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 Abstract 

Background. Nanotechnology addresses the challenge of targeted drug and nucleic acid 

delivery to cancer cells through the design of intelligent carriers. This study was 

conducted to design a smart nanocarrier based on PCL/Chitosan/PEG functionalized with 

hyaluronic acid (HA) for the delivery of siRNA to breast cancer cells (MCF-7). 

Methods. The physicochemical properties of the synthesized nanoparticles were analyzed 

using 1H-NMR and TGA. Zeta potential and nanoparticle size were assessed 

using dynamic light scattering (DLS), confirming successful synthesis. 

Results. DLS analysis revealed that after loading siRNA-FAM, the size of PCPH 

nanoparticles increased from 201±7 nm to 294±9 nm, and that of PEI 

nanoparticles from 186±11 nm to 220±6 nm. Meanwhile, siRNA loading reduced the zeta 

potential of PCPH nanoparticles from +1.72±0.52 mV to -2.5±0.50 mV. The results 

showed that at neutral pH, PEI/siRNA-FAM exhibited significantly higher release 

than PCPH after 480 minutes, whereas in an acidic environment, both nanoparticles 

released siRNA-FAM at a similar rate. Cytotoxicity assessment indicated that PCPH 

nanoparticles carrying siRNA had significant inhibitory effects on the growth of MCF-7 

cells. The results of gel electrophoresis confirmed that PCPH nanoparticles effectively 

interacted electrostatically with siRNA-FAM, neutralizing its negative charge and halting 

its migration in the gel. 

Conclusion. PCL-Chitosan-PEG-HA nanoparticles serve as a biocompatible and targeted 

system for siRNA delivery to cancer cells, demonstrating high efficiency in targeted gene 

therapy. 

Practical Implications. The findings of this study represent a significant step toward 

more personalized and effective cancer treatments using nanotechnology. 
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for siRNA delivery, selective targeting, and enhanced biostability in MCF-7 cell lines. Med J Tabriz Uni Med Sciences. 
2026;48(3): . doi: 10.34172/mj.026.35311.  Persian. 

 

Extended Abstract  

 

Background 
Breast cancer is a major global health challenge, 

and conventional treatments such as chemotherapy, 

radiotherapy, surgery, and hormone therapy are 

limited by severe side effects, damage to healthy 

tissues, and drug resistance. Therefore, safer and more 

targeted therapeutic approaches are required. 

Nanotechnology provides an effective and safe 

platform for selective drug and gene delivery. In this 

study, PCL–Chitosan–PEG–HA nanoparticles were 

designed for targeted siRNA delivery into MCF-7 

breast cancer cells. PCL enabled sustained release, 

chitosan improved siRNA loading and protection, 

PEG enhanced stability and circulation time, and 
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hyaluronic acid facilitated CD44 receptor-mediated 

targeting. The nanoparticles were evaluated for 

physicochemical properties, biocompatibility, 

cytotoxicity, and gene delivery efficiency, 

demonstrating their potential for effective and 

targeted breast cancer therapy. 

 
Methods 

All chemicals and culture media were obtained 

from standard commercial suppliers, including 

Merck, Sigma-Aldrich, and Biowest. The MCF-7 

breast cancer cell line was provided by the Pasteur 

Institute of Iran. 

Chitosan was dissolved in acetic acid, while PEG-

HA was activated using EDC/NHS chemistry. The 

activated PEG-HA was added to the chitosan solution, 

followed by pH adjustment and continuous stirring. 

The product was precipitated, dialyzed, and freeze-

dried. For the preparation of PCPH nanoparticles, 

PCL and Chitosan–PEG–HA were dissolved in 

chloroform, mixed dropwise, stirred for 24 hours, 

purified by dialysis, and freeze-dried. 

PCPH or PEI polymers were mixed with siRNA-

FAM solution using solvent diffusion and sonication 

methods. PVA and PVP solutions were added to 

stabilize the nanocapsules. Excess solvent was 

removed by centrifugation, and nanoparticles were 

collected and freeze-dried. 

A survivin (BIRC5)-targeting siRNA-FAM 

sequence was designed and synthesized by Santa Cruz 

Biotechnology. 

Sense strand: 5′-GCAUUCGUCUCCACUUGCATT-3′ 

Antisense strand: 5′-UGCAAGUGGAGACGAAUGCTT-3′ 

Structural characterization was performed using 
1H-NMR. Particle size and zeta potential were 

analyzed by DLS, while magnetic properties were 

evaluated using VSM. 

siRNA release profiles were studied under 

physiological and acidic pH conditions to simulate 

healthy and tumor microenvironments. Released 

siRNA was quantified at scheduled intervals. 

MCF-7 cells were treated with different 

concentrations of nanocapsules. Cell viability and 

IC50 values were determined using the MTT assay. 

Protection against plasma degradation was 

assessed by agarose gel electrophoresis. Gene delivery 

efficiency was evaluated in MCF-7 cells using flow 

cytometry and fluorescence microscopy. 

Experiments were performed in triplicate. Data were 

analyzed using one-way ANOVA and Duncan’s test in 

SPSS version 22 at a significance level of P < 0.05. 
 

Results 

The 1H-NMR spectrum confirmed the successful 

synthesis of PCPH nanoparticles and the presence of 

all structural components (Figure 1A), with 

characteristic PEG, hyaluronic acid, and chitosan 

peaks indicating effective conjugation. TGA analysis 

showed two-step thermal degradation for PCL and 

chitosan, while PEG-HA and PEI exhibited multi-step 

degradation patterns (Figures 1B and C), supporting 

successful nanostructure formation. PCPH 

nanoparticles displayed multiple degradation stages 

and reduced thermal stability compared to individual 

polymers.  

DLS results revealed that siRNA-FAM loading 

increased particle size from 201±7 nm to 294±9 nm 

and shifted zeta potential from +1.72±0.52 mV to 

−2.50±0.50 mV, confirming successful siRNA 

complexation. Similar trends were observed for PEI 

nanoparticles, validating efficient siRNA loading and 

stable nanocomplex formation. 

The release behavior of siRNA-FAM from 

PCPH/siRNA-FAM and PEI/siRNA-FAM 

nanocapsules showed time-dependent release at pH 

7.4, with higher release from PEI after 480 minutes, 

while similar release was observed at pH 4.8 (Figures 

2A and 2B). 

PCPH nanoparticles, with or without siRNA-

FAM, exhibited significantly lower cytotoxicity 

compared with PEI-based formulations (Figure 2C). 

The IC50 values of PCPH formulations were higher 

than the maximum tested concentration (400 µg/mL), 

indicating favorable biocompatibility. In contrast, 

PEI/siRNA-FAM showed the lowest IC50 value, 

reflecting higher toxicity toward MCF-7 cells. 
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Figure 1. (A) 1H-NMR spectrum of PCPH nanoparticles; TGA thermograms of (B) PCL, chitosan, and PEG-HA polymers, and (C) 

PEI and PCPH nanoparticles; DLS analysis of nanoparticle size and zeta potential: (D–G) particle size distribution of PCPH, 

PCPH/siRNA-FAM, PEI, and PEI/siRNA-FAM nanoparticles, respectively; (H–K) zeta potential of PCPH, PCPH/siRNA-FAM, PEI, 

and PEI/siRNA-FAM nanoparticles, respectively 

 

  

 
Figure 2. Release profile of siRNA-FAM from PCPH/siRNA-FAM and PEI/siRNA-FAM nanocapsules in PBS buffer at (A) pH 7.4 and 

(B) pH 4.8; and (C) IC50 values of PCPH and PEI nanoparticles, either alone or loaded with siRNA-FAM 

 

 
Figure 3. (A) Effect of PCPH and PEI nanoparticles on neutralization of the negative charge of siRNA; (1) PCPH/siRNA-FAM, (2) free 

siRNA-FAM, and (3) PEI/siRNA-FAM. (B–D) Fluorescence microscopy images of MCF-7 cells treated with (B) free siRNA-FAM, (C) 

PEI/siRNA-FAM nanocapsules, and (D) PCPH/siRNA-FAM nanocapsules. (E) Flow cytometry analysis of MCF-7 cells treated with 

free siRNA-FAM, PEI/siRNA-FAM, and PCPH/siRNA-FAM formulations 
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The results of gel electrophoresis demonstrated 

that PCPH nanoparticles effectively inhibited siRNA 

migration, confirming strong electrostatic interactions 

between chitosan amino groups and siRNA phosphate 

groups (Figure 3A). Flow cytometry and fluorescence 

microscopy further confirmed efficient cellular uptake 

and intracellular delivery of siRNA-FAM into MCF-

7 cells by PCPH nanocapsules (Figures 3B–E). 

 

Discussion 

A PCL–Chitosan–PEG–HA nanocarrier was 

developed in this study for targeted siRNA delivery in 

breast cancer therapy to overcome limitations of 

conventional treatments, including low selectivity, 

toxicity, and drug resistance. Physicochemical 

analyses confirmed successful nanoparticle 

formation, structural stability, and efficient siRNA 

loading, indicated by changes in particle size and zeta 

potential. PEG improved stability and circulation 

time, while chitosan enhanced siRNA binding and 

protection. The system showed pH-responsive release 

with higher siRNA release in acidic tumor 

environments. Biocompatibility tests indicated low 

cytotoxicity. Enhanced cellular uptake and enzymatic 

protection were observed due to electrostatic 

interactions. Hyaluronic acid enabled CD44 targeting 

in MCF-7 cells, ensuring selective internalization. 

Overall, the nanoplatform demonstrated efficient 

delivery, controlled release, and strong potential for 

breast cancer gene therapy applications. 
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 و انتخابی گیریهدف ،siRNA رهایش برای زیستی پلیمرهای پایه بر  چندکاره نانوحامل مهندسی
 MCF-7 سلولی رده در  زیستی پایداری افزایش
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 چکیده 
های هوشمند، چالش انتقال هدفمند داروها و اسیدهای نوکلئیک به نانوتکنولوژی با طراحی حامل زمینه.
  کند. این مطالعه به طراحی نانوحامل هوشمند مبتنی بر می مرتفعهای سرطانی را سلول

PCL/Chitosan/PEGاسیدهیالورونیکدارشده با عامل (HA)  برای رهایشsiRNA  های سرطان سلولرده به
 پردازد.می( MCF-7)پستان 
زتا  پتانسیل بررسی شد. NMR-H1، TGAهای فیزیکوشیمیایی نانوذرات سنتز شده از طریق ویژگی .کارروش

 .شدند نانوذرات تأیید آمیز موفقیت سنتز  بررسی و DLSو اندازه نانوذرات به کمک 
نانومتر  201±7 از  PCPH اندازه نانوذرات،  siRNA-FAMکه پس از بارگذاری  نشان داد DLS هایبررسی .هایافته

ست که بارگذاری این در حالینانومتر افزایش یافت.  220±6 به 1۸۶±11 از PEI  نانومتر و نانوذرات 294±9 به
ولت کاهش میلی -2/±50/05 به ولتمیلی +1/±52/072 از را  PCPH نانوذرات پتانسیل زتای این قطعه ژنی

دقیقه آزادسازی بسیار بیشتری  4۸0پس از PEI/siRNA-FAM  خنثی، pH درکه الگوی آزادسازی نشان داد   .داد
را آزاد  siRNA-FAM داشت، در حالی که در محیط اسیدی هر دو نانوذره با سرعت یکسانی PCPH نسبت به

اثرات مهارکنندگی رشد   siRNAحامل PCPH که نانوذرات  مشخص شد سمیت سلولینتایج ارزیابی  .کردند
 PCPH نتایج الکتروفورز ژل تأیید کرد که نانوذرات. اندداشتهMCF-7  سلولی قابل توجهی بر روی رده سلولی

سازی بار منفی و توقف حرکت کنش الکترواستاتیک داشته و قادر به خنثیبرهم siRNA-FAM طور مؤثر بابه
 .آن در ژل هستند

 جهت انتقالهدفمند  سازگار وزیستعنوان یک سامانه به PCL-Chitosan-PEG-HAنانوذرات  .یگیر نتیجه

siRNA درمانی هدفمند برخوردارند.از کارآیی بالایی در ژن ،علیه سرطان 
شده و مؤثرتر های ژنتیکی شخصیگامی مهم در جهت درمان  نتایج حاصل از این پژوهش .پیامدهای عملی

 .سرطان با استفاده از نانوتکنولوژی است
 

 مقدمه
های نظام ترین چالشعنوان یکی از تهدیدکنندهسرطان به
شود. ومیر محسوب میدومین عامل اصلی مرگ و سلامت جهانی

ترین بدخیمی در میان زنان در در این میان، سرطان پستان شایع
راهبردهای درمانی  پرکاربردتریندر حال حاضر،  1.سراسر جهان است

سرطان پستان شامل جراحی، جهت درمان بیماری سرطان به ویژه 
اگرچه این  2.باشددرمانی میهورمون و درمانیپرتودرمانی، شیمی

های جدی از جمله اند، اما با محدودیتها تا حدی موفق بودهروش
های سالم و به ویژه، توسعه عوارض جانبی گسترده، آسیب به بافت

-به نانوتکنولوژی در این میان، 3.مقاومت دارویی مواجه هستند

غلبه بر این  بر ای العادهآفرین، پتانسیل فوقعنوان یک راهبرد تحول
گیری از با بهره در این روش موانع از خود نشان داده است.

طور انتخابی به توان عوامل درمانی را بههای هوشمند، مینانوحامل
یستی آن را افزایش داد و عوارض بافت تومور رساند، فراهمی ز 

جانبی را به حداقل رساند. این رویکرد هدفمند، به ویژه برای تحویل 
های که قادر به خاموش کردن ژن) siRNA نظیرعوامل درمانی نوین 

، امیدبخش بوده و افق (کلیدی درگیر در پیشرفت سرطان هستند
 های مهاجم، جدیدی را در نبرد با سرطان پستان، به ویژه زیرگروه
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یک پلیمر مصنوعی، ( PCL) کاپرولاکتونپلی 4.گشوده است
استرهای آلیفاتیک است. از خانواده پلی گریز آبپذیر و تخریبزیست

عمدتاً  PCL، درمانی هدفمندو ژن های دارورسانیدر سیستم
 ترین مزیتکلیدی  5.کندنانوذرات را ایفا می ساختاریه هست نقش

PCL  نیمه عمر  ،درمانی هدفمندو ژندر دارورسانی
در محیط فیزیولوژیک است که منجر به آن  تخریب کند و طولانی

های زمانی در بازهو یا ژن شده و پایدار دارو رهایش کنترل
ساکارید یک پلی کیتوساناز سویی دیگر،   6.گرددمدت میطولانی

سازگار است که از پذیر و زیستتخریبیعی، زیستکاتیونی طب
ترین ویژگی کیتوسان آید. کلیدیستیله شدن کیتین به دست میاد  

فیزیولوژیک است  pH آن در بار مثبت ذاتی ،یژنقطعات در انتقال 
پلکس( با اسیدهای های پایدار )پلیکه امکان تشکیل کمپلکس
های کنشاز طریق برهمرا  siRNA نوکلئید دارای بار منفی مانند

 قطعات ژنی نه تنها پلکس. این پلی7کندالکترواستاتیک فراهم می

کنند، را در برابر تخریب توسط نوکلئازها در جریان خون محافظت می
ل، جذب های سطحی غشای سلوبلکه به دلیل شباهت با کاتیون

براین، کیتوسان دارای دهند. علاوهطور موثر افزایش میسلولی را به
است که عبور از سدهای بیولوژیک  نفوذپذیری موکوسی خاصیت

 )PEG (گلیکولاتیلنپلیهمچنین،  ۸.کندمانند مخاط را تسهیل می

سازگار است که با ایجاد اثر دوست و زیستیک پلیمر مصنوعی، آب
این  9.کنداستیلت نقش کلیدی در بهبود عملکرد نانوذرات ایفا می

پلیمر با تشکیل یک لایه هیدراته و متحرک بر سطح نانوذره، از 
و  نمودهها( جلوگیری های پلاسما )اپسونیناتصال پروتئین

اندازد. این شناسایی توسط سیستم رتیکولوآندوتلیال را به تأخیر می
گیر زمان گردش خون و بهبود مکانیسم منجر به افزایش چشم

-اسید بههیالورونیکهمچنین  10.شودیپایداری کلوئیدی سیستم م

ای در هدفمندی کنندهسازگار، نقش تعیینعنوان یک لیگاند زیست
این گلیکوزآمینوگلیکان با اتصال  11.کندفا میسلولی نانوذره ای

طور های سرطانی پستان بهکه در سلول 44CD اختصاصی به گیرنده
شده ندوسیتوز واسطهآمکانیسم شوند، تولید می یبیانفوقمستمر و 

کنش نه تنها تجمع نماید. این برهمتوسط گیرنده را فعال می
دهد، بلکه کارآیی ترجیحی نانوذره در بافت توموری را افزایش می

از  12.بخشدطور قابل توجهی بهبود میسلولی را نیز بهدرونانتقال به 
های بنیادی کلیدی در سلول  نشانگر یک   44CD هایگیرنده  آنجایی که

شود، این هدفمندی امکان مقابله موثر با سرطانی محسوب می
این،  بر  سازد. علاوهترین زیرجمعیت سلولی را فراهم میتهاجمی
اسید، ایمنی پذیری و سمیت پایین هیالورونیکتخریبزیست

در این پژوهش،  13.کندرسانی را تضمین می زیستی سیستم دارو
 جهت انتقال هدفمندPCL–Chitosan–PEG-HA  نانوذرات هوشمند

siRNA  هایسلولرده به MCF-7 طراحی شدند. هستهPLC ،siRNA  
کیتوسان بارگذاری و محافظت را فراهم   کند، پوستهرا محصور می
اندوسیتوز را ، فرآیند 44CD یگیری گیرندهبا هدف HA کرده و لیگاند
های فیزیکوشیمیایی، ویژگیهمچنین نماید. تسهیل می

نانوذرات سنتز شده سازگاری، سمیت و کارایی انتقال ژن زیست
 .طور جامع ارزیابی شدندبه

 

 کار  روش
(، اتانول، DMSOسولفوکسید )متیل ،(KCl) پتاسیم کلرید

 (،4PO2KH) فسفاتپتاسیمدی(، HCLکیتوسان، هیدروکلریداسید )
 هیدروکسیدسدیم و HA-PEG-2NHکلروفرم، برماید ، MTTنمک 

(NaOH ) همچنین، . شدند خریداری( آلمان) مرک شرکت از
. شد تهیه( ایران) موجال دکتر  شیمی آزمایشگاه از  پارافرمالدهید

-تریپسین و DMEM/F12 (، محیط کشتFBSگاوی )  جنین سرم
EDTA  شرکت از Biowest (آمریکا متحده ایالات )شدند خریداری. 

-Sigmaکیلودالتون( از شرکت   25)با وزن مولکولی  PEIنانوذرات 

Aldrich ی هاسلولی رده وMCF-7 ( با کدATCC HTB-22 از )  انستیتو
 .تهیه شدندپاستور ایران 

  mgابتدا PCL-Chitosan-PEG-HA(PCPH)سنتز نانوذرات برای 
( درصد 90 هاستیله شددرجه د   و Da  50000کیتوسان )جرم مولی  100
. حل شد (حجمی/درصد )جرمی 1محلول اسیداستیک   mL  20در
دار شده با ( عاملDa2000 ) mg  50  PEGطور همزمان،به

 mL  10در mg  15 NHSوmg  25  EDCدر حضور اسیدهیالورونیک

DMSO  سازی در فعال و ساعت 2د. پس از یگردسازی فعال
فعال به آرامی به محلول کیتوسان   HA-PEG ، محلولC° 25 دمای

. شدتنظیم  5/5به  (mol)یک  NaOH محیط با pH اضافه شده و
زدن مداوم با تحت هم C°40 ساعت در دمای 24واکنش به مدت 

. محصول خام ابتدا با اتانول سرد یافتادامه  rpm  500سرعت
ساعت در مقابل آب دیونیزه  4۸دهی شده و سپس به مدت رسوب

ه . در نهایت، محصول نهایی بشد)با استفاده از غشای دیالیز( دیالیز 
خشک شد. ( انجماد LMC-2, Rubarth, Germanyدستگاه )کمک 

و   mol µ 30Chitosan-PEG-Hابتدا PCPHجهت سنتز نانوذرات 
molµ 10PCL صورت جداگانه دربهmL  3  شدند.  حل کلروفرم

 ایقطره صورتبه Chitosan-PEG-HA کلروفرم حاوی  سپس محلول
C الی C40° دمای )این فرایند در  شد اضافه PCL محلول کلروفوم به

مکانیکی قرار  زدنتحت هم ساعت 24 مدت به و انجام گرفت( 45°
 در  دیالیز  فرآیند طریق نیز از  PCPH سازی نانوذراتخالص .گرفتند
 ساعت ۶ هر  در  آب کردن  جایگزین با روز  2 مدت به دیونیزه برابر آب
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 با استفاده از دستگاه انجماد خشک محصول سرانجام، .شد انجام
(, Rubarth, Germany2-LMCجمع )14.آوری شد 

-PEI/siRNAو  PCPH/siRNA-FAM هایبرای سنتز نانوکپسول

FAM  ابتدا به شدند، تهیه حلال انتشار  تکنیک که به کمکmL  4 
 محلول mL  5/0و PEIیا  PCPH کوپلیمر   mg  20کلروفرم،  محلول

 دقیقه 2اضافه شد و به مدت  g250µ siRNA-FAMحاوی  آبی
 محلول mL  ۶سپس. ثانیه( گردید 5و بازه زمانی  KH 30) سونیکه

PVA دقیقه دو مدت به حاصل اضافه و سوسپانسیون یک درصد به 
 درصد اضافه PVP 3/0 محلول  mL  30سپس. شد سونیکه دیگر 
 کلروفرم اضافی به کمک سانتریفیوژ  ساعت، 5 از  پس. شد
( rpm10000  جداشد. 10به مدت )با حاصل هاینانوکپسول دقیقه 

 آوریجمع دقیقه( 30 مدت به rpm15000) سانتریفیوژ  از  استفاده
انجماد خشک،  حاصل به کمکهای در انتها نانوکپسول. شدند

 -C°20 دمای در  مختلف هایآزمایش در  استفاده برای خشک شده و
  15.شدند نگهداری

 اختصاصی علیه ژن siRNA ، ازsiRNA-FAM جهت بارگذاری
(BIRC5) Survivin  هایاستفاده شد. توالی siRNA بر اساس توالی 

mRNA های اختصاصی طراحیژن هدف و با استفاده از الگوریتم 

siRNA  توسط شرکتSanta Cruz Biotechnology   به شماره(sc-

مورد استفاده به شرح   siRNAتوالی ۶1.طراحی و سنتز گردید (29499
 :زیر بود

 GCAUUCGUCUCCACUUGCATT- 3-´5 ´     توالی سنس:  

 UGCAAGUGGAGACGAAUGCTT- 3-´5´   سنس:توالی آنتی

 تأیید ترکیبات موجود در نانوذرات سنتز های ساختاری و ویژگی
 تشدید سنجیطیف )خریداری شده( توسط PEIو  PCPHشده 

استفاده شد. همچنین ( NMR-H1) هیدروژن ایهسته مغناطیسی
 سنجمغناطیس از  استفاده با هانمونه (VSMمغناطیسی ) هایویژگی
 ,VSM; Lake Shore Model 7400, Tokyoشد ) ارزیابی ارتعاشی نمونه

Japan). و هانانوکپسول متوسط نانوذرات و از سویی دیگر، اندازه 
 DLS, Malvern) پویا نور  پراکندگی از  استفاده با هازتا آن پتانسیل

Instruments, Westborough, USA )شد تعیین.  
در محیط اطراف  siRNA-FAM انتشار  سینتیک مقایسه برای
متفاوت  pH با مختلف محیط دو های سالم و سرطانی، از سلول

(4/7pH= ۸/4های سالم( و )محیط اطراف سلولpH=  محیط اطراف
 آزادسازی، سینتیک تعیین برای. های سرطانی( استفاده شدسلول

 سدیماستات بافر  لیتر میلی 10 در  جداگانه طور ها بهنانوکپسول
(5=pH )درصد 5 گلوکز   محلول و (4/7=pH )در C° 37 انکوبه 

 ،(روز 3 تا دقیقه 30هر) شده ریزیبرنامه زمانی فواصل در  .شدند
 ها براینمونه رویی مایع دقیقه(، 30 و rpm12000) سانتریفیوژ  پس از 

 بعدی، زمانی بازه تا پس از آن، .شد آوریجمع آزادسازی سنجش
 حالت به مجددا تازه، کشت  محیط mL  10در هانانوکپسول

 در  شده آزاد siRNA-FAM مقدار  ،سرانجام. درآمدند سوسپانسیون
مورد  siRNA-FAMو با میزان  گیریاندازه نانوذرات، رویی مایع

از معادله زیر جهت  71.استفاده در فرآیند بارگیری مقایسه گردید
 استفاده شد: siRNA-FAMمحاسبه سینتیک آزادسازی 

سینتیک آزادسازی   =
siRNA موجود در محلول رویی

siRNA بارگذاری شده  ×100 

های به پلیت MCF-7های رده سلول MTT (IC50)آزمون برای 
 Lµ 200 سلول در هر چاهک در 7×310چاهکی با تراکم سلول  9۶

( منتقل و FBSدرصد  10با  DMEM/F12محیط کشت کامل )محیط 
 24(. پس از 2COدرصد  5و  C° 37 سپس انکوبه شدند )دمای

های )صفر های مختلف نانوکپسولها با غلظتساعت، سلول
siRNA-( حاوی داروی g.mLµ-1 400و  200، 100، 50، 25)شاهد(، 

FAM  و همچنین نانوذرات فاقد ژن )نمونه شاهد( تیمار شده و
و فاقد آن  siRNA-FAMحاوی  PEIهمچنین از  دوباره انکوبه شدند.

عنوان ( بهg.mLµ-1 400و  200، 100، 50های )صفر )شاهد(، در غلظت
محلول  L µ 20ساعت، 24منفی استفاده شد. پس از نمونه شاهد 

MTT (1-µg.mL  5 به هر چاهک اضافه شده و پس از انکوباسیون )
(، مایع رویی برداشته و بلورهای فورمازان C° 37 ساعت و دمای 5)

دقیقه و  30( حل شد. پس از انکوباسیون )DMSO  (200 µLتوسط
گاه میکروپلیت توسط دست nm 570 (، جذب نوری درC° 37 دمای
  ۸1.گیری شد( اندازهBioTek Instruments, Winooski, VT, USA) ریدر

 به ها، ابتدا نانوکپسولsiRNA-FAMسنجش محافظت از برای 
 °C دمای درصد در  20 انسانی پلاسمای µL 50 با دقیقه 30 مدت
 µg  2ثابت مقدار  حاوی) پوشش بدون siRNA-FAM همراه به ،37

siRNA-FAM  در  هاآن توانایی تا شدند انکوبه( نمونه هر  در 
 غیرفعال از  پس. شود ارزیابی پلاسما تخریب برابر  در  محافظت

 هپارین ،(=۸pHمولار و  5/0)  EDTAمحلول µL  5با نوکلئازها کردن
 انکوبه C° 37 دمای در  ساعت 4شد و  اضافه( حجمی/وزنی درصد 1)

 ژل الکتروفورز  تحلیل و تجزیه برای درصد 2 آگارز  ژل از . شد
 71.شد استفاده هانمونه

 هاینانوکپسول هایکمپلکس  انتقال در این مطالعه کارایی
PCPH/siRNA-FAM  وsiRNA-FAM  فاقد پوشش )به عنوان تیمار

 از  پس. شد ارزیابی MCF-7 سلولی رده از  استفاده شاهد منفی( با
ها بر حسب ها با ترکیبات ذکر شده )غلظت نمونهانجام تیمار سلول

انکوبه شدند  ساعت ۸ها به مدت ، نمونه(siRNA-FAMمیکروگرم  2
پس از این مدت محیط رویی با . (C° 37 در دمای 2COدرصد  5)

 24 مدت به هاسلول سپس محیط کشت جدید جایگزین شد و
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 از  استفاده با انتقال ژن کارایی.  شدند انکوبه دیگر  ساعت
 فلورسنت میکروسکوپ و( آلمان ،CyFlow Space) فلوسیتومتری

 71.شد ارزیابی( 200Nikon TE) معکوس
 ارزیابی رار تک سه در  مطالعه این در  شده گیریاندازه پارامتر  هر 

 از  22ورژن  SPSS افزار نرم از  استفاده با هاداده تحلیل و تجزیه. شد
 برای دانکن آزمون آن دنبال به و طرفهیک واریانس آنالیز  طریق

 توزیع. شد انجام درصد 5 داریمعنی آستانه در  چندگانه هایمقایسه
 بررسی اسمیرنوف-کولموگروف  آزمون از  استفاده با هاداده نرمال
 ± میانگین) معیار  انحراف با میانگین مقادیر  صورت به نتایج. شد

  .شدند گزارش(  معیار انحراف
 

 هایافته
زمان حضور هم PCPHنانوذرات  NMR-H1نتایج حاصل از طیف 

پیک شدید را به وضوح نشان داد.  این نانوذره تمامی اجزای سازنده
 در واحد تکراری متیلنهای مربوط به پروتون ppm ۶/3محدوده در 

PEG پیکاست که  این در حالی. (5 بالانوشت-1)شکل است 
مربوط به ترتیب  ppm 9/3و  ppm 3/3 مشاهده شده در محدوده

موجود  های حلقه قندی گلوکزامین و اسید گلوکورونیکبه پروتون
 (.7و  4های بالانوشت-1در ساختار هیالورونیک اسید است )شکل

متیل به  ppm  ۸/3الی  7/3محدوده  در های مشاهده شده پیک
اسید موجود در ساختار هیالورونیک (-3NHCOCH) گروه استامید

های پیک(. همچنین ۶بالانوشت -1شود )شکلنسبت داده می
به گروه هیدروکسیل این  ppm ۸/4الی  ۶/4 متعدد در محدوده

ر این، طبق نتایج ب(. علاوه 9بالانوشت -1لیگاند اشاره دارد )شکل
وجود کیتوسان در این نانوذره  ،PCPHنانوذره  NMR-H1حاصل از 

الی  2/5 مشاهده شده در محدوده هایپیککه طوریتأیید شد؛ به
4/5  ppmاین ترکیب نسبت داده شد های حلقه گلوکزامینبه پروتون

پیک متیل گروه استامید  (. از سویی دیگر،10بالانوشت-1)شکل
 ppm 4/4محدوده در ( در ساختار کیتوسان -3NHCOCH) باقیمانده

اسید، (. همانند گروه هیالورونیک۸بالانوشت-1مشاهده شد )شکل
های موجود در های موجود در کیتوسان نیز در پیکهیدروکسیل

مشاهده شد که به دلیل قدرت  ppm ۶/5الی  5/5 محدوده
د در کیتوسان در الکترونگاتیوی بالاتر نسبت به سایر ترکیبات موجو

 (. همچنین،11بالانوشت-1های بالاتری ظاهر شد )شکلمحدوده
نانوذرات سنتز شده مشخص شد   TGAمطابق با نتایج حاصل از

 (.B-1ای داشتند )شکلو کیتوسان تخریب دو مرحله  PCLکه

ناشی از حذف رطوبت بود و  C° 100 دمایدر کاهش وزن اولیه 
رخ داد.  4۸0الی  C° 350 دمایی مرحله اصلی تخریب در محدوده

ای تخریب را نشان نیز روند چندمرحله PEI و PEG-HA کوپلیمر

بیشترین مراحل   PCPHنانوذره (. همچنینC و B-1دادند )شکل
که ها نشان داد  مقایسه منحنی (.C-1کاهش وزن را داشت )شکل

، مقاومت حرارتی کوپلیمر را در PCL-Chitosan به PEG-HA اتصال
کاهش داده که تأییدی بر سنتز  420الی  C° 3۸0 دمایی ودهمحد

 .استنانوذره مذکور آمیز موفقیت
 PCPH اندازه نانوذرات ،1جدولمطابق با نتایج ارایه شده در  

بود که پس از بارگذاری نانومتر  201±7 برابر با siRNA-FAMفاقد 
 پتانسیل(. همچنین، Eو  D-1نانومتر افزایش یافت )شکل 9±294
ولت میلی -50/2±50/0به + 72/1±52/0نیز از  ی این نانوذراتزتا

-siRNAبارگذاری ،  PEIبرای نانوذرات(. Iو  H-1)شکلکاهش یافت 

FAM و ر افزایش نانومت 220±۶به  1۸۶±11از  نانوذرات را اندازه
 کاهش دادولت  + میلی09/2±۶0/0به + 11/4±77/0از  را پتانسیل زتا

-siRNA این تغییرات، بارگذاری موفق(. Kو  J-1و شکل 1جدول)

FAM کندرا تأیید می. 
 هاینانوکپسول از  siRNA-FAM آزادسازی الگوی

PCPH/siRNA-FAM  وPEI/siRNA-FAM  خنثی  شرایط در
(4/7=pH) اسیدی و (۸/4=pH) که آزادسازی  داد نشان siRNA-

FAM  4/7 با محیط در=pH،  مدت به نوع نانوذره مورد استفاده و
که میزان آزادسازی زمان آزادسازی وابستگی بالایی دارد؛ به طوری

-PEI/siRNAو PCPH/siRNA-FAM های این ترکیب از نانوکپسول

FAM  دقیقه ابتدایی مشابه با هم افزایش داشت، اما با  ۶0در
دقیقه پس از بررسی  4۸0گذشت زمان و به خصوص پس از 

های از نانوکپسول siRNA-FAMآزادسازی، میزان آزادسازی 
PEI/siRNA-FAM داری بیشتر از طور معنیبهPCPH/siRNA-FAM 

(، آزادسازی pH=۸/4) (. اما در محیط اسیدیA-2بود )شکل
siRNA-FAM  تنها تحت تأثیر مدت زمان آزمایش بوده و نوع نانوذره

 PCPHتأثیری بر تفاوت آزادسازی محموله نداشت و هر دو نانوذره )
های مختلف از خود نشان سازی یکسانی در طول زمان( آزادPEIو 

 (.B-2دادند )شکل

ترکیبات سنتز  50ICدست آمده از میزان غلظت طبق نتایج به
بارگذاری  siRNA-FAMو  PCPHنوذرات شده، مشخص شد که نا

درصد میزان  5دار و در سطح احتمال طور معنیها بهشده در آن
50IC  بالاتری نسبت بهPEI  وFAM-siRNA ها بارگذاری شده در آن

 siRNA-FAM(، که بیانگر تأثیر این نانوذره و C-2دارد )شکل
 MCF-7بارگذاری شده در آن بر روی گسترش و تکثیر رده سلولی 

رسانی هدفمند را است. استفاده از این کوپلیمر در دارورسانی یا ژن
از مطالعه،  کند. مطابق با نتایج حاصلرو میبا چالش بسیاری روبه
های در نانوکپسول siRNA-FAMشود که وجود چنین استنباط می

PCPH  برخلافPEI 50درصد بر میزان  5داری در سطح تأثیر معنیIC 
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نوذرات نا 50ICها نداشت. همچنین، مشخص شد که میزان نمونه
PCPH  وsiRNA-FAM ( بیشتر از بالاترین غلظت مورد استفاده 

1-µg.mL400 50بر این، کمترین میزان ( بود. علاوهIC (1-µg.mL 
 بود.   PEI/siRNA-FAM( مربوط به 12/4±33/۸2

 انتقال برای siRNA منفی بار  کردن  خنثی برای نانوذرات پتانسیل
 برای آگارز  ژل الکتروفورز . است ضروری سرطانی هایسلول به آن

 منفی بار  کردن  خنثی و کنشبر هم توانایی نانوذرات آیا اینکه بررسی
siRNA کیتوسان   از  حاضر، مطالعه در . شد انجام خیر، یا دارند را

 منفی بار  کردن  خنثی و کنشبر هم برای موجود در ساختار نانوذره
siRNA-FAM حرکت که  داد نشان نتایج. شد استفاده siRNA  از 

 متوقف PCPH نانوذرات با آن کنشبر هم دلیل به آگارز  ژل طریق
 بین الکترواستاتیک هایکنشبر هم(. A-3شکل) است شده
 در  فسفات هایگروه  و PCPH کوپلیمر   در  کیتوسان  آمین هایگروه

siRNA منفی بار  سازیخنثی دلیل است ممکن siRNA-FAM باشد .
رده  به PCPH هایتوسط نانوکپسول siRNA انتقال قابلیت
 و فلوسایتومتریدستگاه  از  استفاده با MCF-7 هایسلول

 وضوح حاصل به نتایج. شد ارزیابی فلورسانسی میکروسکوپ
 را هانانوکپسول این توسط siRNA سلولی جذب و مؤثر  آزادسازی

 (.Eو  B ،C، D-3شکل) دهدمی نشان

 
 یا فاقد آن siRNA-FAMحاوی  PEIو  PCPH( نانوذرات PDI) شاخص پراکندگی ذراتاندازه، پتانسیل زتا و  .1جدول

 انحراف معیار PDI انحراف معیار (mV)پتانسیل زتا  انحراف معیار (nmاندازه ذرات  ) نوع نانوکپسول
PCPH 201 7± 72/1+ 52/0± 39/0 05/0± 

PCPH/siRNA-FAM 294 9± 50/2- 50/0± 42/0 09/0± 
PEI 1۸۶ 11± 11/4+ 77/0± 33/0 10/0± 

PEI/siRNA-FAM 220 ۶± 09/2+ ۶0/0± 40/0 0۸/0± 

 

 
 

؛ اندازه و پتانسیل زتای نانوذرات )نتایج PCPH و نانوذره HA-PEG، B )PEI و کیتوسان  ،PCL ( پلیمرهایTGA :B ؛ نمودارهایPCPHنانوذره  NMR-H1طیف  (A -1شکل
DLS :)D ،E ، F وG اندازه نانوذرات )PCPH ،PCPH/siRNA-FAM ،PEI  وPEI/siRNA-FAM  به ترتیب(؛(H  ،I ،J  وK پتانسیل زتای نانوذرات )PCPH ،PCPH/siRNA-FAM ،PEI 

 )به ترتیب( PEI/siRNA-FAMو 
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 =B )۸/4pHو  =A) 4/7pHبا  PBS بافر  در  PEI/siRNA-FAMو  PCPH/siRNA-FAMهای نانوکپسول از  siRNA-FAM آزادسازی .2شکل

  FAM-siRNAبه تنهایی یا حاوی  PEIو  PCPHنانوذرات  50IC( مقدار Cو 
 اند. ه شدهیارا معیار انحراف ±صورت میانگین ها بههای مختلف. دادهمقایسه گروه *

دار بین دهنده اختلاف معنینشان (a, b, c) انجام شده است. حروف متفاوت P<0.05 داریطرفه و آزمون دانکن در سطح معنییک ANOVA آنالیز آماری با استفاده از آزمون
 .باشدها میگروه

 
 PEI/siRNA-FAM( 3و  PCPH/siRNA-FAM ،2 )siRNA-FAM( 1؛ siRNA منفی بار  سازیخنثی بر  PEIو  PCPHنانوذرات  تأثیر  (A -3شکل

B ،C  وDهای ( نتایج میکروسکوپ فلورسانسی به ترتیب سلولMCF-7  تیمار شده باsiRNA-FAM های)فاقد پوشش(، نانوکپسول PEI/siRNA-FAM  و PCPH/siRNA-FAM و
Dهای ( نتایج فلوسایتومتری سلولMCF-7  تیمار شده باsiRNA-FAM های)فاقد پوشش( نانوکپسول PEI/siRNA-FAM   و PCPH/siRNA-FAM 

 
 بحث
 انتقال برای نانوحامل هایسامانه از  استفاده اخیر، هایسال در 
 راهبرد یک به siRNA نظیر  نوین درمانی عوامل هدفمند و کارآمد

 این اهمیت. است شده تبدیل سرطان درمان در  امیدوارکننده
 هایسلول به ژنتیکی عوامل دقیق انتقال برای آن توانایی در  فناوری
 مطالعه، این در  91.زاستبیماری هایژن بیان تنظیم و سرطانی
 با که  PEG و کیتوسان  ،PCL از  متشکل جزئیسه کوپلیمری  نانوذرات

 سنتز  و طراحی ژن انتقال برای اند،شده دار عامل اسیدهیالورونیک

 هایگیرنده  دادن قرار  هدف با هوشمند نانوحامل این. شدند
 به MCF-7 هایرده سلول روی بر  که،  44CDنظیر  اسیدهیالورونیک

. کندمی فراهم را siRNA هدفمند انتقال امکان شوند،می بیان وفور 
siRNA دارویی مقاومت در  درگیر  خاص هایژن دادن قرار  هدف با 

 مرگ القای و هاژن این بیان مهار  به قادر  سرطانی، سلول بقای یا
 جانبی عوارض تنها نه ژن انتقال رویکرد این. است سلولی

 مقاومت هایمکانیسم از  بلکه رساند،می حداقل به را سیستمیک
 مؤثرتر  و هدفمندتر  درمان امکان و کندمی عبور  نیز  چنددارویی
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نتایج حاصل از تحقیق حاضر نشان داد  .سازدمی فراهم را سرطان
سازگاری از زیست PEG و کیتوسان  ،PCLکه نانوکپسول مبتنی بر 

-طوری که هیچبرخوردار بودند. به MCF-7های مناسبی بر رده سلول

ای در این نانوذرات مشاهده نشد )شکلگونه سمیت قابل ملاحظه
2-C تحقیقات (. نتایج به دست آمده در این پژوهش با نتایج

ویژه اندازه های مورفولوژیکی، بهویژگی 20.راستا بودپیشین هم
ای در کارایی انتقال هدفمند دارو یا ژن کنندهنانوذرات، نقش تعیین

نانوذرات با اندازه بهینه )در محدوده  12.های سرطانی داردبه سلول
تومور عبور  بافت عروقیطور مؤثر از د بهتوانننانومتر( می 200تا  50

به دلیل براین، علاوه 22.و در بافت سرطانی تجمع یابند نموده
های با اندازه حفرهسازگاری نانوذرات در این محدوه اندازه بهینه 

ندوسیتوز کارآمد امکان آسازی، های درونیغشای سلول و مکانیسم
تر در مقابل، ذرات بزرگ .کندهای سرطانی را فراهم میتوسط سلول

شوند و ذرات  هضم و حذف فاگوسیتل عوامممکن است توسط 
و  Zahed 32.تر نیز فاقد تجمع موثر در تومور هستندکوچک
، با بررسی اندازه نانوکپسول در انتقال هدفمند دارو و همکاران

siRNA های به رده سلولMCF-7های ، گزارش دادند که نانوکپسول
کارآمد با بالاترین درصد انتقال و کمترین اثر منفی در انتقال، 

نانومتر  2۶0الی  220هایی هستند که در محدوده نانوکپسول
نیز  DLSحاصل در این پژوهش توسط  بر اساس نتایج. 42باشند

بود که با  201 نانومتر  برابر با PCPH اتاندازه نانوذر  مشخص شد که
نانومتر افزایش یافت، که این افزایش  294به siRNA-FAM بارگذاری 

همچنین، . (1)جدول کنداندازه، موفقیت در بارگذاری را تأیید می
طبق نتایج به دست آمده مشخص شد که نانوذرات سنتز شده از 

، ناشی مثبتپتانسیل زتای که این پتانسیل زتای مثبتی برخوردارند  
. (H-1)شکل بود این نانوذرات های آنیونی در ساختار از حضور گروه

، پتانسیل زتای نانوذرات به siRNA-FAMاما پس از بارگذاری 
-(، که این امر را میI-1شکلولت کاهش یافت )میلی -50/0±50/2

در سطح این بار منفی را  نسبت داد که های فسفاتگروه  توان به
خوبی مشخص شده است، همانطور که بهکرد.   انوذرات ایجادن

-های نرمال از محیط اسیدیهای سرطانی در مقایسه با بافتبافت

گردد تا باعث می PCLتری برخوردار هستند، این خصوصیت 
های سرطانی به میزان قابل رهاسازی دارو یا قطعات ژنی در بافت

های رهش دارو در بافتکه میزان توجهی افزایش یابد. در حالی
فرد از خواص منحصربه 52.نرمال در حداقل مقدار خود باشد

توان به توانایی این می PCL-PEGپاتیک از قبیل کوپلیمرهای آمفی
 نانوذرات در کنترل رهش دارو اشاره کرد. کنترل رهایش دارو یکی

تواند از دیگر از مباحث کلیدی در دارورسانی هدفمند است که می
ال با عوارض ناشی از دوز بالای دارو جلوگیری نموده و در عین ح

توجه به رهایش تدریجی دارو، تعداد جلسات تزریق دارو را به 
و همکاران  Mohajeriتوسط ی انجام شده هابررسی 62.حداقل برساند

نانوذرات از  siRNAو  DNAقطعات ژنی نظیر نشان داد که ، (2025)
و  آهستهخنثی، رهایش  pH ، در شرایط باPLA-PEGمبتنی بر 

های )شبیه به اطراف سلول اما در محیط اسیدی ،ای دارندشدهکنترل
 72.شوندمی هاآن، با تخریب سریع، موجب رهایش ناگهانی سرطانی(
 حامل نانوذرات رفتار  بر  pH تأثیر  دقیق بررسی و مطالعه بنابراین،

آزادسازی  با مرتبط هایمکانیسم درک همچنین، و قطعات ژنی
 بهبود و ژن انتقال هایسیستم سازیبهینه به تواندمی محموله
 هایسلول که  حالی در . کند  بسیاری کمک  ژنتیکی هایدرمان کارایی
 کنند،می فعالیت (pH=4/7خنثی ) pH محدوده در  معمولاً  سالم
 به تواندمی که  دارند تریاسیدی محیط معمولاً  سرطانی هایسلول
 و اکسیژن مصرف کاهش  متابولیک، اسیدهای تولید افزایش دلیل

 pH ما، مطالعه هاییافته طبق 82.باشد خاص آنزیمی هایفعالیت
نمونه  به نسبت ،siRNA-FAM آزادسازی میزان بر  بیشتری تأثیر 

 پلیمر  یک PCL که  آنجایی از (. Bو  A-2شکل) داشت( PEIشاهد )
 افزایش پایین، pH سطوح در  آن سریع تجزیه است، pH به پاسخگو
 افزایش را PCL-PEGمبتنی بر  نانوذرات از  قطعات ژنی آزادسازی

 بافت و تومور  pH تغییرات از  تواندمی سرطان درمان 92.دهدمی
 تومور  محل در  داروها یا قطعات ژنی آزادسازی از  اطمینان برای سالم

 و DNA آزادسازی تحقیق، این هاییافته با مطابق 30.کند  استفاده
 بررسی pH=4/7و  5/4 مقادیر  در  PLGA نانوذراتاز  ستوکسیماب

 در  نانوذرات از  دارو و ژن بهینه آزادسازی که  شد گزارش  و شد
5/4=pH 50 13.شد مشاهدهIC ( ی از یک ترکیب که غلظتحداقل

، شود(یک جمعیت سلولی می درصد 50موجب از بین رفتن حداقل 
معیاری کمی برای سنجش اثربخشی یک ماده در مهار یک فرآیند 

دهد که چه غلظتی از یک زیستی خاص است. این پارامتر نشان می
درصد از فعالیت هدف )مانند  50دارو، ترکیب یا ماده برای مهار 

تر، پایین 50IC هر مقدار  23.های سرطانی( مورد نیاز استرشد سلول
 حاصل از نتایج  .دهنده قدرت بازدارندگی بیشتر ماده استنشان

ترین نشان داد که پایین های سنتز شدهنانوکپسول 50IC محاسبه
-2)شکل بود FAM-PEI/siRNA( مربوط به µg.mL 33/۸2-1) مقدار 

C) . نانوذرات همچنین، مطالعه ما نشان داد کهPCPH  وsiRNA-

FAM  50بارگذاری شده در آن بیشترین مقدارIC ( 1را دارد-µg.mL 
-می این نانوذرات است که سمیت بسیار پایین(. این امر بیانگر 400

عملکرد مطلوبی  سازگار  زیست ایمن وعنوان یک ناقل به تواند
. این ویژگی برتری سامانه نانویی حاضر را در کاربردهای داشته باشد

انتقال ژن با حداقل اثرات سیتوتوکسیک غیراختصاصی به خوبی 
 به نسبت بزرگتر  بسیار  اندازه دلیل به ژنی هایتوالی .دهدنشان می
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 انتقال حین در  دیدگیآسیب احتمال درمانی،شیمی داروهای اکثر 
 هایآنزیم سرعت به که  را چیزی هر  ایمنی سیستم. است بیشتر 
 در  حدودی تا زیرا کندمی شناسایی کند،  حذف را فلورسین نوکلئاز 
 هایویژگی ارزیابی بر این، علاوه. است شده مقاوم آنها برابر 

 یک ایجاد برای ،siRNA آزادسازی برای هاآن ظرفیت مانند نانوذرات،
 منفی سطحی بار . است مهم بسیار  موفق، ژن انتقال سیستم
 پلیمر  و آنها بین الکترواستاتیک کنشبرهم توسط ژنی هایتوالی

 بار  معمول طور به که  ژنی توالی نتیجه، در  33.شودمی خنثی کاتیونی
 تجربه را کمتری  الکترواستاتیکی دافعه سلولی، غشای و دارد منفی
 شوندمی باعث الکترواستاتیک هایکنشبرهم براین،علاوه. کنندمی
 نه هاواکنش این. گیرد  قرار  پایدار  کروی  ساختار  یک در  siRNA که
 را siRNA بلکه دهند،می افزایش را سلول به ژن انتقال کارایی  تنها
 سیستم در  رسانآسیب عوامل سایر  و محدودکننده هایآنزیم از 

 دهدنشان می مطالعه این نتایج 17.کنندمی محافظت خون گردش
بر این که این علاوه  ،siRNA-FAM و PCPH بین کنشبرهم که

کند، کارآیی انتقال آن را می محافظت آنزیمی هضم از  را قطعه ژنی
 دهدطور قابل توجهی افزایش مینسبت به نمونه فاقد پوشش به

 رسدمی نظر  به مشابه، مطالعات نتایج به توجه با بنابراین،(. 3شکل)
 توسط siRNA-FAM تماس سطح کاهش  و سازیفشرده که

شود، که می محدودکننده هایآنزیم اتصال از  مانع PCPH نانوذرات
بر محافظت موفق، انتقال و درج آن به سلول هدف را ممکن علاوه
 کند. می

 
 گیری نتیجه

 کوپلیمری  نانوذرات بر  مبتنی دارورسانی نوین هایسامانه توسعه
PCL-Chitosan-PEG،  غلبه جهت در  استراتژیک و امیدبخش گامی 

 سرطان مانند العلاجیصعب هایبیماری درمانی هایچالش بر 
 چنین طراحی که  داد نشان وضوح به مطالعه این. شودمی محسوب
 برابر  در  را بالایی ایمنی و سازگاریزیست تنهانه هایینانوحامل

 استتاری اثر  از  گیریبهره با بلکه دهد،می ارایه طبیعی هایسلول
 حذف از  و داده افزایش را خون گردش  زمان ،PEG از  ناشی
 برجسته ویژگی. کندمی جلوگیری ایمنی سیستم توسط ازموعدپیش
 پاسخ در  siRNA هوشمند و شدهکنترل  رهایش قابلیت سامانه، این
 است بالاتر  اسیدیته ویژهبه تومور، ریزمحیط خاص هایمحرک به
 و هدف بافت به قطعات ژنی و دارو حداکثری انتقال امکان که
 فراهم را سیستمیک جانبی عوارض چشمگیر  کاهش  آن، دنبالبه
 وضوح تأثیر افزودنهمچنین، در این پژوهش به .آوردمی

 کارایی  و بر روی دقت عنوان لیگاند هدفمند،به اسیدهیالورونیک
مشاهده  سرطانی هایسلول به اتصال و شناسایی در  نانوذرات این

های این پژوهش، نانوذرات بر اساس یافته بر این،علاوه . شد
های با موفقیت سنتز شدند و ویژگیPCPH  هوشمند

مبتنی فیزیکوشیمیایی مطلوبی از خود نشان دادند. این سامانه نوین 
ی بالا در خود بارگذاری کند. کارای  بارا   siRNAتوانست بر ساختار نانو

مطالعات مکانیسم مرگ سلولی آشکار ساخت که نانوذرات 
عنوان مانی سلولی نداشته و تنها بهسزایی بر زندهتأثیر به شدهطراحی

 . یک ناقل عمل کرد

 
 قدردانی

نویسندگان این اثر نهایت تشکر و قدردانی را از معاونت محترم 
امور پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد اردبیل جهت همکاری در 
پروژه علمی حاضر و دانشگاه محقق اردبیل جهت انجام برخی از 

 آزمایشات تکمیلی دارند. 
 

 مشارکت پدیدآوران
طرح، پردازی و تدوین چهارچوب اصلی یدهبخش اصلی ا

تحلیل  و مشارکت در نگارش پروپوزال، مشارکت در تجزیه ،مکاتبات
ه نویسند) هاشم یعقوبی توسطمشارکت در نگارش مقاله  و هاداده

مشارکت در انجام مسئول( انجام شد. همچنین، مهران نوروزپور 
پروپوزال و همکاری در  همطالعات مقدماتی، مشارکت در تهی

تحلیل  و تجزیه و هاو استخراج داده آوریجمع ،هاانتخاب نمونه
 را بر عهده داشت. هادادهبخشی از 

 
 منابع مالی

 .است نداشته مالی حامی گونههیچ تحقیق این
 

 هاداده پذیریدسترس
 .است شده گنجانده  مقاله متن در  شده مطالعه هایداده تمام

 
 اخلاقی ملاحظات

 از  استفاده در  داری امانت اصول تمامی رعایت با مطالعه این
توسط کارگروه کمیته مطالعه حاضر  .است شده انجام علمی متون

اخلاق دانشگاه محقق اردبیلی )به شماره شناسه 
IR.UMA.REC.1402.054  .تأیید شد ) 

 
 منافع عارضت

گونه تضاد منافع دارند که هیچنویسندگان این مقاله اعلام می
 مالی و غیرمالی در این پژوهش وجود ندارد. 
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