AN i V08 S
! ALEXANDRIA uwamx-ssm»ow@ﬂ‘w' o
L Ol e 4

i N1 VERDS

Faculty of Pharmacy

Department of Pharmaceutics

of a Targeted N ano-System for
r Pre-

Design and Evaluation
Improving The Treatment of Some Cancerous 0

Cancerous Lesions.

A Thesis submitted in partial fulfilment of the requirements for the

degree of Doctorate of Philosophy
In

Pharmaceutical Sciences

(Pharmaceutics)

Submitted by

Noha Ismail Khamis Ismail

MSc. in Pharmaceutical Sciences

Faculty of Pharmacy, Alexandria University, 2016

PU.A. Librar
PUA Y

Cent?%}'@igﬁ“'- ry (B)
2021 Faculty of
SerialNo: # z5
Classification:  &/8 ____J




o) padlal)

pllall 8185 (il a1 ST anadd Slaadly 530 Janay gainy alladl eladl maan b Galds§ il CMa_adll Ggany
Q.&SS\Q.&S\,.AU]\Mlée@\&g&ﬁﬁ&\j&ﬂ\&\,ﬂ)SS‘QJ\S,AP)!\&QLE)“.&M\J\UAL

8 Uy 15k ¢ JiE LSS el 8 1 Bl (U s O (WHO) Al sl daaiad 2§

Lulall BV e el () oo Lo Ulle 4y 9031 38 O W1 ¢ Gl padll g 3Mad 4501 (o daaadl gk (g Sl e
A ol Wlas Zeatiuaall Slasl m3all 4ol o) Sus ¢ Baawiall 4501 agliay ¢ Agandly ¢ b g sall e
¢ oo aBse o Ladle Ulad & 38 5 ) Jgem gl 24 gllae Al 23S pall e sl i ¢ My Agida sl LAY
oS ) (g2 Laa ¢ gudn yall Wa gl ) (S Al A jall e dgailad) UV 038 aa3 Bl daila U1 ) oo Laa
¢ Aaladl SOV QA (s ) 2 3al Baaa Ciladle oY Saa 3,k gl i ¢ S 401 daglia ) phaiy o )

.SL_\A.“.Q;U.‘:- ;G.A“ QY.\I.A’D)L})'J«M\i_{,&&‘b,ﬁa#ﬂshﬁﬂ\ﬁde| cUnc\ )\)SS,&Z._M\)

o el ) 4 pof s i) | ) ey 1 ) 31 Cilagiad b gl o3 e i L3 Gl aal
&l se M Aiaall gl SO s 55 S Lgadans Caniy  pitall gy oS0 Lty G 1 508 Lalaia) il <240
B8 aa O B! YA (e il Clagia¥) 3k e gl paaall e adindd) alud) Gilagin) (33 5k O 8333
Gl jaay Baaaa elime Y LGN (o Ale a5 Dagiasal) iy ol aa o) BV @iy o OSay  Cilagial)
e gl A (e Ciaguaall adgall ) el gl Jano 35 J3A o alagiuaV) B3 (S Adagiasal) LA i o] 5l
 giaall o)l el gall bl aledl G sl e 4 el 4 ga¥) Lans (e 2y 3 gaia gall 5 (5 3 el
Cua pal Gie by el Lyaia gl 4 931 i 5 ilaani yins) J g Sl ) (0 sl 6 s g ¢ 58!
Aol g5 i e ¢ (538 5l i il 25 i o ) (Bl ) g gl g a0 Jams 3 il (30 301 3359
Qe de ya el y ¢ Aslall SUYI alia ¢ ol gall i JliS L (53 Law pusall Jaha &y 38 5l (ilsasSl) 30
N Al a0 ) g0 923 Lan ¢ pa )l Gl (b Tl el 0

o) S 3y Lo 565 o 3 e g Y (g8 g 51811 NI (5 5k e LDAAYI ) il D0 Ji oy Lo Bl

pline (e Rpadlall bl 3 e 5835 G g g5 3l Ay g8 O (S Apeman) il g gl ) g
Ll 5 ka8 2l iy gl (e i O cang M ¢ 51 430 ,l:\,l,u\s,w\qju;u,ﬂmbw




S ‘J_\I-A!\Ag-\aji).\aiﬁ‘uj‘-_ Iy caldad
) e Bk o €5l s iy i
v* oAl &iaall s J))Lg,w,),):\m i

ook i o

A gal) e Aailall s
erle A i) s LAY ity Cladtall Jpua 5 i a3l

oy iy el Al Sl ¥ g s8 e dd ¢l G

g SEsadal 00 i) Gide b (MDHJ) i pats 5 g Jdse
ol pansla Jiite iy ¢ O paall g gagd) o = all Nie ¢ Al LA g ;
il gasd sz oad die ¢ dgl WAL 8 (Mgt of 5 gisanly) Cppantyll il
Dl ign 4055 A ¢ el LDUAN g Lo 15 0 35 i 815y g o3 3 (ML)
gy A1 0o ) puundl 213y N o il jal Gnny il ¢ 51891 &5 91 3 iyt b e o

i ganlas g jas S Qi syl 3aliadl)

(NLCs) il gansla 53 (AU Jivay Aasall 4y Il At 3 () g all B UGS b Aa)) A 5 ,lY) Cling
cpen (yana A Candl ihaal 5 a5 pn Sl Bie (U pod Cilaga¥) Al 5 5oy Agnan sl Alladll 53 5030
R BN PRER Jalag sl A anill g ¢ an g il ol oY) Qualess add AlSa) aai g ¢ Cipem sill g ¢ ALl

o)yl 83 8 oo el sladl

i Al yud) O Lag il puad) 5l L gall dpllaall NLCs cliganis Jiisa sk :d¥) 520
il L il g Cppeanill A8 Ll zpa Y

Sl gl (pe o 3ol 138 385 Gl el 3] 220y e a5all (MDHJ) i sata gy A il i
b Al jpuall 30l Jladll A PPPNEEN T zall Jaina (2o 94 (akat ae 33331 MDHJ-NLCs prasal
obaad Y ¢ ol 18 o Jarl) s 3 it pull 0 Le o3l 5 pa Vi

4558 gy NLCs b gauil s p4p A da! (s il cipagilly Opmaly A2l 531 gas ¢
St dadlga o

A W0 A Ly Uina Juaill 138 (S
ity (MDHJ-NLCs) cilisants s 2 AL Jize o Aandl saaall NLCs 46 buay Gine Juaill 132

2 eve

v Rialee ' % b | .\A:\“
Ol o3 Jadae cafieS poloxamer 407 ) ddlal ol o0 dilia g1 gl plaiuly QAL Guiladll 4iss
g sy A E 5 S e fanall

Jaaall ol 52l S A3 abaS gl gy S A

i gauls g 30 S ise o Jyeand
el 3618 LY B A 53l pailadll aa NLCs

M‘P‘Q’O‘SJ‘M‘M‘)&‘A‘J

Y



die gaileadll il f siiuYly .‘,.\.“o: E‘).\ﬂuihc ranll oS Lfg)c_'b&‘\ ¢asmiall gy 50
Hall Y asall ailiadd) cald sae ) ol by 5ill s ! 5aliasl ‘L’.JU\SAY‘H:\II(]‘ n’.‘]buh-_;,}\,_ O ATl

g llclabxﬁhﬁ‘w‘ﬁ‘ﬁdkwo)}ﬂ\.x'z_c_x\_;;n,

NLCs jaiaad b daali culS saainal) Galull Guiladll 446 o Joaill |;\Aq§Lq.:\kd,.4;j\(;,v_ﬂ| 2l g
23a 5 (Sasli Yo o) Cilauall Jia¥) sl ) Sy 4l Liasf 9 .l pandln g a8 Qe 2Le
ooy Blall dislase 583 053 5l 24 (G39/01 51 G 44/14 51 G50 /13 pladinly) ( +,05) samidl ey

. (A1- AIM- B|-B1M- BoM- C)) &l juasi 8 cilaivS PX 7Y Sgay

s Jghay 092l £ 53 Jia ol gall (p0 panlly diliaal) LS Sl e i ganila g 00 U e @) Jana s

Oseall i€ G 39/01 plasin o | Miglyol Jiludl caall ged el gl 35S yig oy aaall (oS3 g Aia ) aleayl

SR e G 39/01 (Ao dailal) culas 531 slagin pedd e 2y ¢ ol gall 33U HaS <5 Glefal )

& st (ol 3Ol ga (e i1 90 3} il and I G 50/13 Lo 583 ) il i) ekl dalay)

AT (e 3 e g By, BiM, BoM Gl il aladid 5 Il i Gl

Clas€ all 2 5,0 Y il LAY e o gl 5l plud) il e il 2 gl dadl A s i

Ao e il il Aol xSy ol yull aliadll Gl ganla g yu S Qe pailiad 3 50 e 5 jumadll
G SO NLCs cliganta g i (AU (isa Gl H08al) 4 apill g jucaatl) ; G Juall) o

a0l e oy Cilagiuy

pa Gl Ol e AT Lol Calaginad (Lf) (0 8 S & 8224l MDHJ-NLCs Qi ) Joail) 138 g

sarall NLCs <l il e dida ol 53010 aadians Jal (e e il dlad i g Ola puall aliaall Jalisll 3 el

A 5adl) Lpeailiad anfil W 5l a3 g Cilaal) (L) J) 3 55 s (e Jill) a5l OLis) &5 Lf Ju desal

 Hela. b3 Lad i (g lal ooty &y il

oo A Al B3l 3 A (g0 s a3 LS LF b il dlae e lale d,ag\?sqﬂ\tgjau\.ﬁam;‘

Cliaall e 3 5al (LE-ByM) duisls gl Ligeall HLR1 35 JiaY) 58 ) U1 03 | L S 55 50L ) o eland) dind

iRl (8 2y glall Dyandl Al 3 < yel, Miglyol dibaad) call 3 g g Casess s il g 2 (ailons llias Ll Cus




S il Aus LAl Gl G 88 B [Cq) dad ae b o

s A Cso Aa a8l Hela Wi 4446 e 38 01 e saing 1
,m&?_\v’,ﬁﬁwh&h g Caalia (alagd : {

v S g Jailly gp LE O ) ay Lan § L D el

2l Gie U jus M) i gands 5 530

Syt Sl pacid 903 (A Jaisa 9 GV Uiy Alaaal) ) 381 500050 NLCs pasll g pganal 1 S ¢ )
Al podl O Lo ) pn 1 (36 ol 3l (g 3

gtad (o ol dlana i Jela (031 ) (a1 manll ki 2518 o a0 5ol 138 i

jJ‘d‘?“"&'uu\.ﬂr‘“'f‘u“"b°ﬁy@#d‘h5¢éléd‘cﬁﬂ‘ohy|ﬁu%9jl&cJLL)_,
:oilead ) ¢ 5all 138

NLCs i G Gl gauban g j4 (il e U 5381 B il g (opuanill g A2 cdsY) Juadll o
O A SV 4R

NLCs <l ganla g 30 (U Jiize oo Yl Gy (B ala -NLCs) NLCs 051 Ui g5 Juaill 138 Ciag

it Cym (n il (3 ipm s 2 6

3 sl ey il pand HeLa 4s b e sl 2 la) L) Al 3y Ay 2l

| Lf g W8 Y 2ilaYU ((MDHJ-H ala- NLCs)

8l gauda sy A8 Uize 9 081 B eadll NLC.s 0¥ iz 2 daadl) NLC iy 58 of il s
A Jia ideadl NLCs pand sacinad) aaludl (il A8 ol pladiuly Flad: WA jpiaal

78 cpm o gia La (35U} e Uil 1 pa0 ¢ B 4002 Lol g 5 ol cilys€ ) el liganla s 08
oAl aie )Yy Ol a6 3l

@5 i g S i ganla s up ‘_,s\.-adngﬂmw*ﬂuao‘ il g Ayl Land) Al o S
i ganla g b q.ll.\:d;\,ud&u‘umwldh

Grlhsan LS (HeLa W) o ¥ i 0Ham W 42
s (e dand) o 8 il Al
Y1 Jstae o) Yl ol sl Uaae uall 42 il Ligpall LA

oo Ll iyl 3939 p2e 2l 43 TCs0 pif b I QRUSVI s
,a\-d\uiggw




M;ﬂ&yﬂy‘mNWsaﬂ‘m-wﬂwoﬂ&hw:@mw\ ¥
pal) B (B Ayl igall ilaghient g Sha g5 50l Ga g sl e

wﬂ,,”qm,_j;.,.,hm\&—l‘umd»ﬁdlioawns}ﬂ‘vud‘&iﬂﬂ&d\\;.;uﬂ
5 puianal) CalS Sl e 45 (DOTAP). sl pasigal) Jiaa 6T Y 5 613 sl gl s iy 1, 4
 Hela WA Jad plasiudy s pudll bl JaliZill g ey ) g ulll g 4 Jdind Lpais
Aala)l Gl Uy 55 agllia (35Ua) daai g ¢ Bas Ail g 2 allad § pasdl DOTAP & 4l Sl il o )
Sl Bl 4 € Gua e sl i g glad) Dpaud) Al 0 IS G A die )Y LRl e Ciug
e o il ) sl lae DOTAP g0 Leased die <l gl g yab (S Jiiza el gall 33l LA e 2l
& (Hela W) as )l Bie (s jus WA Jaghad o il ganla b (U5 Jiae 1A e Zald) jailad)
o) g2l Alaaa il 42l Digeall LAY Lo dabu il il 3 g0 g pae JYA (e Aol e 2 il Al a5

oanal Al ) B ¢l puall AadlSa CUlSa) g goa g sal) ol o) Juadesd S Adlaia) apls S 5 )
O Gy g U ganida g4 AU Jiay Alaaal) NLCs Sl 3
soslead e jall 138 Jaall sy

Bl il 5 Gland L g pudl) o) ) 0¥ Juadad Jani Afaia) a1 ) Juail) @
ol adall o 5 gl g pail Ailln pudl Clasliil) duia 8 puimanall iy S LIS (o Fiadl) S Sl 138 oo
435 RT-PCR <lelii ¢ ja) 3 pa )l (ie (la jos ol 8 Lay il jual) 1530 (0 paall ass ) cnnS(HPV)
oA survivin s P53 5 E6 Jie duu g i) il ) ol )31 il gia e el il iy il ) sy a8

 HeLa s bybs




-

uﬂ:(’)ndsu ﬂ@b#‘)ﬁw,d\chnbus_.g“ﬂ .
Jaiaal) kel ;Y Juadl) o
™) peal) ) gal) e
4 Liase Banal) B UL Sasaall LS ) o
sas) g 88 2aad) SlaS il any s . .
Ol puall sliaall 3 ol pusad) Jas elasiiad o) ja) &
..)A\,Z?J)J\ED\J\Q\))SJ:U}JM. ol
L O O e gana g3 48 o) Jill e i s ) i Glda e
A goad) pailaddl & pedal A R O gl i paas o
Yy B4 (s Al J gl i a ypuiand 5 2 Bel ) NLCs i) 5.4 jadd
(O W8) fitall (B LA e 48 giall Aaldl At ) Blialy o580 sie il y canlidl Y
Giss ¢« (B2M) Slisanta g s (S ey Lasdll NLC dsa pand 3, all auall Jahs ciiias o) Y
OSY) Gy 5 i gandla g pua AU Qe o deadl NLCs s(Bala-MBO) 031 by @ Aeadl NLC
- ) e M Ze (oY Ly 5 i sanla 550 (AU e Lunpdal latidl Gyl 256 (Bala-B2M)
5 panall NLCs Jindli ie <ulaa gl ) dtasy) o 3 and Wi 5 Alend) o jladl il 81 LS
) ) 5 A SR e

oa) puall i sl A DOTAP s Lf plasinls

puall Jals Oy G 5 il ganla g 2 A s Agegalal) Cilatiall la jull 33iaall 32c) S gl s
CingidS Lf plaiuds iy 531 e of Ul €8 pasid) A ) g o) e 5l s ) A=Y o0
mqs.\apkds;gwi Cpund Jas gl sl aggs)ﬂ\qsej,naw\humﬁes}yJQ sl ki

il Ling 535130 5 DOTAP o el iy 5 plasich i i) o el g gy gl S5
53 salall iy il e 52 i) S B0y el g el s ol DOTAP alsil L yidal)
gl x5 iy

NLCS i 5 po ) i) il o050 adl il O ) ey ¢ Dol 8585 2kl e 2

: 05 e oy Alaaall (Y Ba0xla
el N ) syl 3 e S 061 5 s cipun g0 8 ey Lensd O

£ ’ . o ‘ - nu \é A .m ’;*
iaill 3ac ) g Ciladle a3y U= p!\,m"‘,hs).\a-wﬂ, dﬂ-\a‘cé-‘)“‘-”w” Uy g U ganla g & i
'@)‘A‘



