با منیانگیم  نیاختلاف ا

DLS   مح  ل یدلهب مح  ی آب  ط یحذف  در  ذرات    ، یآب  طی است. 

شوند و البته یتر مبزرگ  مقداری  ،دوگانه  یتشکیل لایه  لیدلبه

حاصل    یهابه اندازه  دیداخل بدن با  طیشرا  نیوجود هم  لیلدبه

  ی بررس  یبرا  فقطرا   SEM ریو تصاو   کرد استناد   DLS از آزمون

در    .کرداستفاده   DLS از تطابق با  نانیذرات و البته اطم  خت یر

دیگرمطالعه  تصاو  زین  ای  گزارش  ن  SEM  ریبا   یاندازه  زیو 

 صحه گذاشتند   جینتا   نیبر ا  DLSحاصل از آزمون    یهاوزومین

(Sharma et al., 2015) . 

 
1. Enhanced Permeability and Retention 

 
  )الف(:  FESEMشناسی حاصل از آزمون تصاویر ریخت .4شکل 

 های حاوی دارو  نیوزوم  )ب(و   ،داروهای بدون نیوزوم

زمان    -5-3 اثر  بر    فراصوت   یکننده پخشبررسی 

 شناسی نیوزوم ریخت

جدول    طورهمان در  از    ج ی نتا  1که    ی کنندهپخشحاصل 

م  ی وزومی ن  یهانمونه  فراصوت  به  دهد،ینشان  زمان    نه ی مدت 

ا  یبرا مشاهده  قه یدق  24  ندیافر  نیانجام  با    ر یتصاو  یاست. 

  40در    ، است   مشاهدهقابل  4که در شکل    ها نمونه  یشناسخت یر

  ی فرورفتگ دچار درهم  یوزومین  یهاکولیوز  ،(ج-5)شکل    قهیدق

  استفاده   شتریتنها زمان بکه نه  شود یگرفته م  جه ینت  ،پس.  اندشده

ذرات   ی اندازه  شتریبر کاهش ب   یاثر  فراصوت  یکنندهپخش  از

انرژ  ،ندارد از  حاصل  تنش  ن  یکیمکان  یبلکه    ی گرما   زیو 

  ند یافرشدن زمان   یبراثر طولان  فراصوت شده توسط امواج جادیا

  پژوهشی مشابه   .است   شده  وزومیمرز ذرات ن  یجوشباعث هم

شده از  های ساختهدقیقه را برای قرار دادن نیوزوم  30زمان    نیز

دانست  فراصوت  یکنندهپخشدر    60  نییتو  مناسب    حمامی 

(Tavano et al., 2013). 

 

 

  از  پس وزومیحاصل از ذرات ن یشناسختی ر ری تصاو .5شکل 

  ،قهیدق 24  )ب( ،قهیدق 8 )الف(  در فراصوت یکنندهپخش از استفاده

   قهیدق 40 )ج( و
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ی نیوزومی در سه ی نانوسامانهی میانگین اندازهمقایسه. 1جدول 

 ی فراصوت کنندهاستفاده از پخش مدت زمان متفاوت 

40 24 8 
ی کنندهزمان استفاده از پخش

 فراصوت )دقیقه( 

 ( nmی ذرات )میانگین اندازه 58/509 26/241 5/270

 داروها یبارگذار ی درصد محاسبه  -6-3

  یی تنها به  را  نیکورکوم  1یدارو  یبارگذار  زانیم  2  جدول

  ن یتابیجمس  یبا دارو  زمانهم   یبارگذاردر    و  درصد   73  حدود

  ی دارو  یبارگذار  زانیم  ،نیهمچن.  دهدیم  نشان  درصد  93حدود  

مرحله  نیتابیجمس   ی مرحله  در  ،درصد  40  یپوشانآب  یدر 

  ی بارگذاردر صورت    و  درصد  64  حدود  ی چرب  یهیلا  لیتشک

 طور همان.  است   درصد  65حدود    نیکورکوم  یبا دارو  زمانهم 

است،   مشهود  به  ،کنترل  یهانمونه  درداروها  که    یی تنهاکه 

دارند که   یزمان  از  یکمتر  یبارگذاردرصد    اند،شده  یبارگذار

اثر   یایتواند گو یم نیاند و اشده یبارگذار زمانهم هر دو دارو 

بر م  تعامل دو دارو  نظر  به  دو    یهاکنشرسد برهم یهم باشد. 

  شتتا اتصالات موجود نگهدا  کردهرا فراهم    یطیهم شرا  دارو با

 Castelli)  کند  ت یکنار هم و داخل حامل تقو   دررا    دارو  دو  نیا

et al., 2005). 

بازده   فاحش  دو   نیتابیجمس  یدارو  یبارگذاراختلاف  در 

را به    دهیپد  ن یبتوان ا  دیاست. شا  ز یبرانگملأپروتکل ذکرشده ت

  گونه نیدارو در حامل نسبت داد و ا  یبارگذار  یتفاوت در نحوه

  ل ی تشک  یحل و در مرحله  یدارو در حلال آل  یکه وقت  کرد  هیتوج

بر    ،شانس را دارد که  ن یا  ،شودیاضافه م  یدیپیل  یهیلا علاوه 

  ی بارگذار زین هیلا نیا لیتشک  یدر مرحله ،یپوشانآب یمرحله

  ی وزومین  یسامانه  یهیاحتمال حضور آن در مرکز دولا  ،لذا  شود.

 Castelli et)  و همکاران  یکاستل  است.  افتهی  شیبه مراتب افزا

al., 2005)  دارو  زین غشا  مرکزدر    نیتاب یجمس  یحضور    ی و 

تواند در هر دو یدارو دانستند که م  نیساختار ا  لیدلرا به  وزومین

علاوه بر امکان حضور در قسمت    ،حل شود و یو آل یحلال آب

 .دارددوست را هم با سطح آب وندی پ یبرقرار ییتوانا ز،یگرآب

اتانول    نیتابیجمس  یریپذانحلال   شیافزا  ،یطرف  از در در 

با ا  مقایسه  در  ن  جاد یآب  ساختار  با  درنت  وزومیاتصال    جهیو 

دورا   طوری کههمانآن اثرگذار است.    یبارگذاردرصد    شیافزا

 
1. Encapsulation Efficiency 

همکاران بررس  ،(Dora et al., 2017)  و    تیحلال  زانیم   یبا 

بهتر  یهادر حلال  نیتابیجمس را  اتانول  ایمختلف،   نین حلال 

 .دانستنددارو 

با  نیتابیو جمس نیکورکوم  ی داروها یبارگذار درصد  .2جدول 

 ( EE = Encapsulation Efficiency%) متفاوت ی بارگذار یهاپروتکل 

 دارو یبارگذار پروتکل
  یبارگذار درصد

(%EE ) 

  ی)نمونه شود یبارگذار  ییتنهابه نیکورکوم

 کنترل( 
34/73 

 دوم یبه همراه دارو نیکورکوم یبارگذار 

 کنترل(  ی)نمونه
02/93 

 یپوشانآب  یدر مرحله نیتابی جمس یبارگذار 

 کنترل(  ی)نمونه
40 

  یهیلا لی تشک  یدر مرحله نیتابی جمس یبارگذار 

 کنترل(  ی)نمونه یچرب 
64 

 32/65 دوم یدارو همراه به نیتابی جمس یبارگذار 

داروی کورکومین بر حسب    یبارگذاری درصد  مقایسه  -7-3

 ( L/Dنسبت چربی به دارو )

با سه نسبت متفاوت    نیکورکوم  یدارو  یافتادگ دامبه  زانیم

آمده است.    3آن در جدول    جی شد که نتا  ی به دارو بررس  یچرب

  درصد،   73حدود    یبارگذار  زانیم  10به دارو    ینسبت چرب  یبرا

  40  نسبت   یبرا  و  درصد  91حدود    یبارگذار  زانیم  20  نسبت 

 ز یگرآب  یدارو  کی  نیکورکوم   ازآنجاکه.  بود  درصد  95  عدد  نیا

  شود یم  شتریدرصد کلسترول ب  ش یبا افزا  ی بارگذاراست، درصد  

  نسبت  اما.  دهد  نشان  یترآهسته  شیرها  شودیم  ی نیبشیپ  زین  و

  دارو   زانیم  نیا  که   یسورفکتانت  و  کلسترول  یعنی  دارو،  به  وزومین

بر    ،و  ست ا   بالا  اری بس  ،کندیم  حمل  را   صرفه بهمقرونعلاوه 

بالاتر   یبارگذاردرصد    نیا  ،لذا.  کندمی  جادیا  ت یسم  بودن،ن

  زان یرسد می. به نظر مکندیرا جبران نم  وزومی از ن  یناش  ت یسم

نسبت    رییدر تغ  یبارگذاردرصد    رایز  ؛باشد  20نسبت    نیا  ینهیبه

از نسبت    زانی م  نیاما ا  ، داشته است   یریچشمگ   ش یافزا  20به    10

نداشته است    یندان تفاوتچ   L/D ادی با وجود اختلاف ز  40به    20

  ، نیکند است. علاوه بر ا  اریبس  یبارگذاردرصد    شیو نرخ افزا

  ی رو گران  شیموجب افزا   نهیاز حد به  ادتری ز  یچرب  زانیم  شیافزا

  ی ریجلوگ   زیو ن  گریکدیها به  وزومین  یساختار، تجمع و چسبندگ 

 یادر مطالعه   یشیافزا  نیمطلوب دارو خواهد شد. چن  شیاز رها
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با  یبارگذاردرصد    شیافزا  یدرباره نسبت    شیافزا  در مقایسه 

  است  هشدمشاهده    زیگرآب  دوست وآب  یداروها  یبرا  یچرب

(Haeri et al., 2014). 

  یچرب زانیحسب م بر نیکورکوم یدارو یبارگذاردرصد . 3جدول  

 ( EE = Encapsulation Efficiency%)  (L/D)  دارو به

 %( EE) یبارگذاردرصد  ( L/Dبه دارو ) ی نسبت چرب

10 34/73 

20 2/91 

40 95 

 داروی کورکومیندرصد رهایش تجمعی  -8-3

  ی دارو  یتجمع  شیدرصد رها  یدهندهنشان  6نمودار شکل  

 است.   نیکورکوم

 
 نمودار درصد رهایش تجمعی داروی کورکومین  .6شکل 

مشاهده  همان که  از    ،شدطور    یانفجار  شیرها  کیپس 

  . شدتر  آهسته  شیرها  ،ییساعت ابتدا  10در  (  درصد  20)حدود  

  با   غلظت   تفاوت  لیدلبه  ییابتدا  ساعات  در  یانفجار  شیرها

  سطح   به   فیضع  اتصال  با  یها مولکول  شامل  و  است  طیمح

  ی دارو  ک ی  نیکورکوم  .است   یدیپیل  یهیدولا  ای  کولیوز

  ، لیدل  نیبه هم   . شودیم  رهیذخ  وزومین  ی غشااست و در    زیگرآب

عامل    وزومی ن  یدارد. حضور کلسترول در غشا  یدترکن  شیرها

تنها  کلسترول نه   ،درواقع  آهسته است.  شیرها  نیدر ا  یمهم  اریبس

که با داروها    یوندیپ  لیدلبلکه به  برد،یرا بالا م  یبارگذاردرصد  

م رها  کندیبرقرار  سرعت  کاهش  دارد.    زین  شیدر    در نقش 

ا  یامطالعه  ذکر  رها  نیبا  سامانه  یآهسته   شینکته،  از    ی دارو 

ا  یوزومین ن  کنندیم  هیتوج  گونهنیرا  م  زیو  که   شوندیمتذکر 

بالاتر،  1:1کلسترول    به  نسبت سورفکتانت  بر  درصد   نیعلاوه 

 در .(Tavano et al., 2014) داردرا  شیرها نیکندتر ،یبارگذار

رها  ،یگرید  یمطالعه  را   زیگرآب  یدارو  یآهسته   ش یعلت 

ب  نیا  عت یطب و  دانستند  دارو  انی دارو  که  با    ز یگرآب  یکردند 

با    یتریقو   وندیچسبد و پیم  یچرب  یهیبه دولا  یبالاتر  لیتما

م برقرار  ا  کندیغشا  شکستن  به   نیکه  انجام   یراحتاتصال 

 .(Yang et al., 2018) شودنمی

 درصد رهایش تجمعی داروی جمسیتابین  -9-3

شکل    طورهمان نمودار  در  م  7که  روش    ،شودیمشاهده 

مرحله  یبارگذار درصد   تنهانه  یچرب  یه یلا  ل یتشک  یدر 

 ی ترشدهکنترل  شیبلکه رها  داشت،  یپ  در  را  یشتریب  یبارگذار

از    نیتابیجمس  درصد  40ساعت    48دارد. در    زی)نمودار قرمز( ن

 آزاد شده است.  وزومین

 
 نیتابیجمس یدارو یتجمع  شی رها درصد نمودار .7شکل 

و  یپوشاندر مرحله آب  یبارگذار مربوط به روش  یآب  نمودار)

 یه ی لا  لیتشک یدر مرحله  یبارگذار نمودار قرمز مربوط به روش 

 ( است. یچرب

  شده یبارگذار  نیتابیجمس  ی دارو  که  است   یصورت  در  نیا

 مشخص  7  شکل  رنگی که در نمودار آب  ،یپوشانآب  یمرحله  در

ا  ،است  تقر  نیدر  دل  افتهی  شیرها  کاملاً  باًیمدت   ن یا   لیاست. 

جمس  حضور  دو  نیتاب یاختلاف    که   است   یچرب  یهیلادر 

در مقابل   .دهدینم  خروج  یاجازه  دارو  به  هیناح  نیا  یزیگرآب

آب  یدارو سطح  در    برابر   در  یکمتر  مقاومت   دوست موجود 

است که رهایش انفجاری در ابتدای   گفتنی .دهدیم نشان طیمح

ی انتشار حاصل از تفاوت غلظت است. این  دلیل پدیدهنمودار به

های با اتصالات ضعیف به سامانه باشد دارو ممکن است مولکول

دلیل حجم به  ، های اسید چرب کهیا داروی موجود در بین زنجیره

و تا رسیدن به تعادل نسبی  شود  میزیاد بافر خالی از دارو، یونیزه  

می ادامه  رهایش  و  .  (Wissing et al., 2004)   یابداین  شارما 

نیز بر این مهم اقرار داشتند و   (Sharma et al., 2015)همکاران  

در   بیشتررهایش  درصد  تفاوت غلظت حامل و محیط را دلیل  

 دانستند.  هیساعات اول
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 زمانهم یبارگذاردر درصد رهایش  -10-3

شکل   نمودار  به  توجه  رهایش    8با  کورکومین  داروی 

بهآهسته موضوع  این  و  دارد  جمسیتابین  داروی  از  دلیل  تری 

 48در طول    ،گریزی این دارو است. به همین علت خاصیت آب

جمسیتابین   داروی  است درصد    38ساعت  یافته    ، رهایش 

درصد    13/ 5  که داروی کورکومین در همین مدت تنهادرصورتی

ی حائز اهمیت این است که زمان رهایش  آزاد شده است. نکته

کورکومین باید بیشتر از رهایش جمسیتابین باشد؛ چراکه داروی  

وجود  به    ،طبق آنچه توضیح داده شد  ،جمسیتابین برای اثربخشی

Xu ; Pastorelli et al., 2018)   است نیازمند  داروی کورکومین  

et al., 2014). 

دو دارو را به چند دلیل   زمانهمحمل  ،در تحقیقات دیگری

تک رسانش  از  حمل  برتر  داشتند  اظهار  ابتدا  دانستند.  دارویی 

شود.  دو دارو باعث افزایش زمان گردش در خون می  زمانهم 

این بر  اثرگذاری    ،علاوه  باعث  دارو  دو  آزادسازی  هماهنگی 

دارو است. حمل میزان بیشتری  حالت تک  ازمطلوب و بیشتری  

نه حامل  یک  در  مقروندارو  است،  بهتنها  سمیت  صرفه  بلکه 

 . (Tavano et al., 2013) دهدحاصل از حامل را نیز کاهش می

  ی رو   دوست آب   یدارو  ک ی  عنوانبه  نیتابیجمس  یدارو

  ی هیلا  کی   همچون  را  نیکورکوم  یدارو  یحاو  یچرب  یپوسته

  ی برا  مانع   نقشو    پوشاندیم  یکیدرولیه  1مولکول  درشت 

.  کندمی  فایا  را  یچرب  یهیدولا  در   موجود  زیگرآب  یدارو  شیرها

 ی دارو  گرفتن  قرار  معرض  در  باعث   مروربه  پوشش  نیا  حذف

  ط یدو دارو در مح  زمانهمو انتشار    یآزادساز  جهیدرنت  و  زیگرآب

رها  =pH  5با    زوزومیل شد.    ی داروها  زمانهم   شیخواهد 

به  و همکاران    فن   زینرا    (Docetaxel)  تاکسل دوسهو    نیتابیجمس

 .(Fan et al., 2017) اندکرده  هیتوجهمین شیوه 

 
 زمانهم  یبارگذارنمودار رهایش داروها در  .8شکل 

 
1. Macromolecule 

 یریگجهینت -4
ذرات    یو اندازه  یشناسخت یبر ر  فراصوت  ندیفرااثر زمان  

ن مرحله  یا  یبرا  نهیعنوان زمان بهبه   قهیدق  24  زمانو    شد  یبررس

 .شدانتخاب 

  ی دارو  یبارگذار  زانیدرصد کلسترول بر م  شیافزا  اثر  ،سپس

  باعث  ،دارو  یزیگر آب  ت یخاص  لیدلبه  ،شد و  یبررس  نیکورکوم

انباشت    شیافزا  ت یمطلوب  رغمیعل   ،اما  .شد  یبارگذار  شیافزا

محتوا  یناش  ت یسم   وزوم،ین  دردارو   اغماض  قابلسامانه    یاز 

از    یشتریب  ی محتوا  بهبرابر دارو    زانیم  ندنرسا  یبرا   رایز  نیست؛

درصد   شیافزا  نیکه ا  بود  دخواه  ازیندارو    در مقایسه با  وزومین

ا  ،یبارگذار بر  سم  نکهیعلاوه  اجزا  یناش  ت یارزش    ی از 

 .ست ین زیصرفه نبهسامانه را ندارد، مقرون یسازنده

سامانه از نوع   نیمورد نظر در ا یریگ که هدفنیبا توجه به ا

ن  است فعال  ریغ محدوده  ی اندازه  ازمندی و  در  مناسب    ی ذرات 

 ندشد  هیتهنانومتر  296، ذرات با ابعاد است نانومتر  800تا  100

 .فعال تومور مناسب است ر یغ یریگ هدف یبرا  زانیم نیکه ا

ن  نیتاب یجمس   یدارو در  صورت  دو  شد.    رهیذخ  وزومیبه 

حالت    نی ا  یبارگذاردرصد    شدمشاهده   در    ی بارگذاردارو 

  صورت به  یبارگذارو در حالت    درصد  40  دوست آب  صورتبه

در حالت اول   دارو  شیرها  ،یاز طرف .  است   درصد  64  زیگرآب

 . بودتر و در حالت دوم آهسته انجام شد یشتری با سرعت ب

که    داد  نشانها  آن  شیداروها و روند رها  یدرصد بارگذار

بارگذار حالت  ،یدرصد  دو    یدر  هر  سا  دارو که  در  هم    مانه با 

 زانیمکه جداگانه هستند،    یزمان  در مقایسه با  ،شوند  یبارگذار

  ی زیگر آب  لیدلبه  ،نیکورکوم  ی. دارودهندیم  نشان  را  یبالاتر

رها  ن،یتاب یجمس   ازبالاتر    ،دارد  یکندتر  اری بس  شیروند 

  در  نیکورکوم یدارو درصد 13/ 25ساعت  48 یکه طیصورتبه

حاصل   جیشد. نتا   یآزادساز  نی تابیجمس  یدارو  درصد  38مقابل  

ا س  همطالع  نیاز  که  داد  با    یوزومی ن  یدارورسان  ستمی نشان 

داروهاهم  یارذبارگ  کورکوم  نیتاب یجمس  یزمان  منظور  به  نیو 

ش در  مناسب    ی درمانیمیکاربرد    اثر   تواندیم  و   است سرطان 

دهد.   شیها افزاآن   زمانهمکاربرد    یواسطهبه  را  داروها  یدرمان

سلول  ج،ی نتا  لی تکم  منظور به  ،شودیم  شنهاد یپ و    یمطالعات 

 . شودانجام  یوانیح
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 سپاسگزاری  -5

حما  لهیوسنیبد انرژ  یمال  تیاز  و  مواد  در    یپژوهشگاه 

ی  مصوب معاونت پژوهش   دانشجوییپژوهشی  پروژه    نیا  اجرای

تکمیلیو   کد    تحصیلات  قدردان  781401051با  و    ی تشکر 

 . شودیم
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