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Abstract: 
 

Background: Carbon nanotubes (CNTs) that their surface hydrophilicity has been modified 
are important vehicles in drug delivery and diagnostic application. This study aimed to 
evaluate the cytotoxicity of original and functional CNTs on human cells. 
Materials and Methods: In an interventional study, lateral surfaces of single wall-carbon 
nanotubes were coated by polyethylene glycol, as an amphiphilic polymer, via charged 
functional groups (the amine or carboxylic group). Original and functional carbon nanotubes 
were exposed to human hepatoma (HEPG2) cells, as a cellular model of liver. Exposure 
times were 24, 48 and 72 hours and CNT suspension applied in concentrations of 100, 200, 
400 and 600µg/ml. Morphologic changes of cells were analyzed using an inverted 
microscope. Viability percentage of HEPG2 cells was also evaluated by the 3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide (MTT) assay. 
Results: The naked CNTs after 72 hours exposure showed toxicity on HEPG2 in 
concentrations more than 100 µg/ml, while surface modification of CNTs with amine or 
carboxylic polyethylene glycol (PEG) led to a better biocompatibility of CNTs to 200 and 
400 µg/ml, respectively. In 400µg/ml concentrations of CNTs and more, PEG-CNTs via 
carboxilic functional groups showed severe morphological changes in the HEPG2 cells, 
while amine mediated PEG-CNTs, in the same experimental time were more biocompatible. 
The results of the MTT test showed that carboxylic PEG-CNTs in concentrations more than 
200 µg/ml, and amine PEG-CNTs in more than 400 µg/ml decreased viability of HEPG2 
cells significantly (P<0.05).  
Conclusion: Accumulation of charged functional groups on the surface of CNTs can be an 
interesting pathway to render CNTs as biocompatible nanoparticles for application in drug 
delivery and diagnostic systems. 
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  كبد مدل سلولي در سلوليكاهش سميت بر  لايههاي كربني تك لولهسطحي نانو اصلاحاثر 
)HEPG2(  
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  مقدمه
-وكفيزيخصوصيات  ، (CNTs)كربني هايلولهنانو

نوري  مغناطيسي، حرارتي،خواص  مانند منحصر به فردي شيميايي
رشدي و جايگاه روبه دهندمي نشان خود و يا هدايت الكتريكي از

- به( دارورساني نانوپزشكي، هجمل از علوم، از وسيعي گسترهدر 

شامل (ها  ، زيست مولكول)سرطان تركيبات ضد مخصوص
و  ) siRNAنوكلئيك، پلاسميد و حتي  اسيدهاي  پپتيدها،  ها، پروتئين

- به كربني هاينانولوله ،2004ازسال  ].1[ انديافتهها طراحي بيوسنسور

 درون سلولي براي انتقال دارويي هايحامل عنوانبه گسترده طور
   .نداهگرفت بررسي قرار مورد هاژن و هاپروتئين درماني، شيمي داروهاي

  
  انيستيتو پاستور تهران گروه فيزيولوژي فارماكولوژي،  1
دانشگاه آزاد اسلامي، هاي نوين، شكي، دانشكده فناوريگروه نانوتكنولوژي پز 2

 واحد تهران 
  دانشگاه علوم پزشكي كاشان، دانشكده پزشكي، فارماكولوژياستاديار، گروه  3
   :نشاني نويسنده مسئول *

 فارماكولوژيبلوار قطب راوندي، دانشكده پزشكي، گروه  5كاشان، كيلومتر 
    031 55546030: دورنويس                              0913 3620147: تلفن

 mostafa.saffary@gmail.com: پست الكترونيك

  25/6/94 :تاريخ پذيرش نهايي                              3/10/93 :تاريخ دريافت

هاي كربني خنثي بوده و ذاتا نيز در  لولهاز نقطه نظر شيميايي، نانو
- و مايعات فيزيولوژيك كم هاي آلي و غيرآلي ل بسياري از حلا

دليل اين خصوصيت شيميايي، وجود يك سطح نرم . محلول هستند
هاي جانبي، جفت شدن  بدون پيوند آزاد، هيدروفوب بودن ديواره

براي . ها است لولهاي از نانو ها به يكديگر و تشكيل توده لولهنانو
ني سازگار باشند و بتوانند در دارورسااينكه اين ساختارها زيست

ها در آب يك شرط  مورد استفاده قرار گيرند، محلول بودن آن
هاي  لولهنانو حل نمودنمطالعات نشان داده است كه  .اساسي است

حساب هاي آبي، كماكان يك مشكل اساسي به كربني در حلال
- هاي گوناگوني براي افزايش محلوليت نانو تاكنون رويكرد. آيد مي

هاي آبي مورد  ودن آن در حلالهاي كربني و پراكنده نم لوله
 دارعاملتوان به رويكرد  مي ،از اين ميان. اند استفاده قرار گرفته

صورت كووالان و غيركووالان هب لولههاي جانبي نانو كردن ديواره
 خود جلب نموده استاشاره كرد كه توجه بسياري از محققين را به

انتخاب موادي  خطر بودن، اولين شرط لازم براي ايمني و بي ].2[
باتوجه به  .روند كار مياست كه در دارورساني و پزشكي به

معرض قرار گرفتن  نانومواد و افزايش در استفاده روزافزون از
 ،هانانولوله بسياري از دانشمندان اين است كه آنها، تصور باانسان 

   :خلاصه
- جهت دارورساني و كار يتوانند حامل مهمشده باشد، ميدوستي سطوح آنها اصلاح كه آب )CNTs(هاي كربني نانولوله :سابقه و هدف

  .ني انجام شدنساي اهالسلوخالص و اصلاح شده بر  CNTsبررسي سميت  منظورهباين مطالعه . هاي تشخيصي باشندبرد
وسيله پليمر دوگانه دوست پلي اتيلن گليكول، با هره بديواتك هاي كربنيسطوح خارجي نانولولهدر يك مطالعه تداخلي،  :هامواد و روش
 هاي كربنيعنوان مدل سلولي كبد، با نانولولهه، بHEPG2هاي سلول. روكش گرديد) كربوكسيل و آمين(هاي عاملي باردار واسطه گروه

تعيين  600و  μg/ml 0 ،100 ،200 ،400هاي مواجهه ساعت و غلظت 72و  48، 24مدت مواجهه . و اصلاح شده مواجه گرديدند خالص
  .دشبررسي   MTT توسط آزمون هابا ميكروسكوپ معكوس و درصد بقاي سلول حاصل تغييرات مورفولوژيك. گرديد
 ،داشتند  HEPG2هايآثار سمي بر سلول μg/ml 100هاي بيشتر ازساعت در غلظت 72هاي كربني خالص پس از نانولوله :نتايج

-ههاي كربني بسازگاري نانولولههاي كربني با پلي اتيلن گليكول آمينه و كربوكسيله سبب بهبود زيستنولولهكه اصلاح سطح نادرحالي
، موجب تغييرات پگيله كربوكسيله هاي كربنينانولولهاز و بالاتر  μg/ml 400هاي غلظت. گرديد 200و  μg/ml 400هاي ترتيب تا غلظت

سازگاري بهتري نشان پگيله آميني، در بازه زماني مورد مطالعه، زيست هاي كربنينانولولهكه ليدرحا ،ها شدندمورفولوژيكي شديد سلول
از  μg/ml 400هاي كربني پگيله كربوكسيله و بيش از  از نانولوله μg/ml 200هاي بيش از ديده شد غلظت  MTT در آزمون .دادند

  .)P>05/0(گرديدند  HEPG2هاي زنده صد سلولدار درهاي كربني پگيله آمينه سبب كاهش معنينانولوله
ساختارها، جهت استفاده سازگار نمودن اين نانوبراي زيست تواندمي هاي كربنينانولولهسطح  در دوستهاي آبتجمع گروه :گيرينتيجه

  .كار جذابي باشدهاي دارورساني و تشخيصي راهدر سيستم
  HEPG2هاي لن گليكول، سميت سلولي، اصلاح سطحي، سلولاتيهاي كربني، پلينانولوله :كليديگانواژ

  302-308 ، صفحات1394، مهر و آبان 4پژوهشي فيض، دوره نوزدهم، شماره –نامه علميدو ماه                                                                  
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 و همكاران حديدي

  304                                                                                       4شماره  |19دوره  |1394|مهر و آبان |نامه فيضدوماه

ميزان اين  ].3[ قابليت ايجاد سميت را دارند همانند نانومواد ديگر
مانند طول، قطر، سطح، ههاي فيزيكي متعددي به ويژگي سميت

ديسپرسيتي، وجود و ماهيت كاتاليزور باقي  تمايل به متراكم شدن،
شيميايي اين نانومواد بستگي  عامليهاي گروهچنين مانده و هم

رشد كارايي روند روبهخصوصا با توجه به  همين علل و به. دارد
 در هانانولولهاين بررسي سميت  ،نيدارورسا هاي كربني درلولهنانو

- ميضروري  سميتو تلاش براي رفع اين  هاي بيولوژيكمحيط

 هاي بيولوژيكدر محيط مشاهده شده است طور كلي،به ].4[ نمايد
با ساختار آنها  ها و تداخلبا پروتئين هاي كربنينانولوله تعامل

هاي هانولولن يتسمدارد كه  آن وجود احتمال .گيردصورت مي
هايي كه براي از يكي از راه. شود هاكربني باعث مرگ سلول

استفاده از  پيشنهاد شده است هاي كربنينانولولهكاهش سميت 
هاي قرار دادن گروهبه . باشدمي هانانولوله سطح روي برپوشش 

 فانكشناليزه كردن گوينددار كردن يا عاملعاملي مناسب تكنيك 
نشان داده شده است كه قرار گرفتن در  مطالعات مختلفدر  ].5[

باعث  طور قابل توجهيبهخالص  هاي كربنينانولوله معرض
منجر  چرخه سلولي،با تاثير بر و شده ها تكثير سلولميزان كاهش 

- نانولوله دار كردن،عامل بر اثر ].7،6[ شودميآپوپتوز و نكروز  به

از  ،دنيابيمع متجخوشه  صورتبهطور معمول به كه هاي كربني
 .دنشوميپوشش داده  هاي خاصهم جدا شده و با مولكول

هاي كربني تركيبات پلي آروماتيك با مساحت سطحي بيش لولهنانو
 گريزآبها بسيار لولهسطوح جانبي نانو ].8[ هستند m2/g  2600از
هاي عاملي با كاهش هيدروفوبيسيته سطحي و اتصال گروه. باشدمي

سيب هاي كربني سبب كاهش سميت و آلولهومحلول ساختن نان
سازگار كردن زيست. شودموجودات زنده مي ياهرساني به سلول

فرد گيري از خصوصيات منحصر بهامكان بهره هاي كربنيلولهنانو
هاي عاملي اتصال گروه. سازدفراهم مي را آنها در محيط بيولوژيك

راي نقايص نقاطي كه دااز طريق تواند در سطوح خارحي، مي
و حتي با وارد  هالولهو يا در دو انتهاي باز نانو ساختماني هستند

صورت  لولهه فضاي داخلي نانوساختن ساختارهاي مولكولي ب
-دار كردن نانوعامل هاي بسياري برايكه راهحاليدر ].9[ پذيرد

هاي نانولوله پوشش هاي رايجها وجود دارد، يكي از روشلوله
اي طور گستردهبهكه  است (PEG) تيلن گليكولبا پلي ا كربني

 سازگارزيست يپليمر پوشش پلي اتيلن گليكول. شوداستفاده مي
نيمه عمر رفتار فارماكوكينتيك، طولاني شدن  بهبودبا و  است

-سيستم رتيكولوحساسيت و كاهش  گردش خوندرحضور ذره 

اخل در د هاي كربنينانولوله تواند سميتمي (RES) اندوتليال
با از طريق كووالانسي يا  توانندمواد مي ].10[ كاهش دهدرا بدن 

 .را پوشش دهند هاي كربنينانولوله پيوند غير كووالانسيواسطه 

-نانو سطح به  PEGپيوند كووالانسي با اند كهمطالعات نشان داده

 بيشتر شدنبا  .يابدمي، وزن مولكولي افزايش هاي كربنيلوله
- مطلو هاي كربنينانولوله فتار فارماكوكينتيكر ،PEG هايشاخه

از ديگر  ].11[ داثر بيشتري دار كاهش سميت آن در و تر شدهب
كردن  دارعاملمزاياي استفاده از مشتقات پلي اتيلن گليگول براي 

هاي كربني در لولهنانو توان به حفظ پايدارياي كربني ميهلولهنانو
حفظ قابليت  سازگاري بهتر،ها، زيستمقادير بالاي نمك ضورح

قابليت اتصال ثانويه  هاي تغيير يافته از غشاء سلولي،لولهعبور نانو
به داروها و تركيبات ديگر باتوجه به گروه عاملي انتهايي زنجيره 

- يرغسطحي و كاهش جذب  گريزيآب كاهش، پلي اتيلن گليكول

 ،نينچهم. هاي دارويي اشاره كرده حاملها باختصاصي پروتئين
مانند و ون باقي مينانوتيوهاي پگيله شده مدت بيشتري در گردش خ

 يابديماهش نها توسط سيستم رتيكولواندوتليال نيز كآميزان برداشت 
يات يير در خصوصغتتا با  در اين تحقيق نيز سعي شد ].13،12[

يه از طريق اتصال مشتقات فسفو لاهاي كربني تك لولهسطحي نانو
- محلوليت و زيست ،لولهن گليكول بر روي سطح نانويلتپلي ا- ليپيد

اصلاح سطحي بر ميزان  اين تاثير و ه شودداداري آنها افزايش گساز
  .گردد هاي كربني بررسيت سلولي نانولولهيسم
  

  هامواد و روش
 با متوسط،اي اندازه ذره باتك لايه  هاي كربنيلولهنانو

مرك آلمان  شركت از mg/ml  1/0غلظت اوليه و نانومتر 10 ابعاد
 بودن استفاده قابل از اطمينان و اوليه بررسي از پس .شد خريداري

مقداري از آن جهت  )آلودگي ايجاد نظر از( سلول كشت محيط در
. دار شده مورد استفاده قرار گرفتصورت خالص و عاملبهآزمون 
از  PL-PEG2000-COOHو  PL-PEG2000-NH2ساز دو پيش

ها و مواد با گريد آناليز و از حلال. گرديد شركت سيگما تهيه
  .آزمايشگاه مرجع انيستيتو پاستور تهيه گرديد

  
  :هاي كربنيدار كردن نانولولهعامل

-PLدر يك لوله  مادهدار كردن براي انجام فرايند عامل

PEG2000-NH2 و در لوله ديگر PL-PEG2000-COOH به-

گرم يك ميلي و هشد ليتر آب ديونيزه حلميلي 2صورت كامل در 
دو لوله آزمايش  هر كدام از يه بههاي كربني تك لالولهاز نانو
در  ،دقيقه در دماي اتاق 3مدت به صلامخلوط ح .گرديد منتقل

ليتر رسانده ميلي 5تدريج حجم به به .حمام سونيكاتيور قرار گرفت
 5ت قه با اولتراسوند با قدردقي 2مدت نمونه كامل به انتهادر  شد و
براي نايز شد و براي براي دو بار ديگر فرايند آخر هموژ درصد

  .تكرار شد پراكندگي كامل اطمينان از يكنواختي و
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  :مطالعات سلولي
 رده سلولي در اين مطالعهمورد استفاده  هايسلول

HEPG2 ،د بودن ،هستند سرطان كبد انسانيهاي ناميراي كه سلول
حيط كشت مورد بررسي فولوژي و خصوصيات آنها در مروو م

 سلولي بانك از HEPG2 سلول كرايو ويال يك ابتدا .قرار گرفت
محيط كشت مناسب جهت  .شد گرفته تحويلايران  پاستور انستيتو

 2/7د حدو  pHباRPMI 1640  رده سلولي مورد نظر محلول
 1 و مقادير (FBS) سرم جنين گاويدرصد  10باشد كه با مي

 100)وPenicillin (100 U/mL)  بيوتيكاز آنتيدرصد 

mg/mL) Streptomycin پيش از افزودن سرم و  كامل گرديد
  . استريل شد ميكروني 25/0از خلال غشاي  محيط با فيلتراسيون

  
  :MTTبررسي سميت سلولي با روش 

-پس از مواجهه با نانولوله هاسلول درصد بقاي سنجش

 سنجيرنگ .گرفت صورت MTT سنجيرنگ روشبههاي كربني 
MTT، سنجي بر اساس احيا شدن و شكسته شدن يك روش رنگ

 هاي زرد رنك تترازوليوم با فرمول شيمياييكريستال
)dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyl-tetrazolium bromide( 

پس از  HEPG2سلول  10000تعداد منظور بدين .شدبامي
 .اده شدد كشت ايخانه 96 پليت سه هر چاهك در شمارش دقيق

يكي از ها در انكوباتور، ساعت انكوبه شدن سلول 24پس از 
-نانو با ،ساعت 72ساعت و سومي  48ساعت، دومي  24ها پليت

 مواجه جداگانهصورت هبدار نشده لعام يادار شده عامل هايلوله
 μg/ml  600 ،400 ،200 ،100 ،0 هايغلظت ها بالولهنانو . ندشد
) چاهك براي هر غلظت تكرار گرديد 6(ند شد اضافهچاهك  هر هب
 MTT واكنشگر با ،زمان موردنظر مدتعد از ب ترتيببه هاپليت و

طي اين بعد از  .شدند انكوبه ساعت 4 مدتبه mg/ml 5 غلظتبا 
 ند كهايجاد شد ارغواني رنگ هاي فورمازونكريستال ،مدت زمان
با  ،سيوندقيقه انكوبا 15بعد از و شده  حل DMSOبا افزودن 
 طول در )Spectra rainbow, Australia( اليزا ريدر استفاده از

شدت رنگ  نانومتر 630 طول موج رفرنسو  570 جذبي موج
زنده نسبت به شاهد به روش  هايدرصد سلول. شد قرائتحاصله 
MTT نوري جذب .شد و تفسير تعيين و در مقابل غلظت ترسيم 

هر غلظت  با شده تيمار هايسلول حاوي چاهك 6 از آمده دستبه
 يهاخانه نوري جذب با ،دار شدههاي عاملنانولوله مشخص
 با مانده زنده هايسلول درصد و شد مقايسه شاهد گروه حاوي
  :گرديد محاسبه زير فرمول

  

حسب زمان و غلظت و نوع نانولوله استفاده شده، مقايسه آماري 
تواند مي كه تيغلظ(IC50 چنين و هم ها انجام شدبين گروه
هاي براي نانولوله) ها شودسلولمهار رشد  درصد 50موجب 

  .كربني اوليه و اصلاح شده محاسبه گرديد
  

  :هاداده تحليل و تجزيه
 Prism 5آماري  افزارنرم توسط آمده دستبه اطلاعات

 تحليل و تجزيه) ANOVA(طرفه  يك واريانس آزمون كمك به
هاي شاهد با ها با گروه چاهكهكمقايسه هر گروه از چا. شدند

 هاميان گروه معني دار اختلاف وجود صورتدر  و Danetتست 
گيري از بروز خطاي نوع اول در حين مقايسه و پيش منظوربه و

 از داشتند، دار داريمعني اختلاف يكديگر با كه هاييگروه تفكيك
  .شد استفاده Tukey تصحيحي آزمون

  
  نتايج
  MTT: آزمون نتايج

 هاينانولوله با هاي كبديسلول مواجهه داد نشان نتايج
 گروه با مقايسه در 400و μg/ml 600هاي غلظت با ،دار شدهعامل

-سلول ماندن زنده درصد ميزان در داريمعني كاهش موجبشاهد 

بيشترين . )>05/0P( ه استشد HEPG2 رده سرطاني هاي
 24عد از ب ،100و μg/ml 200 غلظت درصد زنده ماندن در

و بيشترين سميت سلولي بعد از  ساعت نسبت به گروه شاهد بود
-ميكروگرم بر ميلي 200هاي بالاتر از ساعت مواجهه با غلظت 72

زمان و  ارتباط مستقيمدهنده  نشان نتايج اين ليتر ديده شد كه
جدول شماره ( باشدمي هاسلولي نانولوله لظت بر ميزان سميتغ
ها افزايش يافت درصد هه و غلظت نانولولههرچه زمان مواج. )1

 از پس ساعت بيست و چهار .گرديدهاي باقيمانده نيز كمتر سلول
با  PL-PEG-SWCNT-COOH با HEPG2 هايسلول تيمار
 با مقايسه در كمي مورفولوژيك تغييرات μg/ml  100غلظت
 نظر از HEPG2 هايسلول و شد مشاهده شاهد گروه هاينمونه
اما در . بودند شاهد گروه هايسلول با مشابه تقريبا ازهاند و شكل

قابل  و مراتب بيشترييرات بهتغ μg/ml 200بالاتر از هاي لظتغ
نسبت خالص هاي مواجهه با نانولوله درييرات و اين تغ مشاهده بود

 داريصورت معنيهبدار عامل هايها با نانولولهمواجهه سلول به
آن نيز اثر سميت خود را  200غلظت كه طوريهب ؛دبو ترمشهود

 و 72 طي نظر مورد ماده كه داد نشانMTT  تست نتايج .نشان داد
 سمي اثر بالا به  200μg/mlبالاتر از هاي غلظت از ساعت 48

 جدي نتوانستند آسيب كمتر هايغلظت اما ،داشت هاروي سلول
 دهنده نشان است ممكنو  نمايند ايجاد هاسلول حياتي فعاليت در
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براي  بيشتري زمان به كه باشد هاسلول اين رشد بري تنظيم تأثير
 آسيب كه داد نشان نيز  IC50تست نتايج .است نياز آن مشاهده
 بهتر را خود ترطولاني هايزمانمواجهه با  در هالولهنانو از ناشي
 لولهنانو از بيشتري دوز به تركوتاه هايزمان در و دهدمي نشان

اين  .شود ديده جدي هايآسيب تا است نياز )دارعامل خالص و(
 )>05/0P( بودكمتر  داريصورت معنيهب خالص زمان در نانولوله

   .)2 شمارهجدول (

  
با  PL-PEG5000-SWCNT-COOHساعت پس از مواجهه با  72، 48 ،24 در HEPG2هاي درصد زنده ماندن سلول - 1جدول شماره 

  ليترميكروگرم بر ميلي 600 ،400 ،200 ،100هاي غلظت
  غلظت نانولوله

)g/mlµ(  
  درصد بقاي

  ساعته 24
  درصد بقاي

  ساعته 48
  درصد بقاي

  ساعته 72
 100 100 100  شاهد

100  6/75 76 8/75 

200  4/61 9/61 59 

400  6/35 3/31 7/11 

600  15 4/3 7/2 
   

  هاي مختلفهاي كربني در زمانبا نانو لولهHEPG2  هايدست آمده از مجاورت سلولهب IC50مقادير  - 2جدول شماره 
 
 

 IC50 µ( g/ml   ) after  
24 hours 48 hours 72 hours 

Pure SWCNT 150 100 <50 

PL-PLG-SWCNT-COOH 300 280 250 

Pure SWCNT: نانولوله كربني تك ديواره خالص 
PL-PLG-SWCNT-COOH: نانولوله كربني تك ديواره پگيله 

  
هاي كربني ليتر نانولولهميكروگرم در ميلي 50ي كه كمتر از در حال

ساعت توانست بيش از نيمي از  72تك ديواره خالص پس از 
پگيله كردن اين نانوساختار . هاي مدل كبدي را از بين ببردسلول

 250را تا  IC50درصد در اين زمينه موثر بوده و ميزان  500بيش از 
با كاهش مدت مواجهه اين اثر . يش دادليتر افزاميكروگرم در ميلي

ساعته  24كه در مواجهه طوريسازگاري نيز كاهش يافت؛ بهزيست
IC50 دار شده با لوله عاملنانولوله كربني غير پگيله يك سوم نانو

بر اساس نتايج با مقايسه درصد ). >05/0P(پلي اتيلن گليكول است 
د اثر زمان نسبت به اثر ها در مقايسه با گروه شاهزنده ماندن سلول

نمودار هر سه زمان . غلظت از نقش و اهميت كمتري برخوردار است
  ).1نمودارشماره (رسم شد دار براي نانولوله خالص و عامل

  

  

  

  
بعد  HEPG2هاي نمودار درصد زنده ماندن سلول -1 نمودار شماره

و SWCNT  هاي متفاوتساعت مواجهه با غلظت 72و  48 ،24از 
PL-PEG‐ SWCNT-COOH  
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  بحث
نمودن  دارعاملفرايند  كه دهدور كلي نتايج نشان ميطهب

هاي در غلظت )PL-PEG(فسفوليپيد پگيله  با هاي كربنيلولهنانو
 IC50 افزايشكربني و  لولهسميت نانو كاهش بالا نقش مهمي در

ي گپوشانند توانعلت اين امر را مي .)2 شماره جدول( دارد
سازگار و در نتيجه زيست PL-PEGبا  لولهح نانومساحت سط

در  PL-PEGاستفاده از  .دانست كبديهاي سلولبا شدن آن 
و  Diaهاي كربني نخستين بار توسط ي نانولولهزسا محلول

-نانو دار نمودنعاملبراي  .]13،12[ گرديد همكاران وي پيشنهاد

 هاينجيرهبا طول ز PL-PEGتوان از مشتقات  هاي كربني ميلوله
هاي  حضور گروه. اي يا خطي استفاده نمود مختلف و ساختار شاخه

نيز و ] 14[ عاملي مانند آمين در انتهاي زنجيره پلي اتيلن گليكول
-اربرد نانوهاي بيولوژيك و در نتيجه ك امكان بارگذاري مولكول

چنين هم هاي تشخيصي و ها را در تصويربرداري براي فرآيند لوله
 اتدر مطالع حديدي و همكارانش ].15[ سازد ي فراهم ميدارورسان

هاي كربني لولهبه نانو، PL-PEGنوع آميني از  با استفاده ازخود 
گرم در ميلي mg/mL96/0-85/0 مايي دپگيله با حداكثر غلظت 

كه با  ه شده استنشان داد ].17،16[ ليتر دست يافتندهر ميلي
گردش  در هاي كربنيولهنانول رنيمه عم  PEG2000استفاده از

 5توان آن را به مي  PEG5000ساعت و با استفاده از 2/1 بهخون 
نتايج حاكي از آن است  ،ديگراي و در مطالعه دادساعت افزايش 

ا خون ردر گردش  توان زمانمي دارشاخه PEGكه با استفاده از 
سازي بدن از و پاك از نظر دفع ].18[ ديساعت بهبود بخش 15 تا
از  هاي كربنينانولولهكه  استداده نتايج نشان  هاي كربنيانولولهن

از پگيله  هاي كربنينانولوله كهاست، درحالي بر و كندزمانبدن 
 نيز از نظرسميت، .دگرددفع مي خوبيهب طريق ادرار و مدفوع

چيز نارا  PEG متصل به ذراتسميت نانو مختلفمطالعات 
گزارش  تنها در دوزهاي بالا هاولهنانول سميت اند وكرده گزارش
به SWCNT – PEGتركيب طالعه،م در يك .]18[ تشده اس

 .تزريق شد موش صورت داخل وريدي بههب ،mg/kg3 ميزان 
دقيق  سيب شناسيهاي آبررسيچنين و هم خون و سرمآزمايشات 

در  يتغيير هيچ انجام شد كهتزريق  پس ازماه  4 ،و بافت شناسي
 كه دهداين مشاهدات نشان مي .نشدمشاهده  امترهاهر يك از پار

، اين  PEGبا هاي كربني تك ديوارهدار نمودن نانولولهبا عامل
 بيولوژيكي استفاده كرد و كاربردتوان در داخل بدن را ميذرات 
ير يپگيلاسيون براي تعديل و تغ اخيرا .]19[ من استياآنها 

دها، اليگونوكلئوتيدها، ها، پپتيتركيبات درماني مانند پروتئين
هاي هاي آلي كوچك و حاملبادي و ملكولنتيآهاي فراگمنت

مانند دندريمرها و نانوذرات (هاي دارورساني دارويي و سيستم
- تحقيقات نشان داده است كه پگيلا ].9[ شوداستفاده مي) پليمري

-تواند سبب بهبود فراهمي زيستي بعضي از بيوتنها ميسيون نه

مانع از جذب غير  گردد؛ بلكه با بهبود محلوليت، اهملكول
هاي دارورساني توسط سيستم مهار برداشت سيستم اختصاصي،

ها در جريان سبب افزايش ماندگاري اين سيستمآتيكولواندوتليال ر
  .]20[ شودسيستميك نيز مي

  
  گيرينتيجه

-دار نمودن نانورسد بتوان با عاملنظر ميهطور كلي بهب

چون پلي اتيلن گليكول از هاي كربني با عوامل هيدروفيلي هملوله
وسيله هاي بالاتري از داروها را بهسميت ذاتي آنها كاست و غلظت

آنها به داخل بدن هدايت نمود و در عين حال سميت كبدي 
  .كمتري را مشاهده نمود

  
 قدرداني و تشكر

اين  انجام در كه محترمي پرسنل تمامي از بدينوسيله
 آزمايشگاه همكاران و دوستان ويژهبه اند،نموده ياري ما را وهشپژ

 تهران دانشگاه آزاد اسلاميآزمايشگاه صنعتي و  سلولي پاستور
  .شودمي قدرداني و تشكر

  
References: 
 
[1] Pastorin G. Crucial functionalizations of carbon 
nanotubes for improved drug delivery: a valuable 
option? Pharm Res 2009; 26(4): 746-69. 
[2] Foldvari M. Formulating nanomedicines: Focus 
on carbon nanotubes as novel nanoexcipients. Key 
Engineering Materials 2010; 441: 53-74. 
[3] Kolosnjaj-Tabi J, Hartman KB, Boudjemaa S, 
Ananta JS, Morgant G, Szwarc H, et al. In vivo 
behavior of large doses of ultrashort and full-length 
single-walled carbon nanotubes after oral and intra 
peritoneal administration to Swiss mice. ACS Nano 
2010; 4(3): 1481-92. 

[4] Zhang Y, Wang B, Meng X, Sun G, Gao C. 
Influences of acid-treated multiwalled carbon 
nanotubes on fibroblasts: proliferation, adhesion, 
migration, and wound healing. Ann Biomed Eng 
2010; 39(1): 1-13. 
[5] Zhao X, Liu R. Recent progress and 
perspectives on the toxicityof carbon nanotubes at 
organism, organ, cell, and biomacromoleculelevels. 
Environ Int 2012; 40: 244-55. 
[6] Foldvari M, Bagonluri M. Carbon nanotubes as 
functionalexcipients for nanomedicines: II. Drug 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
05

 ]
 

                               6 / 7

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-2772-fa.html


 و همكاران حديدي

  308                                                                                       4شماره  |19دوره  |1394|مهر و آبان |نامه فيضدوماه

delivery and biocompatibilityissues. Nanomedicine 
2008; 4(3): 183-200. 
[7] Tang S, Tang Y, Zhong L, Murat K, Asan G, Yu 
J, et al. Shortandlong-term toxicities of multi-
walled carbon nanotubes invivo and in vitro. J Appl 
Toxicol 2012; 32(11): 900-12. 
[8] Pastorin G. Crucial functionalizations of carbon 
nanotubes for improved drug delivery: a valuable 
option? Pharm Res 2009; 26(4): 746-69. 
[9] Foldvari M, Bagonluri M. Carbon nanotubes as 
functional excipients for nanomedicines: I. 
pharmaceutical properties, Nanomedicine: 
Nanotechnology. Biol Med 2008; 4(3): 183-200. 
[10] Liu Z, Cai WB, He LN, Nakayama N, Chen K, 
Sun XM, et al. In vivo biodistribution and highly 
efficient tumour targeting of carbon nanotubes in 
mice. Nat Nanotech 2007; 2(1): 47-52. 
[11] Huang X, Teng X, Chen D, Tang F, He J. The 
effect of the shapeof mesoporous silica 
nanoparticles on cellular uptake and cellfunction. 
Biomaterials 2010; 31(3): 438-48. 
[12] Liu Z, Tabakman S, Welsher K, Dai H. Carbon 
nanotubes in biology and medicine: in vitro and in 
vivo detection, imaging and drug delivery. Nano 
Res 2009; 2(2): 85-120. 
[13] Zeng L, Alemany LB, Edwards CL, Barron 
AR. Demonstration of covalent sidewall 
functionalization of single wall carbon nanotubes 
by NMR spectroscopy: Side chain length 
dependence on the observation of the sidewall sp3 
carbons. Nano Res 2008; 1(1): 72-88. 

[14] Liu Z, Tabakman S, Welsher K, Dai H. Carbon 
nanotubes in biology and medicine: in vitro and in 
vivo detection, imaging & drug delivery. Nano Res 
2009; 2(2): 85-120. 
[15] Islam MF, Rojas E, Bergey DM, Johnson AT, 
Yodh AG. High weight fraction surfactant 
solubilization of single-wall carbon nanotubes in 
water. Nano Letters 2003; 3(2): 269-73. 
[16] Hadidi N, Kobarfard F, Nafissi-Varcheh N, 
Aboofazeli R. Optimization of single-walled carbon 
nanotube solubility by noncovalent PEGylation 
using experimental design methods. Int J 
Nanomedicine 2011; 6: 737-46. 
[17] Hadidi N, Hosseini Shirazi SF,  Kobarfard F,  
Nafissi-Varcheh N,  Aboofazeli R. Evaluation of 
the Effect of PEGylated Single-Walled Carbon 
Nanotubes on Viability and Proliferation of Jurkat 
Cells. Iran J Pharm Res 2011; 11(1): 27-37. 
[18] Yang ST, Luo J, Zhou Q, Wang H. 
Pharmacokinetics, metabolismand toxicity of 
carbon nanotubes for biomedical purposes. 
Theranostics 2012; 2(3): 271-82. 
[19] Huang X, Teng X, Chen D, Tang F, He J. The 
effect of the shape of mesoporous silica 
nanoparticles on cellular uptake and cell function. 
Biomaterials 2010; 31(3): 438-48. 
[20] Son SJ, Bai X, Lee SB. Inorganic hollow 
nanoparticles and nanotubes in nanomedicine part 
1, drug/gen delivery applications. Drug Discov 
Today 2007; 12(15-16): 650-6. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
05

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               7 / 7

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-2772-fa.html
http://www.tcpdf.org

