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  مقدمه -۱

 رشد که است مغزی تومور ترینوکشنده ترینفراوان گلیوبلاستوما
 عود به تمایل بالا، ازحد بیش تهاجمی قدرت نشده، کنترل سلولی
 از ژنتیکتی ناپایتداری و آپوپتتوز بته مقاومتت میکروعروقی، رشد

 کته است شده باعث هاویژگی این رود.می شماربه آن مشخصات
 مثتل رایت  درمتانی اقتدامات با گلیوبلاستوما به مبتلا بیماران بقا

 یت  نکنتد. چنتدانی تغییتر درمتانیشیمی و درمانیپرتو جراحی،
 به مبتلا بیماران در درمانی شیمی ضعیف  نتای برای بارز توضیح

 ستد از داروهتا از بستیاری ناکافی انتقال به توانمی گلیوبلاستوما
 ماننتد درمتانی شتیمی عوامتل اگرچه  داشت. اشاره مغزی خونی

 درمتانی شتیمی بترای حاضتر حتال در کارموستین و تموزولامید

 ممکتن هت  دیگتری عوامل اما ]2و1[ هستند رای  گلیوبلاستوما
 کته باشتند داشته را مغزی تومورهای برای استفاده پتانسیل است

 متورد کمتتر جتانبی عتوار  و مغتز پارانشی  به ک  نفوذ دلیلهب
 .]3[گیرندمی قرار استفاده

 است. ضدسرطانی داروهای ترینشدهشناخته از یکی متوتروکسات
 و سرطان ضد اثرات اسیدفولی  آنتاگونیست عنوانبه متوترکسات

 آنجایی از .است داده نشان خود از مناسبی ایمنی کننده سرکوب
 مایع در وریدی داخل تزریق طی در متوتروکسات غلظت که

 ،است دارو ایدارپ حالت پلاسمایی غلظت %3 نخاعی، مغزی
 در مؤثر غلظت به دارو این غلظت رساندن منظور به بنابراین،

 که یابد افزایش خون در آن غلظت بایستی نخاعی مغزی مایع

 شود گرفته کاربه مغزی تومورهای درمان در که دارد را اناییتو این درمانی شیمی عامل ی  عنوانبه (MTX) متوتروکسات :چكيده

 این بر توانمی نانوفناوری، بر مبتنی هایامانهس طراحی با گیرد.می قرار استفاده مورد کمتر مغز، پارانشی  به کافی نفوذ عدم دلیلهب اما
 سونیکاسیون روش از ،(HSA) انسانی سرم آلبومین املح در وکساتمتوتر بارگذاری منظور به ،بررسی این در .کرد غلبه هامحدودیت
 و سازیمحبوس درصد همچنین، بود. نانومتر 100 از کمتر متوتروکسات حاوی آلبومین نانوذرات اندازه که داد نشان نتای  شد. استفاده

 ،همچنین است. ریختبی شکل به ساتمتوتروک که کرد دلالت نانوذرات حرارتی آزمون بودند. %47 و %3 برابر ترتیب به دارو بارگذاری
 بر دلالت نتای  همچنین، داشت. را خنثی محیط در نانوذرات از متوتروکسات شده کنترل و آهسته رهایش بر دلالت رهایش نمودار
 پتانسیل تواندمی شده داده فرمولاسیون ،بنابراین داشت. آزاد داروی با مقایسه در متوتروکسات حاوی آلبومین نانوذرات سمیت اثر کاهش
 باشد. داشته گلیوبلاستوما هایسلول به دارورسانی هایامانهس در بالایی

 .گلیوبلاستوما نانوذره، آلبومین، متوتروکسات، :کليدی واژگان 
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 اگرچه ،بنابراین شود.می بیمار در جانبی عوار  بروز به منجر
 درمانی غلظت ولی کندمی عبور مغزی خونی سد از متوتروکسات

 حقیقت در .آیدنمی دستبه نخاعی مغزی مایع در آن از نیاز مورد
 رساندن مغزی خونی سد علت به مغز پارانشی  در دارو ک  نفوذ
  روبرو مشکلاتی با مغز هایتومور به را دارو مؤثر مقدار
 .]5 و 4[کندمی

 خدمات ارائه در امیدبخشی پنجره گشایش باعث نانوفناوری ظهور
 سازوکارهای طبیعت، از مالها با فناوری این است. شده پزشکی
 نانوذره گذارد.می نمایش به سرطان با مقابله برای را جدیدی
 در آن از توانمی که است طبیعی الگوهای این از یکی آلبومین

 آلبومین کهییآنجا از جست. بهره حامل ی  عنوان به دارورسانی
 رودا بارگذاری با توانمی دارد، را مغزی خونی سد از عبور توانایی

 از استفاده کرد. فراه  مغز درون به را آن ورود آلبومین، درون به
 که است سازگار بدن شرایط با تنها نه حامل عنوانبه آلبومین
 و غیرایمونوژن و طبیعی ماهیت کوچ ، اندازه مانند هاییمزیت
 ،این برافزون دارد. همراه به خود با را دما، و pH تغییرات به مقاوم

 اشکال به نسبت کمتر دارویی دوز به نیاز و دارو آهسته رهایش
 طبیعی حامل این از کارگیریبه مزایای دیگر جمله از دارویی رای 
 کنتراست افزایش بررسی منظور به بررسی، ی  در  .]6[است
 حاوی انسانی سرم آلبومین نانوذرات سال ، موش مغزی

 سد از هاآن عبور و شد تهیه فولات، با شده هدفمند گادولینیوم
 002-001 شده تهیه نانوذرات اندازه شد. بررسی مغزی خونی
 انجام شهمکاران و Byeon توسط که بررسی در .]7[ بود نانومتر
 آلبومین نانوذرات و کاتیونه انسانی سرم آلبومین نانوذرات ،شد
 شده کونژوگه یکدیگر با مانوز با شده هدفمند کاتیونه انسانی سرم
 نانوذرات اندازه د.ش بارگذاری آنها در نیز سیندوکسوروبی داروی و

 داد نشان ارتوتوپی  گلیومای مدل در هابررسی بود. نانومتر 90
 .]8[کنندمی پیدا تجمع تومور ناحیه در نانوذرات که

 ایماتینیب حاوی انسانی سرم آلبومین نانوذرات پیشین، کارهای در
 حاوی PLGA-mPEGنانوذرات و ]2[ نانومتر 90-80 اندازه با

 نانوذرات ،پژوهش این در شدند. سازیآماده ]9[ کورکومین
 سونیکاسیون روش به متوتروکسات حاوی انسانی سرم آلبومین
 اثر ،سپس شد. تعیین آن در دارو بارگذاری مقدار و شد سازیآماده

 بررسی مورد MGU87 گلیوبلاستومای هایسلول بر آن سمیت
 گرفت. قرار

 روشها و مواد -۲

 مواد -۱-۲

 و آلمتتان GmbH Excella از %97 خلتتو  بتتا متوتروکستتات
 Pharma Biotest از %96خلتو  بتا  انستانی سترم آلبتومین

GmbH سلولی یرده شدند. خریداری آلمان MGU87 بان  از 
 از DMEM ستلولی کشتت محتیط ایران، پاستور انستیتو سلولی

Biosera، و ستتالین فستتفات بتتافر MTT (3-(4،5 -متیتتل دی 
 کیلتو 12 دیتالیز کیسه و )برمید تترازولی  فنیل دی-2،5-تیازول(
 و ترپستین محلتول (،FBS) گاوی جنین سرم و سیگما از دالتون
 Gibco از Stereptomicine و Peniciline هتایبیوتی  آنتی

 شدند. خریداری

 متوتروکسات محلول سازیآماده -۲-۲

 شتد. تهیه نیزهدیو آب در متوتروکسات از غلیظ و رقیق غلظت دو
 جتذب .شتد تعیین متوتروکسات ویژه جذب براساس رقیق غلظت
 دستتهبت g/mlμ 23 مقدار آن از که بود 430 متوتروکسات ویژه
 غلیظ غلظت شود. خوانده isV-UV سنجیطیف دستگاه با تا آمد

 کته شتد ستاخته آب در متوتروکستات حلالیت بیشترین براساس
 بترای غلظتت دو ایتن از ،سسپ آمد. دستهب mg/ml 1/0 مقدار

 هتایمحلتول بتا همراه سونیکاسیون شدت و زمان تأثیر سنجش
   شد. استفاده انسانی سرم آلبومین غلیظ و رقیق

 انسانی سرم آلبومين نانوذرات سازیآماده یندافر -۲-۳

 متوترکسات با شده بارگذاری

 روش از انستتتانی ستتترم آلبتتتومین نتتتانوذرات تهیتتته بتتترای 
 هتایمحلتول ،منظتور بدین است. شده استفاده یوناولتراسونیکاس

 و متوترکستات غلتیظ محلوهتای بتا انستانی سترم آلبومین غلیظ
 هتاینمونته ،سپس شدند. ترکیب ه  با نیز هاآن رقیق هایمحلو

A-F در سونیکاستیون تحتت غلتیظ و رقیتق هایمحلول این از 
 ستاخته 1 جتدول طبق سونیکاسیون تفاوتم هایشدت و هازمان
 شدند.
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 آنها زمان و سونیکاسیون شدت به مربوط مشخصات و A-F هاینمونه 1 جدول

 

 نانوذرات سطحی پتانسيل و اندازه توزیع اندازه، -۲-4

 پویتا نتور پراکنتدگی استتفاده بتا نتانوذرات انتدازه توزیع و اندازه
(DLS) نمونه نانوذره سطحی پتانسیل و شدند گیریاندازه F4 با 

 شد. ینتعی سایزر زتا

 حرارتی زمونآ -۲-5

 مخلتتوط متوتروکستتات، انستتانی، سترم آلبتتومین حرارتتتی زمتونآ
 انستانی سرم آلبومین متوتروکسات،آلبومین و انسانی سرم آلبومین
 (DSC) تفاضتتلی روبشتتی گرماستتنجی بتتا متوتروکستتات حتتاوی

 شدند. شناسایی

 بارگذاری بازده و سازیمحبوس بازده مقدار تعيين -۲-6

 دارو بارگذاری بازده و نانوذرات در شدهمحبوس ترکساتمتو مقدار
 ستنجیطیتفاز استتفاده بتا nm 305 موج طول در UV جذب با

Vis-UV ابتتدا شتدند. بررسی، mg 1 سترم آلبتومین نتانوذره از 
 آب ml 15 و استتونیتریل ml 5 در متوتروکستات حتاوی انسانی
 و شده گریزانه rpm 12000 با دقیقه 10 مدت به ،سپس .شد حل
 جداستازی از پتس شتد. سونیکه بالا شدت با دقیقه 20 نهایت در
 بتتا ستتوپرناتانت در آزاد متوترکستتات غلظتتت  نتتانوذرات، از دارو

 محبتوس بتازده شد. گیریاندازه استاندارد منحنی با آن یمقایسه
 عنوانبتته دارو Efficiency (Encapsulation (EE)) ستتازی
 بترای شتده استفاده داروی رمج به شده محبوس دارو جرم نسبت
 است: محاسبه قابل 1 معادله با و شودمی تعریف نانوذرات تهیه

(1) 

 

 حجت  عنوانبته دارو Loading(DL)) (Drug بارگتذاری بتازده
 قابتل 2 معادلته از استتفاده بتا نتانوذرات در شده محبوس داروی
 است: محاسبه

(2) 

 تن برون يطمح در شده یبارگذار یارود یشرها -۲-7

 انسانی سرم آلبومین نانوذرات پودر از mg 5/5 مقدار  

 فسفات محلول ml2 در را شده لیوفیلزه متوتروکسات حاوی

 off cut با دیالیز یکیسه داخل در و ه کرده حل سالین بافر

  یکیسه ،سپس و شوندمی داده قرار Da12000 برابر

 بافر فسفات محلول از ml70 حجم در را آمده دستبه

 در rpm 100 با انکوباتور تحت 4/7 با برابر pH با سالین

 ،2 ،1 ،5/0 زمانی گستره در شوند.می داده قرار C◦37 دمای

 بافر فسفات محلول از ساعت 72 و 48 ،24 ،12 ،8 ،6 ،4

 بلافاصله البته که شد تهیه نمونه دیالیز کیسه اطراف سالین

 سالین بافر فسفات محلول از برابری حجم با مقدار این

  با هانمونه در شده آزاد داروی غلظت شد. جایگزین

 داروی رهایش درصد و گیریاندازه Vis-UV سنجیطیف

 مورد و تهیه شرایط همین با نیز کنترلی نمونه .شد تعیین

 نیز آزاد داروی رهایش به بردن پی برای گرفت. قرار آنالیز

 حل سالین بافر فسفات در را توتروکساتم از mg 5 مقدار

 کار مراحل یبقیه .ریزیم می دیالیز کیسه داخل آنرا و کرده

  رود.می پیش شده بیان شرایط مشابه

 سرر  آلبومین نانوذرات سمیت اثر بررسی -2-8

 هررایسررلول بررر متوتروکسررات حرراوی انسررانی

 انسانی گلیوبلاستومای

  محیط در 7MGU8 انسانی گلیوبلاستومای هایسلول

DMEM و سالین بافر فسفات %10 با µg/ml100 آنتی 

 با مرطوب انکوباتور در استرپتومایسین-سیلینپنی بیوتیک

5% 2CO تصاعدی رشد فاز در هاسلول شدند. داده کشت 

 شدند. داشتهنگه تازه محیط با ایدوره سازیرقیق با
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 از کافی تعداد در رشد محیط از ml 100 در سلول 1×410

 اتصال برای ساعت 24 مدت به و شد داده کشت هاچاهک

 شدند. انکوبه ظرف به هاسلول

 هاا،چاهاک از کاافی تعداد در هاسلول رشد و کشت از پس

 آزاد داروی ترکیبااات، ساامیت اثاارات بااه بااردن پاای باارای

 نااانوذرات و انساانی سارم آلباومین ناانوذرات متوترکساات،

 انکوبه سلولها بر را وکساتمتوتر حاوی انسانی سرم آلبومین

 زمانی  وابستگی به بردن پی منظور به کار، این برای شدند.

 روزه، یک صورت به MTT سمیت تست ترکیبات، غلظتی و

 هریک برای ،که صورت این به شد. انجام روزه سه و روزه دو

 و دارو بارای کنتارل عناوانبه هاسلول از چاهک 9 روزها از

 آلبومین برای کنترل عنوانبه هاسلول زا چاهک 9 و نانودارو

 ،10 ،5 ،1 ،4/0 هاایغلظات از یک هر ازای به چاهک 3 و

 یک هر ازای به چاهک 3 و نانودارو از g/mlµ 80 و 50 ،30

 از g/mlµ 80  و 50 ،30 ،10 ،5 ،1 ،4/0  هااایغلظاات از

 از یااک هاار ازای بااه چاهااک 3 و متوتروکسااات آزاد داروی

 از g/mlµ 80 و 50 ،30 ،10 ،5 ،1 ،4/0 هااااایغلظاااات

 از پاس شاد. داده اختصاص هاسلول با مواجه برای آلبومین

 باا مواجهه در را هاسلول ساعت 72 و 48 ،24 زمان گذشت

 قارار mg/ml 5/0 غلظت با MTT یرنگدانه lµ 100 مقدار

 باا سااعت 3 مدت به هاسلول یمواجهه از پس شدند. داده

 از اساتفاده باا را آنهاا رنگ تتغییرا شدت MTT یرنگدانه

   شد. ثبت و مشاهده ریدر میکروپلیت دستگاه

 بحث و نتایج -۳

 دستهب  DLS از استفاده با A-F نمونه 42 اندازه توزیع و اندازه 
 و غلیظ هایمحلول ذرات اندازه توزیع و حاصل ذرات اندازه آمدند.
 است. شده داده نشان 3 و2 جداول در ترتیب به رقیق

 

 

 

 

 

 E و A، C هاینمونه پراکندگی شاخص و اندازه  .2 جدول

 

 اندازه که شد استفاده آزمایشات انجام برای F4 نمونه از ادامه، در
 01/2 پراکندگی شاخص و نانومتر 7 حدود 1 شکل مطابق آن

 است.

 است. آبی هایمحیط در ذرات پایداری از معیاری زتا پتانسیل
 زتا پتانسیل کنندهتعیین ذرات سطح در باردار عاملی هایگروه

 الکتروستاتیکی نظر از -25 از ترپایین زتای پتانسیل هستند.
  با پس شود.می ذرات تجمع به منجر و شده محسوب ناپایدار
 ،بود -mv9 که F4 نمونه برای آمده دستبه مقدار به توجه

 به متوتروکسات داروی کانژوگاسیون با همکارانش و طاهری

 با ذراتی desolvation روش از استفاده با انسانی سرم آلبومین
 -mv 9 حدود زتای پتاسیل که کردند تولید را nm 95 اندازه
 [.01] داشتند
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 F و B، D هاینمونه پراکندگی شاخص و اندازه .3 جدول

 
 

 
 F4 نمونه اندازه  .1 شکل

 

taZe Malvern  دستتگاه از استتفاده با F4 نمونه زتای پتانسیل

sizer است. شده داده نشان 2 شکل در که شد گیریاندازه  

 
 F4 نمونه زتای پتانسیل .2 شکل

 آزاد، داروی ،HSA حرارتتی زمتونآ از آمتده دستتبه هایطیف
 در MTX-HSA نتانوذرات و HSA، MTX از فیزیکتی مخلوط
 گرماگیر پی  ی  دارای آلبومین است. شده داده نمایش 3 شکل
 از C◦ 310 دمای در تقریبی گرماده پی  ی  و C◦ 312 دمای در

 در اندوترمی  پی  چند دارای متوتروکسات است. داده نشان خود
 یت  و است C◦ 280-250  دمای گستره در و 230 ،160 دمای
 زمتونآ استت. داده نشتان C◦ 280 دمای در قریبیت گرماده پی 

 به بتنس تغییری متوتروکسات و آلبومین فیزیکی مخلوط حرارتی
 در نتداد. نشتان ختود از متوتروکستات و آلبتومین خود هاینمونه
 بته پی  جاییجابه 3 مطابق نانوذرات حرارتی زمونآ در ،کهحالی
  شتکل بته دارو وجتود از حتاکی کته شتد مشتاهده راست سمت
 است. آلبومین ترکیب در ریختبی

 
 داروی ،SAH برای DSC روش از استفاده با حرارتی تغییرات طیف .3 شکل

 MTX-HSA نانوذرات و MTX و HSA از فیزیکی مخلوط آزاد،

 نانوذرات بارگذاری یبازده و سازیمحبوس یبازده ،همچنین
MTX-HSA شد. محاسبه %3 و %47 ترتیب به شده تهیه 

Subia بارگذاری نانوذراتی درون در را متوتروکسات همکارش و 
 بود. شده تشکیل ابریش  فیبروئین و آلبومین ترکیب از که کردند
  بازده و %18 تا %14 از ایگستره دارو بارگذاری بازده
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 desolvation البته داشت. را 87- 83% حدود آن سازیمحبوس
 [.11] بود نانوذرات این تهیه برای هاآن استفاده مورد روش
  رهایش با PBS تنیبرون محیط در دارو رهایش نمودار
  در pH = 7.4 در HSA-MTX نانوذرات و آزاد داروی
 مشخص زمانی فواصل در ساعت 72 مدت به Co37  دمای
 و آزاد داروی از هایینمونه نیز، کنترل گروه در شد. بررسی
 بررسی مورد شده، گفته هایویژگی با  HSA-MTX نانوذرات

 ها،نمونه داروی رهایش درصد محاسبه منظور به گرفت. قرار
 با معین هایزمان در محلول از هشد برداشته هاینمونه جذب
 آمده دستهب خط معادله براساس و خوانده isV-UV سنجیطیف

 نمودار د.ش محاسبه رهایش درصد غلظت، استاندارد منحنی از
 4 جدول در زمان به نسبت آزاد داروی تجمعی رهایش درصد
 نانوذرات از دارو رهایش نمودار ،همچنین است. شده داده نشان

MTX-HSA رد pH=7.4 زمانی فواصل در آزاد داروی مشابه 
 دستگاه در هانمونه جذب مقدار ،سپس شد. مشخص شده، گفته
 از شده آزاد داروی مقدار .شد خوانده isV-UV سنجیطیف

 این که شد تعیین هانمونه از هرکدام رهایش درصد و نانوذرات
 .اندشده آورده 4 جدول در ترتیب به مقادیر

 در MTX-HSA نانوذرات و MTX داروی رهایش درصد ادیرمق  .4 جدول
pH=7.4 معین هایزمان در 

 
 

 و دارو یتتحلال از یتتابع صتورتبه  یشرها ،نخستین ساعات در
 آن یجتهنت در کته شودیم انجام بسپار بستر داخل به یطمح نفوذ
 یدارو و ستطح بتر گرفته قرار یدارو سطح، بر شده جذب یدارو
 ،بعتدی ستاعات در شتوند. یمت آزاد یطمحت بته سطح به ی نزد

  پایتداری نستبتبته حالتت بته و شتده تترآهسته رهایش سرعت
 بستر کامل یتوده داخل به محیط نفوذ با ،مرحله این در رسد.می

 آزادسازی این و شودمی آزاد دارو ،بسپار تخریب و آبکافت و بسپار
 فراینتد بتر دارو نوع هرچند دارد. ادامه بسپار کامل انحلال تا دارو

 4 در حتداکثر زادآ داروی مقتدار کل [.21] گذاردمی تاثیر رهایش
 از % 50 حتدود استت مشتخص که طورهمان و شده رها ساعت

 اولیه ساعت 5/0 در تقریب طوربه MTX-HSA نانوذرات در دارو
  است. شده آزاد دارو مقدار حداکثر ساعت 8 در و

 ،24 شامل: تفاوتم زمانی هایدوره در نانوذرات سمیت اثر بررسی
 هتایفرمولاستیون در MTX  از برابتری هتایغلظت ،72 و 48

 با مشابه غلظت همچنین و MTX-HSA نانوذرات و آزاد داروی
  MGU87 گلیوبلاستومای هایسلول با مواجهه در HSA از آن

 ،1 ،4/0 هتایغلظت با هاسلول کردن انکوبه از پس گرفتند. قرار
 هتایفرمولاستیون از لیتربرمیلی میکروگرم 80 و 50 ،30 ،10 ،5

 و 48 ، 24 مدت به HSA و MTX-HSA نانوذرات آزاد، داروی
  است. 6 و 5 ،4 شکل در آن نتای  که شد انکوبه ساعت 72

 آزاد داروی زمتانی و غلظتی وابستگی اثر 8 و7 شکل از استفاده با
 انستتانی گلیوبلاستتتومای هتتایستتلول ستتمیت بتتر متوترکستتات

U87MG شد داده نشان. 

    نتتانوذرات زمتتانی و غلظتتتی وابستتتگی اثتتر نیتتز 10 و 9 شتتکل
MTX-HSA انستتانی گلیوبلاستتتومای هتتایستتلول ستتمیت بتتر 

U87MG شد. داده نشان 

 
 داروی هایفرمولاسیون با شده مواجه U87MG هایسلول مهار مقدار  .4 شکل
 ساعت 24 مدت به شده انکوبه MTX-HSA نانوذرات و HSA نانوذرات آزاد،

 

 



   

 93 تابستان ۱۳۹8| شماره دوم|سال ششم  

 

 
 آزاد، داروی هایفرمولاسیون با شده مواجه U87MG هایسلول مهار مقدار  .5 شکل

 ساعت 48 مدت به شده انکوبه MTX-HSA نانوذرات و HSA نانوذرات

 
 آزاد، داروی هایفرمولاسیون با شده مواجه U87MG هایسلول مهار مقدار  .6 شکل

 ساعت 72 مدت به شده انکوبه MTX-HSA اتنانوذر و HSA نانوذرات

 
 هایسلول کشندگی بر متوترکسات از متفاوت هایغلظت تاثیر  .7 شکل

 U87MG گلیوبلاستومای

 و MTX رمولاسیونف در موجود داروی غلظت که آنجایی از
 به مربوط منحنی پس ،است یکسان MTX-HSA نانوذرات
 سمیت به مربوط حنیمن بر باید یا MTX-HSA نانوذرات سمیت
MTX با شده کنترل رهایش وجود عدم دهندهنشان که بیفتد 
 به مربوط منحنی از ترپایین وضعیت در اینکه یا است حامل

MTX و آلبومین بوسیله دارو پوشش دهندهنشان که گیرد قرار 
 در دارو از مشابه هایغلظت در سلولی سمیت اثر کاهش

 طورنهما است. MTX-SAH نانوذرات و MTX رمولاسیونف

 به مربوط منحنی شود،می مشاهده 6 و 5 ،4 نمودارهای در که
 منحنی از ترپایین وضعیتی در MTX-HSA نانوذرات سمیت
 دو این زمان گذشت با و گرفته قرار MTX سمیت به مربوط
 طوربه ساعت 72 در اینکه تا شوندمی نزدی  ه  به منحنی
 رهایش نوعی از حاکی مسئله این .افتندمی ه  روی بر تقریب
 شود.می تلقی ،شده آورده رمولاسیونف با شده کنترل

 
 گلیوبلاستومای هایسلول کشندگی بر انکوباسیون زمان تاثیر .8 شکل

U87MG متوترکسات با شده مواجه 

 
  کشندگی بر MTX-HSA نانوذرات از متفاوت هایغلظت تاثیر .9 شکل

 U87MG ومایگلیوبلاست هایسلول

 
 گلیوبلاستومای هایسلول کشندگی بر انکوباسیون زمان تاثیر .10 شکل

U87MG نانوذرات با شده مواجه MTX-HSA 
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 است، مشخص 10و 9 ،8 ،7 نمودارهای در که طورهمان
 نانوذرات و آزاد داروی رمولاسیونف در غلظتی و زمانی وابستگی

MTX-HSA افزایش با ،که یبترت بدین شود.می مشاهده 
 با غلظت ی  در و یابدمی افزایش سلولی کشندگی درصد غلظت
 است. یافته بهبود سلولی کشندگی درصد مواجهه زمان افزایش

 گيرینتيجه  -4

 نانوداروی امانهس که است آن از حاکی حاضر مطالعه نتای 
 آهسته و شده کنترل رهایش نوعی توانایی شدهطراحی

 روش دارای شدهطراحی سامانه این برافزون د.دار را متوترکسات
 تجهیزات هرگونه وجود حیث از را تولید فرایند و بوده آسان تولید
 و سطح در فعال ماده از استفاده از ناشی مشکلات و خا 

 این تهیه سازیبهینه با ،بنابراین کند.می نیازبی عرضی اتصالات
 در آن از استفاده به توانمی نزدی  ایآینده در امانهس نوع

 امیدوار فرممولتی گلیوبلاستومای خصو به و مغزی تومورهای
 باشی .

 تشكر و تقدیر -5

 و پزشتکی علوم دانشگاه مصوب تحقیقاتی طرح نتیجه مقاله این
-87-28079  قترارداد شماره به تهران درمانی بهداشتی خدمات

 است. 01-94
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Abstract: Methotrexate (MTX) as a chemotherapeutic agent has the potential to be used in the treatment of brain 

tumors, but it is less used due to insufficient penetration into the brain parenchyma. By designing nanotechnology-

based systems, it can be possible to overcome these limitations. In this study, the sonication method was used to 

prepare MTX loaded human serum albumin (HSA) nanoparticles. The results indicated that MTX loaded HSA 

nanoparticles have the size less than 100 nm. The obtained values for drug loading and encapsulation efficacy were 

3% and 47%, respectively; and the results of thermal analysis of nanoparticles demonstated the amorphous form of 

MTX in HSA. In the release profile, slow and controlled release of nanoparticles was also observed in the neutral 

environment. In addition, the results indicated the decreased cytotoxic effects of MTX loaded HSA nanoparticles in 

comparison with free MTX. Therefore, the proposed formulation can have high potential in drug delivery systems to 

glioblastoma cells. 
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