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   یوزوم ینانوحامل نبا استفاده از   Sox2فاکتور رونویسی مهار ضد سرطانیبررسی اثرات 

 ( MB-MDA-231سرطان پستان )تله در رده سلولی  نوکلئوتیدهای یگودئوکسی ال یحاو
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 1404بهمن  13پذيرش:                                                                    1404 آذر 15دريافت: 
 

 چکیده
  Sox2مانند  یسيرونو یدیکل ی. با توجه به نقش فاکتورها ديآی م به شمار رانيزنان در ا تینوع سرطان در جمع ني ترع يسرطان پستان، شازمینه و هدف: 

وضع حفظ  استراتژبه   «یدرمان  زي»تما  كرديرو   ،یپرتوان  تیدر  سم  یعنوان  با  و  برهم  تیهدفمند  جهت  بنکمتر،  حالت    ی سرطان   یهاسلول  ینگيادیزدن 
تحت هدف    یوزومین  هایتله انكپسوله شده در نانوحامل   یدهاینوکلئوتیگودئوکسیبا استفاده از ال  Sox2  یسيمطالعه، فاکتور رونو  ن ياست. در ا  شنهادشده یپ

 شد.  یآن بررس یاثرات ضد سرطان متعاقباًو مهار قرار گرفت و 
  Sox2  یسيفاکتور رونو  یتله برا  یدهاینوکلئوتی گودئوکسیالبا    ونیو تحت انكپسولاس  شدهه یته  نازکه يلا  ونیدراتاسی با استفاده از روش ه  هاوزومین  : هاروش

  ر شد. د  یابيارز  نوکلئوتیدهاالیگودئوکسی  یو آزادساز  FT-IR  ،DLS  ریمختلف نظ  یهاسنجش ها با استفاده از  آن  يیایمیكوشيزیف  یهایژگيقرار گرفتند. و 
 ی منف  گانهسه   یرده سلول  یبر رو   نوکلئوتیدهاالیگودئوکسی  یسنتز شده حاو   یهانانوحامل   یسلول  یمانزنده   ،یجذب سلول  زانیم  ،یخون  یسازگار  ستيز  ان،يپا

 قرار گرفت.  یابيسرطان پستان مورد ارز

به  یو جذب سلول زیهمول یبررس سنتز شد. تیتله با موفق  ینوکلئوتیدهاالیگودئوکسی یحاو  یوزومینشان داد که نانوحامل ن  يیایمیكوشيزیف جينتاها: یافته
  MTT. آزمون  شـوندیها م( وارد سـلولدرصـد  7/97بالا )  يیو با کارا  (درصـد  10ز )همولیز کمتر ا  سـازگار بوده  سـتينشـان داد که نانوحامل سـنتز شـده ز بیترت

لول یبر رو  رطان  یهاسـ ان داد که فرمولاس ـ  MDA-MB-231  یسـ ی)نیوزوم حاوی   يینها ونینشـ   300و    200  هایبا غلظت ی تله(نوکلئوتیدهاالیگودئوکسـ
 .شودمیوابسته به مقدار  صورتبه یسلول یر بقا( د> p 0001/0) یداریمعنمنجر به کاهش  مار،یت یهاگروه ريبا سا سهيدر مقانانومولار 

امانه   اينگیری:  نتیجه ان  کي  عنوانبه تواندیمنانوسـ تان  یبرا  یدرمان  زيو تما  ینانوحامل بالقوه در دارورسـ رطان پسـ تفادهسـ   یها ش ي. آزماردیقرار گ  مورداسـ

 است. یضرور ندهيآ قاتیدر تحق يینانو یهاسامانه نيا یاثربخش ديیتأ یبرا in vivoو  شتریب یسلول
 

 وزومین، Sox2سی يرونوفاکتور   ، سرطان پستان  ، نوکلئوتیدهای تلهالیگودئوکسیی کلیدی:  هاواژه
  

 

 مقدمه 
پستان زنان  شايع  ،سرطان  جمعیت  در  سرطان  نوع   ترين 

شیوع سرطان پستان  میزان نيشتریب  .آيد می  به شماردر ايران  
ر  دی  زياد کشور ايران است. فاکتورهای غرب و  شمال نواحی در

خ دارند پستان سرطان  به ابتل  طرافزايش  ل شام که  نقش 
خانوادگی، سن، افزايش ،  رهنگاميد يائسگی تغذيه، نوع سابقه 

و   زودرس  قاعدگی جسمانی، کم  فعالیت يائسگی، از پس چاقی
 

1 Estrogen receptor 

گذشته    هایسالضد توموری در    هایدرمانباشد. اگرچه  میغیره  
اما عود مجدد بیماری به همراه متاستاز   اندکردهپیشرفت    شدتبه

سرطانی به نواحی دورتر همچون کلیه و کبد غیرقابل    هایسلول
مربوط به اين بیماری   یرهای وممرگ درمان بوده و علت اصلی  

سلولی   هایويژگیسرطان پستان بر اساس    یبنددسته.  [1]است  
  1استروژن  گیرندهها شامل بیان  است. اين ويژگی  گرفته  انجامآن  

 مقاله پژوهشی 
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باشد می  Her2/neoمحصول انكوژن    و افزايش  2پروژسترون و  
پستان    .[2] گیرنده  3منفی   گانهسهسرطان  سه  سلولی    فاقد 

و يک بیماری هتروژن بوده که از لحاظ زيستی   است  الذکرفوق
متاستاتیک    شدت  به و  با    باشدمیتهاجمی  اغلب   یآگهشیپو 

گزارش   حاوی  شودمیضعیفی  تومورها  از  بسیاری   های سلول. 
جمعیتی   عملكردی  و  فنوتیپی  لحاظ  از  که  هستند  سرطانی 
هتروژن بوده که در مواردی همچون توانايی متاستاز، رگ زايی 

متفاوت   دارويی  مقاومت  جمعیت   .باشندمیو  اين  از  قسمتی 
دهند که تمايز  تشكیل می  4های بنیادی سرطانی سلولی را سلول
هستند سلول  رمجموعهيزيک    .نیافته  که از  سرطانی  های 

و قابلیت ايجاد  های بنیادی را دارندی مرتبط با سلولهايويژگی
درمان به  مقاومت  و  متاستاز  نشان  تومور،  را  از    دهندمیها  که 

فرار کرده و باعث    یدرمان یمیش درمانی سنتی همچون    هایروش 
 ریوممرگ که اين خود يكی از دلايل اصلی    شوندمیعود سرطان  

 .[3 ،4] باشدمیدر بیماران سرطانی 
Sox2   يک فاکتور رونويسی است که نقش اساسی در تنظیم

با  برنامه سلولی همچون تقسیم سلولی و تمايزهای اختصاصی 
  c-Mycو    Oct4همكاری فاکتورهای ديگر رونويسی همچون  

به عنوان انكوژن هم عملكرد داشته   تواندمیدارد و در اين مفهوم  
واقع شده   3q263-q27  در ناحیه  Sox2. ژن انسانی  [5]باشد.  
نظیر    مكرراًو    [6]است   سرطان  مختلف  انواع    های سرطان در 

 .شودمی گلیوبلستوما و پستان و نیز ريه دچار افزايش بیان 
ژن  بیان  در  تغییر  که  آنجا  پاتوژنزاز  در  را  اصلی  نقش    5ها 

میبیماری ايفا  ديگر  ها  و  رونويسی  فاکتورهای  بنابراين  کند، 
می  یها کنندهمیتنظ ژن  منظور  بیان  به  هدف  عنوان  به  توانند 

شوند.تداخل گرفته  نظر  در  درمانی  ب  یبرا  های    ان یسرکوب 
بن  لیدخ  هاینژ حفظ   سرطان  یادیبن  هایلسلو  ینگ يادیدر 

نظیر   توانمی درمانی  جديد  رويكردهای  از    از  استفاده 
miRNA،ها  siRNAنوکلئوتیدهای الیگودئوکسیاستراتژی    و  ها  

رونويسی  فاکتور  علت    6تله  به  سرطان  درمانی  تمايز  منظور  به 
بودن   باشد می  هاآن اختصاصی  شیمیايی  مواد  جايگزين  تواند 

از   .[7]کرد  استفاده     تله   یدهاینوکلئوتیگودئوکسیالاستفاده 
مانع از اتصال فاکتور رونويسی به نواحی    صورت رقابتیبه  تواندمی

ژن  پروموتر  در  باعث  موجود  صورت  بدين  و  شود  هدف  های 

 
2 Progesterone receptor 
3 Triple-negative breast cancer-TNBC   
4 Cancer stem cells-CSCs 
5 Pathogenesis 

های مورد هدف مربوط به آن فاکتور رونويسی کاهش بیان ژن 
 .[8]شوند در سطح پیش از رونويسی می

  یگودئوکسیال  فیضع  یداريپا  لیدل  به  ،حاضردرحال
ضعیفسلول  داخل  نفوذ  و  یك يولوژیب  طیمح  در  دهاینوکلئوت  ی 

به    دهاینوکلئوتیگودئوکسیال  انتقال   یبرا  هاحامل نانواز    ،هاآن
می استفاده  از هاكوليوز،  ها نیوزوم  .شودسلول  متشكل  يی 

و   هایسورفكتانت هستند  کلسترول  همراه  به  غیريونی 
يک    کهيیازآنجا عنوان  به  دارند،  دولايه    نانوحامل ساختاری 

انتقال داروهای   برای  به صورت   دوستآب و    زيگرآبکاربردی 
نشان  شوندمیشناخته    زمانهم زيادی  مطالعات  که   دهدمی . 

مواد   قبیل  از  مختلف  درمانی  ،  هاژن،  یدرمانیمیشعوامل 
در    هاژنیآنت،  هاهورمون موفقیت  با  پپتیدها،   یهاكوليوزو 

انكپسوله   دارو  شوندمینیوزومی  دو  انتقال  امكان   صورتبه. 
نیوزومی، اين نانوحامل را به عنوان يک    یهاكوليوزدر    زمانهم

عوامل   انتقال  کارا جهت  به همراه عوامل    یدرمان یمیشکانديد 
  ی ميآنز  هضم.  [9  ،10]  کندمیمعرفی    دانیاکسیآنت

 مجموعه نيا توسط یکم نظر از باًيتقر نوکلئوتیدهاالیگودئوکسی
  ی سلول  یهارده  توسط  یسلول  جذب  و  افتهيکاهش  هانانوحامل 
 .[11]يابد افزايش می مختلف

  ل یپتانس  یبررس  منظور  به 2017جوهری و همكاران در سال  
تله   ی هاسلول  از  ،یدرمان  زيتما  یبرا  یسيرونو  فاکتور  رويكرد 

 یادیبن  یهاسلول  از  يیالگو  عنوان  به 7موش   ینیجن  یادیبن
حرکتی در   ریتأخکردند. نتايج حاصل از سنجش   استفاده  یسرطان

تلهنوکلئوتیددئوکسیالیگو  که   داد  نشان  8ژل برای    های 
رونويسی     به  اختصاصی  طور   به  Oct4و    Sox2فاکتورهای 

  سنتز کمپلكس تله    و  شوندیم  متصل  خود  بی نوترک  یهانیپروتئ
رونويسی    زمانهم  تواندیمشده     را   الذکرفوقفاکتورهای 
 بنیادينگی هایويژگی سرکوب باعث متعاقباً که دهد قرار هدف

  از   کنترل  گروه   با   سهيمقا  در موش   ینیجن  یادیبن  یهاسلول
 یفازها  در  یسلول  چرخه  توقف  سلول،  یمانزنده  کاهش  قيطر

G0/G1،  با وجود ها  اين سلول   در  زيتما  ليتعد  و  آپوپتوز  یالقا
، 2020در سال    .[12]  شودیمدر کشت سلولی    2i/LIFحضور  
دارورسانی  غرباوی نوين  سامانه  يک  همكاران  بر  و  مبتنی 

داده های  زومونی گاوی  شدهپوشش  آلبومین سرم  نانوذرات  با  و 

6 Transcription factor decoy-TFD 
7 Mouse embryonic stem cells-mESCs 
8 Gel retardation assay 
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اثرات زيستی و سمیت سلولی    را تحت بررسی قرار دادند و  سلنیوم
های  سرطان ريه( از طريق آزمون )   A549در رده سلولی  آن را
فلوسايتومتری برای تشخیص آپوپتوز  ،  (MTT) مانی سلولیزنده

تحت    RT-PCRبا MDR-1 و  Bax  ،Bcl-2  هایو بیان ژن
دادند   قرار  مطالعههمچنین    .[13]ارزيابی  سالدر  در   ای 

سلنیوم،  2023 هدفمند  حاوی    -نانوساختار  متوترکسات 
های فیزيكوشیمیايی ويژگیبا   Myc نوکلئوتید تلهالیگودئوکسی

سنتز   pH  مطلوب، سازگاری خونی مناسب و رهايش وابسته به
های بر روی سلول    (Xايكس )  اشعه  یپرتودههمراه با  گرديد و  

 بررسی شد.توسط قربانی و همكاران     LNCaPسرطان پروستات
هدف طريق  از  نانوساختار  مؤثری   به   PSMAگیریاين  طور 

 .[14] ها شدجذب سلول
به    ،رفتههمروی توجه  سرطانی  سلول   نكه يابا  بنیادی  های 

نقش مهمی در بدخیمی و مقاومت دارويی تومورها دارند، بنابراين  
از   تله  نوکلئوتیدهاالیگودئوکسیاستفاده  راهكاری   تواندمیی 

تیمار   مناسب به حساب آيد. لذا در اين تحقیق قصد داريم تا با
پستان  سلول سرطانی  از   MDA-MB-231های  استفاده  با 

ی تله بر نوکلئوتیدهاالیگودئوکسینیوزومی حاوی    یهانانوحامل 
رونويسی   فاکتور  اين  Sox2ضد  در  را  سرطانی  ضد  اثرات   ،

 ها مورد بررسی قرار دهیم.سلول
 

 هامواد و روش

 مواد 

آنتMTTماده   استرپتوما   نیلیسیپن  یهاکیوتیبی،    ن،یسيو 
سیگما  از شرکت  EDTA-نیپسيو تر (FBS)  یگاو  نیسرم جن
  تله   نوکلئوتیدهایالیگودئوکسیشد.    هیته  كايآمر   -آلدريچ

(ODNs)    از شرکتMicroSYnth   کشت   طیو مح  سیسوئ  
DMEM  شرکت خر  گیبكو  از  د  یدار ياسكاتلند   ل یمت  یشد. 

شرکت  (،DMSO)  دیولفوکسس از  استون  و     Emertatمتانول 
رده سلول  رانيا بانک سلول  MDA-MB-231  یو    تو یانست  یاز 

 شد.  یداريخر رانيپاستور ا
 

 سلولی فرایند کشت
سلول انسان    یرده  پستان  در    MDA-MB-231سرطان 

کشت   گلوکز    DMEMمحـیط  جن  ،بالا با   10  یگاو  نیسرم 
بر    كروگرمیم  100و    نیلیسیپن   تریلیلیواحد بر م  100درصـد،  

 
9 Phosphorothioate 

کشت داده شده و در انكوباتور با رطوبت   نیسياسترپتوما  تریلیلیم
در  2COدرصد،    95 دما  صد پنج  سانت  37  یو    گراد یدرجه 

 شد.  ینگهدار
 

سنتز   و  و   یدهاینوکلئوتیگودئوکسیالطراحی  تله 

 Sox2اسکرامبل برای فاکتور رونویسی 
با    (DEC)  تله  نوکلئوتیدهایالیگودئوکسی  توالی  طراحی

رونويسی    نوکلئوتید  11طول   فاکتور  طريق    Sox2برای  از 
اساس و    Cistrome Data Browser  تارنمای توالی    بر 
ژن    شدهحفاظت در  فاکتور  اين  اتصال  صورت   Sox2جايگاه 
اقدام به ايجاد    (SCR)  مبلابرای طراحی توالی اسكر.  [15]  گرفت
ید از توالی جايگاه اتصال اصلی مربوط به  تنوکلئو  در سه   جهش

شد. بررسی توانايی اتصال توالی تله به   Sox2فاکتور رونويسی  
رونويسی   تارنمای    Sox2فاکتور  از  استفاده    tfbind.hgc.jpبا 

پايه    ( in silico)  آنلين  صورتبه بر  که  گرفت  انجام 
TRANSFAC® database  ريزی و طراحی شده است.برنامه  

تخريب  نیهمچن از  جلوگیری  دو توالی  نوکلئازی  برای  های 
ای تله و اسكرامبل طراحی شده در شرايط داخل سلولی به  رشته

  شد  9فسفوروتیوئیده  5'و    3'نوکلئوتید از هر دو انتهای    يکتعداد  
فسفات    که در اين حالت سولفور جايگزين اکسیژن آزاد در گروه

دئوکسی در  نهايت می  نوکلئوتیدموجود  در  شود. 
به  نوکلئوتیددئوکسیالیگو برای سنتز   شرکتهای طراحی شده 

پايان    .گرديدارسال    MicroSYnthسوئیسی   بررسی برای  در 
تله   هاینوکلئوتیددئوکسیالیگو  (ترانسفكشن)  میزان کارايی ورود

هر رشته   3'انتهای    با استفاده از فلوسايتومتری،  هابه داخل سلول
بوددار  نشان   Cy3با   به    یها یتوال  در  .شده  مربوط 

 اصلی،  اتصال  جايگاه  ،SCRو    DECی  نوکلئوتیدها الیگودئوکسی

 به   های ايجاد شدهجهش  و  5'  و  3'  درفسفوروتیوئیده  تغییرات  
 و   دارستارهنوکلئوتیدهای    حالت نوکلئوتیدهای پررنگ،  با  ترتیب

 .(1)جدول  شدند داده زيرخط نمايش/نوکلئوتیدهای ايتالیک 
 

 یوزومینتهیه نانوحامل 
استاندارد    یوزومین  یهانانوحامل   هیته روش  اساس  بر 

  در   دستورالعمل منتشرشده    با      مطابق  نازک و    هيلا   ونیدراتاسیه
  روش،      نيا  در    .  [16]   شد  انجام    ما      یپژوهش  گروه    نیشیکار پ
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 ی تله و اسكرامبل دهاینوکلئوتی گودئوکسیالی  های توالمشخصات  -۱جدول           
 

 ( SCRاسکرامبل )  ی هاد ینوکلئوتی گودئوکسی ال  یتوال ( DECتله )  ی هاد ینوکلئوتی گودئوکسی ال  یتوال 

 TAA*T‐3′]GGC[5′‐G*CCA [G*CCATTGTAA*T‐3′‐′5] پیشرو

 [3′‐C*GGTCCGATT*A‐5′] [C*GGTAACATT*A-5′‐′3] معكوس 

 

 
 80(، اسپن  گرمیلیم  300)  80  نیتوئ  یونيریغ  یها سورفكتانت 
 یبه نسبت وزن—(گرمی لیم  150)  رول( و کلستگرمیلیم  300)

از حلل کلروفرم   یبا دقت وزن شده و در حجم کاف —  2:2:1
  نيدست آمد. امحلول کاملً شفاف و همگن به  کيحل شدند تا  

 حلل  و خشک منتقل شد.  زیگرد تمبالن ته   کيمحلول سپس در  
اواپراتور تحت فشار  یکلروفرم موجود در بالن با استفاده از روتار

از    كنواختينازک و    هيلا   کي   جهیشد، درنت  ریتبخ  افتهيکاهش
حذف   یشد. برا  لیبالن تشك  یداخل   وارهيد  یرو  یدی پیل  یاجزا

 لم یف  یبالن حاو   ستم،یس  یداري پا  شيحلل و افزا  ماندهیکامل باق
  نماند.   یباق  یاز حلل آل  یشد تا اثر  دهدر آون خلأ قرار دا  یدیپیل

ه  در لا   ون،یدراتاسیمرحله  مقطر  خشک  یدیپیل   هيبه  آب  شده 
زمان با افزودن افزوده شد. هم  قطره-صورت قطرهه  ب  و  یآرامبه

 ه يقرار گرفت تا لا   ميزدن ملبا هم  رریاست  تریه  یآب، بالن رو 
 ی ها كوليبه صورت وز  جيتدرجدا شده و به  وارهيد  یاز رو  یدیپیل
مح  یوزومین هم   یآب  طیدر  شود.  تشك  دنزپخش    ل یتا 

از    پس  .افتيادامه    هاكولياز وز  كنواختيکدر و    ونیسوسپانس
به مدت    ونیسوسپانس  ون،یدراتاسیاتمام ه در    قه یدق  10حاصل 

کیلوهرتز    40  درجه سانتی گراد،   60با دمای    کیحمام اولتراسون
 هيتر و چندلا بزرگ  یهاكوليقرار گرفت تا وز  وات  150توان    و

اندازه    عيتوز  کهینحوبه  افت،ي شكسته شده و اندازه ذرات کاهش  
دست  یوزومین  ی هانانوحامل  یبرا  یتركنواختي در    به  آمد. 

 طیمح یساعت در دما کيبه مدت  ونیسپانسسو ،يیمرحله نها
هم ملتحت  فرا  ی نگهدار  ميزدن  تا  و    يیخودآرا  ند يشد 

 ی ها وزومین  لیشود و تشك  لیکامل نانوساختارها تكم   یدارساز يپا
 ونیسوسپانس  یكنواخت ي)  یگردد. پس از کنترل ظاهر  ديیتأ  داريپا

  ی سنتز شده برا  یوزومین  یهاو عدم وجود فاز جداشده(، نانوحامل
(،  BSA)  یسرم گاو  نیبا آلبوم  یدهشامل پوشش  یمراحل بعد

و   یدهای نوکلئوتیگودئوکسیال  یبارگذار تله/اسكرامبل 
 مورد استفاده قرار گرفتند.  یستيو ز يیایمیكوشيزیف  یها سنجش

 
10 Fourier-transform infrared spectroscopy 
11 Dynamic light scattering 
12 Polydispersity Index 
13 Niosome  

 حامل فیزیکوشیمیایی نانو هایویژگیسنجش 
از نانوحامل  يیایمیكوشيزیف  ی هایژگيو استفاده  با  ها 
 )10IR-FT(  قرمزاسپكتروسكوپی تبديل فوريه مادون  یها روش 

د  یپراکندگ  و ما   )11DLS(  یك ینامينور  مطالعات گذشته  طبق 
  نیوزوم   یهانمونه برای اين منظور    .[17]  قرار گرفت  یمورد بررس

  موج طول شدند تا در    رقیقالعاده خالص  در آب فوق   یبه مقدار کاف
قرار   09/0تا    05/0نمونه در محدوده    ینانومتر، جذب نور  633

اردیگ تضم  یمحدوده  ن ي.  اثرات   یسازنهیکم  یکنندهنی جذب 
برهم   انهچندگ  یپراکندگ اثرات  است.و  ذرات    روشاز    کنش 
DLS  سا دستگاه  )مدل  -نانو  زريو  ساخت   Nano ZSزتا 

Malvern   متوسط   یكیناميدرودیاندازه ه  نییتع  یانگلستان( برا
پراکندگو  زتا    ل یپتانس  ،نانوذرات استفاده    12(PDI)  یشاخص 

ساخت بروکر    Tensor 27)مدل    FT-IR  یسنجفیاز ط  .ديگرد
مختلف نانوحامل    یهاگروه يیایم یساختار ش  نییتع  یآلمان( برا

نیوزوم پوشش داده شده    ،14آلبومین سرم گاوی،    13نیوزوم  نظیر
گاوی سرم  آلبومین  نوکلئوتید ،  15با  نیوزوم  و  16الیگودئوکسی 

الیگودئوکسی  حاوی  گاوی  سرم  آلبومین  با  شده  داده  پوشش 
شد.    17نوکلئوتید منظور  استفاده  اين  ی وزومین  یهانمونه برای 

کردتحت   خشک  خالص   ميخلأ  پودر  آبه  یتا  پودر    .ديدست 
  1:100  یخالص با نسبت وزن  KBrرا با پودر    وزومین  یشدهخشک

و   شده  به  کيدر  مخلوط  و    یآرامبه  قهیدق  3-5مدت    هاون 
کر  گرديد  ابیآس  كنواختي در  کاملً  نمونه  ذرات    ی هاستال يتا 

KBr   .شوند شده     پخش  تهیه  مكانپودر  فشار  بالا    یكیتحت 
تا قرص شفاف و   فشرده شد  قهیدق  1-2مدت  تن( به  10)حدود  
تشكشكل   لیدهنده 
 شود. 
 
 
 

14 Bovin serum albomin  (BSA) 
15 Niosome@BSA 
16 Oligodeoxynucleotide (ODN) 
17 Niosome@BSA-ODN 
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انکپسولاسیون   میزان   دئوکسی الیگوسنجش 

 در نانوحامل  هانوکلئوتید

 تله  ینوکلئوتیدها الیگودئوکسی  انكپسولاسیونراندمان   
(EE%  )  سالین    فسفات  فرها در باکردن آن  قیها با رقنانوحامل در
(18PBS)  سانتر دق  14000)  وژ یفيو  در  تقر  قه یدور     یبيمعادل 

جی،    18000 مدت  فورس  براقهیدق  30به    ی آور جمع  ی( 
سه بار  اين فرايند  آزاد محاسبه شد )  ینوکلئوتیدها الیگودئوکسی

آزاد با استفاده   تله  ینوکلئوتیدها الیگودئوکسی(. مقدار  ديتكرار گرد
در   نانودراپ  دستگاه  اندازه   260  موجطول از   شد  یریگنانومتر 

انكپسولاسیون.  [15] کارايی   دینوکلئوتدئوکسی  گویال  درصد 
(19EE%با استفاده از فرمول ز )ديمحاسبه گرد  ري: 

 
  (EE%) نانكپسولاسیو درصدکارايی 

=  
−  مقدار کل الیگودئوکسی نوکلئوتیدهای اولیه  مقدار الیگودئوکسی نوکلئوتیدهای آزادشده 

مقدار کل الیگودئوکسی نوکلئوتیدهای اولیه
 

× 100 

 

رهش   میزان  از   هانوکلئوتیددئوکسیالیگوسنجش 

 نانوحامل

رهش    یابيارز  یبرا از   نوکلئوتیدهاالیگودئوکسیرفتار 
نیوزوم نانوحامل  خالص شده    ی هانمونهتهیه شده،    هاینانوحامل 

الیگودئوکسی  حاوی  گاوی  سرم  آلبومین  با  شده  داده  پوشش 
اسكرامبل با  نانوحامل    يا  20نوکلئوتید  شده  داده  پوشش  نیوزوم 

 5/1در    21آلبومین سرم گاوی حاوی الیگودئوکسی نوکلئوتید تله
پراکنده شده   8/5و    4/7  یها  pHدر    PBSمحلول  ز  ا  تریلیلیم

ش انكوباتور  در  سرعت    كرداریو  دق  120با  در  دما  قه یدور     یو 

تا    0بین      یزمان  یهاقرار داده شدند. در بازه   گرادیدرجه سانت  37
  PBSمحلول  رهش خارج و با حجم برابر از    طی، محساعت  96

جا مقدار  ديگرد  نيگزيتازه    تله   ینوکلئوتیدهاالیگودئوکسی. 
و توسط دستگاه   یبا استفاده از روش اسپكتروفتومتر  افتهيرهش
 . [16] شد یریگ( اندازهكايآمر نگتون،یلمي)و پنانودرا
  

 سنجش زیست سازگاری خونی نانوحامل 
بر   كروگرمیم  200ها  شده و در لوله  هیته  یخون سالم انسان

  ی در دما  قهیدق  5افزوده شد، سپس به مدت   EDTA22  تریلیلیم

 
18 Phosphate-buffered saline 
19 Encapsulation efficiency percent 
20 Niosome@BSA-Scramble 

سانت  4 سرعت    گرادیدرجه  دق  3500با  در    وژ یفيسانتر  قه یدور 
سرد   PBS قرمز سه بار با   یهاو گلبول  ه. پلسما جدا شدديگرد

در محلول    شدهلصقرمز خا  یها شستشو داده شدند. سپس گلبول 
 ی شدند. برا  ونیمجدداً سوسپانس  1:10با رقت    PBS  کیزوتونيا

،  300  ،150  ،50ها )مختلف نانوحامل   یهاانجام آزمون، از غلظت
انكوباس  استفاده گرديد.  (مولارمیكرو  1000  و  500 از    ون،یپس 

مدت  نمونه به  دق  4000سرعت    با  قهیدق  10ها  در   قه یدور 
با استفاده از    540  موجطول شده و جذب در    وژیفيسانتر نانومتر 

  ی هانمونه. در اين مطالعه نیز دو  شد  یریگاسپكتروفتومتر اندازه
 Tritonو    PBS  کیزوتونيمحلول ا  تیمار شده باقرمز    یهاگلبول 

X-100 (1% v/v)    به ترتیب به عنوان کنترل منفی و مثبت در
 .[14] نظر گرفته شدند

 

 نانوحامل جذب سلولی سنجش
  سرطان پستان  یهاراندمان جذب نانوحامل در سلول  نییتع

از استفاده  با  دارنشان  تله  ینوکلئوتیدهاالیگودئوکسی  با   شده 
 ها . سلول صورت گرفت  انكپسوله شده در نانوحامل  Cy3  فلوروفور
کشت داده شده و تا    یچاهك   24  یهاتیدر پل  هزار  30به تعداد  

حدود    دنیرس تراکم  مح  75به  سپس  شدند.  انكوبه    طیدرصد 
داده شدند   شو شست PBS ها دو بار باو سلول  د يگرد هیکشت تخل

 طیبا محکشت داده شده    یهاشوند. سلول  حذف  یسلول  یايتا بقا
( از نانومولار  300و   200،  100،  50مختلف )  ريمقاد  یحاو   کشت

نانوحامل نیوزوم پوشش داده شده با آلبومین سرم گاوی حاوی 
نوکلئوتید   مثبت(،  شده  دارنشانالیگودئوکسی  نانوحامل    )کنترل 

گاوی   سرم  آلبومین  با  شده  داده  پوشش  غلظت نیوزوم   با 

 ی هاسلول( و همچنین  منفی)کنترل    شده  ماریت  نانومولار  300
استاندارد کشت به مدت    طيتحت شرا  بدون تیمار )کنترل منفی(

  ه یها تخلاز چاهک  طیدوره، مح  ن يشدند. پس از ا  بهساعت انكو  6
.  ديگرد  ن يگزيتازه و کامل جا  کشت  طیمح  تریكرولیم  250با  و  
  ی تومتريو با استفاده از فلوسا  شدهیآور جمعها  سلول  ،تينها  در

کالBD Biosciences)شرکت   خوزه،  سان  براایفرنی،     ی ( 

سلول  زانیم  نییتع آنا  یجذب  مورد  نانوحامل   قرار    زیلسامانه 

 . [16] گرفتند
 

21 Niosome@BSA-Decoy 
22 Ethylenediaminetetraacetic acid 
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 سلولی نانوحامل سنجش سمیت
سمیت    نییتع  یبرا شده   هاینانوحامل   سلولیمیزان  سنتز 

  هزار     8به تعداد    هاسلول  (،دئوکسی نوکلئوتید)خالی و حاوی الیگو
به تراکم   دنیکشت داده شده و تا رس  یچاهك   96  یهاتیدر پل

  د يگرد  هیکشت تخل  طیدرصد انكوبه شدند. سپس مح  75حدود  
با  و سلول بار  بقا  شو شست   PBSها دو  تا    یسلول  یايداده شدند 

فاقد سرم جنین گاوی    کشت  طی ها با محسلول  سپس  شوند.  حذف
(FBS)23  ( نانومولار  300و    200،  100،  50مختلف )  ريمقاد  یحاو
نیوزوم، نیوزوم پوشش داده شده با آلبومین سرم    هاینانوحامل  از

حاوی   ،گاوی گاوی  سرم  آلبومین  با  شده  داده  پوشش  نیوزوم 
الیگودئوکسی نوکلئوتید اسكرامبل و نیوزوم پوشش داده شده با  

شده   ماریت  تله  دینوکلئوتیگودئوکسیالآلبومین سرم گاوی حاوی  
شدند.   به ساعت انكو  24استاندارد کشت به مدت    طيو تحت شرا

  MTTمیكرولیتر از محلول   20مقدار   پس از اضافه کردن  ادامهدر  
هود در شرايط بدون نور،   تايی در زير  96پلیت    یهاچاهکبه  

ساعت درون انكوباتور در    4تا    3کشت سلولی به مدت    هایپلیت
دمای   میزان    37شرايط  و  سانتیگراد  و  درصد    2CO  5درجه 

از   پس  و  شدند  داده  قرار  مناسب  میزان  آرطوبت  به   100ن 
اضافه   DMSOمیكرولیتر   به مدت    به هر چاهک  دقیقه    15و 

در   و  خوان  الايزا  دستگاه  از  استفاده  با  پايان  در  گرديد.  انكوبه 
 . [15] انومتر قرائت شدن 570 موجطول

 

 آنالیز آماری  هایروش
  Graphpad Prism 8.0افزار  نرم  از  استفاده  با  هاداده  آنالیز

  بیان   (Mean ± SD)  معیار  انحراف  ±  میانگین  صورت  به  و  انجام
 برای  (One-way)  واريانس  آنالیز  از  استفاده  با  داریمعنی  .شد

  در  دارینمع   > p  05/0.  شد  محاسبه(  2  از  بیش)  متعدد  هایگروه
تكنیكال و بیولوژيكال    تكرار  سه  با  هاآزمايش  تمام .شد  گرفته   نظر

 . شد انجام
 

 هایافته
صحیح    FT-IRهای  طیف  دییتأرو    هانانوحامل سنتز 

 کندیم
  قابل تشخیص بودند. طیف   وضوحبهباندهای مشخص اجزاء  

گاوی   سرم  آمیدآلبومین  حدود  II و I باندهای  در   را 

 
23 Fetal bovine serum 

  گسترده  ناحیه  يک  و   -1مترسانتی  1530  و     -1مترسانتی  1650
  داد  نشان   -1مترسانتی  3300در حدود   H –H/O–Nارتعاشات  از

حامل  نانو.  دهدمی  بازتاب  را  پروتئین  طیفی  امضای  هااين  همه  که
باندنیوزوم  ، C=O باند و  حدود  C=O گسترده  در  را  مربوطه 
حدود  H –H/N–Oناحیه  و  -1مترسانتی  1700  در 
نیوزوم پوشش   گروه نانوحامل  در.  داد  نشان   -1رمتسانتی  3400

باندهای مربوط    زمانهم، حضور  داده شده با آلبومین سرم گاوی
به هر يک از دو جزء را مشاهده کرديم که با تغییرات قابل توجه  

های قله همراه های جزئی در موقعیتدر شدت، عرض و جابجايی
نشان  که  قوی  بود  فیزيكی  تعاملت  وجود    پیوند  ويژه،به دهنده 

آلبومین سرم    و نیوزوم الكتروستاتیک بین  تعاملت  و  هیدروژنی
در  (الف1)شكل    است گاوی به  یهافیط.   مربوط 

  1650در حدود   N–H و C=O ، باندهایدینوکلئوتیگودئوکسیال
در      (⁻PO₂)هافسفات   ناحیه  و  -1مترسانتی  3440  و -1مترسانتی

نیوزوم   نمونه  در.  شد  ثبت - 1مترسانتی  1080– 1200حدود  
گاوی سرم  آلبومین  با  شده  داده  حاوی   پوشش 

مشخص   دینوکلئوتیگودئوکسیال باندهای  که  شد    مشاهده 
داشتند  نوکلئوتیدهاالیگودئوکسی وجود  هم  کاهش  ؛هنوز  با  اما 

و   نمودار  نیهمچنشدت  شدن  نشان   شیفت  پوشش که  دهنده 
گروه   نوکلئوتیدهاالیگودئوکسی آمیزموفقیت شدن  درگیر  های  و 

، عدم وجود  ب(1شكل  )  عملكردی در ماتريس نانوساختار است
می  نشان  چشمگیر  تغییرات  يا  جديد  کاملً  که باندهای  دهد 

با  )هیدروژنی/الكترواستاتیک(  فیزيكی  غالب  تعامل  مكانیزم 
، ی طورکلبه،  FT-IR  تغییرات کمی از نوع کوالانسی است. نتايج

جمع اجزای  مؤثر  پوشش  و  سنتز  در  در  آوریموفقیت  شده 
 . دهدمینشان نانوساختارهای مورد بررسی را 

 

شااده اندازه هیدرودینامیکی،  ساااخته  هاینانوحامل

 رندپتانسیل زتا و شاخص پراکندگی قابل قبولی دا

نانو هیدرودينامیک  متوسط  ازها  حامل اندازه    پس 
به شرح زير مشخص   DLS آمده از  به دستنتايج    لیوتحل هيتجز

نیوزوم پوشش نانومتر،    87/141 ±  0/ 25  =  نیوزوم  :شده است

گاوی آلبومین  سرم  با  شده  نانومتر،    161/ 67 ±  25/6  =  داده 
گاوی  آلبومین  سرم  با  شده  داده  پوشش   نیوزوم 

 93/171 ±  35/0  =   اسكرامبل  دینوکلئوتیگودئوکسیالحاوی  
 شده با سرم آلبومین گاوی حاوی     داده  پوشش      نیوزوم   و    نانومتر 
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حامل )الف( نیوزوم، آلبومین سرم گاوی، نیوزوم پوشش داده شده با آلبومین سرم گاوی، )ب( نیوزوم های نانوبرای گروه FT-IRهای جذبی  طیف  -۱شکل 

  .دینوکلئوتیگودئوکسیالو نیوزوم پوشش داده شده با آلبومین سرم گاوی حاوی  دینوکلئوتیگودئوکسیال پوشش داده شده با آلبومین سرم گاوی، 

 

 

نانومتر. افزايش   80/173  ±  0/ 30=   تله  دینوکلئوتیگودئوکسیال
با دادن  پوشش  از  پس  ا BSA قطر  بارگذاری  دئوکسی  لیگوو 

نانو موفق  سطحی  پوشش  دهنده  نشان  و    حاملنوکلئوتیدها 
 PDI مقادير  (.ب2الف و  2  )شكل  محصورسازی مولكولی است
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،  181/0  ±  /003  ترتیب  به  هاگروهبرای هر کدام از    گزارش شده

  باشد می 163/0±067/0و  0/ 103 ± 0/ 022، 233/0 ± 0/ 008
  که یطوربه   بوده،  اندازه  توزيع  کافی  يكنواختی  دهنده  نشان  که

حاوی   نمونه گاوی  آلبومین  سرم  با  شده  داده  پوشش  نیوزوم 
اسكرامبل دئوکسی  الیگو پراکندگی    با نوکلئوتید   باً يتقرشاخص 

ا  ها نیز بپتانسیل زتا نمونه.  متمايز استبه وضوح    10/0   برابر با

ولت،    -07/18  ±  35/0مقادير   میلی    -63/23 ±  0/ 74میلی 

میلی ولت    -97/24 ±  1/ 07میلی ولت و    -24/ 47 ±  00/1ولت،  
  و   پوشش  از  پس  منفی  بار  افزايش   که  جايی  شد،  گیریاندازه

   است   همراه  بیشتری  منفی  مطلق  مقادير  با  همچنین  بارگذاری
دهنده  که  باشدمی  هانانوحامل  بالاتر  کلوئیدی  پايداری  نشان 

   (.ج2 )شكل
 

در   نوکلئوتیدهاالیگودئوکسیشدن  کپسوله

 ردیگی مشده با کارایی بالا صورت    تهیه  هاینانوحامل

در کسیئوالیگود   ونیانكپسولاس  زانیم نوکلئوتیدها 
گاوی   یهانانوحامل  آلبومین  سرم  با  شده  داده  پوشش  نیوزوم 
داده  و   اسكرامبل  دینوکلئوتیگودئوکسیالحاوی   پوشش  نیوزوم 

بر   ،نوکلئوتید تلهدئوکسی شده با سرم آلبومین گاوی حاوی الیگو
به ترتیب به    ونیفرمولاساساس مقدار اولیه و مقادير آزاد در هر  

محاسبه    درصد  41/72 ±  78/2  و   درصد  37/75 ±  64/3میزان  
 شد. 

 

رهش   از   نوکلئوتیدهاالیگودئوکسیمیزان 

 است  pHشده وابسته به زمان و  تهیه هاینانوحامل

دستنتايج   از  به  تجمعی   آمده  رهايش 
نشان داد که در شرايط   هانوکلئوتیدها از نانوحاملکسیئوالیگود

از    ساعت  96  از  پسمقادير آزاد شده      (pH  7.4)  فیزيولوژيكی
گاوی  هاینانوحامل  آلبومین  سرم  با  شده  داده  پوشش  نیوزوم 
داده   و اسكرامبل  دینوکلئوتیگودئوکسیالحاوی   پوشش  نیوزوم 

حاوی   گاوی  آلبومین  سرم  با   تله  دینوکلئوتیگودئوکسیالشده 

.  بود  درصد    68/68  ±  76/2  و   درصد  63/57  ±  47/2  ترتیببه
که شبیه به میكرو   (pH 5.8) يط اسیدیشرا  تحت  مقايسه،  در

های داخلی هستند، مقادير رهايش به طور  محیط تومور و اندوزوم

  76/ 64  ±  49/2و  درصد    77/77  ±  26/2به ترتیب    قابل توجهی

مطالعه  .  يافت  افزايش  درصد اين  رفتار    یابيارز  یبرادر  جامع 
  ز يمتما  pH  طیها در دو محنمونه   دها،ینوکلئوتیگودئوکسیرهش ال

خون    pH  یدهندهنشان که    pH  7.4،  قرار گرفتند  یمورد بررس
که    pH  5.8همچنین    بدن انسان است.  یسلول  نیب  الاتیو س

  ط یو مح  یسلول درون  یها اندوزوم  یدیاس  طیمح  یدهندهنشان
 کیتیكولیگل  سمیمتابول  لیبه دل  یسرطان  یهاتومور است. سلول 

از بافت    تریدیاس   یطیمح  ازحد،شیب  کیلاکت  دیاس  دیبالا و تول
بنابرا دارند.  داخل    یكيولوژي زیف  طيشرا   pH  5.8  ن،يسالم 

  . کندیم  یساز هیمتوسط را شب یها و اندوزوم  یسرطان   یهاسلول
را ممكن ساخت   pHرهش وابسته به    یابيگانه ارزدو   سه يمقا  نيا

بالا(   یمن يکرد که نانوحامل رهش محدود در خون سالم )ا  ديیو تأ
بالا(   یدرمان  يیتومور و درون سلول )کارا  طیو رهش مؤثر در مح

تضم الگوی  اين  .کندیم  نیرا  و   pH به  وابسته  رهايش  نتايج 
دهند. اين عوامل  رهايش کارآمدتر در محیط اسیدی را نشان می

نانوحامل می کارايی  افزايش  به  کمک توانند  دارو  هدفمند  های 
  .(3)شكل  کنند

 

زتهیه   هاینانوحامل قابل  سازگارستیشده  خونی  ی 

 ردقبولی دا
همولیز چهار    سلولی  آزمايش  نیوزومگروه  برای  ،  نانوحامل 

آلبومین سرم گاوی با  نیوزوم پوشش  ،  نیوزوم پوشش داده شده 
گاوی سرم  آلبومین  با  شده   د ینوکلئوتیگودئوکسیالحاوی    داده 

حاوی   نیوزوم پوشش داده شده با آلبومین سرم گاوی واسكرامبل  
،  300،  150،  50ر  براب هایدر غلظت تله  دینوکلئوتیگودئوکسیال

مولار صورت گرفت و نتايج نشان داد درصد میكرو  1000و    500
با غلظت  تدريج و بههمولیز به به آرامی    نانوحاملصورت خطی 

می  بهافزايش  دريابد.  تقريبی  بین   نانومولار  50  طور     همولیز 
همولیتیک( درصد    1/4-6/2   9/4-9/2نانومتر    150در    ،  )غیر 

همولیتیک(  درصد    درصد   0/6-5/4نانومتر    300  در ،    )غیر 
همولیتیک( کمی  تا  همولیتیک   -3/5نانومتر    500  در  ،  )غیر 

  درصد   4/9-1/8نانومتر    1000  و در  )کمی همولیتیک(  درصد  7/6
ها حتی در  ثبت شد. در تمامی فرمولاسیون    )کمی همولیتیک(

دهنده سازگاری  نشان  درصد  10کمتر از    بالاترين غلظت همولیز
فرمولاسیون نانو  قبول  قابلیت  اين  خونی  در   باشدمیمطالعه  ها 

 (. 4 )شكل
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حامل )الف( نیوزوم و نیوزوم پوشش داده شده با آلبومین سرم گاوی، )ب( نیوزوم پوشش داده شده با آلبومین  های نانوبرای گروه  اندازه هیدرودينامیكی  -۲شکل  

برای  ( مقدار پتانسیل زتاجحاوی اسكرامبل و نیوزوم پوشش داده شده با آلبومین سرم گاوی حاوی تله، )سرم گاوی، نیوزوم پوشش داده شده با آلبومین سرم گاوی  
 حامل.  نانو مختلف هایگروه

 

 ج( 
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 . pH 5.8)ب(   و  pH 7.4 )الف( در  ی ساخته شدههانانوحامل و اسكرامبل از  نوکلئوتیدهای تلهرهش الیگودئوکسی  یبررس -3شکل 

 

 

 

 

باشند که اين نشان  درصد می  10های سنتز شده زير میزان درصد همولیز ايجاده شده توسط نانوحامل  .شده سنتز هاینانوحامل  زيست سازگاری بررسی -۴شکل 

 باشد.ها می دهنده زيست سازگاری بالای آن 
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حاوی  وزومیننانوحامل    یگودئوکسیال  یهایتوالی 

 ارد بالایی د ، جذب سلولیدارنشان دینوکلئوت
حاوی   نانوحامل  سلولی  جذب    الیگودئوکسی میزان 

در گروه بدون تیمار    Cy3شده با فلوروفور    دارنشانی  نوکلئوتیدها
تیمار سلولی با   که  حالی  در  بود؛  درصد  52/2  ،سلولی کنترليعنی  
آلبومین  نانوحامل   ازنانومولار    300 با  داده شده  پوشش  نیوزوم 

  درصد   4/ 01  افزايش جزئی تامنجر به  )کنترل منفی(  سرم گاوی  
 نشان   سلولی  کنترل  گروه  با  معناداری  تفاوت  آماری  نظر  از  که  شد
با  ،  آن  برخلف.  (p=    0/ 969)  نداد شده  داده  پوشش  نیوزوم 

شده   دارنشان  دینوکلئوتیگودئوکسیالآلبومین سرم گاوی حاوی  
ورود سلولی بسیار بالاتری را   مورد بررسی،های  در همه غلظت

داد ترتیب   نشان  غلظت    درصد   21)به   نانومولار،   50برای 
 برای   درصد  6/77نانومولار،    100برای     درصد  3/36

و اين مقادير نانومولار(    300برای     درصد  97/ 7نانومولار و   200
 اندصورت معنادار افزايش يافته همگی نسبت به گروه کنترل به 

(0001/0  p <  .) می نشان  نتايج  که  اين  کردن  دهد  کپسوله 
ن  نوکلئوتیدهاالیگودئوکسی نانوحامل،  افزايش در  در  مهمی  قش 

های کند و اثر وابسته به دوز در فرمولاسیونجذب سلولی ايفا می
است  دارنشانی  نوکلئوتیدهاالیگودئوکسی  دارای مشهود    کاملً 

 . (5)شكل 
 

سلولیزندهکاهش   نانوحامل    مانی  با  تیمار  از  بعد 

 شودی ممشاهده  ی حاوی فرمولاسیون نهایینیوزوم

نیوزوم پوشش  ،  نیوزومی  هاحاملنانو  سلولی  تی سمی  بررس
گاوی سرم  آلبومین  با  شده  با  ،  داده  شده  داده  پوشش  نیوزوم 

گاوی حاوی    واسكرامبل    دینوکلئوتیگودئوکسیالآلبومین سرم 
حاوی  گاوی  سرم  آلبومین  با  شده  داده  پوشش  نیوزوم 

با    سرطان پستان   یرده سلول  یبر رو  تله  دینوکلئوتیگودئوکسیال
.  ساعت تیمار صورت گرفت  24در زمان    MTT  آزمون استفاده از  

دستنتايج   که   به  داد  نشان  با    آمده     ی هاغلظتتیمار 
از    (  p=    001/0)  نانومولار  300و  (  p=    0/ 033)  نانومولار  200

نانوحامل    (  p=    0/ 029)  نانومولار  300و    نیوزومنانوحامل   از 
در مقايسه با گروه  نیوزوم پوشش داده شده با آلبومین سرم گاوی  

  . را کاهش دادند یسلول یمانزنده یمعنادار کنترل سلولی به طور 
با   تیمار   و    (  p=    028/0)  نانومولار  200  یها غلظتهمچنین 

 
24 Peptide nucleic acid 
25 Phosphorodiamidate morpholino oligonucleotide 

نیوزوم پوشش داده شده  از نانوحامل  ( اp=    0/ 005)  نانومولار  300
و  اسكرامبل    دینوکلئوتیگودئوکسیالبا آلبومین سرم گاوی حاوی  

نانوحامل    یها غلظتهمه   از  بررسی  داده  مورد  پوشش  نیوزوم 
در   تله  دینوکلئوتیگودئوکسیالشده با آلبومین سرم گاوی حاوی  

 ی سلول  یمانزنده  یمعنادار  به طور  یسلولمقايسه با گروه کنترل  
ی  هاغلظت  مربوط به  یمانکاهش زنده ن يشتری. برا کاهش دادند

نانوحامل   300و    200 از  با    نانومولار  شده  داده  پوشش  نیوزوم 
حاوی   گاوی  سرم   است   تله  دینوکلئوتیگودئوکسیالآلبومین 

(0001/0  p <).   نیوزوم نانومولار از نانوحامل    200تیمار با غلظت
حاوی  گاوی  سرم  آلبومین  با  شده  داده  پوشش 

و نانومولار   50  یهاغلظتنسبت به    تله  دینوکلئوتیگودئوکسیال
. تیمار با شودمی  هاسلول   یمانزندهآن منجر به کاهش بیشتر در  

نانوحامل    300غلظت   از  با  نانومولار  شده  داده  پوشش  نیوزوم 
به    تله  دینوکلئوتیگودئوکسیالآلبومین سرم گاوی حاوی   نسبت 

نانومولار آن منجر به کاهش بیشتر   200و   100، 50 یهاغلظت
 نانومولار  300و    200  یهاغلظت.  شودمی  هاسلول  یمانزندهدر  
به    يینهافرمولاسیون    از از  یهاغلظتنسبت    ر يسا  مشابه 

 .(6)شكل  دنشویم یمعنادار  یمانزنده باعث کاهش  هانانوحامل 
 

 بحث
مطالعه     انتقال   یبرا  یوزومین  هاینانوحامل از  ،  حاضر در 
  Sox2بر علیه فاکتور رونويسی  تله    یدها ینوکلئوتیگودئوکسیال

منفسه   پستان  سرطانرده    داخلبه     MDA-MB-231  یگانه 
  داريپلتفرم پا  کيفراهم آوردن    ی مطالعه. هدف اصلاستفاده شد

قابل و   دهاینوکلئوتیگودئوکسیالمؤثر    ونیانكپسولاس  تیبا 
اثرگذار  مندهدف  یآزادساز و  ورود  تا   یرو   یمولكول  یبود 

»  یرهایمس با  سلولبنیادينگیمرتبط  در  بقا  و    ی تهاجم   یها« 
 ممكن شود.  سرطان پستان

 Sox2  یسازفعال و مهار    یریگهدف  برای  استراتژی  چندين
  نوکلئیک   اسیدهای  جمله  از  است،  بررسی قرار گرفته شدهمورد  

  مورفولینو   الیگومرهای  کوچک،  هایمولكول  ،24( PNA)  پپتیدی
آمیديت ی نوکلئوتیدها الیگودئوکسی،  25( PMO)  فسفورودی 

مارپیچتشكیل   ،26( TFO)  تتراپلكس  و  گانهسه  دهنده 
   ی اASO27،  RNA)(  سنس    آنتی         ینوکلئوتیدها الیگودئوکسی

 

26 Triplex-forming oligonucleotide 
27 Antisense oligonucleotide 
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سلولی  میزان  -۵شکل      با  شدهمشخص   علئم.  است  Cy3  فلوروفور  با  شدهدار  نشان  ینوکلئوتیدهاالیگودئوکسی  حاوی  که  نیوزومی  هاینانوحامل   جذب 
 . است p > 0001/0  تفاوت با معناداری گر نمايان ****
 
 
 

 

های نیوزوم، نیوزوم پوشش داده شده با آلبومین سرم گاوی، نیوزوم پوشش داده شده نانوحامل  با تیمار بعد از  سرطان پستان  هایسلول  یمانزنده   یبررس - 6شکل 

الیگودئوکسی حاوی  گاوی  سرم  آلبومین  الیگودئوکسی با  حاوی  گاوی  سرم  آلبومین  با  شده  داده  پوشش  نیوزوم  و  اسكرامبل  تله نوکلئوتیدهای  در   نوکلئوتیدهای 

  p > 0001/0، و  p، 01/0  <p ˂0 /05تفاوت   با معناداری گرنمايان ترتیب به **** و  ** ،* با شدهمشخص  علئمنانومولار.  300و  200، 100، 50ی هاغلظت

 .است
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 29(TFD) رونويسی  تله فاکتور  وi(RNA  28(  گرمداخله  کوچک
 ،یسيرونو  از  ش یپ  ژن  مهار  یها روش   نيقدرتمندتر  از  یك. ي[18]

 دینوکلئوتیگودئوکسیال  تله  اي  یسيرونو  فاکتور  تله  رويكرد
(Decoy ODN)  فاکتور   .است  رونويسی،  تله 

به    که  هستند  سنتتیک  نوکلئوتیدهایالیگودئوکسی اتصال  برای 
درسيرونو  فاکتوريک   موجود  خاص  عناصر    هسته  ی    Cisبا 

-یم  رقابت  30ها کنندهتيتقو  اي  پروموترها  اختصاصی موجود در
اولین    .[19]دهد  کاهش می  اختصاصی  روش   به   را  ژن   انیب  و  کنند

اين   از  درمانی  فاکتوراستفاده  تله  توسط   رونويسی  رويكرد 
های  به منظور درمان رت  1995در سال    و همكاران  31موريشیتا 

از   استفاده  با  زدن  بالون  از  پس  کاروتید  رگ  جراحت  با 
  انجام شد   E2Fتله برای فاکتور رونويسی    دینوکلئوتیگودئوکسیال
رويكرد  ی  ايمزا  از.  [20]  گرمداخله  RNAروش    به  نسبتاين 
  فردمنحصربه   اتصال  محل   با   رابطه  در  آن   اختصاصیت  به  توانیم

  ارزان قیمت بودن  و  یطراح  در  یسادگ  ،فاکتور رونويسی  هر  یبرا
تله  نوکلئوتیدهاالیگودئوکسی  .کرد  اشاره  یها ژن  توانندیم ی 
  هيپا  بر  یها روش   ريسا  به  نسبت  یشتریب  دقت  با  را  خود  هدف

بیان   دینوکلئوتیگودئوکسیال دهنده   RNA  مانند   ژن   کاهش 
  رونويسی   های فاکتورتله  است  ستهيشا  و  کنند  میتنظ  گرمداخله

رونويسی  یبرا   یديجد توسعه    بنیادينگی  در  ریدرگ  فاکتورهای 
 .[21] داده شوند

ها ها به عنوان جايگزين لیپوزوماخیر از نیوزوم  هایسال در  
نیوزومی در سه  هاینانوحامل . شودمیرسانی استفاده در امر دارو

لايههاكوليوزگروه؛   تک  لايه هاكوليوزکوچک،    ی  تک    ی 
اين    شوندمی  یبندطبقه  ی اهيچندلا   یها كوليوزو   بزرگ که 
اساس   یبندطبقه ويزيكول   بر  ديگر  باشدمیها  اندازه  از   .

 ریغ،  یريپذبيتخرستيزبه    توانمی  هاوزومین  هایويژگی

فعال    سمت ،زا یمنيا سازگار،  زيست  سموتیک،  ا ازلحاظکم، 
افزايش نفوذپذيری پوست به دارو، پايداری مناسب و راحت بودن 

مختلفی   هایروش از   نیوزوم اشاره نمود.  هاآناصلحات سطحی  
هیدراسیون   نيترمعمول که    شودمی تهیه   روش  آن  حالت 

. شايان ذکر است که وجود فاز  باشدمیغیريونی    یهاسورفكتانت
درونی آبدوست و غشاء در ساختار وزيكولی نیوزوم، شرايط ويژه 

ايجاد   اين    کندمیرا  و   ها كوليوزتا  آبگريز  داروهای  انتقال  در 
شوند. استفاده  ساختاری    هاپوزومیلو    هاوزومین  آبدوست  نظر  از 

 
28 RNA interference 
29 Transcription factor decoy   

در کلسترول مورد استفاده    هاآنو تفاوت    باشندمیبسیار مشابه  
مواد لیپیدی جايگزين    هاپوزومیلاست در حالی که در    هاوزومیندر  

.  شودمیسورفكتانت بوده و به اين طريق ساختار لیپوزوم حفظ  
شرايط سخت نگهداری و احتمال   هاپوزومیليكی از معايب عمده  

فسفولیپیدی لايه  دو  ساختار  تخريب  -تخريب  و  سورفكتانت 
فسفولیپیدها   داروی   باشدمیاکسیداتیو  شدن  آزاد  به  منجر  که 

در باشدمی  نانوحاملانكپسوله شده در   است که  در حالی  اين   .
غیر يونی به همراه   یهاسورفكتانتبه دلیل استفاده از    هاوزومین

داده که شرايط    العادهفوقکلسترول ساختار   را تشكیل  پايداری 
 .[16] کندمیرا ساده  هاآن یدارنگه

از آمده  دست  به  برای   FT-IRنتايج  بررسی   که 
فیزيكوشیمیايی کنشبرهم تشكیل   های  اجزای  دهنده بین 
می   امانهنانوس کار  سنتز    زیآمتیموفق ،  رودبه  فرايند  بودن 

های خالی  در طیف نانونیوزوم.  کندمیفرمولاسیون نهائی را تأيید  
توالی) انتظار   که  طورهمان  ،(دینوکلئوتیگودئوکسی الهای  فاقد 

پیکمی سورفكتانتمشخصههای  رود  و   هایی  يونی  غیر 
شود. مشاهده  پیک   کلسترول  نشاناين  لايه ها  تشكیل  دهنده 

وزيكول کهدوتايی  هنگامی  هستند.  های  توالی  ها 
رونويسی دینوکلئوتیگودئوکسیال فاکتور  برای  بار   Sox2 تله  با 

ترين تغییر مورد شود، مهمها بارگیری میمنفی، درون نانوحامل
 های مشخصهو کاهش شدت پیک انتظار، جابجايی، تغییر شكل

ODN گروه ويژه  فسفاتبه  حدو (P = O) های   د در 
  .های نانوحامل استو همچنین پیک  -1مترسانتی  1200- 1250

در طیف تغییرات  برهمFT-IR  اين  بر  فیزيكی ، شاهدی  کنش 
موفقیت و  کپسولهقوی  بودن  اتصالآمیز  يا  به   ODN سازی 

است نیوزوم  نانوحامل .  ماتريكس  که  مشابهی  مطالعات  های در 
نوکلئیک اسیدهای  انتقال  برای  پلسمید  )  نیوزومی   ا يمانند 

siRNA) شده در استفاده  تغییر  که  است  شده  گزارش  اند، 
)ناشی از زنجیره آلكیل سورفكتانت( يا تضعیف   C-H  هایپیک
میپیک نشان  وضوح  به  اسید،  نوکلئیک  فسفات  که های  دهد 

نوکلئیک اسید با موفقیت در سیستم نانويی جای گرفته و ساختار 
 .[22] لايه دوتايی را تحت تأثیر قرار داده است

  يی ایمی كوشيزیف  یهامشخصه  یابيارز  یبرا  DLS  قیدق  زیآنال
اندازه،    اساسیاطلعات    ،یوزومین  یهاونیفرمولاس مورد  در 

پا  یهمگن  نتا  یديیکلو  یدار يو  آورده است.  به دست    جيفراهم 

30 Enhancer 
31 Morishita 
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م نشان  ه  دهدیآمده  متوسط  اندازه   کیناميدرودیکه 

نانومتر بوده    87/141 ±  25/0  با  رابر( بنیوزوم)  هيپا  یهانانوحامل 
ا که از    قرار دارد  نانومتر  100-200اندازه در محدوده    نياست. 
بال ا  ینینظر  از    رفعالیغ  یریگهدف  ی برا  آلده ياندازه  تومورها 

نفوذپذ  قيطر افزا  یرياثر  احتباس  م  افتهيشيو  شمار  .  رودیبه 
 ها بهنانوحاملقطر    ،یاوسرم گ  نیبا آلبوم  یدهپس از پوشش

25/67   ±6 /161  ( آلبومین  نانومتر  با  داده شده  پوشش  نیوزوم 
نیوزوم ) نوکلئوتیدهاالیگودئوکسی ی( و پس از بارگذارسرم گاوی

حاوی  گاوی  سرم  آلبومین  با  شده  داده  پوشش 

  ش ينانومتر افزا  80/173 ±  0/ 30( به  تله  دینوکلئوتیگودئوکسیال
ا  افتهي متوال   شيافزا  نياست.  بر   یمبن  یشواهد محكم   ،یقطر 

و سپس آلبومین سرم گاوی  با    یبودن پوشش سطح  زیآمتیموفق
مولكول  اي  یمحصورساز  به    دینوکلئوتیگودئوکسیال  یاتصال  تله 

 گريد  یهاامر با گزارش   نيکه ا  دهدیها ارائه مساختار نانوحامل
 ینانوذرات همخوان  یاندازه پس از اصلح سطح  رییبر تغ  یمبن

  ر يز  یريمقاد  هاونیفرمولاس  ی، تمام PDIدر خصوص    .[16]  دارد
داده   را  24/0 طنشان  به  کمتر  یوراند،  نمونه  نيکه  در    مقدار 

حاوی  گاوی  سرم  آلبومین  با  شده  داده  پوشش  نیوزوم 

نمونه   (0/0 ±  022/103)اسكرامبل    دینوکلئوتیگودئوکسیال و 

نیبارگذار تله  با  کرده    را  0/ 163  ±  067/0مقدار    زیشده  ثبت 
مقاد توجه  PDI  رياست.  قابل  طور  به  حد   ترنيیپا  یکه   از 

 نياندازه ذرات دلالت دارد. ا عي توز یعال  یكنواختياست، بر  3/0
موفق در مطالعات   يینانو  یهاستم یکه مشابه س  یسطح از همگن 

در    یكيولوژیب  جينتا  یريبالا و تكرارپذ  یكيزیمرجع است، ثبات ف
از    .[14]   کندیم  نیرا تضم  یو درون تن   یشگاه يآزما  یهاطیمح

 یمنف  یبار سطح   یدارا  هاونی فرمولاس   یزتا، تمام  لیپتانس  طرفی
نیوزوم پوشش نمونه    یزتا  لی که پتانس  یاند، به طوربوده  یقو

 تله  دینوکلئوتیگودئوکسیالداده شده با آلبومین سرم گاوی حاوی  

بار    شياست. مشاهده افزا  دهی رس  ولتیلیم  -97/24 ±  07/1  به
به   -07/18  )از  آلبومین سرم گاویبا    یدهپس از پوشش  یمنف
)با بار   آلبومین سرم گاوی  نی پروتئ  هيلا   تیتثب  انگریب  (،-63/23
روکيولوژيزیف  pHدر    یمنف بر  ا  ی(  است.  نانوحامل    ن يسطح 

 میلی ولت(  -20  زتا )فراتر از   ل ی پتانس  یمقدار قدر مطلق بالا برا
پانشان از طرنانوحامل  یعال  یدیکلوئ  یداريدهنده    جاديا  قيها 

الكترواستات  یروین تجمع    نیب  ی قو  کی دافعه  از  و  است  ذرات 
 . [23] کندیم یریها جلوگناخواسته آن

آلبومین سرم  از پوشش    ی)ناش  ستم یس  نيدر ا  یقو  یبار منف

آلبومین پوشش    ،کندیم  یبانیهدفمند را پشت  كرديرو  کي(،  گاوی
گاوی طر  تواندیم  سرم   نیآلبوم  یاختصاص   یهارندهی گ  قياز 

(gp60    وSPARCدر بس تومورها  یار ی( که   ان یب  میبدخ  یاز 
نانوحامل  شوند،یم فعال  سلولجذب  توسط  را    یسرطان  یهاها 

ا  کند  لیتسه محدود  تواندیم   سمیمكان  ن يکه  دافعه   تيبر 
 .[24] انتقال را بهبود بخشد يیغلبه کرده و کارا کیالكترواستات

کنترل مزرهش  از  دارو،  در    یهاتيشده  نانوذرات  استفاده 
رهش    زان یم  یبررس  یبرا  باشد،یم  یدارورسان 

، نانوذرات در  حاملمبل از نانواتله و اسكر  نوکلئوتیدیگودئوکسیال
PBS    باpH    و    8/5برابر باpH    حل شد و پس از    4/7برابر با
موجود در نمونه با    نوکلئوتیدهایالیگودئوکسی  زان یم  وژیفيسانتر
انسان    یپلسما  pHشد،    یریگاندازه  یتروفتومتراسپك خون 

 یخون برا  یرهش دارو در پلسما  زانیاست که م  4/7معادل  
برابر    یسلول   هایموجود در اندوزوم  pHشد.    یبررسها  حامل نانو
ورود به سلول از    یبرا  هانانوحامل   کهيیازآنجا  باشد،یم  8/5با  
م  ریمس عبور  شد.    یبررس  زین  pH  نيا  نيبنابرا   کنند،یاندوزوم 
برابر    pHدر    دهاینوکلئوتیگودئوکسیالنشان داد که رهش    جينتا

به    8/5با   ا  شتر یب  4/7نسبت  به  که    نياست.  معنا 
در   یخون کمتر آزاد شده ول   ان يدر جر  دهاینوکلئوتیگودئوکسیال

و اثر   شوندمی آزاد    شتریب  یسرطان  هایسلول  یهااندوزومداخل  
بروز    یدرمان را   یهاسلول  طیمح  زيرهمچنین  .  دهندمیخود 

 pHدر    دینوکلئوتیگودئوکسیال   جياست، طبق نتا  یدی اس  یسرطان
نانو  یدیاس از  م  حاملبهتر  ا  شودی آزاد  باعث    تواندیامر م  نيو 

 .[15] درمان سرطان گردد متعاقباًدارو و  يیکارا شيافزا

 ز یهمول  آزموناز    نانوذرات  یخون  یسازگار  یبررس  یبرا
قرمز   یهادر مجاورت گلبول  نانوذرات  آزمون  نياستفاده شد، در ا

  يی هاو بر اساس آزاد شدن هم )که از گلبول  شوندیقرار داده م
غشاء    یقرمز م  ،ندیبیم  بیآس  هاآن که  سازگار شوندیرها   ی ( 
  ی کمتر  تیهر چه نانوذره سم  کهیطور. به شودمیمحاسبه    یخون

حاصل از    جيداشته باشد، مقدار آزاد شدن هم کمتر خواهد بود. نتا
نیوزوم پوشش داده شده با    حاملنشان داد که نانو  زیهمول  آزمون

 نيشتریدر ب  تله  دینوکلئوتیگودئوکسیالآلبومین سرم گاوی حاوی  
  دارد   زیدرصد همول  8/ 15حدود    مولار(میكرو  1000)  آزمونغلظت  

ا با توجه به غلظت    نيکه   نيبنابرا؛  است  زیناچ  ارین بسآ مقدار 
و   یمطلوب  ی خون  یسازگار  ستيز  یدارا  نهايی  حاملنانو بوده 

 است.   in vivo یاستفاده یمناسب برا
برای سلولی  جذب  سنجش    ی حاو  نانوذراتورود    ديیتأ  از 
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صورت که    نيبه ا  استفاده شد.سلول    به  دهاینوکلئوتیگودئوکسیال
 ینوکلئوتیدها الیگودئوکسی  ی حاو   نانوذراتجذب    توانیم

با    دارنشان سلول   Cy3شده  پستان  یهاتوسط  با   سرطان  را 
کرد. در   یریگاندازه  یطور کم به   یتومترياستفاده از دستگاه فلوسا

گروه  سنجش  نيا سلول  یهااز  ت  یکنترل  نانوحامل  ،  ماریبدون 
گاوی آلبومین سرم  با  داده شده  پوشش  غلظت  نیوزوم   300  با 

خالبه   نانومولار سامانه  نانو  منف  یعنوان  و    ی)کنترل  نانوذره( 
حاوی   نانوحامل نیوزوم پوشش داده شده با آلبومین سرم گاوی

فلورفور    دارنشانی  نوکلئوتیدها الیگودئوکسی با  با    Cy3شده 
. در  ميکرد  دهاستفا  نانومولار  300و    200  ،100  ،50  یهاغلظت

  جذب سلولی درصد  52/2 باًيتقر مار،یبدون ت یگروه کنترل سلول
ا  شودمی   دهيد فلوئورسنت   احتمالًا  درصد  نيکه  به  مربوط 

نانوحامل نیوزوم پوشش  است. در گروه    یداخل سلول   یهااندامک
درصد ورود به سلول    4/ 01مقدار    داده شده با آلبومین سرم گاوی

مربوط  شودمیمشاهده   احتمالًا  روی   ریتأثبه   که  بر  نانوحامل 
نانوحامل نیوزوم پوشش  در گروه    تينها  است. در  سلول  اجزای

ی نوکلئوتیدها الیگودئوکسیحاوی    داده شده با آلبومین سرم گاوی
  زان یغلظت نانو سامانه، م  شي که با افزا  م يمشاهده کرد  دارنشان

ن سلول  به  غلظت   کهیطور به  کندیم   دایپ  شيافزا  زیورود     در 
 یبرادر مطالعات گذشته . رسدیدرصد م 7/97به  نانومولار 300

به  نوکلئوتیدهاالیگودئوکسی  ترانسفكشن تله    های سلولی 
که نسبت به   [12]شده است  استفاده    نیپوفكتامیاز ل  یوتيوکاري

داشتند.  یترنيیپايی  کارا  هانانوحامل  سال   در  در جذب سلولی 
 ،ی وزومین  ی نانوساختارهااکبر زاده و همكاران با استفاده از    2020

  سرطان پستان  یرا به رده سلول  نیمواستاتیس  یماده ضد سرطان
  نشان داد کهکانفوکال    كروسكوپیمنتايج حاصل از  انتقال دادند.  

بوده  کارآمد  مربوطه    یرده سلولبه    یوزومین  وحامل ورود نان  زانیم
 . [25]است 

پس    سرطان پستانی  هاسلول   یمانزنده   زانیم  یبررس  یبرا
ت داده    یهانانوحاملبا    ماریاز  پوشش  نیوزوم  نانوحامل  نیوزوم، 

شده با آلبومین سرم گاوی، نانوحامل نیوزوم پوشش داده شده با  
حاوی   گاوی  سرم  و    دینوکلئوتیگودئوکسیالآلبومین  اسكرامبل 

نانوحامل نیوزوم پوشش داده شده با آلبومین سرم گاوی حاوی 
  300و    200  ،100  ،50  یهابا غلظت  تله  دینوکلئوتیگودئوکسیال

ساعته استفاده شد.    24در مدت زمان    MTT  آزمون از    نانومولار
ها به جز گروه تیمار همه گروه  ازنانومولار    100و    50  یهاغلظت

شده با نانوحامل نیوزوم پوشش داده شده با آلبومین سرم گاوی 

کنترل  تله    دینوکلئوتیگودئوکسیالحاوی   گروه  با  مقايسه  در 
در حالی که  ،  اشتندند  یسلول  یمانبر زنده   یمعنادار  ریتأث  سلولی

همین   حاوی    نهايی  نانوحامل   هاغلظتدر  نیوزوم   (
سلولی   یمانزندهمنجر به کاهش  ی تله(  نوکلئوتیدها الیگودئوکسی

 300و    200  یها در غلظت  یمانکاهش زنده  نيشتریبشده است.  
  ی هایدهنده اثر توالنشان   کهاست  نهايی    حامل نانو  نانومولار از

عل رونويسی    هیتله  آن    و  Sox2فاکتور  فعالیت  در مهار  است. 
  ی ها در غلظت  يینها  ونیفرمولاس  یهاگروه   نیب  یآمار  سهيمقا

نیوزوم پوشش داده شده با    هاینانوحامل با    نانومولار  300و    200
حاوی   گاوی  سرم    اسكرامبل   دینوکلئوتیگودئوکسیالآلبومین 

)اسكرامبل( و    دینوکلئوتیگودئوکسیال  یتوال  یعنوان کنترل منفبه
عنوان  به  نانوحامل نیوزوم پوشش داده شده با آلبومین سرم گاوی

 داده است. رخ یسلولزنده کاهش معنادار  زین ،ینانوذره خال
 دهدیم  نشان   in vitro  ی هاداده   ،یدرمان  يیکارا  نهیدر زم

به بهبود    تواندی است که م  يیهایژگيو  یدارا  نهايیسامانه  نانوکه  
وابسته به دوز،    یسلول  جذب  شي افزا  ;منجر شود   یدرمان  یاثربخش

  ی هادر سلول  یانتخاب   تیسم  یو القا  pHوابسته به    دارو  شره
منفی گانه  سه  پستان  اسرطان  بر  علوه  ده  ن،ي.    ی پوشش 

ممكن است به کاهش    آلبومین سرم گاویبا    نانوحامل نیوزومی
پنجره    جهیکمک کند و در نت  کی ستمیس  تیناخواسته و سم  عيتوز

 . دينما جاديها اآزاد مولكول  لينسبت به تحو یترمناسب درمانی
م  هاافته يمجموع،    در پوشش  که    دهدینشان  نیوزوم  نانوحامل 

تله   دینوکلئوتیگودئوکسیالداده شده با آلبومین سرم گاوی حاوی  
نهايی(   حامل    کيعنوان  به  یتوجهقابل   لی پتانس)نانوسامانه 

 ی هاتله به سلول   ینوکلئوتیدها الیگودئوکسیانتقال    یهدفمند برا
پستان به  ؛دارد  MDA-MB-231  سرطان  نیاز  خود  اين   که 

پاسخ   ک،یستمیس  تیسم  ،يیدارو   عياز توز  یتر جامع  یها یابيارز
اثربخش  زبانیم  یمنيا تا   دارد  یتومور  یاهدر مدل  یدرمان  یو 

 گردد.  ترمن و مؤثريا درمانی روش 

 

 گیری نتیجه
نتايج به دست آمده از ارزيابی نانوحامل حاوی تله علیه فاکتور 

مجموعه  Sox2  رونويسی از  استفاده  آزمونبا  از  شامل  ای  ها 
مادون فوريه  تبديل  نور    یپراکندگ،  قرمزاسپكتروسكوپی 

انكپسولاسیون    ،یكیناميد درصد   الیگودئوکسی تعیین 
تله، رهش دارو، همولیز سلولی نشان داد که اين    نوکلئوتیدهای

ويژگی عملكردی  و  ساختاری  نظر  از  قابلنانوحامل  قبولی  های 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
26

-0
6-

28
 ]

 

                            15 / 18

http://ijpp.phypha.ir/article-1-849-fa.html


 و همكاران جوهری       Sox2 هی تله بر عل نوکلئوتیدهایالیگودئوکسی  یحاو   یمو وزینانوحامل ن یاثرات ضدسرطان

 

  

 185-202، صفحه 19، پیاپی 9، دوره 1404 سال 200 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 
 

باشد. علوه می  نانو داروداشته و مناسب استفاده به عنوان يک  
های انجام شده پیرامون ورود نانوحامل به داخل  بر اين، بررسی

آن نیز بسیار امیدوارکننده بود که    ضد سرطانیها و تأثیرات  سلول
های سرطانی در مهار رشد و تكثیر سلول  یمؤثرتواند نقش  می

تواند به عنوان يک  در مجموع اين استراتژی درمانی می  .ايفا کند
رويكرد درمانی ترکیبی بسیار کارآمد در آينده، به ويژه در درمان 

پیشرفته، مورد توجه قرار گرفته وسرطان متاستاتیک    اين   های 
تا کارايی و    استتر و مطالعات بیشتر  های جامعنیازمند بررسی

 ايمنی آن به طور کامل تأيید شود. 

 

 سپاسگزاری
آزمايشــگاه جامع تحقیقات و    يیدانشــجو  قاتیتحق تهیکم از

ــكی زنجـان بـه دلیـل ارائـه کمـک ــگـاه علوم پزشـ هـای فنی دانشـ
پشـتیبانی مسـتمر در ارزشـمند، دسـترسـی به تجهیزات تحقیقاتی و 

 .شودها، صمیمانه قدردانی میتمامی مراحل انجام آزمايش
 

 ملاحظات مالی
يی  دانشــجو  قاتیتحق تهیکم یمال  تيبا حما  حاضــر پژوهش

-A-12)با کد های مصـــوب زنجان  یدانشـــگاه علوم پزشـــك

اخلق    (1244-12 انجــام IR.ZUMS.REC.1399.035)و   )
 .شده است

 

 اظهارنامه
سـازی اين اثر، نويسـنده از هیچ ابزار هوش مصـنوعی آمادهحین 

 .استفاده ننموده است

 

 تعارض در منافع
  نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.

 

 نقش نویسندگان
ج.: جمع ب.  مطالعه،  طراحی  و  نگارش  داده  یآورايده  ها، 

س. ک.، ف. س.، ه. ؛  نسخه نهايی مقالهو تايید    نسخه اول مقاله
 د يیتأو  آنالیز و تفسیر نتايج  :  غ.  ؛ م.هاداده  یآورجمع:  . س. و   ،س.  

مقاله.   نهايی  و نسخه  نموده  بررسی  را  نتايج  نويسندگان  همه 

  نمودند.  ديینسخه نهايی مقاله را تأ
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Abstract 
 

Background and Aim:  Breast cancer is the most common type of cancer in the female population in Iran. Given the role 

of key transcription factors such as Sox2 in maintaining pluripotency, the “Differentiation Therapy” approach has been 

proposed as a targeted and less toxic strategy to disrupt the stemness state of cancer cells. In the present study, the Sox2 

transcription factor was targeted and inhibited using decoy oligodeoxynucleotides encapsulated in niosomal nanocarriers, 

and its anticancer effects were subsequently investigated. 

Methods: Niosomes were prepared using the thin-film hydration method and encapsulated with decoy 

oligodeoxynucleotides for the Sox2 transcription factor. Their physicochemical properties were evaluated using various 

assays such as FT-IR, DLS and ODNs release. Finally, the blood biocompatibility, cellular uptake rate, and cell viability 

of the synthesized oligo-containing nanocarriers on a triple negative breast cancer cell line were evaluated. 

Results: Physicochemical results showed that the niosomal nanocarrier containing the decoy oligos was successfully 

synthesized. Hemolysis and cellular uptake studies showed that the synthesized nanocarrier was biocompatible (hemolysis 

less than 10%) and entered the cells with high efficiency (97.7%), respectively. MTT assay on MDA-MB-231 cancer 

cells showed that the final formulation (NISM@BSA-DEC) at concentrations of 200 and 300 nM resulted in a significant 

decrease (p < 0.0001) in cell survival in a dose-dependent manner compared to other treatment groups. 

Conclusion: The NISM@BSA-DEC nanosystem can be used as a potential nanocarrier in drug delivery and 

differentiation therapy for breast cancer. Further cellular and in-vivo experiments are necessary to confirm the efficacy of 

these nanosystems in future research. 
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Please cite this article as follows: 
 

Johari B, Sardarzadeh F, Salimi V, Soroushnasab H, Kaboli S, Gharbavi M, Investigation of the anticancer effects of inhibiting the transcription factor 
Sox2 using niosomal nanocarrier containing decoy oligodeoxynucleotides on breast cancer cell line (MDA-MB-231). Iran  J Physiol Pharmacol 9 (2025) 
185-202. 
 

 
 

 

 

*Corresponding authors: Gharbavi1981@gmail.com (ORCID: 0000-0002-9580-1999)  

Research paper 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
26

-0
6-

28
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            18 / 18

http://ijpp.phypha.ir/article-1-849-fa.html
http://www.tcpdf.org

