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 مقاله پژوهشي 

    ي وحا جامد ي د ي پ ينانوذرات ل و ساخت يطراح
  آن  يکيولوژي و ب  ي ساختار اتي خصوص يابيفومارات و ارزفن ي کتوت

  
 ٣*يآباددولت  نژادي عزتفر ع، ج١،٢شمنديهاشم اند

 
  1404/ 05/01رش یخ پذیتار 11/1403/ 05افت یخ دریتار

 
 ده يچک

  يهات ي محدود توانندي م  ياديو تا حد ز  اندشده  يمعرف يسنت يد يکلوئ يهاحامل  يبرا ين يگزيجا عنوانبه  (SLNs) جامد  يديپينانوذرات ل :هدف  و نه يزمشيپ 
  خواص   ي ابيارز  و  فن فوماراتيکتوتشده با    يبارگذار  يديپينانوذرات لاز    يدي جد  ون يسفرمولا  و ساخت  يطراح   ،قيتحق  ني از ا  هدف  .را پوشش دهند  هاآن مرتبط با  

 آن بود.  يساختار

  ۸۰ ℃ يدر دما ونيکاسيسون پروب-ون گرميزاسيهموژنبا استفاده از روش  )KT( فوماراتفن يکتوتشده با  يبارگذارجامد  يديپينانوذرات ل  :کار روشمواد و  
  .شدند هي ته ۴۰۷: پلوکسامر ۸۰ن ييفن فومارات: تويتول: کتوتيکمپر ي وزن-ي وزن ۱:  ۰۳/۰: ۲/۰  :۱نسبت  در 

  :۱نسبت  در  KT شده با يبارگذار  يديپينانوذرات ل (LC) يبارگذار تيو ظرف (EE)  يزپوشانير ييکارا ،(PDI)ع اندازه ذرات يتوزاندازه ذرات، شاخص  ها:افتهي
تويتول: کتوتيکمپر   ي وزن-يوزن   ۱:  ۰۳/۰:  ۲/۰ فومارات:  پلوکسامر  ۸۰ن  ييفن  ترت  ۴۰۷:    درصد و  ٨٢/٦٢±   ٢/ ٩٧  ،٥٥١/٠± ٠٦/٠نانومتر،    ٩٧/٦١  ±   ٨/٤  ب يبه 

  ۸۸/۹۴  ب يبه ترت  SLNsشده در   ي بارگذار  و   آزاد   يدارو   يبرا   KT  ي تجمع  شي رهاساعت،   ۲۴در عرض  ج نشان داد که  ينتا آمد. به دست درصد  ٥٦/١٢± ٠/ ٥٩٤
  SLNs و  ساعت بهتر بود ۴۸و   ۲۴پس از   آزاد يدارو نسبت به  KTشده با   يبارگذار  SLNsشده با  مار يت A549 يهاسلول  يمانزنده   بود. درصد  ۷۳/ ۰۱ و  درصد

  از خود نشان نداد.   يتوجهقابل  يسلول ت يسم KTشده با  ي بارگذار
، مطابقت  دهدي م  انرا نش  نانوذرات يکه شکل کرو (TEM( يعبور يالکترون کروسکوپيم ريحاصل از تصاو جيبا نتازر يدستگاه زتاسا جينتا :يريگجه يبحث و نت

و   يزپوشانير ييکارا   ي سطح بالا  جامد،   يديپينانوذرات ل کرد. سهولت ساخت  د ييتأرا    KT شده با  ي بارگذارنانوذرات  کم تي سم،  يسلول  تي مطالعات سمداشت.  
 شود.ي محسوب م  KTبا  شدهي بارگذار  SLNs ي ديکل يا يمطلوب، از مزا يسازگارست يز

 ي ت سلولي سم ؛ش کنترل شدهي رها ؛يديپينانوذرات ل ؛هانانوحامل   ؛يزپوشان يرفن فومارات؛  يکتوت ها:دواژه يکل

  
 ١٤٠٣ ، بهمن٩٣٨-٩٤٩ص  ، ازدهمي شماره، و پنجم  يدوره س، يپزشکمجله مطالعات علوم 

  
  ٠٤١٣٣٣٦٣٣١١. تلفن: رانيز، ايتبر ز،يتبر يدانشگاه علوم پزشک ،ييدارو يعلوم کاربرد قاتيمرکز تحق: آدرس مکاتبه

Email: ezzatij@tbzmed.ac.ir 

  
  مقدمه

ل (  دي پي نانوذرات    عنوان بهگسترده    طوربه٤ )SLNsجامد 
در    ييدارو  ي ها حامل قرار    رياخ  ي هاسال مطلوب  مطالعه  مورد 
بالا،    به حجم   سطحنسبت  مانند    هاآن   زيمتما  ي هاي ژگيو.  اندگرفته

توز  ت يماه و  ذرات همگن  عي جامد    ک ي  عنوانبه را    SLNs  ، اندازه 
است.    يمعرف  يي دارو  ي کاربردها  ي برا   دئاليا   حامل  انهسام کرده 

SLNs   يسنت  ي ديکلوئ  ي هاحامل  ريسا  ي برا   يني گزيجا  عنوانبه  
 

  ران يا زد، ي زد، ي يصدوق ديشه  ي پزشک علوم  دانشگاه  بهداشت، دانشکده  ،ييمواد غذا يمنيگروه بهداشت و ا ار ياستاد ۱
  ران يا زد، ي زد، ي يصدوق  ديشه  يپزشک  علوم  دانشگاه  بهداشت، دانشکده غذا،  ي منيقات سلامت و ايمرکز تحق ٢
 سنده مسئول) يران (نويز، ايز، تبري تبر ي ، دانشگاه علوم پزشکييدارو يقات کاربرديار، مرکز تحقيدانش ٣

4 Solid lipid nanoparticles 
5 Ketotifen fumarate 

پل   هاپوزوم يل،  هاسليم،  هاون ي امولسمانند   نانوذرات    يمعرف  ي مريو 
را   هاآنمرتبط با    ي هات يمحدود  تواننديم  ي اديو تا حد ز  اندشده

نفوذ از    ل،يدروفيو ه  ليپوفيل  ي داروها  يزپوشاني ر. نانوبرطرف کنند
مخاط  ايپوست    ق يرط دل  ي سد  از    ابعاد  ل يبه  استفاده  عدم  نانو، 

 است  SLNs ي اياز مزا  ز يناچ ت يو سم هاآن ه يدر ته  يآل ي هاحلال

عامل   ک ي  عنوانبه گسترده    طوربه  ٥(KT فومارات (فن  يکتوت   .)٤- ١(
  توانيماستفاده شده است.    سالانبزرگ در کودکان و    ت يضد حساس



 ۱۴۰۳ بهمن ، ۱۱، شماره ۳۵دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي 
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  ک يدرمان علائم آلرژ  ي قرص و شربت برا قطره چشم،    صورت بهآن را  
عمل   هاسلماست  ي برا  کننده ت يتثب کي  عنوانبه  KT مصرف کرد.

و  کنديم انتشار  از  مانع  و   هاسل ماست   ي هاواسطهعملکرد    اي  و 
  کيدونيآراش  دياس  ي هات يمتابولو    نيستامي، ههان يلوکوتر  نيهمچن

و اختلال   يموضع يبافت ب ياز آس ي ريجلوگ ي عمل برا  ني. ا شوديم
 ٢)I/R(مجدد    يرسانخون   /١ي سکميبه دنبال ا   يعملکرد چند ارگان

عمل   ميتحق  .)٧- ٥( کندي مروده  نشان  کتوتي قات  که  فن  يدهد 
دل  به  است  ممکن  خود  يفومارات  خواص  ک  ي  عنوانبه ل 

م  ن يستاميهيآنت واسطهيکه  شدن  آزاد  از   ي التهاب  ي هاتواند 
  ب يروده در طول آس  ي هابافت  ي بر رو يکند، اثر محافظت ي ريجلوگ
I/R  باشد داده شده   I/R يوانيح  ي هادر مدل  .داشته  نشان  روده، 

و را  يداتياسترس اکس  ي و نشانگرها  يفن پاسخ التهابياست که کتوت
روده   يکپارچگيتواند به حفظ يدهد ميدهد، که نشان ميکاهش م

التهاب آبشار  رساندن  به حداقل  با  در طول    شدهفعال  يکمک کند. 
کتوت  يرسانخون  ميمجدد،  نتايفن  به  بهتريتواند  حوادث    ي ج  در 

ت  ين، تثب يستاميفومارات با مهار ه  فنيکتوت   .ک کمک کنديسکميا 
ائوز  هاسلماست   مهار  بهبود علائم رل ينوفيو  به  آلرژيني ها،  ک  يت 
  .)٨( کنديکمک م
اثرات نامطلوب  KT،  وجودنيباا    ،يآلودگخواب مانند    يمنجر به 

استفراغ   و  نامنظم  قلب  ضربان    ن، يبنابرا   .)٩,  ٧( شوديمسردرد، 
را دارد که بر   ل يپتانس  نيا  جامد ي دي پي نانوذرات لبا  KT يزپوشانير
  ي وي ر  مؤثرکاربرد    ي برا   ي ديجد  ي هافرصت غلبه کند و    هاچالش   نيا 
 کند.  جاديدارو ا ن  يا  يموضع اي

از    ي ديجد  ون ي سفرمولا  و ساخت   يطراح  ، قيتحق   نياز ا   هدف
  خواص   يابيارز   و  فن فومارات يکتوتشده با    ي بارگذار  ي ديپ ينانوذرات ل 

  ک يتوتوکسياثرات س  ن مطالعه،يدر ا   ن،يآن بود. علاوه بر ا   ي ساختار
SLNs شده با  ي بارگذارKT  ه ير يسرطان ي هاسلول بر )A549 (  از

  .شد يررسب٤  DAPIو ٣  MTT ي هاتست  ق يطر
  

  هاروشمواد و 
 مواد 
با  )  ايتالي ا   لان،يم(  Sifavitorشرکت    از   )KTفن فومارات (يکتوت
  پلوکسامر، ٨٠ن ييتو. شد ي داريخر درصد ۹۹خلوص 

  ي داريخر  کا)يچ (آمري آلدر- گمايشرکت ساز   ن يپسيتر و    ٤٠٧ 
از  ٥ RPMI1640کشت    طيو مح)  FBS(  ي گاو  ن يشدند. سرم جن

گ شرکت  از    ٨٨٨تول  ي کمپرشد.    هيتهانگلستان)  (  بکو يشرکت 

 
1 Ischemia 
2 Ischemia/Reperfusion Injury 
3 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide 
4 4′,6-diamidino-2-phenylindole 
5 Roswell Park Memorial Institute Medium 

و   يکشت سلول  ي هافلاسکو    هات يپل.  ه شديتهفرانسه)  (  ٦گتفوس 
 ) ژاپن(  يواکيشرکت ا   از  ب يبه ترت)  A549(  هيسرطان ر  ي رده سلول

  . ندشد هي) ته رانيا ( پاستور تويو انست
 

 ) SLNsجامد ( يديپينانوذرات ل هيهت 
ل با    ي بارگذارجامد    ي دي پي نانوذرات  فوماراتيکتوتشده  با    فن 

روش   از  گرميزاسي هموژناستفاده    جاد يا   ونيکاسيسون  پروب - ون 
  عنوانبه   ٨٠ن  ييتو  د، يپ يل   عنوانبه   ٨٨٨تول  ي کمپرشدند.  

ترک   عنوانبه   ٤٠٧پلوکسامر  و    سورفکتانت  در    ب يکوسورفکتانت 
SLNs  شدند لاستفاده  مخلوط  توئ  ي ديپي .    ليتسه   ي برا   ٨٠  ن يو 

از حمام آب    دما  کهيدرحال  حرارت داده شدند و  ،ذوب استفاده  با 
در    گرم ذرات    گراديسانتدرجه    ٨٠را  بود،  شده  داشته  نگه  ثابت 

  ٢٠٠٠٠ با سرعت ، آلمان) دولفيها( زر يبا استفاده از هموژنا ي ديپ يل
  فن فوماراتيکتوت  همگن پراکنده شدند. سپس  طوربه  قهيدور در دق

به مخلوط اضافه شد.    ي ا قطره   صورت به،  ٤٠٧در پولوکسامر    شدهحل
کاتور  يمار با پروب سون يتتحت  قهي دق ٥به مدت  ب يترک ني، ا سپس 

فرکانس   توان  لوهرتزيک  ٦٠با  دامنه    ٢٠٠،  و  قرار    درصد  ٧٥وات 
سرد شده    ، ي ديکلوئ   ونينانسوسپانس  ت يدر نها.  (هلشر، آلمان)گرفت  

  (بلانک)  کنترل  SLNsشد.    ي نگهدار  گراديسانتدرجه    ٤  ي و در دما
روشز  ين فوماراتيکتوتافزودن    ي استثنابهمشابه،    ي به  آماده  فن   ،

 .)١٢- ١٠( شدند
 
 ع اندازه ذرات ي قطر و شاخص توز يريگاندازه 

ک  ينام ي، توسط دستگاه تفرق دذراتع اندازه  يو شاخص توز  قطر
از  ي  هانمونه   ي رو بر  ٧)DLSنور ( روز پس    ها نمونه   ي سازآمادهک 

.  عدم تجمع ذرات تکرار شد دييتأ ي را ب هاي ريگاندازه. صورت گرفت 
ن  ييتع  ي است که برا   يکيزي فک روش  ي،  ک نورينامي وش تفرق در

استفاده   يوني و سوسپانس ي ديکلوئ ي هانمونه ع ذرات موجود در يتوز
ن اندازه ذرات در  ييتع  ي ع برا يمخرب و سر ر ين روش غي. ا شوديم

  .)۱۳( روديکرون به کار ميچند نانومتر تا م  ◌ٔ محدوده
 

 ٨) TEM(  يعبور يالکترون کروسکوپيم
ساختار  DLSدستگاه  از    آمدهدست به  ي هاافتهي  ديي تأ  ي برا   ،
SLNs  ٣ون شماره  يفن فومارات در فرمولاسيکتوتشده با    ي بارگذار  

،  Leo 906  Zeiss(  ي عبور  يالکترون  کروسکوپ ي م  ک يبا استفاده از  
ولتاژ    )آلمان از    يموردبررس kV  ۱۲۰با  قبل  گرفت.    ، زيآنالقرار 

6 Gattefosse 
7 Dynamic light scattering 
8 Transmission electron microscopy 
 



 و همکار هاشم انديشمند   طراحي و ساخت نانوذرات ليپيدي جامد حاوي کتوتيفن فومارات و ارزيابي خصوصيات ساختاري و بيولوژيکي آن 
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آب    ٢٠  هانمونه  با  بار بار  با    ي برا   و   شدهق يرق  ر،ي تقط  دو  مشاهده 
  .)١٤( شدند  ي زيآمرنگاستات  لياوران

 
 ي بارگذار  تيو ظرف يزپوشاني ر ييکارا 

شمند و همکاران با  يمطابق روش اند هانمونه يزپوشانير ييکارا 
کون  ي لتر آميف  ي ريکارگبه ون با  ي لتراسيبا روش اولترافرات  ييتغ  ياندک

اندازه منافذ   نسبت    صورتبه  کا)ي ، آمرپوري ليمدالتون (لو  يک  ٣٠با 
افزوده    ي داروبه مقدار کل  نانوذرات  شده در    ي ريبارگ  ي مقدار دارو

ق  يزه رقيون يبا آب د  هانمونه از    تريلي ليم   ۲  .)۱۵(  شد  نييتع  شده،
ف داخل  به  و  آميشد  شدي لتر  اضافه  دستگاه   کون  توسط  و سپس 

دور  قه با يدق ۵ران) به مدت يورسال، ساخت ا يون يوژ (مدل يف يسانتر
rpm ۵۰۰۰ ي کون (دارويلتر آمين فيري وژ شد. از محلول زيف يسانتر  
دستگاه    ي ريبارگ با  آن  جذب  و  شد  برداشته  نمونه  نشده) 

(مدل   سCE 7500اسپکترفتومتر  در  يس ي،  انگلستان)  ساخت  ل، 
و    يزپوشاني ر  يي، کارا تاًينهاشد.    ي ريگاندازه نانومتر    ۳۰۰  موجطول 
  .ر محاسبه شدند يز ي هافرمول با استفاده از  ي ت بارگذاريظرف 

  
يريبارگ شده  مقدار داروي 

يدارو افزوده  شده  مقدار کل  
 ×   يزپوشانير يي=کارا ١٠٠ 

 
مقدار داروي بارگيري شده 

وزن کل  نانوذرات
 ×   ي ت بارگذاري= ظرف ١٠٠ 

 
 ي کي زيف يدار ي پا 

اندازه   يکيزيف  ي هايژگي و  ازنظر  نانوذرات  ي داريپا  ي ريگبا 
 ي ابيارز  نيشد و ا   يابيارز  يزپوشانير  ييکارا اندازه ذرات و  متوسط  

  درجه  ٤±٢(  خچالي  ي در دما  ي نگهدارهفته    ٤  يبازه زمان  کيدر  
سه    ن يانگيم   ،شدهارائهاندازه ذرات    ي هاداده ) انجام شد.  گراديسانت

و    ي ريگاندازه است   يهابازه در همان    زين  يزپوشانير  ييکارا مجزا 
  ست و هشتم)يکم و ب يست و  ياول، هفتم، چهاردهم، ب  ي (روزها  يزمان

  .)١٦( قرار گرفت  يموردبررس
 

 يشگاهي آزما  طي در شرادارو  شي رها  يالگو
ط، از  يمح ي نانوذرات در دمااز دارو  ش يرها ي الگو يبررس ي برا 

شمند و  يروش اندلودالتون مطابق يک ١٠ز با اندازه منافذ يال يسه ديک
اندک با    ٢  که  صورت ن يبد  .)١٧(شد  استفاده    اصلاحات  يهمکاران 

آزاد    ي و مقدار معادل دارودارو  شده با    ي ري بارگ  نانوذراتاز    تريليليم
بشر  ز ياليد  ي هاسه يک  داخل  به در  و  شدند    ٢٠  ي حاو  ي هامنتقل 
  طور به(  قه يدور در دق  ٢٠٠هم زدن در بافر فسفات تحت    تريليليم

،  ٦، ٧،  ٨و   ٢٤( مشخص يدر فواصل زمانسپس  قرار گرفتند. مجزا) 
 

1 Fetal bovine serum 
2 Dimethyl sulfoxide 

  ون يانکوباس  طياز مح  ي تريليليم  ٢  ي هانمونه   ،ساعت)  ١  ،٢،  ٣،  ٤،  ٥
  ٣٠٠  موج طول در    UV  ي استخراج شد و با استفاده از اسپکتروفتومتر

.  قرار گرفت   يموردبررس  افتهيش  يرها  ي ، مقدار دارو(λmaxنانومتر (
با برداشت    زمانهمان غلظت  يحفظ گراد  منظوربهاست    ذکرانيشا

  ط افزوده شد. يه شده به محينمونه، همان اندازه بافر فسفات تازه ته
 

  يسلول تيسم يابي ارز
سلوليسم روش  يت  سم شد.    يبررس  MTT  به    ت يسنجش 

)  A549(  يسرطان  يرده سلول  ي بر رو  يشگاهيآزما  طيدر شرا   يسلول
سرم    درصد   ١٠همراه با    RPMI-1640  طيدر مح  هاسلولانجام شد.  

  U/ml(  نيليسي پن  ،شده با حرارت  رفعاليغ  ١) FBS(  ي گاو  نيجن
اتمسفر مرطوب رشد کردند.  در  )  ١٠  µg/ml( ن يسياسترپتوما  و  )١٠

غلظت   هاآن سپس   دارو  ي (دارو  هانمونه  مختلف   ي هابا  و    ي آزاد 
،  ماريت  پس از زمان   ساعت   ٤٨و    ٢٤  شدند.  مار يتشده)    يزپوشانير

µl معرف   ٢٠٠MTT  در غلظتµg/ml  به هر چاهک اضافه شد.   ٢
  ٤به مدت  درصد    ٥  2COو    C٣٧˚  ي در دما  ي ا خانه   ٩٦  ي هات يپل

از هر چاه، ماده فورمازان    طيساعت انکوبه شدند. پس از استخراج مح
افزودن سولفوکسيمت  ي د  ٠٠۲  µl  با    ٢٥و   ٢) DMSO(  دي ل 

،  NaClمولار    ١/٠ن،  يسيمولار گلا  ٠/ ١(بافر سورنسون    تريکرول يم
۵/۱۰    =pH  ( ۳۷  ي قه در دمايدق   ۳۰به مدت    هانمونه و    حل شد  

شدند    گراديسانتدرجه   نها٢٨[انکوبه  در  با   هانمونه   جذب  ت ي]. 
از   ا ي(ب  ٣در يرت يپلکرو  يماستفاده  آمريوتک،  محده    ر د کا)يالات 

  يسلول ت يو سم يمانو درصد زنده  نانومتر قرائت شد  ٥٧٠  موجطول 
  .)١٨, ١٦( محاسبه شد ريز ي هافرمول با استفاده از  ب يبه ترت
 

ي مانزنده = درصد  مار يت شده  ي هاسلول  ميانگين جذب 
ميانگين جذب کنترل 

 

 
يت سلولي= درصد سم ۱-  ] مار يت شده  ي هاسلول  ميانگين جذب 

ميانگين جذب کنترل 
 ] 

 

 DAPI يزيآمرنگ  سنجش 
اندک  با  همکاران  و  روچا  روش  رده  ييتغ  يمطابق    يسلولرات، 

A549    کچاههر  سلول در    ۵×  ۴۱۰(  يکشش چاه  ي هات يپل در  (
شده معرض    کشت  در  نانوذرات   ،يخال  نانوذرات،  آزاد  ي داروو    و 

کنترل مثبت    عنوانبهدرصد    DMSO  ۶  زين  و  داروبا    شدهي ريبارگ
سلول  گرفت.  پارافورمالدقرار  از  استفاده  با  متعاقباً    درصد   ۴  ديئها 

  يحجم- يدرصد وزن ۱/۰با غلظت  x - ۱۰۰تون ي تر با .شدند ت يتثب
  شسته شدند و با  بافر فسفات با    .شدند  ر ينفوذپذ   قه يدق  ۵به مدت  

3 Microplate reader 
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  ک يسپس  و در آخر  شدند    ي زيآمرنگ   ندوليل ا يفن  - ٢نو  ي آم  ي د
  . )۱۹( انجام شد با بافرفسفات  گري د ي شستشو

  يل آماريو تحل هي تجز
اندازهت ذرات،    ي هاي ريگمام    زانيمو    يزپوشانير  يي کارا اندازه 

انجام شد. م  يشگاهيآزما  ط يدر شرا   ش يرها و    نيانگ يدر سه تکرار 
  محاسبه شد.   ۲۰۱۰نرم افزار اکسل ورژن    با استفاده از  اريانحراف مع

  هاافتهي
  جامد  يديپينانوذرات ل يات ساختاريخصوص 

SLNs ي حاو KT پروب- ون گرميزاسي هموژنروش  با  

فرمولاس  وني کاسيسون سه  حاويدر  مختلف  ي مقاد  ي ون    ي دارور 
ع  يشاخص توز اندازه ذرات، ۱جدول . شدند ديتولفن فومارات يکتوت

  SLNs  ي ت بارگذاريظرفو    يزپوشانير  ييکارا   ،١)PDIاندازه ذرات (
مقاد  شدهه  يته دارويبا  متفاوت  فوماراتيکتوت  ي ر  نشان    فن  را 
ر  يز تصوي ع اندازه ذرات و ني نمودار توز ۱ن در شکل  ي. همچندهديم
الکترونيم ل  ي عبور  يکروسکوپ  حاو  ي ديپ ي نانوذرات   يجامد 

:  ۰۳/۰:  ۰/ ۲  :۱نسبت  در    ۳ون شماره  ي فن فومارات در فرمولاسيکتوت
کتوت يکمپر   يوزن- يوزن  ۱ تويتول:  فومارات:  پلوکسامر  ۸۰ن  ييفن   :

  .نشان داده شده است  ۴۰۷
  

  فوماراتفن ير متفاوت کتوت يمقاد ي جامد حاو ي دي پي نانوذرات ل ي ات ساختاريخصوص  ):۱(جدول 

  شماره 
د  يپيمقدار ل

  )gجامد (
  تول)ي(کمپر

مقدار  
فن  يکتوت

  )g( فومارات

  مقدار
 نييتو

۸۰ )g(  

  مقدار
پولوکسامر  

۴۰۷ )g(  

متوسط اندازه  
ذرات  

  (نانومتر)

ع  يشاخص توز
  اندازه ذرات 

  ييکارا
  يزپوشان ير

  (درصد)

  ي ت بارگذاريظرف
  (درصد)

۱  ۱  ۱۵/۰  ۰۳۰ /۰  ۱  ۶/۳   ±  ۴۸/۵۲  ۰۲/۰  ± ۳۳۹/۰  ۲۶/۲  ± ۴۴/۶۰  ۳۳۹ /۰  ± ۰۶ /۹  

۲  ۱  ۱۷/۰  ۰۳۰ /۰  ۱  ۳/۴   ±  ۹۰/۵۵  ۰۵/۰  ± ۵۸۱/۰  ۳۵/۳  ± ۱۰/۶۴ ۵۶۹/۰  ±  ۹۰ /۱۰  

۳  ۱  ۲۰/۰  ۰۳۰ /۰  ۱  ٩٧/٦١  ±   ٨/٤  ۰۶/۰  ± ۵۵۱ /۰  ۹۷/۲  ± ۸۲/۶۲ ۵۹۴ /۰  ± ۵۶ /۱۲  

  

جامد   ي ديپ يل  ذراتنانو   ي عبور يکروسکوپ الکترونير ميتصو: B فن فوماراتيکتوت  ي جامد حاو ي ديپ يع اندازه نانو ذرات ل ي توز: A )۱(شکل 
 فن فوماراتيکتوت ي حاو

 
1 Poly dispersity index 
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  ي کي زيف يدار ي پا 

دما  KT  ي حاو  SLNs  ي نگهدار  هفته   ۴در طول     ۴± ۲  ي در 
 ، اندازه ذرات و ت يدر شفاف  يتوجهقابل   رييتغ  چيه  ،گراديسانت  درجه

ن  يمشاهده نشد. همچن KTشده با   ي بارگذار SLNs يشدگ فاز دو
  ي نانوسامانه منتخب در طول چهار هفته نگهدار  يزپوشانير  ييکارا 

رات متوسط اندازه و  يي زان تغيم  ۲درصد کاهش داشت. شکل    ۸تنها  

روز    ۲۸را در طول    KT  ي حاو  ي دي پي نانوذرات ل  يزپوشانير  ييکارا 
.  دهديمک هفته نشان  ي  يبه توال  گراديسانت  ۴±۲  ي در دما  ي نگهدار

نانومتر در روز   ۹۷/۶۱ ±  ۸/۴، متوسط اندازه ذرات از ۲مطابق شکل 
  ييد و کارا يستم هشتم رسينانومتر در روز ب  ۳۵/۷۱  ±   ۰۴/۱۰اول به  

از  ين  يزپوشانير به    ۸۲/۶۲  ±  ۹۷/۲ز  اول  روز  در    ±  ۴۸/۳درصد 
  د. يهشتم رس ست و يدرصد در روز ب   ۴۸/۵۴

  

 ي در دما ي روز نگهدار ۲۸فن فومارات در طول  يکتوت ي حاو ي د يپ ينانوسامانه ل) B( يزپوشانير ييو کارا ) A( رات اندازه ذراتييتغ :)۲(شکل 
  گراديسانتدرجه  ۲±۴

  
 يشگاهي آزما  طي دارو در شراش ي رها  يالگو  

ون  يدر فرمولاس  SLNsآزاد شده از   KTدرصد   ،قسمت  نيدر ا 
دارو  سهيمقادر    ۳شماره   و    ي با  شد  محاسبه    ش يرها  ي الگوآزاد 

ج نشان داد که ينتا). ۳ شد (شکل نييتعزمان در گذر دارو  يتجمع
  ي بارگذار و آزاد ي دارو  هر دو يتجمع ش يرهاساعت،  ۲۴در عرض  

افزا   SLNsشده در   به   هاآن ر  ي را داشته و مقاد  ي جيتدر  يشيروند 
از  يترت اول  درصد    ۲۴/۱۱و  درصد    ۲۵/۱۰ب    ۹۴/ ۸۸به  در ساعت 

آزاد و   ي دارو ي ست و چهارم برا يدر ساعت بدرصد  ۷۳/ ۰۱ و  درصد
    .دي شده رس يزپوشانير ي دارو
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،  ۳، ۲، ۱ ي هايتوالساعت (در  ۲۴ زمانمدت بافر فسفات در در  ورغوطهز يال يسه ديفن فومارات آزاد از کيش کتوتيرها ي الگو: A) ۳(شکل 
شده با   يزپوشانيفن فومارات ري ش کتوتيرها  ي الگو :rpm  ۲۰۰  B هم زدن ط با سرعت يمح ي در دما ي ساعت) نگهدار ۲۴و   ۸،  ۷،  ۶، ۵، ۴

  ط مشابهيدر بافر فسفات در شرا  ورغوطه  ز ياليسه د يجامد از ک ي دي پي نانوذرات ل
  

 ي بر رشد سلول  KTشده با  يبارگذار SLNsت ثراا 
  SLNsبا    سهيدر مقا  KT  ت يسم   يابيارز  ي برا   MTT  ش يآزما
که در شکل    طورهمان قرار گرفت.    مورداستفاده  KTشده با    ي بارگذار

  SLNsشده با    ماريت  ي هاسلول  يمانزنده نشان داده شده است،    ۴
ساعت    ۴۸و    ۲۴پس از    آزاد   ي دارونسبت به    KTشده با    ي بارگذار

 بهتر بود. 
 

)  A549 A.ي هاسلول بر زنده ماندن  KTشده با  ي بارگذار) SLNs( جامد ي ديپ ينانوذرات ل و  ) آزادKTفن فومارات (يکتوت  ريتأث) ۴(شکل 
ر  ب يتوجهقابل يسلول ت يسم گونهچ ي ه KTشده با   ي بارگذار SLNsکه  دهديمشکل نشان مار. ي ساعت ت ۴۸) بعد از Bمار و  ي ساعت ت ۲۴بعد از 

  .داشته است ن KTبا   سهيدر مقا A549 ي هاسلول 
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 DAPI يزيآمرنگ سنجش  

آزاد و    ي دارو هر دو  ت يسم  عدم ،  DAPI  ي زيآمرنگ   ق ياز طر
ج  ينتا  ،۵  شد. در شکل  د ييتأ   يهسته سلول  ي بر روشده    يزپوشانير

  A549  ي هاسلول انقباض هسته در    يابيارز  ي برا   DAPI  ي زيآمرنگ
و    يخال  KT  ،SLNsشده با    ي بارگذار  KT  ،SLNsشده با    ماريت

DMSO   است شده  داده  شکل  .  نشان    ي مورفولوژ،  ۴مطابق 
را    ي شدن آشکار  تکهتکه   چ يه،  DAPIشده با    ي زيآمرنگ  ي هاسلول 

 ي سلول  ي هاهستهدرون   DNA  ي هانشان نداد و حلقه   ن يدر کرومات
ا   ماريت   مار يت  يعيطب  ي هامشابه سلول  ي مورفولوژ  ،مواد  نيشده با 

  .داشتندنشده را 
  

  ي زيآمرنگ  )DAPI( ندول ي ل ا ينو فنيآم  ي د نشده که با ماري شده و ت مار يت A549 ي هاسلول فلورسنت از  کروسکوپيم ريتصاو :)۵(شکل 
  ماري ت A549 ي هاسلول ) DMSO  (Cد (يل سولفوکسايمت ي د شده با ماري ت A549 ي هاسلول ) Bنشده،  ماريت  A549 ي هاسلول ) A. اندشده

شده با   ماري ت A549 ي هاسلول ) Eو  ،يخال )SLNs( جامد ي د يپ ينانوذرات ل  شده با ماري ت A549 ي هاسلول ) Dآزاد،  )KT(فن يکتوت شده با 
SLNs با  شده  ي بارگذارKT . شده با  ماريت ي هاسلول در هسته  نيشدن کرومات قطعهقطعه چ يکه ه دهديمشکل نشانSLNs شده با   ي بارگذار

KT  رخ نداده است.  
 
  بحث

  جامد يديپينانوذرات ل يات ساختاريخصوص
سه   ي ات ساختاريدر خصوص   هاتفاوتزان  ي، م۱مطابق جدول  

ون  يسه فرمولاس ز بود. متوسط اندازه ذرات در هر  ي ون ناچي فرمولاس
شتر  يب  هاآن هر سه    يزپوشانير  ييز کارا ي نانومتر بود و ن  ۱۰۰کمتر از  

نسبت  در    ۳ون شماره  ي فرمولاس  حالنيباا   .آمد  به دست درصد    ۶۰از  
ن  ييفن فومارات: تويتول: کتوت يکمپر   يوزن- يوزن  ۱:  ۰۳/۰:  ۰/ ۲  :۱

پلوکسامر  ۸۰ دل  ۴۰۷:  ظرف يبه  بارگذاريل  (يب  ي ت    ±  ۵۹۴/۰شتر 
) نسبت  ٠/ ٥٥١±٠/ ٠٦(  قبولقابل   PDIن  ي) و همچن درصد  ۵۶/۱۲

فرمولاس دو  ديبه  ترج ي ون  و  يگر  شد  داده  ون  يفرمولاس   عنوانبهح 
ش و  يرها  ي الگو  ير بررسينظ  هاش يآزمار  ي د و ساينه انتخاب گرديبه

  به نظر ن يچنون صورت گرفت. ي ن فرمولاسيا  ي بر رو يت سلوليسم
مذکور  يم نسبت  که  بهتررسد  تعادل  به  و    دي پي ل  ن يب  ي احتمالاً 

  ۱مطابق جدول  .را کاهش داده است  PDIسورفکتانت منجر شده و 
ذرات    کنواخت ي   عي توزاز    يحاک  ، PDI  ن ييپا  ر يمقاد بود.  اندازه 

از    PDI  مقدار  کهيهنگاماست،    ذکرانيشا نمونه    ۱/۰کمتر  باشد، 
را    ي حاو آماده شده  در    ١سپرس يمونو د  عنوان به  تواني منانوذرات 

 
1 Monodisperse 

,  ۲۰( است   PDI  ۷/۰   -  ۰۸ /۰  قبول قابل محدوده    زي ن  نظر گرفت و
  ي عبور  يکروسکوپ الکتروني با م  SLNsساختار    يج بررسي نتا  .)۲۱

)TEM( ن بود کهياز ا   يحاک  SLNs  ي شده با دارو، ذرات   ي بارگذار 
کرو م۱شکل  (  دارند  ي نانومتر  ابعاددر    ي با شکل  اندازه    ن يانگ ي). 

نانومتر بود که با    ۱۰۰کمتر از    TEM دستگاهاز   آمدهدست به ذرات  
  همسو بود.  ٢زر ي دستگاه زتا سا ي هاافتهي

   
  ي کي زيف يدار ي پا 

ه يش متوسط اندازه ذرات نانوسامانه تهيدر طول چهار هفته پا
 ي که حاک  (< ۰p value/ ۰۵مشاهده نشد (  ي داري معنر  يي شده، تغ

فن  يکتوت  يزپوشانير  ي برا   شدهارائهون  ي مطلوب فرمولاس  ي دارياز پا
  يزپوشانير  ييکارا   در   ي درصد  ۸  باً يکاهش تقر   يفومارات بود. از طرف

SLNs    ي نگهدار  طياز دما و شرا   يناش  يستاليبه انتقال کر  تواني مرا  
  به نظر .)۲۳, ۲۲(هست   يپوشچشمقابلد که اشباع نسبت دا  ديپ يل
،  کند  ي ري از تجمع ذرات جلوگ  توانسته است   ن ييپا  ي دمارسد،  يم

انتقال کر مهار کند  يجزئ  يستالياما  نتوانسته کاملاً  ا ينتا  .را  ن  يج 
نژاد و همکاران    ين بود. عزتيش يج مطالعات پيمطالعه همسو با نتا

2 Zeta sizer 
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فن  يکتوت  ي حاو  ١) NLC(  افتهيساختار  ي ديپيل  ي ها نانوحامل
در    ي ک ماه نگهداريآن را در طول    ي داريه کردند و پايفومارات را ته

نتا  يموردبررسرا    يخچالي  ي دما دادند.  کهي قرار  داد  نشان   ج 

دار بود  ي پا  ي ک ماه به لحاظ ساختاريه شده در طول  ينانوسامانه ته
اندازه ذرات در روزها اول    ي و تفاوت   نبود  داريمعنمختلف با روز 

)۰۵/۰p value >) )۲۴( .  
  يشگاهي آزما  طي دارو در شراش ي رها  يالگو

کمتر   KTشده با  ي بارگذار SLNsنرخ انتشار ، ۳مطابق شکل 
نانوذرات    توجهقابل  ري از تأث  يآمده حاکدست به  ج يآزاد بود. نتا  KTاز  

دل   ش يرها  ي الگوبر    فرموله شده به  دارو  بود.  بالا    ي داري پا  ليبهتر 
  دوز   توانيم  SLNs  با  KT  يزپوشاني ربا    که  رسديم  به نظر ن  يچن

  ي آزادساز  ه ينما  ن، يدارو را کاهش داد. علاوه بر ا   ي دارو و عوارض جانب
دارو    ي و ماندگار  يممکن است اثربخششده    يزپوشانير   KT  ترآهسته

ج  يبا نتا  سوهمز  ين بخش نيج ا ي. نتا)۴(  دهد  ش يرا در محل فعال افزا 
  .)۲۴(ن بود يشيمطالعات پ

  KTشده با  يبارگذار SLNs يت سلوليسم
پ  ت يسم در  حامل    ي هانانوسامانهکاربرد    ازين  ش يکم  مختلف 

شده با    ي بارگذار  SLNs  ،۴مطابق شکل    .)۲۵(  است   ي علوم پزشک
KT  ي مانع رشد رده سلول  A549  يتوجهقابل  يسلول  ت يو سم   ده نش  

  ،g/mL۱۰۰µتا    ۲۰ز  ا   هانمونه غلظت    ش يبا افزا و    از خود نشان نداد
لذا   افت ين  يچندان  کاهش   هاسلول  يمانزنده درصد   ن يا   توانيمو 
داروي فرمولاس فرمولاسي  عنوانبه را    ييون  داروي ک  ست  يز  ييون 

بعد از    g/mL۱۰۰µاست در غلظت    ذکران يشا کرد.  يسازگار معرف
سم  ۲۴گذشت   انتظار  مطابق  سلوليساعت،  فن  يکتوت  يت 

کم  يزپوشانينانور کتوت يب  يشده  از  بود.  يشتر  آزاد    يکل  طوربه فن 
در    ييبات با خواص داروي ترک  يزپوشانير  که  رسدي م  به نظرن  يچن

به داخل   هاآن   ترآسان باعث ورود    ي ديپيحامل ل  ي هانانوسامانهقالب  
از طرفشوديم  هاسلول    يعيطب ر يو غ   ع يسر  سميمتابول  ليبه دل   ،ي. 
به    يسرطان  ي هاسلول  از    ترع يسر برابر    ۹(  سالم  ي هاسلول نسبت 
از مح   ي اديمواد ز  هاآن)،  سالم  ي هاسلول  اطراف خود جذب    طيرا 

 يهاسلول توسط    نانوذرات  شتريامر باعث جذب ب  نيا .  )۲۶( کننديم
در    ييبات دارويترکبه    هاآن   شتريب  ي ري پذب يآس   نيو همچن  يسرطان

ج مطالعه  ي . نتاشوديمنشده    يزپوشانير  ييبات داروي سه با ترکيمقا
نتا  يکنون پ يبا  بود. عزتيشيج مطالعات  و همکاران    ين همسو  نژاد 

 ي مانزنده فن را بر يکتوت  ي افته حاويساختار    ي دي پي نانوذرات ل  ريتأث
رده    يمانزندهج نشان داد که  يکردند. نتا  يبررس  A549  ي هاسلول 
  يزپوشانيفن در هر دو فرم آزاد و ري کتوت  ري تأثتحت    A549  يسلول
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ون  يک فرمولاس ي  عنوانبه   ييون داروي ن فرمولاسيشده قرار نگرفت و ا 
  . )۳(د يگرد يست سازگار معرفيز

  DAPI يزيآمرنگ سنجش 
 تکه تکه و  DNAشکاف  ،يدر طول آپوپتوز سلول معمول طوربه

و    يسلول  ت ي. با توجه به عدم وجود سم دهدي مرخ    نيشدن کرومات
استنباط    توانيمشده،    ماريت  ي هاسلول در    DNAشدن    تکهتکه عدم  

که   حاملکرد  ته  يطراح  سامانه  شدهيو    کي  عنوانبه  توانديم  ه 
و    يمعرف  KT  ش هدفمند و کنترل شده يرها  ي برا   سامانه مطلوب

  ي نانودر محدوده  و ابعاد    ي ديپ يل  ت يماه  ن،ي. علاوه بر ا استفاده شود
 که  شوديمتوسط ماکروفاها  هاآن ب يمانع از تخر ،ه شدهيسامانه ته

  ليبه دل   کيدارو در درمان علائم آلرژ  ريتأث  ش يمنجر به افزا   توانديم
  .)۱۱,  ۱۰(  شود  KTمدت    يطولان  ي ذرات و ماندگار  ب يکاهش تخر

  
  ي ريگ جهينت

SLNs  با    ي بارگذار از روش    مؤثر  طور به   KTشده  استفاده  با 
گرميزاسي هموژن سون- ون  ا   هيته  وني کاسيپروب    SLNs  نيشدند. 

بارگذار  يزپوشانير  ييکارا   ازجمله  يتوجهقابل  ي هايژگيو  يبالا، 
و    توجهقابل دادند.    ي داروش  يرها  ي الگودارو  نشان  را  مناسب 

  نشان  ک يبار  عينانو را با توز ابعاد  ذرات در    ،ه شدهينانوسامانه حامل ته
ا  بر  علاوه  آزماي نتا  ن، يداد.    ي زيآمرنگ سنجش  و    MTTش  يج 

DAPI  ، ت يو عدم سم   يمنيا  SLNs  شده با دارو را نسبت    ي بارگذار
که   دهديآمده نشان مدست به   جي کرد. نتا  دييتأ  A549  ي هاسلول به  
ش کنترل شده  يو رها  يزپوشانير  ي برا شده  ارائه  ي ديپيسامانه لنانو

مورد    يسنت  صولاتمح  ي برا   يني گزي جا  ليپتانس  ،فن فوماراتيکتوت
آلرژ  علائم  درمان  در  را    نشده)   يزپوشاني ر  ي (داروها  کياستفاده 

  يسرطان  ي هاسلول   ي ن مطالعه رويهرچند ا است    ذکرانيشا  .داراست 
شود  ي ز حفظ مينسالم    ي هات کم احتمالاً در سلول يانجام شد، سم

  به نظر ن  يچن  ت يدرنها  .راستاست هم  KT کاهش عوارض   باهدفو  
ش  يپ   را   ي ديجدافق  را دارد که    ليپتانس  نيمطالعه ا   نيا   رسد کهيم

مناسب    ي ها سامانهارائه    ي برا   پژوهشگران  ي رو   منظوربهحامل 
رها  هدفمندرسانش   داروهايو  شده  کنترل  و    ضدالتهاب  ي ش 

شنهاد  يپ باز کند. يموضع اي ي وير ي کاربردهادر  ازجمله، ت يحساس
آيم مطالعات  در  ته  ري تأث  ، ندهي شود  روينانوسامانه  بر  شده    ي ه 

سرطان  يسلول  ي هارده  و  نرمال  از  اعم  قرار    يموردبررس  يمختلف 
  . رديگ

 هاتيمحدود
مطالعه  يا   ي هات يمحدوداز   بودجه  يمحدودبه    توانيمن  ت 

از سروي و ن  يقاتيتحق   ي زيآنال  ي هادستگاه   يس بودن برخيز خارج 
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الکتروني م رينظ مرکز  TEM(  يانتقال  يکروسکوپ  در  موجود   (
ز اشاره کرد که  ي تبر  يدانشگاه علوم پزشک  ييدارو  ي قات کاربرديتحق

  م. يگر شدي د ي شهرها يقاتيبه مراکز تحق هانمونه مجبور به انتقال 
  

  يتشکر و قدردان
قدردانينو مراتب  مقاله  پژوهش  يسندگان  معاونت  از  را    يخود 

  .دارنديماعلام    يمال  ي هات يحماز به سبب  ي تبر  ي پزشکدانشگاه علوم  
  :يت ماليحما
که  ز يتبر يدانشگاه علوم پزشک يت ماليحمابا ن مطالعه يا 

  است، انجام شده است. ۷۳۹۹۲ کد پژوهان ي دارا 
  

  :تضاد منافع
  سندگان تضاد منافع ندارند. يک از نويچ يه
  

  يملاحظات اخلاق
دارا  حاضر  شماره  ي مطالعه  به  اخلاق    کد 

IR.TBZMED.VCR.REC.1403.098   ملاحظات    است تمام  و 
  ت شده است. يرعا ياخلاق
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Abstract 
Background & Aims: Solid lipid nanoparticles (SLNs) have been introduced as an alternative to other 
traditional colloidal carriers, and they can largely overcome the limitations associated with them. The 
aim of this research was to design and manufacture a new formulation of lipid nanoparticles loaded with 
ketotifen fumarate and evaluate its structural properties. 
Materials & Methods: Solid lipid nanoparticles loaded with ketotifen fumarate (KT) were prepared 
using the hot-probe sonication homogenization method at 80 ℃ in a weight-weight ratio of 1:0.2:0.03:1 
Comprital:ketotifen fumarate:Tween 80:Pluronic 407. 
Results: Particle size, polydispersity index (PDI), encapsulation efficiency (EE), and loading capacity 
(LC) of SLNs loaded with KT in a ratio of 1:0.2:0.03:1 w/w Comprital:ketotifen fumarate:Tween 
80:Pluronic 407 were obtained as 61.97±4.8 nm, 0.551±0.06, 62.82±2.97%, and 12.56±0.594%, 
respectively. The results showed that within 24 hours, the cumulative release of KT for free and loaded 
drug in SLNs was 94.88% and 73.01%, respectively. The survival of A549 cells treated with SLNs 
loaded with KT was better than that of the free drug after 24 and 48 hours, and SLNs loaded with KT 
did not show significant cytotoxicity. 
Conclusion: The results of the Zetasizer were consistent with the results of the transmission electron 
microscopy (TEM) images, which showed the spherical shape of SLNs in nanoscale dimensions. 
Cytotoxicity studies confirmed the low toxicity of KT-loaded SLNs. Ease of fabricating SLNs, a high 
level of EE, and favorable biocompatibility were the advantages of SLNs loaded with KT. 
Keywords: Ketotifen fumarate, Encapsulation, Nanocarriers, Lipid-based nanoparticles, Controlled 
release, Cytotoxicity 
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