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tedavi  yöntemi.

nükleaz  ve  benzerleri  ile  bozunarak  ilaç  aktivitesinin  azalması  önlenir  ve  ilacın  stabilitesi  iyileştirilir;  ve  (5)  ilacın  kandaki  döngü  süresi  uzar  ve  meş  endotel  sisteminin  

fagositozu  azalır.  bunlara  göre

Son  yıllarda  kanser,  morbiditesi  ve  öldürücülüğü  nedeniyle  insan  hayatını  ve  sağlığını  ciddi  şekilde  tehdit  etmektedir.  karşı  tedavi

nanoparçacıkların  avantajları,  güçlü  bir  anti-kanser  etkisi  olan  ama  aynı  zamanda  büyük  bir  yan  etkisi  olan  bir  anti-kanser  ilacı,  üstün  performansa  sahip  bir  nano  

malzeme  ile  birleştirilir  ki  bu  şüphesiz  iyi  bir  fikirdir.  Bu  arada,  çok  işlevli  nano  teşhis  ve

Kızılötesi  ışık  ısı  dönüşümü  nanoparçacık,  yerel  bir  ortamın  yakın  kızılötesi  ışık  ışınımı  altında  yüksek  sıcaklık  üretmesine  

neden  olarak  kanser  hücrelerinin  geri  dönüşü  olmayan  hasar  veya  ölüm  üretmesine  neden  olur.  Yakın  kızılötesi  ışık,  daha  derin  doku  penetrasyonu  ve  

daha  düşük  fototoksisiteye  sahiptir  ve  aynı  zamanda,  tümör  dokusundaki  düşük  oksijen  nedeniyle  PTT,  lazer  kontrollü  tümör  ablasyonuna  ve  oksijene  bağımlı  

olmama  özelliğine  sahiptir  ve  tümörlerin  tedavisinde  özel  avantajlara  sahiptir.  Ek  olarak,  tümör  görüntüleme  tarafından  yönlendirilen  PTT  nanoparçacıkları,  

yalnızca  tümörün  boyutunu  ve  konumunu  doğru  bir  şekilde  belirlemekle  kalmaz,  aynı  zamanda  tedavi  etkisini  iyileştirmek  için  çok  önemli  olan  tümör  bölgesinin  

tedavi  etkisini  gerçek  zamanlı  olarak  izleyebilir.

ilaç  naklini  ve  görüntülemeyi  entegre  eden  tedavi  ajanı,  ilaç  naklinin  görselleştirilmesi  ve  lezyon  öldürmenin  gerçek  zamanlı  izlenmesi  açısından  büyük  

bir  potansiyel  göstermektedir  ve  insanlarla  giderek  daha  fazla  ilgilenmektedir.

tümörler  ayrıca  uzun  vadeli  keşif,  geliştirme  ve  araştırma  deneyimlerine  sahiptir.  Geleneksel  tümör  tedavisi  yöntemlerinde  cerrahi,  radyoterapi  ve  kimyasal  ilaç  

tedavisi  vardır  ve  mevcut  terapötik  araçlar  gen  terapisini,  hedefli  terapiyi,  fototermal  terapiyi,  fotodinamik  terapiyi,  immünoterapiyi  vb.  Kimyasal  ilaçlarda  rol  alan  kimyasal  

ilaçlar,  kanla  birlikte  tüm  vücuttaki  çoğu  organ  ve  dokuya  dairesel  olarak  dağılabilir  ve  farklı  etki  mekanizmaları  kullanılarak  tümör  hücrelerinin  çoğalması  inhibe  

edilebilir  veya  tümör  hücreleri  doğrudan  öldürülebilir  (örneğin,  DNA  replikasyonunu  ve  transkripsiyonunu  inhibe  ederek)  kimyasal  ilaçlar  kullanarak,  böylece  tümör  hücresi  

apoptozu  teşvik  edilir  ve  tümör  nüksü  inhibe  edilir.  Kimyasal  tedavi  yöntemi,  özellikle  metastaz  eğilimi  olan  veya  zaten  metastaz  meydana  gelen  tümör  hastalarında  kötü  

huylu  tümörleri  inhibe  etmede  bir  etkiye  sahip  olsa  da,  kemoterapi  tercih  edilen  bir  tedavi  rejimidir.  Bununla  birlikte,  kimyasal  tedavi  ilacı  daha  yüksek  bir  ilaç  

konsantrasyonu,  zayıf  ilaç  seçiciliği  uygular  ve  sistemik  uygulama  ve  spesifik  olarak  tümör  bölgesini  hedefleyemez,  bu  nedenle  normal  doku  ve  organlarda  ciddi  hasara  

neden  olabilen  normal  hücrelerin  fizyolojik  işlevini  etkilemeden  tümör  hücrelerini  öldürmek  zordur  ve  ilaca  direnç  oluşumu

Mevcut  buluş,  nano  farmasötik  müstahzarların  teknik  alanına  aittir  ve  spesifik  olarak  bir  hümik  asit  ile  ilgilidir.

tedavi  etkisi  iyileşir  ve  normal  dokular  veya  hücreler  üzerindeki  toksik  ve  yan  etkiler  azalır;  ve  (3)  nano  partiküller  ve  ilaç  nano  müstahzarı  hazırlamak  için  birleştirildikten  

sonra,  nano  müstahzar  bir  agregasyon  fenomeni  oluşturabilir.

asit-Gd  nanotaşıyıcı,  bunun  için  bir  hazırlama  yöntemi  ve  bunun  ilaç  dağıtımında  bir  uygulaması.

ARKA  PLAN

ilacın  hedeflenen  tedavi  kabiliyetini  arttırmak  ve  ilacın  toksik  ve  yan  etkilerini  azaltmak  için  in-vivo  EPR  etkisi  yoluyla  tümörler  gibi  lezyon  pozisyonları;  (4)  nano  

ilaç  çoğunlukla  kabuk  tarafından  korunur,  böylece  ilacın  zarar  görmesi  önlenebilir.

Hümik  Asit-Gd  Nanotaşıyıcı,  Hazırlama  Yöntemi  ve  İlaç  Taşınmasında  Uygulanması

Nanoteknolojinin  ilerlemesiyle,  nano-tıp,  mevcut  kanserin  doğasında  var  olan  kusurlara  bir  atılım  haline  gelebilir.

Altın  nanopartiküller,  siyah  fosfor  nanomalzemeler,  grafen  ve  diğer  karbon  gibi  inorganik  nanomalzemeler

tedavi  stratejileri.  Geleneksel  kemoterapi  yöntemiyle  karşılaştırıldığında,  çekirdek  olarak  nano  malzeme  alınarak  oluşturulan  nano  ilaç  verme  sistemi  büyük  

avantajlar  gösterir:  (1)  refrakter  ilacın  çözünürlüğü  artar,  absorpsiyon  teşvik  edilir  ve  iyileştirici  etki  iyileştirilir;  (2)  bazı  nano  materyaller  benzersiz  boyut  ve  yüzey  

yapısı  özelliklerine  sahiptir,  böylece  nano  materyaller  doğrudan  veya  dolaylı  olarak  yüklenebilir  veya  paketlenebilir  ve  tekli  veya  çoklu  yanıt  verme  kontrolü  serbest  

bırakılır,  böylece

TEKNİK  ALAN

nanomalzemeler  mükemmel  fototermal  dönüşüm  kapasitesine  sahiptir,  ancak  inorganik  nanomalzemeler  sulu  bir  çözeltide  düşük  çözünürlüğe  ve  zayıf  

dağılabilirliğe  sahiptir  ve  biyoloji  alanında  uygulandığında  zayıf  biyouyumluluk  ve  kolay  topaklanma  dezavantajlarına  sahiptir  ve  in  vivo  olarak  kolayca  kan  

damarı  tıkanmasına  neden  olabilir;  PEI,  lipozom,  kitosan  ve  benzerleri,  organik  nano  malzemenin  iyi  bir  biyouyumluluğa  sahip  olmasına,  suda  çözünme  derecesinde  

nispeten  iyi  olmasına,  büyük  partiküller  halinde  aglomere  edilmesi  kolay  olmamasına,  tek  bir  işlevi  olmasına  ve  görüntüleme  kabiliyetine  ve  arıtma  kabiliyetine  sahip  

olmamasına  rağmen .İnorganik  nano  malzemeye  daha  iyi  biyouyumluluk  kazandırmak  için,  çoğu  bilimsel  araştırma  çalışanı  inorganik  nano  malzemeyi  organik  

bir  nano  malzemeyle  kaplar  veya  birleştirir.

kemoterapötik  ilaçlar  da  bunların  uygulanmasını  büyük  ölçüde  sınırlar.  Anti-tümör  ilacının  terapötik  etkisini  iyileştirmek,  anti-tümör  ilacının  neden  olduğu  

bir  dizi  yan  etkiyi  azaltmak,  hastanın  ağrısını  azaltmak  ve  acilen  yeni  bir  ilaç  arama  ihtiyacı.
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Son  yıllarda  fototermal  terapi  (PTT)  önemli  bir  kanser  adjuvan  tedavi  yöntemi  haline  gelmiştir.  PTT  yakınlaşma  gerektirir
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S2.  Hümik  Asit-Gd  Nanotaşıyıcılarının  

Hazırlanması  Hazırlama  yöntemi  aşağıdaki  adımlardan  oluşur:  bir  Gd  tuzu  çözeltisi  hazırlamak  için  çözünebilir  Gd  tuzunu  asidik  bir  çözücü  içinde  

eritmek;  ve  hümik  asit-Gd  nano  taşıyıcı  partiküllerini  elde  etmek  için  Gd  tuzu  solüsyonunun  adım  Sl'de  işlenen  sulu  bir  hümik  asit  solüsyonu  ile  

karıştırılması,  karıştırılması  ve  oda  sıcaklığında  reaksiyona  sokulması,  diyalizlenmesi  ve  kurutulması.

nanotaşıyıcı,  aşağıdaki  adımlardan  oluşur:

Yöntem,  hazırlama  yöntemi  son  derece  basittir,  aşırı  modifikasyon  ve  modifikasyona  gerek  yoktur,  büyük  ölçekli  üretim  elde  edilebilir  ve  tedavi  etkisi  iyidir.

tümör  problemini  daha  iyi  çözmek  için  bir  nanoilaç  dağıtım  sistemi  oluşturmak  üzere  bir  anti-tümör  kemoterapötik  ilacı  yüklemek  için  kullanılır

bir  diyalizat  olarak  bir  inorganik  asit,  süpernatanı  diyaliz  etmek  ve  ardından  kurutmak;

Mevcut  buluşun  beşinci  amacı,  bir  hümik  asit-Gd'ye  dayalı  bir  preparasyonun  bir  hazırlama  yöntemini  sağlamaktır.

Buluş  basamağının,  geleneksel  bir  Çin  tıbbı  bileşeni  hümik  asit  ve

ÇİZİMLERİN  KISA  AÇIKLAMASI

farklı  konsantrasyonlarda  hücreler;

konsantrasyonlar  ve  ilaç  taşıyıcının  A549  hücreleri  üzerindeki  fototermal  terapi  etkisini  keşfetmek  için  808  nm  lazerle  ışınlanır;

S1.  Humik  Asitin  Saflaştırılması  ve  Aktivasyonu

Bu  nedenle  mevcut  buluş,  iyi  biyouyumluluğa,  sulu  ortamda  iyi  dağılabilirliğe  sahip  olan  bir  nanotaşıyıcı  hazırlar.

Mevcut  buluşun  üçüncü  bir  amacı,  yukarıda  tarif  edilen  hümik  asit-Gd  nano-taşıyıcının  ilaç  dağıtımında  bir  uygulamasını  sağlamaktır.

Mevcut  buluş  spesifik  olarak  aşağıdaki  teknik  çözümlerle  uygulanmaktadır.

Tercihen  S2'de  asidik  çözücü,  pH'ı  3-5  olan  bir  hidroklorik  asit  çözeltisidir.

sulu  çözelti,  uzun  süre  stabildir,  mükemmel  biyouyumluluğa  sahiptir  ve  ardından  bir  anti-tümör  kemoterapi  ilacı  yüklemek  için  bir  nanotaşıyıcı  

kullanır,  böylece  nanoilaç  verme  sistemi  hem  kemoterapi  hem  de  fototermal  terapi  işlevlerine  sahiptir,  kombine  tedavi  için  bir  ilaç  verme  sistemi  oluşturur  tümör  

mikroçevre  tepkisi  ve  nükleer  manyetik  rezonans  görüntüleme

İlk  olarak,  hümik  asit  (HA)  ve  metal  gadolinyum  bir  nanopartikül  taşıyıcı  oluşturmak  üzere  kompleks  haline  getirilir,  nano-taşıyıcı  bir  ortamda  iyi  bir  şekilde  dağılır.

bunun  için  ve  bunun  ilaç  dağıtımında  bir  uygulaması.  Humik  asit  ve  metal  gadolinyum  (Gd),  bir  nanoparçacık  taşıyıcı  oluşturmak  üzere  kompleks  

haline  getirilir  ve  bir  anti-tümör  kemoterapi  ilacı  ile  yüklenir,  böylece  nano-ilaç  verme  sistemi  kemoterapi,  fototermal  terapi  ve  benzerlerinin  işlevlerine  sahiptir,  bir  ilaç  

verme  sistemi  oluşturur  tümör  mikroçevre  yanıtı  ve  nükleer  manyetik  rezonans  görüntüleme  rehberliğinin  kombine  tedavisi  için  ve  tümör  tedavisi  için  etkili  bir  çözüm  

haline  gelecektir.

Tercihen  S2'de  çözünür  Gd  tuzunun  hümik  aside  kütle  oranı  1:5-20'dir.

yetkiler;

İNCİR.  Şekil  4,  Örnek  l'de  hazırlanan  ilaç  taşıyıcısının  farklı  konsantrasyonlarda  bir  manyetik  rezonans  görüntüsüdür;

İNCİR.  Şekil  9,  farelerde  Örnek  l'de  hazırlanan  HA-Gd-DOX'un  bir  fototermal/kemoterapi  etkisidir.

TERCİH  EDİLEN  UYGULAMALARIN  AYRINTILI  TARİFİ

Açıklama,  aşağıda  özel  düzenlemelere  ve  çizimlere  atıfta  bulunularak  daha  ayrıntılı  olarak  açıklanacaktır,  ancak  düzenlemeler  mevcut  açıklama  ile  sınırlı  

değildir.

BULUŞUN  ÖZETİ

Tercihen  Sı'de  inorganik  asit,  0.01  M  hidroklorik  asit,  nitrik  asit  veya  sülfürik  asittir.

Mevcut  buluş,  bir  hümik  asit-Gd  nanotaşıyıcı  hazırlamak  için  aşağıdaki  adımları  içeren  bir  yöntem  sağlar:  S1.  Humik  Asitin  

Saflaştırılması  ve  Aktivasyonu

Hazırlama  yöntemi  aşağıdaki  adımlardan  oluşur:  bir  Gd  tuzu  çözeltisi  hazırlamak  için  çözünebilir  Gd  tuzunu  asidik  bir  çözücü  içinde  eritmek;  ve  

daha  sonra  Gd  tuzu  solüsyonunun  saflaştırma  ve  aktivasyon  işlemine  tabi  tutulmuş  sulu  bir  hümik  asit  solüsyonu  ile  karıştırılması,  ardından  kemoterapötik  

bir  ilacın  eklenmesi,  karıştırılması  ve  oda  sıcaklığında  reaksiyona  sokulması,  diyaliz  ve  müstahzarın  elde  edilmesi  için  kurutulması.

İNCİR.  Şekil  1,  Örnek  l'de  hazırlanan  bir  ilaç  taşıyıcının  bir  taramalı  elektron  mikroskobu  (A)  ve  DLS  parçacık  boyutu  dağılım  diyagramıdır  (B);

farklı  konsantrasyonlarda  küçük  hücreli  dışı  akciğer  kanseri  A549  hücreleri;

özel  açıklama  yok;  reaktifler  ve  malzemeler,  örneğin  özel  bir  açıklama  olmaksızın  piyasadan  satın  alınabilir.

sodyum  humatın  bir  inorganik  asitle  çözülmesi,  ultrasonik  işlem  yapılması,  santrifüjleme  ve  bir  süpernatan  alınması;  diyalizat  olarak  bir  inorganik  

asit  kullanılarak  süpernatan  üzerinde  diyalizin  gerçekleştirilmesi  ve  daha  sonra  kurutmanın  gerçekleştirilmesi;  burada  inorganik  asit,  0.01  M  hidroklorik  asit,  nitrik  

asit  veya  sülfürik  asittir;

İNCİR.  Şekil  6,  Örnek  1'de  hazırlanan  ilaç  taşıyıcının,  küçük  hücreli  olmayan  akciğer  kanseri  A549  hücreleri  ile  farklı  sıcaklıklarda  birlikte  inkübe  edildiğini  göstermektedir.

Aşağıda  açıklanan  düzenlemelerdeki  deneysel  yöntemler  ve  algılama  yöntemlerinin  tümü,  örneğin  aşağıdakiler  gibi  geleneksel  yöntemlerdir:

Mevcut  buluşun  dördüncü  bir  amacı,  nano-taşıyıcıyı  ve  nano-taşıyıcı  içinde  kaplanmış  bir  kemoterapötik  ilacı  içeren,  hümik  asit-Gd  

nano-taşıyıcıya  dayalı  bir  müstahzar  sağlamaktır.

çözüm  ve  uzun  süreli  kararlılık  ve  ayrıca  manyetik  rezonans  görüntüleme  kabiliyeti  ve  fototermal  terapi  kabiliyetine  sahiptir  ve

sodyum  humatın  bir  inorganik  asitle  çözülmesi,  ultrasonik  işlem  yapılması,  santrifüjleme  ve  bir  süpernatan  alınması;  kullanarak

Mevcut  buluşun  ikinci  bir  amacı,  yukarıdaki  hazırlama  yöntemiyle  hazırlanmış  bir  hümik  asit-Gd  nano-taşıyıcı  sağlamaktır.

rehberlik  edecek  ve  tümör  tedavisi  için  etkili  bir  çözüm  olacaktır.

son  derece  basit  bir  hazırlık  yoluyla  görüntüleme  kabiliyeti,  ilaç  yükleme  kapasitesi,  fototermal  terapi  özelliği  ve  pasif  hedefleme  kabiliyeti  ile  bir  nano-taşıyıcı  

hazırlamak  için  fizyolojik  aktiviteye  ve  mükemmel  biyouyumluluğa  sahip  metal  gadolinyum

İNCİR.  Şekil  5,  Örnek  1'de  küçük  hücreli  olmayan  akciğer  kanseri  A549  ile  birlikte  inkübe  edilerek  hazırlanan  ilaç  taşıyıcının  biyouyumluluğunu  göstermektedir.

Teknikte  uzman  kişilerin  mevcut  açıklamanın  teknik  çözümlerini  daha  iyi  anlamalarını  sağlamak  için  mevcut  açıklama

Mevcut  buluşun  birinci  amacı,  aşağıdaki  adımlardan  oluşan  bir  hümik  asit-Gd  nano-taşıyıcı  hazırlamak  için  bir  yöntem  sağlamaktır:

karmaşık  bir  kompozit  nano  malzeme  oluşturur,  organik  ve  inorganik  bileşik  hazırlama  sürecinde  karmaşıktır  ve  çalıştırılması  zahmetlidir,  büyük  ölçekli  

üretim  kolaylaştırılmaz  ve  sentez  sürecinde  ilaç  kullanım  oranı  son  derece  düşüktür.

Tercihen  S2'de  çözünür  Gd  tuzu  Gd  (NO3)3  veya  GDCL3'tür.

Yukarıdaki  teknik  sorunu  çözmek  için  mevcut  buluş,  bir  hazırlama  yöntemi  olan  bir  hümik  asit-Gd  nano-taşıyıcı  sağlar.

Önceki  teknik  ile  karşılaştırıldığında,  mevcut  buluş  aşağıdaki  faydalı  etkilere  sahiptir:

İNCİR.  2,  Örnek  1'de  hazırlanan  nano-ilaç  preparasyonunun  farklı  pH  koşulları  altında  bir  in  vitro  ilaç  salım  çalışmasıdır;  İNCİR.  Şekil  

3,  Örnek  1'de  hazırlanan  ilaç  taşıyıcısının  farklı  konsantrasyonlar  ve  farklı  koşullar  altında  bir  fototermal  etki  analizidir.

İNCİR.  Şekil  8,  Örnek  l'de  hazırlanan  nano-ilaç  preparasyonunun  ve  şu  anda  klinik  olarak  kullanılan  lipozom  doksorubisin  ve  küçük  hücreli  olmayan  

akciğer  kanseri  A549  hücrelerinin  birlikte  inkübe  edilmesiyle  nano-ilaç  preparasyonunun  ve  klinik  nano-ilacın  A549  hücreleri  üzerindeki  kemoterapi  tedavisi  etkisini  

gösterir. ;

tedavi.

İNCİR.  Şekil  7,  Örnek  l'de  hazırlanan  nano-ilaç  formülasyonlarının  A549  hücreleri  ile  birlikte  inkübe  edilmesiyle  A549  hücreleri  üzerinde  bir  kemoterapi  terapötik  etkisidir
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(2)  HA-Gd'nin  Hazırlanması  

Saflaştırma  ve  asitleştirmeye  tabi  tutulan  200  mg  HA,  300  mL  deiyonize  su  içinde  dağıtılır,  5  dakika  ultrasonik  işlem  yapılır,  20  mg  Gd  (NO3)3,  

hidroklorik  asit  çözeltisinde  çözündürülür.  5  mL  PGS  =  4.0,  ultrasonik  5  dakika  tamamen  çözündürülür  ve  ardından  karboksil  aktif  HA  çözeltisine  eklenir,  oda  sıcaklığında  

2  saat  karıştırıldıktan  sonra,  24  saat  diyaliz  yapılır

S2.  Hümik  Asit-Gd  Nanotaşıyıcılarının  

Hazırlanması  Hazırlama  yöntemi  aşağıdaki  adımlardan  oluşur:  bir  Gd  tuzu  hazırlamak  için  çözünür  Gd  tuzunu  asidik  bir  çözücü  içinde  eritmek

örnek  1

sadece  Örnek  1'in  örnek  olarak  alınması  ile  karakterize  edilir.

(3)  HA-DOX'un  hazırlanması  

Saflaştırma  ve  asitleştirmeden  sonra  200  mg  HA,  300  mL  deiyonize  su  içinde  dağıtıldı,  5  dakika  ultrasonik  banyoya  tabi  tutuldu  ve  sonra  40

Örnek  1'de  hazırlanan  ilaç  taşıyıcının  morfolojisi,  Zeiss  Solution  300  tipi  tarama  elektronu  kullanılarak  karakterize  edildi.

hümik  asit  tuzu  1:5-20'dir  ve  asidik  çözücü,  pH  değeri  3-5  olan  bir  hidroklorik  asit  çözeltisidir.

reaksiyona  katılır  ve  HA'ya  yüklenmez  ve  ürün  liyofilize  edilir  ve  HA-DOX  nanoparçacıkları  elde  etmek  için  bir  dondurarak  kurutucuda  toplanır.

HA-GD-DOX  sentezinden  önce,  HA  makromoleküllerinin  sodyum  humattan  hazırlanması  ve  saflaştırılması  gerekir.  Sodyum  humat  önce  0.01  M  

hidroklorik  asit  çözeltisi  ile  çözüldü  ve  çözünmeyen  maddeleri  uzaklaştırmak  için  8000  dev/dk  yüksek  hızda  15  dakika  santrifüjlendi.  Süpernatan,  14000  kDa'lık  bir  

moleküler  durdurmaya  sahip  bir  diyaliz  torbasına  kondu,  fazla  Na+'yı  uzaklaştırmak  için  24  saat  0.01  M  HCI  ile  diyalize  edildi  ve  daha  sonra  bir  dondurarak  kurutucuda  

dondurularak  kurutuldu;  elde  edilen  katı  toz,  HA'dan  hazırlandı  ve  saflaştırıldı.  safsızlıklar  içeren  sodyum  humat  parçacıkları.

ŞEK.  Şekil  1A'da,  parçacık  boyutu  dağılımı  eşittir,  morfoloji  kontrol  edilebilirdir  ve  yöntem  büyük  ölçekli  üretim  için  uygundur.

(3)  HA-DOX'un  hazırlanması  

Saflaştırma  ve  asitleştirmeden  sonra  200  mg  HA,  300  mL  deiyonize  su  içinde  dağıtıldı,  5  dakika  sonike  edildi  ve  ardından  reaksiyon  sistemine  20  mg  DOX  

eklendi.  Yeterli  reaksiyon  için  oda  sıcaklığında  2  saat  karıştırıldıktan  sonra  karışım,  24  saat  diyaliz  için  moleküler  durdurma  miktarı  14000  kDa  olan  bir  

diyaliz  torbasına  aktarılarak  reaksiyona  katılmayan  ve  yüklenmeyen  DOX'u  uzaklaştırır.  HA  üzerine  ve  ürün  liyofilize  edilir  ve  HA-DOX  nanoparçacıkları  elde  

etmek  için  bir  dondurarak  kurutucuda  toplanır.

40  mg  Dox  eklenir  ve  tam  reaksiyon  için  oda  sıcaklığında  2  saat  karıştırıldıktan  sonra  karışım  moleküler  durdurma  miktarı  14000  kDa  olan  diyaliz  

torbasına  aktarılarak  24  saat  diyaliz  için  katılmayan  Gd3+  uzaklaştırılır.  reaksiyon  ve  DOX  değil

nano  taşıyıcı

Hazırlama  yöntemi  aşağıdaki  adımlardan  oluşur:  bir  Gd  tuzu  hazırlamak  için  çözünür  Gd  tuzunun  asidik  bir  çözücü  içinde  çözülmesi

Örnek  2  (1)  

HA'nın  Saflaştırılması  ve  Hazırlanması  

HA-GD-DOX'un  sentezinden  önce,  HA  makromoleküllerinin  sodyum  humattan  hazırlanması  ve  saflaştırılması  gerekir.  Sodyum  humat  önce  0.01  M  nitrik  

asit  çözeltisi  ile  çözüldü  ve  çözünmeyen  maddeleri  uzaklaştırmak  için  8000  dev/dak  yüksek  hızda  15  dakika  santrifüjlendi.  Süpernatan,  14000  kDa'lık  bir  moleküler  

durdurmaya  sahip  bir  diyaliz  torbasına  kondu,  fazla  Na+'yı  uzaklaştırmak  için  24  saat  0.01  m  nitrik  asitle  diyalize  edildi  ve  daha  sonra  bir  dondurarak  kurutucuda  

dondurularak  kurutuldu,  elde  edilen  katı  toz  HA  hazırlandı  ve  saflaştırıldı  safsızlıklar  içeren  sodyum  humat  parçacıklarından.

Örnek  1'de  hazırlanan  malzeme  ve  Örnek  2'de  hazırlanan  malzeme  performans  açısından  benzerdir  ve  aşağıdakiler

AYRINTILI  AÇIKLAMA  AŞAĞIDA  BELİRLİ  DÜZENLEMELERLE  SAĞLANMIŞTIR.

moleküler  durdurma  miktarı  14000  kDa  olan  bir  diyaliz  torbasında,  reaksiyona  katılmayan  Gd  <  3  +  >  uzaklaştırılır  ve  ürün  bir  liyofilizatörde  dondurularak  

kurutulur  ve  HA-Gd  nanoparçacıkları  elde  etmek  için  toplanır.

çözüm;  hümik  asit-Gd  nano  taşıyıcı  parçacıkları  elde  etmek  için  S1'de  işlenen  hümik  asit  sulu  solüsyonu  ile  karıştırma,  oda  sıcaklığında  karıştırma  ve  

reaksiyona  sokma,  diyalizleme  ve  kurutma;  burada  çözünür  Gd  tuzu,  Gd  (NO3)3  veya  GDCL3'tür;  ve  çözünür  Gd'nin  kütle  oranı

(1)  HA'nın  Saflaştırılması  ve  Hazırlanması

Reaksiyon  sistemine  mg  DOX  eklendi.  Yeterli  reaksiyon  için  oda  sıcaklığında  2  saat  karıştırıldıktan  sonra  karışım,  24  saat  diyaliz  için  moleküler  durdurma  

miktarı  14000  kDa  olan  bir  diyaliz  torbasına  aktarılır,  böylece  DOX'u  uzaklaştırmaz.

(1)  Taramalı  Elektron  Mikroskobu

Amerika  Birleşik  Devletleri'nde  üretilen  mikroskop,  test  edilmeden  önce  numunenin  iletken  bir  yapıştırıcı  ile  numune  aşamasına  yapıştırılması  ve  

30  s  altın  püskürtme  işlemine  tabi  tutulması  ve  büyütmenin  0.5-50  K  olması  gerekir.

Nanotaşıyıcı  ve  kaplanmış  bir  kemoterapötik  ilaç  içeren  hümik  asit-Gd  nanotaşıyıcı  bazlı  bir  müstahzar.

(2)  HA-Gd'nin  Hazırlanması  

Saflaştırma  ve  asitleştirmeye  tabi  tutulan  200  mg  HA,  300  mL  deiyonize  su  içinde  dağıtılır,  5  dakika  ultrasonik  işlem  yapılır,  20  mg  Gd  (NO3)3,  

hidroklorik  asit  çözeltisinde  çözündürülür.  5  mL  PGS  =  4.0,  ultrasonik  5  dakika  boyunca  tamamen  çözündürülür  ve  ardından  karboksil  ile  aktifleştirilmiş  bir  HA  çözeltisine  

eklenir,  oda  sıcaklığında  2  saat  karıştırıldıktan  sonra,  24  saat  boyunca  moleküler  durdurma  miktarı  olan  bir  diyaliz  torbasında  diyaliz  gerçekleştirilir.  

Reaksiyona  katılmayan  14000  kDa,  Gd  <  3+  >  uzaklaştırılır  ve  ürün  bir  liyofilizatörde  dondurularak  kurutulur  ve  HA-Gd  nanoparçacıkları  elde  etmek  için  toplanır.

(4)  HA-Gd-DOX'un  Hazırlanması  

Saflaştırma  ve  asitleştirmeye  tabi  tutulan  200  mg  HA,  300  mL  deiyonize  su  içerisinde  dağıtılır,  5  dakika  ultrasonik  işlem  yapılır,  20  mg  Gd  (NO3)3,  

5  mL'lik  suda  çözündürülür.  pH'ı  4.0  olan  hidroklorik  asit  çözeltisi,  ultrason  5  dakika  boyunca  tamamen  çözüldükten  sonra,  karboksili  aktive  eden  HA'ya  reaktanlar  ilave  

edilir,  oda  sıcaklığında  2  saat  karıştırılır  ve  tamamen  reaksiyona  sokulur,  ardından

(2)  Dinamik  Lazer  Parçacık  Saçılma  Analizörü  (DLS)

HA  üzerine  yüklendi,  ürün  bir  dondurarak  kurutucuda  dondurularak  kurutuldu  ve  HA-Gd-DOX  nanoformülasyonunu  elde  etmek  için  toplandı.

Hümik  asit-Gd  nanotaşıyıcıya  dayalı  preparasyonun  hazırlama  yöntemi  aşağıdaki  adımlardan  oluşur:

(4)  HA-Gd-DOX'un  Hazırlanması  

Saflaştırma  ve  asitleştirmeye  tabi  tutulan  200  mg  HA,  300  mL  deiyonize  su  içinde  dağıtılır,  5  dakika  ultrasonik  yapılır,  20  mg  Gd  (NO3)3,  5  mL  hidroklorik  

içinde  çözülür.  pH  değeri  4.0  olan  asit  solüsyonu,  ultrasonik  5  dakika  boyunca  tamamen  çözündürülür  ve  daha  sonra  aktifleştirilmiş  karboksil  içeren  HA'ya  eklenir,  yeterli  

reaksiyon  için  oda  sıcaklığında  2  saat  karıştırılır,  ardından  20  mg  DOX  eklenir  ve  2  dakika  karıştırıldıktan  sonra  saat  oda  sıcaklığında  tam  

reaksiyon  için,  karışım  24  saat  diyaliz  için  14000  kDa  moleküler  durdurma  miktarına  sahip  bir  diyaliz  torbasına  aktarılır.  -ürünün  bir  dondurarak  kurutucuda  

kurutulması  ve  HA-Gd-DOX  nanoformülasyonunun  elde  edilmesi  için  toplanması.

çözüm;  ve  daha  sonra  Gd  tuzu  solüsyonunun  adım  Sl'de  işlenen  hümik  asit  sulu  solüsyonu  ile  karıştırılması,  ardından  kemoterapötik  bir  ilacın  

eklenmesi,  karıştırılması  ve  oda  sıcaklığında  reaksiyona  sokulması,  diyaliz  edilmesi  ve  müstahzarın  elde  edilmesi  için  kurutulması.
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Mikroplaka  okuyuculu  450  nm  dalga  boyu

A549  hücreleri  üzerindeki  kemoterapi  tedavisi  etkisini  araştırmak  için  konsantrasyonlar  ve  Şekil  2'de  gösterildiği  gibi  hazırlanan  nano-ilaç  preparasyonu.  7,  A549  

hücreleri  üzerinde  iyi  bir  öldürme  etkisine  sahiptir.

kullanılmadan  ve  ilgili  cihaz  parametreleri  ayarlanmadan  önce)  ilgili  parçacık  boyutu  dağılım  değerlerinin  belirlenmesi  ve  kaydedilmesi  için.

(5)  HA-Gd'nin  İn  Vitro  Fototermal  Etkisi

2  saat  boyunca  farklı  konsantrasyonlarda  HA-Gd  ile  birlikte  inkübe  edildi,  plakalardan  biri  808  nm  lazerle  ışınlandı,  güç  1,2  W/cm2,  ışınlama  süresi  5  dakika,  

diğer  gözenekli  plaka  kontrol  grubu  olarak  kullanıldı  CCK-8  solüsyonu  (10  μL,  2  mg/mM)  her  deliğe  22  saat  sonra  37°C  ve  %5  CO2'de  sürekli  kültüre  edildikten  

sonra  ilave  edildi  ve  bunun  OD  değeri  bir  ELISA  cihazı  ile  450  nm  dalga  boyunda  ölçüldü. .

(sadece  5).  İki  fareye  24  saat  boyunca  sırasıyla  100  ul/HA-GD  ve  HA-GD-DOX  enjekte  edildi  ve  ardından  5  dakika  boyunca  808  nm  ve  1.0  W/cm2  yakın  

kızılötesi  ışıkla  ışınlandı.  Kalan  beş  fareye,  yakın  kızılötesi  ışık  ışıması  almadan  sırasıyla  100  uL  PBS,  DOX,  HA-GD,  LIPO-DOX  ve  HA-

GD-DOX  enjekte  edildi.  Tümör  boyutu,  tedavi  sırasında  her  2  günde  bir  kaydedildi.  Tedavi  bittikten  sonra,  tümör  taşıyan  farelere  ötenazi  yapılır  ve  parçalara  

ayrılır  ve  tümörler  toplanır.

Örnek  1'de  hazırlanan  nano-ilaç  preparasyonu  ve  lipozom  doksorubisin  ve  küçük  hücreli  dışı  akciğer  kanseri  A549  hücreleri,  nano-ilaç  preparasyonunun  

ve  klinik  nano-ilacın  A549  hücreleri  üzerindeki  kemoterapi  tedavisi  etkisini  araştırmak  için  birlikte  inkübe  edilir  ve  nano-  Şekil  l'de  gösterildiği  gibi  hazırlanan  ilaç  

preparasyonu;  8  ve  klinik  olarak  kullanılan  nano  ilaç  A549  hücreleri  üzerinde  daha  iyi  öldürme  etkisine  sahiptir.

(4)  HA-Gd'nin  İn  Vitro  Manyetik  Rezonans  Görüntüleme  Etkisi

Örnek  1'de  hazırlanan  ilaç  taşıyıcı,  küçük  hücreli  olmayan  akciğer  kanseri  A549  hücreleri  ile  farklı  konsantrasyonlarda  birlikte  inkübe  edildi

1,5  mL'lik  santrifüj  tüpüne  farklı  konsantrasyonlarda  (500,750,1000,  2000,  3000  μg/m)  çözelti  yerleştirildi  ve  3.0  T  klinik  MRI  tarayıcı  ile  manyetik  

rezonans  görüntüleme  görüntüsü  alındı.

boyut  distribütörü.  HA-Gd  ve  HA-Gd-DOX,  1  mg/mL  konsantrasyonda  bir  su  dispersiyonu  halinde  formüle  edildi,  ardından  100  μg/mL'ye  seyreltildi  ve  ardından  

şeffaf  küvete  ve  U-  şekilli  potansiyel  kupa

(7)  HA-Gd'nin  A549  hücreleri  üzerindeki  fototermal  terapi  etkisini  keşfedin.

Hücreler,  oyuk  başına  5  x  103  hücre  içeren  96  oyuklu  bir  hücre  kültürü  plakasına  aşılandı,  37°C'de  ve  %5  C02'de  kültürlendi.  Hücreler  ortak

(8)  HA-GD-DOX'un  A549  hücreleri  üzerindeki  kemoterapi  etkisi  araştırılır.

DOX'un  HA-GD-DOX'taki  davranışı.  1  mg/mL  konsantrasyonda  10  mL  HA-Gd-DOX,  moleküler  durdurma  miktarı  14000  kDa  olan  bir  diyaliz  torbasına  ilave  

edildi  ve  100  mL'lik  bir  salım  ortamına  yerleştirildi  ve  oda  sıcaklığında  hafifçe  karıştırıldı.  2  ml  salım  ortamı,  belirli  bir  zaman  aralığında  

toplandı  ve  çözeltiye  2  ml  taze  ortam  ilave  edildi.  Toplanan  çözelti,  480  nm  dalga  boyunda  ultraviyole  görünür  bir  spektrofotometre  ile  DOX  konsantrasyonunu  belirlemek  

için  kullanıldı.  In  vitro  ilaç  salımı  araştırması,  Şekil  1'de  gösterildiği  gibi  farklı  pH  koşulları  altında  Örnek  1'de  hazırlanan  nano-ilaç  preparasyonu  

üzerinde  gerçekleştirilir. .  Şekil  2'de  hazırlanan  HA-Gd-DOX  nano-ilaç  verme  sisteminin  pH  duyarlı  salımı.  2  önemlidir,  bu  da  nano  dağıtım  sisteminin  tümör  

hücrelerinde  kontrol  edilebileceğini  ve  salınabileceğini  gösterir.

37°C'de  ve  %5  CO2'de  kültürlenmiş,  oyuk  başına  5  x  103  hücre  içeren  hücre  kültürü  plakası.  Hücreler,  24  saat  ve  48  saat  boyunca  farklı  konsantrasyonlarda  

HA  ve  HA-Gd  ile  birlikte  inkübe  edildikten  sonra,  oyuk  başına  bir  CCK-8  çözeltisi  (10  uL,  2  mg/mM)  eklendi  ve  2H'den  sonra  OD  değeri  bir  mikroplaka  okuyucu  

ile  450  nm  dalga  boyunda  belirlendi.

Her  kuyucuğa  μL,  2  mg/mM)  eklendi  ve  2  saat  sonra  mikroplaka  okuyucu  ile  450  nm  dalga  boyunda  OD  değeri  belirlendi.

ilaç  taşıyıcısının  A549  hücreleri  üzerindeki  fototermal  terapi  etkisini  keşfetmek  için  808  nm  lazer  ile  ışınlanmıştır.  ŞEK.  6,  HA

dağılım  ve  125  nm'lik  bir  boyut.

Yukarıda  tarif  edilen  Örnek  l'de  hazırlanan  ilaç  taşıyıcı,  Şekil  l'de  gösterildiği  gibi  farklı  konsantrasyonlarda  ve  farklı  güçlerde  fototermal  etki  analizine  

tabi  tutulur.  Şekil  3A'da  hazırlanan  HA-Gd  nanotaşıyıcı,  iyi  bir  fototermal  etkiye  sahiptir  ve  konsantrasyon  bağımlılığı  sergiler;  ve  Şekil  l'de  gösterildiği  

gibi  hazırlanan  HA-GD'nin  fototermal  etkisi.  3B,  aydınlatma  yoğunluğu  bağımlılığını  sunar.

Hücreler,  oyuk  başına  5  x  103  hücre  içeren  96  oyuklu  bir  hücre  kültürü  plakasına  aşılandı,  37°C'de  ve  %5  C02'de  kültürlendi.  Hücreler  yapıldıktan  sonra

Yukarıda  tarif  edilen  Örnek  l'de  hazırlanan  ilaç  taşıyıcı,  Şekil  l'de  gösterildiği  gibi  farklı  konsantrasyonlarda  manyetik  rezonans  görüntülemeye  tabi  

tutulur.  Şekil  4'te,  hazırlık  nanotaşıyıcısı  manyetik  rezonans  görüntüleme  özelliğine  sahiptir.

(üç  kez  ultra  saf  suyla  yıkanmadan  önce  ve  numune  değiştirme  belirlemesinden  önce  üç  kez  ultra  saf  suyla  yıkanmadan  önce)  dinamik  bir  lazer  nano-parçacık  

boyutu  dağıtım  aletine  yerleştirilir  (önceden  çalıştırılır  ve  yarım  saat  önceden  ısıtılır)

Örnek  l'de  hazırlanan  nano-ilaç  preparasyonu,  küçük  hücreli  olmayan  akciğer  kanseri  A549  hücreleri  ile  farklı  sıcaklıklarda  birlikte  inkübe  edilir.

Hücreler,  oyuk  başına  5  x  103  hücre  içeren  96  oyuklu  bir  hücre  kültürü  plakasına  aşılandı,  37°C'de  ve  %5  C02'de  kültürlendi.  Hücreler

HA  ve  metal  Gd  <  3  +  >  konjuge  kompleksleştirme  ve  kemoterapi  ilacı  DOX  ile  yüklenen  HA-Gd-DOX  nano  preparasyonundan  sonra  HA-Gd  nanoparçacıklarının  

parçacık  boyutu  dağılımı,  bir  NiCoMP  nano-ZLS/Z3000  model  lazer  nano-parçacık  benimsenerek  ölçülür

HA-Gd  nanopartiküllerin  manyetik  rezonans  görüntüleme  performansını  kantitatif  olarak  belirlemek  için,  bir  HA-Gd  sulu

Şekil  l'de  gösterildiği  gibi  biyouyumluluğunu  araştırmak  için.  Şekil  5'te  gösterildiği  gibi,  hem  HA  hem  de  HA-Gd  nanotaşıyıcılar,  A549  hücrelerine  karşı  üstün  biyouyumluluğa  sahiptir.

HA-DOX  ve  HA-Gd-DOX  ile  24  saat,  48  saat  ve  72  saat  farklı  konsantrasyonlarda  inkübe  edildi,  2  saat  sonra  OD  değeri  belirlendi.

sırasıyla  24  saat,  48  saat  ve  72  saat  boyunca  farklı  konsantrasyonlarda  HA-GD-DOX  ve  LIPO-DOX  ile  inkübe  edildi  ve  ardından  bir  CCK  -8  çözeltisi  (10

(6)  HA  ve  HA-Gd'nin  A549  hücrelerine  biyouyumluluğunun  araştırılması  

A549  hücreleri  üzerinde  CCK-8  kolorimetrik  yöntemle  in  vitro  hücre  biyouyumluluk  testi  gerçekleştirilmiştir.  Hücreler,  96  oyuklu  bir

(3)  Stimülasyona  Duyarlılık  Farklı  pH  değerlerine  (5.0  ve  7.4)  sahip  HA-

Gd-DOX  PBS'de  DOX  Salımı,  pH  duyarlı  salımını  incelemek  için  bir  stimülasyon  salım  ortamı  olarak  seçildi

ve  Şekil  l'de  hazırlanan  HA-Gd  nano-taşıyıcılar.  6,  düşük  bir  konsantrasyonda  hücreler  üzerinde  zayıf  bir  öldürme  etkisine  sahiptir,  ancak  bunların  

fototermal  terapi  etkisi,  yüksek  bir  konsantrasyonda  kademeli  olarak  belirgindir.

(10)  Farelerde  HA-Gd-DOX'un  Anti-Tümör  Etkisinin  Keşfedilmesi  HA-GD-

DOX'un  fototermal/kemoterapi  etkisini  değerlendirmek  için,  tümör  taşıyan  fareler  yedi  gruba  ayrılır

HA-Gd  nanoparçacıklarının  lazer  ışımasından  sonra  fototermal  performansını  kantitatif  olarak  belirlemek  için,  farklı  konsantrasyonlarda  

(0,100,150,  200,  250,  300  ve  400  μg/m)  bir  HA-Gd  sulu  çözeltisi  bir  kuvars  küvete  yerleştirildi  ve  808  ile  ışınlandı.  5  dakika  boyunca  1,0  W/cm2  güç  yoğunluğuna  

sahip  nm  lazer  ve  çözeltinin  sıcaklık  değişimi,  0,1°C  hassasiyetle  termokupl  probunun  optik  yoluna  dik  bir  konumda  bir  HA-Gd  sulu  çözeltisinde  kaydedilmiştir.  

Aynı  zamanda  0,5  W  cm  2,  0,8  W  cm  2,  1,0  W  cm  2,  1,2  W  cm  2,  1,5  W  cm  2  ve  1  kullanılır  8  300  μg/mL  konsantrasyonlu  HA-Gd  solüsyonu  5  dakika  boyunca  W/cm2  

lazer  yoğunluğu  ile  ışınlandı  ve  çözeltinin  sıcaklık  değişimini  kaydetmek  için  optik  yola  dik  bir  konumda  bir  HA-Gd  sulu  çözeltisine  0.1°C  hassasiyete  sahip  bir  

termokupl  probu  yerleştirildi.

İNCİR.  Şekil  1B,  nanotaşıyıcının  tekdüze  bir  parçacık  boyutuna  sahip  olduğunu  gösteren,  nanotaşıyıcının  bir  DLS  parçacık  boyutu  analiz  sonucunu  göstermektedir.

Örnek  1'de  hazırlanan  ilaç  taşıyıcı,  küçük  hücreli  dışı  akciğer  kanseri  A549  hücreleri  ile  farklı  konsantrasyonlarda  birlikte  inkübe  edilir  ve

(9)  HA-GD-DOX  ve  klinik  ilaç  lipozom  doksorubisinin  A549  hücreleri  üzerindeki  kemoterapi  etkisi  araştırılır.
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yakın  kızılötesi  ışınlama.  Tümör  boyutu,  tedavi  sırasında  her  2  günde  bir  kaydedildi.  Tedavi  bittikten  sonra  tümör  taşıyan  farelere  

ötenazi  yapılır  ve  parçalara  ayrılır  ve  tümörler  toplanır.  9,  ŞEK.  9,  bir  tümör  hacmi  değişikliği

mevcut  buluşun  istemleri  ve  eşdeğerleri,  bu  modifikasyonları  ve  varyasyonları  kapsamaya  yöneliktir.

Sırasıyla  100  μL  HA-GD  ve  HA-GD-DOX,  24  saat  ve  ardından  5  dakika  boyunca  808  nm  ve  1,0  W/cm2'lik  yakın  kızılötesi  ışıkla  ışınlandı.  

Kalan  beş  fare  grubuna  sırasıyla  100  uL  PBS,  DOX,  HA-GD,  LIPO-DOX  ve  HA-GD-DOX  enjekte  edildi.

14  gün  içinde  farklı  gruplardaki  farelerin  eğrisi  tedavi  edilir,  bu  da  Örnek  1'de  hazırlanan  HA-Gd-DOX  nano-ilaç  preparasyonunun  farelerdeki  tümörleri  

tedavi  etmede  daha  iyi  bir  etkiye  sahip  olduğunu  gösterir.

Açıkçası,  teknikte  uzman  kişiler,  mevcut  buluşun  ruhundan  ve  kapsamından  ayrılmadan  mevcut  buluşta  çeşitli  modifikasyonlar  ve  

varyasyonlar  yapabilirler.  Dolayısıyla,  mevcut  buluşun  bu  modifikasyonları  ve  varyasyonları  kapsam  dahilindeyse

Farelerde  Örnek  1'de  hazırlanan  HA-GD-DOX'un  fototermal/kemoterapi  etkisini  değerlendirmek  ve  klinik  olarak  kullanılan  kemoterapötik  ilaçlarla  

karşılaştırmak  için,  A549  tümörü  taşıyan  fareler  7  gruba  ayrıldı  (sadece  5).  İki  fareye  enjekte  edildi
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