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  ها:کلید واژه
 ؛مهار کننده 
 ستاتیکا ؛سرطان  ؛نانوپارتیکل

 

 چکیده 
های انسانی به طور مداوم فعال شده و یک پروتئین سیگنالینگ انکوژنیک است که در بسیاری از بدخیمی  .زمینه

ی  فعالیت زنجیره کند. استاتیک، یک مولکول کوچک است که بصورت انتخابی، یک نقش کلیدی در رشد سرطان بازی می
SH2 سلول در  امید بخش برای مهار  کند. در مطالعات زیادی، استاتیک به عنوان ابزاری را مهار می ی-

است. اگرچه، عدم وجود فرمولاسیون مناسب به دلیل دارند، پیشنهاد گردیده های توموری که فعالیت مداوم 
هدف از  باشد.محدودیت عمده برای استفاده از استاتیک در فاز بالینی آن میزیستی پایین، کم و فراهمی محلولیت آبی

)  کاپرولاکتون(  -پلی)--های پلیمری پلی)اتیلن گلیکول(ی میسل این پروژه، توسعه - - بارگذاری شده با  (
ها با استفاده از داروی استاتیک و ارزیابی بازده انکپسولاسیون و رهش دارو در فرمولاسیون های توسعه یافته بود. داده

 و روش آماری آنالیز واریانس یک طرفه آنالیز شدند.   نرم افزار 
های میسلی بارگذاری شده با استاتیک از روش تبخیر  ی فرمولاسیون در این مطالعه تجربی، برای تهیه .کار روش
 ها توسط روش پراکندگی نور ) ( میسل)حلال استفاده شد. قطر متوسط و شاخص پراکندگی  کمک

 گیری گردید. ( اندازهشده توسط کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا ) ( تعیین شد. میزان داروی بارگیری
با دارو  های بارگیری شدهگذاری شد. سایز میسل ی بار  % در میسل های پلیمر  34تا  01استاتیک با بازده بارگیری بین  .هایافته
-های پلیبدست آمد و بارگیری استاتیک توسط میسل 0تا  4/1نانومتر محاسبه گردید. شاخص پراکندگی بین  041تا  01بین 

)کاپرولاکتون(  - بنزیل کربوکسیلات-پلی)--)اتیلن گلیکول( - - برابر  6محلولیت آبی استاتیک را به میزان  (
های  لیتر(. با توجه به بازده انکپسولاسیون، دو فرمولاسیون میسلی برای آنالیز میلیدرگرممیلی 16/1دربرابر  46/1افزایش داد )

 رهش انفجاری از خود نشان دادند.ساعت،   0% رهش دارو در کمتر از 01-31بیشتر انتخاب شدند که هردو با 
-های دادند که کوپلیمرها نشانیافته .گیری نتیجه   باشند.ابزار مناسبی برای افزایش محلولیت استاتیک می -

 
 مقدمه

    (     )، 
در انواع است که  یک مسیر سیگنالینگ متداول سرطانی

شود. فعالیت ذاتی  های انسانی فعال می مختلف سرطان
و کلیدی آن در رشد تومور،   بیانگر نقش عمده 

)مرگ سلولی( و تهاجم سیستم  به آپوپتوز تمقاوم
دهند که  شواهد نشان می 0،1ایمنی توسط سرطان است.

در تومور، باعث مهار رشد  فعالیت مسدود کردن 
های  آپوپتوز و بهبود پاسختقویت های سرطانی،  سلول

به  بدین جهت،  4.شود ایمنی ضدسرطانی می
ی اه درمان سرطانعنوان یک هدف امیدوارکننده جهت 

ی اخیر،  طی دو دههو است پیشنهاد شده بدخیم
مورد توجه   کردنمهار جهت  یمتعدد راهکارهای

-مهار مولکول کوچک یکاستاتیک  4،0.قرار گرفته است

  مستقیم فسفریلاسیون و دیمریزاسیون یکننده
انتخابی اتصال فیزیولوژیکی طور باشد. این ترکیب بهمی

 یSH2ی  شده را به ناحیه پپتیدی تیروزین فسفریله
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مهار کرده و از دیمریزاسیون آن جلوگیری می  
آن در  و جایگیری نماید. لذا بدین طریق فعالیت 

رده های سرطانی را در هسته را مهار کرده و مرگ سلولی 
استاتیک به عنوان یک  3کند. القا می وابسته به 

 هایسلولدر  ابزار سودمند جهت مهار فعالیت 
علی رغم  شود.های توموری، معرفی می طانی و مدلسر 

، این ترکیب به داروی استاتیک ضد سرطانیتاثیرات 
زیستی ولیت بسیار پایین در آب و فراهمیمحلدلیل 
لذا توسعه  .باشدمی مصرف بالینی محدودیدارای پایین 

ی  مهارکننده  مولکولاین فرمولاسیون مناسب برای 
ی بالینی  برای استفاده، یک قدم اساسی و مهم 

های  نویدبخش بهبود بدخیمیتواند میکه   است این دارو
-استفاده از نانو حامل. باشد فعالی  ناشی از بیش

 های به کار رفتهاستراتژیمترین یکی از مههای پلیمری 
بهبود محلولیت و دارورسانی هدفمند داروهای با  جهت
ها یکی از یسلنانو م 6.باشدمیلیت آبی کم محلو

های دارورسانی برای داروهای پرکاربردترین حامل
پلیمری طی های کو. میسلآیندمیبشمارضدسرطانی 

های در محلولهای آمفیفیلیک فرایند خودآرایی پلیمر 
پلیمر  طوریکه انتهای غیر قطبیگیرند به آبی شکل می

مت بیرون ن به سآ مفیفیلیک در مرکز و قسمت قطبی آ
داروهای کم محلول به  افزایش حلالیت 3.گیردقرار می

های پلیمری از طریق به دام افتادن دارو در وسیله میسل
مطالعات   0افتد.درون هسته هیدوفوب میسل اتفاق می

ی پلیمری بخوبی هااند که میسلگذشته نشان داده
-میمحلولیت آبی داروهای کم محلول را افزایش 

توانند از طریق بهبود می پلیمری هایمیسل 6،0،01.دهند
رسانی هدف ،ٍ( ) اثرات نفوذ پذیری و ماندگاری

فراهم به تومور را شده بارگذاریغیر فعال داروی 
داروی  با کهنانومتر   111-11با سایز  ییهامیسل 00،01.سازند

بودن نفوذ  به دلیل بالا  ،شوندمی بارگذاریضد سرطانی 
قادر هستند به داخل سلول  ،های توموریپذیری رگ

توموری نفوذ کرده و به دلیل نقصان سیستم لنفاوی 
اینکه نانو با وجود 04افتند.بیبه دام در داخل تومور  ،تومور
 هایرسانی ترکیبدر دارو به وفور  میسلی  هایحامل

د اندکی از تعداکنون اما تا ،اندشدهمطالعه هیدروفوب 
مورد ها با  پایه میسلی برای کاربردهای بالینی فرمولاسیون

نکته کلیدی در موفقیت  00.اندتایید قرار گرفته
های میسلی، یافتن ترکیب مناسب دارو و فرمولاسیون

تواند در حفظ یکپارچگی فرمولاسیون پلیمر است که می
شرایط بیولوژیک نقش داشته و باعث ایجاد یک در 

 03پروفایل رهاسازی مناسب از دارو گردد.

  نکات کاربردی
-های  میسل ، یک حامل قابل قبول -

برای تهیه نانومایسل های داروی استاتیک با مقدار 
توانند محلولیت انکپسولاسیون مناسب هستند، که می

 برابر افزایش دهند. 6آبی استاتیک را به میزان 
 

  -) پلی--پلی)اتیلن گلیکول( کو پلیمر 
) کاپرولاکتون( - زیست سازگار  یک کوپلیمر (

مر پلیشده بر پایه کوتهیههای ملنانو حا وتاکنوناست 
افزایش  منظورآمیزی بیتبه صورت موفق -

ی داروهای محلولیت و دارورسانی کنترل شده
مطالعات پیشین نشان  06،03اند.کاربرده شدهبه  هیدروفوب 

-PEGهایکه میسل  دادند فارماکوکینتیک و ،  
داروهای سیکلوسپورین آ  ()زیستیتوزیع

طول تزریق وریدی  و هیدروکسیل کامپتوتکین را در 
به  -پلیمرهای این، کوعلاوه بر . دندهمی افزایش

درمانی به منظور دارورسانی هدفمند داروهای شیمی
 در این پژوهش،  00،00.اندتومورها مورد مطالعه قرار گرفته

جهت فرمولاسیون داروی  -از پلیمرهای 
های میسل قابلیت واست استفاده شده استاتیک
حضور در حضور و عدم -پلیمر شده از کوتشکیل

 ( ) کسیلاتکربو   بی بنزیلزنجیره جان
کنترل شده   رهشو  آبی محلولیتبهبود  ظور بمن

 .استمورد ارزیابی قرار گرفته استاتیک
 

 روش کار
  شرکت استاتیک از داروی  ،حاضر تجربیدر مطالعه      
--پلی )اتیلن گلیکول( هایکوپلیمر و) انگلستان( ابکم
) کاپرولاکتون(  - پلی) - - -(اتیلن گلیکول)پلی و (
) کاپرولاکتون(  -کربوکسیلات   بنزیل-پلی)- - -

)کانادا(     یاز موسسه (
گرم بر   3111با وزن مولکولی  گلیکولاتیلنپلیتهیه گردید. از 

و  3111، 0111های با وزن مولکولی کاپرولاکتونپلیمول و 
با  کاپرولاکتونکربوکسیلاتبنزیلپلیگرم بر مول و   00111

استفاده  گرم بر مول در تهیه کوپلیمرها   3111وزن مولکولی 
متانول، استونیتریل و استون از شرکت مرک آلمان . گردید

ی مراحل  تهیه شدند. آب مقطر دیونیزه شده در همه
آزمایش استفاده شد و از شرکت دارویی شهید قاضی تبریز 

 فراهم شد.
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کوپلیمر  کوپلیمری:-سیستم های میسلی آماده سازی
-های  - و  - ارایه شده  روش طبق-

-های کوپلیمر  11،10پیشین آماده گردید. در مطالعات
-و  - یون ترتیب از طریق پلیمریزاسبه -

-کربوکسیلات( و بنزیل کاپرولاکتون )  حلقه باز 

)کاپرولاکتون  با استفاده از پلی اتیلن گلیکول به  (
)عنوان آغاز کننده و استئانوس اوکتات   

، تهیه شدند. به طور خلاصهبه عنوان کاتالیزور  (
-کربوکسیلاتپلی اتیلن گلیکول، کاپرولاکتون و بنزیل

میلی لیتری که قبلا تحت  01به آمپول کاپرولاکتون 
واکنش  و اضافه شدندشرایط خلا هواگیری شده بود 

گراد سانتی 001ساعت در دمای  0به مدت پلیمریزاسیون 
 ام گرفت.انجدر داخل آون 

میلی گرم  01 :سازی محلول استوک استاتیک آماده
 غلظت واستون حل شد  میلی لیتر  3/1استاتیک در 

به عنوان محلول استوک میکروگرم در میلی لیتر 11/1
دارو در استون اطلاعاتی در اری یجاد شد. چون از پایدا

 شدهجدید هر هفته تهیه  ، محلول استوکدسترس نبود
 شد.گراد نگهداری  ی سانتی درجه 11و در دمای منفی 

استاتیک : های میسلی بارگذاری استاتیک در فرمولاسیون
های میسلی توسط روش  شده در فرمولاسیون بارگذاری

میلی   11 طور خلاصه، . بهگردید تهیهحلال  تبخیر کمک
سپس،  .شداستون حل کرولیتر می 311از پلیمر در  گرم
شد. پس از  از محلول استوک به آن اضافه  میکرولیتر 31
رسید، فاز آلی شامل میکرولیتر  411که حجم آن به این

اضافه   آبمیلی لیتر  1دارو و پلیمر، قطره قطره به 
ون ساعت تکان دادن در دمای اتاق، است 0. بعد از گردید

محلول آبی مانده توسط خلا خارج شده و  باقی
دقیقه،  6به مدت   6111 دور فرمولاسیون میسلی در 

 سازی استاتیک آزاد، سانتریفیوژ شد. برای خارج
( قطر متوسط و شاخص پراکندگی): ی ذرات تعیین اندازه

 .( 4111) ها، توسط پراش نور تعیین شدند میسل
 میزانبرای تعیین : انکپسولاسیونبازده تعیین      

های پلیمری  میسلاستاتیک، محلول آبی  انکپسولاسیون
دقیقه، سانتریفیوژ شد تا  6به مدت   6111در 

ی دارو، آزاد شود. سپس،   های آزاد و گنجانده شده میسل
 3به حجم متانول با  از محلول میسلی میکرولیتر 31

هم بریزد و  تا ساختار میسلی به میلی لیتر رسانده شد
 داروی گنجانده شده آزاد شود.

 شده با استفاده از روش   داروی انکپسولهمقدار 
شده جهت   داروی انکپسوله مقادیر گیری شد.  اندازه

بر ی میزان بارگذاری دارو و کارایی انکپسولاسیون  محاسبه
 اساس معادلات زیر، مورد استفاده قرار گرفتند.

 

( ) داروی بارگذاری شده  
( میلی گرم) مقدار داروی انکپسوله شده

(میلی گرم) مقدار پلیمر استفاده شده
      

 

( )  بازده انکپسولاسیون  
(میلی گرم) مقدار داروی انکپسوله شده

(میلی گرم) مقدار کل داروی استفاده شده
      

 
 ز مربوط به کارخانه واترز آمریکا مجه سیستم      

با  به آشکارساز یو وی و فاز ساکن از ستون یوروسفر 
فاز  بود. کنوور آلمانپیش ستون مربوط به کارخانه  

تشکیل شده بود  % آب 01% استونیتریل و 61 ازمتحرک 
توسعه یافته  برای اولین بار  در مطالعه قبلیاین روش که 

حجم  و میلی لیتر در دقیقه 0سرعت جریان  11.شدارائه  و
توسط  ها نمونه تزریقمیکرولیتر بود.  11 تزریق برابر با

. استاتیک توسط آشکارساز دستگاه اتوسمپلر انجام شد
. آزمایش در دمای دشناسایی شنانومتر  103در یو وی 

 3/1ی  کالیبراسیون در محدوده   منحنیو  شد اتاق انجام
  رسم گردید. برای استاتیکمیکروگرم در میلی لیتر  01تا 

ی  مطالعه: در محیط آزمایشگاهی دارو ی رهش مطالعه
میلی  1با استفاده از و توسط روش دیالیز  دارو رهش
از هر فرمولاسیون میسلی به انجام رسید و در کیسه لیتر 

(.  گرم بر مول  00111-01111) شد قرار داده دیالیز طیف
 یک بشرو در کاملا بسته شدند های دیالیز با پنس   کیسه

برابر با  با  بافر سالین فسفاتمیلی لیتر  111حاوی 
شدند. سپس، کل سیستم در دمای اتاق در   قرار داده 0/3

میکرولیتر  31مختلف زمانی، نقاط همزن واقع شدند. در 
و به  هشد ی دیالیز برداشته ها از کیسه ی محلول از نمونه
 11و در دمای منفی  ندمیلی لیتر رسانده شد 3حجم 

آنالیز  تا توسط گردید گراد نگهداری   یدرجه سانت
برداری برای عدم تغییر هر مرحله نمونه. بعد از شوند

 حجم بافر، معادل حجمی از بافر تازه جایگزین شد.
سه تکرار  در  زمایشآدر این مطالعه، هر  :آنالیز آماری 

نحراف معیار ا ±به صورت میانگین هاشد و دادهانجام 
-دار بودن اختلاف میان دادهمعنیآنالیز شدند. نشان داده

روشبراساس طرفه یک واریانس  آنالیز آماریاز طریق  ها
با استفاده از نرم افزار  
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ارزش پی   از لحاظ آماری، .یددگر  انجام 
-معنیبه عنوان سطح  (≤13/1) 13/1از  کوچکتر 

.شدگرفتهدار در نظر  
 

 هایافته
 های پلیمریکپسوله کردن استاتیک در میسل

استاتیک بارگذاری شده در  داروی هایویژگی 0جدول      
را  و  میسل های پلیمری 

درصد  1/4تا  3/1دهد.  میزان بارگذاری بین نشان می
کوپلیمر مربوط به   بالاترین بارگذاری بدست آمد که 

بررسی  پلیمر  4باشد. در بین می 
 انکپسولاسیون بازدهبالاترین  ، شده

که در جدول همانطور درصد را نشان داد.  77/73 میزان با
نشان داده شده است ، در بین فرمولاسیون میسل های  1

ای نانوذرات پلیمری تهیه شده در اندازه ذرهتوسعه یافته ، 
در این  نانومتر بدست آمد. 134تا  99رنج و بین  یک

کمترین  میسل مطالعه، 
بود  31/4مقدار آن شاخص پراکندگی را نشان داد که 

ی شاخص پراکندگی اساسا" نماینگر نحوه (.1)جدول

در یک نمونه است. مقادیر از لحاظ سایز پراکندگی ذرات 
-صفر تا یک تعریف میعددی شاخص پراکندگی مابین 

شود که صفر نشان دهنده یکنواختی بالای نمونه از نظر 
ی حضور باشد و عدد یک نشان دهندهسایز ذرات می

  جمعیت با سایز ذرات متفاوت در نمونه است.
انتشار استاتیک از فرمولاسیون میسل پلیمری در شرایط 

 آزمایشگاهی 
توجه مشاهده  قابل انکپسولاسیونبا توجه به بازده      

، این و  شده در
دو فرمولاسیون برای تجزیه و تحلیل بیشتر انتخاب 
شدند. نمودار رهش استاتیک در غیاب پلیمرها و در 

نشان  3تا  1حضور فرمولاسیون میسلی در شکل های  
درصد دارو  14-74داده شده است. هر دو فرمولاسیون، 

ه در مقایسه با داروی کساعت آزاد کردند   1را در کمتر از 
غیاب پلیمر که تمامی دارو را بعد از یک  استاتیک در 

کند. با این کرد نتایج بهتری را حاصل میساعت آزاد می
ساعت آزاد شد   4٪ از داروی کپسوله شده پس از 144حال 

تواند رهش  دهد فرمولاسیون ایجادشده نمیکه نشان می
 ساعت را فراهم کند. 4کنترل شده مناسبی بعد از 

 
 و  های استاتیک بارگذاری شده در میسل های پلیمری ویژگی : 0جدول 

 میزان بارگذاری کوپلیمر
 استاتیک )%(

 انکپسولاسیون بازده
)%( 

 اندازه ذره ای
 شاخص پراکندگی )نانومتر(

 0/1±1 03/1± 04/0140/00 ±13/013 103/1 ± 644/1 
 0/1 ± 3/1 616/4 ±10/3013/1 ±0/013 0 
 0/1 ±1/4 30/0 ±14/601/0 ± 64/041 003/1 ± 614/1 

0/1 ± 6/4 40/0 ± 33/3411/30 ± 13/00 014/1 ±401/1 

 
 ( 0/3در دمای اتاق ) استاتیک در غیاب پلیمر در  نمودار رهش :0شکل 
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 ( 4/7)، در دمای اتاق در  بارگذاری شده در نمودار رهش استاتیک  :1شکل 

 

 
( 4/7، در دمای اتاق ) در  در  نمودار رهش استاتیک :3شکل 

 بحث 
هاي در بسياري از انواع بدخيمياز آنجا كه     

انسان فعال است و نقش مهمي در پيشرفت سرطان 
يك استراتژي نويد بخش براي درمان  مهار ،دارد

در میان چندین مهار کننده 5.شودسرطان محسوب مي
، مهار  اندمعرفی شدهکه در طی دو دهه اخیر 

کننده هایی با مولکول کوچک به دلیل عملکرد انتخابی و 
ه، مورد توجه قدرت بالا در مقایسه با سایر عوامل بازدارند

کوچک است    ی، مولکولاستاتیک 23اند.گرفتهبسیاری قرار 
ه شود کمیکه به طور انتخابی مانع از فعال شدن

فرم ملحاهای سرطانی منجر به القاء آپوپتوز در سلول
دیگر از مزایای استاتیک یکی. گرددمی فعال

  این استنسبت به سایر مولکولهای مهار کننده
-را سرکوب نمی، عضو دیگر خانواده که

و  ی تکثیر کنندهمهارژنهای   ، برخلاف.کند
رشد تومور  کند که بطور مستقیمطرفدار آپوپتوز را القا می

  24د.نرا مهار می کن
در حالی که در مطالعات زیادی اهمیت و اثر مهاری     

استاتیک گزارش شده است، کاربرد بالینی ناشی از 
در آب محلولیت ضعیف سرطان به دلیل ضد  یاین ماده
کردن   انکپسولههدف است. در این پروژه با بودهمحدود 

، ی بر مبنای کوپلیمر های  این دارو در میسل
رایط آزمایشگاهی مورد رهش داروی استاتیک در ش

، مورد مطالعهبین کوپلیمرهای . در داده شدبررسی قرار
بالاترین بازده کپسوله سازی را برای میسل

تواند مربوط به حاصل می یکه نتیجه  داداستاتیک نشان 
ود  حضور ر انتظار می ساختار شیمیایی میسل باشد، زیرا
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باعث افزایش حلقه آروماتیک در بلوک
 ساختار و سازگاری بلوک تشکیل هسته با  هیدروفوبیسیته

هیدروفوبیسیته و  24،25گرددداروی استاتیک هیدروفوب 
بارگذاری بهتر استاتیک در  باعثسازگاری ساختار هسته 

به همراه ساختار  های  ترکیب با میسل
ی ها پلیمر کو .شود هیدروفوبیک استاتیک می

ی  با پایه ، در مقایسه با دیگر کوپلیمرها
( بسیار پایینی نشان ، غلظت میسلی بحرانی)

کمترین غلظت    غلظت میسلی بحرانی، 11،16،13دهند. می
کوپلیمر مورد نیاز برای تشکیل میسل است. کوپلیمرهای 

لیپوفیلی( -)تعادل هیدروفیلیکننده با  مسدود
پایین، معمولا تمایل بیشتری به تشکیل میسل نشان 

  غلظت میسلی بحرانیبه بیانی دیگر، هرچه دهند. می
تر باشد، پایداری فرمولاسیون میسلی در  کوپلیمر کم

غلظت میسلی  10بود. های بیولوژیکی بیشتر خواهد محیط
است که بسیار   13/1، ذرات  بحرانی

بیشتر از غلظت کوپلیمر مورد انتظار بعد از استفاده در 
های آروماتیک  . حضور گروه(10) محیط داخل بدن است

ایجاد غلظت میسلی منجر به  در ساختمان 
 های  در مقایسه با میسلپایین  بحرانی
بخشی برای  شد که ممکن است فرمولاسیون امید خواهد

در  10های جامد باشد. تحویل انتخابی استاتیک به تومور 
کدام از  رهش بیان کرد که هیچ میزانارزیابی  این مطالعه
ت ، قابلیی  های میسلی با پایه فرمولاسیون
-احتمال داده میلذا  .شده استاتیک را ندارند رهش کنترل

به دارویی با وزن مولکولی پایین مثل استاتیک،  شود
افتد  که  ی میسلی به دام می بیشتر در پوسته  جای هسته

 شود.می رهش سریع دارو در محیط رهش مدیامنجر به 
های  که میسل رغم این دهد که علی این اطلاعات نشان می

تهیه برای ، یک حامل قابل قبول 
 نانومایسل های داروی استاتیک با مقدار انکپسولاسیون

گذاری  ولی ممکن است سیستم بار  مناسب هستند
مناسبی برای تحویل انتخابی دارو به تومور نباشند.

 
 گیری نتیجه

های میسلی برای  در این تحقیق، فرمولاسیون     
کم محلول   ی  کننده استاتیک، یک مولکول مهار 

های ایجاد شده،  است. فرمولاسیون در آب، طراحی شده 
بر اساس سایز ذرات، نسبت پراکندگی چندگانه، بارگیری 

اند.  انکپسولاسیون و رهش دارو، بررسی شده بازدهدارو، 
های مورد مطالعه که در  پلیمر  نتایج نشان داد در بین کو

 های  این طرح استفاده شدند، میسل
 40/1شاخص پراکندگینانومتر با  00ای با اندازه ذره

. های فرمولاسیونی قابل قبولی نشان دادندویژگی
های پلیمری میسل تیک توسطانکپسوله کردن استا

به  16/1از  را محلولیت آبی استاتیک  
 ،آب افزایش دادلیتر گرم در هر میلیمیلی 46/1

 های میسلی   فرمولاسیون درحالیکه،
شده و آرام استاتیک در محیط  قادر به ایجاد رهش کنترل

 .نبودندآزمایشگاه 
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