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  مقاله علمی

هیچ نامی همانند "سرطان" در پزشکی هراس آور نیست، 
زیرا مایه ی مرگ و میر بسیاری در جهان است  و هنوزدرمان 
قطعی ندارد. با همه پژوهش های گسترده و هزینه بر هنوزعلت 

دقیق رشد و پیشرفت سرطان به طور کامل شناخته نشده است.  
اما آنچه روشن است که سرطان به علت تغییرات ساختاری و 

عملکردی در ژن رخ می دهد. رویکرد فعلی درمان سرطان مبتنی 
بر آلوپاتیک گران است، عوارض جانبی دارد  و همچنین می تواند 
عملکرد طبیعی ژن را تغییر دهد. بنابراین، کنترل رشد و پیشرفت 

سرطان، یک روش مطمئن و موثر برای درمان است. برخی از 
گیاهان دارویی یک درمان ایمن، موثر و مقرون به صرفه برای 
کنترل پیشرفت سلول های مضر هستند. اهمیت گیاهان دارویی 
و ترکیبات آن ها در آیورودا، پزشکی Unani و کتاب های مذهبی 

 مختلف ثبت شده است. کرکومین، یک عامل حیاتی زردچوبه،
 یک روش جایگزین در پیشگیری از سرطان بوده و در 

مدولاسیون مسیرهای سیگنالینگ درون سلولی نقش دارد که 
کنترل رشد سلول های سرطانی، التهاب، حمله، آپوپتوز و مرگ 
سلولی را نشان می دهد و پتانسیل ضد سرطان را داراست.  

این بررسی بر طراحی و توسعه نانوذرات، تولید کمپلکس 
برای تحویل مداوم و کارآمد کورکومین تمرکز دارد . همچنین 

درباره برنامه های ضد سرطان و مزایای بالینی نانو فرمولاسیون 
کورکومین صحبت می شود. 

پیش گفتار
ساز  زمینه  جهان،  در  کهنسالان  افزایش  و  جمعیت  رشد 
افزایش چشمگیرشمار بدخیمی ها است. علت دقیق گسترش  
سرطان هنوز شناخته شده نیست. اما پندار بر این است که 
این پدیده پیامد دگرگونی های   ژنتیکی گوناگون  مسیرهای 
ی  برپایه  سرطان  درمان  کنونی  روش  است]1[  متابولیکی 
داروهای ترکیبی و شیمی درمانی، و پرتودرمانی گران است، 
ژن ها  عادی  فعالیت های  مختلف  مکانیزم های  همچنین  و 

تغییر می کند. در حال حاضر، تعدادی از گیاهان دارویی و 
بیماری های مختلف  پیشرفت  برای مدیریت  ترکیبات آن ها 
مورد استفاده قرار می گیرند و مؤثر، ایمن و ارزان تر هستند. 

اهمیت گیاهان دارویی از دیر باز مورد توجه است. 
در مناطق مختلف جهان از انواع مختلفی از گیاهان محلی 
یا محصولاتی مانند زردچوبه در غذاهای هند و پونه ایتالیا، 
زیتون در اسپانیا و Ajwa در عربستان سعودی در درمان و 
پیشگیری از بیماری های مختلف استفاده می کنند. مطالعات 
از  پیشگیری  در  سیاه  بذر  نقش  و  زیتون، خرما  نقش  قبلی 
گزارش  مختلف  فعالیت های  مدولاسیون  طریق  از  سرطان 
داده اند ]3-4[. کورکومین یک ترکیب پلی فنولی است که 
از گیاه زردچوبه، ادویه محبوب هندی به دست آمده است.

دهنده  نشان  که  است  لیپوفیلی  طبیعت  در  کورکومین   
حلالیت و پایداری در محلول آبی است. این دارو به طور 
گسترده در داروهای آیورودا، Siddha ،Unani و طب چینی 
و  التهاب  زخم،  مانند  مختلف  بیماری های  مدیریت  برای 
سرطان استفاده می شود و در غذاها و ظروف مخصوص به 
غذاهای تند در هند، پاکستان، بنگلادش و کشورهای دیگر 
آسیا مورد استفاده قرار می گیرد. کورکومین به علت خواص 
ویژه به عنوان آنتی پروتئوزایی و آنتی اکسیدان بوده و منحصر 
به فرد است، ممکن است تأثیر قابل توجهی بر پیش گیری 
بر  مهم  بررسی های   .]5[ باشد.  داشته  مختلف  بیماری های 
اساس کورکومین، یک مرور کلی از تاریخ، شیمی، آنالوگ ها 
و مکانیسم عمل کورکومین را ارائه می دهد ]6[ و مطالعه 
درمانی  پیامدهای  مورد  در  مفصل  طور  به  که  دیگری 
کورکومین در بیماران مبتلا به سرطان پانکراس مورد بحث 

قرار گرفته است ]7[ .

نفیسه پایروند، دانشجوی مقطع دکتری تخصصی دانشکده علوم و فناوری های نوین، واحد علوم دارویی 
دکتر طاهره ناجی، دانشیار گروه سلولی و مولکولی، دانشکده علوم و فناوری های نوین

نانوفرمولاسیون کورکومین ، داروی آینده سرطان
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نانوبلورهای کورکومین و کونژوگه ها
انحلال  میزان  بیشترین  دارای  دارویی  کریستال های  نانو 
خاص  ناحیه  دارای  بزرگ  سطح  یک  علت  به  که  هستند 
که  است  زمانی  فرآیند  کورکومین  کریستال  تشکیل  است. 
90 دقیقه در محلول الکلی و آب طول می کشد ]8[. پس 
از 90 دقیقه، کریستال های کورکومین شروع به جمع شدن 
و رسوب می کنند. جمع آوری مولکول های سورفاکتانت، 
از جمله سدیم دودسیل سولفات، استیل تری متیل آمونیوم 
برمید، Triton X-100 ،Tween 80 و پلیمرهای پلورونیک، 
و  دهند  می  تشکیل  مهم  متیل  غلظت  یک  در  را  میسل ها 
می توانند تأثیر لازم را برای تثبیت مولکول های کورکومین 
پایداری  کاتیونی  میسل های  حال،  این  با   .]9[ باشند  داشته 
و  بالا   pH در  حتی  دارند  کورکومین  به  نسبت  بیشتری 
برای معالجات پزشکی آن ها ترجیح داده می شود. به طور 
انتقال  مشابه، پلاسما پروتئین ها به دلیل توانایی آن ها برای 
کورکومین به عنوان حامل در تثبیت مولکول های کورکومین 
شناخته شده اند ]10[.                                              

جایگزین  درمان  عنوان  به  دارویی  پلیمری  کونژوگه های 
ازخانواده نانو در نظر گرفته می شوند. دو حلقه فنولی و گروه های 
متیلن فعال، مکان های بالقوه ای برای اتصال بیوماکرومولکول ها 
کونژوگه های   ]11[ همکاران  و  کومار  هستند.  کورکومین  به 

تراکم  پلیمریزاسیون  توسط   Polycatocol-Curcumines

کورکومین و آنیدریدها سنتز می شوند ]12[. 
سازی  بهینه   )PCurc 8( کورکومین  کاتوکول  پلی  یک 
و  OVCAR-3  ،SKOV-3 تخمدان  سرطان های  به   شده 
به  شبیه  بسیار  پستان  سرطانی  سلول های   MCF-7
سیتوتوکسیک است. این ترکیبات به وضوح توسط سلول های 
فعال  فرم  در  و  شدند  هیدرولیز  شده،  جذب  سرطانی 
کورکومین در لیزوزوم آزاد شدند. دستگیری رشد سلول های 
سرطانی در مرحله G )0( / G )1( یافت شده و به آپوپتوز 
از طریق مسیر وابسته به Caspase-3 منجر شد . کاهش ٪68 
مدل  در   PCurc 8 وریدی  داخل  تزریق  با  تومور  رشد  در 
موش xenograft تومور داخل صفاقي SKOV-3 در مقایسه 
آمین  پلی  کونژوگه های   .]12[ شد  مشاهده  شاهد  گروه  با 
داخل  برای جذب  مؤثر  طور  به  کورکومین  آنالوگ های  از 
سلولی به میتوکندری منتقل می شوند ]13[. ترکیب کنونی 
مولکول های کورکومین به گروه های اسید کربوکسیلیک یک 
پلیمر هیالورونیک اسید )HA( برای به دست آوردن میسلی 
هیدروفیلی  تعاملات  طریق  از  آبی  محلول های  در  نانوسیم 
انجام شد ]14[. معادل حدود 13 میکروگرم کورکومین در 
کونژوگه توانست 80 درصد از سلول هاي L929 را کشت کند 
و این نشان دهنده پتانسیل آن در درمان است. کونژوگه های 
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HA-curcum می توانند به طور خاص به نشانگرهای سطح 

سلولی خاص مانند CD44 هدایت شوند.

امولسیون کرکومین
راه  ایزوتروپیک،  نانوساختارهای  میکروامولسیون ها 
آب  و  روغن  )ها(،  سورفکتانت  حاوی  پایدار  حل های 
بر  مبتنی  میکروامولسیون های  که  رود  می  انتظار  است. 
ترشحی  و  محلی  راه های  از  را  کرکومین  تحویل  کرکومین 
بهبود  پوست  سرطان  و  پسوریازیس  اسکلرودرمی،  برای 
بخشد. میکروامولسیون کورکومین مبتنی بر اکالیپتول دارای 
در  قارچ  متوسط    با حلالیت  شار  و  بالا  بسیار  نفوذپذیری 
روغن  بر  ی  مبتن میکروامولسیون های  از  بسیاری  با  مقایسه 
اسیدی و اتئین است ]15[. ظرفیت نفوذ افزایش یافته در این 

فرمول شیمیایی میکرو امولسیون کورکومین و همچنین تاثیر 
آن بر ساختار سلولی پوست مشاهده شده است. علاوه بر 
این، یک ترکیب جدید میکروامولسیون )تقریبا 10 نانومتر( 
افزایش  باعث  آب،  و  اتانول   ،80 استربات  پلی  لیمونن،  از 

حضور کورکومین در پوست می شود ]16[.

کورکومین NPs پلیمر کپسول شده
انتخاب   )PLGA( اسید(  لاکتیک-گلیکولیک   )اسید  پلی 
به  پزشکی  زیست  دستگاه های  انواع  تولید  در  ای  گسترده 
برای  تلاش  است.  آن  با  سازگاری  و  زیستی  تجزیه  علت 
برای   PLGA NP از  نوع  چندین  امن،  حامل  یک  ایجاد 
است.  گرفته  قرار  بررسی  مورد  کپسول شده  کرکومین های 
یک  شده،  کپسول  کورکومین   PLGA نانوذرات  تهیه  برای 
روش ساده تبخیر جامد از روغن و آب استفاده شده است 
]17[. اندازه ذرات را می توان با غلظت سورفاکتانت و زمان 
انعطاف پذیری کنترل کرد. پس از آن، روش تبخیر حلال ما 
از  بندی شده  بسته  کرکومین   PLGA پلاك های  تنظیم  برای 
طریق اندازه ذرات پایین، جذب داخل سلولی افزایش یافته 

و ویژگی های کنترل آنتی بادی طراحی شده است ]18[. 

چشم انداز و نتیجه گیری
بارگیری  یا  دادن  پوشش  برای   NP از  مختلفی  انواع 
مناسب  سرطان  درمان  در  آن  اثرات  بهبود  برای  کورکومین 
است. خصوصیات این نانو فرمول های کورکومین را می توان 
وسیله  به  سلولی  مرگ  القاء  برای  خاص  نیاز  به  توجه  با 
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از  ما  به طور کلی، درك  مکانیزم های مختلف طراحی کرد. 
ادبیات موجود این است که استفاده از نانو فرمولاسیون های 
کورکومین در شیمی درمانی برای درمان سرطان یک روش 
ساده است که درمان های کورکومین موجود را با هدف گیری 
تومورها و کاهش دوز مورد نیاز بهبود می بخشد. پروفایل های 
و  کرکومین  مختلف  فرمول های  نانو  ایمن  شناسی  سم 
اثربخشی آن ها در مدل های سلولی، پتانسیل آن ها برای ارزیابی 

در مدل های in vivo را نشان می دهد.
اثربخشی آن ها در  اثبات  برای  باید  انسانی   آزمایش های 
برنامه های بالینی به عنوان یک روش درمان بهبود یافته برای 
برای  کورکومین  سنتز   NPگرچه انجام شود.  درمان سرطان 
شیمی درمانی بسیار مفید است، مانع اصلی فقدان خاصیت 
سلول های  به  دارو  تحویل  بر  علاوه  بنابراین،  است.  بافت 
گسترش  اطراف  سالم  بافت های  به  نیز  را  آن  سرطانی، 
کرکومین  تحویل  که  ای  آینده  مطالعات  بنابراین،  دهد.  می 
را با سایر داروهای شیمی درمانی ضد سرطان خط اول یا 
یا  بادی  آنتی  کنتراست،  تصویربرداری،  به  هدفمند  تحویل 
پپتیدی ترکیب می کنند برای دستیابی به روش های درمانی 
مناسب تر مورد نیاز است. علاوه بر این، مطالعات مورد نیاز 
برای ارزیابی اثربخشی و مسمومیت فرمولاسیون نانوذرات 
کورکومین در هر دو گروه کوچک و بزرگ و همچنین در 
بیماران مبتلا به سرطان در آزمایشات بالینی فازی I / II مورد 
نیاز است. این مطالعات، کارآیی ضد سرطانی فرمولاسیون 
نانوذرات کورکومین و کورکومین آزاد را نشان می دهد و 
تواند  می   NP کورکومین  فرمول های  آیا  که  دهد  می  نشان 
توسعه  سرطان،  درمان  برای  مناسب  روش  یک  عنوان  به 
مقیاس  در  که  کورکومین  مختلف  فرمول های  نانو  یابند. 
آزمایشگاهی توسعه یافته اند، بر اساس فرآیندهای پراکنده 
 10 تا  را  کورکومین  نانوذرات  اندازه  که  است  مهم  است. 
تنظیم  دارو  تحویل  برنامه های  برای  نانومتر   200 و  نانومتر 
باید ساده،  یافته  توسعه  فرایندهای  این  کلی،  به طور  کنیم. 
تبدیل  قابل  مقادیر  تولید  برای  مناسب  و  مستمر  کارآمد، 
باشند که توسط مقامات نظارتی تایید شوند . علاوه بر این، 
یک فرآیند با مقادیر قابل انعطاف بارگیری یا محصور کردن 
کورکومین نیز مطلوب است. اتخاذ رویکردهای تجاری برای 
کریستال،  نانو  فناوری  به  شبیه  کورکومین  فرمول های  نانو 
نانومورف می تواند به سرعت در بازار دارو کمک کند. در 
 NP نتیجه، شواهد تجربی کلی نشان می دهد که فرمولاسیون

مبتنی بر کورکومین در درمان سرطان به عنوان عوامل شیمی 
درمانی ضد سرطانی کاربرد دارد. 
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