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 يتنفراصوت، مطالعه برون يربرداريتصو تي( تحت هداHeLa) يدهانه رحم انسان
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 رانيشهرکرد، شهرکرد، ا يدانشگاه علوم پزشک ،يراپزشکيدانشکده پ ،يپرتوشناس يو تکنولوژ يپزشک کيزيگروه ف -1

 رانيمشهد، مشهد، ا يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يپزشک کيزيگروه ف -2

 رانيمشهد، مشهد، ا يدانشگاه علوم پزشک ،ييدانشجو قاتيتحق تهيکم -3

 رانياصفهان، اصفهان، ا يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يپزشک کيزيگروه ف -4

 رانيشوشتر، شوشتر، ا يدانشکده علوم پزشک ،يپرتوشناس يگروه تکنولوژ -5

  رانيشاپور اهواز، اهواز، ايجند يدانشگاه علوم پزشک ،يراپزشکيدانشکده پ ،يپرتوشناس يگروه تکنولوژ -6

 ده يچك
 ني. در اباشنديزمان را دارا مو درمان سرطان به صورت هم صياستفاده در تشخ تيقابل ک،يترانوست يهانانوحامل هدف:

ت ده تحشکنترل  شيبا رها يدارورسان يبرا کيبه عنوان عامل ترانوست نيسيمطالعه، اثر نانوقطرات حامل دوتارم و دوکسوروب
 .قرار گرفت يمورد بررس (HeLa) دهانه رحم يطانسر يهاسلول يفراصوت بر رو يربرداريتصو تيهدا

با پوشش  نيسيدوکسوروب ي( و داروGd-DOTAحامل دوتارم ) دياس کينانوقطره هدفمند شده با فول ها:مواد و روش
ل نرمال به عنوان سلو 929Lو از رده  يبه عنوان سلول سرطان HeLaمطالعه از رده  نيشد. در ا يابيسنتز و مشخصه ناتيآلژ

 يابيمورد ارز  (ICP-OES)ييپلاسما جفت شده القا ينشر نور يسنجفيها توسط طنانوحامل ياستفاده شد. جذب درون سلول
. ديگرد يبررس يسرطان يهاآن در درمان سلول ريدر پاسخ به تابش فراصوت و تاث نيسيدوکسوروب شيقرار گرفت. رها

 نانوقطرات سنتز شده، انجام شد. فراصوت توسط گناليس تيتقو يفراصوت جهت بررس يربرداريتصو
 يسلول تيمنمود. سنجش س دييتا ييايميکوشيزيمطلوب ف يهايژگيسنتز موفق نانوقطره را با و ،يابيمشخصه جينتا ها:يافته

 يبرا يترشيب يآورو مرگ باشدينرمال برخوردار م يهالسلو يبرا ييبالا يسازگار ستينشان داد که نانوقطره سنتز شده از ز
 آزمون (.%51دهد ) شيافزا ي( و تابش فراصوت توانست آن را به طور معنادار%1/62در مقابل  %3/75دارد ) يسرطان يهاسلول

ICP-OES يهااز سلول ترشيبرابر ب 5/1 باًيتابش شده با فراصوت تقر يسرطان يهاد که برداشت نانوقطرات توسط سلولنشان دا 
 شيهار يامواج فراصوت به طور قابل توجه بانانوقطرات  يدهنشان داد که تابش جي. نتاباشديساعت م 12تابش نشده پس از 

ه کفراصوت نشان داد  يربرداريتصو ن،يچن(. هم%1/2در مقابل  %5/77) دهديم شياز نانوقطرات را افزا نيسيدوکسوروب
 .گردنديفراصوت م گناليشدت س شينانوقطرات پرفلوروهگزان سبب افزا

 يو درمان يصيتشخ يهايژگيو دوتارم با و نيسيآمده، نانوقطرات حامل دوکسوروبدستبه جيبا توجه به نتا گيري:نتيجه
 يفراصوت برا يربرداريو کنترل تصو تيتحت هدا يدر دارورسان يادوارکنندهيام کيعوامل ترانوست تواننديمناسب م
 .باشند يتراپکيناميسونودا يکاربردها

  
 کيترانوست يدارورسان، نانوپزشک يهاستمينانوذرات، سهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
در سراسر جهان  ريعوامل مرگ و م نيترسرطان از مهم

قرار داده است  ريتاث را تحت ياريافراد بس ياست که زندگ
وجود دارد  يماريب نيا يبرا يمختلف يدرمان يها[. روش2,1]

[. 3] باشديها مآن نيترو متداول نيتراز مهم يدرمانيميکه ش
 نيسيوکسوروببه د توانيم يدرمانيميش ياز جمله داروها

(DOX)  اشاره کرد که به طور گسترده در درمان انواع
 رغميدارو, عل ني[. ا4] رديگيم قرار استفاده مورد هاسرطان

به  بيو آس تيسم جاديخود, باعث ا يتمام خواص ضد تومور

 30/1/1402 تاريخ پذيرش: 28/7/1401تاريخ دريافت:                       f.maghsood@gmail.com       91657948050    تلفن:نويسنده مسئول،  *
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 يجد ي[. عوارض جانب5] شوديم هاهيمغز, قلب, کبد و کل
 تيفيها و کآن ييرآکا تواننديم ,يمتداول درمان يهاروش
توسعه  ل,يدل نيرا کاهش دهد. به هم مارانيب يزندگ

 نيترو کارآمد از مهم شرفتهيپ من,يا يدرمان يهاستميس
[. امروزه با 6] روديم شمار بهدرمان سرطان  يهاچالش

 يمندبه سمت بهره يدرمان يهايمداوم علم, استراتژ شرفتيپ
در حال توسعه  يجمو کم تها يرتهاجميغ يهااز درمان

 [.8,7] باشنديم
سرطان  يدرمان يهاروش نياز ا يکي يتراپکيناميسونودا

 ييايميماده ش کيامواج فراصوت و  بياست که در آن از ترک
روش,  ني[. در ا9] شودياستفاده م يصوت کنندهبه نام حساس

در محل مورد نظر با استفاده از  افتهيتجمع يهاکنندهحساس
 يسرطاناثرات ضد  يو سبب القا کيامواج فراصوت تحر

متداول  يهاروش يبا برخ اسيروش در ق ني[. ا10] شونديم
[ و 11] آورديرا فراهم م يدرمان سرطان, امکان درمان موضع

 توانديم زانيونيريو استفاده از امواج غ يرتهاجميغ تيبا ماه
آن را کاهش  يداده و اثرات جانب شيدرمان را افزا ييکارآ

روش,  نيا يهاتيمز رغميحال و عل ني[.  با ا12دهد ]
و نحوه پخش و  يابيرا رد يصوت يهاکنندهحساس توانينم

 [.13ها را کنترل نمود ]تمرکز آن
که به  شوديگفته م ياز علم پزشک يابه شاخه کيترانوست

 يصيو تشخ يزمان از عوامل درمانادغام و استفاده هم
را به  نياز محقق ياريتوجه بس ر,ياخ يهاو در سال پردازديم

است که  يعلم ي[. نانوتکنولوژ14خود جلب نموده است ]
 فايا يعلم يهانهياز زم ياريدر بس يانکار رقابلينقش غ

 يهاآن, سامانه ريچشمگ يهاشرفتي[ و با پ16,15] کنديم
داشته  يقابل توجه يهاشرفتيپ اندتوانسته زين کيترانوست
[. مطالعات مختلف نشان داده است که نانومواد 17باشند ]

متداول موجود را دارند و  يهاروش تيبهبود محدود ييتوانا
را  يصيو تشخ يبازده درمان توانيها ماز آن يريگبا بهره

زمان دنبال کرد هدف را به طور هم نيچند يداد و حت شيافزا
[18–21.] 

 نيمورد توجه محقق رياخ يهاکه در دهه يياز کارها يکي
قرار گرفته است, استفاده از قدرت نانوذرات در 

عوامل  تواني[. م22] باشديم يتراپکيناميسونودا
با  يکرد و با دارورسان يرا در نانوذرات بارگذار يدرمانيميش

آن را  يکنترل شده, درمان را هدفمند و عوارض جانب شيرها
به دنبال آن  راًياخ ن,ي[. علاوه بر ا23کنترل نمود ] يخوببه 

 به نانوذره همان از بتوانند نانوذرات, اصلاح با که اندبوده
فراصوت هم استفاده  يربرداريتصو در زانوان عامل کنتراستع

 يبتوان عوامل درمان يربرداريکنند تا علاوه بر درمان, با تصو
 [.24نمود ] يابيرد زيرا ن

از نانوذرات حساس به امواج فراصوت  يانواع تاکنون
 فازدهنده رييتغ يو نانوساختارها هاپوزوميل ها,سليشامل م

مطالعه از پرفلوروهگزان که جزء  ني[. در ا25اند ]شده يمعرف
فازدهنده هستند استفاده شده است. به دنبال  رييتغ يساختارها

نانوقطره  هستهکه  عيتابش امواج فراصوت, پرفلوروهگزان ما
 جاديمسئله ضمن ا نيکه ا شوديم ليبه بخار تبد باشديم

شده  يبارگذار يدارو شيکنتراست فراصوت سبب رها
. با انتشار يک موج فراصوت درون بافت, اتفاقات گردديم

 بيتخر يها برااز آن توانيکه م دهديمختلفي رخ مفيزيکي 
 ديتشد نيچنهمو  يبروز اثرات درمان جهينانوقطره و در نت

[. اين اثرات فيزيکي شامل 26فراصوت استفاده نمود ] گناليس
تغييرات فشار, جريان سيال اکوستيک, کاويتاسيون 

حضور  .باشدي( و هاپيرترمياي موضعي ميساز)حفره
 مورد يکيسبب کاهش فشار امواج آکوست ومينيگادول نانوذرات

و  گردديمساختار نانوقطره  بيو تخر ونيتاسيکو يبرا ازين
امواج  يهادر شدت يقطره صوت ريتبخ نديکند که فرآيکمک م

 [.27] فتدياتفاق ب يترنييفراصوت پا
 يدرمانيميش يدارو يبر رو يمطالعات مختلف تاکنون
 يهم برا يمختلف يهاانجام شده و روش نيسيدوکسوروب

 زين ي[. مطالعات28آن به کار گرفته شده است ] ييکارآ شيافزا
دارو با  نيا بيترک يوجود داشته که به بررس

مطالعه  نيحال, ا نيا با[. 23] اندپرداخته يتراپکيناميسونودا
 يکيبار به سنتز نانوذرات ترانوست نياول يبرا

DOTA/DOX@PFH اثرات  يپرداخته که هدف از آن بررس
 نيچنو هم يتراپکيناميبا سونودا نيسيدوکسوروب يدرمان
 زانانوذره به عنوان عامل کنتراست نيا يصياثرات تشخ يبررس

غلبه بر  يبرا يفراصوت به عنوان روش يربرداريتصو در
 باشد.يم يتراپکيناميسونودا شرو يهاتيمحدو
 

 هامواد و روش
مطالعه با مصوبه اخلاق به شناسه  نيا

101.1399IR.MUI.MED.REC. ديو انجام گرد بيتصو . 

 / نانوقطرات پرفلوروهگزان حامل دوتارم سنتز
 يونيمطالعه از روش سنتز نانوامولس نيا در. نيسيدوکسوروب

مرحله, ابتدا  ني[. در ا29قطرات استفاده شد ]نانو هيته يبرا
 نيسيو دوکسوروب (PFH)از پرفلوروهگزان  تريکروليم 500

(DOX در )24000با سرعت  زهيونيآب مقطر د تريليليم 2 
 .زريبا استفاده از هموژنا قهيدق 2به مدت  قهيدور در دق

(Staufen, Germany215, Ultra-Turrax SG)  خيدر حمام 
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با  (Gd-DOTAدوتارم ) تريليليم 1[. سپس 30همگن شد ]
سورفکتانت  تريکروليم 10و  تريليليبر م موليليم 5/0غلظت 

در  قهيدق 2( به محلول اضافه شد و به مدت 20 نيي)تو
 ديساکاريهمگن شد. در ادامه پل قهيدور در دق 17000

)در  دياس کيفول – ناتي( و آلژيحجم يوزن %5/1نات )يآلژ
 ونيزاسي( تحت هموژندياسکينمونه هدفمند شده با فول

به محلول اضافه شد.  قهيدق 3به مدت  قهيدور در دق 13000
( اضافه يحجم يوزن 2/0) ميکلس ديپس از آن, محلول کلر

همگن  قهيدق 3به مدت  قهيدور در دق 3000شد و با سرعت 
 سرعت با لمحلو ساعت, 2 مدت به زدن[. پس از هم31شد ]

به مدت  گراديدرجه سانت 4 يدر دما قهيدق در دور 11000
شد و  رهيآسپ ييرو عيما ت,يشد. در نها وژيفيسانتر قهيدق 30

پراکنده و در  PBS تريليليم 5آمده در دستنانوقطرات به
 شدند. ينگهدار گراديدرجه سانت 4 يدما

 ريتصاو. نانوذره ييايميکوشيزيف يابيمشخصه
 يالکترون کروسکوپيبا استفاده از م يکروسکوپيم

 (Transmission electron microscopy (TEM))يعبور

(208Philips em تحت ولتاژ )هيته لوولتيک 100, هلند 
نانوذرات توسط دستگاه  يکيناميدروديشدند. اندازه ه

 ,Dynamic light scattering)يکينامينور د يپراکندگ

(DLS)) (Vascov/Cordouan Technologies )فرانسه ,
+3 يهاونيشد. غلظت  يريگاندازه

Gd  در تمام
 سنجفينانوقطرات آماده شده با استفاده از ط يهاونيسوسپانس

 Inductively)ييجفت شده القا يپلاسما يانتشار نور

coupled plasma optical emission spectrometer (ICP-

OES)) (VarianVista-Proبا اي, استرال )ها در حل کردن نمونه
( کيترين دي/ اس کيدروکلريه دي)مخلوط اس يسلطان زابيت

شده,  يبارگذار يمقدار دارو نييتع ي[. برا32شد ] يريگاندازه
با  قهيدق 30نانوقطرات به مدت  ونيامولس وژيفيپس از سانتر

و  يآورجمع ونيامولس ييبخش رو قه,يدور در دق 11000
در آن با استفاده از  نيسيدوکسوروب يدارومقدار 

درصد بازده  تي. در نهاديگرد نييتع UV-Visاسپکتروفتومتر 
 ريدارو در ساختار نانوذرات با استفاده از رابطه ز يبارگذار

 . ديمحاسبه گرد

یبارگذار دارو درصد بازده  =
مقدار داروی آزاد − مقدار داروی اضافه شده

مقدار داروی اضافه شده
 × 100 

ماه  3به مدت  ونينانوقطرات, امولس يداريپا نييتع يبرا
شد و اندازه نانوذرات و  ينگهدار گراديدرجه سانت 4 يدر دما

با استفاده  بيروز به ترت 15دارو هر  يبازده بارگذار نيچنهم
 . ديگرد يبررس UV-Visو  DLSدستگاه  از

 شيرها يابيارز يبرا. و فعال دارو رفعاليغ شيرها
 زياليد سهينانوقطره به ک ونيدارو, امولس رفعاليغ

(12000molecular weight cut off= منتقل شد و در )80 
که به  5/5و  4/7متفاوت  pH بافر فسفات با دو تريليليم

 باشند,يم يبافت نرمال و بافت سرطان pHمعرف  بيترت
 BioSan) کرداريش ر[.  سپس در انکوباتو33] ديگرد ورغوطه

Shaker-Incubator ES, England) دور  200 طيتحت شرا
 3 تيقرار داده شد. در نها گراديدرجه سانت 37و  قهيدر دق

, 16, 4, 1مشخص ) يدر فواصل زمان ونياز امولس تريليليم
ساعت( از مخزن برداشته شد و مقدار  32و  24

در  UV-Vis هآزاد شده با استفاده از دستگا نيسيدوکسوروب
 يالگو يابيارز يشد. برا يريگنانومتر اندازه 498طول موج 

از نانوقطرات, محلول  نيسيدوکسوروب يفعال دارو شيرها
ظرف بزرگ  کيپوشش از جنس لاتکس در  کيناقطره در 

. شد ورغوطه گراديدرجه سانت 37 يدر دما PBS يحاو
و  هرتزمگا 1 فرکانس در فراصوت امواج با هانمونه سپس

 7و  5, 3, 1, 0مختلف ) يدر فواصل زمان W/cm21شدت 
از محلول  تريليليم 1شدند. در ادامه,  يده( تابشقهيدق

 وژيفيسانتر قهيدور در دق 11000نانوقطرات خارج شده و در 
 فيبا استفاده از ط ييرو عيدر ما نيسيشد. غلظت دوکسوروب

 . ديگرد نييتع UV-Vis يسنج

قطره  رياثر تبخ يبررس يبرا. فراصوت يربرداريتصو
و  (Acoustic droplet vaporization, (ADV)) يصوت
فراصوت  يربردارياز نانوقطرات, تصو هاکروحبابيم ليتشک
نانوقطرات  يحاو PBS )به عنوان محلول کنترل( و PBSاز 

-B يصيفراصوت تشخ يربرداريتصو ستميسنتز شده توسط س

mode (60UGEO Hانجام ش )ري. تصاود, سامسونگ 
 (Mechanical index, (MI)) يکياخص مکانفراصوت با ش

 .ديگرد هيته PBSنانوقطرات درون  قيقبل و بعد از تزر 4/1

)رده  يدهانه رحم انسان يسرطان يهاسلول. يسلول کشت
( در 929L ينرمال )رده سلول يهاو سلول HeLa) يسلول
 DMEM (Dulbecco's minimum essentialکشت  طيمح

medium) 10شده با  يغن% FBS نيليسيپن %1, و / 
درجه  37 يکشت داده شدند و سپس در دما نيسياسترپتوما

 شدند.  يگهدارن  %5 دکربنياکسيبا د گراديسانت

 يسلول تيسم يکم يابيارز يبرا. يسلول تيسم سنجش
 يسلول يهارده يبر رو Gd/DOX-FA@Algنانوقطرات 

ها در آن ريتاث زيو ن 929Lو نرمال  HeLa يسرطان
 يسلول تياستفاده شد. سم MTTاز تست  يتراپکيناميسونودا

, 1, 5/0, 0) نيسيمختلف دوکسوروب يهابر حسب غلظت
 نهيو غلظت به د( انجام شتريليليبر م کروگرميم 2و  5/1

انتخاب  يمطالعات بعد ي( براتريليليبر م کروگرميم 1نانوذره )
ساعت پس از  1تحت تابش فراصوت,  يهاگروه ي. براديگرد
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 تر,يليليبر م کروگرميم 1 غلظت با نانوقطرات با هاسلول ماريت
مگاهرتز در  1با پروب فراصوت  يسرطان يهاسلول
 متريوات بر سانت 2و  5/1, 1, 5/0, 0مختلف ) يهاشدت
پس از  MTT[ و سنجش 34( مورد تابش قرار گرفتند ]مربع
 عيزنده, ما يهادرصد سلول نييتع يساعت انجام شد. برا 23
 يحاو طيمح تريکروليم 100شد و  ختهيها دور رسلول ييرو

MTT 1  با غلظت-mg mL 5/0 و  ديبه هر چاهک اضافه گرد
 ييرو عي. پس از آن, مادساعت انکوبه ش 4سپس به مدت 
به هر چاهک اضافه  DMSO تريليليم 100برداشته شد و 

 زانيم تيفورمازان حل شوند. در نها يهاستاليتا کر ديگرد
-Bio) زايجذب نور در هر چاهک با استفاده از دستگاه الا

Rad, Hercules, CA, USA نانومتر  570( در طول موج
 قرائت شد. 

 دياس کينقش فول يابيارز يبرا. نانوقطرات يسلول جذب
نانوذرات, تعداد  يدر جذب سلول يبه عنوان عامل هدفمندساز

 رندهيگ يدارا ي)رده سلول HeLa يسلول سرطان 2×610
کشت داده و  يچاهک 6 تيپل کيفولات( را در هر چاهک 

ها با نانوقطرات ساعت انکوبه شدند. سلول 24سپس به مدت 
FA@Alg-Gd/DOX 1 در غلظت-g mLμ50 با و  مينيگادول(

ساعت انکوبه  12و  6, 3, 5/0بدون تابش فراصوت( به مدت 
شو داده و وشست PBS ها را با استفاده ازد. سپس سلولشدن

با سرعت  قهيدق 5جدا شده و به مدت  نيپسيتر يلهيبه وس
 100 در هاشدند. سلول وژيفيسانتر قهيدور در دق 1500

 يسلطان زابيت تريليليم 3و در  هپراکنده شد PBS تريکروليم
توسط  مينيگادول يهاوني يحل شدند. جذب داخل سلول

جذب  زانيم نيانگيشد. م يريگاندازه ICP-OESدستگاه 
+3 يهاوني

Gd  توسط هر سلولHeLa  بر اساس تعداد کل
+3ها و غلظت سلول

Gd ديمحاسبه گرد . 

 اثر نانوقطرات يبررس جهت. ييزايکولون تست
Gd/DOX-FA@Alg  سرطان دهانه  يتراپکيناميسونودادر
مختلف امواج  يهادر شدت ييزايرحم, آزمون کولون

( مربع متريوات بر سانت 2و  5/1, 1, 5/0, 0فراصوت )
 ييهاتمام سلول ييزاي. آزمون سنجش کولونرفتيصورت پذ
از درمان حفظ  عدنامحدود خود را ب ريتکث ييرا که توانا

 کيتوسط  يکلون کي ديتوان تول. سازدياند, مشخص مکرده
از  افتهي ريتکث يهااست که تعداد سلول يسلول منفرد زمان

 ي[. در ابتدا برا35عدد باشند ] 50از  شيسلول منفرد ب کي
خانه در نظر گرفته  6 تيسه چاهک در پل يهر گروه درمان

سلول در هر چاهک کشت داده و در  500شد. تعداد 
ها سلول ماريساعت, ت 24انکوباتور قرار گرفت. بعد از گذشت 

, 1, 5/0, 0) نيسيمختلف دوکسوروب يهابا نانوقطره با غلظت

ساعت انجام  12به مدت  (تريليليبر م کروگرميم 2و  5/1
با نانوقطره, تابش فراصوت  ارميشد. در گروه فراصوت بعداز ت

 5/1, 1, 5/0, 0مختلف ) يهامگاهرتز و شدت 1با فرکانس 
. رفتيصورت پذ قهيدق 4متر مربع( به مدت يوات بر سانت 2و 

دوباره به انکوباتور بازگردانده شدند. بعد از  هاتيسپس پل
شده با استفاده از  يريگشکل يهايروز, کلون 10گذشت 
 يزيآمرنگ %5/0 ولهيو ستاليو با کر تيتثب %4 ديفرمالده

 ينور کروسکوپيبا استفاده از م ي. سپس شمارش کولوندشدن
 انجام شد. 

 مرتبه سه حداقل هامطالعه, آزمون نيا در. يآمار ليتحل
و  زيآنال SPSS افزاراده از نرماستف با هاداده و شدند تکرار

شدند. نمودارها  انيب اريمع انحراف ± نيانگيبه صورت م جينتا
 دهنده( نشان داده شدند که نشانerror barsخطا ) يبا نوارها
با استفاده  يارآم يزهايبود. آنال نيانگي)خطا( م اريمع انحراف

 post-hocياسهيبر اساس آزمون مقا one-way ANOVAاز

Tukey’s multiple يآمار يهاسهيانجام شد. در مقا, 
05/0P-value>  05/0وP-value< به عنوان  بيبه ترت

  .در نظر گرفته شد داريو معن زيناچ يتفاوت آمار يهاشاخص
 

 نتایج
مطالعه,  نيا در. خواص نانوذرات يابيسنتز و ارز

با  نيسيشده با دوتارم و دوکسوروب ينانوقطرات بارگذار
اندازه  نيانگيشدند. م هيته ونياستفاده از روش نانوامولس

برابر با  Gd/DOX-FA@Algنانوقطره  يکيناميدروديه
طور که در شکل همان ن,يا بر علاوه. بود نانومتر 2/3±4/37
)الف( نشان داده شده است, نانوقطرات سنتز شده شکل  1

 نانومتر 25±1/4ها دارند و اندازه متوسط آن ينسبتاً کرو
 از %11/92±6/3نشان داد که  UV-Vis شي. آزماباشديم

 ياستفاده در نانوقطرات بارگذارمورد  نيسيدوکسوروب يدارو
 Gd/DOX-FA@Algنانوذرات  يداريشده است. سنجش پا

 يرومقدار دا راتيياندازه و تغ يبر اساس بررس
ماه  3در ساختار نانوقطره به مدت  ماندهيباق نيسيدوکسوروب

)ب و ج( نشان داده شده  1طورکه در شکل انجام شد. همان
 زانيدر اندازه نانوذره و م يقابل توجه رييگونه تغچياست, ه
 روز مشاهده نشد.  90 نيدارو در طول ا ونيکپسولاس
دارو  شيرها کينتيتوجه به س با. دارو  رفعاليغ شيرها
 يبرا يعيسر شي)الف(( در ابتدا, آهنگ رها 2)شکل 

 شيکه رها يدر حال د,يمشاهده گرد نيسيدوکسوروب
 کيبه عنوان  ناتيدارو با انتشار آهسته از آلژ مدتيطولان
که  دهدي)الف( نشان م 2رخ داد. شکل  مريوپليب کسيماتر

شده, به  تيتثب کاملاً طرهتوسط ساختار نانوق نيسيدوکسوروب
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 32پس از  pH 4/7آن از نانوقطرات در  شيکه رها يطور
 شينشان داد که رها جينتا نيچنبود. هم %5/21ساعت تنها 

  Gd/DOX-FA@Algاز نانوذرات  نيسيدوکسوروب يدارو
 pHاز  ترشياست که ب %4/38 زانيبه م pH  5/5در 

 (. >05/0P-value) باشدينرمال م

)ب(  . Gd/DOX-FA@Algنانوقطرات از TEM تصویر)الف(  .1شکل 

بر اساس تغییرات   Gd/DOX-FA@Algنمودار پایداری نانوقطرات 

بر   Gd/DOX-FA@Algها. )ج( نمودار پایداری نانوقطرات سایز آن

ها  پس از اساس میزان داروی دوکسوروبیسین باقیمانده در ساختار آن

 .ماه 3گراد به مدت درجه سانتی 4نگهداری در دمای 

 
توجه به  با. امواج فراصوت کيفعال دارو با تحر شيرها

باعث  توانديفراصوت م يدهفعال دارو, تابش شيرها يالگو
از نانوقطرات در مدت زمان  نيسيدوکسوروب %5/77 شيرها

فراصوت, دارو در  قبل از تابش )ب((. 2شود )شکل  قهيدق 7
در  نيسيدوکسوروب يماند و مقدار کم يساختار نانوقطرات باق

 آزاد شد. ت( از نانوقطرا%1/2) قهيدق 7مدت 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
از  داروی دوکسوروبیسین . )الف( الگوی رهایش غیرفعال2شکل

. )ب( الگوی 5/5و  pH  4/7 در  Gd/DOX-FA@Algنانوقطرات 

-Gd/DOX نانوقطرات از داروی دوکسوروبیسین رهایش فعال

FA@Alg وات بر سانتی متر  1مگاهرتز،  1دهی فراصوت )پس از تابش

   > 05/0P-value*درجه سانتی گراد. ) 37، در دمای pH 4/7 مربع( در

  (> 01/0P-value **و

 
قطرات  ريمشاهده اثر تبخ يبرا. فراصوت يربرداريتصو

 لينانوقطرات و تشک  کي, رفتار اکوژن(ADV) يصوت
فراصوت  يربرداريتصو ستمياز نانوقطرات از س هاکروحبابيم

 3شکل ) PBS(. محلول کنترل 3استفاده شد )شکل  يصيتشخ
ه عدم دهندکه نشان دهديرا نشان م اهيس ريتصو کي)الف(( 

که در  ي. در حالباشديم هاوحبابو نان هاکروحبابيحضور م
 دروننانوقطرات  قيپس از تزر يروشن يها)ب( لکه 3شکل 
PBS گردديمشاهده م. 

-Gd/DOXنانوقطرات  تيسم اثر. يسلول  تيسم

FA@Alg  با استفاده از آزمونMTT يدو رده سلول يبرا 
مختلف  يهابا غلظت L929و نرمال  HeLa يسرطان

به  جي(. بر اساس نتا4)شکل  ديگرد يبررس نيسيدوکسوروب
 تيسم شيغلظت نانوقطرات منجر به افزا شيدست آمده, افزا

 شد.  يهر دو رده سلول يبرا يسلول

 الف

 ب

 ب

 ج
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 قطرات  نونامحلول کنترل( و )ب(  PBS (. تصاویر فراصوت )الف(3شکل 

Gd/DOX-FA@Alg پس از تزریق به درون محلولPBS. 

های در غلظت Gd/DOX-FA@Algنانوقطرات  سمیت سلولی .4شکل 

  L929 و نرمال HeLaهای سرطانی برای سلول دوکسوروبیسین مختلف

 ساعت انکوباسیون. 24پس از 

 
 يهاسلول ينانوقطرات برا يسلول تيسم نينچهم
مال در همان غلظت بود نر يهااز سلول ترشيب يسرطان

با حدود  سهيدر مقا HeLa يبرا يسلول يبقا %1/62)حدود 
 ن,ي(. علاوه بر اµg/ mL 2در غلظت 929L يبرا 3/75%
 بالاتر نانوقطرات را در يسلول تي, سمMTT آزمون جينتا
 يور بر ييبا نانوقطرات به تنها سهيدر مقا راصوتبا ف بيترک

ثال, م(. به عنوان 5نشان داد )شکل  HeLa يسرطان يهاسلول
 تيمربع سم متريوات بر سانت 5/1امواج فراصوت با شدت 

نسبت به  %37را حدود  µg/ mL 1نانوقطرات با غلظت يسلول
 داد.  شيگروه کنترل افزا

جذب  يابيارز يبرا ICP-OESروش  از. يسلول جذب
 با و بدون HeLa يسرطان يهانانوقطرات توسط سلول يسلول

طور که مختلف استفاده شد. همان يهاتابش فراصوت در زمان
نانوقطرات با  يجذب داخل سلول دهد,ينشان م 6شکل 

و به حداکثر مقدار  ابدييم شيافزا ونيزمان انکوباس شيافزا
. نانوقطرات تابش شده رسديم ونينکوباسساعت ا 12پس از 

نسبت به نانوقطرات  يبالاتر يبا امواج فراصوت, جذب سلول
 داشتند.  ونيانکوباس يهاتابش نشده در تمام زمان

 1با غلظت  Gd/DOX-FA@Algنانوقطرات  . سمیت سلولی5شکل 

لیتر دوکسوروبیسین به همراه تابش فراصوت در میکروگرم بر میلی

های وات بر سانتی متر مربع برای سلول 2و  5/1، 1، 5/0، 0های شدت

 .HeLaسرطانی 

)با و  Gd/DOX-FA@Alg . ارزیابی کمی برداشت نانوقطرات 6شکل 

پس از انکوباسیون به  HeLa هایبدون تابش فراصوت( توسط سلول

-ICP-OES( *05/0P ساعت با استفاده از آزمون  12و  6، 3، 5/0مدت 

value <   01/0 **وP-value <.) 

 
نانوقطرات  ياثر درمان يبررس جهت. ييزايکولون تست

 ييزايبا امواج فراصوت از آزمون سنجش کولون بيدر ترک
نشان داد که قدرت  جي, نتا7اساس شکل  استفاده شد. بر

درمان شده با نانوقطره و  يهاگروه در هاسلول ييزايکولون
امواج فراصوت نسبت به گروه درمان شده با نانوقطره تنها به 

(. با >05/0P-valueاست ) افتهيکاهش  يهطور قابل توج
به طور  يکولون ليشدت امواج فراصوت, تشک شيافزا

شده به ازاء  ليتشک ياست. تعداد کولون افتهيکاهش  يمعنادار
گروه درمان شده با نانوقطره  يسلول کشت داده شده برا 500

Gd/DOX-FA@Alg  و  تريليليبر م کروگرميم 1با غلظت
 .تاس 67±4/3مربع  متريبر سانت اتو 1شدت فراصوت 
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سلول کشت داده  500های تشکیل شده به ازاء . تعداد کولونی7شکل 

های مختلف نانوقطره های مختلف تحت درمان با غلظتشده برای گروه

Gd/DOX-FA@Alg (0 ،5/0 ،1 ،5/1  و  2و )میکروگرم بر میلی لیتر

سانتی متر وات بر  2و  5/1، 1، 5/0، 0های مختلف امواج فراصوت )شدت

 مربع(

 
 

 گيريبحث و نتيجه
مطالعه, نانوقطرات حساس به امواج فراصوت  نيدر ا

 نيشدند. در ا يو دوتارم معرف نيسيدوکسوروب يحامل دارو
کننده ديبه عنوان ماده تشد مينيگادول يهاونينانوقطرات, 

 يدارو کيبه عنوان  نيسيو دوکسوروب ونيتاسيکو نديفرآ
در  کيبه عنوان عوامل ترانوست يدرمانيميش

 يربرداريمورد استفاده قرار گرفتند. تصو يتراپکيناميسونودا
 ADV دهيبا پد توانندينمود که نانوقطرات م دييفراصوت تأ

 شيو نانوحباب شوند که باعث رها کروحبابيبه م ليتبد
 هيفراصوت در ناح يمحصور شده و کنتراست قو يدارو

 . شوديتومور م
 يکيناميدرودينشان داد که نانوقطرات با اندازه ه جينتا

در  رهيت اتي)الف(, محتو 1مناسب سنتز شدند. در شکل
 يبارگذار مينيگادول يهاونيدهنده ساختار نانوقطرات نشان

همکاران در  و Vezeridis مشابه مقاله افتهي نيشده است که ا
 ت دريآهن را با موفق دياست که نانوذرات اکس 2019سال 

کردن خواص  نهيبه ي[. برا27نمودند ] ينانوقطرات بارگذار
از خروج  يريو جلوگ يدارينانوقطرات از جمله پا يکيولوژيب

استفاده شد.  ناتيآلژ سازگارستيز مريگاز درون هسته از پل
 ريمقاد يضمن کمک به بارگذار ناتيآلژ کيليدروفيه تيماه

 يمناسب يداريپا ازکه نانوقطره  دي[ سبب گرد36دارو ] اديز
دارو, در  رفعاليغ شيرها ياساس الگو برخوردار باشد. بر

مشاهده  نيسيدوکسوروب يبرا يعيسر شيابتدا آهنگ رها
شده در  يبارگذار يدارو جهيکه ممکن است در نت گردديم

 شي[ و با گذشت زمان رها38,37سطح نانوقطرات باشد ]

 دهديم نرخ داد که نشا مريآهسته دارو از ساختار پل
نانوقطرات  ناتيبا پوسته آلژ نيسيدوکسوروب يهامولکول

 شيرها يسهيمقا. اندشده تيتثب يپرفلوروهگزان به خوب
 يديو اس يعيمتفاوت طب يهاpHدر  نيسيدوکسوروب يدارو

 يهاپروتونه شدن گروه ليتر به دلکم يهاpHنشان داد که در 
ها آن ينسبدشارژ شدن  جهيو در نت ناتيآلژ ليکربوکس

شده که  فيو دارو ضع ناتيآلژ نيب کيبرهمکنش الکترواستات
 ني[. که ا39] گردديدارو م شينرخ رها شيمنجر به افزا

که سامانه سنتزشده حساس به  باشديم نيکننده اانيمطلب ب
 يترکم pHکه  يسرطان يهابوده و دارو در سلول pH راتييتغ

در  نيچن. هماشتخواهد د يترشيب يدارو شيدارند, رها
فراصوت, پرفلوروهگزان موجود در هسته  تابش يجهينت

 ليتبد يگاز يهاکروحبابيشده و به م رينانوقطرات تبخ
 ديتشد يبرا يبه عنوان مرکز ميني[. حضور گادول40] گردديم

. در گردديم نديفرآ نيرخداد ا شيسبب افزا ونيتاسيکاو
 ياديمقدار ز وت,فراص تابش تحت هاانفجار حباب يجهينت

 ستمي. سشوديشده در نانوقطرات آزاد م يبارگذار يدارو
فعال دارو در محل هدف,  شيکنترل شده با رها يدارورسان

سرطان  يتراپکيناميدستاوردها در سونودا نيتراز مهم يکي
 ليتبد دهندهنانوقطرات نشان کيرفتار اکوژن ياست. بررس

تابش امواج فراصوت  البه دنب هاکروحبابينانوقطرات به م
سبب  ADV نديفرآ يتابش امواج فراصوت ط است.
 ريکه در تصو گردديها مو نانوحباب کرويم يريگشکل

 رهيت نهيفراصوت گرفته شده به صورت نقاط روشن در زم
 ديو تول ADV دهي. پدگردديم تيرو PBSرنگ مربوط به 

و  يگرافدر سونو گناليس ديتول يبرا توانديم هاکروحبابيم
به  يادوارکنندهيام جيکنترل شده نتا شيبا رها يدارورسان زين

 همراه داشته باشد. 
غلظت نانوقطرات  شينشان داد که افزا MTTتست  جينتا

 يهر دو رده سلول يبرا يسلول تيسم شيمنجر به افزا
 زانيمسئله به علت بالا رفتن م نيو نرمال شد, که ا يسرطان

. باشديم هاتوسط سلول نيسيدوکسوروب يبرداشت دارو
مورد  يهاغلظت ينانوقطرات در تمام يسلول تيسم ن,يچنهم

نرمال  يهااز سلول ترشيب يسرطان يهاسلول يبرا يبررس
 يسرطان يهادر سطح سلول دياس کيفول يبالا انيب رايبود. ز
 جذب به منجر هاسلول نيا ينوع عملکرد غشا نيچنو هم

نانوذرات  ترشيها و تجمع بآن ينانوقطرات در غشا ترشيب
 تينرمال و سم يهابا سلول سهيدر مقا يسرطان يهادر سلول

نانوقطرات سنتز  نيشود. بنابرايم هاسلول نيا يتر براشيب
 يبرا ييبالا يسازگار ستيکم و ز يسلول تيشده سم

 يمرگ سلول زانينشان داد که م جينرمال دارند. نتا يهاسلول
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با امواج فراصوت  بيالقاء شده توسط نانوقطرات در ترک
را  افتهي نياست. ا يياز درمان با نانوقطرات به تنها ترشيب
فراصوت  کيبا تحر نيسيدوکسوروب يدارو شيبه رها توانيم

 دهيپد نينسبت داد که ا ونيتاسيو وقوع کاو ADVتحت اثر 
 شيرا افزا يسرطان يهااحتمال نفوذ نانوقطرات به سلول

 زانيم شود,يمشاهده م 5گونه که در شکل [. همان41] دهديم
. ابدييم شيشدت فراصوت افزا شيبا افزا يسلول تيسم

دست آمده, نانوذرات سنتز شده هب جياساس نتا بر نيبنابرا
مانند  يکيولوژيب ياستفاده در کاربردها يبرا ييبالا ليپتانس

کنترل شده و  شيبا رها يسرطان يهابه سلول يدارورسان
نشان داد که  يبرداشت سلول جيدارند. نتا يتراپکيناميسونودا
ها توسط سلول تجذب نانوقطرا زانيزمان, م شيبا افزا

احتمال مواجه شدن  شيآن افزا ليکه دل ابدييم شيافزا
 زانيم نيچنسطح سلول است. هم يهارندهينانوقطرات با گ

 شيورود نانوقطرات بعد از تابش امواج فراصوت به شدت افزا
 يسرطان يهاکه علت آن ورود آسان نانوقطرات به سلول افتي

شامل  فراصوتامواج  يقو يکياثرات مکان قياز طر
 گري[. به عبارت د42] باشديم ونيتاسيو کاو انيکروجريم

 شيرا افزا يسلول يغشا يرينفوذپذ تواننديامواج فراصوت م
 نيا در. شودنانوذره وارد سلول  ياديمقدار ز جهيدهند و در نت

در حضور  يتراپکيناميبهره سونودا يبررس يمطالعه برا
مختلف و امواج  يهاتبا غلظ Gd/DOX-FA@Algنانوقطره 

استفاده  ييزايمختلف از سنجش کلون يهافراصوت با شدت
تحت  يهادر گروه ييزاينشان داد که قدرت کولون جيشد. نتا

درمان با نانوقطره و امواج فراصوت نسبت به گروه نانوقطره 
شدت  شياست. با افزا افتهيکاهش  يتنها به طور قابل توجه

 افتهيکاهش  يبه طور معنادار يلونکو ليامواج فراصوت تشک
به  توانديکه نانوقطره سنتز شده م کنديم انيب جينتا نياست. ا
اثر امواج فراصوت  ديسبب تشد کيعامل ترانوست کيعنوان 

 در درمان سرطان شود.
 يو درمان يصيتشخ يهايژگيسنتز شده با و نانوقطرات

 يدر دارورسان کيبه عنوان عوامل ترانوست تواننديمناسب م
 يفراصوت برا يربرداريو کنترل تصو تيتحت هدا

 .بروند کارسرطان به يتراپکيناميسونودا
توان به انجام آزمون يمطالعه م نيا يهاتيجمله محدود از

گردد يم شنهادياشاره کرد. پ يرده سلول سرطان کي يتنها رو
صورت در  زيو ن گريد يچند رده سلول يمطالعه بر رو نيا

مدل  ي( بر روin vivo) يتنامکان مطالعات به صورت درون
 انجام شود. يوانيح

خواص مطلوب نانوقطرات سنتز شده از جمله  جه,ينت در
کنترل شده توسط  شيرها ييبالا, توانا يدارياندازه کوچک, پا

که  کنديم دييمناسب تأ يسازگار ستيامواج فراصوت و ز
به عنوان  تواننديم Gd/DOX-FA@Algنانوقطرات 

فراصوت  يربرداريتصو تيتحت هدا يدارورسان يهانانوحامل
 يسرطان يهاسلول يتراپکيناميبازده سونودا شيزااف يبرا

 . عمل کنند
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Introduction: Theranostic nanocarriers can be used simultaneously for the diagnosis and treatment of cancer. In 

this study, the effect of dotarem- and doxorubicin-loaded nanodroplet as a theranostic agent for ultrasound-guided 

and -controlled release drug delivery on HeLa cervical cancer cells was investigated. 

Materials and Methods: Folic acid-targeted nanodroplets consisting of dotarm (Gd-DOTA) and doxorubicin 

(DOX) with alginate shells were synthesized and characterized. In this study, HeLa and L929 cell lines were used as 

cancer and normal cells, respectively. Intracellular uptake of nanocarriers was evaluated using Inductively Coupled 

Plasma Optical Emission Spectroscopy (ICP-OES). Doxorubicin release in response to ultrasound exposure and its 

effect on cancer treatment were investigated. Ultrasound imaging was performed to assess the ultrasound signal 

enhancement by nanodroplets. 

Results: The characterization results confirmed the successful synthesis of nanodroplets with desirable 

physicochemical properties. Cytotoxicity test showed that the synthesized nanodroplets had high biocompatibility 

for normal cells and induced more death in cancer cells (75.3% vs 62.1%). This effect was enhanced under 

ultrasound exposure (51%). The ICP-OES test showed that the uptake of Gd/DOX-loaded nanodroplets for 

sonicated cancer cells was approximately 1.5 times higher than that for non-sonicated cells after 12 h. The results 

showed that the ultrasound exposure significantly increased the doxorubicin release from nanodroplets (77.5% vs 

2.1%). Also, ultrasound imaging showed that perfluorohexane nanodroplets could enhance ultrasound signal 

intensity. 

Conclusion: According to the results, doxorubicin- and dotarem-loaded nanodroplets with proper diagnostic and 

therapeutic properties can be promising theranostic agents in ultrasound-guided and controlled drug delivery for 

sonodynamic therapy of cancer. 
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