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 چکیده

عنووان یوک رویکورد امیدواردننوده بورای افوزای  های دارورسانی هدفمند بهسیستم، های اخیردر سال

ها نوو  خاصوی از سرازوم. انددرمانی ظهور دردهاثربخشی و به حداقل رساندن عوارض جانبی عوامل 

ای را های سیلودسان دووالانسی روی سطح هستند ده ثبات مورفولوژیکی فوق العادهها با شبکهلیپوزوم

، دلیل زیست سازگاری، پایوداریها، بهسرازوم دهند.در عین حفظ تمام صفات مفید لیپوزوم ها ارائه می

فرد برای محصور دوردن و تحویول به بستری منحصر سازی طولانی مدتذخیره  رهای  قابل دنترل و

افوزای  گوزین تا باعث  شود مهندسی سطح سرازوم هاسعی شده  پژوه در این  .دننددارو ارائه می

شوده و  دهنشوانبادی هرسپتین روی سطح سرازوم آنتیده صورتی به. شودپذیری و دارایی دارورسانی 

ت فیزیکوشویمیایی سورازوم خصوصویا ،سپسد. نرا فراهم د 2HER+های سلولگیری دقیق امکان هدف

نوانومتر بوا  6/1522۹در حدود به ترتیب بار سطحی  سایز ودار شده با آنتی بادی، از جمله های عامل

 بوا بوادیآنتی داد نشوانو فلورسوانس  IRطیو   نتایج .دست آمدبهولت میلی 2/15/13پتانسیل زتای 

های اساسی حوادم این نتایج مکانیسم .شد متصلدرصد  64به سطح سرازوم با راندمان اتصال  موفقیت

های های آینده در سیسوتمارزشمندی را برای پیشرفت رویکردو  اثبات درده سنتز ایمنوسرازوم ها رابر 

  دهد.دارورسانی هدفمند ارائه می

 

  نهیس سرطان هدفمند، یدارورسانبادی، آنتیسرازوم،  :گانواژ دیکل
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  مقدمه-1

ومیور ناشوی از سرطان سوینه، یکوی از علول اصولی مور 

دوه نیازمنود رویکردهوای  اسوت سرطان در سراسر جهوان

درمانی نوآورانه برای افزای  اثربخشوی درموان و دواه  

 2HER، سورطان پسوتان این میان. در عوارض جانبی است

فوادتور رشود  2مثبت، ده بوا بیوان بوی  از حود گیرنوده 

دلیل ماهیت شود، به( مشخص می2HER+اپیدرمی انسانی )

و همچنوین للبوه بور  تورو پی  آگهی ضعی  آنتهاجمی 

نیاز بوه رویکردهوای درموانی هدفمنود دارد. سیستم ایمنی 

 با وجوود اینکوهشیمی درمانی سنتی، های استفاده از روش

، اللب منجر به اثرات نوامطلو  می باشدثر ؤده تا حدی م

 با درک این چال ، محققان. [1]شودهای سالم میبر بافت

های دارورسانی هدفمند را پتانسیل سیستمند هست تلاشدر

. هرسپتین، یوک آنتویدارگیرندهطان سینه بربرای درمان س

طوور هبورا  2HER+های دوه گیرنودهبوده بادی مونودلونال 

مطالعات قبلی بوه .[2] دهدهدف قرار میاختصاصی مورد 

شیمی  دارویهرسپتین با ، استفاده همزمان از طور گسترده

اند. این مطالعوات درمانی مانند دوستادسل را بررسی درده

 2HERپسوتان های هدفمند در سرطان پایه و اساس درمان

مشکل این داروها عدم انتقوال هدفمنود  زیرا ،مثبت هستند

دوه درصود ایگونوهاست بوه  مورد نظرهای ها به سلولآن

زیووادی از ایوون تردیبووات توسووا سیسووتم ایمنووی حووذف 

ها لیوور هوودف جووذ  شوووند یووا توسووا دیگوور سوولولمی

برای حل این مشکل استفاده از نانوحامول هوای  .شوندمی

پایدار و زیست سوازگار همچوون لیپووزوم پیشونهاد شوده 

ها می تواند منجر بوه از طرفی ناپایداری لیپوزوم .[3] است

ها ازگوردش خوون قبول از رسویدن بوه پادسازی سریع آن

یوک نوو  نانوهیبریود لیپووزوم  ،بنابراین. [4] هدف شوند

عنووان یوک سیسوتم جدیود به معدنی به نام سرازوم -آلی

ارگانوسیلودسوان در آلوی پلیهوای لیردارورسانی با شبکه

توانود ثبوات سطح سیلودسان می. [5] سطح آن معرفی شد

طور قابول توجوهها را در محیطی قلیایی )خون( بهسرازوم

 گریوزآ  و دوستآ  داروهایو رهای   بدهدای بهبود 

 سوطحیایون  ،همچنوین .دنتورل باشودشده قابول  دپسوله

هدفمنود هوای آل بورای درموانداندیدای ایوده سیلودسانی

روش دسوتیابی بوه مطالعوه، هدف ایون . [6] دندمیایجاد 

 بادیآنتیبرای اتصال ها مهندسی سطح سرازوم برایبهینه 

های فیزیکو شویمیایی ایون  ویژگی سپس وبوده هرسپتین 

شوماتیک ایمنوسورازوم سونتز  ،1شکل . شدبررسی اتصال 

 .دهدآن را نشان می شده و مطالعات انجام شده روی

 

 
  بادیدار شده با آنتیشماتیک سنتز نانو حامل سرازوم عامل 1شکل 

 

 

 ها روشمواد و  -2

 مواد . 1-2
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آمینووو پروپیوول تووری اتودسووی سوویلان  -3اسووید اولکیووک، 

(APTES( دی پالمیتوئیوول فسووفاتیدیل دووولین ،)DPPC ،)

هیدرودسووی ، (DCC) دی سوویکلوهگزیل دربووودی ایمیوود

گلایسیدودسووی پروپیوول تووری -3 (،HOBtبنزوتریووازول )

 متانول، اتانول، دی دلرومتان، (،GPTMSمتودسی سیلان )

 پتاسویم برمایود، تولوووئن، هیودرودلریک اسوید، دلروفورم،

 145531.5هرسپتین )جرم ملکوولی  بادیآنتی.استیک اسید

 دارنشان ثانویه بادیآنتی و Rocheاز شردت  گرم بر مول(

Alexa fluor 488 زا Elabscience تهیه شد.  

 Cerasomeهای تشکیل دهنده سرازوم )سنتز لیپید 2-2

-forming lipid )CFL 

  ،سورازوم دهنوده لیتشوک یدهایوپیل سونتز یبرا ابتدا در

mg10 دیمیا یدربود لیهگز کلویس ید (DCC) در در  را

مووادرولیتر  300و  دووردهدلرومتووان حوول  یدلیتوور میلی 2

 یرو قوهیدق 10 ورا قطره قطره به آن اضوافه  دیاس کیاولک

 یدرودسوویهگوورم میلی ۷ سووپس، .میدهوویموو قوورار همووزن

حول  دلرومتان یدلیتر میلی 1 در را (HOBt) ازولیبنزوتر

 قوهیدق 20 .میدنویاضافه م یدرده و قطره قطره به مواد قبل

 یتورمادرولیتر  500 ادامه در .شود فعال استرتا  زمان داده

دورو متوان  یدلیتور میلی 3در  (APTES) لانیسو یاتودس

شود. ایون تردیوب  اضوافه فعال استر بیتردبه و  شدحل 

)  داده شودهمزن قرار  یروساعت  CFL 24برای تشکیل 

. وادوون  بووا جداسووازی تردیبووات آزاد توسووا (2 شووکل

  .[6،۷] سانتریفیوژ و خشک دردن نمونه به پایان میرسد

  CFL-GPTMSاتصال  سنتز 3-2

سنتز شده در مرحله قبلی را در  CFLازگرم میلی 10مقدار 

سواعت تحوت  2تولوئن حل درده و به مدت لیتر میلی 20

روی هموزن قورار گراد سانتیدرجه  ۸0رفلادس در دمای 

گلایسیدودسوی پروپیول -ازموادرولیتر  6 ،سوپس .دهیممی

 12( به تردیب قبلی افزوده GPTMSمتودسی سیلان )تری

سوه  ،گیرد. سپسساعت روی همزن در همان دما قرار می

هوای متصول   GPTMSا مرتبه با متوانول شستشوو داده تو

بوا  ساعت در آون خوأ 24نشده جدا شوند در ادامه برای 

)شوکل گذاشته تا خشک شوود  گرادسانتیدرجه  ۸0دمای 

3) [10-۸].  

 

 
  (CFL)سنتز کیشمات ریتصو 2لشک
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 GPTMSبه  CFL وادن  شیمیایی اتصال 3لشک

 

  نآبه سطح  یبادیاتصال آنت وسرازوم  سنتز4-2

 یهووا pH از GPTMS یاپودسوو نوو یر شوودن بوواز یبوورا

 اضوافه GPTMS [11] استفاده شد یو باز یدیاس مختل 

 pH=5به  (ی/حجم ی)حجم درصد 5نسبتشده به آ  با 

بوه آن  1:50 بوا نسوبت یبوادیآنتو و رسانده شد pH=9و 

 کریشو یسواعت رو 24شود و محلوول بوه مودت  اضافه

شود و  وژیسانترفاین محلول  ،سپس .قرار گرفت یالادلنگ

 GPTMS بوه یبوادیآنت اتصال یبررس یبرا ینییپا محلول

را  یدیاسو ایشرا FT-IR جینتا ،دهییآنجا از .شد یابیارز

 pH=5 هوا از سورازومسونتز  یداد در ادامه برا نشان نهیبه

با روش هیدراتاسیون لایوه سنتز سرازوم  برای .شد استفاده

اسوتفاده  CFL-GPTMSو  DPPCاز  1:1از نسوبت نازک 

 نو یبواز شودن ر و یدیاسو ایشورا جادیا یبرا. [4] دش

حول  pH=5در محلول متانول با  CFL-GPTMS ،یاپودس

دلروفوورم  و DPPC آن مقوودار مشووخصبووه  ،سووپس شوود.

قرار گراد سانتیدرجه  42روتاری با دمای  درو  شداضافه 

سپس، برای تشوکیل  .ی نازک تشکیل شوداتا لایهشد داده 

سوی بوافر فسوفات بوه آن سوی 1 ایهای چند لایهسرازوم

هیولا بوه بوافر ،عمل انجماد و ذو  بار چند با .شداضافه 

 سوبب و دورده نفووذ ایهیلا چند یهاسرازوم فشرده یها

سورازوم یزسوا شدن دستکی یبرا و شودیم آنها ییجدا

یم استفادهنانومتر  100 لتریف با ادسترودر از ه،یلاتک یها

ایمحو در یریپوذوادون  یرو بر ما مطالعات .[12] شود

بعود از سونتز  و هبوود متمردز هالانیس لیدیسیگل یآل یها

 یوادنشو عملکورد اپودسوی ده (GPTMS)حاوی  سرازوم

آنتوی ،دارد R-NH2 یهوادوسوت هسته به نسبت یاژهیو

سونتز شوده در  بوه سورازوم 1:50با نسبت هرسپتین بادی 

افوزوده شود و روی شویکر الادلنگوی یوک  شرایا اسیدی

و پوس گرفت  قرارگراد درجه سانتی 4مای ددر  زشبانه رو

هوای متصول نشوده بوه بوادین برای جداسوازی آنتویآاز 

دقیقوه  12بوه مودت  12000سرازوم از سوانترفیوژ بوا دور

  .[13،11]شد  هاستفاد

 یابی کمپلکس سنتز شده مشخصه 5-2

-CFLبوورای بررسووی خووواک فیزیکوشوویمیایی دمووپلکس

GPTMS  بوادی بوه سنتز شده و اتصوال آنتیGPTMS  از

سنجی تبدیل فوریوه های مختل  استفاده شد. طی آزمون

وجوود آموده در وادون  ههای عواملی بومادون قرمز گروه

 FTIR Jasco مشوخص دورد دوه بوا دسوتگاهشویمیایی را 

Japan یدر محدودهcm-1 400  انودازه  انجام شد. 4000تا

 گرادسانتی درجه 25 ذرات و پتانسیل زتای نمونه در دمای

گراد بووا دسووتگاه سووانتیدرجووه  1۷3ی پووراش و زاویووه

Nanozeta Sizer  مورفولوژی سوطح سورازوم  .شدبررسی

بورای تاییود تشوکیل  بوادیقبل و بعد از اتصوال بوه آنتوی

دار های عاملآمیز آنها و همچنین مقایسه با سرازومموفقیت

شده با استفاده از میکروسکوپ الکترونوی روبشوی گسویل 

ابتوودا محلووول حوواوی  .سووی شوودر( برFE-SEMمیوودانی )

ها روی لام قرار گرفت و پس از خشک شودن بوا سرازوم

و  شوانده( از طولا پونوانومتر 10 یک لایوه نوازک )حودود

توسووا میکروسووکوپ الکترونووی روبشووی گسوویل میوودانی 

  مشاهده شد.

 بررسی پایداری طولانی مدت سرازوم 6-2

روز  100در مدت زموان  یسرازوم یلشا پایداری ساختار

 4در دمای  شدههای نگهداری گیری سایز سرازومبا اندازه

 گراد ارزیابی شد.درجه سانتی
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  بادی به سرازومآنتی اتصال سی میزانربر 7-2

سونجی، عنوان یک روش تحلیلوی طی روش برادفورد، به

للظت پروتکین چسوبیده بور  لیر مستقیم گیریبرای اندازه

روی سطح سرازوم استفاده شده اسوت. سونج  پوروتکین 

هوای پوروتکین بوه متصل به رن  بر اساس اتصال مولکول

رن  دوماسی در شرایا اسیدی است. اتصال پوروتکین بوه 

ای ن  باعوث تیییور طیفوی شوده اسوت، رنو  از قهووهر

(465= maxλ ( به آبوی )610نانومتر=  maxλ  تیییور )نوانومتر

نوانومتر  5۹5دند. تیییر در چگالی رن  در طول موو  می

خوانده شده است ده متناسب بوا للظوت پوروتکین اسوت. 

اسیدهای آمینه پایوه، آرژنوین، لیوزین و هیسوتیدین نقو  

پوروتکین دارنود. -هوای رنو مهمی در تشوکیل دموپلکس

دیلوو دالتوون و اسویدهای  3های دوچک، دمتر از پروتکین

برای تعیوین  دنند.آمینه معمولاً هیچ تیییر رنگی ایجاد نمی

هوای للظوت ،بوادی متصول شوده بوه سورازومدار آنتیمق

بادی به سرازوم متصل شد و از آنتی 1:100و  1:50مختل 

هوای باقیمانوده در قسومت پس از وادن  اتصال، سرازوم

فیلتر آمیکون سه بار با بافر فسفات شسته شد تا آنتی بادی 

میکرولیتور از  250 ل نشده انود جودا شووند،هایی ده متص

میکرولیتر از نمونه اضافه و پوس از  5رد را به معرف بردفو

دقیقه انکوباسیون در دمای محیا جذ  بوا اسوتفاده از  10

 5۹5در طول موو   ، ژاپن(UV-Visible Shimadzu (ابزار

گیری شد. نتایج با منحنی اسوتاندارد محلوول نانومتر اندازه

mAb  میکروگرم بر میلی لیتر 250 -15محدوده للظت در

بادی متصل شده بوه سوطح سورازوم للظت آنتیمقایسه و 

 . [14،15]تعیین مقدار شد 

باادی بادی باا اساتداده از آنتایتایید اتصال آنتی 8-2

  دارنشانثانویه 

بادی هرسپتین به نانوحامل سورازوم یید اتصال آنتیأت برای

 بادی ثانویوهآنتی. بادی ثانویه فلورسنت استفاده شداز آنتی

Alexa Fluor 488 بوه لیتر میکروگرم بر میلی 10 با للظت

و اتصال یافتوه  (DPPC:CFL-GPTMS)تنها  ایمنوسرازوم

درجه  4ساعت در دمای  24اضافه و به مدت  بادیبه آنتی

بوورای  .روی شوویکر الادلنگووی قوورار گرفووتگراد سووانتی

هوای متصول نشوده از سوانترفیوژ بوا بوادیجداسازی آنتی

سوه بوار  ،سپس .استفاد شددقیقه  12به مدت  12000دور

سرازوم ها را با بافر فسفات شسته شد و روی لام ریختوه 

تصوویر  Olympus IX81 و با میکروسکوپ فلورسونتشد

 شد. برداری

 نتایج و بحث  3

 سنتز لیپید وتشکیل سرازوم 1-3

های سیلودسوووان بوووا شوووبکه ییهوووالیپوزوم ،هاسووورازوم

دووالانسی روی سوطح هسوتند دوه ثبوات مورفولووژیکی 

ها فراهم لیپوزوم مزایایای را در عین حفظ تمام العادهفوق

 از 1:1هوایی بوا تردیوب در این مطالعه از سرازوم دنند.می

CFL  متصوول بووهGPTMS بووه همووراه فسووفولیپید DPPC 

اسید اولکیک ده یک زنجیوره  از CFLساختار  ستفاده شد.ا

دوه یوک شوبکه  APTESدر دم آبگریز و  دربنه 16 آلکیل

ه اسوت. تشوکیل شود ،سیلودسان در سر آبدوسوت اسوت

 CFL پوذیری عملکوردیسبب انعطافوجود اسید اولکیک 

با گروه سیلانول خود باعث  APTES ،دهدر حالی شود.می

بورای  نکورلی عنووانبوه GPTMS اتصوال .دشوپایداری می

یید اتصوال أبا تبادی به سطح سرازوم دمک به اتصال آنتی

 4شوکل همانطور ده در  .(4شکل (انجام شد  FTIRآنالیز 

(، بانود دششوی a4) CFLنشان داده شده در  FT-IRطی  

N-H , C=O , C-H, C-N ،1 ترتیووووب دربووووه−cm1400 ،
1−cm1600 ،1−cm3000 ،1−cm 3400 پیوند آمیودی  اتصال

هوای مورتبا بوا متیول در و پیک APTESاسید اولکیوک و 

دششوی در  ارتعاشات cm 1000−1 ساختار آن و در حدود

  .[4] مشاهده شدند C-O-Siپیوندهای 
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دو اتصال   (c)و GPTMSدر حلقه اپودسی  CFL، (b) دیپیل لودسانیو شبکه س یدیآم وندیپ FT-IR ،(a) یاسپکتروسکوپ زیالآن 4شکل

  بادیآنتیبرای  ترتردیب با شبکه سیلودسان قوی

 

پیوک مورتبا بوا  cm 3000−1 حدود( در b4) GPTMSدر 

هوای متیول گروهمتعلوق بوه  C-Hارتعاشات دششی پیوند 

هووای موورتبا بووا پیک cm 1000-1250−1 دیووده شوود و در

های مورتبا بوا گوروه وجود دارند و پیک Si-Oپیوندهای 

 cm-1 در GPTMS( در C-O-Cاپودسوووووووووووووووووی )

دوووه . هنگامی[16]مشووواهده شووودند  1۷33،1465،1341

APTES  ازCFL  وGPTMS  در طی وادن  مترادم شدن

هوای شوند چندین تیییر از نظر گروهبه یکدیگر متصل می

  .(c4دهد )عاملی رخ می

 Si-O-Siهای شووند و پیونودهای سیلانول مترادم میگروه

شوده اسوت  ظواهر cm 1050−1 ی ده درپیکدنند ایجاد می

پیوک  .اسوت Si-O-Siپیونود  دهنده دش  نامتقوارن نشان

های نشان دهنده تبدیل گروه cm 1۷۹0−1 درمشاهده شده 

Si-OEt  بهSi-OH  وپیوندSi-O-Si دلیول پیونود بیشوتر بوه

های مرتبا بوا گوروه اپودسوی پیک ،همچنین .متقابل است

سونتز  فراینددهد در طی در نهایت حفظ شدند و نشان می

 APTES برای پوش . [16] حلقه اپودسی باز نشده است

 ) ترتیوب بوابه cm ۸۸0−1 و cm ۷۹0−1 پیک، GPTMS با

Si-O-Cمتقارن( و Si-OH شودت پیوکد. مطابقت دار Si-

OH  حدادثر بود ده نشان دهنده  1:1برای پوش  با نسبت

 بووده Si-O-Si بورای تشوکیل پیونود Si-OH مصرف تمام

  .[۹]است 

 بررسی پایداری در بلندمدت سرازوم  2-3

 .حوائز اهمیوت اسوتپایداری حامل در انتقال دارو بسیار 

علوت هوا بوهها در مقایسه با لیپوزومپایداری بیشتر سرازوم

ست ده باعث افزای  مودت ا وجود سیلیس در سطح آنها

این قابلیت  .شودزمان رهای  داروی محصور از حامل می

تواند اثر درمانی داروها را طولانی دورده رهای  پایدار می

تواننود هوا مویو دفعات تجویز را دواه  دهود. سورازوم

داروهایی ده نامحلول ویوا دوم محلوول در آ  هسوتند را 

ویژه . این امر بهبدهنددپسوله دنند و حلالیت آنها را بهبود 

برای داروهایی ده تجویز آنها در شکل اصلی خود دشووار 

دپسووله شودن  است، از اهمیت بسیاری برخوردار اسوت.

اشی از آنزیمدارو را از تخریب ن ،دارو در داخل نانوحامل

ایوون  .دنوودهوا یووا شورایا محیطووی سوخت محافظووت موی

محافظت باعث افوزای  پایوداری و مانودگاری داروهوای 

، بوا دپسووله دوردن داروهوا در سورازومشوود. حساس می

رسد و سومیت های سالم به حداقل میتعامل آنها با سلول

ویژه برای عوامل شویمیدهد. این امر بهدلی را داه  می

تواند عوارض جانبی شدیدی داشوته باشود، ده میدرمانی 
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 100هوا در مودت مهم است. برای برسی پایداری سرازوم

پرادنودگی دینوامیکی نوور روز سایز ذرات حامل با روش 

(DLS) 65دهود در طوول نشان میگیری شد. نتایج اندازه 

یابد ده ثابت است و پس از آن افزای  می روز سایز تقریباً

رازوم سنتز شده پایوداری قابول قبوولی در دهد سنشان می

 .(5)شکل  ها داردمقابل دیگر نانوحامل

 GPTMSبادی به اتصال آنتی 3-3

ی سرازوم لیپیدهای سازندهپیوند شیمیایی بین برای اتصال 

تووان از می ،بوادیآنتی Fcموجوود در  NH2 هوایگروه با

ابتدا باید حلقوه  در این روش،.استفاده درد GPTMS لینکر

بوه  pHده بوا تیییور  شوددر این لینکر باز موجود اپودسی 

و سوپس  پوذیر موی شوودامکاناسویدی یوا بوازی،  سمت

 حلقه اپودسی بواز شودهبادی از سمت گروه آمینی به آنتی

شدن حلقوه در شورایا اسویدی در دو  شود. بازمتصل می

 +Hابتودا حلقوه اپودسوی توسوا  .شوودمرحله انجام موی

 NH2 در مرحله بعد حمله نودلکووفیلی از .شودپروتونه می

ادسیژن در حلقه اپودسوی رخ موی-بادی به اتم دربنآنتی

 .شوودبادی به سطح متصل مویحلقه باز شده و آنتی ،دهد

ده، در شورایا بوازی حملوه نودلکووفیلی توسوا در حالی

NH2 در دوربن اتوم آنتی( بادی بوه حلقوه اپودسویC-N )

-ود و منجر به انتقوال پروتوون بوه آلکودسوی )شانجام می

ROبادی در زنجیوره شود و الکل خنثی در پیوند آنتی( می

باز شدن حلقه اپودسوی را  ،6شکل  شود.انتهایی ایجاد می

توجوه بوه  با. [11] دهددر شرایا اسیدی و بازی نشان می

ددر شدن محلول در شرایا بازی پس از چنود روز بورای 

 .شدحالت اسیدی استفاده ادامه پروژه از 

-FT بادی، طیو به آنتی GPTMSیید اتصال لینکر أبرای ت

IR بادی طبیعوی و در اتصوال بوا لینکور در آنتیpH  هوای

 (۷)شوکل اسیدی و بازی بررسوی شود. هموانطور دوه در 

 های مشخصه مربوو  بوه دشو  درشود، پیکمشاهده می
1−cm 164۸ (O-C  و خمو )H-N  1در−cm 1540 نشووان

و  GPTMSهای اپودسی دهنده پیوندهای آمیدی بین گروه

هوای مشواهده باشود.پیکبادی مویگروه آمینه انتهایی آنتی

نسوبت داده  2CH-Nبه دش   cm 2۸30−1 شده در حدود

بوه دلیول  10۷۷و cm 11۹0−1 شوود. نوارهوای اطورافمی

 . [1۷-20] است C-Nدش  

 

 
 ها در مدت زمان معیننمودار پایداری سرازوم 5 شکل
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  .[11] اسیدی(b)بازی و  (a) در شرایا GPTMS بادی از طریق باز شدن حلقه اپودسیاتصال آنتی 6شکل 

 

 
  در شرایا اسیدی و بازی GPTMSبه بادی اتصال آنتی FT-IR هایطی  ۷شکل

 

  بادیآنتی-سرازوم شیمیایییابی فیزیکومشخصه 4-3

حامول  نوانو قطر هیدرودینامیکی و پتانسویل زتوای مطالعه

(، DLS) به روش پرادندگی دینامیکی نوور های سنتز شده

باشود.  آنهوابادی به سطح تواند اثبات دننده اتصال آنتیمی

ی نسبت بوه تریمنف یزتا لیپتانس APTESحاوی  سرازوم

ی خنثووی کوویبووار الکترلیپوووزوم دارد، زیوورا در لیپوووزوم 

. در دنودیموبار دمی روی سطح ایجواد  DPPC فسفولیپید

 ولوتیلویم -mv 23 زتوا لیپتانسو یها داراسرازوم مقابل

 نلایسوی اتودسویتور یهاقسومت دهدیم نشان بودند ده

CFL، [4] ی هسوتندتوریبار منفو یو دارا شده زیدرولیه .

نانومتر انودازه 150 سایز این نانوذرات در حدود ،همچنین

بوه GPTMSسویلان  ده افزودن گوروهدر حالی .گیری شد

علت خنثی بوودن رینو  اپودسوی قورار گرفتوه در سوطح 

تری را نسبت به سرازوم سنتز ، پتانسیل زتای مثبتمسرازو

دند. پتانسیل زتوا در ایون حالوت از ایجاد می CFL شده با

mv 23- 1۷5و سایز ذرات بوه ولت میلی -۹به  ولتیلیم 

ده اندازه نانو حامل سرازوم طوریه ب .دخواهد رسینانومتر 

در حوودود  DPPC:CFL-GPTMS 1:1)در نسووبت مووولی )

بوا  ولتیلیم -۹±3/1زتای نانومتر با پتانسیل  2/16±160

  (.۸)شکل دست آمد به 25۹/0پرادندگی شاخص 

بادی به سطح سرازوم، سایز در در ادامه پس از اتصال آنتی

و پتانسویل زتوا بوه  [21] نانومتر افوزای  یافتوه 60حدود 
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تر شدن میل درد ده این افوزای  سوایز نشوان سمت مثبت

بوادی بوه سوطح سورازوم اسوت. تیییور دهنده اتصال آنتی

محیا بوه سومت اسویدی  pHعلت تیییر در پتانسیل زتا به

 .(1)جدول  استشدن بوده 

 .بررسی مورفولوژی سطح سرازوم  5-3

تصاویر گرفته شده توسا میکروسکوپ الکترونی روبشوی 

بادی نشان می( قبل از اتصال آنتیFE-SEMگسیل میدان )

ها با یک لشا خود آرایی شده و محصوور دهد ده سرازوم

روی، دارای سطح یکنواخت و صواف اند ده دتشکیل شده

نوانومتر هسوتند و دارای پرادنودگی  200با سایز دمتور از 

بادی تصاویر گرفته شده پس از اتصال آنتی .ندهستمتوسا 

سورازوم  pHاتصال بوا تیییور  فراینددهد ده طی نشان می

دچار از هم گسستگی نشده است و همچنان لشوا دولایوه 

هوا بوهادثور سورازوم .شوودصورت محصور مشاهده میبه

صووورت متصوول بووه تعوودادی بووه صووورت تکووی هسووتند و

هووای علت نیروبووه شوووند دوه احتمووالاًیکودیگر دیووده مووی

( در هنگام خشک شودن ایجواد capillary forceمویرگی )

  .(۹)شکل  [22] اندشده

  

 

 
 بادی )این آزمای  ش  بار تکرار شد (نمودار سایز و پتانسیل زتا نانوحامل سرازوم قبل از اتصال آنتی  ۸شکل 

 

 

 یبادیآنت اتصال از بعد و قبل (DPPC: CFL-GPTMS 1:1) سرازوم نانوحامل زیزتا وسا لیپتانس 1 جدول

  قبل از اضافه دردن آنتی بادی پس از اضافه دردن آنتی بادی

22۹6/15 1602/16 سایز(nm) 

5/132/1 -۹3/1 ( پتانسیل زتاmv) 

351/0024/0 25۹/002/0 شاخص پرادندگی 
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 بادیاز سرازوم سنتز شده قبل و بعد از اتصال آنتی (FE-SEM) تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی گسیل میدان ۹ شکل

 

 

 
بادی آزاد و متصل شده جذ  آنتی ( .  y:0.02012 + 0.002560xبا معادله رگراسیون خطی  یبادیآنت ونیبراسیدال یمنحن (ال  10 شکل

 یبادیاتصال آنت درصدبه سرازوم برای تعیین 

 

 بادی به سرازوم میزان اتصال آنتی 6-3

هوا بوا اسوتفاده از بادی متصل به سطح سورازوممقدار آنتی

سووازی پووروتکین روش برادفووورد، دووه معمووولاً بوورای دمی

شود، ارزیابی شد. برای این آزمای ، دو نسبت استفاده می

و  1:50: شودهوا آزموای  بادیها بوه آنتیمختل  سرازوم

از للظووت اولیووه  1:50در حالووت اول بووا نسووبت  1:100

میکروگرم بر میلی لیتور اسوتفاده شود. نتوایج  60بادی آنتی

بادی متصل از جذ  نشان داد ده نسبت آنتی مدهدست آبه

درصود  64بوادی اسوتفاده شوده تقریبواً به سرازوم به آنتی

 30بادی با للظت اولیه آنتی 1:100محاسبه شد. در نسبت 

درصد رانودمان اتصوال را  46لیتر تقریباً میکروگرم بر میلی

دهد ده للظت اولیوه ها نشان میبه همراه داشت. این یافته

ها منجر بوه درصود بیشوتری از اتصوال بوه بادیالاتر آنتیب

ده در شوکل شود. بازده اتصال مشاهده شده ها میسرازوم

های منتشر شده قبلوی با گزارشبه آن اشاره شده است  10

ها بادیتوان استنبا  درد ده آنتیمطابقت دارد. بنابراین، می

موای  های آزنانوذرات در للظت طور موثری به سطوحبه

و بوه سوطح اتصوال مناسوب بورای انود شده متصول شوده

  .[23] (10)شکل یابند داربردهای مورد نظر دست می

 بادی به سطح سرازوم اطمینان از اتصال آنتی 7-3

آنتوی آمیزیید اتصال موفقیتأبرای ت فلورسنتبادی آنتیاز 

بادی نتیآپس از اتصال  .شدبادی به سطح سرازوم استفاده 

در عکوووس بوووه هرسوووپتین  Alexa Fluor488 ثانویوووه

شکل اول  مشاهده شد. 10 شکل فلورسانسمیکروسکوپ 
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ایمنوسرازومی است ده با سایز بزرگتور نسوبت بوه حالوت 

عادی و با روش لایه نازک و اولتراسونیک سونتز شوده توا 

ای باشود دوه در محودوده حود تفکیوک سایز آن به گونوه

میکورون  1ها در اندازه سرازوم .میکروسکوپ نوری باشد

هیچ سیگنال فلورسوانس قابول  وشوند به وضوح دیده می

بوادی اتصوال آنتوی پوس از .دهنودخیصی را نشان نمیتش

بوادی دهود دوه آنتوینشان موی های نور سبزسیگنالثانویه 

نود افلورسنت ثانویه با موفقیت روی سرازوم تثبیوت شوده

  .[22] (11)شکل 

 

 

 
 بادی ثانویهپس از اتصال آنتیبادی تنها و حاوی آنتی هایسرازوم 11شکل

 

 بحث -4

گلایسیدودسوی پروپیول توری -3ماننود  لینکریاستفاده از 

بادی به سوطح اتصال آنتی برای -GPTMSمتودسی سیلان 

)پلویپگیله دردن لیپوزوم مزایای متعددی را در مقایسه با 

بادی با استفاده از معرفاتیلن گلیکول( یا فعال دردن آنتی

گوروه  کیو شوامل Trautمعورف  .دارد Trautهایی ماننود 

 هووانیدر پروتک هیوواول یهووانیاسووت دووه بووا آم دواسووتریمیا

 لیرا تشوک داریپا ولیت یشیافزا باتیو ترد دهدیوادن  م

بوا دارا بوودن حلقوه  GPTMS گروه سیلانی .[24] دهدیم

بادی و سطح یک پیوند دووالانسی پایدار بین آنتیاپودسی 

شوود دوه آنتویاین پیوند باعث موی .دندلیپوزوم ایجاد می

جووایی و در شوورایا هسووازی، جابووبووادی در طووول ذخیووره

و بمانود بوه سوطح چسوبیده بواقی  فیزیولوژیکی مختلو 

در  دنود.سرازوم را حفوظ موی-بادیدرنتیجه مجموعه آنتی

ده شامل اتصال یک پلیمر بوه آنتوی سازیپگیلهمقایسه با 

هوای دوچوکمعمولاً مولکول GPTMSبادی است، پیوند 

تواند منجور بوه دواه  ایمنویشود و میتری را شامل می

در داربردهوای درموانی دوه بوه  موضوو  زایی شوود. ایون

 های ایمنی و اثربخشوی مفیود اسوت.حداقل رساندن پاسخ

ای از آنتویطور دلی بوا طیو  گسوتردهبه GPTMSپیوند 

های لیپوزوم سوازگار اسوت و آن را ها و فرمولاسیونبادی

داربردهای مختل  در دارورسانی، تشخیص و درمان  یبرا

  .[10] دندمناسب می

هایی مانند تیییر بالقوه دارای محدودیت دنروش پگیله در

هوای اتصوال و بوادی، تنوو  در محلخواک اتصوال آنتی

باشود. عولاوه بور میسازی های خالصفرایندپیچیدگی در 

ها ممکن است همان سوطح ثبوات، دنتورل این، این روش

 GPTMSعنووان پیونود پوذیری را بوهگیری و تطبیقجهت
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 هوا ارائوه ندهنود.لیپووزومهوا بوه بوادیبرای اتصوال آنتوی

های های دونژوگه مبتنی بر لینکر در مقایسه با روشروش

 تواننوودمی Trautمعوورف ماننوود  ،سووازی شوویمیاییفعال

ویوژه بورای به ،پذیرتر و تکرارپذیرتر باشند. این امرمقیاس

لیپوزوم برای -بادیهای آنتیتولید در مقیاس بزر  مجتمع

نی مهم است. سازگاری با آنتویتحقیقات یا داربردهای بالی

مولکوول .توجهی استهم موضو  قابل های مختل بادی

توووان بوورای را مووی (GPTMS)مثوول  هووای پیونوود دهنووده

بوادیها، از جمله آنتویبادیسازگاری با انوا  مختل  آنتی

دلونال یا مهندسی شوده بوا تیییورات های مونودلونال، پلی

دهود توا پذیری اجوازه مویدرد. این تطبیق استفادهخاک، 

ها برای داربردهوای ها به لیپوزومبادیطی  وسیعی از آنتی

مانند  لینکریطور دلی، استفاده از شوند. به متصلمختل  

GPTMS هووا بووادی بووه لیپوزومبوورای دونژوگاسوویون آنتی

مزایایی از نظر ویژگی، پایداری و تکرارپذیری در مقایسوه 

ماننود های شویمیایی معرفسازی شامل های فعالبا روش

دهود. ایون مزایوا، دونژوگاسویون بوا می ارائه Trautمعرف 

واسووطه پیونوود دهنووده را بوورای بسوویاری از داربردهووا در 

تبودیل  برتر دارورسانی، تشخیص و درمان به یک انتخا 

عنووان یوک پیونود دهنوده بوه GPTMSاستفاده از  دند.می

هوا مزایوایی را از لیپوزومها به سطح بادیبرای اتصال آنتی

گیوری دنتورل شوده، دواه  نظر ویژگی، پایداری، جهوت

هوای زایی، خواک قابل تنظیم و سازگاری با تکنیکایمنی

دهد دوه آن را بوه یوک رویکورد بیودونژوگاسیون ارائه می

امیدواردننده برای داربردهای دارورسانی هدفمنود تبودیل 

در ایون  نتز شودهسو نانوذرات سرازومی ،همچنین دند.می

هوای مایسولی دوه توسوا مطالعه در مقایسه بوا نانوحامول

پایوداری  ،روتوجا چوگله و همکاران  ساخته شده اسوت

  .[25] داردتری طولانی مدت بهتر و رهای  طولانی مدت

 گیری نتیجه -5

بادی هرسپتین با آنتی سرازومی هایدسته جدیدی از حامل

دارورسانی هدفمند سنتز شدند. استفاده از  برای ودار عامل

باعث پایداری  ،علت وجود سیلیس در سطح آنسرازوم به

عملکرد  .شودبیشتر و افزای  مدت زمان رهای  دارو می

هوا بور روی بوادیها با بررسی حضور آنتیزیستی سرازوم

سطح سرازوم استفاده از میکروسکوپ فلورسانس و انجام 

، الکترونوی تصاویر میکروسکوپ .شد ییدأتست بردفورد ت

دار های عاملهیچ تیییر آشکاری در اندازه و شکل سرازوم

، دووه نشووان نوودادنشووده های اصلاحدر مقایسووه بووا نمونووه

دار اسوت. ایون های عامولدهنده یکپارچگی سورازومنشان

طور دلی، به استفاده از نو  خاصوی از روش عملکردی، به

ود. بنابراین، روشی ده در اینجوا شها محدود نمیبادیآنتی

های تواند بورای ایجواد سورازومتوضیح داده شده است می

دار و متناسب بوا هور نوو  سولول هودف بوا تثبیوت عامل

 های ضد گیرنده مناسب استفاده شود. بادیآنتی

  منابع -6

[1] Debien V, De Caluwé A, Wang X, Piccart-

Gebhart M, Tuohy VK, Romano E, et al. 

Immunotherapy in breast cancer: an overview 

of current strategies and perspectives | npj 

Breast Cancer. npj Breast Cancer. 2023 

Feb13;9(1):7.  

[2] Nolan E, Lindeman GJ, Visvader JE. 

Deciphering breast cancer: from biology to the 

clinic. Cell. 2023 Apr 13;186(8):1708−28  

[3] Vaezi Z, Sedghi M, Ghorbani M, 

Shojaeilangari S, Allahverdi A, Naderi-Manesh 

H. Investigation of the programmed cell death 

by encapsulated cytoskeleton drug liposomes 

using a microfluidic platform. Microfluid 

Nanofluid. 2020 Jun 4;24(7):48.  

[4] Mortazavi SMR, Vaezi Z, Mahdavian R, 

Barzegar M, Naderi-Manesh H. A novel 

cerasomal gallic acid as a non-ulcerogenic 

agent with an improved anti-inflammatory 

potential. Journal of Drug Delivery Science 

and Technology. 2023 Sep 1;86:104610.  

[5] Bahri S, Abdollahizad E, Mahlooji I, 

Rezaee E, Abbasian Z, Dadashzadeh S. 

Cerasome Versus Liposome: A Comparative 

Pharmacokinetic Analysis Following 

Intravenous Administration into Rats. Iran J 

Pharm Res [Internet]. 2023 [cited 2023 Oct 4]; 

In Press (In Press). Available from: 



 1403پاییز  ،4، شماره 15 دوره مدرس تیترب دانشگاه یفناور ستیز

64 

https://brieflands.com/articles/ijpr−138362.htm

l#abstract 

[6] Hashizume M, Kawanami S ichi, Iwamoto 

S, Isomoto T, Kikuchi J ichi. Stable vesicular 

nanoparticle ‘Cerasome’ as an organic–

inorganic hybrid formed with 

organoalkoxysilane lipids having a hydrogen-

bonding unit. Thin Solid Films. 2003 Aug   

 22;438−439:20−6.  

[7] Immordino ML, Brusa P, Arpicco S, Stella 

B, Dosio F, Cattel L. Preparation, 

characterization, cytotoxicity and 

pharmacokinetics of liposomes containing 

docetaxel. Journal of Controlled Release.  

. 2003 Sep 4;91(3):417−29.  

[8] Cheon JW, Kim IJ, Kim JH, Jang JW, Lee 

DJ, Mun SY, et al. Silica-polyethersulfone 

core–shell nanoparticles as multifunctional 

filler for marine applications. Composites Part 

A: Applied Science and Manufacturing. 2022 

Jan 1;152:106721.  

[9] Gaur S, Nigam S, Khanna A, Raman RK. 

Silane-Coated Magnesium Implants with 

Improved In-Vitro Corrosion Resistance and 

Biocompatibility. Journal of Materials Science 

& Surface Engineering. Vol. 4 (5), 2016, pp  

 415−424. 

[10] Monteiro DA, Gozzi G, Chinaglia DL, 

Oliveira ON, de Vicente FS. Proton conduction 

mechanisms in GPTMS/TEOS-derived 

organic/silica hybrid films prepared by sol-gel 

process. Synthetic Metals. 2020 Sep   

 1;267:116448.  

[11] The Effect of pH Immobilization of 

Antibody-B on the GPTMS Functionalized 

Filter Paper for Detect Antigen B on the Red 

Blood Cell Surface | Thai Journal of 

Nanoscience and Nanotechnology [Internet].  

 2021 [cited 2023 Nov 8]. Available from: 

https://ph05.tcithaijo.org/index.php/TJNN/artic

le/view/72 

[12] Cao Z, Ma Y, Yue X, Li S, Dai Z, Kikuchi 

J. Stabilized liposomal nanohybrid cerasomes 

for drug delivery applications. Chem Commun.  

 2010 Jul 14; 46 (29):5265−7.  

[13] Martinelli C, Pucci C, Ciofani G. 

Nanostructured carriers as innovative tools for 

cancer diagnosis and therapy. APL 

Bioengineering. 2019 Mar;3(1):011502.  

[14] Amin M, Pourshohod A, Kheirollah A, 

Afrakhteh M, Gholami-Borujeni F, Zeinali M, 

et al. Specific delivery of idarubicin to HER2-

positive breast cancerous cell line by 

trastuzumab-conjugated liposomes. Journal of 

Drug Delivery Science and Technology. 2018 

Oct 1; 47:209−14.  

[15] Fathian kolahkaj F, Derakhshandeh K, 

Khaleseh F, Azandaryani AH, Mansouri K, 

Khazaei M. Active targeting carrier for breast 

cancer treatment: Monoclonal antibody 

conjugated epirubicin loaded nanoparticle. 

Journal of Drug Delivery Science and 

Technology. 2019 Oct 1;53:101136.  

[16] Jain R. Waterborne inorganic-organic 

hybrid coatings on magnesium by sol-gel 

route. 2015 Jul.  

[17] Haghighi AH, Khorasani MT, Faghih Z, 

Farjadian F. Effects of different quantities of 

antibody conjugated with magnetic 

nanoparticles on cell separation efficiency. 

Heliyon. 2020 Apr 1;6 (4):e03677.  

[18] Design, fabrication and performance 

evaluation of interdigital capacitive sensor for 

detection of Cardiac Troponin-I and Human 

Epidermal Growth Factor Receptor 2 | IEEE 

Conference Publication| IEEE Xplore 

[Internet]. [cited 2023 Nov 8]. Available from: 

https://ieeexplore.ieee.org/abstract/document/7 

 370209 

[19] Almaki JH, Nasiri R, Idris A, Majid FAA, 

Salouti M, Wong TS, et al. Synthesis, 

characterization and in vitro evaluation of 

exquisite targeting SPIONs–PEG–HER in 

HER2+ human breast cancer cells. 

Nanotechnology. 2016 Feb;27(10):105601.  

[20] Monoclonal Antibody–Conjugated 

Superparamagnetic Iron Oxide Nanoparticles 

for Imaging of Epidermal Growth Factor 

Receptor–Targeted Cells and Gliomas - Ketao 

Mu, Shun Zhang, Tao Ai, Jingjing Jiang, Yihao 

Yao, Lingyu Jiang, Qing Zhou, Hongbing 

Xiang, Yanhong Zhu, Xiangliang Yang, 

Wenzhen Zhu, 2015 [Internet]. [cited 2024 

May 13]. Available from:  

https://journals.sagepub.com/doi/full/10.2310/  

 7290.2015.00002 

[21] PD-L1 monoclonal antibody-decorated 

nanoliposomes loaded with Paclitaxel and P-gp 

transport inhibitor for the synergistic 

chemotherapy against multidrug resistant 

gastric cancers | Discover Nano [Internet].  



 و همکاران وصال  ... یک نانو بادی:آنتی-سرازوم

65 

 2020 [cited 2023 Nov 8]. Available from: 

https:// link.springer.com/ article/10.1186-

/s11671 −019−3228−z. 

[22]Stamm MT, Zha Z, Jiang L, Dai Z, Zohar 

Y. Functionalization of ceramic liposomal 

nanoparticles, cerasomes, with antibodies. In:  

 2011 16th International Solid-State Sensors, 

Actuators and Microsystems Conference 

[Internet]. 2011 [cited 2023 Oct 2]. p. 1614−7.  

Available from: https://ieeexplore.ieee.org/-

abstract/document/5969803 

[23] Docetaxel-loaded nanostructured lipid 

carriers functionalized with trastuzumab 

(Herceptin) for HER2-positive breast cancer 

cells: Journal of Liposome Research: Vol 28, 

No 4 [Internet]. [cited 2023 Nov 8]. Available 

from:https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.  

 1080/08982104.2017.1370471 

[24] Raikwar S, Yadav V, Jain S, Jain SK. 

Antibody-conjugated pH-sensitive liposomes 

for HER-2 positive breast cancer: 

development, characterization, in vitro and in 

vivo assessment. Journal of Liposome 

Research. 2023;0(0):1−25.   

[25] Chougale R, Patil K, Disouza J, Hajare A, 

Jadhav N, Kumbhar P. Development of 

docetaxel-loaded (Soluplus®–PF108) mixed 

micelles vacuum foam-dried product for 

improved stability and melanoma treatment by 

QbD approach. Futur J Pharm Sci. 2024 Apr   

 2;10(1):54.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 1403پاییز  ،4، شماره 15 دوره مدرس تیترب دانشگاه یفناور ستیز

66 

Cerasome-Antibody: A smart Nanocarrier toward 

Diagnostic and Delivery Applications 
 

Maryam Vesal*1, Zahra Vaezi2, Abdollah Allahverdi*1, Hossein Naderi-Manesh1 
 

 
1. Department of Biophysics, Faculty of Biological Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, 

Iran. 

2. Department of bioactive compounds, Faculty of Interdecipnary Technologies, Tarbiat Modares 

University, Tehran, Iran. 

 
a-allahverdi@modares.ac.ir, Zahra.vaezi@modares.ac.ir 

 
Receipt: 2024/05/26   Accepted: 2024/08/24

 

 

Abstract 
In recent years, targeted drug delivery systems have emerged as a promising 

approach to increase the efficacy of therapeutic agents while minimizing side 

effects. Cerasomes are specialized liposomes characterized by covalent 

siloxane networks on their surface, which provide exceptional morphological 

stability while retaining the beneficial properties of traditional liposomes. 

Cerosomes provide a unique platform for drug encapsulation and delivery 

due to their biocompatibility, stability, controllable release, and suitability for 

long-term storage. This research aims to engineer the surface of cerasomes to 

improve the selectivity and efficiency of drug delivery . 

The Herceptin antibody is strategically placed on the surface of the serosa, 

enabling precise targeting of HER2+ cells. The physicochemical 

characteristics of the antibody-functionalized cerasomes were determined, 

revealing a size of 229 ± 15.6 nm and a 13.5 ± 1.2 mV. Results from infrared 

(IR) and fluorescence spectroscopy demonstrated that the antibody was 

successfully attached to the cerasome's surface, achieving a binding 

efficiency of 64%. These findings elucidate the fundamental mechanisms 

underlying the synthesis of immunocerasomes and provide a valuable 

framework for future advancements in targeted drug delivery systems. 
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