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اهمیت استراژدی اصلاح سطحی نانولوله های کربنی در افزایش اثر بخشی دارورسانی هدفمند 
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چكيده

امروزه نانوبیوتکنولوژی مدرن، این امکان را فراهم ساخته است که داروها بصورت دقیق تری به محل تومور ارسال شوند. بدین ترتیب نانوذرات توانسته اند علاوه بر اینکه حلالیت دارو و زمان ماند دارو در گردش خون را افزایش دهند، رهایش دارویی را نیز تحت کنترل خود قرار دهند. در این بین نانولوله‌های كربنی (CNT) به عنوان یکی از نانوذرات جذاب و پیشرفته برای تحویل دارو و بسیاری از کاربردهای بالقوه استفاده می شود. نانولوله های کربنی به صورت تک، دو و چند جداره ای در دسترس می باشند و دارای خصوصیات فیزیکی و شیمیایی منحصر به فردی میباشند که با اصلاح سطحی آن ها می توانیم تغییری در گسترده ای از ویژگی های آن ها نظیر: آب دوستی، زیست سازگاری، بار سطح و واکنش پذیری ایجاد نماییم و بسیاری از خواص این ماده را بهبود ببخشیم که این امر سبب میگردد دارورسانی به صورت اثر بخش تری در سامانه زیستی صورت پذیرد. از این رو در این پژوهش سعی گردید تا با استفاده از اصلاح سطحی شيميایي با اسيدهاي اکسنده قوي و همچنين پليمر نشانی و استفاده از سورفکتانت، توزیع و پایداری بهتری از کمپلکس نانو لوله کربنی مبتنی بر داروی ضد سرطان سیس پلاتین  (CP)در جهت بهبود و هدفمند سازی این دارو صورت پذیرد. نتایج حاصل شده از تست های میکروسکوپ الکترونی عبوری TEM، طیف مادون قرمز تبدیل فوریه  FTIRو طیف سنجی مرئی UV-Vis  نشان داد که اصلاح سطحی نانولوله های کربنی و عاملدار کردن آن ها با پلی اتیلن گلایکول (PEG) و سورفکتانت ستیل تری متیل آمونیوم برومید (CTAB) می‌تواند به عنوان یک بستر مناسب تحویل دارو بسیار امیدوارکننده برای درمان سرطان عمل کند.
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Abstract
Today, modern nanobiotechnology has made it possible for drugs to be delivered more accurately to the tumor site. In this way, in addition to increasing the solubility of the drug and the residence time of the drug in the bloodstream, the nanoparticles could control drug release. Meanwhile, carbon nanotubes (CNTs) are used as one of the most attractive and advanced nanoparticles for drug delivery and have many potential applications. Carbon nanotubes are available in single, double, and multi-walled and have unique physical and chemical properties that by surface modification we can change various properties such as hydrophilic, biocompatibility, surface load, and reactivity, and improve many of the properties of this material, which makes drug delivery more efficient in the biological system. Therefore, in this study, an attempt was made to better distribute and stabilize the carbon nanotube complex based on cisplatin anti-cancer drug by using chemical surface modification with strong oxidizing acids as well as polymer. The results of transmission electron microscopy (TEM), Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) and UV-visible spectrophotometry showed the surface modification of carbon nanotubes and their generalization with polyethylene glycol (PEG) and trimethyl ammonium bromide steel surfactant (CTAB) can serve as a viable drug delivery platform for cancer treatment.
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مقدمه
امروزه فناوری های دارورسانی به سه نسل تقسیم می شوند. نسل اول (1980 - 1950)، شامل سیستم‌های خوراکی و پوستی یک‌ یا دو بار مصرف در روز و یا یک‌بار در هفته بود که مکانیسم انتشار این نوع داروها توسط فولکمن[footnoteRef:1] گزارش شده است [1]. نسل دومِ (2010 - 1980) سیستم‌های دارورسانی از دهه 80 آغاز شدند. دراین دهه، گزارش‌هایی مبتنی بر سیستم‌های تحویل هوشمند رهایش دارویی مرتبه صفر و مرتبه اول و پلیمرها و هیدروژل‌های هوشمند، تحویل پپتید و پروتئین و نانوذرات گزارش داده شده است[2]. نسل سوم از حدود سال 2010 آغاز گردید و همچنان نیز در حال پیشرفت میباشد که به سیستم های تحویل مدوله شده اشاره دارد. بنابراین یکی از چالش برانگیزترین وظایف برای نسل سوم کنترل رهاسازی دارو می باشد زیرا باید بر موانع فیزیکوشیمیایی و بیولوژیکی غلبه نماید[3]. [1:  Folkman] 

کربن نانولوله های تک دیواره ای (SWCNTs) و چند دیواره ای MWCNTs))، پتانسیل استفاده در زمینه شیمی دارویی مانند واکسن، انتقال ژن، و تقویت ایمنی بدن را دارند. آنها همچنین به دلیل خواصی مانند ظرفیت بالای حامل دارو و توانایی نفوذ از طریق غشای سلولی برای آزادسازی دارو مورد مطالعه قرار گرفته‌اند[4]. از سال 2004، نانولوله‌های کربنی ((CNTs به‌عنوان حامل‌های دارو معرفی شده‌اند و از آن زمان به بعد، چندین رویکرد برای غنی‌سازی استفاده از این مواد در مقیاس نانو به ‌عنوان سیستم‌های حامل دارو مورد استفاده قرار گرفته ‌شده است[5].
همانطور که در شکل 1 نشان داده شده است؛ راهبردهای اخیراً ذکر شده برای استفاده از کربن نانولوله ها عبارتند از: عاملدار سازی، کپسوله سازی، پوشش با پلیمرها و لیپوزوم ها و تولید ساختارهایی مانند کاغذهای باکی، غشاها و هیدروژل ها که این تغییرات به منظور بهبود حلالیت کربن نانو لوله ها در آب و مایعات بیولوژیکی و در عین حال کاهش سمیت سلولی آنها انجام شده است. 
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شکل1:کاربرد های اخیر CNT ها به عنوان حامل دارو.
از جمله داروهای ضد سرطانی که طی دهه های اخیر مورد استفاده قرار گرفته است، سیس پلاتین می باشد. این دارو با حمله ی مستقیم به DNA و ایجاد اتصال متقاطع بین بازهای گوانین در زنجیره دو رشته ای DNA در فرآیند رونویسی آن تداخل ایجاد کرده و موجب توقف رشد تومور می شود؛ بنابراین سلول ها نمیتوانند به تعداد بیشتری تقسیم و تکثیر شوند[6]. متاسفانه این دارو همانند اکثر دارو های دیگر، عوارض جانبی جبران ناپذیری برای بیمار ایجاد می کند که از جمله آنها می توان به نارسایی کلیوی و مغزی و گوشی اشاره نمود. بدین منظور در طول 40 سال گذشته، هزاران کمپلکس پلاتین به امید یافتن داروی جدیدی با خاصیت سمیت کمتر و اثربخشی بالاتر آماده شده است[7].
بر اساس گزارشات سالانه کشوری، وضعیت سرطان و میزان مرگ و میر در سال های گذشته برای چندین نوع سرطان مانند کبد، پانکراس و مغز و غیره افزایش یافته است که این امر سبب می گرداند تحقیقات در این زمینه مورد توجه جامعه علمی قرار گیرد. درسال 2015، وانگ و همکارانش اعلام نمودند که کربن نانولوله های عامل دار شده نسبت به کربن نانولوله های غیر عاملدار، از سمیت کمتری برخوردار میباشند و میتوانند از بدن انسان دفع شوند. بر این اساس، کربن نانو لوله ها کاندیدهای بالقوه ای برای عوامل آزاد کننده دارو و درمان سرطان می باشند[8]. 
از جمله روش های مختلفی که برای اصلاح سطح کربن نانولوله ها صورت پذیرفته است، موارد زیر میباشد:
1-اکسیداسیون: 
با تیمار کردن کربن نانولوله ها با اسیدهای قوی نظیر اسید نیتریک و مخلوطی از اسید سولفوریک و پراکسید هیدروژن نه تنها هرگونه ناخالصی فلزی از بین می رود بلکه در اطراف دیواره های جانبی کربن نانو لوله، گروه های عملکردی حاوی اکسیژن نظیر کربوکسیلیک (COOH) و هیدروکسیل (-OH) تشکیل میشود که اثرات این اکسیداسیون، یکپارچگی ساختاری نانو کربن ها را به دنبال خواهد داشت[9].
2-پیوند های π-π : 
کربن نانولوله ها میتوانند از طریق پیوند π-π با مولکول های آلی واکنش نشان دهند. برای مـثال تقریباً 50-60٪ وزنی از مولکول های داروی DOX [footnoteRef:2]می توانند از طریق برهم کنش های π-π به سطح CNT ها متصل شوند. گفتنی است که پیوند π-π یک میانکنش غیرکوالانسی میباشد و اجازه می دهد تا رهایش کنترل شده داروهای جذب شده به خوبی صورت پذیرد. چنین رویکرد رهایش کنترل شده ای تأثیر قابل توجهی در تولید محصولات دارویی نانو در درمان سرطان، HIV / AIDS و سایر بیماری ها دارد[10]. [2:  Doxorubicin] 


3-پیوند هیدروژنی:
پیوند هیدروژنی در صورت وجود گروه های عملکردی مانند کربوکسیلیک (-COOH)، هیدروکسیل (-OH)، آمین (-NH2) و دیگر گروه های عملکردی، نقش مهمی در جذب مولکول های آلی بی شمار و سایر مواد شیمیایی بر روی سطح CNT ها دارند[11].
4-تعامل پیوند کووالانسی:
میل پیوند کووالانسی نانولوله ها در مقایسه با پیوند غیر کووالانسی بسیار بیشتر می باشد. عامل دار کردن CNT ها با اصلاح کووالانسی از طریق کربوکسیلاسیون، فلوریناسیون، آمیداسیون، تیولاسیون و استری سازی حاصل می شود[12].
5-پیوند الکترواستاتیک:
این پیوند عمدتاً مرتبط با پتانسیل بار سطحی مواد شیمیایی آلی و CNT است و اکثرا هنگامی رخ می دهد که دو مولکول با بار مخالف با یکدیگر تعامل داشته باشند. برای مثال از پلی اتیلن ایمین (PEI)، که یک پلی الکترولیت کاتیونی میباشد، برای اصلاح MWCNT های دارای بار منفی استفاده میشود[13].
هم چنین استفاده از برخی پلیمرها و سورفکتانت های زیست سازگار نظیر پلی اتیلن گلایکول(PEG) و ستیل تری متیل آمونیوم برومید (CTAB) می تواند در افزایش حلالیت کربن نانو لوله ها نقش مهمی ایفا کند. در واقع پلی اتیلن گلایکول یک مولکول آلی خطی، بدون بار و انعطاف پذیر است که به دلیل خاصیت غیر سمی و داشتن حلالیت عالی در محلول های آبی و آلی، پرکاربردترین پلیمر زیست سازگار می باشد. PEG میتواند نانولوله ها را آبدوست کند و بازده بارگیری آنها را افزایش دهد. همچنین اینکه خاصیت ایمنی زایی، آنتی ژنی و سمیت کربن نانو لوله ها را کاهش میدهد و میتواند سینتیک پایداری را برای تحویل طولانی مدت دارو بهبود ببخشد[14].
سورفکتانت ها نیز میتوانند به عنوان عامل پیوند دهنده جذب سطحی CNT با برهمکنش 𝜋 - 𝜋 عمل کنند. این مواد دارای ساختار مولکولی متشکل از گروه آبدوست و آبگریز می باشند که گروه آبدوست آن ها می تواند به خوبی در آب و املاح آلی پراکنده شود، در حالی که گروه آبگریز آن ها با CNT پیوند برقرار می کند. گفتنی است که CTAB یک سورفکتانت از نوع کاتیونی می باشد که می تواند بصورت موثری در پراکندگی CNTs نقش داشته باشد[15]. 

اصلاح سطح کربن نانولوله و بارگیری دارو
اصلاح سطحی MWCNTs شامل دو مرحله می باشد. مرحله اول شامل عاملدار کردن موثر سطح کربن نانوله از طریق اکسیداسیون  میباشد و مرحله دوم شامل اضافه نمودن پلیمر PEG و CTAB به منظور پایداری بیشتر در محلول صورت میپذیرد. بدین منظور ابتدا مقداری کربن نانولوله چندجداره ای تحت واکنش اکسیداسیون با دو اسید قوی نیتریک اسید و سولفوریک اسید به نسبت 1به 3 درون بالن مناسبی به مدت 24 ساعت و دمای 40 درجه سانتی گراد و سرعت 480 دور در دقیقه در زیر رفلاکس و تحت شکل 2 قرار گرفت. پس از گذشت 24 ساعت، محلول بدست آمده به منظور اسید شویی و شست و شو در جهت خنثی شدن با آب دیونیزه با استفاده از کاغذ فیلتر و پمپ خلاء به pH خنثی رسانده شد. در نهایت نمونه بدست آمده تحت دمای 45 درجه سانتی گراد و به مدت 24 ساعت خشک شد. بدین ترتیب، کربن نانولوله بدست آمده شده داراي گروه هاي عملکردی کربوکسيل و هيدروکسيل مي گردد که همین امر باعث می شود توزیع کربن نانولوله ها بصورت موثری در حلال های آبي صورت پذیرد. 
در مرحله دوم اصلاح سطحي نانولوله، از پلي اتيلن گلایکول و CTAB استفاده شده است. نسبت پلی اتیلن گلایکول و CTAB به کربن مصرفی، به ترتیب 5 و 1 برابر در نظر گرفته شد. مقادیر وزن شده با حجم مناسبی از آب دیونیزه در زیر التراسونیک پراب دار به مدت 6 دقیقه قرار داده شد. در انتها محلول نهایی به مدت  چند روز در محلی ثابت قرار داده شد تا از پایداری و توزیع یکنواخت آن اطمینان لازم، صورت حاصل شود. پس از آن، به نمونه 3 میلی‌لیتر داروی سیس پلاتین با غلظت 1 میلی‌گرم بر میلی‌لیتر به آرامی اضافه شد و کمپلکس ایجاد شده بر روی یک همزن مغناطیسی به مدت 18 ساعت قرار داده شد تا واکنش بین نمونه و دارو صورت پذیرد. قابل ذکر می باشد که به دلیل حضور گروه‌های کربوکسیلیک آزاد در سطح کربن نانو لوله های چند جداره اکسید شده، پیوندهای کووالانسی فقط در کمپلکس اکسید شده ایجاد می‌شوند. بدین منظور، نمونه نهایی به کیسه دیالیز (MWCO: 4-6 کیلو دالتون) منتقل شد و در 200 میلی لیتر بافر فسفات (PBS) (pH 7.4) و بافر سوکسینات (pH = 5.4) با سرعت 100 دور در دقیقه و دمای 37 درجه سانتیگراد در تاریکی غوطه ور شد.
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شکل2:فرآیند اصلاح سطح CNT

بحث بر روي نتايج:
آزمایش میکروسکوپ الکترونی عبوری TEM:
در شکل 3 با استفاده از میکروسکوپ الکترونی عبوری TEM از نانوحاملکربنی نهایی عکسبرداری شد. در این عکس به وضوح پگیله شدن و برش هایی که از طریق اکسید شدن با اسید در نمونه ایجاد شده است، قابل مشاهده میباشد( نقاط پگیله شده و برش خورده با فلش مشخص شده اند.)
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شکل3: عکس TEM از نانولوله ی کربنی اکسید و پگیله شده

آزمایش طیف مادون قرمز تبدیل فوریه  :FTIR
برای شناسایی کیفی گروه های هیدروکسیل و کربوکسیل متصل به سطحMWCNT  از طیف سنجی   FTIRبر روی نانولولههای کربنی اکسید شده استفاده شد که نتایج آن در شکل4 نشان داده شده است. هر پیک در این نمودار نشانگر یک گروه عاملی و شدت هر پیک بیانگر مقدار وجود آن گروه عاملی در نانولوله کربنی می باشد. در میان طیف های جذبی قابل تشخیص در نانولوله های کربنی اصلاح شده، طیفی به مرکزیت عدد موج 3435 و 1170 نماینگر حضور گروه عاملی OH در نمونه می باشند. همچنین پیک های مربوط به نوسانات کششی C=O و گروه های عاملیC-O به ترتیب در1725 و 1629 مشاهده شد که نشانگر حضور گروه های کربوکسیل در نمونه است[16].نتایج حاصل شده از طیف سنجی FTIR به روشنی نشان می دهد که گروه های آبدوستی نظیر هیدروکسیل و کربوکسیل به خوبی در سطح  CNT های عامل دار شده قرار گرفته اند که این امر شرایط اتصال نانولوله کربنی اکسید شده را به دارو فراهم می کند.
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شکل4: نمودار  FTIRاز نانولوله های کربنی چندجداره اکسیدشده
آزمایش طیف سنجی مرئی UV-VIS:
در شکل 5 عملکرد MWCNTs ها پس از اکسیداسیون و پلیمراسیون با نظارت بر تغییرات در بارگذاری سیس پلاتین توسط طیف سنجی مرئی UV-VIS ثبت شد. بارگذاری نهایی دارو بر روی MWCNT ها با تقسیم میزان سیس پلاتین قبل از روند دیالیز بر میزان سیس پلاتینی که پس از دیالیز به نانولوله های کربنی متصل میماند محاسبه شد. طبق شواهد میزان داروی سیس پلاتین با پیک جذب در 218 نانومتر نشان داده شد که این پیک در تمامی نمونه های قبل و بعد از دیالیز که بر روی آن ها دارو بارگذاری شده بود، حضور داشت. این شواهد حاکی از آن می باشد که دارو در نمونه و محصول نهایی ما به وضوح حضور دارد. حائز اهمیت می باشد که نمودار آبی رنگ، نشان دهنده پیک داروی سیس پلاتین بدون هیچ حاملی است. نمودار قرمز و سیاه رنگ به ترتیب نشان دهنده حضور دارو در نمونه نهایی قبل و بعد از دیالیز است و در نهایت نمودار بنفش رنگ نشان دهنده نمونه نهایی بدون دارو می باشد.
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شکل5: طیف سنجی مرئی  .UV-VISقبل دیالیز CS(B)، بعد از دیالیز CS(A) می باشد.

آزمایش بارگیری دارو بر روی نانوحامل کربنی:
شکل6 تصویر شماتیکی از درصد بارگیری داروی بر روی نانو حامل کربنی نهایی در بافرهای PBS و سوکسینات را پس از دیالیز نشان میدهد که بارگیری دارو در بافر فسفات برابر 47 درصد و در بافر سوکسینات برابر 5 درصد می باشد. شواهد حاکی از آن میباشد که بارگذاری داروی سیس پلاتین با نمونه نهایی  CS(A)به دلیل پیوندهای کووالانسی قوی پایدار میباشد و همانطور که در شکل نشان داده شده است، به طبع رهایش سیس پلاتین از 52 به 95 درصد برای نمونه CS(A) تغییر مییابد، زیرا pH به ترتیب در 7.4 (PBS) و 5.4 (بافر سوکسینات) تنظیم شد که این مفهوم به این معنا می باشد که کمپلکس نهایی ما CS(A) نسبت به به تغییرات pH حساس است. در واقع، این پارامتر میتواند به عنوان یک عامل کلیدی برای رهاسازی دارو مورد استفاده قرار گیرد. به عبارت دیگر، آزادسازی دارو وابسته به pH از نمونه CS(A)، می‌تواند به عنوان ویژگی مورد نظر برای کاربردهای دارورسانی مورد استفاده قرار گیرد، زیرا محیط میکرو لیزوزوم‌ها و اندوزوم‌های خارج سلولی و درون سلولی تومورها اسیدی میباشد که به طور بالقوه آزادسازی داروی فعال از MWCNT را تسهیل می‌نمایند.
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شکل6 : میزان درصد بارگیری دارو بر روی نانوحامل نهایی  CS(A)در بافرهای PBS و سوکسینات پس از دیالیز.
نتيجه‌گيري
در این تحقیق ابتدا نانولوله های کربنی با تکنیک اصلاح سطح اکسید شدند تا خاصیت آبدوستی پیدا کنند؛ اما بدلیل آن که پراکندگی مطلوب و پایداری در آب نداشتند از پلی اتیلن گلایکول و سورفکتانت نیز به منظور انحلال بهتر و افزایش خاصیت زیست سازگاری آن ها استفاده شد. در نهایت مشخص گردید که محلول حاوی نانولوله کربنی با PEG و CTAB بسیار پایدارتر از نمونه هایی می باشد که یکی از این دو پلیمر در محلول حضور ندارد؛ زیرا محلول حاوی CTAB و PEG بعد از گذشت حتی یک ماه هم ته نشین نشد. طبق شواهد بدست آمده از آزمایش FTIR، مشخص گردید که نانوحامل به صورت خوبی اکسید شده است و گروه های عاملی آبدوست در آن حضور دارند. نتایج آزمایشات طیف سنجی و بارگیری دارو نیز حاکی از آن بود که داروی سیس پلاتین در نمونه نهایی حضور دارد و بصورت چشم گیری بارگذاری و رهایش در آن صورت می پذیرد که متعاقبا این امر سبب کاهش عوارض جانبی دارو میگردد. بنابراین تمامی شواهد حاکی از آن بود که با اصلاح سطح و عاملدار کردن سطح کربن نانولوله ها با اسیدهای اکسنده قوی و پلی اتیلن گلایکول و سورفکتانت میتوان نانوحامل موثری در جهت رهایش هدفمند دارو و کاهش عوارض جانبی آن صورت داد. 


	
	


مراجع و منابع
[1] Folkman, J. and D.M. Long, The use of silicone rubber as a carrier for prolonged drug therapy. Journal of Surgical Research, 1964. 4(3): 
[2] Prato, M., K. Kostarelos, and A. Bianco, Functionalized carbon nanotubes in drug design and discovery. Accounts of chemical research, 2008. 41(1): p. 60-68.
[3] Cheng, H.K.F., et al., Current advances in the carbon nanotube/thermotropic main-chain liquid crystalline polymer nanocomposites and their blends. Polymers, 2012. 4(2): p. 889-912.
[4] Pippa, N., et al., Design and development of multi-walled carbon nanotube-liposome drug delivery platforms. International Journal of Pharmaceutics, 2017. 528(1-2): p. 429-439.
[5] Taghavi, S., et al., Polyethylenimine-functionalized carbon nanotubes tagged with AS1411 aptamer for combination gene and drug delivery into human gastric cancer cells. International journal of pharmaceutics, 2017. 516(1-2): p. 301-312.
[6] Abu-Surrah, A.S. and M. Kettunen, Platinum group antitumor chemistry: design and development of new anticancer drugs complementary to cisplatin. Current medicinal chemistry, 2006. 13(11): p. 1337-1357.
[7] Wang, X. and Z. Guo, Targeting and delivery of platinum-based anticancer drugs. Chemical Society Reviews, 2013. 42(1): p. 202-224
[8] Jung, K.-W., et al., Cancer statistics in Korea: incidence, mortality, survival, and prevalence in 2012. Cancer research and treatment: official journal of Korean Cancer Association, 2015. 47(2): p. 127-141.
[9] Datsyuk, V., et al., Chemical oxidation of multiwall carbon nanotubes. Carbon, 2008. 46(6): p. 833-840.
[10] Yang, K. and B. Xing, Adsorption of organic compounds by carbon nanomaterials in aqueous phase: Polanyi theory and its application. Chemical reviews, 2010. 110(10): p. 5989-6008.
[11] Huang, H., et al., A new family of folate-decorated and carbon nanotube-mediated drug delivery system: synthesis and drug delivery response. Advanced drug delivery reviews, 2011. 63(14-15): p. 1332-1339.
[12] Sharma, P., et al., Biomedical applications of carbon nanotubes: a critical review. Current drug delivery, 2016. 13(6): p. 796-817.
[13] Bianca, A., K. Kostarelos, and M. Prato, Opportunities and challenges of carbon-based nanomaterials for cancer therapy. Expert opinion on drug delivery, 2008. 5(3): p. 331-342.
[14]  Zeineldin, R., M. Al-Haik, and L.G. Hudson, Role of polyethylene glycol integrity in specific receptor targeting of carbon nanotubes to cancer cells. Nano letters, 2009. 9(2): p. 751-757.
[15] Wulan, P.P., et al. Modification of carbon nanotube’s dispersion using cetyltrimethyl ammonium bromide (CTAB) as cancer drug delivery. in AIP Conference Proceedings. 2018. AIP Publishing LLC.
[16] Yudianti, R., et al., Analysis of functional group sited on multi-wall carbon nanotube surface. The Open Materials Science Journal, 2011. 5(1)


















image2.png
(

ey
saindn

S

)

O
S et T8 S

s





image3.jpeg




image4.png




image5.png




image6.jpeg




image7.png




image8.png
Absorption

08

07

06

05

04

03

02

01

—=—FREE CISPLATIN

—a—CS(A)  ——PEG-CTAB+OX-MWCNT

20

20 300

350

a0 450 s00
Wavelength/nm

550

600




image9.png
Loading percentage

§

§

§

§

= 1n PBS buffer

£

= 1n succinate buffer





image1.png




