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  چكیده
های بدن های غیرطبیعی ارگانهایی است که از متاستاز سلولسرطان یک اصطلاح عمومی برای گروه بزرگی از بیماری

ها، پزشکان و بیماران در نپس از گذشت قر .ناشی شده و یکی از دلایل اصلی مرگ و میر در جهان محسوب می شود 

های تشخیص جاری بر پایه شیمی هایی را برای تشخیص و شکست سرطان ارائه کردند، در روشسراسر جهان روش

فرسای ناسازگاری  های طاقتدرمانی با مشکلاتی از قبیل مقدار نامناسب داروی تجویز شده در محل بیماری، واکنش

 درمان برای تر خطر کم و های جدید روش یافتن ازاینرو سرطانی مواجه هستیم . دارو و در آخر مقاومت دارویی بافت

لیزر  –استفاده ی همزمان از شیمی  حیطه، این در نو های ایده از یکی  .داشت ای خواهد ویژه اهمیت بیماری این

ارایه شده برای رسیدن در کار تحقیقی . درمانی برای ازبین بردن سلولهای سرطانی با کاهش عوارض جانبی می باشد 

با روش های پلیمریزاسیون کنترل شده سنتز و این پلیمر هوشمند ودما  pHبه این هدف ، ابتدا پلیمر های حساس به 

طلا قرار می گیرند. سپس بارگذاری داروی دوکسوروبیسین انجام گردیده و این سیستم دارویی  میله هایبر روی نانو 

مل محیطی می باشد و همچنین قادر به کنترل از بیرون بدن و با استفاده از لیزر درمانی با توجه به اینکه حساس به عوا

است بنابراین قادر است با استفاده از شیمی درمانی و لیزر درمانی بیشترین رهش دارو در بافت سرطانی بدون آسیب 

 .دهد  زدن به سلول های سالم را انجام
 

 –پلیمریزاسیون رادیکالی زنده  –داروی دوکسوروبیسین  -نانو میله های طلا  –ی لیزر درمان –شیمی های کلیدی: واژه
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  مقدمه -1
 )گرما افزایی( های عادی به درمان هایپرترمیاهای سرطانی به علت سرعت رشد و متابولیسم سریع، نسبت به سلولسلول

رژی به بدن برای گرم کردن بافتهای بدن وجود دارد که شامل استفاده از تر هستند. به طور کلی چندین روش انتقال انحساس

. باشد های الکترومغناطیس، اولتراسوند و نور ناحیه مادون قرمز نزدیک میمیدان الکتریکی، تابش مایکروویو، استفاده از پالس

در تمامی نقاط تومور یکسان نیست و بافت ، توزیع انرژی یا لیزر درمانی  هنگام استفاده از روش های فوق برای گرمادرمانی

گرما درمانی به واسطه ی نانوساختارهای طلا )فتوترمال تراپی( تاحدودی این مشکل را  بیند.سالم اطراف تومور نیز آسیب می

  .(1-2)حل می کند
 

وری تجمع و به عنوان مبدل های توماستفاده از نانوساختارها به عنوان عواملی که بتوانند به صورت اختصاصی تنها در سلول

های توموری تبدیل کنند( عمل کنند، در سالیان اخیر به انرژی )نانو ذرات می توانند انرژی تابیده شده را به گرما در سلول

( و نیز تولید سریع گرما NIRاند. نانوساختارهای طلا با جذب نور در ناحیه مرئی و مادون قرمز نزدیک ) شدت مورد توجه بوده

مدت زمان پیکوثانیه یا کمتر، ابزارهای بسیار خوبی برای تیمار هایپرترمیای سرطان نشان داده اند. علاوه بر این، در 

، ابزار مناسبی برای آشکار سازی سرطان از طریق خواص پراکندگی و پخش کننده نانوساختارهای طلا به عنوان یک عامل 

 .(3-8) باشندمی 1بعدی درون تنهای تصویربرداری سه فتولومینسانس نوری در روش

تواند محدود شود و شاید نیاز به از های سالم در اطراف تومور میاثربخشی این روش  به دلیل آسیب احتمالی بافتبا این حال 

ترکیب  حاضردر کار پژوهشی  های سرطانی است،.مانده سلولهای کوچکی در اطراف تومور باشد ، که باقیبین بردن بخش

بدون آسیب دیدن سلولهای سالم می باشد یک راهبرد جدید برای از بین بردن تمام تومور ان شیمی درمانی ولیزر درمانی همزم

 رهش دارو دوبرابر شده و کنند.محتویات دارویی خود را درون تومور رهاسازی می ،با این روش نانوذرات فعال شده با گرما.

  . (9-12)می یابد اثربخشی درمان افزایش

 

 روش انجام ازمایش -2
  2S)-(PCL:سنتز دی هید روکسی پلی کاپرولاکتون  - 2-1  

( گرم  یلیم  99 میلی مول،  237/0) ، دیسولف ی( دلیات یدروکسیه -2) سیب میلی مول ( 373/1، گرم یلیم 212) 

گردید. اضافه  تروژنیدهانه تحت گاز ن تولوئن به بالون سه تریل یلیم 20کاپرولاکتون وم( گر12میلی مول ، 103) اکتانوات قلع،

داده اجازه داده شد. گراد قرار  یسانت یدرجه  100 یداخل حمام روغن با دمایی و گاززدا قهیواکنش به مدت ده دق مخلوط

 .گردیدمتوقف ،  یخبا سرد کردن بالون در حمام آب  فرایند پلیمریزاسیون  .ردیساعت انجام گ 22به مدت  ونیزاسیمریپل شد.

ون خلا خشک آودر  صافرسوب بدست آمده  .شدسرد رسوب داده  متانول تریلیلی م 200در سپس مواد موجود بالون ، 

 . درصد می باشد 77راندمان محصول  گردید. پودر سفید رنگی بعد از خشک کردن بدست می آید.

   RAFT  : 2S)-PCL-(CTAبا عامل یوندیکاپرولاکتون پپلی  یدروکسیه یسنتز د -2-2

 ید تریل یلیم 70 ید ومیا یکربو د زیلهگل وکلیس ید میلی مول ( 9،  گرم1.22) ، RAFTعامل  (گرم 8/0میلی مول ، 3)

، گرم 2)سپس  اتاق همزده شد. یبه مدت سه ساعت در دما واکنش گردید.اضافه  تروژنیبالون ته گرد تحت گاز ن بهکلرومتان 

 شد.به بالون اضافه  یندیریپ مینوا لیمت ید ، یک میلی مول(گرم12/0)ن، کاپرولاکتو یدروکسیه یدمیلی مول(  28/0

 یکاغذ صاف ی لهیشود اوره بوس یم لیواکنش اوره تشک ندیدر فرآ .شداتاق همزده  یساعت در دما 28واکنش به مدت  مخلوط

                                                           

vivo-In  1  
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 97آمد. راندمان محصول  وپودر زردرنگی بدست  سپس در اون خلا خشک شد.در متانول سرد رسوب داده  یصاف ریز،  جدا

 درصد می باشد

  2S)-PCL-b-(PNIPAAm: ایزوپروپیل اکریل امید بلوک پلی کاپرولاکتون- Nسنتز پلی -2-3

گرم  1، یلتریو نیربوت زویزواآآغازگر  میکرومول ( 12،گرم یلیم 2)، ایزوپروپیل اکریل امید -N (میلی مول  13، گرم 9/1) 

تحت گاز ر به بالون دو دهانه مجهز به کندانسو دی اکسان خشک 2و1 تریل یلیم RAFT  ،8با عامل  یوندیکاپرولاکتون پ

درجه  73 یحمام روغن با دما داخلسپس  شد. ییخ گاز زدای حمام آب و در قهیدق ستیواکنش به مدت ب شداضافه ، ژنتروین

بدست آمده  زرد روشن رسوب .شدب داده سرد رسو لیات یمخلوط واکنش در د ،ساعت 72بعد از  گرفت.گراد قرار  یسانت ی

 درصد می باشد. 70. راندمان محصول  شداتاق خشک  یو در دما صاف

 

-PAA-b) : ایزوپروپیل اکریل امید بلوک پلی کاپرولاکتون-Nسنتز پلی اکریلیک اسید بلوک پلی   -2-4

PNIPAAm-b-PCL-S)2 
گرم  یلیدو م ، دیاس کیلیگرم مونومر اکر 2S)-LPC-b-(PNIPAAm،3/1ماکرو آغازگر  میلی مول(   098/0، گرم1) 

مخلوط واکنش شد. اضافه  مبرداکسان خشک به بالون دو دهانه مجهز به  ید- 2و1 تریل یلیم 8 ،یلتریو نیربوت زویزواآآغازگر 

 22بعد از  .ت گرفگراد قرار  یسانت یدرجه  93 یروغن با دما مامسپس بالون داخل حشد .  ییگاز زدا قهیدق ستیبه مدت ب

راندمان  .گردیدو خشک  صافبدست آمده زرد روشن رسوب  . شداتر سرد رسوب داده  لیات یمخلوط واکنش در د ، ساعت

 درصد می باشد. 98محصول 

 

 تیول دار: : کاپرولاکتونپلی  -بلوک -ایزوپروپیل اکریل امید- Nپلی  –بلوک  -سنتز پلی اکریلیک اسید -2-5

PAA-b-PNIPAAm-b-PCL-SH 
 میلی مول( 033/0،گرم1) ،تیوتریتول ید ، یک میلی مول (گرم 13/0) ،دیمتوکس میسد میلی مول( 022/0،گرم یلیم 2/2) 

2S)-PCL-b-PNIPAAm-b-(PAA  ،  میلی لیتر حلال تتراهیدرافوران تحت گاز آرگون اضافه شد.  3بالون دارای به

شد. رسوب بدست اتر سرد رسوب داده  لیات یدر د یینها مریپل .شد همزدهاتاق  یساعت در دما یمدت س بهمخلوط واکنش 

شمای کلی مراحل  1شکل بعد ازخشک شدن پودر شیری رنگی بدست می آید .  .گردیداتاق خشک  یودر دما آمده، صاف

 سنتز تری بلک را نشان می دهد.
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 مراحل سنتز کوپلیمر تری بلک تیول دار:  1شکل 

 

 پلیمری سنتز نانو مایسل  -2-6

 لیمت ید تریل یلیده م در (PAA-b-PNIPAAm-b-PCL-SH )  دار ولیبلوک ت یتر مریگرم کوپل یلیم 30

قرار  زهیونیآب د تریل کی در زیالید ی سهی.ک شد ختهیر زیالید ی سهیسپس  محلول بدست آمده داخل ک شد.حل  دیسولفوکس

 نیگزیآب جا و شدخارج  زیالید ی سهیاز ک دیسولفوکس لیمت یحلال دشد. بتدریج  تعویضساعت آب بشر  کیوهر  گرفت

تشکیل  مایسل ها می باشد  ینشان دهنده شد که کدر خیلی کمرنگ  زیالید ی سهیساعت محلول داخل ک کیبعد از گردید .

فاده است یبرا یا شهیداخل ظرف ش زیالید ی سهیمحلول داخل ک .شدند لیها به طور کامل تشک سلیساعت ما 28بعد از  .

 .شد ینگهدار یبعد یها

 

 GNRs-DDT  :سنتز نانو میله های طلای پوشش داده شده با دودکان تیول -2-7
 یلیشده با دو م ژفویسانتر ی طلای لهیمحلول نانو م تریل یلیم کی دید سپس رسنتز گ (13(نانومیله های طلا طبق رفرنس

فاز از هم  ودتا  زده شد   هم یو به آرام ریختهاستون  تریل یلیم 2سپس  .شد کیالتراسن هیثان یبه مدت س ولیدودکان ت تریل

گردید . محلول کلوئیدی  سپرسیدر تولوئن دیی فاز بالا باشد . یم لهیبا نانو م هاستون همرا ییآب و فاز بالا ینییجدا شود فاز پا

 . گردیداتاق خشک  یدما درای طلاه لهیسپس نانوم حذف شود . یاضاف ولیتا دودکان ت شد فوژیدوبار سانتر حاصل
 

 GNRs@polymer :سنتز نانو میله های طلا پوشش داده شده با کوپلیمر تری بلوک تیول دار   -2-8 

حل  مریگرم پل 02/0سپس  شد . سپرسید تولوئن تری لیلیم 1در (  7-2)بند خشک شده  یطلا ی لهیگرم نانو م یلیدو م

در   قراردادن ظرفمانده با  یتولوئن باق، ساعت  22بعد از  به آن اضافه گردید. دیسولفوکس لیمت ید تریکرولیم 300در شده 

آب ر حاوی بش تریل کدر ی و منتقل شد زیالید ی سهیک داخل مریهمراه با پلی  لهینانو م شد.روز خارج  کیهود  به مدت  ریز
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 زیالید ی سهیسپس محلول داخل ک .شد  لیتشک اعتس 28بعد از  مریپوشش داده شده با پل ی لهیم نانو داده شد.قرار  زهیونید

گردید ظیتغلی کشت سلول یکارها یبرابا تبخیر اب موجود در محلول هود  ریو ز منتقل شدداخل بشر   
 

  GNRs@polymerروش بارگذاری داروی دوکسوروبیسین برروی  -2-9

گرم  یلیم 20.شد سپرسید زهیونیآب د تریل یلیم 20در  GNRs@polymer) تیگرم نانو کامپوز یلیم 200ون داخل با ل

دارو به  یتا بارگذار شد.انجام  یکیساعت در تار 28مخلوط واکنش به مدت  شد.داخل بالون اضافه به  نیسیدوکسوروب یدارو

در ظرف جداگانه  فوژیسانتر یمحلول رو .شد خارج فوژیسانتر قینشده از طر یبارگذار یطور کامل انجام شود .سپس دارو

 8/99مقدار داروی لود شده  .گردیدخشک  فوژیسانتر ریمخلوط ز محاسبه گردد. بارگذاری نشده یتا مقدار دارو شد یدارنگه

 درصد برای نانومیله ی پوشش داده شده با با پلیمر می باشد . که  از طریق رابطه ی زیر محاسبه می گردد .

EE  مقدار داروی لود شده : 

TC  شده مقدار کل داروی استفاده 

DOXC مقدار داروی موجود در نانوکامپوزیت 

 
  های مختلف  p Hرهش دارو در دما و  -2-01

گرم ریخته شد. سپس دمای انکوباتور را میلی 10عدد میکرو تیوب هر کدام  9میلی گرم از نانوکامپوزیت حاوی دارو ، داخل  90

برای همدما شدن قبل از شروع رهش داخل   2و  PBS) )2/7 ،2/3های بافرفسفات سالین تنظیم گردید و محلول  C˚ 37در 

ریزیم و در زمانهای می 2و  2/3، 2/7دارو سه بافر -های حاوی نانوکامپوزیتانکوباتور قرار داده شد . سپس داخل میکروتیوب

شد. نمونه نانومتر اندازه گیری  270و 272در طول موج  UV-Visمختلف نمونه برداری کرده و جذب آن توسط دستگاه 

زمان تبدیل -دست آمده بصورت نمودار درصد رهش دارویابد و نتایج بهکاهش یابد ادامه می 1/0برداری تا زمانیکه جذب آن به 

 .گردید

 MCF-7بررسی سمیت پلیمر و نانوکامپوزیت حاوی دارو  روی رده سلولی  -2-00

تور ایران خریداری شده این رده سلولی در محیط کشت که از بانک سلول انستیتوپاس MCF-7در این مطالعه رده سلولی 

و مقادیرکافی از آنتی بیوتیک های پنی سیلین و استرپتومایسین و  FBSحاوی ده درصد سرم گاوی   RPMI-1640اختصاصی

 دی اکسید کربن مرطوب در فلاسک کشت سلول، کشت داده شد. %3درجه سانتی گراد حاوی  37انکوباتور 

 

   ثیرات سایتوتوکسیک )سمیت ( داروهابررسی تا -2-02
شوند و به خانه سید می 99سلول در هر چاهک پلیت  10000الی  3000خانه با دانسیته 99های برای انجام این کار در پلیت 

شوند سپس به وسیله دوزهای مختلف داروی اختصاصی دوکسوروبیسین ونانوکامپوزیت ساعت در انکوباتور انکوبه می 22مدت 

شوند سپس تحت تابش لیزر با طول ساعت تیمار می 22صورت آزاد و بارگذاری شده در نانوکامپوزیت  به فاصله های زمانی به 

میلی لیتر  10در  MTTمیلیگرم از پودر  MTT (30ساعت  با محلول   22ودستگاه لیزر پالسی قرار گرفت .بعد از  1092موج 
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PBS   )های فورمازان تشکیل شده با ساعت انکوبه شده و سپس کریستال 2به مدت حل شده و سپس توسط فیلتررد گردیده

 .شودجذب هر نمونه توسط الایزا ریدر قرائت می "حل شده و نهایتا DMSOکمک 

 رنگ آمیزی سلولی -2-13

هدف می اساس و پایه رنگ آمیزی ترکیب مولکول های ماده رنگی مورد نظر با مولکول های اندامک های سلولی یا اجزای  

(، عضوی از رنگهای فلوروسنت که پیوند قوی با کروماتین دارد استفاده گردید. DAPIفنیل ایندول )-2-دی آمینو-9و2د باش

 یرشد داده شدند .سپس نمونه ها یا شهیش یهشت خانه  یها تیپل یبر رو MCF-7  یحاضر سلولها یکار پژوهشدر

قرار   نانومتر 1092 لیزر ساعت سلولها در معرض تابش 22بعد از  شد. سلولها افزوده یبررو  µg/mL 25مختلف با غلظت 

ها با محلول بافر فسفات شستشو سپس سل قرار گرفتند . وردر انکوبات گریساعت د 22سلولها به مدت ، بعد تابش  داده شدند .

 تصویربرداری انجام شدو محلول دپی اضافه شد و در نهایت توسط میکروسکوپ فلورسنتی  %2و فرمالدهید  شدداده 

 

 

 نتایج وبحث  -3
تواند مفید باشد، به شرط به عنوان روشی برای مقابله با بافتهای سرطانی می مطالعات بالینی نشان داده اند که گرما درمانی

سالم های های توموری و نیز تیمار حرارتی سلولاینکه عوارض جانبی کمی داشته باشد. عدم توزیع حرارت در تمامی سلول

فوتوترمال ای وجود دارد. ای و ناحیهمنطقه گرما درمانی های حتی روش گرما درمانیچالشی است که در بیشتر روش های 

تواند تا حدودی این مشکل را حل کند، زیرا نانوذرات این توانایی را دارند تا به صورت های طلا میی نانو ساختاربه واسطه تراپی

بافتهای توموری و سلولهای سرطانی شوند و در نتیجه فقط سلولهای سرطانی را تحت تاثیر قرار هدفمند و اختصاصی وارد 

. با این حال تنها با فوتوترمال تراپی ، امکان از بین بردن سلولهای سرطانی بدون اسیب دیدن سلولهای سالم وجود ندارد  دهند

یمی درمانی  سعی کردیم کاهش سلولهای سرطانی را به . درنتیجه درکار پژوهشی حاضی با ترکیب فوتوترمال تراپی وش

 حداکثر برسانیم .

شیمی  پوشش داده شد و سنتزی با پلیمرهای هوشمند ( 2) شکلسپس  طبق ، نانومیله های طلا سنتز گردید :کار در ابتداری

 لیزر درمانی برروی نانومایسل سنتزی انجام گردید.–
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 نانومتر( 1092ارگذاری دارو برروی نانومیله های طلا )لیزر : مراحل فوتوترمال تراپی وب 2شکل 

 GNRs@polymer/DOXبررسی سنتز  -3-0

 ای محلول  در مرحله ی اول رنگ قهوه را نشان می دهد . /DOX  GNRs@polymerتمام مراحل لازم برای سنتز (3)شکل 

  GNRs ر می باشد . نانومیله های طلا سه بار سانتریفوژ نانومت 80نشان از سنتز موفقیت امیز نانومیله های طلا به طول

وشستشو داده می شود تا سورفکتانت داخل محلول حذف شود . برای حذف کامل سورفکتانت به اندازه ی دوبرابر محلول 

یک قرار نانومیله ، دودکان تیول اضافه شد . سپس به اندازه ی دوبرابر دودکان تیول استون ریخته شد وسی ثانیه تحت التراسون

گرفت تا تیول های دودکان تیول به نانومیله ی طلا متصل شود. بعد از کمی همزدن نانومیله های طلا از فاز پایینی )آب 

با تری بلوک سنتزی وارد واکنش می  GNRs-DDTودودکان تیول( به فاز بالایی )استون ( منتقل می شود. سپس فاز بالایی 

شود برای تشکیل مایسل وحذف فاز الی محلول دیالیز می شود ودرانتها داروی ضد سرطان دوکسوروبیسین به 

GNRs@polymer  . متصل می شود 
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 GNRs@polymer/DOX: تصویر مراحل لازم برای تهیه ی 3شکل 

  UV –Visو  FT-IRبررسی طیف  -3-2
 لهیشود نانوم یدهد .همانطور که مشاهده م یرا نشان م  polymer@GNRsو FT-IR GNRs-CTAB فیط (2)شکل 

-C یمربوط به ارتعاشات کشش 2912و cm -1 2831در  یقو یها کیپ ) (GNRs-CTAB همراه با سورفکتانت طلا یها

H  سورفکتانتCTAB  دهد. ینشان م 

 cm -1 در یمشخص یها کیپ GNRs@polymer  یک سنتزبلو یتر مریطلا با کوپل یها لهیبعد از پوشش دادن نام

 cm -1 1728 کاپرولاکتون یپل لیگروه کربون یکشش ، ارتعاشات  کیفاتیال C-H یمربوط به ارتعاشات کشش 2880و 2998

نامتقارن  C-O-C یارتعاشات کشش نیشود .همچن یمشاهده م cm -1 1931 دیام لیاکر لیزوپروپیا یپل لیوگروه کربون

 یمربوط به ارتعاشات کشش cm -1 3900 موجود در کیشود .پ یمشاهده م 1179و cm -1 1239 در بیرن به ترتومتقا

 .باشد یم دیاس کیلیکربوکس لیدروکسیوگروه ه دیام
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 GNRs@polymer وFT-IR    GNRs-CTAB: طیف 2شکل 

 971و 313 یطلا دو جذب در حوال یها هلیم نانو .شد یبررس  UV -Vis فیط ی لهیطلا بوس یها لهینانو م یخواص نور

 یطلا م یها لهینانو م یوطول یمرتبط به رزونانس ارتعاشات عرض بید که به ترتنده یواکنش نشان م طیبسته به شرانانومتر 

به  نانومتر 988به  971از  ممیبلوک پوشش داده شد طول موج ماکس یتر مریطلا با پل یها لهیسطح نانو م نکهیبعد از ا باشد.

پوشش داده  یها لهیدهد نانو م ینشان م جینتا نیا. کند یم دایپ جابجایی) پوشش پلیمری (دلیل تغییر در ضریب شکست 

گرم  قیکنند  تا از طر دینور را جذب کنند وگرما تول  NIR  (600_1400 nm) یتوانند در محدوده  یم مریشده با پل

 د .نشو ینسرطا هایباعث کاهش سلول یسرطان یکردن تومورها

 
 GNRs@polymerونانوکامپوزیت   GNRs –CTABترکیب  UV-Vis : طیف     3شکل

  TEMبررسی طیف میكروسكوب الكترونی عبوری  -3-3 
شان خوب را نپراکندگی و 30 یبا اندازه  یمریپل یها سلیسنتز نانو ما ) A 9 (شکل میگفت یقبل یکه در بحث ها همانطور

 دهد . یم
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شود بعد از  یمشاهده م  Bدر شکل   نیانگینانو متر به طور م 83وطول  کنواختی یطلا با اندازه  یها لهینانوم  TEM ریتصو

 وندیشود که نشان از پ یطلا مشاهده م لهیکمرنگ اطراف نانوم یدار هاله  ولیبلوک ت یتر مریطلا با کوپل یها لهیپوشش نانوم

 .) Cشکل ( باشد یم لهینانوم یبررو مریپل یخودتجمع ای مریپل

 

 ,137mj/pulse)نانومتر با توان  1092 زریدر معرض ل یمریطلا همراه با پوشش پل ی لهینانوم یدهد وقت ینشان م Dشکل 

3min)  گرما جذب لیزر توسط نانومیله ، تولید کند که نشان از  یم دایپ رییتغ زریها در اثر ل لهیشکل نانوم ردیگ یقرار م

 وتغییر شکل نانومیله ها در اثر گرمای تولیدی می باشد .
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 PCL-b-PNIPAAm-b-PAA-SHکوپلیمر تری بلوک سنتزی  TEM    (a: تصویر  9شکل 

GNRs @polymer (137mj/pulse, 3min) (D    (GNRs@polymer (C    GNRs (B 

 در محلول آب

 pHتحت دما وGNRs@polymer ر:مشده با پلینانومیله ی پوشش داده   DLSنتایج   بررسی:  3-4

 یدهد پل ینشان م جینتا شد. یبررس DLSزینالآ ی لهیبوس GNRs@polymerبلوک  یتر مریکوپل یرفتار خود تجمع

 یمتفاوت نشان م یها pHبا  یوآب دوست  در محلول  ها زیرگشدن خواص آب هپروتونه شدن ودبسته به پروتون دیاس کیلیاکر

نشان  7گذارد. همانطور که در شکل یمریتاث سلیما یمختلف بر اندازه  یها pHدر  دیاس کیلیاکر یپل ریزنج نیبنابرا دهد.

 یپل یدیاس یدر محلول ها نیعلاوه بر ا دهد. یم لیکاپرولاکتون مرکز هسته را تشک یها پل  pH  یداده شده است. در همه 

بالاتر  یها pH دراما برعکس  .ردیگ یدر پوسته قرار م دیام لیاکر لیوپزوپریا یدر هسته وپل دیاس کیلیاکر یکاپرولاکتون وپل

 کیلیاکر یدر هسته اما پل دیام لیاکر لیزوپروپیا یکاپرولاکتون وپل ی،پل دیاس کیلیکربوکس یبه خاطر دپروتونه شدن گروهها

نانو متر  202به  322از  سلیما یدازه ان  3/3به   3/2از   pHکاهش  بانشان می دهد   7شکل  .ردیگ یدر پوسته قرار م دیاس

قطر  ابدی یم شیافزا 3/3به  pHکه  یزمان. ابدی ی، کاهش م دیاس کیلیاکر یپل یها ریزنج نیب یدروژنیه وندیبه خاطر پ

 ه شدنودپروتون سلیدرما .دیاس کیلیاکر یپل ریزنج نیب کیالکترواستات شینانومتر به خاطر افزا 289به  322ها از  سلیما

روی  دیام لیاکر لیزوپروپیا یوپلهمچنین با افزایش دما به دلیل اینکه زنجیر  . ییابدم افزایش  دیاس کیلیکربوکس یوههارگ

 کاپرولاکتون جمع می شود .اندازه مایسل ها کاهش می یابد .
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 های مختلف   pHدر دما و  GNRs@polymer:بررسی رفتار خود تجمعی 7شکل 

  مختلف یها p H در دما ومطالعه رهش دارو  -3-5
  خلاصه شده است 9و 8شکل در  نیسیدوکسوروب یرهش دارو یبدست آمده برا جینتا

شود رهش دارو  یهمانطور که مشاهده م .شد یبررس GNRs@polymer/DOX برای مختلف  یها pH دارو در رهش

 یپروتون دار م دیاس کیلیاکر لیکربوکس یگروهها یدیاس طیدر مح  رایباشد ز یم گریدهای   pHاز   بیشتر   pH= 4/5در

شود  یبه طور کامل دپروتونه م دیاس کیلیاکر یپل یخنث طیبرعکس در مح اما. آزاد شود عتریشود دارو سر یشود وباعث م

در دما  نیهمچن . شود یرهش دارو کند تر م جهیشود در نت یم جادیا دیاس کیلیاکر یبار منف دارو و نیب یم کنش قوهوبر

اتوجه به  . شود عتریشود رهش دارو سر یشود وباعث م یکوچکتر م سلیکند وقطر ما یم دایتجمع پ سلیپوسته ما بالاتر یها

  یقو  یدروژنیه وندیپ لیدل به درجه می باشد. همچنین  37درجه بیشتر از دمای  30نتایج بدست امده رهش دارو در دمای 

 .ب شود یانجام نم دارورهش کامل  ،مریپل ریبا زنج نیسیمولکول دوکسوروب یدروکسیو ه نیام یگروهها

  M1R=M/0درصد سرعت رهش دارو با توجه به معادله ی روبرو بدست می اید .

0M ،1  مقدار داروی بارگذاری شده به پلیمرM  مقدار داروی ازاد شده از تری بلوک سنتزی را نشان میدهد 
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 Co 37در دمای  های مختلف pHدر  s@polymer/DOX  GNR: نمودار رهش دارو برحسب زمان  8شکل 

 

 
 

 Co 50در دمای های مختلف pHدر   GNRs@polymer/DOX: نمودار رهش دارو برحسب زمان 9شکل 

   یدرمان زریل - یمیش جینتاتست سمیت و  -3-6
خیلی سمی می باشد اما   GNRs - CTAB نانومیله های طلاشود  یمشاهده م 10در شکل همانطور که نتایج تست سمیت : 

همراه  طلا ی لهینانو م تیسم طلا، ی لهینانو م یبررو مریبا پوشش دادن پل دهد و ینشان نم تیبالا سم یتا غلظت ها مریپل

را پوشش  لهیسطح نانو م یبه خوب مریدهد که پل ینشان م ینوا ابدی یکاهش م یلیخ GNRs@polymerبا پوشش پلیمری 

 برای فوتوترمال تراپی وشیمی درمانی خیلی مناسب می باشد . GNRs@polymerزی . و ترکیب سنتداده است
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نانومیله ی طلا همراه با –( (Polymerبرحسب غلظت های مختلف پلیمر MCF7: نمودار درصد زنده ماندن سلولهای سرطانی 10شکل 

 GNRs@polymerشده با پلیمر  پوشش داده نانومیله ی – (GNRs-CTAB)سورفکتانت
 

    ، DOX ، GNRs@polymerمختلف  یرا نسبت به غلظت ها یسرطان یدرصد زنده ماندن سلولها 11شکل 

GNRs@polymer-DOX یپالس زریوبدون لزریل با (1064 nm; 137 mJ/pulse, 3 min)  دهد. ینانومتر نشان م 

که بعد از  یدر حال دهند. یرا نشان نم تیگونه سم چیه زریعمال لبدون ا یسرطان یشود سلولها یهمانطور که مشاهده م

  µg mL 25-1 در غلظت .ابدی یکاهش م یغلظت به طور قابل توجه شیابا افز یسرطان یسلولها نانومتر 1092 زریاعمال ل

مان غلظت که در ه یاما وقت باشد. یم ی.که نشان از اثر فوتوترمال تراپابدی یدرصد سلولها کاهش م 93حدودا 

،GNRs@polymer-DOX کمتر  یلیرسد که خ یدرصد م 21به  یسرطان یمقدار سلولها ردیگ یقرار م یپالس زریتحت ل

 نیا باشد. یم  .(GNRs@polymer:65%)یفوتوترمال تراپ ایو   (GNRs@polymer/DOX:55%) یدرمان یمیاز ش

 یسرطان یبردن سلولها نیاز ب یبرا یادیز یلیخ راتیند تاثتوا یدر کنار هم م یدرمان زریل- یمیدهد که ش ینشان م جینتا

 یرت LCSTبالاتر از  طیمح یشود دما یباعث م زریشود اعمال ل یهمراه با دارو استفاده م زریاز ل یچرا که وقت داشته باشد.

 نیشود .همچن ادتریزکند ومقدار رهش دارو  دایپ شیگرا shrinkبه حالت  swellingاز حالت  سلیبلوک شود و باعث شود ما

 شیافزا نیشوند که ا می طیمح یدما شیافزا تیبدل آن به گرما ودرنهاتو زریطلا شروع به جذب ل یها لهینانوم زریبا اعمال ل

 شود . یم یسرطان یدما باعث کاهش سلولها
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میکروگرم بر میلی لیتر  تحت تابش لیزر وبدون  لیزر پالسی  20رکیبات ، با غلظت تMCF-7 : نمودار درصد زنده ماندن سلولهای سرطانی 11شکل 

808 nm) ) 

  بررسی تست رنگ امیزی سلولی -3-7

DAPI ،) 4,6-diamidino-2-phenylindole)، مناطق به رنگ فلورسنت که به شدت کی A-T از  یغنDNA  متصل

 یغشاء سلول براعبور از  قیاز طر دنتوایم همچنین شود. یاستفاده مفلورسانس  کروسکوپیدر م وسیعیبه طور و . می شود 

لکه  یاثر بخش جهیو در نت بوده کمتر زنده یآن از غشا سلول ها زیرا عبور، می شود ه ومرده استفادهسلول زند یزیآم نگر

 تر است. نییپا

انتقال کروماتین را در    GNRs@polymer-DOX+laser های تریت شده با، سلDAPIبراساس نتایج بدست آمده از تست 

نشان داده شده است. باتوجه به شکل فرکانس  12های رشد یافته درمقایسه با نمونه های ذکرشده  در شکل مقایسه با سل

باشد بیشتر از نمونه های ذکرشده در تصویر می GNRs@polymer -DOX+laserهای تریت شده باانتقال کروماتین در سل

 می تواند در نانوپزشکی کاربرد داشته باشد. GNRs@polymer -DOXهد نانوکامپوزیت  دکه نشان می

 
 1064) زریبدون ل با و GNRs@polymer ، GNRs@polymer-DOX ، DOXشده با  یتر  MCF-7 یفلوروسانس سلولها ریتصاو :12شکل 

nm;, 137 mJ/pulse, 3 min) 
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 گیرینتیجه -4
طلا وصل گردید وبارگذاری داروی میله های سل تیول دار سنتز شد سپس گروههای تیول به نانونانو مایحاضر  یدر کار پژوهش

 137نانومتر با توان  1092در انتها به سلولهای سرطانی تزریق گردیدد وتحت تابش  لیزر پالسی  دوکسوروبیسین انجام شد و

 قرار گرفت .  دقیقه  3میلی ژول بر هر پالس به مدت 

وحلقه  دهزن یکالیراد ونیزاسیمریپل قیدار از طر ولیبلاک ت یتر مریباشد که کوپل یمپژوهش  بدین صورت   جزئیات ونتایج

 p Hورهش دارو در  یبارگذار شد . انجام نیسیدوکسوروب یدارو یطلا وبار گذار یها میلهگشا سنتز شد سپس پوشش نانو 

  شود. یم ادیرهش دارو ززایش دما واف pH کاهششد ونتایج نشان داد با  یمختلف بررس یهاودما

 یبه طور قابل توجه تیسم مریشد ونتایج نشان داد که با پوشش دادن پل یبه طلا بررس سبتن تینانو کامپوز تیتست سم

 . کاهش می یابد به طورقابل توجهی  تیسم تریل یلیگرم بر م کرویم 200غلظت  تا و ابدی یکاهش م

تحت  نیسیدوکسوروب یدارو و مریپل -میله های طلانانو  ، دارو – مریپل -طلا یمیله هانانو حاوی  MCF7سلولهای سرطانی  

 یپالس زریدر ل یسرطان یسلولها یدر صد کشندگ ،دهد ینشان م جیقرار گرفتند نتانانومتر  1092طول موج با  یپالس زیل شتاب

باشد  یم مریپل- طلا میلهتنها ونانو  یبهتر از دارو، و دار -مریپل -طلامیله نانو لیزر درمانی –شیمی باشد. ونتایج  یم شتریب

نشان  نتایج .باشد یم شتریبخیلی  یسرطان یسلولها یدرصد کشندگ یدرمان زریول یدرمان یمیهمزمان از ش یبا استفاده  پس

 .می تواند در نانوپزشکی کاربرد داشته باشد GNRs@polymer -DOXدهد نانوکامپوزیت  می
 
 

 انیتشكر و قدرد 
 ،دانشگاه تبریز  –مرند ، دانشکده ی فنی مهندسی  -دانشگاه آزاد اسلامی جوان ونخبگان باتشکر از باشگاه پژوهشگران 

 برای حمایت از پروژه  ومرکز تحقیقات کاربردی دارویی  دانشکده ی علوم نوین پزشکی
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