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نقش موثر دارد.  اهرطانس زا يرايسب رفتشيپ و يومورت ياهلولس هارم رد ييايميش نندهك هارم املع نوانع هب هك ستا نميا يهايگ تيتابولم كي نيتيورسك    هديچك
استفاده  pHحساس به  مريوپليب كيبه عنوان  توسانيبا پوشش ك كايلياز نانوحفرات مزوپور س نيتيمولكول كورس يستيز يو دسترس ييبه منظور بهبود كارا قيتحق نيدر ا

 لان،يس يمتوكس يتر ليپروپ ياكس ليديسيبا استفاده از گل يدياس طيمح كيژل سنتز شد. سپس، در - به روش سل كايليمنظور ابتدا نانوحفرات مزوپور س نيا يشد. برا
استفاده شد.   FTIRو FESEM، BET رينظ يمختلف يهاروش از شده سنتز نانوحامل يابيمشخصه يبرا. شد داده پوشش كايليس نانوحفرات دور به توسانيك از ياهيلا
 تينشان داد كه دارو با موفق  FTIRزيآنال در موجود يهاكيپ حضور نيچنهم. بود نانومتر محدوده در حفرات و ذرات اندازه از يحاك بيترتبه BETو  FESEM جينتا

بدن نشان داد  يولوژيزيو ف يدياس pH دو در دارو شيرها زانيم نيچنهم و نانوحامل در دارو يريبارگ تيظرف محاسبه جينتا يطرف از. است گرفته قرار حاملدر نانو
 يسلول رده يرو بر مختلف يهادر غلظت ييدارو ونيفرمولاس يسلول تيسم زانيدارو برخوردار است. م شيو رها يريمناسب در بارگ يداريو پا يينانوحامل از كارا

و مقدار  ابدييم شيافزا يآزاد به شكل معنادار ينسبت به دارو ييدارو ونيفرمولاس يسلول تيسم زانينشان داد م جيشد. نتا يبررس MTTبا كمك روش  HeLa يسرطان
50IC يسرطان يسلول در رده HeLa  نيا ت،ينها. درافتيشده در نانوحامل كاهش  يبارگذار نيتيكورس يبرا كرومولاريم 36آزاد به  نيتيكورس يبرا كرومولاريم 58از 

 در يسرطان يهاسلول به نيتيكورس يدارو انتقال يبرا سازگارستيز و هوشمند يدارورسان ستميس عنوان به است قادر توسانيك-كايليمزوپورس نانوحامل داد نشان قيتحق
  .شود گرفته نظر
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Abstract    Quercetin is a safe herbal metabolism which has effective role on inhibition of tumor cells and growth of many 
types of cancers. In this study to improve the efficiency and bioavailability of Quercetin molecule, Chitosan-functionalized 
nanoporous mesoporous Silica was used as a pH-sensitive biopolymer. For this purpose, at first nanoporous Mesoporous silica 
was synthesized by sol-gel method; then Chitosan layer was coated on nanoporous of silica using GPTMS in an acidic 
medium. Different analysis methods such as FESEM, BET and FTIR were used to characterize the synthesized nanocarrier. 
FESEM and BET analysis results demonstrated nanometric sizes of particles and porosities. FTIR analysis picks showed 
successful drug loading on nanocarrier. On the other hand, calculation of drug loading content and encapsulation efficiency in 
acidic and physiologic pH, illustrated that nanocarrier has suitable performance and stability for drug loading and release. 
Cytotoxicity of as-drug formulation in different concentrations was investigated by MTT assay on HeLa cells. The results 
showed that cytotoxicity of as-drug formulation increased in comparison to free drug and IC50 value of HeLa cells decreased 
from 58 µM for free Quercetin to 36 µM for loaded Quercetin. Eventually this study showed Chitosan-functionalized 
Mesoporous Silica nanocarrier could be considered as a smart and biocompatible drug delivery system to carry Quercetin drug 
for cancer cells treatment. 
Keywords: Smart Drug Delivery System, Nanocarriers, Flavonoid, Cytotoxicity, Cancer Treatment. 

 
 



  اي پيشرفتهيهفصلنامه مواد و فناور                                                                                        1395 زمستان، 4، شماره 5دوره  - 38
  

  مقدمه -1
هاي گياهي هستند كه فلاونوئيدها گروهي از متابوليت

هاي اي از خواص بيولوژيكي و فعاليتداراي طيف گسترده
خواص ضد التهابي، آنتي اكسيداني، ضد باشند. دارويي مي

ويروسي، ضد ميكروبي و ضد توموري از مهمترين اثرات 
ها است كه از طريق هدف قرار دادن عوامل مختلف درماني آن

ها، ها، سيتوكيندرون سلولي و مولكولي از جمله آنزيم
هاي سلولي و فاكتورهاي رشد، فاكتورهاي رونويسي، گيرنده

باعث شده است به عنوان ساختارهاي كينازهاي سلولي 
پليوتروپيك بالقوه با قابليت ايمني و اثر بخشي بالا در درمان و 

هاي انسان از جمله سرطان پيشگيري بسياري از بيماري
 .]2, 1[شناخته شوند 

در ميان فلاونوئيدها، كورسيتين به عنوان يك تركيب 
آنتي اكسيدان قوي با منشاء طبيعي و ايمن شناخته شده است 

هاي آزاد اكسيژن ها و راديكالهاي فلزي كلاتتواند يونكه مي
در شرايط  اين تركيب دارويي چنينهم. ]3[را حذف كند 

هاي گزانتين اكسيداز و تني قادر است سبب مهار آنزيمبرون
كورسيتين نشان داده  ،ليپيد پراكسيداسيون شود. علاوه بر اين

هاي پوستي اكسيداتيو ناشي از است توانايي مقابله با آسيب
- . از طرفي كورسيتين به عنوان عامل مهار]4[دارد را  UVاشعه 

هاي توموري و كاهش سرعت كننده شيميايي در مهار سلول
، گردن ]5[رشد و پيشرفت بسياري از سرطان ها نظير گليوما 

و  ]9[ميلوئيد  مي، لوس]8[، سينه ]7[، روده بزرگ ]6[رحم 
 نقش موثر داشته است. ]10[حفره دهان 

اين دارو در مقاديري مشخص باعث القاء  چنين،هم
   ريزي شده سلولي (آپوپتوز) در بسياري از مرگ برنامه

دد و در گرهاي سالم ميهاي سرطاني در مقايسه با سلولسلول
 G1و يا  G2/Mها در فاز اكثر موارد موجب توقف اين سلول

تواند شود كه اين امر ميها) مي(در برخي ديگر از سلول
هاي فوق را نسبت به اثرات سميت سلولي حساسيت سلول

پرتودرماني افزايش دهد. القاء آپوپتوز توسط كورسيتين ممكن 
هاي مختلف، آزاد شدن واسطه افزايش بيان كاسپازاست به

هاي استرس، اختلال در ، القاء پروتئينCسيتوكروم 
 .]4[ها و يا ميتوكندري انجام شود ميكروتوبول

كورسيتين حلاليت و  فردبهخصوصيات منحصر با وجود
دسترسي زيستي بسيار پايين آن در آب، پايداري كم و نيمه 

ه ساخته عمر كوتاه كاربردهاي باليني آن را با مشكل مواج
هاي اخير براي اصلاح موانع موجود در سال بنابراين،است. 
هاي ميكرو و هاي متعددي از جمله استفاده از ابر مولكولروش

 نانو نظير بارگيري به كمك سيكلودكسترين، به دام انداختن در
با اين حال  ذرات كيتوسان و يا ليپوزوم پيشنهاد شده است.نانو

هايي در كنترل اندازه ها محدوديتاستفاده از اين استراتژي
ها با هم را به همراه نانوحامل و يا تطبيق پذيري ضعيف آن

 .]12, 11[دارد 

- بهنانوذرات مزوپور سيليكا به دليل خصوصيات منحصر

-فردشان از جمله پايداري حرارتي و شيميايي بالا، زيست

سازگاري مناسب، حفرات يكنواخت و منظم، سطح ويژه بسيار 
مورفولوژي قابل كنترل، قابليت اصلاح زياد با حجم منافذ بالا، 

سطح، سنتز ساده و توانايي در حمل و پذيرش انواع مختلف 
ها و داروهاي ها، آنتي بيوتيكها، پروتئينژن نظيرها مولكول

ضد سرطان به درون حفرات خود به عنوان يك گزينه مناسب 
اند. با وجود اين مزايا، در كاربردهاي پزشكي معرفي شده

اي غير هوشمند است در نتيجه قادر سيليكا خالص ماده مزوپور
به رهايش كنترل شده دارو در زمان و مكان مناسب با نياز 

هاي اخير باشد. از سويي ديگر گزارشفيزيولوژيكي بدن نمي
هاي سيلانول بر سطح مزوپور دهد حضور گروهنشان مي

ها با كنش ميان آنهمسيليكاي اصلاح نشده و قابليت ايجاد بر
تواند عاملي براي ايجاد سميت سلولي شود. غشاء سلولي مي

هاي پليمري طبيعي توان از پوششبراي غلبه بر اين مشكل مي
هاي سازگار به منظور كاهش اثرات سمي گروهو زيست

 .]14, 13[سيلانولي استفاده كرد 

 كيتوسان يك كوپليمر كاتيوني طبيعي است كه از 
استيل گلوكز آمين تشكيل شده - Nهاي گلوكزآمين و واحد

پذيري مطلوب، ساكاريد به علت خواص تخريباست. اين پلي
سمي بودن و وجود خاصيت آنتي باكتريالي در طيف غير

شود. وسيعي از كاربردهاي پزشكي مورد استفاده قرار گرفته مي
هاي آمين موجود در ساختار كيتوسان در از طرفي گروه

اين اساس تواند پروتونه شود، برمي pHهاي خاصي از محدوده
توان به عنوان يك ابزار مولكولي هوشمند در از اين قابليت مي
 چنينهمبهره برد.  pH هاي حساس به پاسخ به محرك
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     ها، پليمرها و كيتوسان در مقايسه با انواع سوپرمولكول
اي مرحلهو يا چندهاي پيچيده ها كه از روشالكتروليتپلي

تر تر و قابل دسترستر، ارزانساده نسبيطور شوند بهسنتز مي
رو استفاده از اين . از اين]15, 14[ شوداز طبيعت فراهم مي

تركيب طبيعي در حوزه دارورساني و مهندسي بافت در راستاي 
اهداف پژوهشي و مطالعات كاربردي بسيار مورد توجه قرار 

 گرفته است.

در اين پژوهش به منظور بهبود كارايي و دسترسي 
زيستي داروي كورسيتين از نانوذرات مزوپور سيليكا با پوشش 

استفاده شد.  pHكيتوسان به عنوان يك بيوپليمر حساس به 
 هايروشبررسي و مشخصه يابي نانوحامل سنتز شده از براي 

. شدبهره گرفته   FTIRو FESEM ،BETمختلفي شامل 
محاسبه ظرفيت بارگيري دارو و كارايي انكپسولاسيون دارو در 

اسيدي و  pHدو  ميزان رهايش دارو در چنينهمنانوحامل و 
فيزيولوژي بدن با استفاده از روش اسپكتروفتومتري انجام شد. 

  ميزان سميت سلولي فرمولاسيون دارويي در  ،در نهايت
كمك  با HeLaسرطاني  سلولي ردهبر روي هاي مختلف غلظت
  بررسي شد. MTTروش 

 قيتحق روش -2

  )MSNs( كايليس مزوپور نانوذرات سنتز 2-1
گرم  5/0مقدار  MSNsهاي مولكول به منظور سنتز

CTAB  زن شد و با همليتر آب مقطر اضافه ميلي 96به
شد. بعد از مشاهده  زدههم بر دقيقهدور  550مغناطيسي با 

مولار  دوليتر محلول آمونياكي ميلي 5/0محلول به رنگ شفاف، 
درجه  80 به سيستم افزوده شد و دماي محيط واكنش بر روي

دقيقه با هم تركيب  پنجو به مدت  گرديدتنظيم  گرادسانتي
وار طي به صورت قطره TEOSليتر ميلي 5/2 ،سپس .شدند
سامانه دقيقه به درون محلول واكنش اضافه گرديد.  10زمان 

دور  550مغناطيسي با  زنهمساعت توسط  دومورد نظر حدود 
شد تا رسوب جامد سفيد رنگ  زدههمدر دماي اتاق  بر دقيقه

تشكيل شود. رسوب به كمك فيلتر كردن جمع آوري و با آب 
مرتبه شستشو داده شد. بعد از آن براي حذف  پنجو اتانول 

ساعت در محلول  ششسورفكتانت، محصول به مدت 
با آب و اتانول شستشو داده شد  ،سپس .رفلاكس شد متانوليك

با  ،نهايتشك گرديد. درساعت در دماي اتاق خ 24و به مدت 
هاي محلول گراددرجه سانتي 80كمك آون خلاء در دماي 

  .مانده درون محصول حذف گرديدباقي
براي بررسي مورفولوژي و ساختار نمونه سنتز شده از 

FE-SEM (Mira 3-XMU)  براي تعيين سطح ويژه نمونه و و
از روش  چنينهماستفاده شد.  BETها از ميانگين قطر حفره

 Bruker Vector 33مدل FTIR سنجي فوريه فروسرخ طيف
براي تاييد صحت انكپسوله شدن دارو در نانوحامل استفاده 

  شد.

  كايليس مزوپور دور به توسانيك پوشش هيته 2-2
 %99ليتر اتانول ميلي 10در  MSNsگرم پودر  1/0ابتدا 

دقيقه توزيع شد و پس از  10به وسيله امواج فراصوت به مدت 
تنظيم شد. سپس  چهارحدود در  pH ،آن با كمك اسيد استيك

 تري متوكسي سيلان گليسيديل اكسي پروپيلگرم  1/0
)GPTMS(  به سرعت به محلول افزوده گرديد و اجازه داده

مغناطيسي  زنهمبر روي  ساعت محيط واكنش سهشد به مدت 
 20زده شود. در مرحله بعد با دور متوسط در دماي اتاق هم

وزني/حجمي با اسيد سيتريك  %1ليتر محلول كيتوسان ميلي
ماي اتاق ) به واكنش اضافه گرديد و در ددرصد وزني 5/1(

زن مغناطيسي با دور متوسط قرار ساعت بر روي هم 12براي 
آمده با استفاده از  دستبهمحصول  ،گرفت. در نهايت

دقيقه جمع  20به مدت  بر دقيقهدور  10000سانتريفيوژ با 
مرتبه شستشو داده شد و با كمك  سهآوري و با اتانول و آب 
  فريزدراير خشك گرديد.

  CS-MSNs نانوحامل در دارو يريبارگ 2-3
 .ليتر اتانول حل شدميلي دهگرم كورسيتين در ميلي100

با  ،به آن افزوده شد. سپس CS-MSNsگرم ميلي 100سپس 
تنظيم شد.  چهارحدود در  pH ،يك مولار HClاستفاده از 

درجه  چهارساعت در تاريكي و دماي  24واكنش به مدت 
واكنش  pHقرار داده شد. بعد از آن  زنهمبر روي  گرادسانتي

رسانده شد.  هشتبا استفاده از محلول آمونياك رقيق به حدود 
به مدت  بر دقيقهدور  10000با استفاده از سانتريفيوژ با  ،سپس

انول سه مرتبه دقيقه محصول جمع آوري و با آب و ات 20
  با كمك فريزدراير خشك گرديد.شستشو داده شد و 
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 ونيانكپسولاس يبازده و دارو يريبارگ تيظرف محاسبه 2-4
  نانوحامل در نيتيكورس

و ) DCدارو (ظرفيت بارگيري براي محاسبه درصد 
ميلي گرم از كمپلكس  100ابتدا  )EEبازدهي انكپسولاسيون (

ميلي ليتر اتانول حل شد.  10) در Que-CS-MSNsدارويي (
دقيقه در  15براي خروج كامل دارو از حامل به مدت  ،سپس

معرض امواج فراصوت قرار گرفت. با استفاده از 
) ,ridge, CambBiochrom WPA Biowave IIاسپكتروفتومتر 

)UK جذب دارو در بيشينه نقطه جذب  مقدارnm 370  خوانده
شد و مقادير ثبت شده با معادله خط بدست آمده از ترسيم 

سازي گرديد. از معادلات زير براي منحني استاندارد كمي
در  داروو بازدهي انكپسولاسيون  ظرفيت بارگيري دارومحاسبه 

  .شدنانوحامل استفاده 
نانوحامل/كورسيتين قرار وزن  ×DC (%)=100) 1معادله (

 گرفته شده در ساختار

كورسيتين استفاده شده در وزن  ×EE (%)=100) 2معادله (
  فرمولاسيون/ كورسيتين قرار گرفته شده در ساختار

  يتن برون طيشرا در دارو شيرها كينتيس يبررس  2-5
 100ليوفيليز شده ( Que-CS-MSNsمقادير برابري از 

ليتر بافر فسفات نمكي طور مجزا در يك ميليگرم) بهميلي
)PBS (1/0  مولار حل شد و پس از آن در كيسه دياليز با

cutoff  كيلو دالتون محصور و سپس 12برابر با وزن مولكولي، 
مولار  PBS 1/0ليتر ميلي 20هر يك در محيط جداگانه حاوي 

شيكر انكوباتور در دماي  پايينبا دور  4/7و  pH 5/5با مقادير 
در فواصل زماني  ،ور شد. در ادامهغوطه گراددرجه سانتي 37

برداري شد. براي تعيين غلظت مشخص از هر دو محيط نمونه
ليتر از محلول بافري كورسيتين رهايش يافته به ميزان يك ميلي

ل       برداشته شد و توسط دستگاه اسپكتروفتومتري در طو
nm 370 .برداري از پس از هر بار نمونه خوانش صورت گرفت

 مولار PBS 1/0ليتر بافر هر يك از دو محيط بلافاصله يك ميلي
نمودار درصد  ،در نهايتبرابر جايگزين شد.  pHبا مقادير 

 آزادسازي كورسيتين نسبت به مقدار بارگذاري شده آن در 
  حامل بر حسب تابع زمان رسم شد.نانو

 يمانزنده درصد يبررس و يسرطان يهاسلول كشت  2-6
  MTTبا استفاده از آزمون  يسلول

از بانك سلولي انستيتو  HeLaسرطاني  سلول رده
در هر يك از  5×310به تعداد ها پاستور ايران تهيه شد. سلول

 با RPMI-1640كشت  محيطخانه حاوي  96هاي پليت چاهك
سيلين و هاي پنيبيوتيكآنتي %1سرم جنين گاوي و  10%

در داخل انكوباتور با  ،استرپتومايسين كشت داده شدند. سپس
به  گراددرجه سانتي 37و دماي  %90، رطوبت 2CO %5شرايط 
قرار داده شدند. به منظور بررسي سميت ساعت  24مدت 

از فرمولاسيون دارويي و  MTTسلولي با استفاده از آزمون 
  هاي مولي مشخص استفاده شد.داروي آزاد با نسبت

  يآمار زيآنال 2-7
  (v16.0)افزار هاي آماري با استفاده از نرمتمام آزمون

SPSS ها به صورت ميانگين انحراف استاندارد انجام شد. داده
از سه آزمايش مستقل ارائه شدند. از آزمون تحليل واريانس 

ها جهت آناليز آماري داده )one-way ANOVAطرفه (يك
به عنوان معيار معناداري در  >05/0Pاستفاده گرديد و مقدار 

ها با تمام آزمون در نظر گرفته شد. در اين پژوهش تمام بررسي
هاي كنترل، داروي آزاد و بارگذاري سه تكرار و در قالب گروه

  شده با نانوحامل انجام گرفت.

  بحثنتايج و  -3
  نانوحامل يابيمشخصه و يبررس 3-1

 به CS-MSNsمراحل تهيه نانوحامل  )1(در شكل 
ترتيب صورت شماتيك نمايش داده شده است. اين مراحل به

سازي سطح نانوحامل با ، آمادهMSNsشامل سنتز نانوحامل 
  ،و در نهايت GPTMSمعدني -ماده آلياستفاده از پيش

باشد كه در زيستي كيتوسان مي دهي نانوحامل با پليمرپوشش
هاي شناسايي هر يك به تفكيك ادامه همراه با بررسي روش
) تصاوير ميكروسكوپ 2شكل (شرح داده شده است. 

    را نشان  CS-MSNsالكتروني روبشي نشر ميداني نمونه 
توجهي طور قابلشود، نمونه بهطور كه ديده ميدهد. همانمي

ها با مورفولوژي همسان و انوكرهداراي توزيع يكنواخت و ن
نتايج مطالعات  چنينهمنانومتر هستند.  185تا  175 قطر تقريبي

BET  وBJH  نشان داد قطر حفرات نمونه سنتز شده به طور
متر  1050حدود  نانومتر و سطح ويژه در 3/3متوسط حدود 

  مربع بر گرم است.
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  .CS-MSNsنانوحامل  هيته مراحل .1 شكل

 - هاي مزوپور سيليكابراي نمونه FTIR) طيف 3شكل (
 كيتوسان بارگذاري شده با كورسيتين-كيتوسان، مزوپور سيليكا

  دهد.را نشان مي و داروي كورسيتين
  

  
  
  

  
  
  
  
  

  .كايليس مزوپور نانوحفرات از FESEM ريتصو .2 شكل

آمده مشاهده شد كه پيك  دستبهبا توجه به نتايج 
و عدد  O-Siمربوط به پيوند  cm 800-1موجود در عدد موجي

است. عدد  Si-O-Siنشان دهنده پيوند  cm 1085-1موجي 
از گروه  H-Cكششي  هايمربوط به ارتعاش cm 8529-1 موجي

به منظور تاييد داروي كورسيتين  چنينهم .هاي آلكيل است
ه حاصل شدهاي پيكتوان به بارگذاري شده در نانوحامل مي

و  cm 1210-1در اعداد موجي فوق اشاره كرد. اعداد موجي 
1-cm 1240 معرف حركات كششيO -C  .گروه فنلي هستند

خمشي گروه  هايارتعاشمربوط به  cm 1390-1عدد موجي 
OH 1 نواحيجذب . باشدفنلي مي-cm1510  1و-cm 1612 

عدد موجي  .است  C=Cمربوط به ارتعاشات كششي آروماتيك
1-cm 3290 مربوط به ارتعاشات OH كششي گروه فنلي است. 

 cm 1668-1و  cm 1521-1د موجي اعداموجود در  پيكدو 

كتوني است. گروه  C=Oكششي هاي ارتعاشمربوط به گروه 
دهنده اين است كه دارو با نشانهاي موجود حضور پيك

  .حامل قرار گرفته استموفقيت در نانو

  نانوحامل در دارو يبارگذار زانيم محاسبه  3-2
) اشاره شده در بخش 2) و (1با استفاده از معادلات (

مقدار دارو بارگذاري شده و بازده انكپسولاسيون براي  2-4
ميلي ليتر اتانول به  دهگرم از كمپلكس دارويي در ميلي 100

درصد محاسبه شد.  53±14/2و  64/34±31/1ترتيب برابر 
از كارايي بالايي  CS-MSNsدهد كه نانوذرات نتايج نشان مي

 .باشندبرخوردار ميبراي بارگذاري دارو كورسيتين 

  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
  
مزوپور  توسان،يك-كايليمزوپور س ينمونه ها يبرا FTIR فيط .3شكل
  .نيتيكورس يو دارو نيتيشده با كورس يبارگذار توسانيك-كايليس

  دارو شيرها كينتيس يابيارز  3-3
-CS رهايش دارو از زمانهم) نتايج مطالعه 4شكل (

MSNs   درpH دهد. مطابق هاي مختلف را نشان مي
  آمده از سينتيك رهايش دارو مشاهده  دستبهنمودارهاي 

در  CS-MSNsشود كه كورسيتين آزاد شده از نانوحامل مي
5/5pH=  4/7از ميزان رهايش بيشتر نسبت بهpH=  برخوردار

در دو  CS-MSNsدرصد ميزان رهايش دارو از  چنينهماست. 
 70/23±53/1و  88/45±25/3محيط اسيدي و خنثي به ترتيب 

و  Sapinoنتايج تحقيقات آمد.  دستبهساعت  24در زمان 
ميلادي نشان داد ميزان رهايش داروي  2014همكاران در سال 

كورسيتين از نانوحامل مزوپورسيليكا اصلاح شده با 
باشد درصد مي 26حدود  =5pHبا  PBSر محيط آمينوپروپيل د

بر روي  Barretoمطالعات  2011چنين در سال . هم]4[
نانوحامل مغناطيسي آهن براي حمل داروي كورسيتين نشان 
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 5/14حدود  =4/7pHبا  PBSداد ميزان رهايش دارو در محيط 
. در مطالعه حاضر بر خلاف دو مطالعه ]16[باشد درصد مي

زمان در دو محيط طور همميزان رهايش دارو بهگزارش شده 
ها حاكي از برتري اسيدي و خنثي بررسي شد كه نتايج داده

هاي اشاره شده است. نسبت به نانوحامل CS-MSNsنانوحامل 
در  H+دهد حضور يون آمده نشان مي دستبهنتايج چنين هم

هاي آمينو و شود كه گروههاي اسيدي موجب ميمحيط
يل واكنش نداده از ساختار كيتوسان احاطه شده به هيدروكس

هاي آمونيوم و هيدرونيوم يونيزه دور مزوپور سيليكا به يون
هاي با بار همسان شود، در نتيجه دافعه ايجاد شده بين يون

 موجبسبب متورم شدن ساختار كيتوسان شود كه اين امر 
هاي مزوپور سيليكا باز شود پوشش محافظ دور كانال گرددمي

در آن آزاد گردد. از سويي ديگر در  شدهبارگذاريو داروي 
pH  هاي بالاتر به دليل كاهش غلظت يون+H  هاي تعداد يون

ميزان جذب  ،آمونيوم و هيدرونيوم كاهش پيدا كرده در نتيجه
ري كيتوسان به دور هاي پليميابد و زنجيرههش ميآب كا
سيليكا تجمع كرده و در روند رهايش دارو  هاي مزوپوركانال

  .]14[كنند اختلال ايجاد مي

  HeLa يسلول رده يرو بر يسلول تيسم يبررس  3-4
ساعت با  72به مدت  HeLaهاي در اين بررسي، سلول

 100- 20هاي متفاوت كورسيتين (در محدوده غلظت
-Que) در هر دو حالت آزاد و فرمولاسيون دارويي ميكرومولار

CS-MSNs  تيمار شدند. نتايج آزمونMTT  نشان داد ميزان
 داروي آزاد نسبت به Que-CS-MSNsسميت سلولي با تيمار 

از  50IC). ميزان 5به شكل معناداري افزايش يافته است (شكل 
ميكرومولار براي  36ميكرومولار براي كورسيتين آزاد به  58

     كاهش يافت.  CS-MSNsكورسيتين بارگذاري شده در 
هاي بالاي ولي در غلظتچنين ارزيابي ميزان سميت سلهم

تيمار نانوحامل فاقد دارو در مقايسه با نمونه كنترل اختلاف 
     نشان نداد كه نتيجه حاصل شده  )>05/0Pمعناداري (

  سازگار بودن نانوحامل است.دهنده زيستنشان
نشان داد سلول هاي تيمار  مطالعه شواهد ميكروسكوپي

ي مورفولوژي ساعت دارا 72نشده (گروه كنترل) پس از 
خوردگي نرمال، دوكي شكل، هسته سالم و غشاي فاقد چين

هاي تيمار شده با نانوحامل بارگذاري از طرفي سلولهستند. 

طور ) به50ICميكرومولار كورسيتين= 36شده با دارو (با غلظت 
اي گونهبهخوش تغييرات شد ها دستمحسوسي مورفولوژي آن

آمدند و از ميزان سطح درها به شكل چروكيده كه سلول
  سيتوپلاسم كاسته شد.

  
 
 
 
  
  
  
  

  

  .4/7 و pH 5/5 دو در MSNs -CSاز دارو شيرها كينتيس .4شكل

ها به صورت پيگمانته و غشا برجسته چنين هستههم
مشاهده شد. اين عوامل ممكن است ناشي از تغييرات 

بر متابوليكي سميت سلولي و ژنتيكي تحت تاثير دوز موثر دارو 
  ).6هاي سرطاني باشد (شكل سلول

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
 
 
 
 
 
 

) aساعت.  72بعد از  HeLa يها سلول يكيمورفولوژ راتييتغ .6شكل
  .دارو با شده يبارگذار نانوحامل با شده ماريت يها سلول) bكنترل  نمونه

 
 

b) 

a) 
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سلول  يمانزنده درصد بر نيتيكورس مختلف يهاغلظت اثر سهيمقا .5شكل
  .ماريساعت ت 72پس از  HeLa يها

  گيرينتيجه -4
هاي مزوپور سيليكا اصلاح در اين تحقيق از نانوحامل

به منظور،  pHحساس به شده با كيتوسان به عنوان يك پليمر 
پايدار كردن، افزايش حلاليت، زيست دسترسي و افزايش 
كارامدي خاصيت ضدسرطاني كورسيتين استفاده گرديد. نتايج 

از  CS-MSNsحامل تحقيقات اين پژوهش نشان داد كه نانو
 .كارايي انكپسولاسيون مطلوبي براي كورسيتين برخوردار است

هاي رهايش دارو نشان داد كه ميزان رهايش از طرفي بررسي
به غلظت و زمان وابسته است و  CS-MSNsكورسيتين از 

نزديك به محيط اطراف  pHمشخص گرديد در محيط هايي با 
قادر است ميزان داروي بيشتر  CS-MSNsهاي سرطاني، سلول

و با پايداري بالاتري را به درون محيط در مقايسه با داروي 
نتايج مطالعات سميت سلولي نشان داد  چنينهمزد. رها ساآزاد 

از ميزان سميت  CS-MSNsكورسيتين انكپسوله شده در 
 ،برخوردار است. در نهايتبالاتري نسبت به كورسيتين آزاد 

تواند به مي CS-MSNsدهد نانوحامل اين مطالعه نشان مي
براي سازگار و زيست pHحساس به عنوان سيستم دارورساني 

  .هاي سرطاني در نظر گرفته شودل كورسيتين به سلولانتقا
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