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 های مختلف بارگذاری داروی دوکسوروبیسین در  مقایسه روش

 پلاکتیهای  میکروپارتیکل
 

 0، نگار رضایي3، زهره شریفي2، فاطمه یاری8آرزو دربندی
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

 ،ها توان با استفاده از نانو پارتیکل امروزه مي باشند. میکروذرات مشتق از پلاکت مي ،پلاکتي های میکروپارتیکل
 ،بیسینها را کاهش داد. دوکسورو های پیشین دارو رساني در درمان سرطان های روش بسیاری از محدودیت

ها است که دارای خاصیت فلوئورسنت بوده و با  شیمي درماني موجود برای درمان بسیاری از سرطان یدارو
مختلف بارگذاری دارو در های  مقایسه روش ،شود. هدف از این مطالعه شناسایي مي ،آن فلوئورسنتویژگي 

 بود.میکروپارتیکل پلاکتي 
 ها مواد و روش

در یک مطالعه تجربي، کنسانتره پلاکتي در روز پنجم از سازمان انتقال خون دریافت گردید. سپس طي چند 
مرحله سانتریفیوژ، میکروپارتیکل پلاکتي استخراج شد. با استفاده از میکروبیدهای فلوئورسنت یک میکرومتری 

ـ دوکسو µg81ها به ترتیب تعیین سایز و هویت گردیدند.  میکروپارتیکل،  CD61و CD41 بادی ضد آنتي و
های پلاکتي با سه روش انکوباسیون، پپتیدهای نفوذکننده به سلول و سونیکاسیون  روبیسین در میکروپارتیکل

بارگذاری شد و با استفاده از خاصیت اتو فلوئورسنت دوکسوروبیسین، درصد ورود دارو به میکروپارتیکل با 
 گیری شد.  فلوسیتومتری اندازه

 ها يافته
این  % از13/11% و 36/62ها از نظر سایز در محدوده زیر یک میکرومتر و  میکروپارتیکل% از جمعیت کل 69

بودند. میزان نور فلوئورسنتي که به طور میانگین در هر کدام از  CD61و  CD41ها دارای  میکروپارتیکل
% 01/03 ± 82/29% ، 16/36 ± 33/88 به ترتیب ،محاسبه گردیدند CPP و سونیکاسیون های انکوباسیون، روش

 تعیین شدند.% 96/99 ± 20/23و 
 ينتيجه گير

ثرتری باشد. استفاده از این روش برای ؤتواند روش م روش انکوباسیون با بالاترین میانگین داروی لود شده مي
 تواند مورد توجه قرار گیرد. بالیني مي های هها در مطالع بارگذاری دارو در پارتیکل

 میکروپارتیکل های مشتق از سلول ها، دوکسوروبیسین، پلاکت :ات كليديكلم
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 مقدمه
يـا بـه    (platelet Microparticles)میکروپارتیکل پلاکتـی     

شــود و وـاوی انــوا    از پلاکــت آزاد مـی ،   PMPاختصـار 
اسـت  ايـ     DNAو  RNAمیکـرو  هـا،  مختلفی از پـروتئی  

PMP  ،در   (3)هـا باشـند   بسیاری از بیماری توانند مارکر می
هـای   هـا از پلاکـت   میکروپارتیکل ،شرايط فیزيولوژيک بدن

دهنده  در مواردی که نشان هاPMP زنند  فعال شده جوانه می
هـا   مارکرهای اختصاصی سـح  غشـايی آن  ، بیماری هستند

مانند فسفاتیديل سري  دچار تغییرات بعد از ترجمـه ماننـد   
 11-21تــري ) فــراوانPMP  (9)شــوند سیترولیناســیون مــی
هـای   از پلاکـت اسـت کـه   های خون  درصد( میکروپارتیکل

هـای   روش  (1)دشـو  میک خون نیز آزاد بان درذخیره شده 
ــیات     ــی خصوصـ ــخی  و بررسـ ــرای تشـ ــددی بـ متعـ

ــا میکروپارتیکــل ــه فلوســیتومتری  وجــود دارد ه  Goldک

standard سـازی،   در پاسخ به فعـال  ها سلول  (6)ستا ها آن
کننـد  اررچـه    هـای غشـای پلاسـمايی را آزاد مـی     وزيکول

میکروپارتیکل در خون افراد سالم وجود دارد اما بالا رفـت   
 وسح  آن با اختلالاتـی از جملـه سـرطان، آترواسـکلروز     

 Drug)رسـانی  هـای دارو  سیسـتم   (1)شـود  غیره همراه مـی 

Delivery System ) سـت  هـايی ا  تکنولوژی و سیسـتم شامل
توانـد ترکیاـات    نـانوذرات اسـتوار اسـت و مـی     پايـه که بر 

  امـروزه اسـتفاده از ايـ     (1)دارويی را در بدن ومـل کنـد  
هـای   وشرهـای اسـتفاده از    محدوديت دتوان ها می پارتیکل
ــف و هــد   دارو پیشــی  ــد توزي ــر  رســانی مانن رــذاری غی

هـا اـادر هسـتند       نانو پارتیکـل ندرا ول کدارو اختصاصی 
محتويات خـود را در  د و نمدت زمان بیشتری در خون بمان

 مهای توموری ارار دهند  يکـی از عوامـل مه ـ   اختیار سلول
هـای   شناسايی ذره شود، تواند باعث مقاومت دارويی که می

اي  عامل واتـی    است pهای  پروتئی  دارويی توسط رلیکو
توانـد بـه    مـی  ،شـود استفاده  بدنهای سازرار با  از پارتیکل

در برداشت  رـامی جديـد   تواند  در نهايت می  وداال برسد
رمـان  هـا بـه صـورت د    ها و سـرطان  در درمان انوا  بیماری

  (6)بســیار وــاهز اهمیــت باشــد دارويــی شــخ  محــور 
 یموجـود بـرا   یدرمـان  یمیش ـ یاز داروها  یسیدوکسوروب
دارو در خـانواده    ي ـهـا اسـت  ا   از سـرطان  یاریدرمان بس

در وـال وارـر   و  ردی ـر یارار م  یکليآنتراسا یکیوتیب یآنت

توسط سازمان غذا  کیوپلاستنئ یها یماریاز ب یا دسته یبرا
والــت  کــهدارو   يــشــده اســت  ا دیــتاه کــايآمر یو دارو

 ـنام دي ـدروکلرایه  یسیمحلول آن دوکسوروب   ،شـود  یم ـ دهی
 یدارا ،یمرکـز   یکلیوجود رروه کروموفور آنتراس لیدل به

ــ  ــ تیخاص ــوده و م ــنت ب ــا روش یفلوهورس ــوان ب ــا ت  یه
 یابيــهــا رد هــا را در بافــت فلوهورســنت آن یبردارريتصــو
  (1، 8)کرد
 CPP (Cell Penetrating نفوذکننده بـه سـلول   یهادیپپت    

Peptides )یغن هستند و غالااً کیونیبه شدت کات يیهادیپپت 
به  فيسر یلیخ وباشند  می  یو آرژن  يزیل یهادیاسنویاز آم

ها وجود دیپپت  ياز ا یکنند  انوا  مختلف مینفوذ  یهر سلول
ها  آن  يتر فيشوند  از شا یم یبند کلاس دسته 1دارد که در 
   (2، 31)است کیونیکلاس کات

 
  ها روشمواد و 

کنسـتانتره  نو  اي  محالعه تجربـی بـوده و نمونـه هـای         
پلاکتی به صورت تصادفی از اهداکنندران انتخاب و پس از 

الی  91روز ارار ررفت  بر روی انکوباتور شیکر در دمای  1
رراد، از سازمان انتقال خون ايران دريافـت   درجه سانتی 96

 شدند 
  

 :های پلاکتی تهیه میکروپارتیکل
ــس از   کیســه     ــنجم پ ــی در روز پ ــای کنســتانتره پلاکت ه

هـا   برای جداسـازی میکروپارتیکـل   ،خونگیری از اهداکننده
 1تــا  1هــای پلاکتــی در روز  لکــاسـتفاده شــد  میکروپارتی 

ره پلاکتی بـه مقـدار زيـادی در    ستانتهای کن نگهداری کیسه
هـای کنسـتانتره    کنند  محتويات کیسه ها تجمف پیدا می کیسه

و تحت شـرايط اسـتريل بـه     کلاس دو پلاکتی در زير هود
های فـالکون منتقـل شـدند و جهـت رسـوب و       درون لوله

هـای   لولـه های ارمز و سـفید،   ها و رلاول جداسازی پلاکت
و طی دو مروله  g 3911دایقه در دور  31فالکون به مدت 
شـدند  سـپس   ( اپنـدور   )مدلسانتريفیوژدر دمای محیط 

ريفیوژ منتقل و های مخصوص اولتراسانت سوپرناتانت به لوله
 31در دمــای يخلــال ) طــی ســه مرولــه g36111در دور 

سـانتريفیوژ شـد کـه بـی  هـر مرولـه       رـراد(   درجه سـانتی 
 PBS (Phosphateهای رسوب شده بـا بـافر    میکروپارتیکل
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Buffer Saline)       استريل شسـته شـدند  رسـوب نهـايی در
PBS         ،ول شـده و جهـت تعیـی  غل ـت، ويژرـی، سـايز

رـراد   درجـه سـانتی    -11دارو و سلول در فريزر مواجهه با 
  ندنگهداری شد

 
 :ها با استفاده از روش برادفورد تعیی  غل ت میکروپارتیکل

فرم آبی رنگ را ، ماسیواتصال پروتئی  به رنگ ک     
تثایت و منجر به تغییر رنگ متناسب با میزان پروتئی  

 شود   می
در روش  ها برای خوانش میزان جذب نوری رنگ    
شود  برای  استفاده می nm121از طول موج  ورد،برادف
ها با داروها و  ثر و محلوب میکروپارتیکلؤه مهمواج
  شدها انجام  تعیی  غل ت میکروپارتیکل ،های سلولی رده

برای تعیی  غل ت از استانداردهای با غل ت مشخ  
BSA(Bovine serum albumin) های استفاده ررديد  غل ت 

µg/mL3111 ،µg/mL 111 ،µg/mL 111 ،µg/mL 1/381 ، 
µg/mL 11/21 ، µg/mL 81/66 ، µg/mL 61/91  وµg/mL 

میکرولیتر از معر  برادفورد 911تهیه شد   BSAاز  13/33
میکرولیتر از  31ها ريخته شد و متعااب آن  در چاهک

های جدا    های استاندارد تهیه شده و میکروپارتیکل رات
 ارافه شد  ها شده به چاهک

 
هـای   ها بـا اسـتفاده از میکروبیـد    تعیی  سايز میکروپارتیکل
 :کونژوره با فلوهورسنت

)برنـد   از میکروبیـدهای فلوهورسـنت   آزمايشبرای اي      
molecular probes)میکرومتـر   3بـا انـدازه     ، کشور آمريکا
 µg/mlت   ـهای میکروپارتیکـل بـا غل   استفاده شد  به نمونه

بـــار رایـــ  شـــده  111میکرولیتـــر از محلـــول   1،  311
هـا   میکروبیدهای فلوهورسنت ارافه شد و سپس اي  نمونـه 

جهت بررسی انـدازه بـا اسـتفاده از دسـتگاه فلوسـیتومتری      
(partec CyFlow ) استفاده شد 
 

 های پلاکتی: و خصوصیات میکروپارتیکل ءتعیی  منشا
ها از مارکرهای سححی و  برای تايید منشا میکروپارتیکل    

 )از شـرکت  CD41  ررديـد هـا اسـتفاده    اختصاصی پلاکـت 
کشــور آمريکــا و کونژورــه بــه مــاده فلوهورســنت  بیولژنــد

FITC)  وCD61  کشـــور دانمـــار  و  داکـــو)از شـــرکت

ــه مــاده فلوهورســنت  ــري   ،(FITCکونژورــه ب يکــی از بهت
 هـا را بـه   ت میکروپارتیکـل  برای اي  کار غل  هاست رزينه

µg/mL311 بادی رـد   میکرولیتر از آنتی 1و  هرساندCD41 
و نیم  شدکونژوره شده با فلوهورسنت به آن ارافه  CD61و

ون انجام شد  سپس بـا اسـتفاده   یساعت در يخلال انکوباس
از دستگاه فلوسـیتومتری تايیـد منشـا انجـام ررفـت  بـرای       

 بـه صـورت  استفاده شده بادی  که آنتی اطمینان و کنترل اي 
اختصاصی به مارکر سححی چسایده است و چساندری غیر 

  isotype controlاز  اشـته، مـارکر ند   FCاختصاصی با ناویه
 استفاده شد 

 
 باررذاری داروی دوکسوروبیسی  در میکروپارتیکل پلاکتی:  

 از کشـــور انگلســـتان Tocrisبرنـــد  دوکسوروبیســـی     
ــد و  ــداری ش ــتخري ــل   غل  ــف میکروپارتیک ــای مختل ه

(µg/mL 11  ،µg/mL 311  ،µg/mL 311  ،µg/mL 911  و
µg/mL 911 ــا غل ــت  هــای مختلــف دوکسوروبیســی  ( ب

(µg/mL 91  ،µg/mL 31  ،µg/mL 1  ،µg/mL 3 ــا ( بـــــ
  در ايـ   های مختلف به شرح زير با هم مواجه شدند روش

شــده بــرای مواجهــه دارو بـــا    بهینــه  مرولــه غل ــت   
هـر سـه روش ثابـت    میکروپارتیکل مشخ  ررديد که در 

   بوده و در ادامه توریحات هرروش ذکر شده است 
 

 باررذاری دارو با روش انکوباسیون:
هــای مــورد  روشتــري   يــ  روش از رايــ ا اســتفاده از    

هـا و ذرات   استفاده برای باررذاری دارو بـر روی پارتیکـل  
هـای پلاکتـی بـا غل ـت      میکروپارتیکـل  باشـد   مختلف می

µg/mL 311     با دوکسوروبیسـی  بـا غل ـتµg/mL 31   بـه
و در تـاريکی و بـا   رراد   درجه سانتی 11ساعت در  9مدت 
ــه rpm 311دور  ــه انکوب ــا دور  شــدند  ســپس نمون  gهــا ب

رــراد  درجــه ســانتی 31در دایقــه  31و بــه مــدت  36111
  PBSو بـا   سـانتريفیوژ شـدند و مـايف رويـی خـارج شـد      

ســی فلوســیتومتری ربرشستشــو شــد  پلــت نهــايی بــرای  
 آوری شد  جمف
 

 : CPPباررذاری دارو با روش 
 CPPمحلول 
 ی دارو های برای ساخت پلیمر آرژنی  واوی مولکول       
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 ـر ـ یلیم 11دوکسوروبیسی ،   یکـه وزن مولکـول    یرم آرژن
 1ول کـرده و مقـدار    PBS تریل یلیم 6داشت را در  9/316
سـاعت در   1/3به آن ارافه کرده و  دیرلوتارآلده تریلکرویم
 زیالي ـد یهـا  سـه یبعـد در ک  شـدند و  با هم مخلوط یکيتار

 ضيوآن دو بـار تع ـ  طیمح ـ ديالیز ررديدند ودالتون  1111
خـارج شـود و    زیالي ـد سهیموجود در ک یها شد که مونومر

میکرولیتـر   91باای ماندند  در ادامه،   یآرژن یها مر یپلتنها 
را  µg/mL111از محلول داروی دوکسوروبیسی  با غل ـت  

  یس ـياز پـودر رلا رـرم   میلـی  9 مقدارارافه کرده و سپس 
 انجام ررديد   زیاليدارافه شده و انکوباسیون، 

 بـا   µg/mL 311هـای پلاکتـی بـا غل ـت      میکروپارتیکل    
 11 سـاعت در  9مـدت   بـه  CPPه شده بـه  رداروی کونژو
مواجـه   rpm 311و در تـاريکی و بـا دور    رراد درجه سانتی

دایقه  31و به مدت  g 36111ها با دور  شدند  سپس نمونه
ريختـه و   PBS سانتريفیوژ شدند و مايف رويی خارج شد و

يک بار با همان شـرايط ذکـر شـده شستشـو و سـانتريفیوژ      
ومتری جمـف  سـی فلوسـیت  رشد  پلت نهـايی بـرای بر  انجام 
 ررديد آوری 

 
 باررذاری دارو با روش سونیکاسیون : 

بـا   µg/mL 311هـای پلاکتـی بـا غل ـت      میکروپارتیکل    
ــت    ــا غل  ــی  ب ــه µg/mL 31 ،6دوکسوروبیس % 91 چرخ

ثانیـه   11ثانیـه روشـ /   11دایقه ) 1 چرخهآمپلیتیود که هر 
 9 چرخـه کشد، سونیکه شدند و بی  هر  خاموش( طول می

دایقه زمان کولینگ در ن ر ررفته شـد و پـس از آن نمونـه    
 انکوبه شـد  رراد  درجه سانتی 11ساعت در  3سونیکه شده 

دایقـه   31و بـه مـدت    g 36111هـا بـا دور    نمونه در ادامه
ريختـه و   PBSسانتريفیوژ شدند و مايف رويی خارج شد و 

  يک بار با همان شرايط ذکر شده شستشو و سانتريفیوژ شد
 آوری شد  وسیتومتری جمفـسی فلررـرای بـی بـت نهايـپل
 

 ها: آوری و تجزيه و تحلیل داده نحوه جمف

  ينتـا بـار تکـرار شـده و     1هـا وـداال    تمامی آزمايش    
 فلوسـیتومتری  پـروژه شـامل   یاصـل  هـای  یواصل از بررس

 و  یآور جمف ثات میزان نور فلوهورسنت ساطف شده، یراـب
 .ندشد انحرا  معیار رزارش ± به صورت میانگی 

انجام شـد    SPSS26افزار  با استفاده از نرم یآمار لیتحل    
ــی و ــودن توز طایع ــب ــاریمتغ في ــون   ه ــتفاده از آزم ــا اس ب

یـل و  جهـت تحل  محاسـاه شـد    رنو یاسـم  -کلموررو  
 Oneاز آزمـون  ها در بیشتر از دو رروه دادهمیانگی   مقايسه

Way Anova  وTukey Post Hoc Test   ناًرـم  استفاده شـد 
11/1 p≤  معنادار در ن ر ررفته شد  

 
 ها يافته
های  جذب نوری رات اندنخو نمودار استاندارد از    

 ،تهیه شده و در ادامه با استفاده از اي  نمودار BSAمختلف 
های جدا شده بر وسب میکروررم در  غل ت میکروپارتیکل

 یپلاکت یها کلیروپارتیکلیتر محاساه شد  غل ت م هر میلی
 µg/mLجدا شده بود، یکنستانتره پلاکت سهیک 1که از 

3811،µg/mL 3111، µg/mL111، µg/mL1111 ،µg/mL 

9111 ،µg/mL3111 وµg/mL 6111 (3)نمودار  شد  ییتع   
ها با اسـتفاده از   در ادامه برای تعیی  سايز میکروپارتیکل    

ــنت   ــا فلوهورس ــه ب ــدهای کونژور ــمت  ،میکروبی ،  R1اس
 یپلاکتــ کنســانترهبــه دســت آمــده از  یهــا کــلیکروپارتیم
هـا از لحـا     کـل یکروپارتیم تی ـ% کل جمع21باشد که  یم

ــا ــکروبیاز م زيس ــمت   یهادی ــه در اس ــنت ک   R1فلوهورس
 تـر   يیو در محدوده  پا است مشخ  شده است، کوچکتر

در اي  محالعه   (9)نمودار است  ارار ررفته کرومتریم کياز 
از کل جمعیت میکروپارتیکل پلاکتی استفاده شـده و ااـدام   

 ها نشد  به جداسازی اندازه خاصی از آن
رـد   یبـاد  یبـا آنت ـ  یپلاکت یها کلیکروپارتیمدر ادامه،     

CD41  وCD61  یبــاد یبــا آنتــ ســهيدر مقا  شــدند مــاریت 
بــه ترتیــب هــا  آن از% 11/81% و 12/29 کنتــرل، پيــزوتايا

،  A اسـمت  1 نمـودار در ند  بود یژن پلاکت یآنت  يا یدارا
R1 ی بـوده و پلاکت ـ یها کلیکروپارتیم تیجمع دهنده نشان 

ــکل ــب   Dو  C شـ ــه ترتیـ ــانبـ ــده جمع نشـ ــدهنـ  تیـ
 Antiو Anti CD41رنگ شده با  یپلاکت یها کلیکروپارتیم

CD61 کـه بـا مـاده فلوهورسـنت      باشد میFITC   کونژورـه
 اند  شده
ی ذارـاررـب زانـیم یررسـبون برای ـروش انکوباسیدر     
در  یاــه لـکیارتـــروپـکیدر م  ــیسیوروبـدوکس یدارو
 مختلف صورت ررفت یواجهه در دوزهاـار مـب 1 ،یپلاکت
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 BSAهای محلول  : نمودار استاندارد رقت8 نمودار
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

هایي که از نظر سایز زیر یک میکرومتر هستند  میکروپارتیکل  R2دهد و محدوده  میکروبیدهای فلوئورسنت را نشان مي  R1محدوده :  2 نمودار
  .نشان داده شده است

 
 
 
 
 
 

 
 

نمونه ایزوتایپ کنترل را  Bباشد، شکل  دهنده گیت جمعیت مي نشان Aهای پلاکتي با فلوسیتومتری. شکل  : تعیین منشاء میکروپارتیکل 3 نمودار
همراه  CD61های پلاکتي که با آنتي  میکروپارتیکل Dهمراه است، شکل  CD41های پلاکتي که با آنتي  میکروپارتیکل Cدهد و شکل  نشان مي

 است و محدوده مثبت مشخص نموده است. 

y = 0.0005x + 0.1794 
R² = 0.9007 
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نور فلوئورسنت ساطع شده  زانیدهنده م نشان Bو  يتیجمع تیدهنده گ نشان Aقسمت  .ونیدارو در روش انکوباس یبارگذار زانیم:  0 نمودار

 .باشد يم يپلاکت کلیکروپارتیم یها از نمونه يکیدر  ونیشده با روش انکوباس یبارگذار یدارو%( 93/19)
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
نور فلوئورسنت ساطع  زانیدهنده م نشان Bو شکل  يتیجمع تیدهنده گ نشان :Aقسمت  .ونیکاسیدارو در روش سون یبارگذار زانیم : 9 نمودار

 باشد. يم يپلاکت کلیکروپارتیم یها از نمونه يکیدر  ونیکاسیشده با روش سون یبارگذار یدارو%( 13/92)شده
 

بـــا نمونـــه  ســـهينـــور فلوهورســـنت در مقا زانیـــکـــه م
شـد کـه    دهینداشـته، سـنج   يیدارو چیکه ه یکلیکروپارتیم
نور فلوهورسنت سـاطف   بود  12/12 ± 11/33 نتاي   یانگیم

در شکل نشان داده های مورد محالعه  شده در يکی از نمونه
بــرای  ونیکاســیسون روشدر   (6و  1، 6 نمودارهایشــده)
ــ در   یســـیدوکسوروب یدارو یباررـــذار زانیـــم یبررسـ

 یبــار مواجهــه در دوزهــا 1 ،یپلاکتــ یهــا کــلیکروپارتیم
نــور فلوهورســنت در  زانیــمختلــف صــورت ررفــت کــه م

نداشـته،   يـی دارو چیکـه ه ـ  یکلیکروپارتیبا نمونه م سهيمقا
ــود  68/61 ± 39/91 میــانگی  نتــاي  وشــد  دهیســنج  در ب
ــرای ،  CPP روش ــبـ ــم یبررسـ ــذار زانیـ  یدارو یباررـ

ــیدوکسوروب ــلیکروپارتیدر م  یس ــا ک ــ یه ــار  1 ،یپلاکت ب
نـور   زانی ـمو مختلف صورت ررفـت   یمواجهه در دوزها
 چیکـه ه ـ  یکلیکروپـارت یبا نمونـه م  سهيفلوهورسنت در مقا

 ± 96/91 میـانگی  نتـاي   و شـد   دهینداشـته، سـنج   يیدارو
  بود  62/16
میانگی  داروی باررذاری شده در سه روش رفتـه شـده       

 نمـودار )باشد زير می نموداربه صورت نمايش داده شده در 
باررـذاری شـده در    ی  به ترتیـب بـالاتري  میـزان دارو   (1

نهايــــت روش   و در CPPســــپس  ،روش انکوباســــیون
   است  سونیکاسیون
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نور فلوئورسنت ساطع شده  زانیدهنده م نشان B قسمتو  يتیجمع تیدهنده گ نشان Aقسمت CPP دارو در روش  یبارگذار زانیم:  9 نمودار

 باشد. يم يپلاکت کلیکروپارتیم یها از نمونه يکیدر  CPPشده با روش  یبارگذار ی%( دارو63/19)

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

دهنده مؤثرتر بودن روش انکوباسیون در مقایسه با دو روش  نشان های پلاکتي ی لود دارو در میکروپارتیکلها مقایسه روش :3 نمودار
 باشد. مي CPPسونیکاسیون و 

 
 بحث
مشت   یها کلیکروپارتیم یو عملکرد یشااهت ساختار    

ــلول از اا ــاز س ــلیکروپارتیم لی ــا ک ــ یه ــانو یپلاکت ــا ن  ب
اسـتفاده   یرسـان  که در دارو یمریو پل کیسنتت یاختارهاس
ــ ــا ،شــوند یم ــا  ي ــه  جــاديرا ا دهي ــرد ک ــوان ک ــاز ابت   ي
مختلـف   یهـا  یماریدر ب یرسان دارو یها برا کلیکروپارتیم

 یع ـیطا ود استفاده نم ـ یروسيو یها مانند سرطان و عفونت
از  یاریبس ـ توانـد  یهـا م ـ  کلیروپارتـک ـیم  ـيا ءبودن منشا

 کیسنتت یرسان دارو یها ستمیس یها تیو سم یجانا راتاث
 ررسی  ــت بـه جهـ  محالعـ  ايدـرطر  کنـرا ب یرـمیو پل

های پلاکتی به عنوان وامل  استفاده از میکروپارتیکل کاربرد
 باررـذاری هـای مختلـف    داروی دوکسوروبیسی  بـا روش 

بـا    انجـام ررديـد   CPPشامل: انکوباسیون، سونیکاسیون و 
فلوسیتومتری، میزان شـدت   دست آمده ازه توجه به نتاي  ب

ــی  در روش  ــنت داروی دوکسوروبیس ــور فلوهورس ــای  ن ه
ــیون و   ــیون، سونیکاس ــب  CPPانکوباس ــه ترتی  ± 11/33 ب

 62/16 ± 91/96و  درصـد  68/61 ± 39/91 درصد، 12/12
 رزارش شدند    درصد

روش مختلف لود دارو با اسـتفاده از   1برای مقايسه اي      
 ت، به طور کلی میان ـتوان رف یـم Anovaاری ـآم شـآزماي
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داری وجـود  اهای مختلف انجـام شـده اخـتلا  معن ـ    روش
اســتفاده از روش انکوباســیون بــرای لــود (  ≥p 111/1)دارد

 ـ دسـت آمـده از   ه دارو به دلیل بالاتر بودن درصد میانگی  ب
 ثرتری باشد   مؤتواند روش  فلوسیتومتری، می

های پلاکتی  که در آن از ذره هايی محالعه نتاي  واصل از    
دوکسوروبیسی  استفاده شـده اسـت    یبه عنوان وامل دارو

نشان داده که استفاده از پلاکت به عنـوان وامـل ايـ  دارو    
های سـرطانی   توانايی توکسیسیتی بالاتر برای بافت و سلول

و در عی  وال کارديوتوکسیسـیتی کمتـر بـرای بیمـاران را     
نیز از پلاکت بـه عنـوان وامـل    ی هاي (  محالعه33-31)دارد

دارو استفاده کردند که برای اختصاصـی تـر شـدن تحويـل     
هـا را بـا    های سرطانی و بافت هد ، پلاکـت  دارو به سلول

هـای   محالعه  در (36)ه نمودندرکونژو CD22بادی رد  آنتی
های پلاکتی به عنوان  میکروپارتیکل ،جديدی که انجام شده

فـــاکتور مهـــم در بازســـازی کاـــد اســـتفاده شـــده کـــه 
های پلاکتی با تن یم مسیر اتوفاژی و افزايش  میکروپارتیکل
در اي  مسیر نقش خود را ايفا  ،های هپاتوسیت تکثیر سلول

انجـام داده   ديگـری کـه اخیـراً    های هدر محالع  (31)دنکن می
شده، برای کنترل عوارض انفارکتوس واد میوکاردی که در 

ــوکی  ــر      1ß-آن اينترل ــیب و م ــلی را در آس ــش اص نق
هـای پلاکتـی    های میوکـاردی دارد، از میکروپارتیکـل   سلول

استفاده کردند و نشان دادنـد   IL-1ßهمراه با آنتی بادی رد 
زدايـی   د عامل مهمی در سمنتوان ها می رتیکلکه اي  میکروپا

ــاردی    ــاد میوک ــارکتوس و ــان انف ــلولی در زم ــرمیم س و ت
های    در اي  محالعه برای اولی  بار مقايسه روش(36)باشند

های پلاکتـی بـه من ـور     مختلف لود دارو در میکروپارتیکل
دارو، انجـام شـد  در    اریباررـذ ثرتر بـرای  ؤيافت  روش م

پیشی  بیشتر موااف از روش انکوباسـیون بـرای    های همحالع
لود دارو استفاده شده است و مواردی نیز رزارش شده کـه  

اتــیل   هــای لودينــگ ماننــد اســتفاده از پلــی روش راز ســاي
رلیکول، الکتروپوريشـ  و غیـره بـرای لـود دارو بـر روی      

ــل  ــ میکروپارتیک ــده اس ــتفاده ش ــا اس ــاي  (31، 38)ته   نت
انجام شده در اي  مقاله در مقايسه با روشی کـه   های همحالع

از پلاکت بـه عنـوان وامـل و از روش انکوباسـیون بـرای      
در يــک راســتا  اــرار  ،باررــذاری دارو اســتفاده شــده بــود

ای کـــه از  چـــه در محالعـــه ارـــر(  33، 36، 32)داشـــتند
های پلاکتی به عنـوان وامـل داروهـای رـد      میکروپارتیکل
ــی  اســتفاده شــد، روش سونیکاســیون در    HIV-1ويروس

ــالاتری بــوده      باررــذاری آن داروهــا دارای اثررــذاری ب
توان بیان کـرد کـه بـا     در توجیه اي  اختلا  می .(91)است

ی متفاوت اسـتفاده  ها و داروها که از سل لاي  توجه به اي 
هــا  شــده اســت، میــزان لــود شــدن دارو در میکروپارتیکــل

 تواند متفاوت باشد    می
 

گيري نتيجه
دهد که استفاده  در نهايت محالعه صورت ررفته نشان می    

ثرتری بـرای لـود   ؤتوانـد روش م ـ  مـی  از روش انکوباسیون
های پلاکتی باشد   داروی دوکسوروبیسی  در میکروپارتیکل

 هـای  هشود که اسـتفاده از ايـ  روش در محالع ـ   پیشنهاد می
بالینی و آزمايشگاهی بر روی ساير داروهـا بـا همراهـی بـا     

های پلاکتی جهـت اثررـذاری بیشـتر، مـورد      میکروپارتیکل
 بررسی ارار ریرند   

 
    تشكر و قدرداني

 کارشناسـی ارشـد   نامـه ارشـد   اي  مقاله واصل از پايـان     
باشـد   می IR.timi.rec.1397.036کد اخلاق  باآرزو دربندی 

سسه عالی آموزشی و ؤکه در مرکز تحقیقات انتقال خون، م
سسـه  ؤپژوهشی طب انتقال خون و با ومايت مـالی ايـ  م  

 انجام شده است   
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
07

-0
4 

] 

                             8 / 10

https://bloodjournal.ir/article-1-1363-en.html


 مريم محمدپور و همکاران                     خون                                                                      های پلاکتی دوکسوروبیسی  و میکروپارتیکل

 

68 

 

    References:   
1- Chen F, Liao Z, Peng D, Han L. Role of Platelet 

Microparticles in Blood Diseases: Future Clinical 

Perspectives. Ann Clin Lab Sci 2019; 49(2): 161-70. 

2- Boilard E, Duchez AC, Brisson AJCoih. The diversity 

of platelet microparticles. Curr Opin Hematol 2015; 

22(5): 437-44. 

3- Varon D, Shai E. Role of platelet-derived 

microparticles in angiogenesis and tumor progression. 

Discov Med 2009; 8(43): 237-41. 

4- Dumaswala U, Greenwalt TJT. Human erythrocytes 

shed exocytic vesicles in vivo. Transfusion 1984; 

24(6): 490-2. 

5- Tiwari G, Tiwari R, Sriwastawa B, Bhati L, Pandey S, 

Pandey P, et al. Drug delivery systems: An updated 

review. Int J Pharm Investig 2012; 2(1): 2-11. 

6- Cho K, Wang X, Nie S, Shin DM. Therapeutic 

nanoparticles for drug delivery in cancer. Clin Cancer 

Res 2008; 14(5): 1310-6. 

7- Mohan P, Rapoport N. Doxorubicin as a molecular 

nanotheranostic agent: effect of doxorubicin 

encapsulation in micelles or nanoemulsions on the 

ultrasound-mediated intracellular delivery and nuclear 

trafficking. Mol Pharm 2010; 7(6): 1959-73. 

8- Cagel M, Grotz E, Bernabeu E, Moretton MA, 

Chiappetta DA. Doxorubicin: nanotechnological 

overviews from bench to bedside. Drug Discov Today 

2017; 22(2): 270-81. 

9- Pooga M, Langel L. Synthesis of cell-penetrating 

peptides for cargo delivery.  In: Howl J. Peptide 

Synthesis and Applications. Methods in Molecular 

Biolog, vol 298. USA: Humana Press; 2005. p. 77-89. 

10- Jin E, Zhang B, Sun X, Zhou Z, Ma X, Sun Q, et al. 

Acid-active cell-penetrating peptides for in vivo tumor-

targeted drug delivery. J Am Chem Soc 2013; 135(2): 

933-40. 

11- Xu P, Zuo H, Chen B, Wang R, Ahmed A, Hu Y, et al. 

Doxorubicin-loaded platelets as a smart drug delivery 

system: An improved therapy for lymphoma. Sci Rep 

2017; 7: 42632. 

12- Kailashiya J, Gupta V, Dash DJO. Engineered human 

platelet-derived microparticles as natural vectors for 

targeted drug delivery. Oncotarget 2019; 10(56): 5835-

46. 

13- Sarkar S, Alam MA, Shaw J, Dasgupta AK. Drug 

delivery using platelet cancer cell interaction. Pharm 

Res 2013; 30(11): 2785-94. 

14- Xu P, Zuo H, Zhou R, Wang F, Liu X, Ouyang J, et al. 

Doxorubicin-loaded platelets conjugated with anti-

CD22 mAbs: a novel targeted delivery system for 

lymphoma treatment with cardiopulmonary avoidance. 

Oncotarget 2017; 8(35): 58322-37. 

15- Xu Y, Li W, Liang G, Peng J, Xu XJJoCB. Platelet 

microparticles-derived miR-25-3p promotes the 

hepatocyte proliferation and cell autophagy via 

reducing B-cell translocation gene 2. J Cell Biochem 

2020 Jul 21.  

16- Li Z, Hu S, Huang K, Su T, Cores J, Cheng K. 

Targeted anti–IL-1β platelet microparticles for cardiac 

detoxing and repair. Sci Adv 2020; 6(6): eaay0589. 

17- Tang J, Su T, Huang K, Dinh PU, Wang Z, Vandergriff 

A, et al. Targeted repair of heart injury by stem cells 

fused with platelet nanovesicles. Nat Biomed Eng 

2018; 2(1): 17-26. 

18- Mehryab F, Rabbani S, Shahhosseini S, Shekari F, 

Fatahi Y, Baharvand H, et al. Exosomes as a next-

generation drug delivery system: An update on drug 

loading approaches, characterization, and clinical 

application challenges. Acta Biomater 2020; 113: 42-

62. 

19- Wu YW, Huang CC, Changou CA, Lu LS, Goubran H, 

Burnouf T. Clinical-grade cryopreserved doxorubicin-

loaded platelets: role of cancer cells and platelet 

extracellular vesicles activation loop. J Biomed Sci 

2020; 27(1): 1-16. 

20- Soleymani S, Yari F, Bolhassani A, Bakhshandeh H. 

Platelet microparticles: An effective delivery system 

for anti-viral drugs. Journal of Drug Delivery Science 

and Technology 2019; 51: 290-6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
07

-0
4 

] 

                             9 / 10

https://bloodjournal.ir/article-1-1363-en.html


 3611بهار ، 3 شماره ،38 هدور                                                       

 

 

 

 

Comparison of different techniques for loading doxorubicin 

in platelets microparticles
 

Darbandi A.
1
, Yari F.

1
, Sharifi Z.

1
, Rezaie N.

2

 

1Blood Transfusion Research Center, High Institute for Research and Education in Transfusion Medicine, Tehran, 

Iran 
2Endocrinology and Metabolism Research Center, Endocrinology and Metabolism Clinical Sciences Institute, 

Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

 

 

 

Abstract 
Background and Objectives 

Platelet microparticles are microvesicles derived from platelets. Today, with the use of 

nanoparticles in cancer treatments, many limitations of traditional drug delivery methods are 

reduced. Doxorubicin, a chemotherapeutic drug available for the treatment of many cancers, 

has fluorescent properties and can be detected by fluorescent imaging in tissues. Aim of this 

study is to compare different drug loading methods into platelet microparticles. 

 

Materials and Methods 

In this experimental study, the platelet concentrates were taken on their fifth day from Iranian 

Blood Transfusion Organization. Then platelet microparticles were extracted from those 

concentrated platelets in several centrifugation stages.  Fluorescent microbeads with one-

micrometer size and anti-CD41/61 antibody were used to determine the size and identity of 

microparticles, respectively. Doxorubicin was loaded at 10 µg/ml on platelet microparticles 

using three methods of incubation, cell-penetrating peptide, and Sonication. Using the auto-

fluorescence property of Doxorubicin, the rate of drug loading on platelet microparticles was 

measured by flow cytometry method. 

 

Results 

In terms of size, 95% of the total population of microparticles was less than one micrometer. 

The expression levels of CD41 and CD61 were 92.39% and 80.03%, respectively. The average 

fluorescence light intensities calculated in each of the incubation, sonication, and CPP methods 

were determined to be 79.09% ± 11.37, 47.48% ± 25.12, and 56.69% ± 23.24, respectively. 

 

Conclusions   

As the incubation method has higher loading percentage, it could be an effective method for 

loading drug in platelet microparticles. Furthermore, the use of this method can be considered 

for clinical studies. 

 

Key words: Doxorubicin, Platelets, Cell-derived microparticles 
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