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 چکيذٍ

ُبي ثبؽذ کَ ثَ هقبديش صيبدي دس عغر غؾبء پلاعوبيي علْلفغفْپشّتئيي هْخْد دس ُغتَ علْل هيتشيي ًْکلئْليي فشاّاى ّ ُذف: صهيٌَ

ُبي عشعبًي ثب اعتفبدٍ اص ًبًْرسات ُذفوٌذ ؽذٍ ثب آپتبهش گيشي علْلًقؼ ًْکلئْليي غؾبيي دس ُذفثب ُذف ؽْد. ايي هغبلؼَ عشعبًي ديذٍ هي

AS1411 اًدبم گشفتُبي غيشعشعبًي ُب دس هقبيغَ ثب علْلتصبصي ايي علْلگيشي ّ دسهبى اخّ ثذًجبل آى ُذف. 

-داسّي ؽيوي دسهبًي دّکغْسّثيغيي ثغْس ُوضهبى دس دسّى عبختبس هبتشيکظ پليوشي ًبًْرسات پلي لاکتيک تدشثي ايي هغبلؼَدس  ُب:سّػ

ثب اعتفبدٍ اص سّػ اهْلغيْى دّگبًَ تجخيش زلال کپغْلَ ؽذًذ، ّ عپظ ثب هْلکْل آپتبهش اص   (PLGA-PEG)پلي گلايکْليک اعيذ پگيلَ ؽذٍ

عشيق ّاکٌؼ ثيي گشٍّ آهيي آپتبهش ّ گشٍّ کشثْکغيل اًتِبي پليوش هتصل ّ ُذفوٌذ ؽذٍ ّ دس اداهَ ًقؼ ًْکلئْليي غؾبيي دس داسّسعبًي 

 ُبي فلْعبيتْهتشي ّ عويت علْلي هْسد هغبلؼَ قشاس گشفت.ْىُذفوٌذ ايي ًبًْرسات ُذفوٌذ ؽذٍ ثب اعتفبدٍ اص آصه

  C26ُبي عشعبًيُبي فلْعبيتْهتشي ّ عويت علْلي، ثيبًگش زضْس هقبديش ثبلاي ًْکلئْليي دس عغر غؾبء پلاعوبيي علْلًتبيح آصهْى ًتبيح:

ّC6  ُبي عشعبًي دس ُذفوٌذ ؽذٍ ثب آپتبهش تْعظ علْل علْلي ّ عويت علْلي ايي ًبًْرساتخزة داس هيضاى ّ ثَ عجغ آى افضايؼ هؼٌي

 (.>11/1Pثْد ) L929ُبي هقبيغَ ثب علْل

ُبي عشعبًي خِت اتصبل ًتبيح ايي هغبلؼَ ًقؼ هِن ًْکلئْليي سا ثَ ػٌْاى يک گيشًذٍ اختصبصي دس عغر غؾبء پلاعوبيي علْل گيشي:ًتيدَ

ليگبًذ اختصبصي ّ ثذًجبل آى افضايؼ ّسّد دسّى علْلي ّ ًيض عويت علْلي ًبًْرسات ثب  ثَ ػٌْاى AS1411ثَ ًبًْرسات ُذفوٌذ ؽذٍ ثب آپتبهش 

 دُذ.ليگبًذ سا ًؾبى هي -هکبًيغن اًذّعيتْص ّ ثب ّاعغَ گيشًذٍ

 

 پلي گلايکْليک اعيذ، دّکغْسّثيغيي -، داسّسعبًي ُذفوٌذ، پلي لاکتيکAS1411ًْکلئْليي، آپتبهش  :ُبّاژٍکليذ
 

 

 

 :داًؾکذٍ داسّعبصي، داًؾگبٍ ػلْم پضؽکي هؾِذ، هؾِذ، ايشاىآدسط ًْيغٌذٍ هغئْل. 

 Mosaferj901@gmail.comآدسط پغت الکتشًّيک: 
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 صفسَ 

  ثزسافؾبى ّهغبفش                                                                                               ...ًْکلئْليي غؾبيي ثَ ػٌْاى يک گيشًذٍ اختصبصي اثش 
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 96پبييض  3ٍ ؽوبسپٌدن دّسٍ                                                                                      داًؾگبٍ ػلْم پضؽکي تشثت زيذسيَ هدلَ
 

 

 هقذهَ
ُبي ًْيي داسّسعبًي ثش پبيَ ًبًْرسات ًقؼ اهشّصٍ تْعؼَ عيغتن

ُبي عشعبًي تسْيل اختصبصي داسُّب ثَ علْلثغيبس هِوي دس 

ُب، اًْاع داسُّبي ؽيوي . دس ايي عيغتن(1کٌٌذ )ايفبء هي

ؽًْذ ّ دس دسهبًي دس دسّى عبختبس ايي ًبًْرسات هسصْس هي

ُبي هْخْد دس اي کَ ثش ػليَ گيشًذٍاداهَ ليگبًذُبي اختصبصي

َ اًذ ثُبي عشعبًي عشازي ؽذٍعغر غؾبء پلاعوبيي علْل

ؽًْذ ّ اص ايي عشيق ايي ًبًْرسات عغر ايي ًبًْرسات هتصل هي

ُبي ثَ علْل سا تْاًٌذ ثغْس اختصبصي هسوْلَ داسّئي خْدهي

 (.4-2عشعبًي ثشعبًٌذ )

  (PLGA)پلي گلايکْليک اعيذ-پليوش پلي لاکتيک اعتفبدٍ اص

پزيش کَ هْسد ثَ ػٌْاى يک پليوش صيغت عبصگبس ّ صيغت تخشيت

ُبي عْلاًي ثبؽذ، عبلهي (FDA)هبى غزا ّ داسّ تبييذ عبص

ُبي داسّسعبًي ثش پبيَ پليوش ثَ اعت کَ خِت تْعؼَ عيغتن

 (Doxorubicin) (. دّکغْسّثيغيي6, 5اثجبت سعيذٍ اعت )

دس ثبصاس هْخْد  (Adriamycin) کَ ثب ًبم تدبسي آدسيبهبيغيي

هيلادي تبکٌْى ثَ ػٌْاى يکي اص  1961ثبؽذ، اص اّايل دَُ هي

ؽيوي دسهبًي دس دسهبى ثغيبسي اص اًْاع هؼشّفتشيي داسُّبي 

ُب چْى لوفْم ّ لْعوي ّ عيف ّعيؼي اص تْهْسُبي عشعبى

 (. 11-7) گيشدخبهذ هْسد اعتفبدٍ قشاس هي

ًْکلئْليي فشاّاًتشيي فغفْپشّتئيي هْخْد دس ُغتَ علْل ثْدٍ ّ 

 .ؽْدُبي عشعبًي ًيض ثَ ّفْس يبفت هيدس عغر غؾبء علْل

ػولکشدُبي گًْبگًْي دس علْل ثْدٍ ّ دس ًْکلئْليي داساي 

ُبي ثغيبس صيبدي دس علْل چْى اًذّعيتْصيظ، اتصبل هکبًيغن

عيگٌبل سعبًي ًقؼ ايفب کشدٍ ّ ثَ ػٌْاى يک سعپتْس  علْلي ّ

ُب ًيض هْسد پزيشػ قشاس گشفتَ اعت ثشاي ثغيبسي اص پبتْژى

 (. اهشّصٍ ثبثت ؽذٍ اعت کَ زضْس ثبلاي ايي هْلکْل دس11)

ُبي عشعبًي ًقؼ هِوي دس تغييش ؽکل ّ پيؾشفت عغر علْل

(. ًْکلئْليي دس عغر غؾبء عيتْپلاعوي 15-12عشعبى داسد )

ُبي عجيؼي ّخْد ًذاؽتَ ّ يب هقبديش آى ثغيبس اًذک اعت، علْل

ّ خزة آى ًجْدٍ ّ  AS1411ثٌبثشايي قبدس ثَ اتصبل ثَ آپتبهش 

ُبي عشعبًي دس ْلايي خْد زبکي اص اثش اًتخبثي ثبلاي عل

 (. 17, 16داسد ) AS1411اتصبل ّ خزة 

اػتقبد ثش ايي اعت کَ ًْکلئْليي غؾبيي ًقؼ ثغيبس هِوي دس 

ثش ػِذٍ داؽتَ، اهب  AS1411ًْکلئْتيذي  26خزة آپتبهش 

هکبًيغن دقيق آى ٌُْص هؾخص ًؾذٍ اعت. ثغْس خلاصَ 

-18)ثْدٍ  AS1411ايٌکَ ًْکلئْليي دس ّاقغ اّليي ُذف ثشاي 

ليگبًذ ثَ عشػت -( ّ اص عشيق اًذّعيتْص ثب ّاعغَ گيشًذ21ٍ

 (. 23, 22ؽْد )ّاسد علْل هي

دس ايي هغبلؼَ دّکغْسّثيغيي دس دسّى عبختبس هبتشيکظ 

پلي گلايکْليک اعيذ پگيلَ ؽذٍ -پليوشي پلي لاکتيک

(PLGA-PEG)  ثبسگضاسي گشديذ ّ عپظ تْعظ آپتبهش

AS1411 .زضْس هقبديش صيبدي اص ُوچٌيي  ُذفوٌذ ؽذ

ُبي عشعبًي ثب اعتفبدٍ اص ًْکلئْليي غؾبيي دس عغر علْل

تکٌيک ايوًُْْيغتْؽيوي ّ فلْعبيتْهتشي ثَ اثجبت سعيذ. ايي 

گيشي  ًقؼ هِن ًْکلئْليي غؾبيي دس ُذفثب ُذف هغبلؼَ 

ُبي عشعبًي ثب اعتفبدٍ اص ًبًْرسات ُذفوٌذ ؽذٍ ثب آپتبهش علْل

AS1411  گيشي ّ دسهبى اختصبصي ايي  آى ُذفّ ثذًجبل

  .اًدبم گشفتُبي غيشعشعبًي ُب دس هقبيغَ ثب علْلعلْل

 

 ُبسّػ
اًدبم هغبلؼَ  يهغبلؼَ زبضش اص ًْع تدشثي ثْد. ثشا

دّکغْسّثيغيي ُيذسّکلشايذ )ؽشکت عيگوب آلذسيچ، آهشيکب(، 

پلي گلايکْليک اعيذ پگيلَ ؽذٍ ثب گشٍّ ػبهلي  -پلي لاکتيک

کيلْدالتْى، ؽشکت  41:5کشثْعيليک اعيذ )ّصى هْلکْلي 

، عشم گبّي، RPMI 1640آکيٌبييک، آهشيکب(، هسيظ کؾت 

لوبى(، )ؽشکت گيجکْ، آ عيليي اعتشپتْهبعيغي ّ تشيپغييپٌي

پلي ژى، آلوبى(،  )عٌتض ؽذٍ تْعظ ؽشکت AS1411آپتبهش 

ُب اص اًْاع سايح آصهبيؾگبُي تِيَ ؽذًذ. سدٍ عبيش هْاد ّ هؼشف

، سدٍ علْلي کبسعيٌْهبي  C6علْلي گلايْثلاعتْهبي ستي 

 L929ّ سدٍ علْلي ثبفت پغتبى هْؽي  C26کْلْى هْؽي 

 اص اًغتيتْ پبعتْس ايشاى تِيَ گشديذ.

  ًبًْرسات ُذفوٌذ ؽذٍ ثب آپتبهش تِيَ

عٌتض ًبًْرسات پلي لاکتيک گلايکْليک  ادس ايي هغبلؼَ اثتذ

اعيذ پگيلَ ؽذٍ زبّي داسّي دّکغْسّثيغيي کَ ثب آپتبهش 

AS1411 ( ثغْس خلاصَ 24ُذفوٌذ ؽذٍ ثْدًذ، اًدبم گشديذ .)

دّکغْسثيغي دس دسّى عبختبس هبتشيکظ پليوش ّ ثب اعتفبدٍ اص 

 (O1/W1/O2/W2)سّػ سايح اهْلغيْى چٌذگبًَ تجخيش زلال 

ثب اًتِبي آهيٌي ّ ثب  AS1411ثبسگضاسي ؽذ. دس ًِبيت آپتبهش 

ْکغيليک ثَ گشٍّ کشث EDC/NHSاعتفبدٍ اص ّاکٌؼ ؽيويبيي 

 اعيذ اًتِبي ًبًْرسات پگيلَ ؽذٍ هتصل گشديذ.
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 96پبييض  3ٍ ؽوبسپٌدن دّسٍ                                                                                      م پضؽکي تشثت زيذسيَداًؾگبٍ ػلْ هدلَ

 تؼييي خصْصيبت فيضيکْؽيويبيي ًبًْرسات 
عبيض ًبًْرسات تِيَ ؽذٍ دس ايي هغبلؼَ ثب اعتفبدٍ اص دعتگبٍ صتب 

گشم عبيضس )عبخت ؽشکت هبلْسى( اًدبم گشديذ. هقذاس ًين هيلي

پتبًغيل ًبًْرسات اص ًبًْرسات دس آة ديًْيضٍ پشاکٌذٍ ّ عبيض ّ 

هؾخص گشديذ. هْسفْلْژي ًبًْرسات ًيض ثب اعتفبدٍ اص 

هيکشّعکْپ ًيشّي اتوي ّ هيکشّعکْپ الکتشًّي سّثشؽي 

ثشسعي گشديذ. ُوچٌيي دسصذ هسصْسعبصي )اًکپغْلاعيْى( 

داسّي دّکغْسّثيغيي هغبثق ثب سّػ اسائَ ؽذٍ دس هغبلؼبت 

 (.25بعجَ گشديذ )قجلي ًْيغٌذٍ ّ اعتفبدٍ اص فشهْل صيش هس

دسصذ هسصْسعبصي= ّصى داسّي هسصْس ؽذٍ دس فشهْلاعيْى 

 / ّصى اّليَ داسّي اعتفبدٍ ؽذٍ 111× 

×  ّصى داسّي هسصْس ؽذٍ دس فشهْلاعيْى دسصذ ثبسگيشي=

 / ّصى اّليَ فشهْلاعيْى اعتفبدٍ ؽذٍ 111

 تغت ايوًُْْيغتْؽيوي
پلاعوبيي علْل، خِت تؼييي زضْس ًْکلئْليي دس عغر غؾبء 

ؽْد کَ دس ايي سّػ ثب اص آصهْى ايوًُْْيغتْؽيوي اعتفبدٍ هي

ُبي اّليَ ّ ثبًْيَ ثش ػليَ ًْکلئْليي اعتفبدٍ اص آًتي ثبدي

غؾبيي ّ اًدبم هشازل ثؼذي سًگ آهيضي علْل، دس ًِبيت 

اي کوشًگ دس عغر يي ثصْست يک لايَ قٍِْلزضْس ًْکلئْ

ثبؽذ. زضْس ًْکلئْليي دس عغر هيغؾبء پلاعوبيي قبثل اثجبت 

قجلا تْعظ ًْيغٌذٍ دس  C6 ،C26  ّL929ُبي غؾبء علْل

(. دس ايي هغبلؼَ 25, 24هغبلؼبت قجلي ثَ اثجبت سعيذٍ اعت )

ُب ّ عؼي ؽذ تب تفبّت دس هيضاى ًْکلئْليي غؾبيي دس ايي علْل

گيشي ّ هيضاى ّسّد دسّى علْلي  ًقؼ آى دس هيضاى ُذف

َ ؽذٍ ثغْس ُوضهبى دس ُش عَ علْل هْسد ثشسعي ًبًْرسات تِي

 گيشد. سقشا

 تغت عويت علْلي 
، سدٍ علْلي کبسعيٌْهبي  C6سدٍ علْلي گلايْثلاعتْهبي ستي 

 L929ّ سدٍ علْلي ثبفت پغتبى هْؽي  C26کْلْى هْؽي 

علْل دس ُش چبُک ّ دس  11111خبًَ ثَ تؼذاد  96دس يک پليت 

ّ  صذ عشم گبّيدس 11زبّي  RPMI1640هسيظ کؾت 

ُبي پٌي عيليي ّ يک دس صذ هسلْل آًتي ثيْتيک

دسخَ عبًتي گشاد کؾت دادٍ ؽذًذ.  37اعتشپتْهبيغيي ّ دهبي 

 هوبًؼتي -اص آصهْى سقبثتي دس ايٌدب ًيض

(Competitive/Inhibition) ُبي کَ دس آى اص غلظت

گشدد، ثِشٍ ثشدٍ ؽذ. عپظ هتفبّتي اص ًبًْرسات اعتفبدٍ هي

-هيکشّگشم دس هيلي 5/37-311 ُبي هتفبّتُب ثب غلظتعلْل

هيکشّگشم دّکغْسّثيغيي  625/1-5ليتش اص ًبًْرسات کَ زبّي 

 625/1 -5ثبؽذ ّ ًيض هسلْل دّکغْسّثيغيي آصاد ثب غلظت هي

هيکشّگشم دس هيلي ليتش، ثَ هذت دّ عبػت اًکْثَ ؽذًذ. ثؼذ اص 

دّ عبػت، هسيظ کؾت تخليَ ّ علْلِب هدذدا تْعظ ثبفش 

شم ؽغتؾْ دادٍ ؽذٍ ّ عپظ هسيظ کؾت تبصٍ فغفبت عبليي گ

ُب اًکْثَ ؽذًذ. عبػت ديگش ًيض علْل 48اضبفَ ؽذ ّ ثَ هذت 

ُب ثش سّي علْل (MTT)عبػت، تغت عويت علْلي  48ثؼذ اص 

اًدبم گشديذ ّ پليت علْلي تْعظ دعتگبٍ هيکشّ پليت سيذس دس 

ر ًيض  عغ ّ  IC50هقبديشًبًْهتش خْاًذٍ ؽذٍ ّ  551عْل هْج 

کَ  ُب هسبعجَ گشديذ. عويت علْلي ًبًْرساتيداسي دادٍهؼٌي

فبقذ دّکغْسّثيغيي ثْدًذ ًيض ثغْس هؾبثَ ثشسعي ؽذ تب اثش 

 عويت علْلي آًِب اسصيبثي گشدد.

 آصهْى فلْعبيتْهتشي
ثب تْخَ ثَ هغبلؼبت قجلي اًدبم ؽذٍ تْعظ ًْيغٌذٍ، دس ايي 

هغبلؼَ ًيض خِت تؼييي ّ هقبيغَ تفبّت هيضاى ثشداؽت دسّى 

دس هقبيغَ ثب  AS1411علْلي ًبًْرسات ُذفوٌذ ثب آپتبهش 

ُب دسّى علْل ّ ًيض ثشسعي ايي تفبّتَ ًبًْرسات غيش ُذفوٌذ ث

هْى فلْعبيتْهتشي اص آص C26 ،C6  ّL929ثيي عَ سدٍ علْلي 

 هوبًؼتي –(. دس ايٌدب اص آصهْى سقبثتي25, 24اعتفبدٍ گشديذ )

ُبي هتفبّتي اص ًبًْرسات اعتفبدٍ گشديذ کَ دس آى اص غلظت

ؽْد تب ثِتشيي غلظت اص ًبًْرسات کَ دس آى زذاکثش اعتفبدٍ هي

داسي ثيي ًبًْرسات ُذفوٌذ ّ غيش ُذفوٌذ قبثل اختلاف هؼٌي

ض هؾخص گشدد. ثغْس خلاصَ اثتذا تؼذاد هؾبُذٍ اعت ًي

خبًَ کؾت دادٍ ؽذ.  24علْل دس ُش چبُک پليت  41111

هيکشّگشم  5/37-311ُبي هتفبّتي اص ُب ثب غلظتعپظ علْل

هيکشّگشم  625/1-5ليتش اص ًبًْرسات کَ زبّي دس هيلي

ثبؽذ ّ ًيض هسلْل دّکغْسّثيغيي آصاد ثب دّکغْسّثيغيي هي

ليتش، ثَ هذت دّ عبػت ّ هيکشّگشم دس هيلي 625/1 -5غلظت 

گشاد اًکْثَ ّ ثؼذ اص دّ عبػت، هسيظ دسخَ عبًتي 37دس دهبي 

ُب ّ ؽغتؾْ ثب ثبفش کؾت تخليَ ؽذٍ ّ پظ اص کٌذى علْل

فغفبت عبليي، دس ًِبيت سعْة علْلي زبصل ثب ثبفش فغفبت 

عبليي عشد پشاکٌذٍ ؽذ ّ ؽذت فلْسعبًظ ًبؽي اص زضْس 

ُب تْعظ دعتگبٍ فلْعبيتْهتشي ّ ثيغي دس دسّى علْلدّکغْسّ

گيشي اًذاصٍ FL2ًبًْهتش دس کبًبل  481 تِييدي ثب عْل هْج

ّسژى  GraphPad Prism اص ًشم افضاس  تسليل دادٍ ُب يثشا ؽذ.
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اي دس تغت ُبي هقبيغَهغتقل خِت اًدبم تغت tّ آصهْى  5

يض ً 7.6.1 ىژّس فلْخْعويت علْلي اعتفبدٍ گشديذ. اص ًشم افضاس 

ُبي فلْعبيتْهتشي ّ سعن دات پلات هشثْعَ خِت آًبليض ًوًَْ

 داسي دسثَ ػٌْاى عغر هؼٌي P<15/1 اعتفبدٍ ؽذ. ُوچٌيي

اًسشاف هؼيبس  ±ًظش گشفتَ ؽذ ّ ًتبيح ًيض ثصْست هيبًگيي 

 .گضاسػ گشديذ

 ّ ثسث ًتبيح

 خصْصيبت فيضيکْؽيويبيي ًبًْرسات 
دٌُذٍ ثب اعتفبدٍ اص دعتگبٍ صتب عبيضس ًؾبىًتبيح ثذعت آهذٍ 

 ًبًْهتش ّ پتبًغيل صتبي 9/143±  2/4 عبيض ًبًْرسات دس زذّد

ثْد. ايي ًتبيح  1/1± 13/1اي ّلت ّ ثب تْصيغ رسٍهيلي -26

 3/151±4/7 ثشاي ًبًْرسات ُذفوٌذ ؽذٍ ثب آپتبهش دس زذّد

 ±18/1اي ّلت ثب تْصيغ رسٍهيلي -31 ًبًْهتش ّ پتبًغيل صتبي

تْاًذ دليلي ثْد کَ ثَ ػلت داسا ثْدى ثبس هٌفي آپتبهش ًيض هي 1/1

(. ًتبيح 1رسات ثبؽذ )ؽکل ؽوبسٍ  ثش اتصبل آپتبهش ثَ عغر ًبًْ

زبصل اص ثشسعي هيضاى هسصْسعبصي ّ ثبسگيشي 

ًؾبى دادٍ ؽذٍ اعت.  1دّکغْسّثيغيي ًيض دس خذّل ؽوبسٍ 

رسات غيش ُذفوٌذ  ثيي ًبًْاختلافي دس هيضاى هسصْسعبصي داسّ 

 ّ ُذفوٌذ ؽذٍ ثب آپتبهش هؾبُذٍ ًؾذ.

 خصْصيبت فيضيکْ ؽيويبيي ًبًْرسات .1خذّل 

 )ّصًي/ّصًي( دسصذ هسصْسعبصي گشم(هقذاس )هيلي اخضاء
 دسصذ ثبسگيشي

 )ّصًي/ّصًي(

 3±2/1 1/91±9/2 1 دّکغْسّثيغي

 - - 21 پليوش

 

غيش عبيض ًبًْرسات غيش ُذفوٌذ )الف(، پتبًغيل صتبي ًبًْرسات غيش ُذفوٌذ )ة( ّ ًبًْرسات ُذفوٌذ ؽذٍ ثب آپتبهش )پ(. هْسفْلْژي ًبًْرسات  .1ؽکل 

 )ت( (SEM)ّ هيکشّعکْپ الکتشًّي سّثشؽي  (AFM)ُذفوٌذ تِيَ ؽذٍ ثب هيکشّعکْپ ًيشّي اتوي 
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 تغت عويت علْلي 

ؽْد، هيضاى عويت هؾبُذٍ هي 2ُوبًغْس کَ دس خذّل ؽوبسٍ 

داسي ثيؾتش اص علْلي ًبًْرسات ُذفوٌذ ؽذٍ ثب آپتبهش ثغْس هؼٌي

ثْد  C26  ّC6ُبي عشعبًي ًبًْرسات غيش ُذفوٌذ دس سدٍ علْل

ثغْس ُوضهبى ثشسعي ؽذ  L929کَ خِت هقبيغَ ثب سدٍ علْلي 

ثبؽذ. ايي ًتبيح ثيبًگش ايي ّاقؼيت اعت کَ کَ قبثل هؾبُذٍ هي

 C26  ّC6ًبًْرسات ُذفوٌذ ؽذٍ ثب آپتبهش دس سدٍ علْلي 

 ثشاثش ثيؾتش 6/3ّ  8تْاًغتَ اعت عويت ثيؾتشي سا ثَ تشتيت ثب 

ثشاثش ايدبد کٌذ  4/1ثب  L929دس هقبيغَ ثب سدٍ علْلي 

(11/1**P< )َاي اص ثشُوکٌؼ اختصبصي ثيؾتش ًتيدَ ک

ًْکلئْليي  ثَ ػلت زضْس ثيؾتش ًْکلئْليي دس عغر  -آپتبهش

 يالَيًوْداس ه. ثبؽذهي C26  ّC6ُبي غؾبء پلاعوبيي علْل

آّسدٍ ؽذٍ  2ش ؽوبسٍ يح دس تصْيي ًتبيغَ ثِتش ايض خِت هقبيً

ثيبى  (n=3)هيبًگيي ّ اًسشاف هؼيبس  دادٍ ُب ثصْست اعت.

 اًذ.ؽذٍ

 

ّ  C26 ،C6ُبي عشعبًي ًبًْرسات غيش ُذفوٌذ ّ ُذفوٌذ ؽذٍ ثب آپتبهش ّ دّکغْسّثيغيي آصاد ثش سّي علْل (IC50)هقبيغَ هيضاى عويت   .2خذّل 

 L929ُبي علْل

 سدٍ علْلي
IC50 (ليتهيکشّگشم دّکغْسّثيغيي/ هيلي)ش 

 P ًبًْرسات ُذفوٌذ ًبًْرسات غيشُذفوٌذ دّکغْسّثيغيي آصاد

***C26 3/1±3/2 5/1± 4/2 16/1± 3/1  علْل
 111/1>P *** 

**C6 3/1± 2/4 2/1± 8/1 1/1± 5/1  علْل
 11/1>P ** 

*L929 2/1± 6/1 2/1± 3/4 2/1± 9/2  علْل
 15/1>P * 

 

 ّ ًبًْرسات ُذفوٌذ  تْعظ داسّي دّکغْسّثيغيي آصاد، ًبًْرسات غيش ُذفوٌذ C26 ،C6  ّL929ًتبيح آًبليض عويت علْلي سدٍ ُبي علْلي  .2ؽکل 

 تغت ايوًُْْيغتْؽيوي
 اي تيشٍ سًگ دس عغر غؾبء پلاعوبييقٍِْ زضْس يک لايَ

 L929ُبي ًغجت ثَ علْل C26 ّ C6 ُبي عشعبًيعلْل

ُبي عشعبًي دس ًؾبًگش زضْس ثيؾتش ًْکلئْليي دس عغر علْل

ثبؽذ کَ دس اثش اتصبل اختصبصي هي L929ُبي هقبيغَ ثب علْل

لْليي ثْدٍ ّ ثصْست ئثبدي اّليَ ضذ ًْکثبدي ثبًْيَ ثَ آًتيآًتي

، 3بؽذ )ؽکل ؽوبسٍ ثاي سًگ قبثل هؾبُذٍ هييک لايَ قٍِْ

ثبدي اّليَ اًکْثَ ًؾذٍ ثْدًذ، ُبي کٌتشل کَ ثب آًتيپ(. علْل

 ُيچگًَْ اتصبل غيش اختصبصي سا ًؾبى ًذادًذ.

 آصهْى فلْعبيتْهتشي
ًتبيح فلْعبيتْهتشي ًؾبى داد کَ ثِتشيي غلظت هْسد اعتفبدٍ  

-ًبًْرسات دس آصهْى فلْعبيتْهتشي خِت هؾبُذٍ اختلاف هؼٌي

ثيي هيضاى ثشداؽت ًبًْرسات ُذفوٌذ ّ غيش ُذفوٌذ دس زذّد داس 

ُبي ثبؽذ ثغْسيکَ دس غلظتليتش هيهيکشّگشم دس هيلي 151
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ثَ ػلت اؽجبع ًْکلئْليي غؾبيي ثب هقبديش ثبلاي  ،ثبلاتش اص ايي

داسي ثيي هيضاى ثشداؽت آپتبهش دس عغر ًبًْرسات، تفبّت هؼٌي

ًتبيح  ؽْد.ذ هؾبُذٍ ًويثيي ًبًْرسات ُذفوٌذ ّ غيش ُذفوٌ

ُبي فلْعبيتْهتشي ّ سعن دات پلات ثذعت آهذٍ اص آًبليض دادٍ

دُذ کَ هيضاى ثشداؽت ًبًْرسات هشثْط ثَ ُش ًوًَْ ًؾبى هي

دس  C26   ّC6 ُذفوٌذ ؽذٍ ثب آپتبهش ثيي دّ سدٍ علْل عشعبًي

ثشاثش افضايؼ 19ّ  46هقبيغَ ثب ًبًْرسات غيش ُذفوٌذ، ثَ تشتيت 

تٌِب دس  L929يبفتَ اعت؛ دس زبليکَ ايي افضايؼ دس سدٍ علْلي 

ًتبيح زبصل  ، الف ّة(.3ثشاثش ثْدٍ اعت )ؽکل ؽوبسٍ  8زذّد 

ُبي ُوچٌيي ثيبًگش زضْس ثيؾتش ًْکلئْليي دس عغر علْل

ًيض زضْس هقبديش  ّ C6 ُبيًغجت ثَ علْل C26عشعبًي 

ثبؽذ هي L929ُبي ثغيبس کوتشي اص ايي گيشًذٍ دس عغر علْل

ُبي عشعبًي اص ايي خصْصيت علْل، پ(. لزا  3)ؽکل ؽوبسٍ 

ُبي تْاى خِت داسّسعبًي ثيؾتش ّ ُذفوٌذ ؽذٍ ثَ علْلهي

ًْکلئْليي(  -گيشًذٍ )آپتبهش -عشعبًي اص عشيق ّاعغَ ليگبًذ

کبُؼ ػْاسض خبًجي داسُّبي ؽيوي ثِشٍ خغتَ ّ ثبػث 

ُبي عجيؼي ّ ثذًجبل آى هؾبُذٍ دسهبًي ثش سّي عبيش علْل

 ًتبيح ثِتش دسهبًي ثْد.

تْعظ ًبًْرسات غيش ُذفوٌذ )الف( ّ ًبًْرسات ُذفوٌذؽذٍ ثب آپتبهش  وبسؽذٍيت  C26 ،C6  ّL929: ًتبيح آًبليض فلْعبيتْهتشي سدٍ ُبي علْلي 3ؽکل 

 )پ(اص آصهْى ايوًُْْيغتْؽيوي ثب اعتفبدٍ  ،اي سًگثصْست يک لايَ قٍُِْب زضْس ًْکلئْيي دس عغر غؾبء پلاعوبيي علْل)ة(. 

 يشگيًتيدَ
ُبي عشعبًي دس دس عغر غؾبء علْل افضايؼ زضْس ًْکلئْليي

ُبي ًشهبل ّ اص عشفي اتصبل اختصبصي ايي هقبيغَ ثب علْل

تْاًذ ثَ ػٌْاى يک هي AS1411سعپتْس ثب هْلکْل آپتبهش 

اعتشاتژي هفيذ خِت داسّسعبًي ُذفوٌذ داسُّبي ؽيوي دسهبًي 

ُبي ًشهبل ثذى ُبي عشعبًي دس هقبيغَ ثب عبيش علْلثَ علْل
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گشدد. ًتبيح ثذعت آهذٍ دس ايي هغبلؼَ، ثيبًگش افضايؼ اعتفبدٍ 

داس ّسّد دسّى علْلي ّ ثذًجبل آى افضايؼ عويت علْلي هؼٌي

ُبي عشعبًي دس هقبيغَ ًبًْرسات ُذفوٌذ ؽذٍ ثب آپتبهش دس علْل

ُبيي کَ ثَ هيضاى کوتشي ًْکلئْليي سا دس عغر غؾبء ثب علْل

 عجغ آى پتبًغيل ثبلقٍْثْدٍ کَ ثَ  ،کٌٌذعلْلي خْد ثيبى هي

ُذفوٌذکشدى ًبًْرسات زبّي داسّ ثب آپتبهش خِت داسّسعبًي 

 سعبًذ.ثيؾتش ّ الجتَ کغت ًتبيح ثِتش دسهبًي سا ثَ اثجبت هي

 ًتبيح پژُّؼ زبضش فبقذ ُشگًَْ تضبد هٌبفغ هي تضبد هٌبفغ:

  ثبؽذ.

ايي عشذ زبصل زوبيت هبلي ّ هؼٌْي  تؾکش ّ قذسداًي:

هؼبًّت هستشم تسقيقبت ّ فٌبّسي داًؾگبٍ ػلْم پضؽکي هؾِذ 

ّ ثب ُوکبسي کبسؽٌبعبى هستشم آصهبيؾگبٍ خبهغ تسقيقبت 

 پژُّؾکذٍ ثْػلي دس داًؾگبٍ ػلْم پضؽکي هؾِذ اًدبم ؽذ.

 

References 
1. Liu D, Auguste DT. Cancer targeted 

therapeutics: From molecules to drug delivery 

vehicles. J Controlled Release. 2015;219:632-

43. 

2. Cabral H, Matsumoto Y, Mizuno K, Chen 

Q, Murakami M, Kimura M, et al. 

Accumulation of sub-100 nm polymeric 

micelles in poorly permeable tumours depends 

on size. Nature nanotechnology. 

2011;6(12):815-23. 

3. Mi Kyung Yu JP, Sangyong Jon. Targeting 

Strategies for Multifunctional Nanoparticles in 

Cancer Imaging and Therapy. Theranostics. 

2012; 2(1): 3–44. 

4. Peer D, Karp JM, Hong S, Farokhzad OC, 

Margalit R, Langer R. Nanocarriers as an 

emerging platform for cancer therapy. Nature 

nanotechnology. 2007;2(12):751-60. 

5. Sah H, Thoma LA, Desu HR, Sah E, Wood 

GC. Concepts and practices used to develop 

functional PLGA-based nanoparticulate 

systems. International journal of 

nanomedicine. 2013(8): 747–765. 

6. Danhier F, Ansorena E, Silva JM, Coco R, 

Le Breton A, Préat V. PLGA-based 

nanoparticles: an overview of biomedical 

applications. J Controlled Release. 

2012;161(2):505-22. 

7. Xu W-H, Han M, Dong Q, Fu Z-X, Diao Y-

Y, Liu H, et al. Doxorubicin-mediated 

radiosensitivity in multicellular spheroids from 

a lung cancer cell line is enhanced by 

composite micelle encapsulation. International 

journal of nanomedicine. 2012;7: 2661–2671. 

8. Blay J-Y, Leahy MG, Nguyen BB, Patel 

SR, Hohenberger P, Santoro A, et al. 

 

 

Randomised phase III trial of trabectedin 

versus doxorubicin-based chemotherapy as 

first-line therapy in translocation-related 

sarcomas. Eur J Cancer. 2014;50(6):1137-47. 

9. Xu Q, Leong J, Chua QY, Chi YT, Chow 

PK-H, Pack DW, et al. Combined modality 

doxorubicin-based chemotherapy and 

chitosan-mediated p53 gene therapy using 

double-walled microspheres for treatment of 

human hepatocellular carcinoma. 

Biomaterials. 2013;34(21):5149-62. 

10. Hiddemann W, Kneba M, Dreyling M, 

Schmitz N, Lengfelder E, Schmits R, et al. 

Frontline therapy with rituximab added to the 

combination of cyclophosphamide, 

doxorubicin, vincristine, and prednisone 

(CHOP) significantly improves the outcome 

for patients with advanced-stage follicular 

lymphoma compared with therapy with CHOP 

alone: results of a prospective randomized 

study of the German Low-Grade Lymphoma 

Study Group. Blood. 2005;106(12):3725-32. 

11. Srivastava M, Pollard HB. Molecular 

dissection of nucleolin’s role in growth and 

cell proliferation: new insights. The FASEB 

Journal. 1999;13(14):1911-22. 

12. Said EA, Krust B, Nisole S, Svab J, Briand 

J-P, Hovanessian AG. The anti-HIV cytokine 

midkine binds the cell surface-expressed 

nucleolin as a low affinity receptor. J Biol 

Chem. 2002;277(40):37492-502. 

13. Legrand D, Vigie K, Said EA, Elass E, 

Masson M, Slomianny MC, et al. Surface 

nucleolin participates in both the binding and 

endocytosis of lactoferrin in target cells. The 

FEBS Journal. 2004;271(2):303-17. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

s.
th

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

04
 ]

 

                               7 / 9

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3263514/
https://jms.thums.ac.ir/article-1-451-fa.html


 صفسَ 

  ثزسافؾبى ّهغبفش                                                                                               ...ًْکلئْليي غؾبيي ثَ ػٌْاى يک گيشًذٍ اختصبصي اثش 
 

04 
 

 

 96پبييض  3ٍ ؽوبسپٌدن دّسٍ                                                                                      داًؾگبٍ ػلْم پضؽکي تشثت زيذسيَ هدلَ
 

 

14. Shi H, Huang Y, Zhou H, Song X, Yuan S, 

Fu Y, et al. Nucleolin is a receptor that 

mediates antiangiogenic and antitumor activity 

of endostatin. Blood. 2007;110(8):2899-906. 

15. Nisole S, Said EA, Mische C, Prevost M-

C, Krust B, Bouvet P, et al. The anti-HIV 

pentameric pseudopeptide HB-19 binds the C-

terminal end of nucleolin and prevents 

anchorage of virus particles in the plasma 

membrane of target cells. J Biol Chem. 

2002;277(23):20877-86. 

16. Zhu J, Huang H, Dong S, Ge L, Zhang Y. 

Progress in aptamer-mediated drug delivery 

vehicles for cancer targeting and its 

implications in addressing chemotherapeutic 

challenges. Theranostics. 2014 4(9): 931–944. 

17. Bates PJ, Laber DA, Miller DM, Thomas 

SD, Trent JO. Discovery and development of 

the G-rich oligonucleotide AS1411 as a novel 

treatment for cancer. Exp Mol Pathol. 

2009;86(3):151-64. 

18. Watanabe T, Hirano K, Takahashi A, 

Yamaguchi K, Beppu M, Fujiki H, et al. 

Nucleolin on the cell surface as a new 

molecular target for gastric cancer treatment. 

Biol Pharm Bull. 2010;33(5):796-803. 

19. Ginisty H, Sicard H, Roger B, Bouvet P. 

Structure and functions of nucleolin. J Cell 

Sci. 1999;112(6):761-72. 

20. Giuffrè G, Caruso RA, Barresi G, Tuccari 

G. Prognostic significance of standardized 

AgNOR analysis in early and advanced gastric 

carcinomas. Virchows Archiv. 1998; 

433(3):261-6. 

21. Derenzini M, Sirri V, Trere D, Ochs RL. 

The quantity of nucleolar proteins nucleolin 

and protein B23 is related to cell doubling 

time in human cancer cells. Laboratory 

investigation; a journal of technical methods 

and pathology. 1995;73(4):497-502. 

22. Gao H, Qian J, Cao S, Yang Z, Pang Z, 

Pan S, et al. Precise glioma targeting of and 

penetration by aptamer and peptide dual-

functioned nanoparticles. Biomaterials. 2012; 

33(20):5115-23. 

23. Ling Y, Wei K, Zou F, Zhong S. 

Temozolomide loaded PLGA-based 

superparamagnetic nanoparticles for magnetic 

resonance imaging and treatment of malignant 

glioma. Int J Pharm. 2012;430(1):266-75. 

24. Mosafer J, Teymouri M, Abnous K, 

Tafaghodi M, Ramezani M. Study and 

evaluation of nucleolin-targeted delivery of 

magnetic PLGA-PEG nanospheres loaded 

with doxorubicin to C6 glioma cells compared 

with low nucleolin-expressing L929 cells. 

Mater Sci Eng, C. 2017;72:123-33. 

25. Mosafer J, Abnous K, Tafaghodi M, 

Mokhtarzadeh A, Ramezani M. In vitro and in 

vivo evaluation of anti-nucleolin-targeted 

magnetic PLGA nanoparticles loaded with 

doxorubicin as a theranostic agent for 

enhanced targeted cancer imaging and therapy. 

Eur J Pharm Biopharm. 2017;113:60-74. 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

s.
th

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

04
 ]

 

                               8 / 9

https://jms.thums.ac.ir/article-1-451-fa.html


Journal of Torbat Heydariyeh University of Medical Sciences. 2017; 5(3): 39-47 
  
 

 

AS1411 Aptamer-Mediated Targeted Drug Delivery of Doxorubicin-loaded PLGA 

Nanoparticles to Cancer Cells through Cell Surface Nucleolin  

 

Jafar Mosafer
1
*, Edris Bazrafshan

2
 

 

1- Nanotechnology Research Center, School of Pharmacy, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran 

2- Health Promotion Research Center, Zahedan University of Medical Sciences, Zahedan, Iran 

 

*Corresponding Address: School of Pharmacy, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran 

Email address: Mosaferj901@gmail.com 

 

Abstract 

Background & Aim: Nucleolin is one of the most abundant proteins in the nucleolus that is 

overexpressed on the surface of the plasmic membrane of cancer cells. It has been suggested that 

nucleolin is a new and promising candidate for effective  targeted active-targeted delivery of 

nanoparticles with anti-nucleolin AS1411 aptamer (hereafter Apt), as a single-strand DNA, into a 

variety of high nucleolin-expressing cancer cells compared to low nucleolin-expressing cell 

lines. 

Methods: In this study, doxorubicin (Dox), as a chemotherapy drug with a fluorescence nature, 

was entrapped into the Poly (lactic-co-glycolic acid) (PLGA)-based nanoparticles (NPs). Next, 

these NPs were conjugated to Apt and the targeting ability of these Apt-NPs was investigated by 

flow cytometry and cytotoxicity analysis. 

Results: As a result, more rapidly internalization of Apt-NPs into C26 and C6 cancer cells was 

verified compared with L929 as a low nucleolin-expressing cell line. Similarly, the Apt-NPs 

increased the cytotoxicity effect of Dox compared with NPs and free Dox solution alone. 

Conclusion: We think that Apt-NPs, as a ligand, first bind to nucleolin and that the receptor-

ligand complex is then incorporated into the cells through receptor-mediated endocytosis 

pathway. In conclusion, the Apt-NPs were found to be a promising targeted delivery system for 

therapeutic purposes. 

Keywords: Nucleolin, AS1411 aptamer, targeted delivery, PLGA, Doxorubicin 
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