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Abstract 
Introduction: The use of chemotherapy drugs has side effects, and the use 

of herbal compounds in the treatment of cancer faces challenges. 

Nanoparticles, especially liposomes, with appropriate properties in drug 

delivery, such as slow drug release and low toxicity at the target cell site, 

can solve some of these problems. Therefore, the aim of the present study 

was to develop a liposomal system containing Artemisia absinthium extract 

and to investigate its toxicity against the MCF-7 cell line. 

Methods: Three liposomal systems containing extracts with different 

molar percentages of soybean phosphatidylcholine (80% and 60%) along 

with cholesterol were prepared using the thin-film hydration method. The 

most suitable formulation was selected according to the loading percentage 

and release rate. Extract release from the selected formulation, particle size, 

and zeta potential were investigated. Finally, the toxicity of the extract-

loaded system, the free extract, and the unloaded system against the MCF-7 

cell line was measured.

Results: Extract loading, particle size, dispersion index, and zeta potential 

for the selected formulation are 49.2% ± 0.4%, 121.9 nm, 0.129, and −10.6 

mV. The system showed a slow release at temperatures similar to healthy 

and cancer cells. Also, the liposome-encapsulated extract was more toxic 

against MCF-7 cells compared with the free extract, and extract-free 

liposomes had little toxicity against MCF-7 cells. 

Conclusion: The liposomal system containing Artemisia absinthium 

extract has a higher toxicity than the free extract against breast cancer cells, 

which can be due to the physicochemical properties of the system, 

including targeted release. 

Keywords: Nanoparticles, Liposome, Artemisia absinthium, MCF-7 
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مقاله پژوهشی 

 یابی نانوذرات لیپوزومال حاوی عصاره هیدروالکلی مشخصهساخت و 

Artemisia Absinthium  و بررسی سمیت آن بر رده سلولی

MCF-7 سرطان پستان

*3،4السادات فاطمه حقیر بی ، بی2زاده ،  محمد مجدی1پور محمد طائب

خدمات درمانی شهید صدوقی گروه علوم و فنون نوین پزشکی، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و  1

 یزد، یزد، ایران
 گروه زیست فناوری، شرکت ریز زیست فناوران فردانگر، پارک علم و فناوری یزد، یزد، ایران 1
گروه علوم و فنون نوین پزشکی، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات درمانی شهید صدوقی  3

یزد، یزد، ایران
علوم تولید مثل، دانشگاه علوم پزشکی شهید  و مهندسی بافت، پژوهشکده مرکز تحقیقات نانوتکنولوژی پزشکی 6

صدوقی یزد، یزد، ایران

چکیده 

درمانی دارای عوارض جانبی و استفاده از ترکیبات گیاهی در درمان  استفاده از داروهای شیمی :مقدمه

های مناسب در رسانش  ها با داشتن ویژگی ویژه لیپوزوم هایی روبرو است. نانوذرات و به سرطان با چالش

از این تواند بخشی  های هدف، می دارو از جمله رهایش آهسته دارو، سمیت پایین در محل سلول

بنابراین هدف از مطالعه حاضر، ساخت سامانه لیپوزومال حاوی مشکلات را برطرف نماید. 

.است  MCF-7و بررسی سمیت آن بر روی رده  سلول Artemisia Absinthiumعصاره

به  SPC60و  SPC80با درصد مولی متفاوتی از  لیپوزومی حاوی عصاره سه سامانه: روش بررسی

تر با توجه به درصد بارگذاری و  همراه کلسترول بروش فیلم نازک تهیه گردید. فرمولاسیون مناسب

میزان رهایش انتخاب گردید. الگوی رهایش عصاره از فرمولاسیون منتخب، اندازه ذرات و پتانسیل زتا 

 ه فاقد عصاره بر ردهمنتخب حاوی عصاره، و عصاره آزاد و سامان بررسی گردید. در پایان سمیت سامانه

 سنجیده شد. MCF-7سلولی 

میزان بارگذاری عصاره، اندازه ذرات، شاخص پراکندگی، و پتانسیل زتا برای فرمولاسیون : هایافته

باشد. سامانه منتخب در  می -mV4/11 و  nm9/111 ،119/1، 1/69 6/1ترتیب % منتخب، به

رهش بود. همچنین عصاره لیپوزومه نسبت به شرایط دمایی مشابه سلول سالم و سرطانی، آهسته 

های فاقد عصاره از سمیت  داشت. و لیپوزوم MCF-7سلولی  عصاره آزاد سمیت بیشتری بر رده

 برخوردار است. MCF-7سلولی  ناچیزی بر رده

از سمیت بالاتری  Artemisia Absinthiumسامانه منتخب لیپوزومی حاوی عصاره  گیری: نتیجه

های  تواند ناشی از ویژگی های سرطانی پستان برخوردار است که می نسبت به عصاره آزاد بر سلول

 فیزیوشیمیایی مناسب سامانه از جمله رهایش هدفمند باشد.

MCF-7، افسنطینذرات، لیپوزوم،  نانو کلیدی: هایواژه

پذیرش:│21/60/79تاریخ ارسال: 22/16/79تاریخ
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 مقدمه
عنوان یکی از عوامل مهم مرگ و میر، مانعی  سرطان به

است  11برای افزایش امید به زندگی در کشورها در قرن 

اطلاعات آماری از سوی آژانس بین المللی  بر پایه .(1)

 11حقیقات سرطان با تمرکز بر تنوع جغرافیایی در ت

 12حدود  1112جهان مشخص شد که در سال  منطقه

میلیون  9/4میلیون مورد جدید سرطان کشف شده که 

. مطالعات نشان داده (1)مورد آن منجر به مرگ شده است 

ای است که  که تومور در انسان یک فرایند چند مرحله

ها شامل  ی ژنتیک را در سلولتغییرات ژنتیکی یا اپ

شود که در نهایت موجب ایحاد تومورهای سرطانی  می

های قابل توجه در زمینه . علیرغم پیشرفت(3)شود می

درک مکانسیم عمل سرطان و درمان آن، این بیماری یکی 

ترین تهدیدات بهداشت عمومی و دومین علت  از بزرگ

های قلبی عروقی است  مرگ و میر جهانی پس از بیماری

ای در سراسر  طور قابل ملاحظه سرطان پستان به. (6)

، این 1112ای که در سال  جهان شایع است. به گونه

میلیون مورد ابتلا به سرطان و  1/1بدخیمی مسئول حدود 

پنجمین علت مرگ و میر ناشی از سرطان در سراسر 

دهد که در  در ایران، آمارها نشان می (.5)جهان بوده است 

بیشتر موارد جدید  1119تا  1111های  سال بین سال

ابتلا به سرطان در جامعه زنان ایرانی مربوط سرطان 

 (. 7، 4پستان بوده است )

های درمانی کنونی برای درمان سرطان شامل  روش

درمانی است که  جراحی، پرتودرمانی، ایمنوتراپی و شیمی

(. زیرا 2با عوارض جانبی مختلفی همراه است )هرکدام 

عنوان  های یاد شده هدفمند نیستند و به هیچ یک از درمان

های  درمانی علاوه بر تاثیر بر روی سلول نمونه شیمی

های سالم نیز تاثیر گذاشته و عوارض  سرطانی بر سلول

جانبی شدیدی نظیر سرکوب میلیوئیدی، سمیت 

(. 9دنبال دارد ) و غیره را بهعصبی،کم خونی، سمیت قلبی 

بنابراین گیاهان با داشتن ترکیبات سیتوتوکسیک نظیر 

های سرطانی  فلاوونوئید که نقش مهمی در آپوپتوز سلول

تواند بیش از پیش در مبارزه با بیماری سرطان  دارد، می

(. ترکیبات فلاوونوئیدی در روند 11مورد توجه قرار گیرد )

های متعدد تداخل  انتقال سیگنالزایی با مسیرهای  سرطان

های  کنند و بنابراین تکثیر، آنژیوژنز و متاستاز سلول می

دهند  سرطانی را محدود کرده و آپوپتوز را افزایش می

 Artemisia Absinthium (. افسنطین با نام علمی11)

، گیاهی علفی است که به دلیل Asteraceaeاز خانواده 

و فلاوونوئیدی که جزء برخورداری از ترکیبات فنولی 

های ثانویه هستند، دارای خواص ترین متابولیت مهم

بایولوژیکی زیادی از جمله ضد میکروبی و ضدسرطانی 

 (.16-11باشد ) می
با وجود تمامی فواید گیاهان دارویی در درمان و پیشگیری 

هایی نظیر  ها، استفاده از ترکیبات گیاهی با چالش بیماری

های غیر هدف و اکسید شدن  بر ارگاناثرگذاری نامطلوب 

برخی از مواد موثره، روبرو است. در این میان فناوری نانو با 

های دارویی از جمله لیپوزوم توانسته ساخت و تهیه نانو حامل

است بسیاری از مشکلات یاد شده را کاهش داده و یا برطرف 

های لیپیدی هستند که  های نانو حامل لیپوزوم(. 15نماید )

شوند.  های آبی ایجاد می ر اثر تجمع لیپیدها در محیطب

توانایی این نانوساختارها کروی در بدام اندازی مقدار زیاد 

دارو، به حداقل رساندن عوارض جانبی ناخواسته، اثر 

بخشی بالا و سمیت پایین توانسته علاقه محققین را به 

این نانوساختار جلب کند. علاوه بر این از دیگر مزایای 

های صنعتی، توان به سهولت تولید حجم ها می نانولیپوزوم

کیفیت عالی ساخت، تنوع در اندازه ذره، ترکیب شیمیایی 

های  (. تاکنون پژوهش12-14و بار الکتریکی اشاره کرد )

های لیپیدی به منظور تهیه متعددی بر روی سامانه

داروهای ضدسرطان با اثرگذاری بالاتر و عوارض جانبی 

نجام شده است. به عنوان نمونه داروی اونی واید، کمتر ا

توسط آمریکا، شامل ایرینوتکان  1115تایید شده در سال 

لیپوزومی به منظور درمان سرطان پانکراس، داروی 

MRX34  تایید گردیده  1114که فاز اول آن در سال

های پیشرفته، داروی مارکیبو  منظور درمان سرطان است به

در آمریکا تایید شده است و دارای  1111که در سال 

سولفات وینکریستین لیپوزومی است، به منظور درمان 

در  1114لوسمی حاد لنفاوی، داروی لیپوزو که در سال 

پاکلی تاکسل لیپوزومه است، به  چین تایید شده و دارای

 Myocetمنظور درمان سرطان تخمدان و پستان، داروی 

به منظور  1111با گواهی تایید از اروپا و کانادا در سال 

مبارزه با سرطان پستان متاستاز شده و داروی داکسیل با 

و حاوی دوکسوروبیسین لیپوزومه  1995تاییدیه آمریکا در 

هایی از داروهایی  تخمدان، مثالبه منظور درمان سرطان 

منظور درمان انواع  هستند که بر مبنای نانوذرات لیپیدی به

 (. 19اند ) سرطان تولید گردیده
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 لیپوزومی  هدف از پژوهش حاضر، ساخت سامانه

 با استفاده  Artemisia Absinthiumحاوی عصاره 

های  های مختلف و بررسی ویژگی از فرمولاسیون

 62آن از منظر الگوی رهایش عصاره طی فیزیوشیمیایی 

ساعت در شرایط دمایی سلول سالم و سرطانی، اندازه و بار 

باشد. در پایان میزان  سطحی ذرات )پتانسیل زتا( می

سلولی  سمیت نانوحامل فاقد عصاره و دارای عصاره بر رده

MCF-7  سرطان پستان سنجیده شده است. انتظار

بتواند، مسیری در جهت رود که نتایج این پژوهش  می

های سرطانی پستان با عارضه کم،  درمان مبارزه با سلول

اثرگذاری بالا و بر مبنای ترکیبات گیاهی، ایجاد نماید، تا 

بیماران مبتلا به این بیماری در طول درمان از کیفیت 

 بالاتری در زندگی خود برخوردار باشند.

 ها مواد و روش

یشگاهی از نوع کاربردی پژوهش حاضر نوعی مطالعه آزما

 تحت نظر دانشگاه علوم پزشکی ماه  4بوده که طی 

 های  مرکز ناباروری و سلولدر شهید صدوقی یزد 

بنیادی آن دانشگاه با شناسه اخلاق 

IR.SSU.RSI.REC.1398.038  به انجام رسیده

های  ی ویژگیاست. در این مطالعه ضمن ساخت و مطالعه

 Artemisiaهای حاوی عصاره  فیزیوشیمیایی نانو لیپوزوم

Absinthium  به بررسی سمیت عصاره لیپوزومه و آزاد

Artemisia Absinthium بر رده سلولیMCF-7  

سرطان پستان با استفاده از کنترل منفی پرداخته شده 

 است.

 مواد شیمیایی

رکت متعلق به ش 41و  21 فسفاتیدیل کولین سویا

lipoid-Gmbh  آلمان، کلسترول متعلق به شرکت

sigma-Aldrih  آمریکا، ایزوپروپیل، اتانول و کلروفرم

 آلمان تهیه و خریداری گردید. Merckمتعلق به شرکت 

 Artemisia Absinthiumگیری از گیاه  عصاره
gr61  گیاه خشکArtemisia Absinthium  توزین و

توسط دستگاه % مخلوط و 71اتانول  mL611در 

اتانولی آن پس از سه ساعت، استخراج  سوکسوله عصاره

شد. پس از گذراندن محلول عصاره از کاغذ صافی به ظرف 

 15ای منتقل شد و به مدت چهار روز در دمای شیشه

درجه سانتیگراد و به دور از نور خورشید نگهداری و در 

 Artemisia Absinthium هیدورالکلی نهایت عصاره
 وری شد.آ جمع

 Artemisiaرسم نمودار استاندارد عصاره

Absinthium در حلال ایزوپروپیل و فسفات سالین 

مورد نظر در بافر  برای رسم نمودار استاندارد ابتدا عصاره

سپس سری رقت در شده حل  (PBS)فسفات سالین 

و ایزوپروپیل  PBSترتیب در حلال  های مختلف بهغلظت

ساخته شده و جذب هر کدام به صورت جداگانه با استفاده 

، شرکت uv-vis 2150از دستگاه اسپکتروفتومتر )مدل 

UNICO خوانش شد. در انتها با استفاده از طول آمریکا )

ترتیب نمودار استاندارد  به آمدهدست  های جذبی به موج

و نمودار  PBSدر  Artemisia Absinthiumعصاره

(. 11استاندارد عصاره مذکور در ایزوپروپیل رسم گردید )

مرتبه تکرار انجام گردیده  3تمامی آزمایشات این مرحله با 

 است.

 تهیه لیپوزوم حاوی عصاره

های حاوی عصاره  های لیپوزوم برای ساخت فرمولاسیون

Artemisia Absinthium  از روش هیدراتاسیون فیلم

 صه آن به شرح زیر است: نازک استفاده شده است که خلا

ابتدا کلسترول و نوع مشخصی از فسفاتیدیل کولین سویا 

(SPC60  یاSPC80 مطابق با درصد مولی جدول )در  1

oحلال کلروفرم و در دمای 
C61  شرکت  روتاریبر روی(

و تحت شرایط خلأ، فیلم نازک  ههایدولف، آلمان( حل شد

حلال  خشک تهیه گردید. سپس با افزودن مقدار مشخصی از

PBS  به همراه عصارهArtemisia Absinthium عمل ،

oهیدراتاسیون در دمای 
C65  دقیقه انجام  41به مدت

محلول حاصل حاوی عصاره  با فیلترهای در ادامه پذیرفت. 

ر پایان سامانه نانومتر،  فیلتر گردید. د 1/1و  6/1

منظور کاهش سایز با استفاده از  لیپوزومی حاوی عصاره، به

 Hielscher، شرکت UP200Htسونیکیت پروبی )مدل 

o(، در دمای آلمان
C6 دقیقه کاهش سایز  31، طی مدت

 (.15داده شد )
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 Artemisia Absinthiumهای لیپوزومی حاوی عصاره : نوع و درصد فسفولیپید و درصدکلسترول برای ساخت سامانه1جدول 

Cholestrol (%) SPC80 (%) SPC60 (%) Lipid/Drug Formula Code 
11 21 1 11 F1 

11 1 21 11 F2 

31 1 71 11 F3 

 
های  ارزیابی میزان و الگوی رهایش عصاره از سامانه

 لیپوزومی

برای ارزیابی میزان رهایش عصاره بارگذاری شده  در 

سامانه لیپوزومی، شرایط دمایی مشابه با سلول سالم و 

از سامانه لیپوزومی حاوی  ml5/1سرطانی فراهم گردید. 

عصاره را درون کیسه دیالیز قرار داده و آن را به درون 

با شرایط دمایی سلول سالم  PBSفالکون استریل حاوی 

(o
C37 )( و شرایط دمایی سلول سرطانیo

C61 ) قرار داده

های زمانی مشخصی از  و استریر گردید. سپس در فاصله

ه برداشته و به نمون ml1درون فالکون  PBSمحلول 

های جایگزین کرده و جذب نمونه PBSهمان مقدار 

برداشت شده در فواصل زمانی مشخص را با اسپکتوفتومتر 

های بررسی و میزان رهایش عصاره را با استناد به داده

اسپکتروفتومتر و با استفاده از نمودار استاندارد عصاره در 

PBS ( 15محاسبه و نمودار آن رسم گردید.) 

 عیین درصد بارگذاری عصاره در سامانه لیپوزومیت

های لیپوزومی حاوی عصاره را  درون کیسه  ابتدا نانوحامل

دیالیز و به مدت یک ساعت درون بشری محتوی بافر 

Cو در دمای  (PBS)فسفات سالین 
o6  قرار داده شد تا

های  لیپوزومنشده حذف گردد. سپس  عصاره بارگذاری

با ایزوپروپیل  1:9های حجمی  حاوی عصاره با نسبت

مخلوط کرده تا دیواره لیپیدی اطراف عصاره  شکسته شود 

بارگذاری عصاره میزان جذب و عصاره آزاد گردد. در ادامه 

شده با استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتری در طول موج 

با توجه به میزان گرفته شد. ( nm 317عصاره ) ماکزیمم

دست آمده و تطبیق آن با نمودار استاندارد عصاره  هجذب ب

در ایزوپروپیل میزان غلظت عصاره درون لیپوزوم محاسبه 

(، درصد بارگذاری 1با استفاده از رابطه )و 

محاسبه ها  لیپوزومدر  Artemisia Absinthiumعصاره

 (.15گردید )

 (:1رابطه )

                    (   )  
                             

                            
     

 

 تعیین اندازه و پتانسیل زتا ذرات سامانه لیپوزومی

نانوذرات و و شاخص پراکندگی و  منظور بررسی اندازه به

-SZپتانسیل زتا آن از دستگاه تفرق داینامیکی نور )مدل 

100z Dynamic Light Scattering & Zeta 

potential analyzer شرکت ،Horiba در دمای )
o
C15 درجه با تابش طول موج  91، زاویه nm457 

 گردید. استفاده

 رده سلولی و محیط کشت

و بر روی سلول  in vitroط این مطالعه در محی

-MCFسلولی  انجام گرفته است. رده  MCF-7سرطانی

از انیستیتو پاستور ایران تهیه گردید و در محیط کشت  7

DMEM 11حاوی %FBS  وL-به همراه  گلوتامین

استرپتومایسین در انکوباتور -سیلین های پنی بیوتیک آنتی
o
C37  11شد )کشت و تکثیر داده اکسید،  % کربن دی5و ،

11.) 

 مانی تعیین سمیت سلولی و درصد زنده

گیری سمیت سلولی از  منظور اندازه در پژوهش حاضر به

-MCFاستفاده شده است. ابتدا رده سلولی  MTTتست 

تایی به مدت 94در هر چاهک در پلیت  116با غلظت 7

ترتیب  های سرطانی به ساعت کشت داده شدند. سلول 62

از لیپوزوم بدون عصاره به  151، 115و  g/ml 5/41 با

ساعت تیمار گردیدند تا میزان سمیت لیپوزوم  62مدت 

منظور مقایسه  فاقد عصاره بررسی گردد. همچنین به

های  سمیت سامانه حاوی عصاره و عصاره آزاد بر سلول

و  g/ml 5/41 ترتیب با به MCF-7های  سرطانی، سلول

 94صاره لیپوزومه در پلیت از عصاره آزاد و ع 151، 115

پس از گذشت زمان . ساعت تیمار گردیدند 62خانه برای 

با  MTTمیکرولیتر محلول  11تیمارهای مورد نظر، 

لیتر به هر چاهک اضافه شد و گرم بر میلیمیلی 5غلظت 
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ساعت انکوبه شدند. بعد از آن مایع رویی خارج  6به مدت 

 151فورمازون، های منظور حل شدن کریستالشد و به 

اضافه گردید. جذب در طول موج  DMSOمیکرولیتر 

، Epochگر پلیت )مدل  خوانشنانومتر با استفاده از  571

ثبت و در نهایت با توجه به رابطه  (آمریکا Biotekشرکت 

عصاره آزاد و  IC50ه و ها محاسب مانی سلول% زنده1

های  سامانه لیپوزومی حاوی عصاره بر روی سلول

 گزارش شد. MCF-7انیسرط

 (:1رابطه )

111×
میانگین جذب نوری در محیط کشت میانگین جذب نوری در گروه آزمون

میانگین جذب نوری در محیط کشت میانگین جذب نوری در گروه کنترل
 

 
 آنالیزهای آماری

های عددی حاصل دادهدر پژوهش حاضر به منظور تفسیر 

های هر  ها، انحراف معیار و انحراف از میانگین دادهاز آزمون

محاسبه و  Excelها در محیط نرم افزار یک از آزمون

 نمودارهای مرتبط با رهایش دارو و استاندارد در محیط

Graph Pad ها با  رسم گردید. همچنین معناداری داده

استفاده آزمون آنوا دو طرفه با سطح معنادار بودن 

P<0.05 .محاسبه شد 

 ها یافته

نتایج حاصل از بررسی بارگذاری و رهایش عصاره از 

 Artemisia عصاره نمودار استاندارد های لیپوزومیسامانه

Absinthium  در حلال ایزوپروپانول وPBS در طول 

دستگاه های دادهبا استفاده از  nm317 موج 

(. با استناد به 1و  1)نمودار  اسپکتوفتومتری رسم گردید

در  Artemisia Absinthiumنمودار استاندارد عصاره 

، درصد بارگذاری 1حلال ایزوپروپیل و با استفاده از رابطه 

و  F1 ،F2های  های حاصل از فرمولاسیون عصاره در لیپوزوم

F3 1/69 6/1و  9/61 2/1، 7/51 5/1ترتیب  به 

همچنین با استفاده از نمودار استاندارد  درصد محاسبه شد.

، PBSدر حلال  Artemisia Absinthium عصاره

ها مطابق  میزان رهایش عصاره، از هر یک از فرمولاسیون

 گزارش گردید. 1جدول 

 مناسبانتخاب فرمولاسیون 

، 1Fهای  های ساخته شده با فرمولاسیوناز میان سامانه

F2 وF3  بر اساس میزان بارگذاری عصاره و الگوی رهایش

منظور بررسی و انجام مراحل  به F3عصاره، فرمولاسیون 

 بعدی آزمایش انتخاب گردید. 

اندازه، پتانسیل زتا و شاخص پراکندگی بررسی 

 (F3)فرمولاسیون  های لیپوزومیسامانه

دهد که اندازه و  زتا سایزر نشان مینتایج حاصل از 

 سامانه پتانسیل زتا و شاخص پراکندگی ذرات سازنده

، nm9/111ترتیب  به F3حاصل از فرمولاسیون 

mV4/11-  (.1و  1باشد )تصویر  می 119/1و 

 

 
 

 Artemisia: نمودار استاندارد عصاره 1نمودار 

Absinthium  ایزوپروپانولدر حلال 
 

 

 
 

 Artemisia: نمودار استاندارد عصاره 2نمودار 

Absinthium  در حلالPBS 
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 Artemisia: میزان بارگذاری و رهایش عصاره  1جدول 

Absinthium در فرمولاسیون مختلف 
 رهایش%

( ساعت44 ) 
 رهایش%
( ساعت24 ) 

 رهایش %
( ساعت4 ) 

کد 

 فرمول

62/31 16/15 11/11 F1 
12/36 19/17 34/12 F2 
27/34 93/33 41/19 F3 

 
 Artemisiaبررسی الگوی رهایش عصاره

Absinthium های لیپوزومی حاصل از  از حامل

 F3فرمولاسیون 

از  Artemisia Absinthiumنمودار رهایش عصاره 

با استفاده از نمودار  F3نانوذرات حاصل از فرمولاسیون 

ساعت رسم گردید  62، طی PBSاستاندارد عصاره در 

دهد که رهایش  (. بررسی این نمودار نشان می3)نمودار 

عصاره از ذرات لیپوزومی در شرایط دمایی مشابه سلول 

سالم و سرطانی آهسته و پیوسته است. همچنین میزان 

نی رهایش عصاره از نانو ذرات در شرایط سلول سرطا

 Artemisiaبیشتر بوده و حدکثر رهایش عصاره

Absinthium  ساعت در شرایط دمایی مشابه  62طی

درصد  15/66و  27/34سلول سالم و سرطانی به ترتیب 

داری را در  نتایج آماری اختلاف معنیاز آنجا که  باشد. می

oبرداری بین دمای  های مختلف نمونه زمان
C37  وo

C61 

توان نتیجه گرفت که  (، میP<0.05دهد ) نشان می

صورت نیمه هدفمند عمل  سامانه لیپوزومی حاوی عصاره به

 (.3کند )تصویر  می

بررسی سیمیت نانو سامانه لیپوزومال حاوی عصاره 
Artemisia Absinthium 

ساعته  62بررسی نتایج حاصل از تست سمیت سلولی 

سلول سرطانی  بر رده Artemisia Absinthiumعصاره 

MCF-7  نشان داد که سمیت عصاره لیپوزومه شده

های مورد آزمایش،  ی آزاد در تمامی غلظتنسبت به عصاره

( و معنادار بوده است 4سلول سرطانی بیشتر )نمودار  بر

(P<0.05از سوی دیگر بررسی لیپوزوم بدون بر رده .) 

دهد که این نانو سامانه  نشان می MCF-7سلول سرطانی 

 IC50همچنین میزان از سمیت ناچیزی برخوردار است. 

ترتیب  برای عصاره آزاد و عصاره لیپوزومه به
  

  
و  1/143

  

  
 .(5و  6باشد )نمودار  می 17/71

 

 
]  Artemisia Absinthium: اندازه نانوذرات لیپوزومال حاوی عصاره 1تصویر 
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 Artemisia Absinthium: پتانسیل زتای نانوذرات لیپوزومال حاوی عصاره 2تصویر 

 

 

 oC42و  oC39ساعت در دمای  44طی  Artemisia asintium: نمودار رهایش عصاره 3نمودار 
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 oC39های مختلف در دمای  از نانوذرات لیپوزومال در زمان Artemisia asintiumبررسی معنادار بودن الگوی رهایش عصاره  :3تصویر 

 (ns، عدم اختلاف معنادار=P<0.05)*  Pو معیار آماری  way ANOVA -2بر پایه تست  oC42و 
 

 

 بر رده Artemisia Absinthiumآزاد  عصاره IC50:4نمودار 

 MCF-7سلول سرطانی 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Artemisiaنانوذرات لیپوزومال حاوی عصاره  IC50: 5نمودار 

Absinthiumسلول سرطانی  بر ردهMCF-7 

 

 
، لیپوزم خالی و لیپوزوم حاوی عصاره Artemisia Absinthiumدر مواجه با عصاره آزاد  MCF-7مانی سلول  : درصد زنده0نمودار 

Artemisia Absinthium  2مختلف بر اساس تستهای  ساعت با بررسی معنادار بودن سمیت سلولی در غلظت 62در مدت زمان-way ANOVA 

 (ns، عدم اختلاف معنادار =P<0.05 *** ،P<0.0001گزارش شد. )** Pمحاسبه و بر اساس معیار آماری 
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 بحث

تواند  استفاده از ترکیبات سیتوتوکسیک گیاهی می

رایج در درمان جایگزین مناسبی برای داروهای شیمیایی 

سرطان باشد. اما استفاده از ترکیبات گیاهی، همواره با 

مشکلاتی همراه است که ورود فناوری نانو به این حوزه، 

تواند برخی از مشکلات پیش روی استفاده از ترکیبات  می

 (.15گیاهی را کاهش یا برطرف نماید )

پژوهش حاضر سرانجام منتج به ساخت نانوذرات لیپووزمی 

با اندازه ذرات  Artemisia Absinthiumی عصاره حاو

nm9/111 و پتانسیل زتای  119/1، شاخص پراکندگی

mV4/11-  گردید که ضمن برخورداری از بازده

ساعت در شرایط  62درصد، طی  1/69 6/1درونگیری 

های نرمال و سرطانی، رهایش آهسته و  دمایی سلول

 و سمیت بالاتری نسبت به عصاره آزاد پیوسته

Artemisia Absinthium سلولی  بر ردهMCF-7 

 داشته است.

های مورد بحث در پژوهش حاضر، تاثیر  یکی از جنبه

های مختلف بر بازده درونگیری  استفاده از فرمولاسیون

ای مهم در ارزیابی است. بازده درونگیری شاخصه

تاثیر عوامل مختلفی های لیپیدی است که تحت  سامانه

کار رفته در ساخت سامانه،  نظیر میزان و نوع مواد به

تواند  بارگذاری شده، روش ساخت و غیره، می ماهیت ماده

رو انتخاب نوع و میزان  کاهش یا افزایش یابد، از این

ی برخودار است لیپوزوم از اهمیت ویژه ترکیبات سازنده

لیپوزومی از  مانه(. در پژوهش حاضر، برای ساخت سا13)

استفاده شده است که این  F3و  F1 ،F2سه فرمولاسیون 

سه فرمولاسیون در نوع فسفولیپید و درصد مولی هر کدام 

 F1 برای ساخت لیپوزوم تفاوت دارند. در فرمولاسیون

استفاده شده  SPC80از فسفولیپید  F3و  F2برخلاف 

، میزان سیالیت غشای SPC60است که نسبت به 

دهد، بنابراین از نشت مواد بارگذاری  لیپوزوم را کاهش می

شود ولی در نهایت  شده حین ساخت لیپوزوم کاسته می

های منجر به کاهش رهایش عصاره خواهد شد. زیرا زنجیره

شود، خروج عصاره از  هیدروکربنی بلندی دارد که باعث می

از  F2(. در فرمولاسیون 16آن با مشکل روبرو شود )

استفاده شده است که نسبت به  SPC60 یپیدفسفول

SPC80  سیالیت غشا را افزایش داده و در نتیجه، میزان

به دلیل نشت مواد  SPC80بارگذاری عصاره نسبت به 

 F1کاهش یافته ولی رهایش آن نسبت به فرمولاسیون 

مانند فرمولاسیون  F3افزایش یافته است. در فرمولاسیون 

F2  ازSPC60  استفاده شده است ولی درصد کلسترول به

کار رفته در ساختار آن افزایش پیدا نموده است. در نتیجه 

با توجه به نقش کلسترول در تنظیم سیالیت غشا، به نظر 

میرسد که افزایش درصد کلسترول باعث افزایش تنظیم 

هایی  پایدای غشا شده، که در نهایت منجر به ایجاد لیپوزوم

ذاری قابل قبول و رهایش بیشتر در مقایسه با با درصد بارگ

 (.12-15ها شده است ) های سایر فرمولاسیون لیپوزوم

های حاصل از  همچنین مقایسه رهایش عصاره از لیپوزوم

های سالم و  در شرایط دمایی مشابه سلول F3فرمولاسیون 

ساعت  62دهد که رهایش عصاره طی  سرطانی، نشان می

ای که در ته و آهسته است. به گونهدر هر دو شرایط، پیوس

دلیل غلطت بالای عصاره درون لیپوزوم  ابتدای رهایش به

(، رهایش سریع و PBSنسبت به خارج )محیط بافر 

صورت نمایی است ولی با گذشت زمان و کاهش اختلاف  به

غلظت عصاره بین داخل لیپوزوم و محیط رهایش، از شیب 

ات پایانی شیب نمودار رهایش کاسته شده و در ساع

رهایش به صفر نزدیک شده است. نتایج این بخش از 

( و نتایج 1112زاده و همکاران ) پژوهش با نتایج مجدی

 (.19، 15( همخوانی دارد )1112ساسانی و همکاران )

جنبه دیگری که در پژوهش حاضر مورد بررسی قرار گرفته 

است، میزان بار سطحی نانوذرات لیپوزومی است. هرچند 

 ین شاخصه به عوامل مختلفی نظیر ترکیبات سازندها

لیپوزوم و نوع ماده بارگذاری شده بستگی دارد، ولی 

تواند دلیلی بر پایداری نانوذرات باشد. زیرا با  افزایش آن می

افزایش بار سطح ذرات لیپوزومی، نیروی دافعه کولونی 

میان ذرات افزایش یافته و در نتیجه امکان رسوب و تجمع 

نوذرات بر روی هم کاهش و پایداری ذرات افزایش نا

(. در پژوهش حاضر ذرات لیپوزومی حاوی 31-31یابد ) می

رسد  نظر می عصاره با برخورداری از بار منفی نسبتا بالا، به

که از پایداری قابل قبولی برخوردار باشد. نتایج این قسمت 

( و 1112زاده و همکاران ) از پژوهش، به پژوهش مجدی

 (. 33، 14باشد ) ( نزدیک می1111لعی و همکاران )طا

در پژهش حاضر سامانه لیپوزومی حاوی عصاره 

Artemisia Absinthium  نسبت به عصاره آزاد از

سمیت بالایی برخوردار است و با توجه به اینکه 

های آماری معنادار بودن این تفاوت را نشان  بررسی

لیپوزومی حاوی  توان نتیجه گرفت که سامانه دهد، می می

عصاره نسبت به عصاره آزاد ترکیبات سیتوکسیک را به 
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های سرطانی قرار داده است،  نحو موثرتری در اختیار سلول

های  های سرطانی در معرض لیپوزوم بنابراین بقای سلول

ها در مقایسه با عصاره آزاد  حاوی عصاره در تمامی غلظت

Artemisia asintiumن سمیت کاهش یافته است. ای

تواند ناشی ورود سامانه به درون سلول سرطانی  بیشتر می

 (. 36باشد )

های لیپیدی های متفاوتی بر روی سامانه تاکنون پژوهش

حاوی ترکیبات سیتوکسیک گیاهی و غیرگیاهی انجام 

 و Detoniشود.  شده است که به بخشی از آن اشاره می

حاوی لیپوزومی  ، سامانه1119همکاران نیز در سال 

با استفاده از  Zanthoxylumtingoassuibaاسانس

و  nm937ها  روش فیلم نازک تهیه نمودند که انداره آن

(. داشتن 35% گزارش شد )7/63درصد درون پوشانی 

 مزایای زا ،تر نیذرات پایدرصد بارگذاری بالاتر و اندازه 

و  Celiaاست.  Detoniپژوهش حاضر نسبت به پژوهش 

سامانه موفق به ساخت سامانه  1113همکاران در سال 

با پتانسیل زتای  Bergamotلیپوزومی حاوی اسانس 

mV 4-  و اندازه ذراتnm142  گردیدند. که همانند

پژوهش حاضر بهبود خواص ضدسرطانی اسانس را در 

و همکاران نیز  Tao(. 34حالت لیپوزومه گزارش نمودند )

کیتوزان حاوی اسانس آویش ، نانوذرات 1116در سال 

گیر شدن  تهیه نمودند که در این پژوهش میزان درون

نانومتر  521تا  3111% و اندازه نانوذرات بین 21اسانس 

(. استفاده از لیپوزوم با توجه به 37گزارش شده است )

دلیل تشابه غشایی با غشا سلول  سازگار بودن ساختار آن به

گریز موجب  دوست و آب و توانایی محصور سازی مواد آب

شود تا ماده بارگذاری شده درون لیپوزوم حساسیت  می

حقجو و (. 32کمتری را برای دستگاه ایمنی ایجاد نماید )

های حاوی اسانس گزنه  نانو لیپوزوم 1115همکاران در سال 

های مختلفی از فسفاتیدیل کولین و کلسترول تهیه  در غلظت

، 23/42شانی اسانس نمودند که حداکثر میزان درون پو

نانومتر و شاخص  96تا  21محدوده اندازه ذرات بین 

گزارش شده است  3/1پراکندگی ذرات مانند پژوهش حاضر، 

(39 .) 
نانو ذرات لیپیدی  1114حقیرالسادات و همکاران در سال 

تهیه نمودند که  Trachyspermumحاوی اسانس 

% و اندازه نانوذرات 4/35میزان انکپسولاسیون اسانس

بوده است. همچنین پتانسیل  nm1/124حاوی اسانس 

گزارش  -7/4تا  -1زتای نانو ذرات در این پژوهش بین 

تر،  در پژوهش حاضر اندازه ذرات کوچک(. 61شده است )

وع نباشد. درصد بارگذاری بالاتر و پتانسیل زتا بیشتر می

فسفولیپید مورد استفاده، دمای ساخت و هیدراته کردن 

متفاوت و تفاوت در ماهیت ماده بارگذاری شده از جمله 

تواند تفاوت در نتایج دو پژوهش را  عواملی است که می

 توجیه نماید.

های حاوی  ، نانو لیپوزوم1117نقده و همکاران در سال  قره

های تهیه نمودند  با فرمول Salvia officinalisاسانس 

ترتیب در  که اندازه ذرات و شاخص پراکندگی ذرات به

و میزان درون  61/1 -39/1و  nm21-22محدوده 

% گزارش شده 71ها بالای  پوشانی اسانس در تمامی فرمول

های فیزیوشیمیایی حاصل از (. نتایج شاخصه61است )

رصد به پژوهش حاضر از منظر د نقده نسبتهپژوهش قر

تواند  تر بوده است که می بارگذاری، اندازه ذرات مناسب

ناشی از ماهیت ماده بارگذاری شده و درصد ترکیبات بکار 

 رفته در ساختار ذرات لیپوزومی باشد.

های  ، نانولیپوزوم1112زاده و همکاران در سال  مجدی

تهیه نمودند که  Menthapiperitaحاوی اسانس 

 nm39/13±ی اسانس با اندازه های لیپوزومی حاووزیکول

درصد میزان درصد بارگذاری،  32/41 7/1±، 167

 و شاخص پراکندگی -mV76/1± 56/36پتانسیل زتا 

زاده و  (. پژوهش مجدی15باشد ) می 31/1 11/1±

های بررسی بسیار مشابه پژوهش  همکاران از منظر روش

های مختلف  حاضر بوده، هرچند بررسی فرمولاسیون

تر و شاخص پراکندگی  لیپوزومی، و لندازه ذرات کوچک

کمتر از مزایای پژوهش حاضر نسبت به پژوهش 

ناشی از تفاوت تواند  زاده است. که این اختلاف می مجدی

کار رفته، اختلاف در ماهیت ماده  درصد مولی ترکیبات به

 بارگذاری شده و دمای ساخت لیپوزوم باشد.

، کریمی مقدم و همکاران ضمن ساخت 1119در سال 

سامانه لیپوزومی حاوی سیلیبینین، نشان دادند که ذرات 

و پتانسیل زتای  nm112این سامانه دارای اندازه 

mV33/33- اند که سمیت  % بوده27/91ارگذاری و ب

MCF-سلولی  بالاتری را نسبت به سیلیبینین آزاد بر رده

برکت و همکاران در سال (. همچنین 61داشته است ) 7

 Nepetapersica ، سامانه لیپوزومی حاوی عصاره1119
 سرطان ،MCF-7 سلولی رده بر گذاری اثر منظور به را

 بارگذاری درصد که دندنمو گزارش و نمودند تهیه پستان
و پتانسیل nm9/114، اندازه ذرات را 11/47عصاره را 
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پژوهش برکت (. 33باشد ) می -mV16/13زتای ذرات را 

و همکاران  و کریمی مقدم و همکاران همانند پژوهش 

حاضر نشان داد که که ترکیبات لیپوزومه شده نسبت به 

های  سلولترکیبات در حالت آزاد دارای سمیت بالاتری بر 

طالعی اردکانی و همکاران در سال  باشد. سرطانی می

، ضمن ساخت سامانه لیپیدی نیوزومی حاوی 1111

فلاونوئید کوئرستین، اندازه، پتانسیل زتا، درصد بارگذاری 

ترتیب  و الگوی رهایش دارو را در شرایط سلول سالم به

nm171 ،4/1- گزارش % و آهسته 69/46ولت،  میلی

کار رفته در  (. تفاوت در نوع سامانه و مواد به31)نمودند 

تواند در  ساختار هر سامانه از جمله دلایلی است که می

 نتایج دو پژوهش یاد شده تفاوت ایجاد نماید.

در پایان قابل ذکر است که نانوذرات حاصل از پژوهش 

حاصل با پتانسیل زتای منفی، ضمن برخورداری از 

های  از سمیت پایینی در مقابل سلولتواند  پایداری بالا، می

سالم بدن برخوردار باشد. همچنین رهایش کنترل شده و 

دهد  نیمه هدفمند عصاره از این سامانه نانویی، نشان می

های سرطانی نسبت به  که تحویل عصاره در سایت سلول

های سالم از بازده بالاتری برخوردار است. بنابراین  سلول

های بالینی  اند در زمینه پژوهشتو مجموع این نتایج می

مزایایی که برای  با همه ضدسرطان مورد توجه قرار گیرد.

 نتایج پژوهش بیان شد، پژوهش حاضر مانند بسیاری از

هایی است. عدم استفاده از  ها، دارای کاستی پژوهش

در فرآیند رهایش، عدم  PBSپلاسمای خون به جای بافر 

سرطانی در فرآیند  های بررسی شرایط اسیدیته سلول

های لیپوزومی و عدم  رهایش، عدم بررسی پایداری سامانه

بررسی سمیت سامانه لیپوزومی حاوی عصاره و عصاره آزاد 

های پژوهش  های سلولی سالم، از جمله کاستی بر رده

ها  حاضر است، بنابراین انجام و برطرف نمودن این کاستی

 شود. می به پژوهشگران بعدی در این حوزه پیشنهاد

 گیری نتیجه

سمیت بالای حاصل سامانه لیپوزومی حاوی عصاره نسبت 

لیپوزومی  به عصاره آزاد و برخورداری و برخورداری سامانه

های  از ویژگی Artemisia Absinthiumحاوی عصاره 

 دهد کهاین سامانه شیمیایی مناسب نشان می فیزیکو

مقابله با عنوان حاملی مناسب جهت  تواند به لیپیدی می

های سرطانی به محققان حوزه سرطان درمانی  سلول

 پیشنهاد شود. 

 تعارض در منافع

گونه تعارض در منافعی از سوی نویسندگان گزارش  هیچ

 نشده است.
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