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چکیده
 ـمشـخص مغزوکبددرمسحدازشیبرسوبباواستمسسمیمتابولیارثيماریبکیلسونیويماریب:هدفوزمینه د.شـو یم

D-ـایاصلنقصاما؛استلسونیويماریبدرماندراستفادهمورديشلاتورهانیترمعروفازیکینیآملیسیپن  درآنینـاتوان ودارنی
–آمـین سیلپنی-Dنانوکونژوگهسلولیدرونمسضدخواصارزیابیوساختمنظوربهمطالعهنیااست.یسلولدرونيفضابهورود

شد.انجام(HepG2)ویلسونمدلهايسلولدردندریمر
 ـ-Dنانوکونژوگـه ونیآملیسیپن-Dمر،یدندريداروهاازیمختلفيدوزهایلیتحلیفیتوصمطالعهنیادر:بررسیروش  ـیپن لیس

داروکننـده افتیدریسلوليهاگروهازکیهریسلولدرونمسغلظتزانیمسپسد.شقیتزرلسونیومدليهاسلولبهمریدندر-نیآم
وPharmافزارنرمازهاستفادبایسلولدرونمسغلظتد.یگردیابیارزياسهیمقاروشبهویبررسیاتمجذبدستگاهباجداگانهطوربه

MTTروشبامریدندر-نیآملیسیپن-Dنانوکونژوگهتیسم.شدسبهمحایخطمعادلهبراساس Assayشد.دهیسنج
یسـلول درونمـس غلظـت کـاهش نیشـتر یبمریدندر-نیآملیسیپن-Dنانوکونژوگهيداروکنندهافتیدریسلوليهاگروه:هاهیافت

(18 ppm)05/0(دادندنشانکنترلگروهباسهیمقادرراP<(.ـدوزشـد. نییتع61/46یسلولدرونمسغلظت  يدارويبـرا رفتـه کـار هب
.نداشتزندهيهاسلولبراثريوندادنشانخودازیتیسممریدندر-نیآملیسیپن-Dنانوکونژوگه
گردد.یسلولدرونمساهشبب کتواند سیممریدندرلهیوسهبنیآملیسیپن-Dکردننانوکونژوگه:گیرينتیجه
مریدندر–پنی سیل آمین-Dنانوکونژوگه ، لسونیوي ماریب:هاواژهکلید
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مقدمه
نی ـا.اسـت مـس سـم یمتابولیارث ـيمـار یبکی ـلسونیويماریب

Kinnierتوســطبــارنیاولــيبــراتیوضــع Wilson1912ســالدر
ــتعر ــانآنازشــد.فی ــهزم ــاتبعــدب ــرتبطمطالع ــام خــتلالاتاب

يماریب).1(استشدهانجامياریبسیکیژنتاختلالاتوییایمیوشیب
ژندرجهشلهیوسهبمسسمیمتابوليمادرزاديماریبکیلسونیو

مـس حـد ازشیب ـرسوبباودادهرخ(ATP7B)مسدهندهانتقال
).1(شودیممشخصمغزوکبددر

؛شـوند یم ـدهاستفابدنازیاضافمسخروجيبراکهییداروها
ازودادهلیتشـک کمـپلکس مـس بـا داروهـا نی ـا.دارندنامشلاتور

لیس ـیپنشاملشلاتوريداروهانیترمهمشوند.یمدفعادرارقیطر

ــ ــر،نیآم ــيت ــکیز،نیانت ــتاتن ــراواس ــداتیومولیتتت ــتب ).2(اس
ــاهیــناحدودرکــهاســتنیســتئیسکیــواقــعدرنیآمــلیســیپنــ ب

درصـد 80ازشیب ـرد.ی ـگیم ـصـورت ینیگزیجـا لی ـمتيهاگروه
بـا کمـپلکس صـورت بـه شـود یمترشحادراردرکهینیآملیسیپن

سـنتز يالقـا باعـث توانـد یم ـمـاده نی ـانیهمچن.شودیمدهیدمس
بـه کـه اسـت نیسـتئ یسازیغنینیپروتئنیونیمتالوت.شودنیونیمتالوت
).4و3(کندیمقشنيفایافلزاتيبرابدندریعیطبشلاتورعنوان

لیس ـیپن ـ-Dیراختصاص ـیغعمـل ویسـلول خارجسمیمکانلیدلبه
يهـا کمپلکسآهنومیپتاس،میسدمانندبدنيهاونیریسابانیآم
ــروریغ ــادیايرض ــدیمــج ــثوکن ــوارضبــروزباع ،یمفصــلع
دردرمــاناولهفتــه1-3یطــوینفروپــاتوونیــمیاتوايهــايمــاریب



115/همکارانوفانینازیله

)57پیدر(پی1شماره/18دوره/1395بهار /گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

).5(شودیممارانیب
کـار بـه لسـون یويمـار یبدرمـان يبراحاضرحالدرکهییدارو

Depenای ـCuprimineفمعـرو برنـد بـا نیآم ـلیسیپن-Dرودیم

ــااســت. ــهدارونی ــودنداراواســطهب ــتگــروهب ــیولی ــدیم ــاتوان ب
راآنهـا ودادهلیتشـک کمپلکسمسلیقبازیتیدوظرفيهاونیکات
ادرارقی ـطرازوبودهآبدرلمحلوکمپلکسنیاکند.دفعبدناز
کـه اسـت آنهوارددرای ـانیبزرگتـر امـا ؛)6(شـود یم ـدفـع بدناز

بـا شـده درمـان فـراد ادرصـد 50حدوددرکینورولوژيهاسندرم
D-حـدود گـر یديسـو ازکند.یمبروزدیشداریبس؛نیآملیسیپن

تـب، لی ـقبازیتیحساس ـيهـا واکـنش اولماهدرمارانیبدرصد30
).8و7(هستندگذرامعمولاًالبتهکهدهندیمبروزیلنفادنوپاتوراش

لیتشــکدربیــترکنیــایســلولخــارجاثــربــهتوجــهبــانیهمچنــ
رسـد یم ـنظـر بـه سـلول بـه وروددرآنینـاتوان ومسباکمپلکس

دهند.یمرخعلتنیابهشدذکربالادرکهیعوارضاعظمبخش
شیافــزاینانوپزشــکيکاربردهــاازیکــیکــهنیــابــهتوجــهبــا

ــانش ــیدارورس ــتی ــاآندر؛اس ــتفادهب ــانوازاس ــمقموادن ــاسی ای
ابـد یشیافزاداروهایستیزیفراهمزانیمتاشودیمیسعهامولکول

درامــروزههســتندکهیینانوســاختارهاازیکــیمرهایودنــدر).9(
).10(انـد قرارگرفتـه توجهموردیپزشکستیزيهانهیزمازياریبس

سلولیدرونضدمسخواصارزیابیوساختمنظوربهمطالعهاین
مــدلهــايســلولدردنــدریمر–آمــینســیلپنــی-Dنانوکونژوگــه

شد.انجام(HepG2)ویلسون
بررسیروش

يتجـار نـام بـا لکـو یگللنیاتیپلیلیتحلیفیتوصمطالعهنیادر
Methoxy PEG Maleimide،ازالتـون دلـو یک30یمولکـول وزنبا

BOCشرکت Sciencesراسـپکتروفتومت دسـتگاه ازشـد. يداری ـخر
FT-IR مـدلNicolet دسـتگاه وکـا یآمرسـاختZeta sizer مـدل

Nano ZSیاتم ـجذبدستگاهوانگلستانورنمالشرکتساخت
Spectrمدل AA شد.استفادهایاسترالVarianشرکتساخت220

ــر ــμl5يروبـ ــیپلـ ــولیگللنیاتـ ــیم01/0(کـ ــولیلـ )،PEGمـ
μl284)4یلــیم(محلــولازمــولDMSOخشــک)دیــکلربــاشــده

لیکلوهگزیســيدgr05/0آنيروبــرســپسشــد.ختــهیرم)یکلســ
يهـا گـروه کننـده فعـال عنـوان بـه )DCCمولیلیم025/0(دیکربوام

يروقــهیدق10مــدتبــهد.یــگرداضــافهکیتریدســیاسلیکربوکســ
بـه قـه یدق10گذشـت ازبعـد شـد. شتهگذایسیمغناطزنبهمدستگاه

وزنک)یتریدس ـیاسمـول یلیم018/0(کیتریدسیاسgr003/0مقدار
ساعتمینمدتبهسپسشد.اضافهنظرموردمحلوليروبروکرده

ــتگاهيرو ــمدس ــیمغناطزنبه ــتهیس ــد.گذاش ــدش ــتازبع گذش
کاغـذ ازودی ـگرداضـافه مقطـر آبيمقدارآنيروبرساعتمین

زیالی ـدسـه یکبـه مریدندريحاويریزمحلولشد.دادهعبوریصاف

يدمـا درآبتـر یلیل ـیم100يحـاو فلاسـک بـه سـه یکوشدمنتقل
شدزدههمبهمداومروزدومدتبهد.شمنتقلگرادیسانتدرجه25

تـازه آبتریلیلیم100وحذفساعت24ازبعدآنیخارجآبو
تحـت وخـارج زیالی ـدسـه یکازلمحلـو تینهادرشد.اضافهآنبه

محصـول وشـد زهیلیوفی ـلگرادیسانتدرجه50يدماردخلأطیشرا
آمد.دستهبرنگدیسفيریخمپودرصورتبهمریدندر

بـافر (فسـفات PBSحلالتریلیلیمکیرمیدندرmg10يروبر
نـو یآملی ـمتيدلی ـ(اتEDCگـرم یل ـیم5سسـپ شد.اضافهن)یسال

شـد. زدههـم بـه قـه یدق5مـدت بهوشداضافهد)یاميکاردلیپروپ
بسـته محکمالیودرواضافهنیآملیسیپن-Dگرمیلیم3/3سپس

انجـام منظـور بهتماسسطحشیافزايبراقهیدق10-15مدتبهشد.
يدیشدتکانکاتوریسوندستگاهکمکبهترعیسرییایمیشواکنش

حاصـل يکـدر محلـول قهیقد10گذشتازبعدشد.دادهمحلولبه
د.یگرد

-نیآم ـلیس ـیپن-Dنانوکونژوگهومریدندریسطحبارواندازه
درذراتاندازهمریدندردرشد.نییتعDLSدستگاهتوسطمریدندر

یپن ـ-Dکانژوگـه يبـرا ذراتاندازه.آمددستهبنانومتر91حدود
بـار .آمـد دسـت بـه نـانومتر 110حـدود درزی ـنمریدندر-نیآملیس

بـه زی ـنمریدنـدر -نیآملیسیپن-Dنانوکونژوگهومریدندریسطح
مرهایدنـدر یسـطح بـار نیبنـابرا .آمـد دستبه+2/5و-3/3بیترت
؛شـد متصـل آنهـا بـه نیآم ـلیسیپن-Dکهیهنگامیول؛بودیمنف

ند.شدمثبتیسطحباريدارا
مریدنـدر -نیآملیسیپن-Dکانژوگهنمونهازيربرداریتصودر

کنواخـت یوجداگانـه صـورت هب ـذراتنمونـه، يسازآمادهازپس
یحالدر.شدگرفتهآنهاازیمناسبریتصاووشدندپخشلامليرو

ســاخت Nano ZS(مــدل Z-Sizerدســتگاه بــاحاصــلهانــدازهکــه
يهـا (شـکل بـود کامـل یهمخـوان درانگلستان)Mal vernشرکت 

.)2و1
HEPG2ردهيهـــاســـلولکشـــتازیســـلولمطالعـــاتيبـــرا

مـورد کشـت طیمح ـشـد. استفاده)انسانهپاتوسلولارينومای(کارس
،درصدFBS10تریلیلیم5شاملکشتطیمحبود.DMEMاستفاده

ــازیمخلـــوطتـــریلیلـــیم5/0 ونیلیســـیپنـــيهـــاکیـــوتیبیآنتـ
نی ـاتمـام ).11(بودنیگلوتامدینواسیآمتریلیلیم5ونیسیاسترپتوما

ونیلیس ـیپن ـمخلـوط شـد. هی ـتهرانی ـاپاسـتور تویانسـت ازهیاولمواد
ــیاسترپتوما ــانیسـ ــوطبـ ــردنمخلـ ــرم1/0کـ ــیاسترپتوماگـ ونیسـ

نانوکونژوگــهازآمـد. دســتبـه نیلیســیپن ـپــودرگـرم یل ـیم006/0
D-يدارومختلفيدوزهااثرنییتعيبرامریدندر–نیآملیسیپن

يهـا تسـت انجـام ویلسـلو درونمسزانیميروبرشدهسنتزتازه
MTTوFTIRتستانجاممنظوربهشد.يبردارنمونهFTIR حـدود

mg2-1ومریدندرشاملوادمازD-نانوکونژوگـه ونیآملیسیپن
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D-دیبرومامیپتاسگرمیلیم5-10زانیمبامریدندر–نیآملیسیپن
(KBr)دی ـبرومامیپتاس ـدرآمد.قرصصورتهبسپسوشدمخلوط

).12(نداردفیطcm-14000-500حدودهمدر

مریدندربهمربوطAFMریتصاو:1شکل

–نیآملیسیپن-DکانژوگهبهمربوطAFMریتصاو:2شکل
مریدندر

200و100يهاغلظت(بامریدندريداروهاازیمختلفيدوزها
2و1يهـا غلظـت (بـا نیآم ـلیس ـیپن ـ-Dتـر) یلیل ـیمبرکروگرمیم
(بـا مریدنـدر -نیآملیسیپن-Dنانوکونژوگهتر)،یلیلیمبرگرمیلیم

ــت ــاغلظ ــرمیم120و5،10،20،80يه ــرکروگ ــیمب ــر)یلیل ــهت ب
درونمـس غلظـت زانی ـمسپسشد.قیتزرلسونیومدليهاسلول
طـور بـه داروکننـده افـت یدریسـلول يهـا گـروه ازکی ـهریسلول

د.یگرديریگاندازهیاتمجذبدستگاهباجداگانه
ــ–Dيداروهــاازمختلــفيدوزهــاتیســم ونیآمــلیســیپن

MTTروشبـا مریدنـدر -نیآم ـلیس ـیپن ـ-Dنانوکونژوگـه  Assay

شد.دهیسنج
EC50کاهشدردرصد50تاحداکثریی،دارودوزکنندهنییتع

اسـاس بروPharmافزارنرمازاستفادهباکهاستموثرمسرسوب
شد.محاسبهx1422/0-=y+445/34یخطمعادله

يهـا و آزمـون SPSS-16يافـزار آمـار  نـرم ها بـا اسـتفاده از   داده
ل شــدند. یــه و تحلیــتجزt-studentو One way ANOVAيآمـار 

در نظر گرفته شد.05/0کمتر از يداریسطح معن
هایافته

ونیآمــلیســیپنــ-Dمر،یدنــدرقرمــزمــادونفیــطســهیمقابــا
ــهنانوکونژو ــ-Dگ ــیپن ــلیس ــدر–نیآم ــهمریدن ــاختهب ــدنس ش

ــه ــ-Dنانوکونژوگـ ــیپنـ ــلیسـ ــدر–نیآمـ ــدرازمریدنـ ومریدنـ
D–یمنحن ـدرشـد. بـرده یپنیآملیسیپنFTIR مـاده بـه مربـوط

cm-1یمـوج طـول دامنـه درشـده دهی ـدکی ـبارکی ـپدومریدندر

مریدنـدر درموجـود OHگروهدوحضوردهندهنشان3500-3250
بهمربوطcm-13100-2800یموجطولدامنهدرموجودکیپ.بود

cm-11800-1600یمـوج طولدامنهدرموجودکیپوCH2عامل
ک).ینمودار(بودمریدندرCOOHگروهبهمربوط
يهـا کی ـپنیآم ـلیس ـیپن ـD–مـاده بهمربوطFTIRیمنحندر

دهنــدهنشــانcm-13600-2950یمــوجطــولدامنــهدرشــدهدهیــد
بـود. نیآم ـلیس ـیپن ـ-DدرموجودOHوNH2يهاگروهضورح
بـه مربـوط cm-13100-2800یمـوج طولدامنهدرشدهدهیدکیپ

درشـده دهی ـدکی ـپو)CH2-CH3(کی ـفاتیآليهـا گـروه حضور
ــه ــولدامن ــوجط ــوطcm-11720-1710یم ــهمرب ــورب ــروهحض گ
).2(شکلبودنیآملیسیپن-DدرموجودC=Oلیکربون

مریدندرمادهازFTIRگراف: 1نمودار 

نیآملیسی پن-DمادهازFTIRگراف: 2نمودار 

مریدندر-نیآملیسی پن-DنانوکونژوگهازFTIRگراف: 3نمودار 
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یپن- D،مریدندريداروهاازمختلفيدوزهااثرسهیمقا:4نمودار
مسغلظتبرمریدندر- نیآملیسیپن- Dنانوکونژوگه،نیآملیس

یسلولدرون

ونیآملیسیپن-Dيداروهاتیسمنمودارسنجش:5نمودار
مریدندر–نیآملیسیپن-Dنانوکونژوگه

EC50یمنحن:6نمودار

-نیآم ـلیس ـی پن ـ-Dنانوکونژوگـه بـه مربوطFTIRی منحندر
بـر ی مبننشدکهدهیدی کیپcm-11700یموجطولدامنهمردریدندر
درموجـود ي دیآموندیپجادیاوCOOHوNH2ي هاگروهبیترک

دامنـه درکـه ی ک ـبـود. پی مریدندر–نیآملیسی پن-Dنانوکونژوگه
ي دی ـآمونـد یپحضـور بـه مربوط؛ شددهیدcm-11600ی موجطول

).3(شکلبود مریدندر–نیآملیسی پن-Dنانوکونژوگهدرموجود

پنـی -Dنانوکونژوگـه دارويکننـده دریافـت سـلولی هايگروه
یســلولدرونمــسغلظــتکــاهشبیشــتریندنــدریمر-آمــینســیل

(18 ppm)ــاســهیمقادررا ــدنشــانکنتــرلگــروهب )>05/0P(دادن
).4نمودار (

ــا ــي دوزه ــارهب ــهک ــرارفت ــاي ب ــ-Dي داروه ــی پن ــلیس ونیآم
ند ندادنشانخودازی تیسممریدندر-نیآملیسی پن-Dنانوکونژوگه

درونمـس غلظـت ).5نمـودار  (ند نداشـت زنـده ي هاسلولبراثري و
.)6(نمودار شدنییتع61/46سلولی
بحث

هـاي سـلولی دریافـت کننـده     گـروه ن مطالعـه  ی ـج ایبا توجه به نتا
دنـدریمر بیشـترین کـاهش    -پنی سیل آمـین -Dداروي نانوکونژوگه 

را در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل     (ppm 18)غلظت مس درون سـلولی 
.نشان دادند

وشـده انجامینانوپزشکنهیزمدریمختلفقاتیتحقریاخدههدر
درت.اس ـای ـدندرسراسـر يتجارمحصولاتبهشدنلیتبدحالدر

بی ـتخرمحصـول کـه نیآم ـلیس ـیپن ـ-Dهمکـاران وCuiمطالعه
کردنلاتهشيبراFDAدییتامورديداروعنوانبه؛استنیلیسیپن

شـد شیآزماADدريفلزشلاتورعنوانبهلسونیويماریبدرمس
ــردن.کونژوگــه)13( ــ-Dک ــیپن ــآلیس ــانیم ــانوب ــاوذراتن يح

1,2 Dioleoyl-snglycero-3-phosphoethanolamine-N-[4-(p-
maleimidophenyl)butyramide[بـــــــهمعـــــــروفMPB-PEو

pyridyldithio-propionylhosphoethanolamineــهمعـــــروف بـــ
PDP-PE،Dیلیدروفی ـهتیخاصباسازدیمقادررانیآملیسیپن

).14(کندعبوريمغز–یخونسدازبالا
نــوعازبلــو3مریکــوپلقیــتحقنیــادراســتفادهمــوردمریدنــدر

CA-PEG-CA.يمرکـز هستهکیازمریدندرنیااستPEGدوو
بـه منحصراتیصخصو.استشدهلیتشکاطرافدرکیتریسدیاس

يمرهـا یپل ـمرهایدنـدر دارد.مرهایدنـدر ریسـا بـا سـه یمقادريفرد
یمناسـب يهـا حامـل عنوانبهامروزهکههستندیمنعطفوریپذقیتطب
يهـا حامـل آنهـا واقـع درهسـتند. مطـرح یکیولوژیبيهاستمیسدر

يضـدباکتر وروسیضـدو ضدسرطان،يداروهاانتقاليبرایمناسب
ــامرهــایپلــنیــاامــاهســتند.داروهــاتیــحلالشیافــزاتیــقابلبــا ب

هسـتند. روبـه روزنـده موجوداتدربودنیسمبزرگتیمحدود
يغشـا یمنف ـباربامریدندرمثبتيبارهاکنشبرهمبههاتیسمنیا

سـلول شدنزیلوآندرحفرهلیتشکغشا،بیتخرجهینتدریسلول
ــبت ــدادهنس ــود.یم ــمش ــاتیس ــامله ــمش ــلولتیس ــون،یس ،یخ

inوکیتیهمول vivoمرهاینانودنـدر انـدازه لی ـدلبه).16و15(است
يغشـاها ماننـد نـانو انـدازه دامنـه ردیسـلول ياجـزا بـا استممکن
هسـته) ويتوکنـدر یم(انـدوزوم، یسـلول يهـا انـدامک وییپلاسما

،PPIمثـل ییمرهایدندرمثالعنوانبه).17(باشندداشتهکنشبرهم
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PAMAMوPLLيادارخـود يروبـر مثبتيبارهاوجودلیدلبه
inتیســم vitroســاده،يمرهایدنــدرنیــابــرعــلاوه).18(هســتند
ریناپـذ بی ـتخرسـت یزPluronicsمانندبلوکهيسنتزيمرهایکوپل
يبـرا یکل ـياسـتراتژ دو).19(کنندیمتیسمجادیابدندروبوده

سـنتز ویطراحاوليتراتژاسدارد.وجودمرهایدندرتیسمکاهش
ــدر ــتیزيمرهایدن ــتخرس ــذبی ــاریپ ــتفادهب ــتهازاس ــتیزهس س

يهــاحدواســطازاســتفادهایــدارشــاخهيواحــدهاوریپــذبیــتخر
یمولکـول سـطح یمهندس ـدومياسـتراتژ است.کیمتابوليرهایمس

ــاکــهاســت کــردن،دارPEGمولکــول،کــردندارکــردنلهیاســتب
اسـتفاده موردمریدندرسنتزدر).16(شودیمانجامداردراتیکربوه

هسـته درشـد. گرفتـه کمـک بـالا ياستراتژدوهرازقیتحقنیادر
ــز ــايمرک ــتفادهPEGازمریدنــدرنی ــشــدهاس ســطحی(مهندس

يهــا(حدواســطکیتریدســیاسآناطــرافيواحــدهاو)یمولکــول
اصلحمریدندربیترتنیابهل).اوي(استراتژهستندکربس)چرخه

ياملاحظـه قابـل تیسـم واسـت ریپـذ بیتخرستیزمریدندرکی
سـلول سـطح یمنف ـبـار بانیبنابرادارد.یمنفبارمریدندرنیاندارد.
).18(کندینمبیتخررایسلوليغشاونداردکنشبرهم

گیرينتیجه
پنـی سـیل   -Dنانوکونژوگـه کـردن   کهدادنشانمطالعهنیاجینتا

توانـد سـبب کـاهش مـس درون سـلولی      یریمر م ـوسیله دندآمین به
گردد.
قدردانیوتشکر

اخـذ درجـه   يبـرا یلـه فـان  ینازخـانم  نامـه  انی ـقاله حاصل پان میا
انشـکده  از دیمیوش ـیب–یشناس ـسـت یرشـته ز در ارشـد یکارشناس

قـات تهـران بـود.    یواحد علـوم و تحق یسلامه دانشگاه آزاد ایعلوم پا
علـوم دانشـگاه ورانی ـاپاسـتور تویانسـت یمـال تی ـحماازلهیوسنیبد

یقـدردان وتشـکر قی ـتحقنی ـاکننـدگان ياریهمهوتهرانیپزشک
م.یینمایم
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________________________________________________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Wilson’s disease (WD) is caused by mutation to the cooer-transporting
gene ATP7B. Chelation therapy is the main protochol of treatment for patients with Wilson’s disease.
D-penicillamine is one of the well-known chelator agants which is used in WD treatment but it can not
enter into the intracellular space.This study was done to evaluate the synthesis and anti-intracellular
Copper overload evaluation of Nanoconjugated D-penicillamine –Dendrimer in Wilson’s model cells.

Methods: In this descriptive-analytic study, initially 0.01 mm polyethylene glycol (PEG) and 0.0018 mm
citric acid, Dendrimer was synthesized. After purification by dialysis bag and lyophilization, 10mg
dendrimer was conjugated to 3.3mg D-penicillamine. Nanoconjugated D-penicillamine-dendrimer was
injected on Wilson’s model cells. After incubation and centrifugation intracellular measurement of copper
concentration and FTIR test were done.

Results: Copper accumulation significantly reduced in the HepG2 WD cell by Nanoconjugated
D-penicillamine - Dendrimer in compared to D-penicillamine (P<0.05). Copper accumulation was
determined to be 46.61. MTT assay showed no toxicological damage in HepG2 WD cell.

Conclusion: Nanoconjugated D-penicillamine –Dendrimer can reduces intracellular concentration of
Copper.

Keywords: Wilson’s Disease, Nanoconjugated D-penicillamine-dendrimer
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