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طراحی سامانه دارویی آهسته رهش 5 - فلورویوراسیل  
با استفاده از نانوذرات مغناطیسی کیتوسان در ماتریس 

گلیسرول مونولئات

مریم عسگرزاده1، شاداب شهسواری2*، علی وزیری یزدی1، الهام منیری3
 1 تهران، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد علوم و تحقيقات، گروه مهندسی شیمی و نفت

2 ورامین، دانشگاه آزاد اسلامي، ، واحد ورامین-پیشوا، گروه مهندسی شیمی 
3 ورامین، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد ورامین-پیشوا،  گروه شیمی

ــرطان  ــد س ــوان داروی ض ــه عن ــیل ب ــته رهش داروی 5-فلورویوراس ــانی آهس ــش: دارورس ــدف پژوه ه
ســینه، بــا اســتفاده از نانوذرات مغناطیســی کیتوســان کــه درون ماتریــس گلیســرول-مونولئات پوشــش داده 

شــده، مــورد بررســی قــرار گرفــت. 
روش: در ایــن مطالعــه ابتــدا نانــوذرات مغناطیســی کیتوســان ســنتز شــده ســپس دارو بــر روی نانــوذرات 
مغناطیســی بارگــذاری شــد. در ادامــه متغیرهــای pH، زمــان تمــاس و غلظت هــای اولیــه دارو بــه منظــور 
بررســی فراینــد جــذب ســطحی دارو مــورد بررســی قــرار گرفــت. در نهایــت نانــوذرات مغناطیســی حاوی 

دارو در ماتریــس گلیســرول مونولئات ســنتز شــدند.
نتایــج: نتایــج نشــان داد انــدازه ذرات مغناطیســی ســنتز شــده در محــدوده نانومتــر اســت. طیف ســنجی 
ــای  ــود. داده ه ــراه دارو در شــبکه گلیســرول مونولئات ب ــه هم ــوذره ب ــی از وجــود نان ــز حاک ــادون قرم م
ــن  ــت. همچنی ــان اس ــر روی کیتوس ــن ب ــالای ذرات آه ــذب ب ــده ج ــان دهن ــی نش ــنجی حرارت وزن س
تحلیــل خــواص مغناطیســی، نشــان داد کــه نانــوذرات کیتوســان بــه خوبــی مغناطیســی شــدند. تصاویــر 
میکروســکوپ قطبیــده، فــاز لایــه ای بــرای نمونه هــای بــا نســبت وزنــی 0/2 و 0/3 و فــاز مکعبــی بــرای 
ــا نســبت وزنــی 0/4 را نشــان داد. همچنیــن مطالعــه رهایــش دارو در محیــط برون تنــی، میــزان  نمونــه ب

90% در طــول 30 ســاعت را نشــان داد.
ــرایط  ــده در ش ــه ش ــرول مونولئات تهی ــس گلیس ــان در ماتری ــی کیتوس ــوذرات مغناطیس ــری: نان نتیجه گی
بهینــه بــا ســاختار کــروی و پایــداری حرارتــی بــالا، می توانــد بــه عنــوان حاملــی مناســب بــرای مصــارف 

دارویــی و بــه ویــژه داروی 5-فلورویوراســیل بــه کار رود.
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مقدمه
ســرطان ســینه بــه نوعــی ســرطان گفتــه می شــود کــه از بافــت 
ســینه آغــاز می شــود. معمــولاً ســرطان ســینه در ســلول های 
دیــواره مجــاری شــیر و لوبولهــا کــه تأمین کننــده شــیر 
مجــاری هســتند، ایجــاد میشــود، بــه ســرطان هایی کــه از ایــن 
ــه می شــود،  مجــاری شــروع می شــوند، کارســینوم ســینه گفت
ــام  ــا ن ــا ب ــده از لوبوله ــاد ش ــرطان های ایج ــه س درحالی ک
ســرطان لوبــولار شــناخته شــده اند. طبــق محاســبات انســتیتو 
ملــی ســرطان ایــالات متحــده آمریــکا، از هــر هشــت زن، یــک 
نفــر در زندگــی خــود مبتــا بــه ســرطان ســینه می شــود. ایــن 
ــه  ــه موقــع تشــخیص داده شــود ب ســرطان در صورتــی کــه ب
ــرطان  ــه س ــا ب ــه مبت ــی ک ــان اســت. زنان ــل درم ــی قاب راحت
ــن  ــد. ای ــیاری دارن ــی بس ــای درمان ــتند، انتخاب ه ــینه هس س
ــیمی درمانی،  ــی، ش ــو درمان ــی، پرت ــامل جراح ــا ش انتخاب ه

ــت ]1 و 2[. ــتی اس ــان زیس ــی و درم ــون درمان هورم
داروی 5-فلورویوراســیل )Fluracil-5 ( بــا نــام تجــاری 
ــت  ــرطان اس ــد س ــت و داروی ض ــی متابولی ــیل، آنت ادریوس
کــه بــه علــت شــباهت ســاختاری بــا پیریمیدیــن، در ســاختار 
از  بــه جلوگیــری  RNA قــرار گرفتــه و منجــر  DNA و 

همانندســازی، ســمیت و مــرگ ســلول می شــود و در درمــان 
ــایر  ــه س ــه ب ــرطان ک ــوم س ــا رکت ــون ی ــینه و کول ــرطان س س

ــود ]3[. ــتفاده می ش ــت اس ــه اس ــترش یافت ــدن گس ــاط ب نق
نانوفنــاوری ســرطان، جدیدتریــن گرایــش در درمان ســرطان 
اســت. ایــن فنــاوری بــه داروســاز کمــک می کنــد تــا محصول 
دارویــی خــود را بــا بالاتریــن ارزش درمانــی و کمتریــن میــزان 
اثــرات جانبــی، تولیــد کنــد. نانوفنــاوری بــرای تغییــر مقیــاس 
در روش هــای انتقــال دارو و طراحــی ســامانه های نویــن 
هدفمنــد نانوزیســتی در حمــل دارو ایجــاد شــده اســت. عوامل 
تشــخیصی و درمانــی می تواننــد بــه صــورت کپســول بــوده یــا 
از طریــق اتصــالات کــووالان، جــذب ذرات نانــو شــوند و بــه 
علــت عبــور ذرات نانــو از منافــذ تومورهــا و قــرار دادن فعــال 
ــش  ــوذرات، افزای ــطح نان ــه س ــا ب ــزودن لیگانده ــا اف دارو ب
ــا  ــن رویکرده ــد. ای ــه وجــود آورن ــع نقطــه ای دارو را ب تجم
می توانــد بــه ســادگی بــر پیامدهــای حلالیــت دارو غلبــه کنــد 
کــه عملکردهــای مهمــی دارنــد. زیــرا بیــش از 40% از مــواد 

فعــال کــه از طریــق برنامه هــای غربالگــری شناســایی شــده اند، 
ترکیبــات بــا حلالیــت ضعیــف در آب هســتند.

در ایــن میــان نانــوذرات مغناطیســی یــا ســوپرپارامغناطیس 
ــی  ــاب عظیم ــاس، انق ــواد نانومقی ــی از م ــوان گروه ــه عن ب
ــال  ــکان انتق ــق ام ــان از طری ــخیص و درم ــای تش در روش‌ه
ــا  ــت ی ــه باف ــره را ب ــادی و غی ــلول بنی ــد ژن، دارو، س هدفمن
ســلول هــدف در دانــش پزشــکی ایجــاد کرده‌انــد. نانــوذرات 
مغناطیس پذیــر اکســید آهــن دســته مهــم و پرکاربــردی از مواد 
ــاح  ــتند. اص ــانی هس ــتفاده در دارورس ــورد اس ــی م ــر آل غی
آســان ســطح ذرات و نیــز اتصــال مســتقیم لیگانــد بــه آن هــا 
ــتن  ــاوه، داش ــه‏ ع ــت. ب ــات اس ــن ترکیب ــم ‏ای ــای مه از مزای
خاصیــت مغناطیس پذیــری اجــازه می دهــد تــا ‏ایــن ترکیبــات 
ــدان مغناطیســی مــورد  ــا کمــک می ــد ب در دارورســانی هدفمن
ــر  ــن بهت ــت تبای ــه عل ــن ب ــد و همچنی ــرار گیرن ــتفاده ق اس
تصاویــر، امــکان تصویربــرداری در ســطح ســلولی و مولکولــی 
را فراهــم می کنــد. نانــوذرات مغناطیســی بارگــذاری شــده بــا 
دارو را می تــوان بــه‏ وســیله ایجــاد میــدان مغناطیســی خارجــی 
بــه نقطــه خاصــی از بــدن هدایــت کــرد و بدیــن ترتیــب دارو 
را بــه محــل خاصــی از بــدن رســاند. نانــوذرات مغناطیس پذیــر 
ــورد  ــی م ــوذرات مغناطیس ــن نان ــت )Fe3O4( عمده ‏تری مگنتی
اســتفاده در دارورســانی هســتند. ایــن ذرات بــه ‏طــور معمــول 
ــد  ــی مانن ــا پلیمرهای ــازگاری ب ــش زیست ‏س ــور افزای ــه منظ ب
کیتوســان، عامــل دار می شــوند ]4[. کیتوســان مشــتقی از 
گلــوکان بــا واحدهــای تکــرار شــونده کیتیــن اســت. درواقــع 
کیتوســان، زیســت پلیمر زیســتی خطــی اســت کــه از پوســت 
خرچنــگ یــا بعضــی مخمرهــا تهیــه می شــود و توانایــی بــاز 
ــه  ــه وســیله آن ب کــردن موقتــی اتصــالات محکــم را دارد و ب
دارو ایــن اجــازه را می دهــد تــا از بیــن ســدها عبــور کنــد ]5[.
ــه ســرعت توســط  ــدون پوشــش ب ــوذرات مغناطیســی ب نان
می شــوند،  حــذف  تک هســته ای  فاگوســیتی  ســلول های 
بنابرایــن پوشــش دار کــردن نانــوذرات مغناطیســی از اهمیــت 
ــای  ــول از پلیمره ــور معم ــه ط ــت. ب ــوردار اس ــادی برخ زی
زیســت تخریب پذیر بــرای پوشــش دادن نانــوذرات مغناطیســی 
ــواد شــیمی درمانی  ــرل شــده م ــش کنت در دارورســانی و رهای
 Glycerol Monooleate( اســتفاده می شود، گلیســرول مونولئات
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GMO)( یکــی از ایــن موارد اســت. گلیســرول مونولئات چربی 

ــوان  ــه عن ــه ب ــی اســت ک ــید چرب ــتر اس دوگانه دوســت و اس
حاملــی مناســب بــرای داروهــای قطبــی و همچنیــن غیرقطبــی 

ــتفاده می شــود ]6[. اس

مواد و روش ها
مواد

در  محلــول   %25( گلوترآلدهیــد  از  پژوهــش  ایــن  در 
آب( ســاخت شــرکت مــرک و داروی ضــد ســرطان 5- 
فلورویوراســیل و کیتوســان بــا وزن مولکولــی 100 کیلودالتون، 
گلیســرول مونولئات ســاخت شــرکت دنیسکو کشــور دانمارک، 
نمــک آهن کلریــد شــش آبه )FeCl3.6H2O(، نمــک آهن کلریــد 
چهارآبــه )FeCl3.4H2O(، محلــول آمونیــاک 25 درصــد و 
اســید اســتیک، اســید بوریــک، اســید فســفریک، هیدروکســید 
ســدیم، همگــی از شــرکت مــرک و کیســه دیالیــز بــا ســایز 12 
کیلودالتــون از شــرکت ســیگما اســتفاده شــد. همچنیــن بــرای 

ــد.  ــتفاده ش ــر اس ــازی ها از آب دوبارتقطی ــام محلول س تم

سنتز نانوذرات مغناطیسی کیتوسان
ــا اســتفاده  ــوذرات کیتوســان مغناطیســی ب ــه نان ــن مرحل در ای
ــه  ــد. ب ــنتز ش ــه س ــن 4 و 6 آب ــای آه ــان و نمک ه از کیتوس
این صــورت کــه ابتــدا 0/15 گــرم کیتوســان بــا وزن مولکولــی 
ــا  ــد ب ــتیک 1 درص ــر اسیداس ــون در 30 میلی لیت 100 کیلودالت
هــم زدن مــداوم بــا اســتفاده از هــم زن مغناطیســی حــل شــد. 
ســپس 1/34 گــرم آهن کلریــد شــش آبه و 3/4  گــرم آهن کلرید 
چهارآبــه بــه 50 میلی لیتــر آب دوبارتقطیــر اضافــه و به مــدت 
20 دقیقــه درحمــام فراصــوت در دمــای اتــاق قــرار داده شــد. 
ــن  ــک آه ــای نم ــه تعلیقی ه ــان ب ــول کیتوس ــه محل در ادام
ــه  ــای 60 درج ــه در دم ــدت 60 دقیق ــه م ــده و ب ــزوده ش اف
ســانتی گراد در حمــام فراصــوت قــرار داده شــد. تعلیقی حاصل 
بــه بالــن ته گــرد دودهانــه منتقــل شــده و مقــدار 10 میلی لیتــر 
آمونیــاک 32 درصــد را داخــل قیــف جداکننــده ریختــه و بــه 
صــورت قطــره قطــره در شــرایط حضــور چگالنــده بــا دمــای 
80 درجــه ســانتی گراد تحــت هــم زدن ســریع و مــداوم اضافــه 
شــد تــا pH محلــول بــه 10 برســد. پــس از اتمــام آمونیــاک، 

ــده  ــل ایجادکنن ــوان عام ــه عن ــد ب ــر گلوتارآلدهی 0/5 میلی لیت
اتصــال عرضــی از طریــق لولــه قیــف جداکننــده اضافــه شــده 
و رفلاکــس بــه مــدت 1/5 ســاعت دیگــر در دمــای 70 درجــه 
ــته و  ــن را بس ــه بال ــپس دهان ــت. س ــه یاف ــانتی  گراد ادام س
محلــول بــه مــدت 24 ســاعت در دمــای اتاق هــم زده شــد. در 
انتهــا نانــوذرات مغناطیســی ســنتز شــده بــا میــدان مغناطیســی 
ــازی  ــا جداس ــکل 1/4 تس ــی ش ــای مکعب ــل از آهن رب حاص

شــد ]7[.

بارگذاری دارو بر روی نانوذرات مغناطیسی
ــا برقــرار کــردن پیوندهــای میانــی در  در مرحلــه بعــد، دارو ب
نانــوذرات مغناطیســی کپســوله می شــود و درنتیجــه نانــوذرات 
ــود.  ــی ش ــل م ــا دارو حاص ــده ب ــذاری ش ــی بارگ مغناطیس
ــول  ــدا محل ــه دارو ابت ــو ذرات مغناطیســی ب ــرای اتصــال نان ب
ذخیــره اولیــه از محلــول ppm 500 دارو تهیــه شــد. ســپس 10 
ــه مــدت  ــه همــراه 0/02 گــرم نانوجــاذب ب ــر از آن ب میلی لیت

یــک ســاعت مخلــوط شــد.
ــه داروی 5-  ــت ک ــورت اس ــن ص ــه ای ــل ب ــازوکار عم س
فلورویوراســیل بــا پیوندهــای میانــی بــا گلوترآلدهید بــه همراه 
گــروه آمینــه در زنجیــره مولکولــی کیتوســان کپســوله می‌شــود 
ــه اکســید آهــن متصــل می‌شــود و  و ســپس اولئیــک اســید ب
ــه آن مــی چســبد، در نتیجــه میســل های  ــره کیتوســان ب زنجی
پلیمــری کیتوســان، دارو را بــه عضــو هــدف می رســانند و بــه 
ــه را  ــب و کلی ــه قل ــی نســبت ب ــمیت داروی ــری س ــور موث ط

ــد ]8[. ــش می‌ده کاه

بهینه سازی فرمول بندی
در ایــن مطالعــه بــرای بررســی فراینــد جــذب ســطحی دارو، 
متغیرهــای pH، زمــان تمــاس و غلظت هــای اولیــه دارو مــورد 
بررســی قــرار گرفــت. بــه ایــن صورت کــه ابتــدا تأثیــر pH  بر 
فراینــد جــذب دارو بــر ســطح نانوکامپوزیــت در  pH  هــای 3 
تــا 10 بررســی شــد و پــس از تعییــن pH بهینــه، زمان رســیدن 
ــای  ــر غلظت‌ه ــپس تأثی ــذب و س ــادل ج ــه تع ــاذب ب نانوج
مختلــف دارو در فراینــد جــذب در pH بهینــه مــورد بررســی 

قــرار گرفــت.
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ــی حــاوی دارو در ماتریس  ــوذرات مغناطیس ســنتز نان
مونولئات گلیسرول 

در مرحلــه آخــر، نانــوذرات مغناطیســی حــاوی دارو بــا 
ــی  ــبکه ماتریس ــی درون ش ــای عرض ــردن پیونده ــرار ک برق
کــردن  وارد  بــرای  می گیرنــد.  قــرار  گلیســرول مونولئات 
ــه شــبکه ماتریســی  ــه حــاوی دارو ب ــوذره مغناطیســی بهین نان
ــی  ــد وزن ــا 3 درص ــرم GMO ب ــک گ ــرول مونولئات، ی گلیس
ــه  ــه نمون ــبت های 0/2، 0/3 و 0/4 ب ــا نس ــه ب ــوذره بهین از نان
ــه  ــدت 10 دقیق ــه م ــم زن ب ــیله ه ــپس به وس ــد س ــه ش اضاف
ــاق  ــای ات ــاعت در دم ــدت 48 س ــرای م ــد و ب ــوط ش مخل
بــرای رســیدن بــه تعــادل نگــه داری شــد. در نهایــت نــوع فــاز 
تشــکیل شــده توســط میکروســکوپ نــوري قطبیــده بررســی 

شــد ]9 و10[.

بررسی خصوصیات نانو ذره بهینه
بــه منظــور ســنجش شــکل ســطحی نانــوذرات بهینــه از 
Sigma 500- روبشــی مــدل )FE-SEM( میکروســکوپ الکترونی
vp ســاخت کشــور آلمــان اســتفاده شــد. بــرای ایــن کار، نمونــه 

ــرار  ــوم اســت ق ــه از جنــس آلومین روی اســتاپ کــه نوعــی پای
داده شــد و جهــت رســانا شــدن بــرای گرفتــن تصاویــر، تحــت 
شــرایط خــا بــا طــا پوشــش دهی شــد. در نتیجــه تصویــر نانــو 
ــه ســاطع شــده از  ــی الکترون هــای ثانوی ــه وســیله ردیاب ذرات ب

ــاژ 15 کیلــووات گــزارش شــد ]11[. ــا ولت ــه ب نمون
ــف ســنجی  ــو ذرات از طی ــه منظــور بررســی ســاختار نان ب
مــادون قرمــز)FT-IR( مــدل Nexus 870 ســاخت کشــور 
آمریــکا اســتفاده شــد بدیــن ترتیــب کــه قــرص مــورد اســتفاده 
ــوذره حــاوی دارو  ــه وســیله مخلــوط کــردن نان در دســتگاه ب
بــا برومایدپتاســیم در فشــار 500 اتمســفر آمــاده و اســکن شــد 
و در ادامــه طیــف به دســت آمــده بــا طیــف پلیمــر و اســانس 

بــه تنهایــی مقایســه شــد.
بــرای پیش بینــی پایــداری حرارتــی نانــوذرات به دســت آمده 
 Toledo مــدل )TGA( از دســتگاه تحلیــل وزن ســنجی حرارتی
ســاخت کشــور ســوئیس اســتفاده شــد. بــر ایــن اســاس نمونــه 
در گســتره دمایــی 25 تــا 700 درجــه ســانتی گراد بــا ســرعت 
20 درجــه ســانتی گراد بــر دقیقــه تحــت اتمســفر نیتــروژن قرار 

ــا  ــی از دم ــاده به صــورت تابع ــرات فیزیکــی م ــت و تغیی گرف
رســم شــد.

بــه منظــور تجزیــه و تحلیــل ســاختار و خصوصیــات 
شــیمیایی نمونــه از طیف ســنجی پــراش انــرژی پرتــو ایکــس 
امــکان  ایــن تحلیــل  ))EDAX (EDS( اســتفاده شــد. در 
شناســایی عناصــر از بــازه کربــن تــا اورانیــوم میســر می شــود.
ــتفاده از  ــا اس ــده ب ــنتز ش ــوذره س ــی نان ــواص مغناطیس خ
ــه  ــد و حلق ــری ش ــنج )VSM( اندازه گی ــتگاه مغناطیس س دس
ــش  ــری مغناط ــان تصوی ــی بی ــه نوع ــه ب ــوذره ک ــماند نان پس

ــد. ــه دســت آم ــاده اســت ب م
جهــت تشــخیص نــوع فــاز تشــکیل شــده در شــبکه 
ماتریــس گلیســرول مونولئات از میکروســکوپ نــوري قطبیــده 

ــد. ــتفاده ش ــن اس ــور چی ــاخت کش ــدل CETT س م

مطالعه رهایش دارو
نانــوذرات  از  دارو  رهایــش  میــزان  اندازه گیــری  بــرای 
مغناطیســی، در محیــط شبیه ســازی شــده معــده و روده مراحــل 

ــد ]12[: ــام ش ــب انج ــه ترتی ــر ب زی
ــرم از  ــدا 0/2 گ ــور ابت ــن منظ ــرای ای ــذب: ب ــه ج -  مرحل
 100 ppm ــول ــر محل ــه 50 میلی لیت ــی ب ــاذب مغناطیس نانوج
دارو اضافــه و بــه مــدت 1 ســاعت مخلــوط می شــود. ســپس 
جــاذب بــا اســتفاده از ســانترفیوژ و صافــی سرســرنگی 
ــتگاه  ــتفاده از دس ــا اس ــذب ب ــزان ج ــده و می ــازی ش جداس

اســپکتروفوتومتر )UV-Vis( بررســی شــد.
- مرحلــه واجــذب در معــده: جــاذب جــدا شــده در مرحلــه 
قبــل را بــه اضافــه 2 میلــی لیتــر بافــر معــده )pH=1/2( داخــل 
ــه و داخــل 50  ــون ریخت ــایز 12 کیلودالت ــا س ــز ب ــه دیالی کیس
میلی لیتــر بافــر قــرار داده و در داخــل بن مــاری در دمــای 37 
ــد.  ــرار داده ش ــاعت ق ــدت 1 س ــه م ــانتی گراد و ب ــه س درج
ــف  ــتگاه طی ــتفاده از دس ــا اس ــه ب ــر از نمون ــپس 1 میلی لیت س

نورســنج تحلیــل شــد.
- مرحلــه واجــذب در روده: کیســه دیالیــز را از ظــرف 
ــر  ــر باف ــوی 50 میلی لیت ــه ظــرف محت ــده ب ــر مع ــوی باف محت
ــاعت در  ــدت 30 س ــه م ــرده و ب ــل ک روده )pH=7/4( منتق
زمان هــای 1، 2، 4، 6، 12، 24 و 30 ســاعت از بشــر یــک 
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ــر  ــازه باف ــول ت ــر از محل ــک میلی لیت ــته و ی ــر برداش میلی لیت
فســفات جایگزیــن شــد. ســپس نمونــه بــا اســتفاده از دســتگاه 
ــزان اســانس آزاد شــده  ــه منظــور بررســی می طیف نورســنج ب

ــل شــد. تحلی

نتایج و بحث
میکروسکوپ الکترونی روبشی

ــه دســت آمــده از میکروســکوپ  ــر ب ــه و تحلیــل تصوی تجزی
ــه  ــه نشــان می دهــد ک ــرای فرمول بنــدی بهین الکترونــی ب
نانــوذرات دارای ســاختار کــروی بــوده و در ابعــاد نانــو 

ــکل 1(. ــتند )ش هس
نانــوذرات  انــدازه  بــه تصاویــر،  بــا توجــه  همچنیــن 
مغناطیســی در محــدوده بیــن 12 و 22 نانومتــر و انــدازه 
نانــوذرات مغناطیســی حــاوی دارو در محــدوده 16 و 25 
ــر میکروســکوپ  ــق مشــابهی، تصاوی ــر اســت. در تحقی نانومت
ــوبی  ــا روش هم رس ــه ب ــی ک ــان مغناطیس ــی کیتوس الکترون
ــو  ــاس نان ــدازه ذرات در مقی ــی از ان ــد حاک ــده بودن ــنتز ش س

قبــل و پــس از پوشــش دوم بــود )شــکل 1( ]13[.

طیف سنجی مادون قرمز
طیــف مــادون قرمــز نانــوذره مغناطیســی و همچنیــن نانــوذره 

شکل 1 تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی؛ 1( نانوذرات مغناطیسی و 2( نانوذرات مغناطیسی حاوی دارو در ماتریس

ــر  ــا تصاوی ــراه ب ــا دارو، هم ــده ب ــذاری ش ــی بارگ مغناطیس
ــه  ــف کیتوســان و داروی 5-فلورویوراســیل در شــکل 2 ب طی

ــده اند.  ــر کشــیده ش تصوی
ــف کیتوســان مغناطیســی نشــان داده شــده در شــکل  در طی
2-3، عــاوه بــر قله هــای مربــوط بــه کیتوســان قلــه ای قــوی در 
محــدوده  Cm-1 553 مشــاهده می شــود کــه نشــان دهنده وجــود 
پیونــد O-Fe اســت. طیــف کیتوســان نیــز دارای قلــه ای قــوی 
 O-H 1346 اســت کــه بــه ارتعاشــات کششــی Cm-1 و پهــن در
نســبت داده می شــود. دو نــوار شــاخص واقــع در  Cm-1 1608  و 

 NH2 در N─H 1660 بــه ترتیــب، متعلــق بــه ارتعــاش خمشــی
 N─H در راســتای شــیوه تغییر شــکل C=O و ارتعــاش کششــی

در NHCO آمیــد نــوع 1 اســت )شــکل 1-2( ]14[.
قله هــای موجــود در طیــف مربــوط بــه دارو شــامل 1244 و 
1345 مربــوط بــه ارتعاشــات F-C و N-C موجــود در ســاختار 
5-فلورویوراســیل اســت )شــکل 2-2(. در نتیجــه بارگــذاری 
دارو بــر ســطح نانــوذره، قله هایــی در محــدوه 1037 و 1651 
 C=N و C-N کــه بــه ترتیــب مربــوط بــه ارتعاشــات کششــی
ــه  ــوذره ب ــدن نان ــس از وارد ش ــت )15(. پ ــده اس ــر ش ظاه
ــکل 4-2(،  ــرول-مونولئات )ش ــبکه گلیس ــه ش ــراه دارو ب هم
قلــه ای در 1734 کــه مربــوط بــه گــروه اســتری C=O موجــود 

درگلیســرول مونولئات اســت، مشــاهده می شــود )16(. 
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شکل 2 طیف سنجی مادون قرمز؛ 1( کیتوسان، 2( 5-فلورویوراسیل ، 3( نانوذره مغناطیسی کیتوسان با دارو و 4( نانوذره مغناطیسی درون شبکه 
گلیسرول مونولئات بارگذاری شده با دارو

تحلیل وزن سنجی حرارتی
ــوذره  ــان و نان ــی کیتوس ــنجی حرارت ــی وزن س ــکل 3 منحن ش
کیتوســان مغناطیســی همــراه بــا دارو را بــر اســاس کاهش وزن 
در مقابــل حــرارت نشــان می دهــد. بــا اســتفاده از ایــن تحلیــل 
می تــوان رابطــه بیــن کاهــش وزن نمونه هــا را در مقابــل 

ــی کــرد. ــا ارزیاب افزایــش دم
ــان در  ــه کیتوس ــود ک ــاهده می ش ــکل 3-1 مش ــق ش مطاب
ــا 250  ــا ت ــش دم ــا افزای ــت و ب ــدار اس ــرارت ناپای ــر ح براب
درجــه ســانتی گراد شــروع بــه از دســت دادن وزن خــود 
تــا حــدود 10% بــه دلیــل تبخیــر آب ذخیــره شــده می کنــد. 
ســپس تــا دمــای 400 درجــه ســانتی گراد حــدود 60% از وزن 
ــه شــدن کیتوســان از دســت می دهــد و  ــر تجزی خــود را براث
در مرحلــه آخــر فقــط 30% از وزن اولیــه آن در دمــای بیشــتر 
از 600 درجــه ســانتی گراد بــه دلیــل تجزیــه شــدن گروه هــای 

ــد ]17[. ــی می مان ــی باق عامل
داده هــای وزن ســنجی حرارتــی درمــورد نانــوذره کیتوســان 

مغناطیســی همــراه بــا دارو نشــان می دهــد کــه در دمــای 400 
درجــه ســانتی گراد فقــط 25% از وزن خــود را از دســت 
می دهــد. همچنیــن کاهــش جــرم نهایــی نانــوذره مغناطیســی 
ــت و  ــدود 28% اس ــط در ح ــانتی گراد، فق ــه س در 600 درج
ایــن در صورتــی اســت کــه کیتوســان خالــص در ایــن دمــا، 
ــن  ــد. ای ــت می ده ــود را از دس ــه 70% از وزن خ ــک ب نزدی
امــر نشــان دهنده جــذب بــالای ذرات آهــن بــر روی کیتوســان 

اســت )شــکل 3(.

طیف سنجی پراش انرژی پرتو ایکس
بــا توجــه بــه طیــف مربــوط بــه کیتوســان مغناطیســی )شــکل 
ــامل %26/04  ــود در آن ش ــر موج ــی عناص ــود تمام 4-1(، وج
وزنــی کربــن، 3/26% وزنــی نیتــروژن، 35/91% وزنی اکســیژن، 
1/34% وزنــی کلــر و 33/45% وزنــی آهن در آن تأیید می شــود. 
ــف کیتوســان مغناطیســی  ــه طی ــوط ب ــل مرب ــن در تحلی همچنی
همــراه بــا دارو )شــکل 4-2(، عــاوه بــر وجــود عناصــر مربــوط 
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شکل 3 تحلیل وزن سنجی حرارتی؛ 1( کیتوسان و 2( نانوذره کیتوسان مغناطیسی همراه با دارو

بــه کیتوســان مغناطیســی، فلوئــور بــا درصــد وزنــی 97/3% بــه 
وضــوح مشــاهده می شــود کــه نشــانگر جــذب خــوب دارو بــر 

روی نانــوذره مــورد نظــر اســت )شــکل 4(.
 

تحلیل خواص مغناطیسی
شــکل 5، تحلیــل خــواص مغناطیســی نانــوذره بهینــه را نشــان 
ــه  ــر مشــاهده می شــود ک ــن تصوی ــه ای ــا توجــه ب می دهــد. ب
ــی،  ــان الکتریک ــدت جری ــاد ش ــا ایج ــان ب ــوذرات کیتوس نان
مغناطیســی شــده و تحــت میــدان مغناطیســی از خــود واکنــش 
ــوان نتیجــه گرفــت کــه  نشــان می دهــد. در این صــورت می ت
نانــوذرات کیتوســان بــه خوبــی مغناطیســی شــدند )شــکل 5(.

 
میکروسکوپ نوری قطبیده

ــبکه  ــده در ش ــکیل ش ــاز تش ــوع ف ــخیص ن ــور تش ــه منظ ب
ماتریــس گلیســرول مونولئات از میکروســکوپ نــوري قطبیــده 

اســتفاده شــد. 
ــره مشــخص شــد  ــه تی ــس زمین ــه وســیله پ ــی ب ــاز مکعب ف
زیــرا بــر طبــق خاصیــت ایزوتروپیــک خــود، نــور قطبیــده را 
ــده می شــد و  ــره دی ــه تی ــس زمین ــی داد و پ ــور م از خــود عب

شکل4 طیف سنجی پراش انرژی پرتو ایکس؛ 1( نانوذرات 
مغناطیسی و 2( نانوذرات مغناطیسی درون گلیسرول مونولئات
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شکل5 تحلیل خواص مغناطیسی نانوذرات مغناطیسی

ــت ]18[. ــد داش ــی مانن ــاختار موزائیک ــه ای س ــای لای فازه
ــا نســبت های مختلــف  شــکل 6 ســاختار فازهــای شــبکه ب
ــر  ــرول مونولئات را در زی ــی )0/2، 0/3 و 0/4( آب-گلیس وزن
ــه شــکل  ــا توجــه ب ــده نشــان می دهــد. ب میکروســکوپ قطبی
ــا نســبت وزنــی 0/2 و  6 مشــخص شــد کــه در نمونه هــای ب
0/3 فــاز لایــه  ای در تصویــر دارای ســاختار موزائیکــی ماننــد 
ــا  ــه ب ــن در نمون ــکل 6-1(. همچنی ــت )ش ــه اس ــکل گرفت ش
نســبت وزنــی 0/4 فــاز مکعبــی شــکل گرفتــه اســت )شــکل 
6-2(. فــاز مکعبــی بســیار گرانــرو بــوده و حالــت نیمه جامــد 

شکل 6 تصاویر میکروسکوپ نوری قطبیده در ساختارهای فاز بلوری مایع؛ 1( فاز لایه‌ای )نسبت وزنی 0/2 و 0/3( و 2( 
فاز مکعبی )نسبت وزنی 0/4(

و شــفاف دارد و بــر طبــق خاصیــت ایزوتروپیــک خــود، 
نــور قطبیــده را از خــود عبــور می دهــد، در نتیجــه تصویــر بــا 
پس زمینــه ســیاه نمایــش داده می شــود. همچنیــن ایــن ســاختار 
شــبکه از لحــاظ ترمودینامیکــی پایــدار اســت. گرانــروی بالای 
فــاز مکعبــی باعــث فراهــم آوردن ســامانه آهســته رهــش برای 

آزادســازی داروهــا می شــود )شــکل 6( ]19[.
 

مطالعه رهایش دارو
ــی  ــوذرات مغناطیس ــیل از نان ــش داروی 5- فلورویوراس رهای
ــط  ــرول مونولئات در محی ــس گلیس ــده درون ماتری ــه ش بهین
ــت.  ــرار گرف ــی ق ــورد بررس ــی م ــده برون تن ــازی ش شبیه س
ــاعت در  ــدت 1 س ــه م ــه ب ــدا نمون ــه ابت ــورت ک ــه این ص ب
محلــول اســیدکلریدریک )محلــول معــده( و ســپس بــه مــدت 
ــرار  ــط روده( ق ــفات )محی ــر فس ــول باف ــاعت در محل 30 س
ــم  ــان رس ــل زم ــازی دارو در مقاب ــای آزادس ــت و داده ه گرف

ــکل 7(. ــد )ش ش
همان گونــه کــه در شــکل 7 نشــان داده شــده اســت حــدود 
ــا شــیب بســیار تنــد در یــک ســاعت ابتدایــی  50% از دارو ب
ــال  ــس از انتق ــود پ ــده آزاد می‌ش ــازی مع ــط شبیه س در محی
نانــوذرات حــاوی دارو بــه محیــط بافــر فســفات آزاد ســازی 
ــدا  ــش پی ــم رهای ــیبی ملای ــا ش ــا حــدود 10 ســاعت ب دارو ت
می‌کنــد. محــل عــوض شــدن بافــر از محیــط معــده بــه روده 
 .)BufferChanging( در شــکل 7 نشــان داده شــده اســت
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ــدار  ــترین مق ــه بیش ــاعت 30 ب ــازی در س ــت آزادس در نهای
ــید. ــد رس ــش، 90% خواه رهای

بــا توجــه بــه اینکــه یکــی از اهــداف مــا در ایــن پژوهــش 
رهایــش آهســته دارو و در نتیجــه مانــدگاری زیــاد نانــوذرات 
در محیــط بــدن بــرای مصــارف پزشــکی اســت، ایــن شــکل 

آزاد ســازی توانســته اســت نتایــج مطلوبــی را ارائــه دهــد.
 

بررسي مدل سازی رهايش دارو
بــرای درک ســازوکار و ســینتیک رهایــش دارو، داده‌هــای 
ــینتیکی  ــای س ــا مدل ه ــی ب ــط برون تن ــش دارو در محی رهای
ــیون،  ــل رگراس ــتفاده از تحلی ــا اس ــل شــده و ب ــف تحلی مختل

شکل 7 روند آزادسازی دارو از نانوذرات مغناطیسی بهینه در 
گلیسرول مونولئات در محیط معده و روده

جدول 1 مدل های سینتیکی رهایش دارو

 )R2( مقدارهــای ضرایــب معادلــه و مقــدار ضریــب همبســتگی
ــه یــک  ــرای منحنی‌هــای خطــی محاســبه شــد. هرچــه R2 ب ب
ــورد  ــی م ــکل داروی ــازی ش ــاق آزادس ــد، انطب ــر باش نزدیک‌ت

ــود. ــتر می‌ش ــر بیش نظ
ــدل ســینتیکی  ــا اســتفاده از 4 م ــی ب ــن داده‌هــای تجرب بنابرای
همان طــور کــه در جــدول 1 نشــان داده شــده اســت تحلیل شــد.
بــا توجــه بــه مقــدار R2 کــه بــرای هــر مــدل در جــدول )1( 
ارائــه شــده اســت، پروفیــل رهایــش دارو از نانــوذرات نشــان 
ــردن داده‌هــای  ــرای متناســب ک ــدل ب ــن م ــه بهتری می‌دهــد ک

رهایــش مدل هــای ســینتیکی درجــه اول هســتند.

بهینه سازی فرمول بندی
ــت  ــرم نانوکامپوزی ــط 0/02 گ ــذب دارو توس ــزان ج ــدا می ابت
ــه  ــت ک ــرار گرف ــش ق ــورد آزمای ــف م ــای مختل ــرای pHه ب
باتوجــه بــه نتایــج،  pH=5 به عنــوان pH بهینــه انتخــاب شــد. 
ــان تمــاس نانوجــاذب کیتوســان مغناطیســی  ــر زم ســپس تأثي
بــر ظرفيــت جــذب دارو در pH=5 و در زمان هــای مختلــف 2، 
5، 15، 30، 45، 60، 90 و 120 دقیقه بررســی شــد و مشــخص 
ــی  ــال خال ــای فع ــود مکان ه ــل وج ــدا به‌دلی ــه در ابت ــد ک ش
بســیار در ســطح کیتوســان مغناطیســی ســرعت فراینــد جــذب 
ــان  ــت زم ــا گذش ــی ب ــت ول ــریع اس ــیار س ــطحی دارو بس س
ــذب  ــرعت ج ــده و س ــته ش ــال کاس ــای فع ــداد مکان ه از تع
ــد جــذب ســطحی  ــت فراین ــم می‌شــود و در نهای ســطحی ک

پــس از 30 دقیقــه بــه تعــادل می رســد.

 مدل هيگوچي مدل پپاس مدل درجه اول مدل درجه صفر 

ضريب 

 R2همبستگي 
٧٩٤٠/٠  ٩٨٢٥/٠  ٩٨٤٢/٠  ٣٣٣/٠  

  ضرايب معادله

y0= ٨٩٩/٧٨  

a=- ٦٣٧/٥٥  

b= ٠٩٦٩/٠  

a= ١٧/٢٩  

b= ٢٦٩/٠  
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نتیجه گیری
ــه ســبب  ــه کمــک نانوحامل هــا ب دارورســانی آهســته رهش ب
تغییــردر پارامترهــای جــذب، توزیــع و متابولیســم دارو، 
افزایــش مــدت زمــان حضــور دارو در جریــان خــون، کاهــش 
ــرف  ــزان مص ــش می ــر دارو، کاه ــش نیمه عم ــمیت، افزای س
ــای  ــی از راهکاره ــوان یک ــه عن ــر ب ــی دقیق ت دارو و هدف یاب
ــه  ــا تکی ــان ســرطان مطــرح هســتند کــه ب ــه در درم خوش آتی
بــر دلایــل ذکــر شــده کارایــی نانــوذرات مغناطیســی در ایــن 

ــود.  ــد ب ــه چشــمگیرتر خواه زمین
در ایــن تحقیــق نانــوذرات مغناطیســی کیتوســان ســنتز شــد 
ــد  ــل خــواص مغناطیســی تأیی ــج تحلی ــا اســتفاده از نتای کــه ب
شــد، ســپس داروی 5-فلورویوراســیل بــر روی آن بارگــذاری 
شــده و بــه منظــور دارورســانی آهســته رهش، نانــوذرات 
ــد.  ــرار گرفتن ــرول مونولئات ق ــی گلیس ــبکه ماتریس درون ش
ــو ایکــس  ــرژی پرت ــراش ان ــه پ ــوط ب ــای مرب ــق طیف ه مطاب
عــاوه بــر وجــود تمامــی عناصــر، وجــود میــزان بــالای %97 
فلوئــور نشــانگر جــذب خــوب دارو بــر روی نانــوذره مــورد 
ــکوپ  ــر میکروس ــاس تصاوی ــر اس ــن ب ــت. همچنی ــر اس نظ
ــرای  ــه ب ــی بهین ــبت وزن ــد نس ــخص ش ــده مش ــوری قطبی ن
ــوع  ــا ن ــبکه ای ب ــه ش ــت ک ــرول مونولئات–آب، 0/4 اس گلیس

فــاز مکعبــی به وجــود مــی آورد. فــاز مکعبــی از لحــاظ 
ترمودینامیکــی پایــدار بــوده و بــه دلیــل گرانــروی بــالا باعــث 
فراهــم آوردن ســامانه آهســته رهش بــرای آزادســازی داروهــا 
می شــود. باقــری و همــکاران نیــز در پژوهــش خــود بــه ایــن 

ــد ]20[. ــی دســت یافتن نســبت وزن
ــات  ــز و ارتعاش ــادون قرم ــای م ــاهدات طیف ه ــق مش طب
ــت  ــوذرات مگنتی ــن نان ــی بی ــش خوب موجــود در آن، برهم کن
و گروه هــای عاملــی کیتوســان و همچنیــن گروه هــای دارو و 
ــاس  ــتری گلیســرول مونولئات رخ داده اســت. براس ــروه اس گ
ــوذرات  ــکل گیری نان ــی، ش ــکوپ الکترون ــر میکروس تصاوی
ــط  ــدازه متوس ــت و ان ــاف اس ــطح ص ــا س ــکل ب ــروی ش ک
نانــوذرات مغناطیســی قبــل و بعــد از بارگــذاری دارو زیــر 30 
نانومتــر گــزارش شــدند. همچنیــن مطالعــه دمایــی، پایــداری 
نانــوذرات را در دمــای بــالای 400 درجه ســانتی گراد مشــخص 
ــوذرات  ــد. نتایــج به دســت آمــده از رهایــش دارو از نان می کن
ــه میــزان %90  مغناطیســی درون شــبکه گلیســرول مونولئات ب
ــش  ــی از برهم کن ــه حاک در طــول 30 ســاعت را نشــان داد ک
ایــده آل بیــن دارو، نانــوذرات و شــبکه ماتریســی اســت ]21[ و 
آزادســازی دارو از مــدل ســینتیکی درجــه اول پیــروی می کنــد.
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