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 Introduction: Glioblastoma multiforme is known as an aggressive brain tumor that is
 characterized by a high rate of recurrence. Current treatment strategies are not effective
for GBM; therefore, novel targeted therapeutic options are urgently required. Nanocarrier-
 based drug delivery has recently gained attention due to the characteristics of blood-brain
 barrier permeability, continued drug release, improved solubility, and enhanced drug
 bioactivity. To this point, we investigated the superior effect of a nano-form of curcumin
 vs. free-form on the secretion of pro-inflammatory cytokines profile (i.e., IL6 and TNF-α)
 in the U87 cell line. Materials and Methods: The U87 cell line was purchased from the
 Iranian Biological Resource Center and expanded in the DMEM/F12 media with 10%
 FBS and 1% Pen/Strep. To synthesize nanoniosome containing curcumin, the thin-film
 hybridization method was used. To evaluate the production of IL6 and TNF-α by ELISA
 method, U87 cells were treated with 84.87 µg/ml of Nano-curcumin and 47 µg/ml of
 free curcumin. Results: Our results indicated that the production of IL6 and TNF-α was
 significantly decreased when treated with nano-form and free curcumin. Interestingly, we
 observed that nano-curcumin could significantly inhibit the secretion of IL6 and TNF-α
 compared to the curcumin group. Conclusion: The most obvious finding to emerge from
this study is that nano-curcumin exerts antiimflammatory effects on glioblastoma.a
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ــا  مقدمــه: گلیوبلاســتوم مولتــی فــورم به عنــوان یــک تومــور مغــزی مهاجــم شــناخته می شــود کــه ب
ــان  ــرای درم ــر ب ــی اخی ــتراتژی های درمان ــردد. اس ــخص می گ ــدد مش ــود مج ــالای ع ــزان ب ــی می ویژگ
گلیوبلســتوما مولتــی فــورم موثــر نیســت، بنابرایــن گزینه هــای درمانــی هدفمنــد نویــن بــه شــدت مــورد 
نیــاز مــی باشــد. اخیــرا، تحویــل دارو بــر اســاس حامل هــای نانــو بــه خاطــر ویژگی هایــی مثــل توانایــی 
ــت  ــش حلالی ــش فعالیــت زیســتی و افزای ــی، آزادســازی پیوســته دارو، افزای ــزی نخاع ــور از ســد مغ عب
داروهــا مــورد توجــه می باشــند. بــه ایــن منظــور، مــا اثربخشــی یــک شــکل نانــو از کورکومیــن در مقابــل 
 U87 در رده ســلولی TNF-α و IL6 شــکل آزاد آن را بــر ترشــح پروفایــل ســایتوکین های پیــش التهابــی
بررســی کردیــم. مــوادوروشهــا: لایــن ســلولی U87 از بانــک ذخایــر ژنتیــک ایــران خریــداری و در 
محیــط DMEM/F12 بــا 10 درصــد ســرم جنیــن گاوی و پنیســیلین/ استرپتومایســین 1 درصــد کشــت 
داده شــد. بــرای ســنتز نانوونیــوزوم حــاوی کورکومیــن، از روش هیبریداســیون لایــه نــازک اســتفاده شــد. 
بــرای ارزیابــی تولیــد IL6 و TNF-α بــه روش الایــزا، ســلول های U87 بــا µg/ml 84.87 نانــو کورکومیــن 
 TNF-α و IL6 کورکومیــن آزاد تیمــار شــدند. يافتههــا: نتایــج مــا نشــان داد کــه تولیــد µg/ml 47 و
هنــگام درمــان بــا کورکومیــن نانــو فــرم و فــرم آزاد بــه طــور معنــی داری کاهش یافــت. جالب توجه اســت 
کــه مــا مشــاهده کردیــم کــه نانــو کورکومیــن می توانــد به طــور قابــل توجهــی ترشــح IL6 و TNF-α را 
در مقایســه بــا گــروه کورکومیــن آزاد مهــار کنــد. نتیجهگیــری: واضح تریــن یافتــه ای کــه از ایــن مطالعــه 
ــر روی گلیوبلاســتوم دارد. ــی ب ــرات ضــد التهاب ــن اث ــو کورکومی ــه نان ــن اســت ک ــد ای ــه دســت می آی ب
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و  شــایع ترین  از  یکــی   )GBM( مولتی فــورم  گلیوبلاســتوم 
بزرگســالان  در  اولیــه  مغــزی  تومور هــای  خطرناک تریــن 
ــالا،  ــد ب ــر و رش ــر تکثی ــی نظی ــا ویژگی های ــه ب ــد ک می باش
ــی  ــعه درمان ــل اش ــوم مث ــای مرس ــه درمان ه ــالا ب ــت ب مقاوم
ــالم  ــای س ــه بافت ه ــه ب ــه حمل ــل ب ــی و تمای ــیمی درمان و ش
درمان هــای  می شــود.  شــناخته  ضایعــه  اطــراف  مغــزی 
ــور،  ــت توم ــامل برداش ــه GBM ش ــر در زمین ــتاندارد اخی اس
متاســفانه،  می باشــد.  درمانــی  شــیمی  و  درمانــی  اشــعه 
تومورهــای گلیومایــی مقاومــت بســیار بالایــی را بــه روش هــای 
ــی از  ــاب یک ــد )6-1(. الته ــان می دهن ــوم نش ــی مرس درمان
ــای گلیوبلاســتومایی می باشــد  ــای توموره ــن ویژگی ه مهمتری
ــر آپوپتــوز  کــه باعــث افزایــش مقاومــت ایــن تومورهــا در براب
ــث  ــاب باع ــت الته ــده اس ــت ش ــروزه ثاب ــد )8 ،7(. ام می باش
ــود )9-13(.  ــرطان ها می ش ــرفت س ــی و پیش ــش بدخیم افزای
ــتند  ــی هس ــدۀ مهم ــم کنن ــای تنظی ــایتوکاین ها پروتئین ه س
ــلول های  ــی و س ــلول های طبیع ــز را در س ــد و تمای ــه رش ک
ــی  ــد )17-14(. ســایتوکین های التهاب ــرل می کنن ــم کنت بدخی
ــا و  ــوری آلف ــروز توم ــور نک ــا، فاکت ــن 1 بت ــر اینترلوکی نظی
ــی نقــش  اینترلوکیــن 6 در میــان ســایر ســایتوکین های التهاب
اساســی را در رابطــه بــا پروســه های التهابــی مرتبــط بــا تومــور 
ــازی می کننــد )22-18، 13، 12(. همچنیــن  و پیشــرفت آن ب
ــا انجــام  ــن ســایتوکین ها ب ــان ای گــزارش شــده اســت کــه بی
بیمــاران گلیوبلاســتومایی  اشــعه درمانــی در  پروســه های 
افزایــش پیــدا می کنــد )25-23(. شــواهد زیــادی نشــان 
می دهنــد کــه التهــاب و پاســخ های التهابــی مراحــل مختلــف 
تکامــل تومورهــا مثــل آغــاز، پیشــروی، تهاجــم و پروســه های 
ــد )15-16 ،12  ــم می کنن ــلول ها تنظی ــن س ــتاز را در ای متاس
ــادی  ــای زی ــن 6 نقش ه ــی اینترلوکی ــایتوکین التهاب ،10(. س
 .)17  ،26-27( می کنــد  بــازی  مختلــف  ســلول های  در  را 
ــرطانی  ــلول های س ــیاری از س ــیلۀ بس ــه وس ــن 6 ب اینترلوکی
ــا  ــی ی ــرک خارج ــل مح ــک عام ــوان ی ــود به عن ــد می ش تولی
ــیون های  ــل موتاس ــه هایی مث ــی در پروس ــور داخل ــک فاکت ی
انکوژنــی دخیــل می باشــد )30-28(. امــروزه نشــان داده شــده 
اســت کــه ســلول های آستروســیتی موشــی فاقــد تــوان تولیــد 
اینترلوکیــن 6 قــادر بــه تمایــز بــه ســلول های گلیومایــی 
نمی باشــند )32-13 ،13-12(. داده هــای آزمایشــگاهی نشــان 
ــد  ــد در رش ــان IL6 می توان ــالای بی ــطوح ب ــه س ــد ک می دهن
ــد )34- ــته باش ــر داش ــی تاثی ــلول های گلیومای ــز س و آنژیوژن

33 ،17(. اینترلوکیــن 6 همچنیــن به عنــوان یــک عامــل القــا 
ــم،  ــش تهاج ــث افزای ــدت باع ــه ش ــیر STAT3 ب ــدۀ مس کنن
 GBM مهاجــرت، تکثیــر و جلوگیــری از آپوپتــوز در ســلول های
ــی  ــوان یک ــن TNF- α به عن ــر ای ــلاوه ب ــود )37-35(. ع می ش

از اصلی تریــن ســایتوکین های التهابــی شــناخته می شــود 
شــدن  ســرطانی  پروســه های  در  را  مهمــی  نقــش  کــه 
 NF-κB ــه افزایــش بیــان فاکتــور رونویســی ســلول ها از جمل
بــازی می کنــد. در مغــز بــه صــورت طبیعــی TNF-α مســئول 
ــش از 80  ــد)TNF-α .)38 در بی ــیت ها می باش ــوغ دندروس بل
درصــد از تومورهــای گلیوبلاســتوم علی الخصــوص تومورهــای 
 TNF-α ترشــح   .)12،  14،  31، دارد )39  بدخیــم حضــور 
در ســلول های آستروســیتی باعــث افزایــش شــکل گیری 
ســلول های گلیومایــی و افزایــش آنژیوژنــز در تومورهــای 
ــل  ــا دی فلرولوی ــن ی ــود )40(. کورکومی ــتوم می ش گلیوبلاس
ــاقه های  ــده از س ــتق ش ــگ مش ــب زرد رن ــک ترکی ــان ی مت
زیرزمینــی گیــاه زردچوبــه می باشــد کــه در مناطــق اســتوایی 
آســیای جنــوب شــرقی می رویــد. قرن هاســت کــه ایــن 
گیــاه به عنــوان ادویــه و عامــل رنگــی در غذاهــای مــردم ایــن 
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــتان م ــوص هندوس ــق و علی الخص مناط
ــی  ــادی روی مدل هــای حیوان ــروزه مطالعــات زی ــرد. ام می گی
و حتــی اخیــراً بــر روی نمونه هــای کلینیکــی انســانی در مــورد 
تاثیرگــذاری اثــرات ضــد ســرطانی کورکومیــن صــورت گرفتــه 
ــه اثبــات رســانده  کــه تاثیرپذیــری ایــن ترکیــب گیاهــی را ب
اســت. همچنیــن اثــرات محافظتــی و پیشــگیرانۀ کورکومیــن 
ــه  ــروزه ب ــز ام ــف نی ــرطان های مختل ــرفت س ــر روی پیش ب
اثبــات رســیده اســت )43-41 ،31(. تحقیقــات مختلفــی 
کــه روی مکانیســم اثــر کورکومیــن بــر روی ســلول های 
ســرطانی صــورت گرفتــه نشــان داده اســت کــه کورکومیــن از 
ــوز،  ــاء آپوپت ــم های الق ــل مکانیس ــی مث ــم های متنوع مکانیس
آنتی آنژیوژنــز، ضــد التهابــی، تحریــک سیســتم ایمنــی و آنتــی 
میتوژنیــک بــرای از بیــن بــردن ســلول های ســرطانی اســتفاده 
می کنــد. امــا متاســفانه بــه دلیــل حلال پذیــری پاییــن، 
جــذب ســلولی کــم، توزیــع بافتــی محــدود، پاکســازی ســریع 
ــتی  ــازگاری زیس ــن و س ــداری پایی ــه پای ــون و درنتیج از خ
ــا در سیســتم های  ــن اســتفاده از آنه ــات کورکومی ــم ترکیب ک
تحویــل سیســتمی و داخــل عروقــی در بخش هــای بالینــی بــا 
چالــش مواجــه شــده اســت. امــروزه اســتفاده از نانوتکنولــوژی 
ــوم علی الخصــوص بحــث ســلامت  ــف عل در زمینه هــای مختل
ــن  ــم نوی ــن عل ــته و از ای ــمگیری داش ــد چش ــکی رش و پزش
بــالا  قابلیــت  بــا  درمانــی  و  تشــخیصی  زمینه هــای  در 
بهره گیــری می شــود. اخیــراً تولیــد فرمولاســیون نانــو از 
ــد،  ــان هدفمن ــداری، درم ــش پای ــور افزای ــن به منظ کورکومی
افزایــش حلال پذیــری، افزایــش اثرگــذاری و کاهــش ســمیت 
ترکیبــات کورکومیــن به عنــوان روشــی نویــن در درمــان 
ســرطان ها معرفــی گردیــده اســت )47-44 ،41(. بــا توجــه به 
ــای  ــی در فرآیند ه ــای التهاب ــد فاکتور ه ــان و تولی ــت بی اهمی
ــه  ــازی، پیشــرفت و متاســتاز ســلول های ســرطانی از جمل آغ
ــی و آنتی اکســیدانی  ــا، و همچنیــن خــواص ضــد التهاب گلیوم
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کورکومیــن، در ایــن مطالعــه تــلاش می شــود کــه بــا اســتفاده 
ــو، کورکومیــن  ــو و تولیــد یــک فرمولاســیون نان از فنــاوری نان
ــرات آن  ــرده و اث ــزاری ک ــی بارگ ــش های نانونیوزوم را در پوش
ــور  ــن 6 و فاکت ــی اینترلوکی ــایتوکین های التهاب ــد س ــر تولی ب
نکــروز تومــوری آلفــا در ســلول های گلیومایــی ارزیابــی گــردد 
و نتیجــۀ آن را بــا ترکیــب کورکومیــن معمولــی مقایســه کنیــم.

 مواد و روش ها
روش  بــه  شــده  درون پوشــانی  نیــوزوم  تهیــۀ 

نــازک فیلــم  هیدراســیون 
ــا اســتفاده  ــوزوم ب ــۀ نی ــرای تهی ــن روش ســاده ترین روش ب ای
ــل و  ــان، اتان ــرم، دی کلرومت ــر کلروف ــی نظی ــای آل از حلال ه
ــزای  ــن روش اج ــد. در ای ــول می باش ــرم و متان ــوط کلروف مخل
تشــکیل دهنــدۀ دیــواره بر روی ســطح داخلی فلاســک پراکنده 
ــازک  ــۀ ن ــن لای ــۀ نازکــی تشــکیل شــود. ای ــا لای ــد ت می گردن
 40-60 C° ــا ایجــاد خــلاء و در محــدودۀ دمایــی یکنواخــت ب
بــر ســطح فلاســک شــکل می گیــرد. محلــول آب مقطــر، بافــر 
فســفات نمکــی، بافــر فســفات ســالین بــا PH در محــدودۀ 7/4 
و یــا بافــر ســالین نرمــال بــرای مرحلــۀ هیدراتاســیون اســتفاده 
ــیون 1  ــۀ هیدراتاس ــرای مرحل ــاز ب ــورد نی ــان م ــود. زم می ش
ــزان  ــن روش در می ــف ای ــی 2 ســاعت می باشــد. نقطــۀ ضع ال
کــم درون پوشــانی ترکیبــات و یکنواختــی کــم ذرات ) محدودۀ 
بــالای توزیــع انــدازه ذرات( می باشــد. در ایــن پژوهــش بــرای 
ــه،  ــور خلاص ــه ط ــازک ب ــم ن ــه روش فیل ــوزوم ب ــد نی تولی
 Tween( 60 ــن ــتئارات )Span 60(، توئی ــو اس ــوربیتان مون س
60(، کلســترول و دی ســتیل فســفات )همــه بــه دســت آمــده 
از Sigm، آلمــان( در 10 میلی لیتــر مخلــوط اتانــول- کلروفــرم 
ــس از انحــلال  ــه 1( حــل شــدند. پ ــه نســبت حجمــی 2 ب )ب
 mL15 100 در μM ــزان ــه می ــره ب ــادۀ موث ــواره و م ــواد دی م
مخلــوط کلروفــرم/ اتانــل ) نســبت حجمــی 2 بــه 1(، فــاز مایــع 
بــا اســتفاده از روش تبخیــر در خــلاء در دمــای C° 60 از 
ــر  ــیون باف ــب انکوباس ــک ش ــس از ی ــد. پ ــذف ش ــتم ح سیس
فســفات نمکــی ml 15 اضافــه شــد. ترکیــب حاصــل در دمــای 
ــان  ــه مــدت یــک ســاعت رهیــدرات می شــود. در پای C° 60 ب
ــه  ــه ب ــدت 16 دقیق ــه م ــوت ب ــال ص ــا اعم ــیون ب رهیدرتاس
سیســتم انــدازۀ ذرات بــه طرز چشــمگیری کاهش یافــت )48(.

تعیین ویژگی های نانونیوزوم کورکومین

شــامل  کورکومیــن  نانونیــوزوم  ویژگی هــای  تعییــن 
ــکوپ  ــرداری میکروس ــدازه، عکس ب ــیل و ان ــای پتانس ارزیابی ه
میــزان  تعییــن  ذرات،  ریخت شناســی  تعییــن  و   TEM
ــش  ــازی و رهای ــات آزادس ــده، مطالع ــانی ش ذرات درون پوش
کورکومیــن در محیــطIn Vitro، آنالیز هــای FTIR و DSC قبــلًا 
توســط همیــن گــروه تحقیقاتــی صــورت گرفتــه اســت )48(.

کشت سلولی
ایــن مطالعــه بــر روی ردۀ ســلولی U87 به عنــوان ســلول 
ســرطانی گلیومــای انســانی انجــام شــد. ســل لاین ها بــه 
صــورت کشــت شــده در فلاســک CM2 25  از دانشــکدۀ 
از  کشــت  بــرای  و  تهیــه  شــیراز  دانشــگاه  دامپزشــکی 
ــن  ــرم جنی ــد س ــاوی 10 درص ــت DMEM ح ــط کش محی
گوســاله اســتفاده شــد. بــرای کشــت ســلول در ادامــه 
درصــد   5 مقــدار  CO2بــه  بــا   درجــه   37 انکوباتــور  از 
ردۀ  دو  هــر  در  کــه  اولیــه  آزمون هــای  شــد.  اســتفاده 
ــۀ میکروســکوپی ســرعت  ســلولی انجــام شــد شــامل، مطالع
تاثیــر  میــزان  میکروســکوپی  مطالعــۀ  ســلول ها،  رشــد 
کورکومیــن و نیــوزوم کورکومیــن و آزمــون MTT بــود.

تیمار با کورکومین معمولی
اســتوک اصلــی کورکومیــن خریــداری شــده از شــرکت 
 µg/ ml هانــداری/ آلمــان، در محیــط کشــت بــا غلظــت 
 U87- MG 228 تهیــه شــد و از ســوی دیگــر ســلول های
در پلیت هــای مخصــوص کشــت داده شــد و بعــد از 24 
ــت  ــا غلظ ــان ب ــت درم ــذف و تح ــی ح ــط روی ــاعت محی س
گرفــت.  قــرار  ســاعت   24 مــدت  طــی  در   47  µg/ml

تیمار با نانونیوزوم کورکومین
اســتوک اولیــۀ نانونیــوزوم کورکومیــن آمــاده شــده در محیــط 
کشــت بــا غلظــت  µg/ml 456، تهیــه شــد و از ســوی دیگــر 
ســلول های U87- MG در پلیت هــای مخصــوص کشــت شــد 
 µg/ml و بعــد از 24 ســاعت محیــط رویــی حــذف و بــا غلظــت
87/84 طــی زمان 24 ســاعت، تحت درمان خــاص قرار گرفت.

تعیین میزان تولید TNF-α و IL6 به روش الایزا
ــول  ــر از محل ــزان 52 میکرولیت ــه می ــا ب ــۀ چاهک ه ــه هم ب
ــدت  ــه م ــرده و ب ــه ک ــده اضاف ــار ش ــلول های تیم ــی س روی
ــیون  ــد از انکوباس ــد. بع ــه ش ــیکر انکوب ــر روی ش ــاعت ب 1 س
ــا اســتفاده از محلــول شستشــو پلیت هــا 3 مرتبــه  مناســب، ب
شستشــو داده شــد. بعــد از اضافــه کــردن محلــول شستشــو، 
پلیت هــا بــه مــدت تقریبــی 1 دقیقــه دردمــای اتــاق انکوبــه و 
ــادی  ــه میــزان 52 میکرولیتــر از آنتی ب ســپس تخلیــه شــد. ب
ــه مــدت 1 ســاعت  ــه و ب ــه تمامــی حفره هــا اضاف کونژوگــه ب
بــر روی شــیکر انکوبــه شــد. بعــد از انکوباســیون مناســب، بــا 
اســتفاده از محلــول شستشــو، پلیت هــا را 3 مرتبــه شستشــو 
 Avidin- HRPــول ــر از محل ــزان 52 میکرولیت ــه می ــم. ب دادی
ــا  ــی حفره ه ــه تمام ــران( ب ــارس ژن، ای ــان پ ــرکت کرم )ش
اضافــه و بــه مــدت نیــم ســاعت بــر روی شــیکر انکوبــه شــد. 
بعــد از انکوباســیون مناســب، بــا اســتفاده از محلــول شستشــو 
پلیت هــا 5 مرتبــه شستشــو داده شــدند. پلیت هــا را بــه 
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مــدت تقریبــی 1 دقیقــه دردمــای اتــاق انکوبــه و ســپس تخلیه 
ــی  ــه تمام ــترا ب ــر از سوبس ــزان 52 میکرولیت ــه می ــم. ب نمودی
ــر  ــه مــدت 15 دقیقــه در دمــای اتــاق و ب حفره هــا اضافــه و ب
روی شــیکر انکوبــه کردیــم. به میــزان 25 میکرولیتــر از محلول 
ــزان جــذب  ــه و می ــا اضاف ــه تمامــی حفره ه ــده ب متوقــف کنن
ــدر )Perkin Elmer, USA( در  ــزا ری ــتگاه الی ــا در دس نمونه ه
ــت. ــرار گرف ــری ق ــورد اندازه گی ــر م ــوج 452 نانومت ــول م ط

آنالیز آماری
ــد.  ــرار ش ــه تک ــه مرتب ــا س ــام آزمایش ه ــه تم ــن مطالع در ای
 Graphpad نرم افــزار  از  اســتفاده  بــا  آمــاری  آنالیزهــای 
ــورت  ــه ص ــا ب ــت. داده ه ــورت پذیرف ــخه 17( ص Prism )نس
میانگیــن و خطــای معیــار بیــان شــدند. بــرای مقایســۀ 
اســتفاده   Kruskal- Wallis آزمــون  از  گروه هــا  آمــاری 
ــد.  ــه ش ــر گرفت ــی داری )P>0/05( در نظ ــطح معن ــد. س ش

یافته ها
خصوصیات نانونیوزوم کورکومین سنتز شده

در ایــن مطالعــه به منظــور بهبــود خــواص و تهیــۀ سیســتمی 
کارآمــد در جهــت اســتفاده از کورکومیــن در درمــان تومور های 
گلیومایــی، از روش فیلــم نــازک تهیــۀ نانونیــوزوم اســتفاده شــد 
ــد.  ــزاری ش ــوزوم بارگ ــاختار های نی ــن درون نانوس و کورکومی
داده هــای ارزیابــی نانــو نیــوزوم- کورکومیــن تولیــد شــده قبــلًا 
توســط همیــن گــروه تحقیقاتــی منتشــر گردیــده اســت )48(.

IL6  تاثیر کورکومین و نانونیوزوم کورکومین بر تولید
ــن  ــوزوم کورکومی ــن و نانونی ــر کورکومی ــه اث ــن مطالع در ای
بــر تولیــد IL6 در ردۀ ســلولی U87- MG بــا روش الایــزا 
ــوزوم  ــن و نانونی ــه کورکومی ــد. نشــان داده شــد ک بررســی ش
کورکومیــن بــه طــور قابــل ملاحظــه ای تولیــد IL6 را در 
 U87- MG مقایســه بــا گــروه کنتــرل در لایــن ســلولی
بــر  عــلاوه   .)P>0/01( )تصویــر 1-ب( کاهــش می دهنــد 
 IL6 ایــن، کاهــش قابــل توجــه و معنــی داری در تولیــد
ــای  ــا نمونه ه ــه ب ــن در مقایس ــوزوم- کورکومی ــط نانونی توس
.)P>0/05( ــن آزاد نشــان داده شــد ــا کورکومی تیمــار شــده ب

تاثیــر کورکومیــن و نانونیــوزوم کورکومیــن بــر تولیــد 
TNF- α

ــن  ــوزوم کورکومی ــن و نانونی ــر کورکومی ــه اث ــن مطالع در ای
روش  بــا   U87-MG ســلولی  ردۀ  در   TNF- α تولیــد  بــر 
ــه  ــه نشــان داد ک ــن مطالع ــای ای ــزا بررســی شــد. داده ه الای
ــی داری  ــور معن ــه ط ــن ب ــوزوم کورکومی ــن و نانونی کورکومی
در  کنتــرل  گــروه  بــا  مقایســه  در  را   TNF- α تولیــد 
1-الــف(  )تصویــر  داد  کاهــش   U87-MG ســلولی  لایــن 
)P>0/001(همچنیــن نشــان داده شــد کــه نانونیــوزوم- 
بــه  آزاد  کورکومیــن  گــروه  بــا  مقایســه  در  کورکومیــن 
.)P>0/05( را کاهــش داد TNF-α مقــدار بیشــتری تولیــد

بحث و نتیجه گیری
در ایــن مطالعــه اثــر کورکومیــن و نانونیــوزوم کورکومیــن بــر 
تولیــد IL6 و TNF- α در ردۀ ســلولی U87- MG بــا روش الایزا 
بررســی شــد. نشــان داده شــد کــه کورکومیــن و نانونیــوزوم 
 TNF- α و IL6 کورکومیــن بــه طــور قابــل ملاحظــه ای تولیــد
 U87-MG ــن ســلولی ــرل در لای ــا گــروه کنت را در مقایســه ب
ــه و  ــل توج ــش قاب ــن، کاه ــر ای ــلاوه ب ــد. ع ــش می دهن کاه
ــن  ــوزوم- کورکومی ــط نانونی ــد IL6 توس ــی داری در تولی معن
ــن آزاد  ــا کورکومی ــده ب ــار ش ــای تیم ــا نمونه ه ــه ب در مقایس
نشــان داده شــد. همچنیــن نشــان داده شــد کــه نانونیــوزوم- 
ــا گــروه کورکومیــن آزاد بــه مقــدار  کورکومیــن در مقایســه ب
بیشــتری تولیــد TNF- α را کاهــش داد. فعالیت هــای متعــدد 
ضــد ســرطانی کورکومیــن بــه توانایــی آن در ســرکوب 
پاســخ های التهابــی حــاد و مزمــن مربــوط می شــود، بنابرایــن 
ــه دســت  ــه ب ــن مطالع ــج ای ــه از نتای ــه ای ک ــن یافت واضح تری
می آیــد ایــن اســت کــه اثــرات ضــد تومــوری و ضــد التهابــی 
ــن،  ــابد. کورکومی ــود می ی ــو بهب ــاختار نان ــن در س کورکومی
رنگ دانه هــای کورکوما لانــگا می باشــد کــه جــزء اصلــی 
تشــکیل دهنــده زردچوبــه بــوده و معمــولاً به عنــوان ادویــه یــا 
رنــگ خوراکــی مــورد اســتفاده قــرار می گیــرد. ایــن ترکیــب 
ــوری  ــد توم ــی و ض ــد التهاب ــواص ض ــود خ ــدت از خ ــه ش ب
ضــد  متعــدد  فعالیت هــای   .)49-50( می دهــد  نشــان  را 

میــزان  مقایســۀ  الــف(  الایــزا  روش  بــه  کورکومیــن  نانونیــوزوم  و  کورکومیــن  توســط  ســایتوکین ها  تولیــد  میــزان  مقایســۀ   -1 تصویــر 
 IL6 تولیــد  میــزان  مقایســه  تیمــار ب(  بــدون  کنتــرل  گــروه  بــا  کورکومیــن  نانونیــوزوم  و  کورکومیــن  بــا  تیمــار  گــروه  توســط   TNF-α تولیــد 
)P>0/001(***)P>0/01(  **،)P>0/05(* تیمــار  بــدون  کنتــرل  گــروه  بــا  کورکومیــن  نانونیــوزوم  و  کورکومیــن  بــا  تیمــار  گــروه  ] توســط 
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ــی آن در ســرکوب پاســخ های  ــه توانای ــن ب ســرطانی کورکومی
التهابــی حــاد و مزمــن مربــوط می شــود. کورکومیــن همچنیــن 
ــن 6  ــد اینترلوکی ــی مانن ــیتوکین های پیش التهاب ــد س از تولی
و فاکتــور نکــروز تومــوری جلوگیــری و میــزان تولیــد آن هــا را 
ــتم های  ــته، سیس ــۀ گذش ــول دو ده ــد. در ط ــش می ده کاه
ــرای درمــان اختــلالات  ــل دارو ب ــرای تحوی ــوذرات محــور ب نان
مختلــف ماننــد تومور هــای گلیومایــی طراحــی شــده اند. 
نانــوذرات مختلفــی ماننــد پلیمــری، لیپیــدی، نیوزومــی، 
ویروســی، معدنــی و همــراه بــا دارو بــرای هــدف قــرار دادن و از 
ــم  ــده اند. علیرغ ــراع ش ــرطانی اخت ــلول های س ــردن س ــن ب بی
ــرای  ــن ب ــیون کورکومی ــف فرمولاس ــوذرات مختل ــعۀ نان توس
ــی آن،  ــی و اثربخش ــتی، ایمن ــواص زیس ــت، خ ــای حلالی ارتق
ــرده  ــدا نک ــت پی ــه دس ــر بهین ــه مقادی ــا ب ــک از اینه ــچ ی هی
اســت. تکنیــک تحویــل دارو توســط نیــوزوم پتانســیل دارویــی 
ــازی  ــی س ــا محل ــت ســمی دارو را ب ــد و فعالی ــا می ده را ارتق
ترکیــب در محــل مصــرف کاهــش می دهــد کــه باعــث 
افزایــش پایــداری دارو و بهبــود توانایــی نفــوذ داروهــا می شــود. 
ــرای نانونیــوزوم-  داده هــای مــورد اســتفاده در ایــن مطالعــه ب
کورکومیــن نشــان دهندۀ قطــر متوســط ~60 نانومتــر بــا 
پتانســیل زتــا ~-mV 35 و ~80 درصــد بــازده بــه دام افتــادن 
ــر  ــور موث ــه ط ــن ب ــد کورکومی ــه نشــان می ده دارو اســت، ک
کپســوله شــده اســت )48(. ویژگی هــای فیزیکوشــیمیایی 
نانونیــوزوم کورکومیــن نشــان دهنــدۀ یــک عنصــر قابــل نفــوذ، 
پایــدار و کــم هزینــه بــرای رســاندن کورکومیــن بــه طــور عینی 
بــه ســلول های ســرطانی اســت. نیــوزوم یــک حامــل دارویــی 
ــازی  ــرای آزادس ــزن ب ــک مخ ــوان ی ــه به عن ــت ک ــوه اس بالق
ترکیبــات بــه طــور پیوســته، قابــل کنتــرل و بــه طــور مــداوم 
ــد )51 ،43(. کورکومیــن کپســوله شــده توســط  عمــل می کن
مهندســی نیــوزوم قــادر بــه انتقــال کورکومیــن بــه ســلول های 
ــن  ــوزوم- کورکومی ــو نی ــن و نان ــت. کورکومی ــه اس ــور ری توم
بــر  میکروگــرم  و 47  در غلظت هــای 84/87  ترتیــب  بــه 
 U87-MG میلی لیتــر بعــد از 24 ســاعت روی ردۀ ســلولی
بــرای بررســی فعالیت هــای ضــد التهابــی آنهــا اعمــال شــدند. 
ــاز،  ــل در آغ ــل دخی ــوان عام ــوری به عن ــروز توم ــور نک فاکت
پیشــرفت و متاســتاز تومــوری شــناخته می شــود )52(. عــلاوه 
ــدۀ  ــروز دهن ــور نک ــه فاکت ــت ک ــده اس ــخص ش ــن مش ــر ای ب
تومــوری به عنــوان فاکتــور رشــد بــرای اکثــر ســلول های 
تومــوری از جملــه ســلول های گلیومــا مطــرح می باشــد. 
القــا ژن هــای پیش التهابــی بــه وســیلۀ فاکتــور نکــروز دهنــدۀ 
ــد.  ــاط می باش ــا در ارتب ــر بیماری ه ــا اکث ــاً ب ــوری تقریب توم
ــوط  ــاً مرب ــوری عمدت ــروز توم ــور نک ــی فاکت ــرات پیش التهاب اث
بــه توانایــی ایــن ســایتوکین در فعال ســازی فاکتــور هســته ای 
 NF-κB می باشــد. اصــولاً فعال ســازی )NF-κB( کاپــا بــی
 IL-6 ــر ــی نظی ــایتوکین های التهاب ــای س ــان ژن ه ــث بی باع

ــی  ــلول های گلیومای ــه س ــلول ها از جمل ــف س ــواع مختل در ان
می شــود )54 ،53(. اینترلوکیــن 6 به عنــوان یــک ســایتوکین 
ســرطان ها  و  بدخیمی هــا  اکثــر  در  مهــم  پیش التهابــی 
می باشــد.  مطــرح  مولتی فــورم  گلیوبلاســتوم  جملــه  از 
ــی را  ــش مهم ــه IL6 نق ــت ک ــده اس ــان داده ش ــروزه نش ام
ــی  ــه گلیومای ــیتی ب ــلول های آستروس ــل س ــز و تکام در تمای
ــیتی  ــلول های آستروس ــه س ــوری ک ــه ط ــد ب ــازی می کنن ب
موشــی فاقــد تــوان تولیــد اینترلوکیــن 6 قــادر بــه تمایــز بــه 
بالایــی  مقادیــر  نمی باشــند )25(.  گلیومایــی  ســلول های 
تومور هــای  کلینیکــی  نمونه هــای  در   6 اینترلوکیــن  از 
لاین هــای  و  گلیومایــی  بیمــاران  پلاســمای  گلیومایــی، 
ســلولی گلیومایــی مشــاهده گردیــده اســت )58-55(. امــروزه 
مشــخص گردیــده اســت کــه اینترلوکیــن 6 بــا افزایــش بیــان 
و فعال ســازی فاکتــور هســته ای STAT3 نقــش مهمــی را در 
کاهــش آپوپتــوز، افزایــش تکثیــر، افزایــش مهاجــرت، افزایــش 
خصوصیــات تهاجمــی، افزایــش هتروژنیســیتی و افزایــش 
گلیومایــی  ســلول های  در  ســرطانی  بنیــادی  ســلول های 
تولیــد  از  جلوگیــری  بــا  کورکومیــن   .)36،  58-59( دارد 
ــور  ــن 6 و فاکت ــد اینترلوکی ــی مانن ــیتوکین های پیش التهاب س
ــد.  ــش می ده ــا را کاه ــد آنه ــزان تولی ــوری می ــروز توم نک
ــوری  ــروز توم ــور نک ــی فاکت ــم و اساس ــش مه ــل نق ــه دلی ب
هــر  تومورزایــی،  پروســه های  در   6 اینترلوکیــن  و  آلفــا 
ــال  ــایتوکین ها را غیرفع ــن س ــت ای ــد فعالی ــه بتوان ــی ک عامل
ــان  ــوه در درم ــدف بالق ــک ه ــوان ی ــه عن ــد ب ــد می توان کن
ــوری  ــروز توم ــور نک ــرد. فاکت ــرار گی ــر ق ــد نظ ــرطان ها م س
پیش التهابــی  فاکتور هــای  مهم تریــن  از  یکــی  به عنــوان 
مســیر های پیام دهــی متعــددی را فعــال می کنــد کــه در 
ــایر  ــن 6 و س ــنتز اینترلوکی ــازی، بیوس ــن فعال س ــۀ ای نتیج
ــش  ــی افزای ــلول های گلیومای ــی در س ــایتوکین های التهاب س
می یابــد )29(. کورکومیــن به عنــوان یــک عامــل و داروی 
مهــم در ســرکوب فعالیــت و تولیــد فاکتــور نکــروز تومــوری 
ــوری  ــروز توم ــور نک ــرکوب فاکت ــود )60(. س ــناخته می ش ش
توســط کورکومیــن در ســلول های ســرطانی منجــر بــه 
کاهــش بیــان فاکتــور هســته ای کاپــا بــی شــده کــه ایــن امــر 
موجــب کاهــش تولیــد ســایتوکین های التهابــی نظیــر IL6 و 
در نتیجــه ممانعــت از تکثیــر ایــن ســلول ها و همچنیــن القــا 
ــن  ــن کورکومی ــود. بنابرای ــلول ها می ش ــن س ــوز در ای آپوپت
نقــش محافظتــی در برابــر بیماری هــای التهابــی و ســرطان ها 
از طریــق ســرکوب فاکتــور نکــروز تومــوری و برخــی دیگــر از 
ــازی  ــد ب ــن 6 می توان ــل اینترلوکی ــی مث ــطه های التهاب واس
کنــد. بــا توجــه بــه نتایــج بــه دســت آمــده از ایــن تحقیــق که 
نشــان داد بارگــزاری کورکومیــن در نانــو حامل هــای نیوزومــی 
ــود  ــن می ش ــی کورکومی ــد التهاب ــواص ض ــود خ ــب بهب موج
ــو  ــرات ضــد تومــوری نان مطالعــات بیشــتر در مــورد ســایر اث
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