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  یشگاهیمطالعه آزما: یک روي سلول سرطانی
  

  

  

  1کارگل یعل ،3فرزانه فرح ،2تابش يهاد ،1برازنده يریبش یمصطف
  

  03/06/1404 :مقاله رشیپذ     01/06/1404 :سندهیاز نو هیاصلاح افتیدر     10/03/1404 :جهت اصلاح سندهیارسال مقاله به نو     26/12/1403 :مقاله افتیدر
  

  

  چکیده

رو است. هاي محدود و مقاومت دارویی روبههاي تهاجمی زنان است که با درمانسرطان تخمدان یکی از بدخیمی :هدف و زمینه

توانند بهبود چشمگیري در روند درمان ایجاد کنند. هدف این هاي دارویی با افزایش اثربخشی و کاهش سمیت، مینانوحامل

پذیر کورکومین در فراهمی و رهایش گزینشر افزایش پایداري، زیستمنظوبه CUR@ZIF-8مطالعه، سنتز و ارزیابی نانوذرات 

  درمان سرطان تخمدان بود.

-DLS ،FEهاي رسوبی تهیه شدند و با آزمونبه روش هم CUR@ZIF-8نانوذرات ، آزمایشگاهیدر این مطالعه  :هاروشمواد و 

SEM ،FT-IR ،UV-Vis ،PL  وBET هاي با ومین در محیطیابی شدند. بررسی رهایش کورکمشخصهpH  انجام  4/7و  5/5برابر

  ساعت بررسی شد. 24طی  MTTبا آزمون  A-2780هاي شد. خاصیت ضدسرطانی نانوذرات بر سلول

و میزان  درصد 75نانومتر بود. راندمان کپسولاسیون  196و  135ترتیب به CUR@ZIF-8و  ZIF-8اندازه نانوذرات : هایافته

طی  درصد 25نرمال تنها  pHکه در دارو رهایش یافت، در حالیدرصد  90اسیدي،  pHگزارش شد. در درصد  9بارگذاري دارو 

هاي سرطانی نشان دادند نسبت به کورکومین آزاد، اثر مهاري بیشتري بر سلول CUR@ZIF-8ساعت آزاد شد. نانوذرات  196

)001/0<P.(  

کورکومین، پتانسیل بالایی در درمان مند هدفشده و  سازي رهایش کنترلبا فراهم CUR@ZIF-8نانوفرمولاسیون گیري: نتیجه

 محلول نیز کاربرد داشته باشد.تواند براي داروهاي کمسرطان تخمدان دارد و می

 ، دارورسانی، نانوحامل فلزي آلیpHکورکومین، سرطان تخمدان، سیستم حساس به  هاي کلیدي:واژه
  

  

بر پایه ساختار چارچوب  MOFاز نانوحامل  ینرهایش کورکوم یمطالعه برون تن .ع کاربرازنده م، تابش ه، فرزانه ف، گل یريبش :ارجاع

  .629-642 :صفحات ،7 شماره 24 دوره، 1404 سال ،رفسنجان پزشکی علوم دانشگاه مجله. یسلول سرطان يو اثر آن بر رو یآل يفلز
  

   مقدمه

ها در سلامت زنان ترین چالشسرطان تخمدان یکی از بزرگ

زن را در ایالات متحده تحت تأثیر  20000است که سالانه حدود 

دهد. این سرطان به عنوان پنجمین سرطان شایع در بین قرار می

 

  

  یراندانشگاه تهران، تهران، ا ي،ارشته یانم هاييو فناورعلوم  دانشکدگان یستی،علوم ز یارشد گروه مهندس یکارشناس -1

  یراندانشگاه تهران، تهران، ا ي،ارشته یانم هاييو فناورعلوم  دانشکدگان یستی،علوم ز یگروه مهندس یار،دانش -2

  یرانتهران، ا ی،بهشت یدشه یزنان، دانشگاه علوم پزشک هايیمارياز ب یشگیريپ یقاتمرکز تحق یار،دانش مسئول) یسنده(نو -3

  hadi.tabesh@ut.ac.ir: ییونیک، پست الکتر09022402250تلفن:     

ترین نوع بدخیمی زنان است که میزان بقاء پنج ساله زنان و کشنده

. میزان بالاي مرگ و میر تا حد )1، 2(است  درصد 48آن تقریباً 

هاي درمانی محدود و زیادي به دلیل تشخیص دیررس، گزینه

  هاي مرسوم است.ایجاد مقاومت در برابر درمان
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هاي ها، نیاز فوري به کشف استراتژيچالشبا توجه به این 

دهند و درمانی جدید وجود دارد که کارایی درمان را افزایش می

درمان  رساند.ها را به حداقل میدر عین حال اثرات جانبی دارو

استاندارد کنونی براي سرطان تخمدان معمولاً شامل برداشتن 

آن شیمی درمانی است که معمولاً با دنبال بهتومور با جراحی و 

داروهاي مبتنی بر پلاتین و تاکسان انجام می شود. در حالی که 

این عوامل شیمی درمانی در کاهش بار تومور مؤثر هستند، اغلب 

هاي سالم، با عوارض جانبی شدید، از جمله سمیت براي بافت

  .)3(مقاومت دارویی و زیست فراهمی محدود همراه هستند 

هاي دارورسانی هدفمند که شاخص در نتیجه، توسعه سیستم

دهند و در عین حال درمانی عوامل ضد سرطانی را افزایش می

دهند، توجه زیادي به دست آورده سمیت سیستمیک را کاهش می

 سیستم هاي دارورسانی مبتنی بر نانوذرات به عنوان یک است.

استراتژي امیدوارکننده براي بهبود نتایج درمان سرطان ظاهر 

آلی -لزيهاي ف. در این میان، نانوذرات چارچوب)4(اند شده

)Metallic-organic framework; MOFs مانند نانوذرات ،(

 Zeolitic imidazolateچارچوب زئولیتی ایمیدازولات (

framework; ZIF-8 مزایاي متعددي از جمله ظرفیت بالا ،(

را  pHشده دارو، و رفتار حساس به بارگذاري دارو، رهایش کنترل

، این ZIF-8نانوذرات  pHبه دلیل ماهیت حساس به  دهند.ارائه می

محیط تومور به سرعت  هاي اسیدي مانند ریزنانوذرات در محیط

شوند. در نتیجه، تر دارو میتخریب شده و موجب رهایش سریع

یابد، در هاي سرطانی تجمع میمقدار بیشتري از دارو در بافت

بالاتر، تخریب نانوذره و  pHهاي طبیعی با که در بافت حالی

  .)5(شود رو با سرعت کمتري انجام میرهایش دا

پتانسیل بهبود قابل توجه اثربخشی مند هدفاین رویکرد 

) را دارد. Quality of life; QOLدرمان و کیفیت زندگی بیمار (

 Curcumaکورکومین، یک ترکیب فعال زیستی مشتق شده از 

longaهاي ، خواص ضد سرطانی قوي از جمله مهار تکثیر سلول

آپوپتوز و سرکوب متاستاز را نشان داده است. با این  ءسرطانی، القا

حال، کاربرد بالینی آن به دلیل حلالیت ضعیف در آب، تخریب 

. )6(شود سریع و زیست فراهمی بسیار پایین آن محدود می

با بهبود پایداري،  ZIF-8کپسوله کردن کورکومین در نانوذرات 

افزایش زمان گردش خون و افزایش جذب درون سلولی، راه حل 

 کند. این ترکیبها فراهم میمناسبی براي غلبه بر این محدودیت

ا کند، بلکه به طور بالقوه بنه تنها رسانش مؤثر دارو را تضمین می

، اثربخشی درمانی را ZIF-8گیري از خواص ضدسرطانی ذاتی بهره

 تنی. لذا هدف این مطالعه تعیین رهایش برون)7(دهد زایش میاف

ارزیابی اثرات ضدسرطانی آن بر و  ZIF-8کورکومین از نانوحامل 

  است. A-2780روي رده سلولی سرطان تخمدان 

  هامواد و روش

ماه مطالعه حاضر از نوع آزمایشگاهی بوده و در بازه زمانی دي

هاي علوم و فناوري ه، در دانشکد1403تا شهریورماه  1402

اي دانشگاه تهران و مرکز تحقیقات پیشگیري از رشتهمیان

زنان دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی انجام شده  هايبیماري

این مطالعه داراي کد اخلاق از دانشگاه علوم پزشکی شهید  است.

 IR.SBMU.RETECH.REC.1402.703بهشتی به شماره ثبت 

  باشد. می

براي انجام این پژوهش در ابتدا کورکومین، هگزا هیدرات 

ر سالین فسفات ، باف80متیل ایمیدازول، توئین -2نیترات روي، 

)PBS و کیت سنجش (MTT  از سیگما آلدریچ خریداري شد. تمام

مواد شیمیایی بدون تصفیه بیشتر مورد استفاده قرار گرفتند. براي 

  استفاده شد. Milli-Qها از آب با گرید تمام آزمایش

از طریق یک فرآیند گام به گام که  ZIF-8 نانوذرات کریستالی

 484/1تر شده بود، سنتز شدند. ابتدا شامل تهیه دو محلول فیل

 50گرم هگزا هیدرات نیترات روي به طور دقیق وزن شده و در 
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) به دست آمد. Aمیلی لیتر متانول حل شد و در نتیجه محلول (

لیتر میلی 50متیل ایمیدازول در -2گرم  278/3به طور جداگانه، 

از تشکیل شد. هر دو محلول قبل  )B( متانول حل شد و محلول

 هاي احتمالی حذف شوند. محلولاختلاط فیلتر شدند تا ناخالصی

(B) به تدریج به محلول (A) ه شداضافه شد. فرآیند در دماي کنترل

دور در  200زدن مداوم به سرعت گراد و با همدرجه سانتی 3±25

دقیقه انجام شد. این امر اختلاط یکنواخت را  60دقیقه به مدت 

کیل نانوذرات شد. پس از اتمام سنتز، تضمین کرد و باعث تش

 7000با دور  ، فرانسه)MF 20-R ،Awel( نانوذرات با سانتریفیوژ

دقیقه از محیط واکنش جدا شدند. براي حذف  15به مدت 

مانده روي و لیگاندهاي واکنش نداده، رسوب جمع هاي باقییون

 آوري شده سه بار با متانول شسته شد. سپس نانوذرات خالص شده

ساعت  24به مدت گراد سانتیدرجه  60در آون خلاء در دماي 

مانده از ساختار تبخیر شود. در نهایت، خشک شدند تا متانول باقی

هاي ساختاري و آمده براي تأیید ویژگیدستنانوذرات به

  .)8(مورد شناسایی قرار گرفتند  فیزیکوشیمیایی

)، از CUR@ZIF-8حاوي کورکومین ( براي سنتز نانوذرات

گرم میلی 150استفاده شد. ابتدا جا یکفرآیند سنتز به صورت 

آب دیونیزه در یک لیتر میلی 5 هگزا هیدرات نیترات روي در

متیل -2گرم میلی 330که حالیشیشه مک کارتی حل شد، در 

متانول در یک شیشه مک کارتی دیگر لیتر میلی 10ایمیدازول در 

-2کورکومین به محلول گرم میلی 5حل شد. در شرایط تاریک، 

متیل ایمیدازول اضافه شد و زمان کافی براي انحلال کامل فراهم 

هنگامی که کورکومین به طور کامل حل شد، این محلول  شد.

هاي روي زدن مداوم به محلول حاوي یونتدریج و تحت همبه

دریج تافزوده شد. با پیشرفت واکنش، رنگ نارنجی روشن اولیه به

شکیل دهنده تبه نارنجی مات تغییر یافت که این تغییر رنگ نشان

بود. پس از آن، واکنش به  CUR@ZIF-8آمیز نانوذرات موفقیت

زده شد. در ادامه محلول دقیقه جهت اختلاط کامل، هم 15مدت 

دقیقه  15دور در دقیقه به مدت  7500به دست آمده با سرعت 

سانتریفیوژ شد تا نانوذرات جدا شوند. براي حذف هر گونه ترکیبات 

واکنش نداده و کورکومین اضافی موجود در سطح خارجی، رسوب 

آمده سه بار با متانول شسته شد. در نهایت، نانوذرات  به دست

گراد به درجه سانتی 60شده در آون خلاء در دماي سازيخالص

مانده حذف شود. پس باقی ساعت خشک شدند تا حلال 24مدت 

منظور بررسی خواص دست آمده بهاز آن نانوذرات به

  .)9( دنیابی قرار گرفتفیزیکوشیمیایی، تحت آنالیزهاي مشخصه

راندمان کپسولاسیون و بارگذاري دارو پارامترهاي کلیدي در 

هاي دارورسانی هستند. کارایی کپسولاسیون نشان دهنده سیستم 

درصدي از داروي اولیه است که با موفقیت در حامل محصور شده 

است که به اثربخشی به دام افتادن دارو اشاره دارد. بارگذاري دارو 

به درصدي از وزن کل نانوذرات که از دارو فعال تشکیل شده، 

. کندرمولاسیون را تعیین میکه محتواي دارو در فشود میاطلاق 

براي تعیین راندمان کپسولاسیون و بارگذاري دارویی کورکومین 

، یک نمونه خشک نانوذره CUR@ZIF-8در نانوذرات 

CUR@ZIF-8  2میکرولیتر اسید هیدروکلریک  50با استفاده از 

مولار به طور کامل تجزیه شد تا ساختار نانوذرات شکسته شود. 

ا اتانول رقیق شد تا از حل شدن مناسب سپس محلول حاصل ب

کورکومین اطمینان حاصل شود. غلظت کورکومین در محلول با 

 c2000/2000 ،Thermo Fisherاستفاده از اسپکتروفتومتر (

Scientificنانومتر  425ماورا بنفش در طول موج -، آمریکا) مرئی

بر اساس منحنی کالیبراسیون استاندارد کورکومین در اتانول 

گیري شد. درصد راندمان کپسولاسیون و ظرفیت بارگذاري ندازها

 Error! Reference source notدارو به ترتیب با استفاده از 

found.  وError! Reference source not found.  محاسبه

  .)10(شدند 
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  ×  100  )1معادله 

  مقدار داروبارگذاري شده

  =  در نانوذره 
راندمان کپسوله 

  دارو کردن
  اولیه مقداردارو

  

  ×  100  )2معادله 

  مقدار داروبارگذاري شده

  بارگذاري دارو  =  در نانوذره 

  وزن نانوذره

 هاي فیزیکی و شیمیایی نانوذراتبراي بررسی ویژگی

CUR@ZIF-8  هاي شناسایی سنتز شده، یک سري از تکنیک

منظور ارزیابی یکنواختی و پراکندگی پیشرفته استفاده شد. به

ها با استفاده از تکنیک پراکندگی آن نانوذرات، اندازه و توزیع اندازه

مورفولوژي و  .تحلیل قرار گرفت و ) مورد تجزیهDLSنور پویا (

یکپارچگی ساختاري نانوذرات سنتزشده از طریق میکروسکوپ 

) با مشخصات دستگاه FE-SEMالکترونی روبشی گسیل میدانی (

)MIRA3 ،TESCAN جمهوري چک) مورد بررسی قرار گرفت و ،

ها را هاي سطحی آنصویربرداري با وضوح بالا از ویژگیامکان ت

فراهم کرد. علاوه بر این، ساختار کریستالی نانوذرات با استفاده از 

) با مشخصات دستگاه XRD( آنالیز پراش اشعه ایکس

)EQUINOX3000 ،Intel(سنجی مشخص شد طیف ، آمریکا

 Perkinدستگاه () با مشخصات FT-IRمادون قرمز تبدیل فوریه (

Elmer ،Thermo Scientific (هاي منظور شناسایی گروهبه، آمریکا

مرئی براي -سنجی فرانفشطیفکه حالیعاملی انجام شد، در 

تجزیه و تحلیل خواص جذب کورکومین در نانوحامل استفاده شد. 

منظور بررسی ) بهPLسنجی فوتولومینسانس (علاوه بر این، طیف

ورکومین در ساختار، با استفاده از خواص نوري و تأیید حضور ک

، انگلستان) انجام FLS980 ،Edinburgh Instrumentsدستگاه (

) با استفاده از BETواجذب نیتروژن (-شد. در نهایت، آنالیز جذب

.، ژاپن) جهت BELSORP-mini II ،BEL Japan Incدستگاه (

  .)11(کار گرفته شد تعیین سطح ویژه و حجم حفرات به

 1/0براي افزایش حلالیت و جلوگیري از تخریب کورکومین، %

به محلول بافر فسفات سالین افزوده  80-حجمی تویینبه-وزنی

در دو  CUR@ZIF-8شد. سپس رهایش کورکومین از نانوذرات 

بررسی شد. این دو مقدار  4/7و  5/5برابر با  pHمحیط مختلف با 

pH بدن  شرایط فیزیولوژیکی به ترتیب نمایانگر ریزمحیط تومور و

لیتر از محیط میلی 3گرم در میلی 3هستند. نانوذرات به میزان 

رهایش با استفاده از حمام التراسونیک معلق شده و درون کیسه 

لیتر محیط میلی 15دیالیز قرار گرفتند. سپس کیسه دیالیز در 

، بهسان تجهیز، BST-100رهایش قرار گرفت و در انکوباتور شیکر (

دور در دقیقه  100گراد و سرعت درجه سانتی 37ایران) با دماي 

جهت انجام آزمایش رهایش قرار داده شد. در فواصل زمانی 

برداري انجام و میزان کورکومین آزاد شده با مشخص، نمونه

گیري شد. درصد نانومتر اندازه 425اسپکتروفتومتري در طول موج 

 3معادله استفاده از منحنی کالیبراسیون و رهایش دارو نیز با 

  محاسبه گردید.

  ×  100  )3معادله 

  غلظت دارو آزاد شده
  درصد رهایش دارو  =

  و نانو ذره غلظت اولیه دارو

در این مطالعه جهت بررسی اثر ضدسرطانی نانوذرات، از رده 

با منشأ اپیتلیال سرطان تخمدان استفاده شد. این  A-2780سلولی 

ها از مؤسسه تحقیقات ژن ایران تهیه و در محیط کشت سلول

RPMI 1640  درصد سرم جنین گاوي ( 10حاويFBS درصد  1) و

فیوژ ها سانتریند. پس از پاساژ، سلولبیوتیک کشت داده شدآنتی

و در محیط کشت سوسپانسه شدند و با انجام رقت متوالی، غلظت 

سلول  3000ها از طریق شمارش تعیین گردید. سپس حدود سلول

کشت داده  MTTچاهک براي آزمون  96در هر چاهک از پلیت 

د. ها بچسبنساعت انکوبه گردید تا به کف چاهک 24شد و به مدت 

 ها انجامها در سومین پاساژ و در فاز لگاریتمی رشد سلولزمایشآ

دهی مناسب به تیمار شد تا از فعالیت متابولیکی بالا و پاسخ

  .)12(اطمینان حاصل شود 
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براي ارزیابی سمیت سلولی نانوذرات سنتز شده، از آزمون 

به  MTTاستفاده شد که بر اساس تبدیل نمک  MTTسنجی رنگ

هاي میتوکندریایی در هاي فرمازان توسط آنزیمکریستال

 96هاي در پلیت A-2780هاي کند. سلولهاي زنده عمل میسلول

هاي خانه کشت داده شده و پس از انکوباسیون اولیه، با غلظت

لیتر، میکروگرم بر میلی 50تا  56/1مختلفی از کورکومین در بازه 

لیتر و میکروگرم بر میلی 250تا  81/7در بازه  ZIF-8نانوذرات 

میکروگرم بر  275تا  68/8در بازه  CUR@ZIF-8نانوذرات 

ن ها با استناد به مطالعات پیشیظتلیتر تیمار شدند. این غلمیلی

ساعت تیمار،  24هاي سلولی انتخاب شدند. پس از بر سایر رده

ساعت انکوباسیون،  4ها اضافه و پس از به چاهک MTTمحلول 

حل شدند. میزان  DMSOشده با هاي فرمازان تشکیلکریستال

نانومتر با استفاده از دستگاه الایزا  570جذب نوري در طول موج 

گیري و ، آمریکا) اندازهELx800 ،BioTek Instrumentsریدر (

صورت ها محاسبه شد. هر آزمایش بهمانی سلولدرصد زنده

  . )9(تایی تکرار گردید سه

  مانیزندهدرصد   =  هاي تیمار شدهجذب گروه  ×  100

  جذب گروه کنترل  )4معادله 

 GraphPad Prismافزار ها با استفاده از نرموتحلیل دادهتجزیه

ها با استفاده از انجام شد. نرمال بودن توزیع داده 10,4,1نسخه 

ها با آزمون و همگنی واریانس گروه Shapiro–Wilkآزمون 

Brown–Forsythe  بررسی گردید. نتایج هر دو آزمون در تمامی

و همگنی برخوردار بوده توزیع نرمال از  هاداده نشان داد هاگروه

براي مقایسه میانگین ). P<05/0ر است (نیز برقراها گروه واریانس

ي داراستفاده شد. سطح معنی طرفهها از آنالیز واریانس یکگروه

نتایج حاصل از ، چنینهمدر نظر گرفته شد.  05/0ها در آزمون

  داري تفسیر شدند.بر اساس این سطح معنی MTTآزمون 

  نتایج

-ZIFنشان داد که نانوذرات  DLS، نتایج آنالیز 1شکل مطابق 

 196و  135به ترتیب داراي اندازه متوسط  CUR@ZIF-8و  8

 Poly Dispersityچنین، شاخص پراکندگی (نانومتر هستند. هم

Index; PDI دست به 171/0و  24/0) براي این نانوذرات به ترتیب

دهنده توزیع اندازه یکنواخت و مناسب براي آمد که نشان

  رورسانی است.کاربردهاي دا

 

 
  

 CUR@ZIF-8ب)  ZIF-8نانوذرات الف)  یزسا -1 شکل
  

براي بررسی دقیق سایز و مورفولوژي نانوذرات سنتز شده، از 

که به ترتیب تصاویر  2 شکلاستفاده شد.  FE-SEMبرداري عکس

دهند، اندازه تقریبی را نشان می CUR@ZIF-8و  ZIF-8نانوذرات 

نانومتر برآورد شد که با  170و  110ترتیب حدود این نانوذرات به
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وذره ، مورفولوژي نانچنینهمهمخوانی دارد.  DLSنتایج آنالیز 

CUR@ZIF-8  در حین سنتز تغییر نکرده و همانند نانوذراتZIF-

8

  به شکل چندوجهی باقی مانده است. 

 
  CUR@ZIF-8) ب ZIF-8) الف نانوذرات موفولوژي -2 شکل

  

براي تعیین درصد کپسولاسیون و بارگذاري کورکومین، ابتدا 

  مطابق 

الف، منحنی کالیبراسیون کورکومین در اتانول تهیه -3 شکل

مولار تجزیه و به  2شد. سپس نانوذرات در اسید هیدروکلریک 

حجم مشخصی با اتانول رسانده شدند. درصد کپسولاسیون و 

 2و معادله  1از معادله بارگذاري کورکومین به ترتیب با استفاده 

بودند. درصد  9و  درصد 75محاسبه شدند که به ترتیب برابر با 

  ، مطابق چنینهم

منظور بررسی رفتار رهایش کورکومین از (ب و ج)، به-3 شکل

، منحنی pHدر شرایط مختلف  CUR@ZIF-8انوذرات ن

هاي بافر صورت جداگانه در محلولکالیبراسیون کورکومین به

PBS  باpH  تهیه شد. 5/5و  4/7برابر  

  

  

 

 
  

  5/5برابر با  pHدر  PBS یطج) مح 4/7برابر با  pHدر  PBS یطمحدر اتانول ب)  ینالف) کورکوم یبراسیونکال یمنحن -3 شکل
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کورکومین با خلوص بالا،  XRD، آنالیز 4شکل مطابق 

 8/24و  2/23، 2/21، 2/17، 8/14، 2/12هایی در زوایاي پیک

 کریستالی آن است. نانوذراتدرجه نشان داد که بیانگر ماهیت نیمه

ZIF-8 4/7هایی در زوایاي دلیل ساختار منظم، داراي پیکنیز به ،

. الگوي پراش )13(درجه بودند  1/18و  8/14، 8/12، 4/10

CUR@ZIF-8  نیز، مشابهZIF-8 هایی در حدود بدون دارو، پیک

درجه نشان داد. عدم مشاهده  1/18و  8/14، 8/12، 4/10

، با در نظر CUR@ZIF-8هاي اختصاصی کورکومین در پیک

دهد که وشوي دقیق نمونه با متانول، نشان میگرفتن شست

صورت سطحی بر روي نانوذرات جذب نشده و ین بهکورکوم

  وجود دارد. ZIF-8احتمال محصور شدن آن درون ساختار 

 
  

 CUR@ZIF-8ج) نانوذره  ZIF-8ب) نانوذره  ینالف) کورکوم يبرا یکسپراش اشعه ا يالگو -4 شکل

  

 سازي موفق کورکومین در نانوذراتبراي تأیید بیشتر کپسوله 

، تجزیه و CUR@ZIF-8و تأیید عدم وجود آن در سطح خارجی 

ور طتحلیل جذب با استفاده از یک اسپکتروفتومتر انجام شد. همان

بدون  ZIF-8نشان داده شده است، نانوذرات  5 شکلکه در 

نانومتر نشان دادند.  229کورکومین یک پیک جذب مشخصه را در 

نانومتر  425علاوه بر این، کورکومین آزاد یک پیک مشخص را در 

، ذرهدر نانون کورکومین نشان داد. با این حال، پس از کپسوله کرد

 473نانومتر به  425یک شیفت قابل توجه در پیک جذب از 

نانومتر مشاهده شد. چنین شیفتی معمولاً ناشی از تغییر در محیط 

بین آن و  π-πهاي کنشالکترونی مولکول کورکومین و برهم

، که بیانگر محصور )14(باشد می ZIF-8لیگاندهاي آلی چارچوب 

  شدن موفق آن در ساختار نانوذره است.
  

  

 
 فوتولومینسانس) ب بنفش ماورا-مرئی) الف سنجیطیف نمودارهاي -5 شکل
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باشد که در اثر خاصیت فلوروسنت میاي با کورکومین ماده

کند حال زمانی که در داخل برانگیختگی از خود نور سبز ساطع می

نانومتر  48گیرد با توجه به جذب کورکومین تقریباً نانوذره قرار می

کند. این تغییر طول هاي بالاتر میجایی به سمت طول موججابه

ین در داخل آمیز کورکومدهنده بارگذاري موفقیتموج نشان

شود در اثر برانگیختگی از خود نور قرمز نانوذره بود که باعث می

  ساطع کند. طبق 

در اثر برانگیختگی به  CUR@ZIF-8، کورکومین و 6 شکل

شوند که این مشاهدات با ترتیب از خود نور سبز و قرمز ساطع می

شود و سنجی فوتولومینسانس همسو میهاي طیفیافته

  کند.أیید میسازي موفق کورکومین در نانوذرات را تکپسوله

 
  

  CUR@ZIF-8و نانوذرات  ینخواص فلوئورسنت کورکوم یبررس -6 شکل
  

، CUR@ZIF-8براي تأیید بارگذاري کورکومین در نانوذرات 

 Fourier transformسنجی مادون قرمز تبدیل فوریه (آنالیز طیف

infrared spectroscopy; FTIRهاي کورکومین، ) بر روي نمونه

ZIF-8  وCUR@ZIF-8  در طیف  7 شکلانجام شد. مطابق

، 1627، 3509هاي اي در عدد موجهاي مشخصهکورکومین، پیک

ترتیب مشاهده شد که به 961و  1152، 1274، 1505

 C=Cهاي عاملی فنولی، کربونیل، ي حضور گروهدهندهنشان

 ZIF-8است. طیف نانوذرات  C–Hو  C–Oآروماتیک و پیوندهاي 

، 1606، 2928، 3135هاي هایی در عدد موجنیز شامل پیک

ششی مربوط به بود که به ارتعاشات ک 420و  1425، 1580

مربوط  Zn–Nي ایمیدازول و ، حلقهC–H ،C=Nپیوندهاي 

هاي مربوط به چارچوب ، پیکCUR@ZIF-8باشد. در طیف می

ZIF-8 هاي کورکومین با کاهش شدت حفظ شده و برخی از پیک

، 1505هاي جایی عدد موج همراه بودند. براي مثال، پیکیا جابه

و  1281، 1421، 1488به ترتیب به  1231و  1274، 1428

ها، همراه پوشانی پیکها و همجاییمنتقل شدند. این جابه 1221

و  3510ي کورکومین آزاد مانند با حذف برخی باندهاي مشخصه

-ZIFدهنده محصور شدن کورکومین درون چارچوب ، شان1627

ي دهندهوضوح نشانجاي جذب سطحی آن است. این نتایج بهبه 8

  هستند. ZIF-8ین در ساختار نانوذرات بارگذاري کورکوم
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  CUR@ZIF-8ج) نانوذره  ZIF-8ب) نانوذره  ینالف) کورکوم FT-IR یفط -7 شکل

  

طور ذاتی متخلخل به ZIF-8که ساختار نانوذره با توجه به این

منظور تأیید فرآیند انکپسولاسیون کورکومین درون ، به)15(است 

مورد استفاده قرار گرفت. مطابق با  BETچارچوب نانوذره، آنالیز 

، مساحت سطح ویژه و حجم کل 1 جدولشده در  هاي ارائهداده

مترمربع بر گرم  1614ترتیب برابر با به ZIF-8منافذ در نانوذرات 

 که پس از بارگذاريمتر مکعب بر گرم بود. در حالیسانتی 672/0و 

ترتیب به به CUR@ZIF-8کورکومین، این مقادیر در نانوذرات 

متر مکعب بر گرم کاهش سانتی 624/0مترمربع بر گرم و  1367

یافت. کاهش محسوس در هر دو پارامتر سطح ویژه و حجم منافذ 

هاي دهنده اشغال فضاي داخلی منافذ توسط مولکولنشان

سازي یند کپسولهآمیز بودن فرآکورکومین است که مؤید موفقیت

  باشد.می ZIF-8دارو در ساختار متخلخل 

  

  CUR@ZIF-8و  Blank-ZIF-8 يهامنافذ نمونه یزحجم منافذ کل و سا یژه،مساحت سطح و -1 جدول  
 

  مکعب بر گرم) متریحجم کل منافذ (سانت  (مترمربع بر گرم) یژهمساحت سطح و  نمونه

ZIF-8 1614  672/0  

CUR@ZIF-8  1367  624/0  

  

، الگوي آزادسازي کورکومین از نانوذرات 8 شکلمطابق 

CUR@ZIF-8  در محیط بافر فسفات سالین باpH  و  4/7برابر

مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان داد که میزان رهایش  5/5

یابد. این میدارو در شرایط اسیدي به طور قابل توجهی افزایش 

هاي اسیدي به محیط ZIF-8افزایش ناشی از حساسیت ساختار 

تر چارچوب و در نتیجه افزایش است که موجب تجزیه سریع

، میزان رهایش 5/5برابر  pHشود. در آزادسازي کورکومین می

هاي که در زمانطوريخنثی بود؛ به pHتقریباً سه برابر بیشتر از 

برابر  pHترتیب در دسازي کورکومین بهساعت، درصد آزا 48و  24

درصد  52و  28به  5/5برابر  pHدرصد و در  10و  6حدود  4/7

تواند به کاهش آزادسازي دارو می pHرسید. این ویژگی حساس به 

طبیعی و افزایش انتخابی رهایش در  pHهاي سالم با در بافت

 ریزمحیط اسیدي تومورها کمک کند. روند آزادسازي در محیط

اسیدي شامل یک فاز اولیه انفجاري و سپس یک فاز پایدار و 

دهنده عملکرد مؤثر ساعت بود که نشان 194شده تا حدود کنترل

  مند و پایدار است.سازي رهایش دارویی هدفسامانه در فراهم
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 pH در CUR@ZIF-8 نانوذره از کورکومین رهایش پروفایل -8 شکل

  )ساعت( زمان برحسب 5/5 و 4/7 با برابر

 ZIF-8در این تحقیق، اثر سمیت سلولی کورکومین، نانوذرات 

با  A-2780هاي سرطان تخمدان بر روي سلول CUR@ZIF-8و 

  ساعت بررسی شد. مطابق  24پس از  MTTاستفاده از آزمون 

، نتایج نشان داد که کورکومین در دوزهاي بالا یعنی در 9 شکل

دار لیتر و بیشتر، باعث کاهش معنیمیکروگرم بر میلی 25/6

)، اما این اثر نسبتاً محدود و P>01/0ها شد (مانی سلولزنده

در دوزهاي پایین سمیت  ZIF-8خالی  وابسته به دوز بود. نانوذرات

 250و  125قابل توجهی نداشتند. تنها در دوزهاي بسیار بالا مانند 

مانی سلولی داري در زندهلیتر کاهش معنیمیکروگرم بر میلی

دهنده )، که نشانP>0001/0و  P>01/0به ترتیب، مشاهده شد (

قابل، ایمنی نسبی این نانوحامل در مقادیر درمانی است. در م

ها باعث کاهش قابل در تمامی غلظت CUR@ZIF-8نانوذرات 

 44/69ها شدند. براي مثال، در غلظت مانی سلولتوجه زنده

مرگ سلولی مشاهده شد، در  55%لیتر، حدود میکروگرم بر میلی

اثر داشت. این اثر  16%که کورکومین آزاد با دوز معادل تنها حالی

در غلظت  71%در نهایت به حدود  در دوزهاي بالاتر بیشتر شد و

). P>01/0تا  P>001/0لیتر رسید (میکروگرم بر میلی 77/277

-ZIFدهد که بارگذاري کورکومین در ساختار ها نشان میاین یافته

موجب بهبود چشمگیر فراهمی زیستی، افزایش جذب سلولی و  8

شود. در نتیجه، این نانوفرمولاسیون شده دارو میرهایش کنترل

اثربخشی ضدسرطانی کورکومین را به شکل قابل توجهی افزایش 

تواند به عنوان یک گزینه مؤثر براي درمان سرطان داده و می

  تخمدان مطرح شود.

 

 
  

  ساعت 24در مدت  CUR@ZIF-8ج) نانوذره  ZIF-8تیمار شده: الف) کورکومین ب) نانوذره  A-2780هاي درصد زندمانی سلول -9 شکل
  

  بحث

شده در چارچوب در این پژوهش، نانوذرات کورکومین بارگذاري

اي، مرحلهصورت ساده و یکبه CUR@ZIF-8آلی با نام -فلزي

گیري اندازه ذرات بدون نیاز به مراحل اضافی سنتز شدند. اندازه

 CUR@ZIF-8و  ZIF-8نشان داد که میانگین اندازه نانوذرات 

نانومتر است. بررسی مورفولوژي با  196و  135ترتیب حدود به

میکروسکوپ الکترونی نشان داد که هر دو نوع نانوذره داراي 
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رگذاري کورکومین تأثیري بر ساختار چندوجهی مشابه هستند و با

ها نداشته است. تحلیل الگوي پراش شکل و ساختار ظاهري آن

صورت سطحی جذب پرتو ایکس نیز نشان داد که کورکومین به

جاي گرفته  ZIF-8طور کامل درون ساختار متخلخل نشده، بلکه به

و بارگذاري آن تأثیري بر نظم بلورینگی نانوذره نداشته است. 

)، UV-Visماورا بنفش (-هاي مختلف از جمله مرئیسنجیطیف

) نیز FTIR) و مادون قرمز تبدیل فوریه (PLفوتولومینسانس (

حضور کورکومین در داخل ساختار نانوذره را تأیید کردند. میزان 

درصد و میزان بارگذاري دارو حدود  75سازي دارو حدود کپسوله

نیز  BETآزمون  درصد تعیین شد. آنالیز سطح با استفاده از 9

نشان داد که کورکومین درون ساختار متخلخل نانوذره قرار گرفته 

است. در آزمون رهایش دارو، مشاهده شد که کورکومین از نانوذره 

CUR@ZIF-8 ) در شرایط اسیدي مانند ریز محیط تومورTumor 

Microenvironment; TME که (pH  دارد با سرعتی  5/5برابر با

 4/7برابر با  pHبیشتر نسبت به محیط نرمال که حدود سه برابر 

شده دهد که نانوذره طراحیشود. این یافته نشان میدارد، آزاد می

ري هاي توموپذیر در محیطپتانسیل بالایی براي رهایش گزینش

روي  MTTدارد. بررسی سمیت سلولی با استفاده از آزمون 

ه نیز نشان داد ک A-2780هاي سرطان تخمدان سلول

CUR@ZIF-8  نسبت به کورکومین آزاد، اثربخشی ضدسرطانی

تواند ناشی از بهبود فراهمی بیشتري دارد. این افزایش کارایی می

شده دارو در زیستی، افزایش نفوذ سلولی، و آزادسازي کنترل

 هاي اخیر نیز موفقیتمحیط سلولی باشد. مطالعات مشابه در سال

. براي اندکردهتأیید دارویی را  عنوان نانوحاملبه ZIF-8کاربرد 

، دوکسوروبیسین )16(مثال، بارگذاري داروهایی چون متوترکسات 

تنها ، نهZIF-8در  )19(و پاکلیتاکسل  )18(، هینوکیفلاوون )17(

 باعث بهبود رهایش انتخابی در محیط اسیدي شده، بلکه باعث

هاي سرطانی و کاهش عوارض جانبی افزایش اثر سمی روي سلول

راستایی بین مطالعات هاي سالم شده است. این همروي سلول

تواند بستري قابل اطمینان می ZIF-8دهد که مختلف نشان می

  براي بهبود اثربخشی داروهاي ضدسرطان باشد.

رین تهایی همراه بود. یکی از مهممطالعه حاضر با محدودیت

هاي نرمال انسانی ها، عدم ارزیابی سمیت نانوذره روي سلولآن

هاي تنی بدون انجام آزمایشهاي برون، بررسیچنینهماست. 

هاي گیريتنهایی براي نتیجهتواند به) نمیin vivoجانداري (درون

ده، شود در مطالعات آینبالینی کافی باشد. بنابراین، پیشنهاد می

هاي حیوانی انجام در مدل CUR@ZIF-8کارایی  ارزیابی ایمنی و

هاي طبیعی نیز بررسی شود تا تصویري گیرد و سمیت آن بر سلول

   تر از کارایی و ایمنی نانوحامل ارائه شود.دقیق

  گیريیجهنت

با  CUR@ZIF-8هاي مطالعه حاضر نشان داد که نانوذره یافته

 سازي مؤثر کورکومین وساختار متخلخل و پایدار، قادر به کپسوله

هاي اسیدي است. این ویژگی، پذیر دارو در محیطرهایش گزینش

هاي سرطان تخمدان افزایش داده و اثربخشی آن را در برابر سلول

شده در اي مناسب براي دارورسانی کنترلآن را به گزینه

  کند.یهاي ضدسرطان تبدیل مدرمان

  تشکر و قدردانی

هاي محققین این پژوهش مراتب تشکر و قدردانی خود را از حمایت

هاي زنان دانشگاه مادي و معنوي مرکز تحقیقات پیشگیري از بیماري

هاي میان هاي علوم و فناوريعلوم پزشکی شهید بهشتی و دانشکده

ي پروژه دارند. این مقاله در راستااي دانشگاه تهران اعلام میرشته

بررسی تأثیر کورکومین بارگذاري شده در نانو "تحقیقاتی با عنوان 

بر زندمانی سلول سرطانی  pHسامانه چارچوب فلزي آلی حساس به 

هاي زنان مصوب مرکز تحقیقات پیشگیري از بیماري "اپیتلیالی تخمدان

  دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، نگارش شده است.
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  این پژوهش تعارض منافع ندارد. تعارض در منافع:

این تحقیق با حمایت مالی مرکز تحقیقات پیشگیري  حامی مالی:

د داهاي زنان دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی طی قراراز بیماري

  به انجام رسیده است. 02-43007996شماره 

): پروپوزال این تحقیق توسط ملاحظات اخلاقی (کد اخلاق

هید بهشتی تأییده شده است (کد اخلاق دانشگاه علوم پزشکی ش

IR.SBMU.RETECH.REC.1402.703(  
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Background and Objectives: Ovarian cancer is one of the most aggressive malignancies in women, characterized by limited treatment 

options and drug resistance. Drug nanocarriers can significantly improve the treatment process by enhancing efficacy and reducing 

toxicity. This study aimed to synthesize and evaluate CUR@ZIF-8 nanoparticles to increase the stability, bioavailability, and selective 

release of curcumin for ovarian cancer treatment. 

Materials and Methods: In this laboratory study, CUR@ZIF-8 nanoparticles were synthesized via a co-precipitation method and 

characterized using DLS, FE-SEM, FT-IR, UV-Vis, PL, and BET analyses. The release of curcumin was studied at pH 5.5 and 7.4. 

The anticancer effect of the nanoparticles on A-2780 cells was assessed using the MTT assay over 24 hours. 

Results: The particle sizes of ZIF-8 and CUR@ZIF-8 were 135 nm and 196 nm, respectively. The encapsulation efficiency and drug 

loading were 75% and 9%, respectively. At acidic pH, 90% of the drug was released, while only 25% was released under neutral pH 

over 196 hours. CUR@ZIF-8 nanoparticles exhibited greater inhibitory effects on cancer cells compared to free curcumin (p<0.0001). 

Conclusion: The CUR@ZIF-8 nanoformulation enables controlled and targeted curcumin release and shows a high potential for 

ovarian cancer therapy. It may also be applicable for the delivery of poorly soluble drugs. 

Keywords: Curcumin, Ovarian cancer, pH-sensitive system, Drug delivery, Organic metal nanocarrier 
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