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Abstract

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder with no 
treatment due to the blood-brain barrier (BBB) existence. However, 
if dopamine (DA) molecule is able to pass through the BBB, it can 
be considered as a cure for PD. The aim of this study was to prepare 
biodegradable nanoparticles (NPs) carrying DA for crossing the BBB, 
using ion polymerization and solvent. Particle size and size distribution, 
zeta potential, entrapment efficiency, and in vitro drug release behavior 
were determined at pH=7. The drug-loaded nanoparticles were found 
to be spherical with fluffy exterior, average size of 110 nm and zeta 
potential of -7.61 mV. Fourier-transform infrared (FTIR) spectroscopy 
(FTIR) verified polymerization of butyl cyanoacrylate monomers and 
physical encapsulation of DA in the polymer, poly(butyl cyanoacrylate) 
(PBCA). Loading and drug encapsulation efficiencies were 35 and 
52 w/v %, respectively, characterized by high performance liquid 
chromatography (HPLC). The in-vitro drug release profile of DA-loaded 
PBCA nanoparticles exhibited a gradual release of more than 20 ٪ w/w 
of the drug after 51 h. Investigation of in-vivo release of fluorescein 
isothiocyanate from nanocarrier as a model drug for dopamine in 
brain proved its gradual release using fluorescent microscopy. In this 
study, PBCA nanoparticles were successfully introduced as a delivery 
system for the hydrophilic DA, providing a promising approach for 
improvement of PD.
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چکیــده

بیمــاری پارکینســون نوعــی بیمــاری عصب‌تباهی‌زاســت کــه بدلیــل وجــود ســد 
ــن را  ــول دوپامی ــود، مولک ــن وج ــا ای ــد. ب ــر نمی‌باش ــزی درمان‌پذی ــی- مغ خون
می‌تــوان در صــورت عبــور از ســد خونــی- مغــزی، بــه عنــوان عامــل درمــان ایــن 
ــامانه  زیســت‌تخریب  ــه نانوس ــن پژوهــش تهی ــدف از ای ــرد. ه ــاری مطــرح ک بیم
ــه در آن از  ــزی اســت ک ــی- مغ ــور از ســد خون ــرای عب ــن ب ــر حــاوی دوپامی پذی
ــذاری دارو  ــامانه و بارگ ــاخت نانوس ــرای س ــال ب ــی و ح ــیون یون روش پلیمریزاس
ــای نانوســامانه حــاوی دارو و  ــدازه و پتانســيل زت ــع ان ــدازه، توزي اســتفاده شــد. ان
ــوذرات  ــد. نان ــذاری و رهــش دارو از ســامانه در pH=7، بدســت آم ــن بارگ همچنی
ــوذرات حــاوی  ــدازه نان ــد. میانگیــن ان حاصــل کــروی و دارای ســطح ناصــاف بودن
ــج طیف‌ســنجی  ــود. نتاي ــت ب ــا ۷/۶۱- میلی‌ول ــا پتانســیل زت ــر ب دارو ۱۱۰ نانومت
تبديــل فوريــه فروســرخ انجــام پلیمریزاســیون و پوشــينه‌دار شــدن فیزیکــی دارو 
را در پلیمــر تأييــد کــرد. درصــد بارگــذاری و پوشــينه‌دار شــدن دارو در نانوســامانه  
ــی  ــد وزن ــب ۳۵ و ۵۲ درص ــه ترتی ــی کارا ب ــتفاده از کروماتوگراف ــا اس ــری ب پلیم
ــد داروی  ــش از 20 درص ــش بی ــی از ره ــی‌ها حاک ــد. بررس ــزارش ش ــی گ حجم
بارگذاری‌شــده از نانوســامانه پــس از ۵۱ ســاعت بــود. در نهایــت مطالعــه‌ی 
رهــش درون‌تــن مولکــول فلورتــاب فلورســین ایزوتیوســیانات از نانوحامــل توســط 
میکروســکوپ فلورتــاب رهــش تدریجــی ایــن مولکــول را بــه عنــوان الگــوی دارويی 
دوپامیــن در مغــز ثابــت کــرد. به‌طــور کلــی تمامــی ویژگــی هــای ثبت‌شــده بــرای 
انتقــال دوپامیــن آب‌دوســت بــه عنــوان روش درمانــی پارکینســون بــا نانوســامانه  

پلیمــری پلی)بوتیــل ســیانواکریلات( مناســب ارزيابــی شــد. 
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1- مقدمه
عصب‌تباهـــی‌زای  بیماری‌هـــای  درمـــان 
ســـد  تأثیـــر  تحـــت   )Neurodegenerative diseases(
 ،)Alzheimer’s disease( ـــر ـــد آلزایم ـــزی، مانن ـــی- مغ خون
اســـکلروز  و   )Parkinson’s disease( پارکینســـون 
ـــه  ـــی )Amyotrophic lateral sclerosis( ب ـــروف جانب آمیوت
ـــود  ـــی از وج ـــز ناش ـــه مغ ـــال دارو ب ـــال در انتق ـــل اخت دلی
اتصـــالات محکـــم ســـلول‌های اندوتلیـــال در ســـد خونـــی- 
مغـــزی، ناموفـــق گـــزارش می‌شـــود. از ایـــن رو داروهـــا و 
ـــرای  ـــگاهی ب ـــرایط آزمایش ـــه در ش ـــی ک ـــای درمان مولکول‌ه
ــود  ــدن موجـ ــده‌اند، در بـ ــزارش شـ ــب گـ ــان مناسـ درمـ
ــوند ]1,  ــوب شـ ــی محسـ ــل درمانـ ــد عامـ ــده نمی‌تواننـ زنـ
بیماری‌هـــای  شـــایع‌ترین  پارکینســـون  و  آلزایمـــر   .]2
ـــتند.  ـــر هس ـــرن اخی ـــده در ق ـــناخته ش ـــی‌زای ش عصب‌تباه
بیمـــاری پارکینســـون در واقـــع لـــرزش در وضعیـــت 
ـــری  ـــنین پی ـــتر در س ـــیوع آن بیش ـــه ش ـــت ک ـــتراحت اس اس
)1 تـــا 1/5درصـــد جمعیـــت بـــالای شـــصت ســـال( و در 
ـــر، ال-  ـــال حاض ـــت. در ح ـــان اس ـــا یکس ـــق دنی ـــام مناط تم
ـــون  ـــاری پارکینس ـــم بیم ـــرل علائ ـــن داروی کنت ـــا بهتری دوپ
ـــت  ـــی آن قابلی ـــی درمان ـــن ویژگ ـــود. مهمتری ـــوب می‌ش محس
عبـــور از ســـد خونـــی- مغـــزی و تبدیـــل بـــه دوپامیـــن 
ـــتفاده  ـــا اس ـــت. ام ـــیلاز اس ـــا- دکربوکس ـــم دوپ ـــط آنزی توس
ـــه از آن  ـــت ک ـــراه اس ـــی هم ـــت های ـــا محدودی ـــا ب از ال- دوپ
ـــد  ـــدی از س ـــر از ده درص ـــور کمت ـــه عب ـــوان ب ـــی ت ـــن م بي
خونـــی- مغـــزی و عـــوارض جانبـــی داروی عبـــور نکـــرده، 
نیمه‌عمـــر کوتـــاه و مقاومـــت دارویـــی بیمـــار اشـــاره کـــرد 
ـــا تحقیقـــات علمـــی  ]3[. ایـــن محدودیـــت هـــا موجـــب شـــد ت
جهـــت درمـــان دارویـــی پارکینســـون بـــه حـــل مشـــکل 
ـــتقیم  ـــاندن مس ـــز و رس ـــی مغ ـــد- خون ـــن از س ـــور دوپامی عب
ـــور  ـــرای عب ـــود. ب ـــوف ش ـــدف معط ـــت ه ـــه باف ـــن ب دوپامی
ـــل  ـــی حام ـــه طراح ـــاز ب ـــزی نی ـــی- مغ ـــد خون ـــن از س دوپامی
ـــت ‌در آن  ـــن آب‌دوس ـــذاری دوپامی ـــت بارگ ـــا قابلی ـــب ب مناس
بـــا بـــار، وزن مولکولـــی و خاصیـــت چربی‌دوســـتی بـــرای 
عبـــور از ســـد خونـــی- مغـــزی ]4[ و رهـــش کنترل‌شـــده 
ـــا  ـــن در آنه ـــه دوپامی ـــی ک ـــامانه های ـــود. از نانوس دارو ]5[ ب
ــان ]6[،  ــه کیتوسـ ــوان بـ ــت، می‌تـ ــده اسـ ــذاری شـ بارگـ
نانـــوژل PVP/PAA ]7[ و ميکروگـــوی پـــی ال جـــی ای 
)PLGA micosphere( ]8[، اشـــاره کـــرد. امـــا اســـتفاده از 
ـــزوم  ـــا ل ـــی ب ـــی تهاجم ـــوان روش ـــه عن ـــوژل PVP/PAA ب نان
قراردهـــی مســـتقیم در مغـــز، کیتوســـان بـــه علـــت بـــار 
ـــزرگ  ـــدازه  ب ـــت ان ـــه عل ـــی ال جـــی ای ب ـــامانه و پ ـــت س مثب
ــد.  ــزارش نشـ ــب گـ ــان مناسـ ــرای درمـ ــا بـ میکروگوی‌هـ
 )Lyposome( نانوســـامانه‌های دیگـــری ماننـــد لیپـــوزوم
]9[، کربـــن نقطـــه‌ای )Carbon dot( ]10[ و نانوگرافـــن 
ـــال  ـــرای انتق ـــز ب ـــاید )Nanographene oxide( ]11[ نی اکس
دوپامیـــن از ســـد خونـــی- مغـــزی بررســـی شـــده‌اند. 
لیپوزوم‌هـــا در بـــدن ناپایـــدار هســـتند و کربـــن نقطـــه‌ای 

ـــه  ـــد. در نتیج ـــلولی دارن ـــمیت س ـــز س ـــاید نی ـــن اکس و گراف
ـــر  ـــا حداکث ـــی ب ـــی نانوحامل‌های ـــوی بررس ـــه س ـــات ب تحقیق

کارایـــی پیـــش رفـــت.
ـــد  ـــوی تن ـــا ب ـــگ، ب ـــی بی‌رن ـــیانواکریلات مایع ـــل س ان بوتی
ـــودر  ـــه پ ـــیون ب ـــس از پلیمریزاس ـــه پ ـــت ک ـــبنده اس و چس
ـــود.  ـــی ش ـــل م ـــیانواکریلات( تبدی ـــل س ـــفیدرنگ پلی)بوتی س
ـــی ماننـــد زیست‌ســـازگاری  ـــه دلیـــل ویژگـــی های ـــن پلمـــر ب اي
زیســـت‌تخریب‌پذیری   ،)Biocompatibility(
ـــت  ـــر مقاوم ـــه ب ـــمیت و غلب ـــدم س )Biodegradability(، ع
ــبی  ــل مناسـ ــی )Multi drug resistance( حامـ چند‌دارویـ
ـــه از ســـد  ـــی اســـت ک ـــای ضدســـرطان و داروهای ـــرای داروه ب
ـــر  ـــن پلیم ـــد ]12[. همچنی ـــور نمی‌کنن ـــزی عب ـــی- مغ خون
مذکـــور باعـــث افزایـــش نیمه‌عمـــر دارو در بـــدن، کاهـــش 
ســـمیت ناشـــی از غلظـــت داروی آزاد و کاهـــش عـــوارض 
ـــی  ـــدهای کاراندام ـــور دارو از س ـــت عب ـــی دارو و در نهای جانب
)Physiologic( بـــدن می‌شـــود ]13[. ایـــن نانـــوذرات بـــه 
ــعه  ــط اشـ ــک )Lyophilized( و توسـ ــی انجمادخشـ راحتـ
بـــر  پلیمریزاســـیون  روش  می‌شـــوند.  ســـترون  گامـــا 
ـــينه‌دار  ـــت در آن پوش ـــرار اس ـــه ق ـــاده ای ک ـــوع م ـــاس ن اس
شـــود انتخـــاب شـــده و بـــر ویژگی‌هـــای فیزیکـــی پلیمـــر 
تأثیـــر مســـتقیم دارد ]14[. روش هـــای متنوعـــی شـــامل 
ــرای  ــوبی بـ ــی و رسـ ــیونی، محلولـ ــیون امولسـ پلیمریزاسـ
پلمریزاســـیون مونومـــر ان بوتیـــل ســـیانواکریلات معرفـــی 
ـــی  ـــی ط ـــده مصرف ـــاده پایدارکنن ـــت ]15, 16[. م ـــده اس ش
ـــی  ـــدازه و وزن مولکول ـــر ان پلیمریزاســـیون تأثیـــر مســـتقیمی ب
ـــیانواکریلات(  ـــل س ـــای پلی)بوتی ـــای کلوئیده ـــیل زت و پتانس
 Poloxamer( ۱۸۸ دارد. ســـه پایدارکننـــده‌ی پلوگزامـــر
 )Dextran( و دکســـتران )80 Tween( 80 توئیـــن ،)188
ــرد  ــیانواکریلات کاربـ ــل سـ ــیون ان بوتیـ ــرای پلیمریزاسـ بـ
ـــن 80 در  ـــط توئي ـــدار توس ـــای ناپای ـــاد کلوئیده ـــد. ايج دارن
ـــی  ـــه وزن مولکول ـــوان ب ـــر 188 را می‌ت ـــا پلوگزام ـــه ب مقایس
ــر  ــبت داد. پلوگزامـ ــر نسـ ــه پلوگزامـ ــبت بـ ــر آن نسـ کمتـ
ــاد ذرات  ــه ایجـ ــر بـ ــب منجـ ــه ترتیـ ــن 80 بـ 188و توئيـ
کوچک‌تـــر بـــا PDI کوچکتـــر و پتانســـیل زتـــای کوچکتـــر 
شـــدند در حالـــی کـــه پتاســـیل زتـــا در اثـــر اســـتفاده از 
دکســـتران بســـیار بزرگ‌تـــر و مثبت‌تـــر از پلوگزامـــر 188 
 )Chlorambucil( اســـت ]15[. داروهـــای کلرام‌بوســـیل
ســـیس‌پلاتین   ،]17[  )Epirubicin( اپی‌روبیســـین   ،]13[
 ]19[  )Itraconazole( ایتراکونـــازول  و   ]18[  )Cisplatin(
بـــا اســـتفاده از پایدارکننـــده هـــای مذکـــور در پلی)بوتیـــل 
ســـیانواکریلات( بارگـــذاری شـــده‌اند کـــه بـــه ترتیـــب 
ـــرای  ـــر ب ـــدازه‌ی 300، 250، 500 و 400 نانومت ـــن ان میانگی
ـــق اســـتفاده  ـــن تحقی ـــزارش شـــده اســـت. هـــدف از ای ـــا گ آنه
ـــل  ـــو حام ـــاخت نان ـــرای س ـــب ب ـــیون مناس از روش پلیمریزاس
هـــای پلیمـــری بـــا انـــدازه‌ی میانگیـــن زیـــر 150 نانومتـــر 
ـــود. همچنیـــن از روش  ـــی- مغـــزی ب ـــرای عبـــور از ســـد خون ب
ـــتفاده  ـــل اس ـــن در نانوحام ـــذاری دوپامی ـــرای بارگ ـــی ب محلول
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شد ]20[.

۲- تجربی
۲-۱ مواد

ــل  ــه  پلی)بوتی ــرای تهی ــیانواکریلات ب ــل س ــر ان بوتی مونوم
ــداری  ــپانیا( خری ــکا )اس ــرکت آفینیتی ــیانواکریلات( از ش س
شــد. بــرای تثبیــت و پایــداری پلیمــر در محلــول و جلوگیــری 
ســاخت   188 پلوگزامــر  پایدارکننــده  از  آن  کلوخگــی  از 
شــرکت ســیگما )آمریــکا( اســتفاده شــد. همچنیــن دوپامیــن 
هیدروکلرایــد بــه عنــوان عامــل درمــان بیمــاری، بافر فســفات، 
ترهالــوز دی‌هیــدرات بــا خلــوص 99/5 % و هیدروکســید 
ــول  ــازی محل ــرای خنثی‌س ــالای 98% ب ــوص ب ــا خل ــدیم ب س
پلیمریزاســیون از ســیگما )آمریــکا( خریــداری شــدند. در 
تمــام مراحــل آزمایــش از آب مقطــر یــون‌زدوده اســتفاده شــد.

۲-۲ روش کار
۲-۲-۱ تهیه‌ی پلی)بوتیل سیانواکریلات( خالص 

پلی)بوتیــل  نانوحامــل  انتقــال  بــرای  ایــن پژوهــش،  در 
ــر از  ــدازه کمت ــه ان ــاز ب ــز نی ــه درون مغ ــیانواکریلات( ب س
ــه  ــت‌یابی ب ــن روش دس ــه، بهتری ــود ک ــر ب ــت نانومت دویس
ــی  ــدا 10 سی‌س ــود. ابت ــی ب ــیون یون ــدف، پلیمریزاس ــن ه ای
محلــول اســید کلریدریــک یــک درصــد را روی هــم‌زن 
مغناطیســی قــرار داده و عامــل پایدارکننــده پلوگزامــر 188 را 
بــه مقــدار 3 درصــد وزنــی بــه حجمــی بــه آن افــزوده و پــس 
از انحــال، مونومــر قطــره قطــره و بــه مقــدار 1 درصــد وزنــی 
ــدود 200  ــم‌زن در ح ــرعت ه ــد. س ــزوده ش ــی اف ــه حجم ب
دور بــر دقیقــه تنظیــم و محلــول شــیری‌رنگ پــس از چهــار 
 pH ــا ــول ب ــه، محل ــد. در ادام ــت آم ــاط به‌دس ــاعت اخت س
2/5 بــا هیدروکســید ســدیم 1 درصــد، خنثــی شــد )7- 6/8 
=pH(. بــرای تکميــل پلیمریزاســیون، محلــول مــورد نظــر بــه 
مــدت دو ســاعت دیگــر بــر روی هــم‌زن مغناطیســی قــرار داده 
شــد. در ایــن مرحلــه، محلــول کلوئیــدی شــیری‌رنگ حــاوی 
ــد.  ــر به‌دســت آم ــا ۲۰۰ نانومت ــدازه ی 40 ت ــا ان ــل ب نانوحام
ــه  ــتگاه فراگريزان ــل از دس ــص نانوحام ــرای تخلی ــه، ب در ادام
 )HK  36  Z مــدل  آلمــان   Ultracentrifuge) (Hermle(
ــاعت  ــک س ــدت ی ــه م ــه ب ــرعت 25000 دور در دقیق ــا س ب
اســتفاده و ســپس محصــول ســه بــار بــا آب مقطــر شستشــو 
داده شــد. مخلــوط حاصــل در دســتگاه خشــک‌کن انجمــادی 
در حضــور 1 درصــد وزنــی بــه حجمــی ترهالــوز دی‌هیــدرات 

ــل شــد ]20[. ــودر تبدی ــه پ ب

۲-۲-۲ بارگذاری دوپامین در پلیمر
ســامانه‌ی  در  دوپامیــن  آب‌دوســت  مولکــول  بارگــذاری 
روش  بــا  ســیانواکریلات(  پلی)بوتیــل  آب‌گریــز  پلیمــری 
ــر نیســت. در  ــی درجــا امکان‌پذی متــداول پلیمریزاســیون یون
نتیجــه بارگــذاری پــس از تهیــه ی نانوحامــل خالــص انجــام 
شــد. بــه ایــن منظــور، بــا اســتفاده از هــم‌زن مغناطیســی، 10 

ــل  ــی پلی)بوتي ــه حجم ــی ب ــد وزن ــول 1 درص ــی محل سی‌س
ــول 1 درصــد  ســيانواکرلايت( در اســتون و 10 سی‌ســی محل
ــاعت  ــدت نیم‌س ــه م ــن در آب ب ــی دوپامي ــه حجم ــی ب وزن
ــی  ــره جنوب ــوت )Ultrasonic cleaner) (Wisd، ک در فراص
ــد. در  ــرار داده ش ــخ ق ــام آب ی ــدل WUC-AO6H( و حم م
ــای 60  ــاء در دم ــول در آون خ ــرار دادن محل ــا ق ــت ب نهای
ــر  ــودر پلیم ــاعت، پ ــار س ــدت چه ــه م ــانتی‌گراد ب ــه س درج
ــا  ــت ب ــد. در نهای ــت آم ــه دس ــن ب ــا دوپامی ــده ب بارگذاری‌ش
اســتفاده از دســتگاه نانــودراپ )Micro digital، کــره جنوبــی( 

ــد ]18[. ــت آم ــن بدس ــت دوپامی غلظ
از  دوپامیــن  حــاوی   PBCA نانوحامــل  تخلیــص   ۳-۲-۲

آزاد دوپامیــن 
ــرای تخلیــص دوپامیــن آزاد از دوپامیــن بارگذاری‌شــده در   ب
پلیمــر پلی)بوتیــل ســیانواکریلات( از کیســه دیالیــز 12000 
دالتــون بــا منافــذ 25 آنگســتروم شــرکت میلــی پــور اســتفاده 
ــا ســرعت  ــه مــدت یــک ســاعت ب شــد. ســامانه  تهیه‌شــده ب
200 دور بــر دقیقــه در دمــای اتــاق در انکوباتــور قــرار داده و 

دوپامیــن آزاد اســتخراج شــد ]13[.
۲-۲-۴ طیف‌سنجی فروسرخ 

بوتیــل  ان  مونومــر  پلیمریزاســیون  از  اطمینــان  بــرای 
تبديــل  فروســرخ  دســتگاه طیف‌ســنج  از  ســیانواکریلات 
 Thermo,,( ــه اســتفاده شــد. در طیف‌ســنجی فروســرخ فوري
تابــش، جهش‌هــای  براســاس جــذب  AVATAR آمریــکا( 
صــورت  اتمــی  چنــد  یون‌هــای  و  مولکول‌هــا  ارتعاشــی 
می‌گیــرد. طیف‌ســنجی مونومــر و پلیمــر بــر قرص‌هــای 
برميــد پتاســيم )KBr( بــا 64 پويــش در محــدوده عــدد 
موجــی بیــن 400 تــا 4000 بــر ســانتی‌متر بــا تــوان تفکيــک 

ــد. ــام ش ــر انج ــانتی مت ــر س 2 ب

۲-۲-۵ بررسی خصوصیات نانوحامل حاوی دارو
۲-۲-۵-۱ ریخت‌شناسی

مورفولــوژی(  )بررســی  شناســی  ریخــت  منظــور  بــه 
نمونه‌هــای نانوحامــل پلی)بوتیــل ســیانواکریلات( فاقــد و 
ــط  ــره توس ــه نق ــا روی پای ــدا نمونه‌ه ــن، ابت ــاوی دوپامی ح
نوارچســب‌های دوطرفــه رســانا چســبانده شــدند و بــه مــدت 
ــش‌دهی  ــر پوش ــت 15 نانومت ــه ضخام ــا ب ــا ط ــه ب 10دقیق
ــتفاده  ــا اس ــاوت ب ــای متف ــر در بزرگنمایی‌ه ــدند. تصاوی ش
 Field( ــی ــیل میدان ــی گس ــی پويش ــکوپ الکترون از میکروس
 emission scanning electron microscope) (CamScan
MV2300( تهیــه شــد. میانگیــن انــدازه‌ی نانــوذرات و شــکل 

ــد ]17[. ــی ش ــاوی دارو بررس ــد و ح ــوذرات فاق نان
۲-۲-۵-۲ اندازه‌گیــری انــدازه و پتانســیل زتــای 

ذرات
ــد و  ــوذرات فاق ــای( نان ــیل زت ــطحی )پتانس ــار س ــدازه و ب ان
 ZS90( حــاوی دوپامیــن بــا دســتگاه پراکندگــی پويــای نــور
ــا  ــازی نمونه‌ه ــس از آماده‌س ــد. پ ــری ش ــس( اندازه‌گی انگلی
ــا زاویــه‌  یــک سی‌ســی از هــر نمونــه بــه مــدت 120 ثانیــه ب
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90 درجــه در معــرض گاز هلیــوم- نئــون )5 میلــی ولــت( بــا 
ســه تکــرار قــرار گرفــت ]17[. 

۲-۲-۵-۳ بررسی توزيع اندازه‌ی نانوذرات
توزيــع انــدازه‌ نانــوذرات بــا بررســی محلــول نانــوذرات طــی دو 
مرحلــه تقطیــر در pH= 7 و دمــای 25 درجــه ســانتی‌گراد بــا 
اســتفاده از دســتگاه زتاســايزر )ZEN 3600 انگلیــس( انجــام 

شــد ]17[.
در  بارگذاری‌شــده  داروی  بررســی میــزان   ۶-۲-2
ــزان داروی پوشينه‌دارشــده درون پلیمــر پلیمــر و می

پلیمــر حــاوی دارو بــه مــدت20 دقیقــه در لولــه آمیکــون بــا 
ــا ســرعت  ــه )Centrifuge( ب ــون در گريزان ــر 3 کیلودالت فیلت
ــرار  ــانتی‌گراد ق ــه س ــا 4 درج ــه در دم ــر دقیق 16000 دور ب
 )Supernatant( داده شــد. غلظــت دارو آزادشــده در رومانــد
 Shimpack CLC-ODS5μm ســتون  بــا   HPLC طریــق  از 
0.02mol·L- CH3OH ــع ــاز مای )150mm × 4.6mm i.d( و ف

ــی  ــه و بررس ــر دقیق ــر ب ــان 1 میلی‌لیت 1 و جری KH2PO4
جــذب در 280 نانومتــر به‌دســت آمــد. بــرای تعییــن میــزان 
-0.0047، R2 =0.9981 ( غلظــت دوپامیــن، جــذب در فرمــول

ــا  ــد. ب ــبه ش ــت دارو محاس ــن و غلظ y(  جایگزی =0.0132x
اســتفاده از فرمول‌هــای زیــر، میــزان بارگــذاری دارو در 

ــد. ــت آم ــیانواکریلات( به‌دس ــل س ــامانه‌ی پلی)بوتی نانوس

2-۲-۷ رهش دوپامین از نانوذرات پلی)بوتیل 
سیانواکریلات( در شرایط برون‌تنی

ــوذرات پلیمــری،  ــن از درون نان ــرای بررســی رهــش دوپامی ب
ــه  ــخصی از دارو در کیس ــم مش ــاوی حج ــوذرات ح ــدا نان ابت
ــاعت  ــک س ــدت ی ــه م ــور ب ــون میلی‌پ ــز 12000 دالت دیالی
ــور بــا ســرعت 120 دور در دقیقــه و دمــای 37  در انکوبات
درجــه ســانتی گــراد بــه منظــور جداســازی دوپامیــن 
ــدت 72  ــه م ــپس ب ــدند. س ــرار داده ش ــده ق پوشينه‌دار‌نش
ــوذرات حــاوی دوپامیــن در  ــه دوپامیــن و نان ســاعت دو نمون
pH=7 ــا ــفات ب ــر فس ــی باف ــاوی دو سی‌س ــز ح ــه دیالی کیس

قــرار گرفتنــد و کیســه دیالیــز در بشــر حــاوی 20 سی‌ســی 
ــخص  ــای مش ــد. در زمان‌بندی‌ه ــرار داده ش ــفات ق ــر فس باف
ــول درون  ــی از محل ــک سی‌س ــاعت، ی ــا 72 س ــه ت 30 دقیق
بشــر جــدا شــد و یــک سی‌ســی بافــر فســفات تــازه بــه بشــر 
ــه، طبــق  افــزوده شــد. پــس از مشــاهده میــزان جــذب نمون
منحنــی واســنجی )Calibration( غلظــت دوپامیــن، غلظــت 
دوپامیــن رهاشــده از ســامانه به‌دســت آمــد. در نهایــت 
ــينه‌دار  ــن پوش ــص و دوپامی ــن خال ــش دوپامی ــی ره منحن

ــد ]17[. ــیم ش ــری ترس ــامانه ی پلیم ــده در نانوس ش

2-۲-۸ بررسی عبور و رهش نانوسامانه از مغز با استفاده 
از فلوئورسین ایزوتیوسیانات به عنوان مدل دارویی 

در ایــن بررســی تجربــی، ســه ســر مــوش صحرائــی نــر نــژاد 
ویســتار بــا محــدوده وزن ۵۰±۲۲۵۰ گــرم، از حیوانخانــه 
تهــران خریــداری شــد.  دانشــگاه  داورســازی  دانشــکده 
موش‌هــا بــه مــدت دو هفتــه بــرای رســیدن بــه حالــت پایــه 
ــدند.  ــداری ش ــگاه نگه ــرایط آزمایش ــترس، در ش ــع اس و رف
محــل نگهــداری حیوانــات دارای دوره روشــنایی- تاریکــی ۱۲ 
ــذا  ــود. آب و غ ــانتی‌گراد ب ــه س ــای ۲±۲۲ درج ــاعته و دم س
ــرار داشــت. آزمایشــها  ــا ق ــار آن‌ه ــی در اختی ــدازه کاف ــه ان ب
بــا تأییدیــه کمیتــه اخــاق پزشــکی پژوهشــگاه رویــان 
ــات  ــداری حیوان ــتفاده و نگه ــای اس ــه راهنم ــه ب ــا توج و ب
ــامت  ــی س ــه مل ــط مؤسس ــده توس ــگاهی منتشرش آزمایش
 Publications 1996 revised 23-80 No( ایــالات متحــده

ــت. ــام پذیرف NIH( انج
ابتــدا بــه روش پلیمریزاســیون یونــی در نانوســامانه پلیمــری 
پلی)بوتیــل ســیانواکریلات( خالــص تهیــه شــد و ســپس بــرای 
ــرم  ــاب در 5 میلی‌گ ــگ فلورت ــرم رن ــک میلی‌گ ــذاری ی بارگ
ــوط  ــتون مخل ــرم اس ــک میلی‌گ ــر در ی ــر پلیم ــر میلی‌لیت ب
شــد. ســپس بــه مــدت 60 دقیقــه در دمــای اتــاق انکوبه شــد. 
ــا فلوئورســین ایزوتیوســیانات بــه  نانوســامانه بارگذاری‌شــده ب
مــدت 30 دقیقــه بــا توئيــن 80، انکوبــه و پوشــش‌دهی شــد 
کــه اثــر مســتقیم در نفــوذ نانوســامانه پلیمــری حــاوی رنــگ 
ــپس  ــت. س ــزی داش ــی- مغ ــد خون ــور از س ــز و عب ــه مغ ب
ــر  ــا ســرعت 25000 دور ب ــه مــدت 60 دقیقــه ب کلوئیدهــا ب
دقيقــه در گريزانــه قــرار داده شــدند تــا رنــگ بارگذاری‌نشــده 
جداســازی شــود. 5 میکروگــرم ســامانه پلیمــریِ حــاوی رنــگ 
ــی  ــه رت ویســتار ۲۵۰ گرم ــر حــال ب ــاب در میلی‌لیت فلورت
ــای 0،  ــردن رت در زمان‌ه ــس از بیهــوش ک ــق شــد و پ تزری
15، 30، 45، 60، 90، 115 و 120 دقیقــه و 17 ســاعت پــس 
ــا اســتفاده از میکروســکوپ  ــز ب ــگ از مغ ــور رن ــق، عب از تزری

فلورتــاب فلوویــژن )FluVision( تصویربــرداری شــد ]21[.

۲-۳ نتایج و بحث
۲-۳-۱ ریخت‌شناسی

ــد  ــری فاق ــامانه‌های پلیم ــی نانوس ــات ریخت‌شناس خصوصی
ــيل  ــى گس ــى پويش ــكوپ الكترون ــا مكيروس ــاوی دارو ب و ح
ميدانــی بررســی شــد و در شــکل 1 نشــان داده شــده اســت. 
در ایــن تحقیــق میانگیــن انــدازه‌ی ذرات پليمــر 90 نانومتــر 
در حالــی کــه در اغلــب مطالعــات بــالای صــد و پنجــاه نانومتر 
ــامانه‌  ــدازه‌ی نانوس ــن ان ــت ]20[. همچنی ــده اس ــزارش ش گ
پلیمــری حــاوی دارو کمــی بزرگ‌تــر از نانوســامانه‌ فاقــد دارو 
بــود و میانگیــن انــدازه‌ی نانــوذرات بــه 1۱0 نانومتــر رســید. 
ــا صــاف  ــروی و ســطح آنه ــاً ک ــد دارو تقریب شــکل ذرات فاق
ــه اتصــالات  ــود کــه ب امــا ســطح ذرات حــاوی دارو ناصــاف ب
ــد. در  ــبت داده ش ــری نس ــامانه‌ پلیم ــه نانوس ــطحی دارو ب س
ــد  ــروی فاق ــامانه‌های ک ــب نانوس ــه ترتي ــکل A(-1 وB( ب ش
دارو بــا میانگیــن انــدازه‌ی 90 نانومتــر و ســطح صــاف و 
نانوســامانه‌های پلی)بوتیــل ســیانواکریلات( حــاوی دوپامیــن 
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مشــاهده می-شــوند. 
۲-۳-۲ انــدازه، توزيــع انــدازه و پتانســيل زتــا 

ســیانواکریلات( پلی)بوتیــل  نانوســامانه  
نتایــج بررســی و ارزیابــی محلــول بافــر فســفات حــاوی نانــو 
ــزان  ــه می ــیانواکریلات( )ب ــل س ــری پلی)بوتی ــامانه  پلیم س
ــن  ــور بیانگــر میانگی ــای ن ــا پراکندگــی پوي ــک سی‌ســی( ب ی
ــد  ــر و مؤي ــا 90 نانومت ــر ب ــاوی دارو براب ــدازه ی ذرات ح ان
ــی  ــيل ميدان ــى گس ــى پويش ــكوپی الكترون ــج مكيروس نتای
ــی  ــاخص بس‌پراکندگ ــدازه‌ ذرات، ش ــع ان ــی توزي ــود. بررس ب
داد.  نشــان   0/36 بــا  برابــر  را   )Polydispersity index(
ــت  ــت به‌دس ــزان 7/61- ميلی‌ول ــه می ــا ذرات ب ــيل زت پتانس
ــامانه از  ــور نانوس ــرای عب ــه ب ــت ک ــی اس ــن در حال ــد. اي آم
ــت  ــطحی مثب ــار س ــامانه‌های دارای ب ــولاً از نانوس ــز معم مغ
ــان ]6[ و  ــا کیتوس ــده ب ــامانه‌های پوشش‌داده‌ش ــد نانوس مانن
ــطحی  ــار س ــه ب ــود ک ــتفاده می‌ش ــی ای ]21[ اس ــی ال ج پ
ــامانه   ــری نانوس ــن، برت ــت. بنابراي ــمی اس ــدن س ــت در ب مثب
پلی)بوتیــل ســیانواکریلات( بــا بــار ســطحی منفــی نســبت بــه 
ســایر نانوســامانه‌ها بــا قابلیــت عبــور از ســد خونــی- مغــزی 

تأییــد شــد.
۲-۳-۳ بررسی ساختاری نانوسامانه حاوی دارو

از آزمــون طیف‌ســنجی تبدیــل فوریــه  نتایــج حاصــل   
ــده  ــان داده ش ــامانه‌ها نش ــر و نانوس ــرای مونوم ــرخ ب فروس
اســت. مقايســه طیــف تبدیــل فوریــه فروســرخ مونومــر و ذرات 
ــت  ــیون را ثاب ــوع پلیمریزاس ــیانواکریلات( وق ــل س پلی)بوتی
کــرد. قلــه cm-1 2200 مربــوط بــه پيونــد CN در مونومــر ان 
بوتیــل ســیانواکریلات بــود ]22[. ایــن قلــه در پلیمــر حــاوی 
ــر در  دارو بســیار ضعیــف و نشــانگر آن اســت کــه CN مونوم
ــت  ــی اس ــن در حال ــت. ای ــته اس ــش نداش ــیون نق پلیمریزاس
کــه در پلیمــر فاقــد دارو قلــه cm-1 3042 مربــوط بــه پیونــد 

ــه  ــوط ب NH در دوپامیــن مشــاهده نشــد ]23[. قله‌هــای مرب
ــب در 1750 و  ــه ترتي ــر ب ــد CO اســتری و COC در پلیم پيون
cm-1 1250 نشــانگر بارگــذاری موفقیــت آمیــز دارو در پلیمــر 

ــود ]23[. ــیانواکریلات( ب ــل س پلی)بوتی
۲-۳-۴ بررســی درصــد بارگــذاری دارو و رهــش 

دوپامیــن از نانوســامانه پلیمــری
پاهوجــا و همــکاران ]24[ بــا اســتفاده از روش کروماتوگرافــی 
کارا، دوپامیــن موجــود در ناحیــه اســتریاتوم مغــز رت را 
ســنجیدند کــه روش دقیقــی بــرای محاســبه غلظــت در 
حــد میکروليتــر اســت. در پژوهــش جــاری بــر اســاس نتایــج 
طيف‌نورســنجی و خوانــدن جــذب دوپامیــن در ۲۸۰ نانومتــر، 
غلظــت دارو اندازه‌گیــری و بــا اســتفاده از منحنــی واســنجی، 
نانوســامانه  بارگــذاری و پوشينه‌دار‌ســازی دارو در  میــزان 
پلی)بوتیــل ســیانواکریلات( بــه ترتیــب ۳۰ و ۴۷ درصــد 
ــی کارا  ــون کروماتوگراف ــج آزم ــن نتای ــد. همچنی ــزارش ش گ
ميــزان بارگــذاری و پوشينه‌دارســازی دارو را بــه ترتیــب 
ــذاری  ــن بارگ ــت میانگی ــان داد. در نهای ــد نش ۳۵ و ۵۲ درص
و پوشــينه‌دار شــدن دارو در یــک میلی‌گــرم پلیمــر ۳۲/۵ 
ــرم و  ــن ۱/۶۵ میلی‌گ ــد. بنابراي ــزارش ش ــد گ و ۴۹/۵ درص
ــب  ــه ترتی ــه دارو ب ــرم اولی ــج میلی‌گ ــرم از پن ۰/۸۱ میلی‌گ
در نانوســامانه بارگــذاری و پوشــينه‌دار شــد. نتایــج بارگــذاری 
ــاص  ــرایط خ ــه ش ــه ب ــا توج ــور ب ــر مذک ــن در پلیم دوپامی
ــولاً  ــه معم ــز ک ــای آب‌گری ــا داروه ــه ب ــذاری در مقایس بارگ
بيشــتر از ۵۰ تــا ۹۰ درصــد بارگــذاری دارنــد، کمتــر گــزارش 

شــد ]13, 14, 17[.
ــز 12  ــه دیالی ــتفاده از کیس ــا اس ــاوی دارو ب ــامانه‌ی ح نانوس
کیلودالتــون و بــا ســرعت 200 دور بــر دقیقــه بــه مــدت یــک 
ســاعت از دوپامیــن آزاد تخلیــص شــد. ســپس رهــش دارو در 
زمان‌هــای 0/5، 1، 1/5، 2، 4،8، 16، 24، 48 و 72 ســاعت 

شکل 1. تصاویر میکروسکوپی الکترونی پويشی از نانوسامانه‌های پلی)بوتیل سیانواکریلات( )A( خالص )فاقد دارو( و )B( حاوی دارو با بزرگ‌نمایی صد هزار 
Figure1. FESEM images of (A) neat (without DA) and (B) DA-loaded PBCA NPs with the magnification of 100k
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شکل 2. نتايج آزمون پراکندگی پويای نور برای ذرات پلی)بوتیل سیانواکریلات( حاوی دوپامین: )A( اندازه ذرات و )B( پتانسيل زتا
Figure2. DLS results for DA-loaded PBCA sample: (A) particle size and (B) zeta potential

شکل ۳. مقایسه درصد رهش دوپامین آزاد و پليمر بارگذاری‌شده با دوپامين بر حسب زمان
Figure 4. Free dopamine and DA-loaded PBCA release from dialysis membrane versus time
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بررســی شــد. جــذب داروی آزادشــده از نانوســامانه در محلــول 
بافــر فســفات ثبــت و بــا اســتفاده از فرمــول منحنــی واســنجی 
ــش دارو  ــد ره ــبه و درص ــش 2-2-6 محاس ــن در بخ دوپامی
ــا  مشــخص شــد. رهــش دوپاميــن از پليمــر بارگذاری‌شــده ب
دوپاميــن و دوپامیــن آزاد از کیســه دیالیــز در شــکل ۳ نشــان 
ــاعت اول،  ــانزده س ــج نشــان داد در ش داده شــده اســت. نتای
۲۰ درصــد دوپامیــن بارگذاری‌شــده در نانوســامانه‌ی پلیمــری 
رهــش دارد. همچنیــن رهــش تدریجــی از نانوســامانه از 

فرمــول هیگوچــی پيــروی کــرد.
۲-۳-۵ بررسی رهش درون‌تنی شبه‌داروی فلورسین 

ایزوتیوسیانات از نانوسامانه پلیمری
پــس از تزریــق ۶ میلــی گــرم بــر کیلوگــرم وزن رت ویســتاری 

ــی  ــر خودفلورتاب ــش اث ــور کاه ــه منظ ــیده ب ــر تراش ــا س ب
ــا  ــرداری ب ــن تصویرب ــوی رت، اولی )Autofluorescence( م
ــد و ســپس  ــام ش ــه ۱۵ انج ــاب در دقیق میکروســکوپ فلورت
ــدت  ــه م ــب ب ــه ترتي ــاعت ب ــم س ــه و نی ــزده دقیق ــر پان ه
۳ ســاعت و ۱۷ ســاعت بعــد تصویربــرداری تکــرار شــد. 
ــه  ــوان نمون ــه عن ــرداری در لحظــه صفــر ب زمان‌هــای تصویرب
ــق  ــد از تزری ــه بع ــف(، ۱۵ دقیق ــق )ال ــل از تزری ــاهد قب ش
ــه )ج(، ۹۰  ــه )ت(، ۶۰ دقیق ــه )پ(، ۴۵ دقیق )ب(، ۳۰ دقیق
ــاعت  ــه )ر( و ۱۷ س ــه )ه(، ۱۲۰ دقیق ــه )د(، ۱۱۵ دقیق دقیق
ــوع  ــچ ن ــود و هی ــوش ب ــدت بیه ــن م ــی ای ــود. رت ط )ز( ب
حرکــت ســر نداشــت کــه ضریــب خطــا بســیار کاهــش یافــت. 
ــود و حداکثــر رهــش در ۹۰  ــارز ب رهــش طــی ایــن مــدت ب

 )B( تصاویر ميکروسکوپی فلورتابی و )FITC-loaded PBCA) (A( شکل ۴. رهش شبه‌دارو از نانوذرات بارگذاری‌شده با فلورسین ایزوتیوسیانات
شدت فلورتابی بر حسب زمان

In-vivo release of the pseudo drug from FITC-loaded PBCA: (A) Fluorescence microscopy images and 
(B) Fluorescence intensity versus time



فصلنامه علمي پژوهشی بین رشته ای پژوهش های کاربردی مهندسی شیمی - پلیمر

بررسی خواص ساختاری نانوسامانه پلی...

81

دقیقــه پــس از تزریــق مشــاهده شــد امــا رهــش بــه صــورت 
تدریجــی در هفــده ســاعت پــس از تزریــق نیــز مشــهود بــود 
ــذاری فلورســین  ــا بارگ ــکاران ]25[ ب ــو و هم )شــکل ۴(. گائ
ایزوتیوســیانات در نانــوذرات ســیلیکا رهــش تدریجــی از 
نانوســامانه را از طریــق میکروســکوپ فلورتــاب نشــان دادنــد. 
ــن فلورســین ایزوتیوســیانات از  ــرای بررســی رهــش درون‌ت ب
پلی)بوتیــل ســیانواکریلات( نیــز مــی تــوان بــه تحقیــق فــوق 

اســتناد کــرد.

۲-۴ نتیجه‌گیری
ــل  ــدی پلی)بوتی ــای کلوئی ــامانه ه ــش، نانوس ــن پژوه در ای
ســیانواکریلات( خالــص بــه روش پلیمریزاســیون یونــی و 
ــر  ــده پلوگزام ــل پایدارکنن ــتفاده از عام ــا اس ــه و ب فراگريزان
188تهیــه شــد. ایــن مطالعــه در ســه بخــش شــامل تهیــه ی 
کلوئیدهــای پلیمــری، بارگــذاری دوپامیــن در نانوســامانه هــا و 
بررســی ویژگی‌‌هــای ظاهــری و شــیمیایی نانوســامانه حــاوی 
ــل  ــه دلي ــت. ب ــام گرف ــق انج ــازی تزری ــرای آماده‌س دارو ب
ــا  ــر ب ــن در پليم ــت دوپامی ــر داروی آب‌دوس ــذاری صف بارگ
اســتفاده از پلیمریزاســیون یونــی درجــای مونومــر ان بوتیــل 
ــه  ــز ب ــامانه آب گری ــذاری آن در نانوس ــیانواکریلات، بارگ س
روش محلولــی انجــام شــد. نتایــج آزمــون هــای طیفســنجی 
تبديــل فوريــه فروســرخ، رهــش بــا کیســه دیالیــز در انکوباتور 
و کروماتوگرافــی کارا نشــان دادنــد کــه پلیمریزاســیون مونومر 
ــل  ــای پلی)بوتی ــه کلوئیده ــیانواکریلات و تهي ــل س ان بوتی
ســیانواکریلات( قابــل اســتفاده در مصــارف پزشــکی بــا 
موفقیــت انجــام شــده اســت. همچنیــن دوپامیــن آب‌دوســت 
در نانوســامانه‌ پلیمــری حداقــل بــه میــزان 25 درصــد 
بارگــذاری شــده بــود و در نهایــت دوپامیــن بــا قابليــت رهــش 
از نانوســامانه‌ پلیمــری در مــدت 72 ســاعت، رهــش بیــش از 
ــج  ــان داد. نتای ــه نش ــاعت اولی ــدی را در 24 س ــاه درص پنج
مربــوط بــه بررســی رهــش درون‌تــن نانــوذرات حــاوی داروی 
مــدل نشــان‌دهنده عبــور ســامانه از مغــز و رهــش تدریجــی 
ــود. همچنیــن بررســی  ــاب طــی ۱۶ ســاعت ب مولکــول فلورت
ویژگــی ظاهــری نانوســامانه پلی)بوتیــل ســیانواکریلات( فاقــد 
و حــاوی دارو بــا میکروســکوپ الکترونــی پویشــی نشــان داد 
ــه ترتیــب 90 و 120 نانومتــر  ــدازه‌ی ذرات ب کــه میانگیــن ان
ــه صــورت کــروی صــاف و کــروی  ــه ترتیــب ب ــود و ذرات ب ب
ــاوی  ــوذرات ح ــای نان ــدند. پتانســيل زت ــاهده ش ــاف مش ناص
بــرای عبــور  دارو 7/61- ميلی‌ولــت به‌دســت آمــد کــه 
پلیمــر از ســد خونــی- مغــزی مناســب بــود. همچنیــن 
ــه  ــد ک ــت آم ــوذرات 0/36 به‌دس ــی نان ــاخص بس‌پراکندگ ش

ــد.  ــده‌آل باش ــب و ای ــد مناس می‌توان

سپاسگزاری
در پایــان نویســندگان مقالــه از پــارک علــم و فناوری دانشــگاه 
تهــران بــه دليــل حمایــت مالــی بــا شــماره گرنــت ۱۵۰۰۶۲ 
ــرای انجــام هرچــه بهتــر ایــن پژوهــش، تشــکر و قدردانــی  ب

مــی نماینــد.
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