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:چکیده

مقاومت. استسرطانیدرمانيهاروشترینیجراو نیمؤثرتراز یکیعنوانبهیدرمانیمیش

بهموفقدرمانییمیشیکراهسربربزرگموانعازداروییجانبیعوارضوییداروچند

ترکیبیدرمان،داروهابهتراثربخشیبهدستیابیوهایتمحدوداینبامقابلهبراي.آیدیمشمار

سنتز،،مطالعهیناهدف.دهدپیشنهاد میرایدوارکنندهامرویکردیکهاسامانهنانوبرمبتنی

و یسیندوکسوروبيشده با دارويبارگذارهاينانولیپوزومییافزاهماثر بررسیویابیمشخصه

،مطالعهاین در.استMCF-7ینهسرطان سیرده سلوليروگالات - 3- گالو کاتچیناپی

توزیع. شدندتهیهنازكیهلاپوشانیآبو یرفعالغيروش بارگذارازاستفادهباهانانولیپوزوم

،هیاز تهبعدهانانولیپوزومیتدارو و سمیشرهایمنحني،بارگذاریزانزتا، میلپتانس،اندازه

˗2/24هاآنیسطحبارنانومتر،5/82±6/0هاپوزومیقطر نانولنیانگیم.شديریگاندازه

يتعامل دارو.آمددستبهدرصد80حدودداروهايبارگذارزانیموولت یلیم

و کیالکترواستاتوندیپقیاز طرهاپوزومیلنانوباگالات - 3- گالو کاتچیناپیو نیسیدوکسوروب

کاهشیاثردوکسوروبیسینشیرهایمنحنيروگالات - 3- گالو کاتچیناپیبوده و یواندروالس
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دهدیمنشان تیسميهاداده.یستندارشده معنامشاهدهاختلافکهیدرصورتگذاردمی

حاوي هاينانولیپوزوم. شودیممنجر سلولییتسمیشبه افزااین دو داروزمانهماستفاده 

به را یمانزندهنیستندقادریکرومولارم5×10- 3غلظتباداروییدوکسوروبیسین در درمان تک

مانیباعث کاهش زندهگالات- 3- گالو کاتچیناپیبا یبدر ترکاما،دهندکاهشدرصد 50یرز

یزانبه مدوکسوروبیسینیمیاییشيمصرف دارویزانمیجهدرنتوشودیمدرصد50یربه ز

با گالات- 3- گالو کاتچیناپیزمانهمیزتجوآنکه،تیجهن.یابدیکاهش میريگچشم

باشد.درمانییمیشيبرامناسبیید کاندتواندیمنیسیدوکسوروب

،نانولیپوزومدوکسوروبیسین،،گالات- 3- ینکاتچگالویپاترکیبی،درمان:کلید واژگان

سرطان سینه

مقدمه

يهايماریبازیناشریوممرگکاهشزمان باهم

درریوممرگیاصلعللازیکیبهسرطان،یعفون

زانیمبالاترین. ل شدتبدیجهانيکشورهاشتریب

ه،یرسرطانبهاست مربوطناشی از سرطان ریوممرگ

عیسرصیتشخباوجود. بزرگرودهوپروستات،نهیس

نیا،یافتهتوسعهيشورهاکدرنهیان سرطان سدرمو

ه در کاست زناننیبدرعیشاسرطاننیدوميماریب

4تا3بهریچند دهه اخیطتوسعهدرحاليشورهاک

يهاروشاز درمان سرطان ايرباست. دهیبرابر رس

یپرتودرمان،درمانییمیش،یجراحرینظیمتفاوت

بهبود يبرایمختلفيهادارونیهمچن. دشویماستفاده

اثرات متأسفانهشود که یمزیتجومارانیبتیوضع

يداروازجملهدارد. مارانیبيروياریبسیجانب

کیوتیبیآنتکی،1(DOX)نیسیدوکسوروب

ايگستردهةاستفادجامديتومورهادرکهنیکلیآنتراس

يهاتیمحدوددارو نیاز ااستفاده،حالینباا. دارد

،آنیدرمانیاثربخششوندمیباعثکهداردیمختلف

بهناپذیربرگشتبیآسن،ییپایآبتیحلالازجمله

آزاديهاکالیرادشیدر اثر افزایقلبيهاسلول

1. Doxorubicin (DOX)

یسلولمقاومتویراختصاصیغشیرها،ژنیاکس

یمبتنيداروهانانور،یاخيهادههدر.]1[یابدکاهش

نیاازیبرخيبراییهاحلراهنانو،يفناوربر

دارودادنقرارازجملهاست،کردهارائههاتیمحدود

لیتحوشیافزاوتیحلالبهبوديبراهاحاملنانودر

تیسمکاهشنانوداروهادر،حالبااین. داروهدفمند

در .]3, 2[نشدمشاهدهییچنددارومقاومتویقلب

يبرایاهیگباتیاز ترکزمانهماستفاده به مسیر،نیا

توجهاریبسنیزییایمیشيداروهایجانباثرات کاهش

باتیترکازیکییلوفنیپلباتیترکاست. شده

يعصاره چااست؛ییحوزه دارودرمهمفعالستیز

نی. اروداین ترکیبات به شمار میازجملهسبز 

لیاز قبياثرات ضد توموراز عیوسیفیطباتیترک

، ییزارگضد،یسلولزیتمايالقاآپوپتوز، يالقا

بهو دارندییایباکترضدو یضدالتهاب،اکسیدانییآنت

باتیترکمقایسه بادربالايسازگاریستزدلیل

.]4[شده است توجهشتریبهابه آنییایمیش

و 4گالاتنیکاتچیاپ،3نیگالوکاتچیاپ، 2نیکاتچیاپ

2. Epicatechin
3. Epigallocatechin
4. Epicatechingallate
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یچهار نوع پل5(EGCG)گالات- 3- نیگالوکاتچیاپ

ینترفعالوینتریاصلکهسبز هستنديمهم چالوفن

- نیگالوکاتچیاپهاآنینبدریولوژیکیبنظرازیبترک

گروهدووجوددلیلبهاین ترکیب.استگالات- 3

درزیاديیتوانایمولکولیساختاردرفنولیکتیپ

از لحاصآزادهايرادیکالوفعالاکسیژنبردنازبین

.]5[دارد دوکسوروبیسینبامدتیطولاندرمانیشیمی

سلولیيغشارويموجودP-gp6پروتئینیپمپ

خارجبهداروهاانتشارگريمیانجیدرمهمینقش

اینتعدادافزایش. کندمیبازيسرطانیهايسلول

بروزبهتوموريهايسلولغشايرويهاپمپ

،بنابراین. شودیممنجرMDR(7(چندداروییمقاومت

برايمختلفیهاياستراتژيمسئله،اینبرغلبهبراي

هايسلولدرپمپاینفعالیتتعدیلیامهار

بیوشیمیاییوداروییهايینهزمدریژهوبهسرطانی،

ازاستفادهمهمروشیک.استشدهیطراح

باکهاست،MDRهايکنندهیلتعدیاهامهارکننده

داروهاتجمعافزایشبهP-gpيهاپمپکردن مسدود

هاآندرمانیاثربخشیافزایشسرطانی،يهاسلولدر

ضد داروهايبرابردرمقاومتبازگشت یتدرنهاو 

ی خاصیتEGCG.]6[)1شکل (شوندمیمنجرسرطان

موجبوکندمیرا مهارپمپاینفعالیتدارد که

ها در سلول(DOX)دوکسوروبیسیندارويتجمع

در8EGCGترکیبیدرمان یجهدرنت.]7[شودمی

بهترینتواندمی9DOXیدارویتکدرمانبامقایسه

مقاومتهمچنینوقلبیسمیتبرغلبهبرايراهبرد

دردیگرهممنکته .باشدDOXازناشیچنددارویی

ییاست که توانایاستفاده از حاملیبیدرمان ترک

5. Epigallocatechin-3-gallate (EGCG)
6. P-glycoprotein (P-gp)
7. multidrug resistance (MDR)
8. combination therapy
9. monotherapy

را داشته دوستو آبگریزآبيداروهایريبارگ

شوندهیلتشکدخويساختارهاها،یپوزومباشد. نانول

دریپیدفسفوليهاها مولکولنکه در آهستند10يا

یککهیرندگیمقرارهمکنارياگونهبهآبیمحیط

نحوهین. ادهندیمیلتشکلایه رادويکرويغشا

دردوستآبيداروهایريبارگامکانیري،گجهت

راهایپوزوملپوستهدریزگرآبيداروهاوهسته

EGCG،فیزیولوژیکیشرایطدر. دکنیمیرپذامکان

بهDOXيدارومانندواستناپایداروگریزآب

نیاز پایداريافزایشوحلالیتبهبودبرايحاملنانو

یسیندوکسوروبیدکلریدروهمطالعه از ین. در ادارد

يداروآن ازیآبیتحلالاستفاده شد که 

رودیانتظار مبنابراین،،استتربالایسیندوکسوروب

DOX و هستهدرEGCGدر ینیپایتحلالیلبه دل

مطالعه، ینا.)1شکل (یردقرار گیپوزومپوسته نانول

هاي حاوي نانولیپوزوميورزدستسنتز و هدفبا

و EGCGو عصاره گیاهی DOXداروي شیمیایی 

افزاییاثر همباداروي مدلیکعنواناستفاده از آن به

.استشدهیبررسیدرمانو کاربردهاي

10. self-assembled
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DOXبرابرمقاومت درمکانیسم بازگشت وEGCGو DOX تشکیل نانولیپوزوم حاويترسیمیتصویر1شکل 

هاروشومواد 

مواد

از و کلسترول 11POPCیپیدفسفولاستفادهموردمواد 

از شرکتیسیندوکسوروبهیدروکلرید،12یشرکت آوانت

95خلوص با(Ebewe-pharma،EGCGشرکت

یطمح، 14یگماشرکت ساز13MTTنمکو ) درصد

کلروفرمو متانول،16گیبکوشرکت ازDMEM15کشت 

یاز بانک سلولMCF-7ردهو سلول17از شرکت مرك

.شدیهران تهیاپاستوریتوانست

هایپوزومنانولیابی و مشخصهسنتز

5/0و POPCیپیدفسفولمولار از یلیم1مقدار 

در EGCGمولارمیلی2/0ومولار کلسترول میلی

وشد حل )1:1حجمینسبتبه(متانول:کلروفرم

(شرکت خلأیربا استفاده از دستگاه تبخیآلهايحلال

یپیدهاگذار ليبالاتر از دماییدر دماوآلمان) 18هیدلف

11.1-palmitoyl-2-oleoyl-glycero-3-phosphocholine
(POPC)
12. Avanti polar lipid
13. 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-tetrazolium
bromide (MTT)
14. Sigma
15. DMEM (Dulbecco's Modified Eagle Medium)
16. Gibco
17. Merck
18. Heidolph

نازك هیلا.]8[ددنشحذفساعت 1مدت بهیپیدهال

=PBS194/7pHمحلول باEGCG حاويیپیديل

. شدیپوشانآبDOXيدارومولارمیلی08/0داراي

به 20(MLV)چندلایههايلیپوزومیلمنظور تبدبه

منجمد و روش 21(LUV)یهلاتکهايیپوزومل

یکربناتیپليهاغشابا 22کردن و اکسترودذوب

يکردن داروهاجداراي ب. استفاده شدينانومتر100

8- 6یالیزدیسهکروش دیالیز با ،نشدهمحصور

. دشبه کار گرفته ساعت12به مدت یدالتونیلوک

در مشابه یغلظتبااما جداگانه EGCGوDOXيدارو

شاخص،زتایلپتانس. نددشمحصورهایپوزومل

با استفاده از دستگاه هایپوزومو اندازه لپراکندگی

یهن و زاونئوهلیوم،یزر، مجهز به ل23یزرزتاسا

گراد یدرجه سانت25يدرجه، در دما173یپراکندگ

هاشناسی نانولیپوزومیختربررسی يبرا.شدیابیارز

-FEمدل )SEM(ی روبشیالکترونیکروسکوپاز م

XMU-, Mira 3SEM.استفاده شد

19. Phosphate-buffered saline(PBS)
20. multilamellar vesicle (MLV)
21. large unilamellar vesicle (LUV)
22. Extruder
23. Zetasizer Nano-Malvern
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24آزمایشگاهیشرایطدرهانانولیپوزومپایداريارزیابی

PBS4/7در محلول يسنتزهايیپوزومنانولپایداري

pH=4به مدت گرادیدرجه سانت4و 37يدر دو دما

نظرموردیشدن بازه زمانيبعد از سپر.شدیبررسهفته 

یزرها با استفاده از دستگاه زتاسایپوزوماندازه نانول

.شدارزیابی 

يمحصورسازبازدهو محتوي

روشازمحصورسازيبازدهو محتويمحاسبه يبرا

در . شداستفاده فرابنفش- یمرئفلورسانس وسنجییفط

یمنحن،محصورشدهتعیین مقدار داروي منظوربهابتدا

482جذببیشینه(در DOXيداروياستاندارد برا

در ) نانومتر276جذببیشینه(در EGCGو )نانومتر

حجم . بدین منظورشدمیرسمعین تيهاغلظت

متانول یآلحلالدارو در حاويیپوزومنانولاز یمشخص

سپس جذب.ورتکس شدیهثان10- 15به مدت وحل

شد و با نمودار استاندارد یريگها اندازهآنبیشینه

و غلظت دارو در داخل یسهدر مرحله قبل مقاشدهیهته

بازدهو ي محتویزانم. شدمحاسبههایپوزومل

زیريهامعادلهبا استفاده از نیزهادارويمحصورساز

:دشمحاسبه

1معادله

25محتوي محصورسازي =
مقدار داروي محصور شده

مقدار کل فسفولیپید استفاده شده
× 100

2معادله

26بازده محصورسازي =
محصور شدهدارويمقدار

شدهداروي استفاده کلمقدار
× 100

24. In vitro
25. Loading Content
26. Loading Efficiency

یشگاهیآزمایطدر شرادارویشرهایبررس

مقدار،هاپوزومینانولازداروشیرهايالگویبررسيبرا

8-6زیالیدسهیکدريسنتزهايپوزومینانولازتریلیلیم1

درفسفاتبافرتریلیلیم50دروختهیریدالتونلویک

ور غوطهیسیمغناطزن هميروگرادیسانتدرجه37يدما

یمرئفلورسانس و سنجییفروش طبهسپسشد.

زانیمهاداروجذبنشر و نهیشیبموجطولدروفرابنفش

با استفاده از مشخصیزمانيهابازهدرآزادشدهيدارو

3و معادله منحنی استاندارد مربوط به هر دارومعادله

و) 4(معادله داروشیرهادرصدبعد از آن.شدیینتع

باید به این نکته البته .شدرسمومشخصآنیمنحن

منحنی DOXبررسی رهایش داروي برايکه کردتوجه 

نانومتر نیز براي این دارو 590استاندارد در بیشینه نشر 

.شدتهیه 

3معادله

مقدار داروي رها شده =
حجم محلول× فاکتور رقت × غلظت داروي رهاشده 

1000

4معادله

درصد رهایش دارو =
رها شدهدارويمقدار

شدهداروي بارگذاريکلمقدار
× 100

یسلولکشت

پاستورتویانستیسلولبانکازMCF-7ردههايسلول

نیجنسرمدرصد10باDMEMطیمحدروهیتهرانیا

گاز تحت،نیسیاسترپتوما- نیلیسیپندرصد1، 27يگاو

گرادیسانتدرجه37يدمادرو درصد5کربندیاکسيد

یال80بههاسلولتراکموقتی.شدنددادهکشت

27. Fetal Bovine Serum (FBS)
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EDTA–نیپسیترمیآنزازاستفادهبادیرسدرصد90

.شدنددادهبازکشت

یسلولدرونجذب

چاهکهردرسلول5000تراکمباMCF-7يهاسلول

کاملDMEMطیمحتریکرولیم100درخانه96تیپل

دیاکسيدتحتوگرادیسانتدرجه37يدمادرو

ساعت24ازبعد. شدنددادهکشتدرصد5کربن

ساعت6ازپسوفزودهاهاچاهکبههاپوزومینانول

باهاپوزومینانولیسلولدرونجذبکردن،انکوبه

معکوسفلورسانسکروسکوپیمازاستفاده

)Olympus IX81،شرکتOlympus،ژاپنو،یتوک(

.شدمشاهده

هاسلولیمانزندهآزمون

- شدذکرکه یطیشراوتراکمبا- MCF-7يهاسلول

ییروطیمح،ساعت24ازبعد.شدنددادهکشت

ونیفرمولاسازمختلفيهاغلظتباهاسلول

مختلفيهاغلظتودارويحاويهاپوزومینانول

طیشرادرساعت48مدتبهونیگزیجاآزاديدارو

زمانشدن سپريازبعد همچنین، . شدانکوبهذکرشده

نمکمحلولتریلکرویم100باییرومحلولنظرمورد

MTT)5/0ازپسونیگزیجا)تریلیلیمبرگرمیلیم

یارغوانيهاستالیکروخارج،ونیانکوباسساعت4

فورمازان) در ستالیکرلیتشکبهمربوط(رنگ

وحل DMSO28یکرولیترم100زنده در يهاسلول

زانیو ميریگاندازه،نانومتر570موج طولجذب در 

IC50
Graphpad Prismافزارنرمبا استفاده از 29

.شدمحاسبه 

28. Dimethyl Sulfoxide (DMSO)
29. half maximal inhibitory concentration (IC50)

بحثوجینتا

هاآنيداریو پاهاپوزومینانوللیتشک

يساختارهاهاپوزومینانولبا توجه به اینکه 

سنتزدیأیتيبراباشندمیايشوندهلیتشکخود

باهاقطر آننیانگیموشناسیریختها، نانولیپوزوم

و 30یروبشیالکترونکروسکوپیمدو روش استفاده از

اهنآمشخصات) و 2شکل (یبررسزریزتاسادستگاه

.شديآورجمع1جدول در

30. scanning electron microscope (SEM)
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SEMریتصو- ب؛پوزومیقطر نانولنیانگیمالف 2شکل 

يسنتزيهاپوزومینانولیپراکندگشاخصوزتالیپتانسقطر،نیانگیم1جدول 

شاخص پراکندگی(میلی ولت)پتانسیل زتامیانگین اندازه (نانومتر)دارو

 -6/3 ±9/667/7-142/0

145/0-5/748/17±3/6دوکسوربیسین

119/0-7/736/14±2/5سبزچاي

169/0-5/822/24± 8/4سبز)ي: چادوکسوروبیسین(

داروهاهدفمندلیتحووبالاییکارابهیابیدستيبرا

طیشرادريداریپا،یدارورسانيهاسامانهدر

بعدو منظورنیايبرا. داردياریبستیاهمیکیولوژیزیف

37و4يدمادرهفته4تا1یزمانبازهشدنيسپراز

یبررسذراتاندازهنظرازهانمونهگرادیسانتدرجه

ازبعدهاپوزومینانوليبراذراتاندازهنیانگیم. شدند

رییتغبدونگرادیسانتدرجه4يدمادرزمانشدنيسپر

يدمادرذراتهماناندازهکهستایحالدرنیا،ماندیم

نشانشیافزاهفته3گذشتازبعدگرادیسانتدرجه37

جینتا). 2جدول(شدمشاهدهزیندارویی رسوبوداد

يادیزحدتاهاپوزومینانوليداریپاکه استآنازیحاک

.استدمابهوابسته

گرادیسانتدرجه 37و 4سنتزي در دماي يهاپوزومینانولپایداري 2جدول 

(نانومتر)میانگین اندازه
(هفته)زمان

گرادیسانتدرجه37 گرادیسانتدرجه4

4±5/89 6±5/82 1

6±3/94 3±3/84 2

7±3/104 2±4/87 3

9±8/119 3±89 4
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يمحصورسازبازدهويمحتو

يمحصورسازيمحتووآوردن بازده دستبهبراي

ياستاندارد برایابتدا منحنهاپوزومینانولدرداروها

رسم شد و نشر جذب نهیشیدر بداروهااز کیهر

زانیمنیا2و1رابطه ازاستفادهباسپس،)3شکل (

خلاصه)الف، ب3جدول (در جینتاو محاسبهدارو

باDOXدارويکهددهیمنشانجینتانیا.شد

ریتأثEGCGوشدهمحصورپوزومینانولدرتیموفق

است.داشتهنDOXيمحصورسازيروچندانی

؛یسینمختلف دوکسوروبيهاغلظتجذبنمودار استاندارد -ب؛یسینمختلف دوکسوروبيهانمودار استاندارد نشر غلظتالف 3شکل 

EGCGمختلف يهاغلظتجذبنمودار استاندارد -ج

هایپوزوملدارو در يبارگذاریزانمالف3جدول 

)EGCG(+دوکسوروبیسین*EGCGدوکسوروبیسین)مولارمیلی(غلظت

086/0218/0086/0دارو قبل از بارگذاري

075/0137/0056/0دارو بعد از بارگذاري

05/105/105/1فسفولیپید قبل از بارگذاري

يبارگذاريهاتیکمب 3جدول 

کمیت (درصد)
دو

کسوروبیسین
EGCG*+) دوکسوروبیسینEGCG(

20/8784/6212/65بازده محصورسازي

27/2781/4936/20محتوي محصورسازي

*EGCG: Epigallocatechin-3-gallate (EGCG)
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بررسی رهایش دارو

ازجملهیبه عوامل مختلفهانانولیپوزومدارو از رهایش

(دما و یطمحیطنوع دارو و شرا،سنتزروش ،یبترک

pH (درون بهدارو رهایشمیزان4شکل . داردبستگی

pHوگرادسانتیدرجه37مايددررابافر فسفات

. دهدیمنشانبا سه تکرار ،ساعت72در طی 4/7

با گذشت زمان غلظت رودیمکه انتظار طورهمان

DOXافزایشلیپوزوم بافر براي هر دو نمونه در

براي هر دو نمونه آمدهدستبهو منحنی رهایش بدیایم

و استو کندآهستهصورتبهنسبت به داروي آزاد 

سرعت رهایش شود میکردن دارو باعث لیپوزومه

کاهش دارامعنصورتبهنسبت به دوکسوروبیسین آزاد 

داروي مقایسه رهایش ،دیگرسوییاز .یابد

بیانگر این مطلب است بین دو لیپوزوم دوکسوروبیسین 

وجود کاهش سرعت رهایش داروي که با

ولی این روند EGCGدوکسوروبیسین در حضور 

.نیستدارمعنااز نظر آماريکاهشی

آزاد و لیپوزومه شدهصورتبهدوکسوروبیسیندارويرهایش4شکل 

سلولییتسمو جذببررسی

DOXيدارویتوزاندوسیتظرفیابیارزيبرا

DOXيساعت با دارو6به مدت MCF-7يهاسلول

DOX-EGCGوDOXيحاوهايیپوزومآزاد و نانول

شدهدادهنشان 5که در شکلطورهماننکوبه شدند. ا

یتوپلاسمدر سDOXاست، شدت فلورسانس 

DOX-EGCGهايیپوزومنانولشده با یمارتيهاسلول

دهندهنشانامر ینااست. یادآزاد زDOXنسبت به 

و نقش هایپوزومبا نانولیتوزاندوسیتظرفیشافزا

EGCG در مهار پمپP-gp انباشت یتدرنهاوDOX

.ستهادر سلول
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از بعد-ب؛میکرومتر) بدون تیمار دارویی100(نوار مقیاس MCF-7يهاسلولمعکوسفلورسنتمیکروسکوپتصویرالف5شکل 

DOX-EGCGو نانولیپوزوم -د؛DOXنانولیپوزوم- ج؛آزادDOXبا داروي تیمار

يهاداروها در غلظتیتسمیزانمینعلاوه بر ا

IC50شد و مقدار یبررسMTTیکمختلف بر اساس تکن

آزاد با استفاده از برنامهيها و داروهاپوزومینانوليبرا

Graphpad prism4جدولدر موجود یجبه دست آمد. نتا

یپوزومهآزاد و ليمهار رشد وابسته به غلظت دارویانگرب

-EGCGتوأمیبترکینهمچناست،ساعت 72پس از 

DOXيهاسلولتواندیمMCF-7به راDOX حساس

دهد.یشافزاهارا در سلولDOXو تجمع کند

و نانولیپوزوم DOXآزاد، نانولیپوزومDOXبا داروي کردناز انکوبهپسMCF-7يهاسلولسمیت وابسته به غلظت در4جدول 

DOX-EGCG

(میکرومولار)شدهمحصورداروي IC50(میکرومولار)آزاديداروIC50 نوع دارو

24/003/0دوکسوروبیسین

EGCG1521/126

EGCG074/0026/0- دوکسوروبیسین 
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و بحثیريگنتیجه

دهد که استفاده ترکیبی از نشان میآمدهدستبهنتایج 

EGCG وDOXتواند اثر سمیت سلولیمیDOX را

ت غلظکهیدرحالتقویت کند. MCF-7یسلولروي رده 

درصد نبود میکرومولار دوکسوروبیسین قادر 05/0

استفاده از آن ببرد، درصد 50به زیررا ها سلولیمانزنده

یمانزندهدرصدEGCGمیکرومولار1/0به همراه 

کاهش داد. اهمیت این مطالعهدرصد 50ها را به زیر سلول

یکی غلبه بر مقاومت کرد:یبررستوانمیاز دو جنبه را

دارویی که طبق تحقیقات، درمان ترکیبی با داروهایی با 

متفاوت روشی نویدبخش براي حل یاثربخشمسیرهاي 

این مشکل است و دیگري کاهش عوارض جانبی داروها 

که از شایان ذکر استها. آنیازموردنبا کاهش مقدار 

مقاومت دارویی ،مشکلات مهم مربوط به دوکسوروبیسین

این .]9[و عارضه آسیب به میوکارد وابسته به دوز است

سمیت سلولی در استقاEGCGدهد کهمطالعه نشان می

در غلظت کهيطوربهد را افزایش دهدوکسوروبیسین 

.وجب مرگ نیمی از جمعیت سلولی شدمIC50کمتر از 

هاي زیستی داراي فعالیتEGCGدهد تحقیقات نشان می

، یاییباکترضد، یچاقضد، اکسیدانیآنتیخاصیت ازجمله

استیضدسرطانالتهابی و ضد، موتاژنزآنتیضدویروسی، 

یسرطانضدخاصیت مکانیسم چندینبا دارو. این ]10[

القا آپوپتوز، تنظیم مسیرهاي سیگنالینگ سلولی،دارد: 

.]11[و... و متاستاز زاییرگ، DNAکاهش متیلاسیون 

Tsaiش در تحقیق خود بیان کردند که و همکارانEGCG

هاي از طریق اتصال به گیرندهآپوپتوز شود میموجب 

هاي و نه سلولپروستاتسرطانهاي در سلوللامینین 

همکارانشو Guدر مطالعه دیگري . ]12[القا شود نرمال

و عروق سینهسرطان يهاسلولروي را EGCGاثر 

،HIF-1αبا مهار EGCG.بررسی کردندي آنتومور

NFκB یانبوVEGFمهاجرت و یر، تکثرشد تومور ،

2010اي که در سال مطالعه. ]13[کندیمرا مهار ییزارگ

DOXوEGCGیترکیبدرمان انجام شد از اثرات مفید 

يهاسلولدر درمان سرطان پروستات از طریق مهار رشد

PC-3MLیبترک.]14[دهدخبر میEGCG وHDHA-

DOX-NPs یتآسینومايباعث بروز آپوپتوز در کارسنیز

یتفعالEGCGدرواقع،شودی) مEAC(یشیخار

.]15[دهدیمیشرا افزاHDHA-NPsیسرطانضد

EGCGیبپژوهش نشان داد که ترکینایجنتا،یطورکلبه

رده يهاسلولدر یمرگ سلولیشباعث افزاDOXو 

MCF-7يهاپژوهشیدأیتضمن هادادهین. اشودیم

یکعنوانبهرا دو دارواین زمانهمیاثربخش،یشینپ

بنابراین،کرده است. یشنهادپیدجددرمانیشیمییمرژ

،یوانیدر مدل حیدجدیبترکینااز استفاده براي

مطالعاتدر کنار انجام سایریمولکولینامیکدسازيیهشب

.باشدهاي تکمیلی الزامی میو بررسی
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Abstract:
Chemotherapy is one of the most effective and common treatments for
cancer. Multi-drug resistance and drug side effects are one of the
major obstacles to successful chemotherapy. To address these
limitations and achieve better drug efficacy, nanosystem-based
combination therapy offers a promising approach. This study aimed to
synthesize, characterize, and investigate the synergistic effect of
nanoliposomes loaded with doxorubicin and epigallocatechin-3-
gallate  (EGCG)  on  MCF-7  breast  cancer  cell  lines.  In  the  present
study, nanoliposomes were prepared by passive loading and thin-film
hydration. The characterization of nanoliposomes such as size
distribution, zeta potential, the loading rate, drug release profile, and
toxicity were measured. The mean diameter of nanoliposomes was
82.5±0.6 nm, their surface charge was -24.2 mV and drug loading was
about  80%.  The  interaction  of  doxorubicin  and  EGCG  with
nanoliposomes was mediated by electrostatic and van der Waals
bonds  and  EGCG  has  a  deceasing  effect  on  the  doxorubicin  release
profile but the observed differences are not significant. The toxicity
and viability data indicate that the simultaneous use of these two drugs
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increased the toxicity of the cells. Nanoliposomes containing
doxorubicin were not able to reduce viability to below 50% in
monotherapy with 5×10-3 μM.  While,  the  amount  of  viability
dramatically reduced to below 50%, in combination with EGCG,
resulting as combination chemotherapy. Consequently, the
concomitant administration of EGCG with doxorubicin may be a
suitable candidate for chemotherapy.

Keywords: Combination therapy, Epigallo-catechin 3-gallate,
Doxorubicin, Nanoliposome, Breast cancer


