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Abstract
Metformin enhances insulin›s effect and increases cells’ sensitivity to 
insulin. In this paper, nanocomposite was designed and used in the 
metformin release system, which was able to release the required 
drug in a controlled manner. In this research, nanoparticles of zinc 
oxide (ZnO) were prepared via the sol-gel method. The experimental 
design central composite response surface method was applied for the 
optimization of the nanoparticles based on varied variables such as 
the weight of zinc acetate (gr) (X1) and the volume of triethanolamine 
(ml) (X2). The particle size of the optimized nanoparticle was reported 
to be 21.27  ±  28 nm; zeta potential and PdI were 1.64  ±  25.54 mV, 
0.05 ± 0.168 respectively. The chitosan polymer was used to improve 
environmental compatibility and increase drug release control; finally, 
metformin was loaded on the optimized nanocomposite. Structural 
properties were analyzed using scanning electron microscopy (SEM) 
X-Ray Diffraction (XRD), Fourier-transform infrared spectroscopy (FT-
IR), and Dynamic Light Scattering (DLS). The SEM images showed that 
the average nanocomposite size was 40 nm. The results of XRD patterns 
and SEM images were also consistent with each other and the average 
particle size was the same. Infrared spectrophotometry showed the 
presence of chitosan used to coat nanoparticles on their surfaces and 
confirmed the loading of metformin. An in vitro metformin release 
from the nanocomposite was conducted in PBS (pH=7.4) and analyzed 
by a spectrophotometer at 233 nm. Metformin has a high solubility in 
water, and since it is difficult to prepare a slow release form of high-
solubility drugs, the aim of this study was to design a slow-release 
formulation of metformin with a suitable profile that could control 
release without explosive release for up to 120 hours. 
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چکیــده

ــه انســولین را  ــت کــرده و حساســیت ســلول هــا ب ــر انســولین را تقوی متفورمیــن، اث
افزایــش مــی دهــد. در ایــن تحقیــق نانــوذرات اکســیدروی بــه روش ســل-ژل تهیــه 
ــا اســتفاده از روش ســطح پاســخ کامپوزیــت مرکــزی  شــده و از طراحــی آزمایــش ب
 ، )X1( )بــرای بهینه-ســازی نانــوذرات بــر اســاس متغیرهــای )وزن اســتات روی )گــرم
حجــم تــری اتانــول آمیــن )میلــی لیتــر( )X2( اســتفاده شــده اســت. انــدازه نانــوذرات 
  PdI 1/64 ± 25/54 و mV ــا ــیل زت ــده  nm 21/27 ± 28، پتانس ــازی ش ــه س بهین
ــت.  ــده اس ــزارش ش ــا )DLS( گ ــور پوی ــی ن ــط پراکندگ ــدار 0/05 ± 0/168 توس مق
ســپس از پلیمــر کیتــوزان بــرای بهبــود ســازگاری محیطــی و خصوصیــات مکانیکــی 
ــن  ــت متفورمی ــد و در نهای ــتفاده ش ــازی دارو اس ــرل رهاس ــش کنت ــوذرات و افزای نان
ــا اســتفاده از میکروســکوپ  روی نانوکامپوزیــت بارگــذاری شــد. خــواص ســاختاری ب
ــرخ  ــنجی فروس ــف س ــس)XRD(، طی ــوی ایک ــراش پرت ــی )SEM( پ ــی روبش الکترون
ــت.  ــرار گرف ــورد بررســی ق ــا )DLS( م ــور پوی ــی ن ــه)FT-IR( ، پراکندگ ــل فوری تبدی
تصاویــر SEM نشــان مــی دهــد کــه متوســط انــدازه نانوکامپوزیــت، 40 نانومتــر اســت. 
همچنیــن نتایــج الگوهــای XRD و تصاویــر SEM بــا یکدیگــر ســازگار اســت و متوســط 
انــدازه ذرات یکســان اســت. طیــف ســنجی فروســرخ، وجــود کیتــوزان مــورد اســتفاده 
بــرای پوشــش نانــوذرات بــر روی ســطوح آن هــا را نشــان داد و بارگــذاری متفورمیــن 
را تأییــد کــرد. رهایــش بــرون تنــی متفورمیــن از نانوکامپوزیــت در یــک ســاعت اول 
 pH =( ــا بافرفســفات در محیــط شــبیه ســازی شــده معــده و ســپس محیــط روده ب
7.4(  انجــام شــد و میــزان جــذب بــا اســتفاده از طیــف ســنج نــوری در 233 نانومتــر 
ــه  ــی ک ــی در آب دارد و از آن جای ــت بالای ــن ، محلولی ــد. متفورمی ــری ش ــدازه گی ان
ــن  ــالا، مشــکل اســت؛ هــدف از ای ــا حلالیــت ب ــا ب ــرم آهســته رهــش داروه ــه ف تهی
مطالعــه، طراحــی فرمــول بنــدی آهســته رهــش متفورمیــن بــا پروفیــل مناســب بــوده 
کــه توانســته آزادســازی را بــدون رهایــش انفجــاری تــا 120 ســاعت کنتــرل کنــد.

کلمـات کلیـدی

متفورمین، کیتوزان

اکسیدروی

نانوکامپوزیت

رهایش کنترل شده دارو

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 a

rc
pe

.m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

4-
11

 ]
 

                             2 / 16

https://arcpe.modares.ac.ir/article-38-40935-en.html


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

طراحی و بهینه سازی رهایش متفورمین از...

29

1 مقدمه 
ــی مطلــوب  ــر خصوصیــات درمان بســیاری از داروهــا عــلاوه ب
ــن  ــد کــه اســتفاده از ای ــز دارن ــی نی ــی نامطلوب ــرات جانب ، اث
ــیاری از  ــن رو بس ــد. ازای ــی کن ــاز م ــکل س ــا را مش داروه
ســامانه هــای دارورســانی نویــن بــه منظــور رســاندن داروهــا 
بــه محــل اثــر بــه صــورت هدفمنــد طراحــی شــده انــد  تــا بــه 
ــرات  ــرات جانبــی آن هــا کاســته شــود و اث ایــن طریــق از اث
درمانــی آن هــا افزایــش یابــد. از میــان تمامــی ســامانه هــای 
ــری،  ــای پلیم ــل ه ــتفاده از نانوحام ــن، اس ــانی نوی دارورس
ســامانه نویدبخشــی بــه حســاب مــی آیــد. کیتــوزان، زیســت 
پلیمــر فراوانــي اســت کــه بــه واســطه ویژگــی هایــی ماننــد 
ــت  ــار مثب ــری، ب ــب پذی ــت تخری ــازگاری، زیس ــت س زیس
ســطحی و نیــز قابلیــت تشــکیل الیاف، نانــوذرات، میکــروذرات 
ــکی،  ــی پزش ــیاری در مهندس ــای بس ــدروژل از کاربرده و هی

ــن، برخــوردار اســت]1[ . ــژه دارورســانی نوی ــه وی ب
امــروزه بــا تهیــه نانــوذرات دارو مــی توان بــه افزایــش عملکرد 
و تنــوع در اشــکال دارویــی رســید]2[. فرمــول بنــدی دقیــق 
ــه پایــداری بیــش تــر ذرات و تســریع در  ایــن ذرات منجــر ب
ــری مــی شــود  ــه ســطوح زیســتی بالات انحــلال و رســیدن ب
ــود  ــی و بهب ــر درمان ــه تســریع در اث ــن مســئله منجــر ب و ای
ــت  ــی شــود]3[ و حلالی ــا م ــری آن ه زیســت دســترس پذی
ــری  ــترس پذی ــت دس ــا در آب و زیس ــی داروه ــن برخ پایی
کــم از مشــکلات عمــده فرمــول بنــدی هــای ســنتی اســت. 
بنابرایــن، ضــرورت توســعه ســامانه هــای دارویــی و اســتفاده 
ــه نظــر  ــن مشــکلات ضــروری ب ــع ای ــرای رف ــا ب ــل ه از حام
مــی رســد ]5-4[. ایــن ســامانه هــای حامــل بایــد غیرســمی 
باشــند، از ظرفیــت کافــی بــرای مصــرف دارو اســتفاده کننــد. 
ــن، امــکان هــدف گیــری و کنتــرل رهایــش دارو  عــلاوه برای
ــا دوز  ــل دارو ب ــر باشــد]6[. تحوی ــکان پذی ــا ام توســط آن ه
ــن  ــای ای ــه مزای ــخص از جمل ــداف مش ــه اه ــده ب ــرل ش کنت
ســامانه هــا اســت و باعــث کاهــش عــوارض و دوز دارو مــی 

ــود] 7-8[.  ش
از آنجــا کــه دارو نقــش درمانــی دارد ، بایــد در محــل مــورد 
ــتی  ــیمیایی و زیس ــات ش ــود و خصوصی ــت ش ــر محافظ نظ
ــی  ــی از غن ــیدروی یک ــد]10-9[.  اکس ــظ کن ــود را حف خ
ــرد  ــاختار و کارب ــوع در ریزس ــر تن ــاختارها از نظ ــن نانوس تری
ــه  ــری دارد و ب ــای بی-نظی ــا و کاربرده ــی ه ــت و ویژگ اس
ــع  ــاد در صنای ــیار زی ــی بس ــازگاری و ایمن ــت س ــل زیس دلی
مختلــف مــورد اســتفاده قــرار مــی گیــرد و در صنایــع 
ــش  ــدون پوش ــی ب ــی و حت ــه راحت ــکی ب ــازی و پزش داروس
ــروذرات  ــان، میک ــن می ــود] 13-11[.در ای ــی ش ــتفاده م اس
ــای  ــریع و روش ه ــان و س ــه آس ــت تهی ــا قابلی ــوزان، ب کیت
ــواع عوامــل فعــال، بــه دفعــات  ــا ان تهیــه متنــوع و ســازگار ب
ــی  ــول های ــت مولک ــا و درش ــواع داروه ــل ان ــوان حام ــه عن ب
ــش  ــت. پژوه ــه اس ــه کار رفت ــا ب ــن ه ــد DNA و پروتئی مانن
هــا نشــان داده انــد، میکــروذرات کیتــوزان افــزون بــر انتقــال 
هدفمنــد عوامــل فعــال، از مزایــای دیگــری از جملــه عبــور از 

موانــع مشــخص در بــدن و رهایــش کنتــرل شــده و تأخیــری 
ــن میکــروذرات در  ــاد ای ــا ظرفیــت زی ــن مزای ــد. ای برخوردارن
ــا  ــه ب ــا ک ــا آنج ــد؛ ت ــي کنن ــت م ــانی را ثاب ــه دارورس زمین
ــه  ــر پای ــه دارورســانی ب ــا در زمین وجــود قدمــت پژوهــش ه
میکــروذرات کیتــوزان، بــا بــه کارگیــری روش هــای نویــن و 
ترکیبــی بــرای تهیــه یــا اصــلاح آن هــا، مــي تــوان همچنــان 
ــات  ــود. مطالع ــه ب ــن زمین ــا در ای ــش ه ــداوم پژوه ــاهد ت ش
ــل  ــی قاب ــه راحت ــوزان ب ــوذرات کیت ــه نان ــد ک ــان داده ان نش
ــت  ــازگاری و زیس ــت س ــل زیس ــه دلی ــتند و ب ــلاح هس اص
تجزیه-پذیــری، حامــل هــای مناســبی بــرای ژن هــا و انــواع 
داروهــا از جملــه؛ داروهــای پروتئیــن، داروهــای ضدســرطان 
و آنتــی بیوتیــک هــا هســتند ]15-14[. روش هــای مختلفــی 
بــرای تهیــه ســامانه هــای حــاوی نانــوذرات کیتــوزان بــه کار 
مــی رود. هــر یــک از ایــن روش هــا بــه عواملــی ماننــد انــدازه 
ذرات مــورد نیــاز، پایــداری حرارتــی و شــیمیایی مــاده فعــال، 
قابلیــت رهایــش، ثبــات محصــول نهایــی و ســمیت بســتگی 

دارد]16-19[.
در ایــن مطالعــه نانــوذرات اکســیدروی )ZnO( بــا روش ســل-

ژل تهیــه شــده، ســپس نانــوذرات بــا کیتــوزان پوشــش داده 
شــدند. ســرانجام خصوصیــات فیزیکــی و شــیمیایی نانــوذرات 
بررســی شــد و در نهایــت متفورمیــن بــر روی نانــوذرات 
ــز در  ــث برانگی ــوارد بح ــی از م ــد. یک ــذاری ش ــه، بارگ بهین
نانورســانی، کاهــش یــا حــذف کامــل عــوارض جانبــی اســت. 
ــوده  ــا ب ــی گوانیده ــت از دســته ب ــن، داروی ضددیاب متفورمی
کــه بــه منظــور کنتــرل دیابــت در بیمــاران مبتــلا بــه دیابــت 
ــه آنکــه متفورمیــن دارای  ــا توجــه ب ــرد دارد و ب ــوع دو کارب ن
زیســت فراهمــی پاییــن و دفعــات تجویــز زیــاد در طــول روز 
ــا کاهــش نوســانات  ــدی آهســته رهــش ب ــول بن ــوده ، فرم ب
در غلظــت پلاســمایی و در پــی آن کاهــش دفعــات مصــرف، 
باعــث کاهــش عــوارض جانبــی مــی شــود.  هــدف مــا ایجــاد 
ــا  ــت ت ــی اس ــوارض جانب ــش ع ــرای کاه ــه ب ــرایط بهین ش

ــه صــورت کنتــرل شــده آزاد شــود.  متفورمیــن ب

2 تجربی
2-1 مواد

ــرکت  ــاز از ش ــش س ــوان پی ــه عن ــه ب ــتات دوآب ــک اس زین
ــا وزن  ــوزان ب ــی g/mol 219/5 و کیت ــا وزن مولکول ســیگما ب
ــی 85% از  ــتیل زدای ــه اس ــون و درج ــی 50 کیلودالت مولکول
ــوه  ــرکت اس ــن از ش ــلند و متفورمی ــس، ایس ــرکت پریمک ش
ــول  ــه محل ــه هم ــرای تهی ــزه ب ــد. از آب دیونی ــداری ش خری
 ، )H3PO4( هــای معــرف اســتفاده شــد. اسیدفســفریک
 ،  )NaOH( ســوزآور  ســود   ،)HCl( اســید  هیدروکلریــک 
اسیداســتیک )CH3COOH( ، تــری اتانــول آمیــن، دی متیــل 
ــد  ــا درص ــان  ب ــرک آلم ــول از م ــد )DMF(، ایزوپروپان فلورای

ــت. ــده اس ــداری ش ــالا خری ــوص ب خل
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 2-2 روش ها
 Design-Expert® (V. 7.0.0, ــزار ــرم اف ــق از ن ــن تحقی در ای
Stat-Ease, Inc., Minneapolis, USA) با روش پاســخ ســطح 
ــا و  ــن متغیره ــط بی ــن رواب ــرای تعیی ــزی ب ــت مرک کامپوزی
پاســخ اســتفاده شــده اســت. عــلاوه برایــن، شــرایط تقریبــی 
بــرای هــر متغیــر بــا تقریــب دیفرانســیل بــه دســت مــی آیــد؛ 
بــا توجــه بــه آزمایــش هــای اولیــه و مطالعــه مقــالات گذشــته 
ابتــدا دمــا و زمــان و وزن اســتات روی و حجــم تــری اتانــول 
آمیــن بــه عنــوان متغییرهــای مســتقل در نظــر گرفتــه شــد و 
بــا آزمایــش هــای انجــام شــده تأثیــر دمــا و زمــان در مرحلــه 
ــود. ســپس از نســبت هــای  ــوذرات بســیار ناچیــز ب ســنتز نان
مختلــف زینــک اســتات و تــری اتانــول آمیــن بــرای تعییــن 
بهتریــن ســل اســتفاده شــد. در مقادیــر ثابــت زینــک اســتات 
حجــم تــری اتانــول آمیــن را تغییــر داده و جــذب ســل هــای 
ــا  ــر نســبت آن ه ــا تغیی ــری شــد و ب ــدازه گی ــه شــده ان تهی
ــودن  ــر ب ــر کــرد کــه نشــان دهنــده موث ــزان جــذب تغیی می
ایــن دو پارامتــر در بــازده ســنتز اســت و ســطح هریــک از آن 
هــا نیــز بــا توجــه بــه نمــودار جــذب مقادیــر مختلفــۀ، تعییــن 
ــا دو  ــزی ب ــت مرک ــاری کامپوزی ــن رو ، از طــرح آم شــد. ازای
متغیــر مســتقل شــامل وزن  اســتات روی )گــرم( )X1( ، حجــم 
ــرای بهینــه ســازی  تــری اتانــول آمیــن )میلــی لیتــر( )X2( ب
پارامترهــای فرمــول بنــدی بــه صــورت آمــاری اســتفاده شــد 
و تأثیــر متغیرهــا بــر متغیرهــای وابســته از جمله انــدازه ذرات 
)Y1( ، پتانســیل زتــا )Y2( ، شــاخص پراکندگــی انــذازه ذرات  
)PdI( )Y3(  مــورد بررســی قــرار گرفــت. دامنــه هــا و ســطوح 
عوامــل مشــخص شــده در جــدول 1 نشــان داده شــده اســت. 
طبــق ایــن طــرح حــدود 13 پیــاده ســازی مــورد نیــاز اســت. 

ــع  ــط تواب ــده توس ــی ش ــش بین ــه دوم پی ــای درج ــدل ه م
ــر بیــان مــی شــوند. ــه شــرح زی ــه ای مرتبــه دوم ب چندجمل

معادله 1:

ــه روش  ــی ZnO ب ــو ذرات مغناطیس ــه نان 2-3-1 تهی
ســل-ژل

ــاده  ــوان م ــه عن ــه ب ــق از زینــک اســتات دو آب ــن تحقی در ای

اولیــه، ایزوپروپانــول بــه عنــوان حــلال و تــری اتانــول آمیــن 
ــرم  ــدا 4 گ ــود. ابت ــی ش ــتفاده م ــاز اس ــوان پایدارس ــه عن ب
زینــک اســتات دی هیــدرات در 20 میلــی لیتــر ایزوپروپانــول 
حــل مــی شــود؛ اگــر کامــل حــل نشــد، مقــدار بیــش تــری 
حــلال اضافــه کــرده و هــم زدن ادامــه داده مــی شــود. ســپس 
ــره  ــج و قط ــه تدری ــن ب ــول آمی ــری اتان ــر ت ــی لیت 1/44میل
قطــره بــه آن اضافــه مــی شــود. ایــن محلــول بــه مــدت یــک 
ســاعت و در دمــای 60 درجــه ســانتی گــراد حرارت داده شــود 
تــا یــک محلــول همگــن بــه دســت آیــد. محلــول شــفاف بــه 
دســت آمــده بــه منظــور فراینــد پیرســازی بــه مــدت دو روز 
ــد از دو روز ژل  ــر بع ــود. )اگ ــه داری ش ــاق نگ ــای ات در دم
ــود، یــک روز دیگــر زمــان داده شــود، اگــر  تشــکیل نشــده ب
از حــلال زیــاد اســتفاده کنیــد تشــکیل ژل بیــش تــر طــول 

خواهــد کشــید.(
نکتــه: نســبت مولــی تــری اتانــول آمیــن بــه اســتات روی دی 

هیدراتــه 5:3 اســت.
ــای  ــد ه ــکیل پیون ــا تش ــول ب ــازی محل ــد پیرس ــی فراین ط
جدیــد بــه صــورت شــبکه ســه بعــدی شــکل گرفتــه، حفــره 
هــای آن فشــرده و محلــول همگــن و یکنواخــت بــا پایــداری 
ــد. در  ــی آی ــد م ــه ژل پدی ــوم ب ــر موس ــش ت ــتحکام بی و اس
ــای110  ــه در دم ــی اولی ــرارت ده ــر ح ــر اث ــد، ب ــه بع مرحل
ــتگاه  ــاعت در دس ــدت 4-3 س ــه م ــراد ب ــانتی گ ــه س درج
آون حــلال تبخیــر شــده و ســپس در ادامــه فراینــد احتــراق 
نمونــه بــا طــول گام 4-3 درجــه ســانتی گــراد بــر دقیقــه در 
دمــای  500 درجــه ســانتی گــراد در درون کــوره بــه مــدت 
یــک ســاعت کلســینه شــود. درنهایــت پــودر ســفید ZnO بــه 

ــد]20[. دســت مــی آی

2-3-2 پوشش دار کردن نانوذرات با کیتوزان
ــا کیتــوزان، ابتــدا  ــوذرات پوشــش دار شــده ب ــرای تهیــه نان ب
1گــرم نانــوذره ZnO در 100میلــی لیتــر محلــول %1 اســتیک 
اســید حــل شــد. ســپس 750 میلــی گــرم کیتــوزان بــا جــرم 
مولکولــی کــم بــه ایــن محلــول اضافــه شــد. ایــن محلــول بــه 
مــدت 20 دقیقــه در حمــام صوتــی قــرار گرفــت. در مرحلــه 
بعــد محلــول 1مــولار هیدروکسیدســدیم، قطــره قطــره اضافــه 
ــول در  ــن محل ــه حــدود 10 برســد. ســپس ای ــا pH ب شــد ت

جدول 1. متغیرها و سطوح به کار رفته در طرح آماری کامپوزیت مرکزی
Table 1.Variables and levels applied in Central composite statistical design

Independent variables Min Level       Max Level

Weight of zinc acetate (gr) X1 4 12

Volume of  triethanolamine  (ml) X2 1.4 4.2

Responses Constrains

Y1=size(nm) Minimize
20<Y2<30
Minimize

Y2=zeta potential (mV)

Y3=PdI
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حمــام آب گــرم بــا دمــای 65 درجــه ســانتی گــراد بــه مــدت 
3 ســاعت هــم زده شــد و در نهایــت رســوب بــه دســت آمــده 
ــه شســته  ــن مرتب ــر، چندی ــار تقطی ــا آب دو ب صــاف شــد، ب
شــده و در آون دمــای 50 درجــه بــه مــدت 6 ســاعت خشــک 

شــد ]21[ .

2-3-3 بارگذاری داروی  متفورمین
در مرحلــه بعــد داروی متفورمیــن را کــه بــه صــورت خالــص و 
اولیــه تهیــه شــده و در اختیــار اســت، روی نانــوذره فلــزی بــا 
پوشــش کیتــوزان قــرار مــی گیــرد. بدیــن منظــور600 میلــی 
 214S ــدل ــرازو )م ــیله ت ــه وس ــن ب ــرم از داروی متفورمی گ
ســاخت شــرکت ســارتوریوس ( وزن شــد و در 5 میلــی لیتــر 
ــوذره پوشــش  ــرم نان ــی گ ــد. ســپس 120میل DMF حــل ش
دارشــده را وزن کــرده در 10میلــی لیتــر حــلال DMF حــل 
ــوط در  ــن مخل ــد. ای ــه ش ــل اضاف ــول قب ــه محل ــرده و ب ک
دماهــای مختلــف )60 و 80 و120 درجــه ســانتی گــراد( بــه 
مــدت زمــان هــای 6 و 8 و 12و 18 ســاعت رفلاکــس شــد و 
ســپس بــرای 24 ســاعت در دمــای اتــاق هــم زده شــد. پــس 
از ســپری شــدن زمــان مذکــور، حــلال تحــت خــأ جــدا شــد 
ــرای اطمینــان از خشــک شــدن کامــل  ــاری( ب )دســتگاه روت
در آون نیــز خشــک شــد. ســپس بــرای تعییــن میــزان تأثیــر 
ــا اســتفاده از طیــف ســنج  دمــا و گــذر زمــان، غلظــت دارو ب
UV انــدازه گیــری شــد. بــا توجــه بــه نتایــج بــه دســت آمــده 
دمــای 120 درجــه ســانتی گــراد بــه عنــوان دمــای بهینــه در 
نظــر گرفتــه شــد و مشــخص شــد بــه دلیــل فضاهــای خالــی 
ــد جــذب ســطحی  ــوزان ســرعت فراین بســیار در ســطح کیت
بســیار بــالا اســت ولــی بــا گذشــت زمــان تعــداد مــکان هــای 
فعــال و ســرعت جــذب کاســته مــی شــود و در نهایــت پــس 
ــه تعــادل مــی رســد. ســپس محصــول نهایــی  از 8 ســاعت ب
در ظــرف خشــک و در بســته و بــه دور از هــر رطوبتــی نگــه 
داری مــی شــود. بــرای جلوگیــری از تخریــب دارو طــی ایــن 
مــدت، نانوکامپوزیــت در تاریکــی و در دمــای مناســب )حــدود 
25 درجــه ســانتي گــراد( قــرار داده شــد ]21[. غلظــت دارو 
در محیــط بــا اســتفاده از طیــف ســنج UV انــدازه گیــری شــد 
ــن  ــلاف بی ــن اخت ــا تعیی ــده ب ــذاری ش ــزان داروی بارگ و می
مقادیــر غلظــت اولیــه و نهایــی دارو در محلــول مشــخص شــد.

ــیمیایی  ــی و ش ــات فیزیک ــی خصوصی 2-3-4 بررس
ــوذرات نان

ــن روش  ــداول تری ــه مت ــو ایکــس ک ــراش پرت ــا پ ــوذرات ب نان
شناســایی ماهیــت مــواد بلــوری اســت، مشــخصه یابــی شــد. 
بــا توجــه بــه اطلاعــات طبقــه بنــدی شــده، مــی تــوان فازهــا 
ــمت  ــات را از قس ــا و خصوصی ــبی آن ه ــای نس ــبت ه و نس
 ASENWARE, AW-XBN 300,( . هــای مکانــی تعییــن کــرد
China( طیــف ســنجی فروســرخ تبدیــل فوریــه در محــدوده 
300-4000 مــورد بررســی قــرار گرفــت. ریزســاختار نانوذرات 
ســنتز شــده توســط میکروســکوپ الکترونــی روبشــی  بررســی 

شــد. 
انــدازه و پتانســیل زتــای نانــوذرات محلــول بــا پراکندگــی نــور 
ــه  ــا زاوی ــراد ب ــانتی گ ــه س ــای 25 درج ــا )DLS( در دم پوی
ZS, Worcester-( ــدازه گیــری شــد 90 درجــه ان  شناســایی

DLS )shire, UK روشــی در فیزیــک اســت کــه مــی تــوان از 
آن بــرای تعییــن توزیــع انــدازه نانــوذرات در ســامانه تعلیقــی 
ــتفاده  ــول اس ــود در محل ــت موج ــا کامپوزی ــا ی ــا پلیمره ی
ــا اســتفاده  ــی معمــولاً ب کــرد. در دامنــه DLS، نوســانات زمان
از متوســط شــدت فوتــون، تجزیــه وتحلیــل مــی شــوند و بــه 
بررســی خصوصیــات نانــوذرات مــورد اســتفاده توســط طیــف 

ــد.  ــی پردازن ــی)UV2550, Shimadzu(  م ســنجی بازتاب
UV-( ــد ــبه ش ــط UV-vis محاس ــده توس ــذب ش ــزان ج می

ــار  ــه ب ــا س ــون ه ــک از آزم vis. SHIMADZU, Japan(. هری
ــراف  ــا انح ــن ب ــورت میانگی ــه ص ــا ب ــخ ه ــد و پاس ــام ش انج
ــر  ــود. مقادی ــر ب ــا 1 متغی ــد. PdI از 0 ت ــزارش ش ــار گ معی
نزدیــک صفــر نشــان دهنــده پراکندگــی خــوب تعلیقــی اســت 
ــی  ــالای تعلیق ــی ب ــانگر ناهمگون ــتر از 0/5 نش ــر بیش و مقادی

ــو اســت. نان

2-3-5 تعیین مقدار متفورمین بارگذاری شده 
ــت  ــق ســازی mg 10 ازنانوکامپوزی ــا رقی ــي ب ــوای داروی محت
در mL 10 از اتانــول تعییــن  شــد و ســپس محلــول بــا 
ــط  ــی توس ــول روی ــذب محل ــده و ج ــاف ش ــانتریفیوژ ص س
ــا  ــد. ب ــری ش ــدازه گی ــوری در nm 233 ان ــنج ن ــف س طی
اســتفاده از منحنــي اســتاندارد جــذب؛ میــزان غلظــت محلــول 
ــه  ــه اینک ــا توجــه ب و داروی موجــود در آن محاســبه شــد. ب
ــت از  ــخص اس ــول مش ــود در محل ــه موج ــدار داروی اولی مق
تفاضــل ایــن دو مقــدار، میــزان دارویــي کــه در نانوکامپوزیــت 
ــا اســتفاده از فرمــول  محصورشــده بــه دســت آمــد. ســپس ب
ــد  ــبه ش ــده محاس ــذاری ش ــد داروی بارگ ــدار درص ــر مق زی

.]23[
معادله 2:

ــرل  ــازی کنت ــزان آزادس ــری می ــدازه گی 2-3-6 ان
ــی ــرون تن ــرایط ب ــن در ش ــده متفورمی ش

ZnO/Chitosan/ نانوکامپوزیــت  تنــي  بــرون  رهایــش 
ــي  ــه وســیله روش کیســه دیالیــز مــورد ارزیاب Metformin ب
ــرون  ــش ب ــل رهای ــی پروفی ــرای بررس ــت ]24[. ب ــرار گرف ق
ــورد  ــده و ســپس روده م ــه واجــذب در مع ــدا مرحل ــی ابت تن
ــه در  ــت قرارگرفت ــزان نانوکامپوزی ــت. می ــرار گرف ــی ق بررس
ــر  ــط باف ــت دارو در محی ــه حلالی ــا توجــه ب ــز ب کیســه دیالی
ــن  ــری شــد. بدی ــدازه گی ــلًا ســینک ان و ایجــاد شــرایط کام
منظــور 10 میلــی گــرم از نانوکامپوزیت بـــه اضافـــه  2میلـــی 
 ) pH=1/2 لیتـــر بافـــر معـــده )محلــول اســیدکلریدریک بــا
ــه و  ــون ریخت ــدازه 12 کیلودالت ــا ان ــز ب ــه دیالی ــل کیس داخ
داخــل 50 میلــی لیتــر بافــر معــده قــرار داده و بــه مــدت 1 
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ــانتی  ــه س ــای 37 درج ــاری در دم ــن م ــل ب ــاعت در داخ س
ــط  ــر از محی ــي لیت ــک میل ــپس ی ــد. س ــرار داده ش ــراد ق گ
داخــل کیســه دیالیــز را برداشــته و بــا دســتگاه طیــف ســنج 
نــوری در nm 233 مشــخصه یابــی شــد. ســپس کیســه 
ــرده و  ــل ک ــفات منتق ــوی بافرفس ــرف محت ــه ظ ــز را ب دیالی
ــده ) 2و4 و 6 و  8 و 10و 12و 24و  ــن ش ــای تعیی ــان ه زم
48و72 و 96 و120ســاعت( از محیــط خــارج و حجــم برابــری 
از بافــر تــازه جایگزیــن مــي شــد. نمونــه هــا ســانتریفیوژ شــده 
 nm در )UV-Vis( ــوری ــا دســتگاه طیــف ســنج ن و ســپس ب
ــدازه  ــش دارو ان ــد رهای ــدند و درص ــی ش ــخصه یاب 233 مش
ــه  ــي ک ــا زمان ــری داروی آزادشــده ت ــدازه گی ــری شــد. ان گی
تغییــری در غلظــت محلــول ایجــاد نشــود، ادامــه پیــدا کــرد. 
ــا تحــت شــرایط مشــابه  ــش ه ــام آزمای ــت کار، تم ــرای دق ب
ســه بــار تکــرار شــدند. بــرای ترســیم منحنــی کالیبراســیون 
ــف  ــای مختل ــت ه ــا غلظ ــن ب ــای متفورمی ــول ه دارو ، محل
ــه  ــر( تهی ــی لیت ــر میل ــرم ب )10، 20، 30، 40 و 50 میکروگ
و میــزان جــذب آن هــا در 233 نانومتــر انــدازه گیــری شــد.

3 نتایج و بحث
طــرح آزمایشــی کامپوزیــت مرکــزی بــر اســاس مــدل 
کوادریتیــک بــرای هــر پاســخ )معــادلات 3 تــا 5( انجــام شــد. 
تجزیــه و تحلیــل واریانــس  )ANOVA(  بــا اســتفاده از آزمــون 

ــرای هــر پاســخ، بررســی شــد کــه نشــان دهنــده دقــت  F ب
ــود] 25[. ــن مــدل ب ــالای ای ب

  مقادیــر تجزیــه وتحلیــل بــه دســت آمــده بــرای 13 فرمــول 
بنــدی بــر اســاس طــرح مرکــب مرکــزی در جــدول 2 گزارش 
شــده اســت. نمودارهــای ســه بعــدی بــرای نشــان دادن رابطــه 
بیــن پاســخ هــا و هــر یــک از متغیرهــای مســتقل نشــان داده 

شــده اســت )شــکل 1( .

3-1 اندازه نانوذرات
تجزیــه وتحلیــل آمــاری بــرای طراحــی بهتریــن مــدل بــرای 
ــخ  ــطح پاس ــاس روش س ــر اس ــدازه ذرات ب ــی ان ــش بین پی
ــدازه  ــن ان ــد )P <0.01( میانگی ــام ش ــزی انج ــب مرک مرک
ــا 23/00 ± 58  ــا از 21/27 ± 28  ت ــدی ه ــول بن ذرات فرم
نانومتراســت و در جــدول 2 گــزارش شــده اســت و ویژگــي-

ــدل مناســب در جــدول 3 نشــان داده شــده اســت.  ــاي م ه
ــش  ــف( ، افزای ــکل 1 ال ــدي )ش ــه بع ــودار س ــاس نم ــر اس ب
انــدازه ذرات بــا افزایــش وزن اســتات روی حاصــل مــی شــود. 
ــا  ــه معنــی افزایــش غلظــت پلیمــر اســت و ب ایــن افزایــش ب
کاهــش غلظــت اســتات روی، گرانــروی محلــول کاهــش مــی 
ــرز  ــه ط ــی ب ــر پراکندگ ــع در براب ــاز مای ــت ف ــد و مقاوم یاب
چشــمگیری کاهــش مــی یابــد و نانــوذرات، کوچــک تــر مــی 
شــوند. ضرایــب متغیرهــا بــرای پاســخ انــدازه ذرات در معادلــه 

جدول 2 طرح آزمایش کامپوزیت مرکزی
Table 2.  Central composite experimental design.

Formulation 
No.

Independent variables  Responses

X1 X2
Y1 (nm)   

(mean±SD)
     Y2 (mV) 
(mean±SD)

Y3        
(mean±SD)

A1 4 1.4 35±25.87 47.54±1.06 0.321±0.07

A2 8 2.8 34±38.60 55.56±2.48 0.458±0.08

A3 8 2.8 36±17.21 52.34±2.26 0.378±0.06

A4 12 4.2 45±17.82 58.25±2.5 0.456±0.04

A5 4 4.2 28±21.27 25.54±1.64 0.168±0.05

A6 12 1.4 42±30.54 58.36±2.92 0.419±0.04

A7 2.34 2.8 46±21.13 23.22±2.62 0.388±0.05

A8 8 2.8 37±23.91 55.52±2.81 0.398±0.07

A9 8 0.82 48±35.56 41.58±1.53 0.463±0.05

A10 8 2.8 35±42.10 44.74±0.87 0.392±0.01

A11 8 4.78 46±34.95 30.07±2.46 0.428±0.07

A12 13.66 2.8 59±23.00 46.95±2.85 0.589±0.03

A13 8 2.8 36.5±35.01 42.45±1.56 0.372±0.04
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3  نشان داده شده است. 
معادله 3 :

ــه  ــد، X2 ، X1 ب ــی کن ــی م ــش بین ــوذرات را پی ــدازه نان  Y1 ان
ترتیــب وزن اســتات روی )گــرم( و حجــم تــری اتانــول آمیــن 
ــی در  ــب منف ــت. ضرای ــده اس ــذاری ش ــر( کدگ ــی لیت )میل
ــدازه  ــر ان ــر نامطلــوب هــر متغیــر ب ــه نشــان دهنــده اث معادل
ــده  ــان دهن ــت نش ــب مثب ــه ضرای ــی ک ــت، در حال ذرات اس

ــر پاســخ اســت. ــر مقادی ــرات مثبــت ب اث

3-2 پتانسیل زتا
ــی  ــان م ــی را نش ــداری نانوتعلیق ــا پای ــیل زت ــر پتانس مقادی
ــر  ــاختارها در مقادی ــداری نانوس ــی، پای ــور کل ــه ط ــد. ب ده
ــی  ــه الکتریک ــروی دافع ــل نی ــه دلی ــا ب ــیل زت ــالای پتانس ب
عالــی بیــن ذرات اســت. ازطــرف دیگــر، مقادیــر بــالای 
ــد؛  ــش ده ــمیت ذرات را افزای ــد س ــی توان ــا م ــیل زت پتانس
همــان طــور کــه در جــدول 2 نشــان داده شــده اســت، بهینــه 
ــت  ــی ول ــا 30 میل ــدوده 20 ت ــا در مح ــیل زت ــازی پتانس س
ــای  ــیل زت ــا پتانس ــوذرات ب ــت. نان ــده اس ــه ش ــر گرفت در نظ
کــم تــر از 20 میلــی ولــت ناپایــدار هســتند و مقادیــر بــالای 
ــر روی خصوصیــات ســمیت  30 میلــی ولــت اثــرات منفــی ب
ســلولی دارنــد؛ زیــرا بــا افزایــش پتانســیل زتــا دیــد ســلولی 

کاهــش مــی یابــد و میــزان ســمیت ســلول افزایــش مــی یابــد 
]26[.  نمــودار ســه بعــدی ســطح پاســخ پتانســیل زتــای ذره 
ــه  در شــکل )1 ب( نشــان داده شــده اســت. همــان طــور ک
ــتات روی،  ــش وزن اس ــا افزای ــود ب ــی ش ــده م ــکل دی از ش
ــرم ذرات  ــد کل ج ــل رش ــه دلی ــوذرات ب ــای نان ــیل زت پتانس
بــاردار افزایــش یافتــه اســت. ضرایــب متغیرهــا بــرای پاســخ 

ــده اســت.  ــه 4 نشــان داده ش ــا در معادل پتانســیل زت
معادله 4 :

Y2 پتانســیل نانــوذرات را پیــش بینــی مــی کنــد ، X2 ، X1 بــه 
ترتیــب وزن اســتات روی )گــرم( و حجــم تــری اتانــول آمیــن 

)میلــی لیتــر( کدگــذاری شــده اســت.

)PdI( 3-3 شاخص پراکندگی اندازه ذرات
 PdI در اصــل شــاخص توزیــع انــدازه ذرات در نمونــه معیــن 
ــلًا  ــه کام ــک نمون ــرای ی ــددی PdI از 0 )ب ــدار ع ــت. مق اس
یکنواخــت بــا توجــه بــه انــدازه ذرات( تــا 1 )بــرای یــک نمونه 
بســیارغیر یکنواخــت( متغیــر اســت و نشــان دهنــده توزیــع 
نانوتعلیقــی اســت. مقادیــر 0/2 و کــم تــر از آن معمــولاً بــرای 
نانــوذره هــا بــر پایــه پلیمــر قابــل قبــول اســت. در کاربردهــای 
دارویــی بــا اســتفاده از حامــل هــای لیپیــدی، ماننــد فرمــول 
ــل  ــز قاب ــر نی ــن ت ــوزوم، 0/3 و پایی ــوزوم و نانولیپ ــای لیپ ه

شکل 1نمودار سطح پاسخ اثر متغیرها بر اندازه )الف( ؛ پتانسیل زتا )ب(؛ PdI)ج(
Figure1. Response surface diagram showing effect of variables on (a) Size; (b) Zeta potential; (c) PdI
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قبــول اســت کــه بیانگــر یکنواختــی ســاختار وزیکــول هــای 
ــخ  ــطح پاس ــدی س ــه بع ــودار س ــت ]26[. نم ــفولیپید اس فس
ــی  ــت. زمان ــده اس ــان داده ش ــکل )1 ج(  نش PdI ذره در ش
کــه مقــدار اســتات روی بیــش تریــن مقــدار اســت،  PdI در 
بالاتریــن ســطح قــرار دارد. کاهــش حجــم تــری اتانــول آمیــن 
باعــث افزایــش آهســته در PdI مــی شــود.  بــا کاهــش حجــم 
ــد و  ــروی محلــول افزایــش مــی یاب تــری اتانــول آمیــن  گران

ــر پراکندگــی  ــع در براب ــاز مای ــه افزایــش مقاومــت ف منجــر ب
نانــوذرات و مقــدار بیــش تــر PdI مــی شــود. ضرایــب متغیرها 

بــرای پاســخ PdI در معادلــه 5 نشــان داده شــده اســت.
معادله 5 :

Y3 شــاخص پراکندگــی انــدازه ذرات را پیــش بینــی مــی کنــد 

  ZnO شکل 2. اندازه نانوذرات بهینه
Figure 2. Size of optimal ZnO Nanoparticle

جدول 4 پاسخ های مشاهده شده و خطاهای پیش بینی برای اعتبارسنجی مدل
Table 4. Observed responses and prediction errors for model validation

جدول 3 متغیرهای بهینه شده و پاسخ های پیش بینی شده
Table 3 Optimized Variables and Predicted Responses.

Responses

PdI(mV)Zeta potentialSize (nm)

Prediction 
error (%)

Observed 
response 

(mean±SD)

Prediction 
error (%)

Observed 
response 

(mean±SD)

Prediction 
error (%)

Observed 
response 

(mean±SD)

-8.9%0.168±0.058.06%25.54±1.64-7.1%28±21.27

Optimized Variables                 Predicted Responses
X1 X2 Y1(Size) Y2(Zeta potential) Y3(PdI)
4 4.2 30 23.48 0.183
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، X2 ، X1 بــه ترتیــب وزن اســتات روی )گــرم( و حجــم تــری 
اتانــول آمیــن )میلی-لیتــر( کدگــذاری شــده اســت. 

3-4 بهینه سازی و اعتبارسنجی مدل
ــاس  ــر اس ــوذرات ب ــنتز نان ــرای س ــه ب ــرایط بهین ــن ش تعیی
تجزیــه وتحلیــل آمــاری داده هــای آزمایشــگاهی انجــام شــد و 
بــرای بهینــه ســازی از روش ســطح پاســخ کامپوزیــت مرکــزی 
ــک  ــرای هــر ی ــه ب اســتفاده شــد. در جــدول 3 شــرایط بهین
ــر  ــرای ه ــدل ب ــده م ــی ش ــش بین ــر پی ــا و مقادی از متغیره
ــور اعتبارســنجی و  ــه منظ ــده اســت. ب پاســخ نشــان داده ش
ــش  ــوب پی ــت مطل ــدل، حال ــی م ــش بین ــن خطــای پی تعیی
بینــی شــده 3 بــار بــه صــورت تجربــی انجــام شــد و  میانگیــن 
نتایــج در جــدول 4 نشــان داده شــده اســت. همــان طــور کــه 
در جــدول  گــزارش شــده اســت مقــدار خطــای پیــش بینــی 
ــه ترتیــب 7/1-%  ــا و PdI ب ــدازه، پتانســیل زت ــرای ان ــدل ب م
، 8/06 % و 8/9-% اســت و حــدوداً از 10% کــم تــر اســت 
ــدار  ــده و مق ــی ش ــش بین ــدار پی ــلاف مق ــا اخت ــن خط و ای
آزمایشــگاهی تقســیم بــر مقــدار آزمایشــگاهی ضــرب در 
ــر از %10  ــای کم-ت ــالات خط ــر مق ــش ت ــت و در بی 100 اس
خطــای قابــل قبولــی درنظــر گرفتــه مــی شــود ]26[.  انــدازه 
ــده  ــه ش ــکل 2 ارائ ــع در ش ــودار توزی ــه و نم ــوذرات بهین نان

ــا توزیــع باریکــی اســت. اســت کــه تــک قلــه ب

ZnO  نانوذرات XRD 3-5  الگوی
الگــوی XRD  کیتــوزان قلــه بلــوری را در °21/8  نشــان داده 
ــی  ــان م ــوزان را نش ــور ذرات کیت ــالای تبل ــه ب ــت و درج اس
 ZnO مشــخصه بــرای نانــوذرات XRD دهــد )شــکل 3(. الگــوی
ــن،  ــلاوه برای ــوری ZnO را نشــان داده اســت. ع ــای بل ــه ه قل
هیــچ تغییــری در شــدت قلــه هــا بیــن نمونــه هــا مشــاهده 
نشــده اســت. شــاهد حضــور چندیــن قلــه پــراش در31/78°  ، 
°34/44  ، °36/28  ، °47/55  ، °56/62  ، °62/83  و 67/96°  
هســتیم کــه بــه ترتیــب در صفحــه هــای کریســتالی )100( 
، )002( ، )101( ، )102( ، )110( ، )103( و )112( نمایــه 

شــده انــد]27[.
ــه  ــد ک ــاهده نش ــی مش ــخصه ای از ناخالص ــه مش ــچ قل هی
ــده  ــنتز ش ــالا س ــت ب ــا کیفی ــوذرات ب ــد نان ــی ده ــان م نش
ــز  ــای تی ــه ه ــود قل ــه وج ــه ب ــا توج ــن، ب ــر ای ــلاوه ب ــد. ع ان
ــه  ــت ک ــه گرف ــوان نتیج ــی ت ــفXRD ، م ــک در طی و باری
ــت.  ــوردار اس ــی برخ ــی خوب ــه بلورینگ ــیدروی از درج اکس
ــوذرات ZnO باعــث ایجــاد نظــم زنجیــره هــای  همچنیــن نان
ــی  ــی م ــن مولکول ــدروژن بی ــای هی ــری توســط پیونده پلیم
ــث  ــوزان باع ــوذرات ZnO در کیت ــود نان ــن وج ــوند؛ بنابرای ش
کاهــش بلورینگــی نانوکامپوزیــت و افزایــش انعطــاف پذیــری 
زنجیــره پلیمــر مــی شــود]28[. لــی و همکارانــش موفــق بــه 
ســنتز نانــوذرات ZnO در غشــای کامپوزیــت بــا انــدازه بلــوری 
ــی و  ــواص مکانیک ــاده خ ــن م ــه ای ــدند ک ــر ش 11/9 نانومت

ــی دارد]29[. ــی خوب ضدباکتریای
از مقایســه ســه طیــف XRD نانــوذرات ZnO و نانوکامپوزیــت 

 ZnO / Chitosan / Metformin و ZnO / Chitosan هــای
ــی  ــر کم ــه تغیی ــت ک ــه گرف ــوان نتیج ــی ت ــکل 3  م در ش
ــدت  ــود دارد. ش ــیدروی وج ــوذرات اکس ــف XRD نان در طی
ــش داده  ــا ZnO پوش ــه ب ــص در مقایس ــایZnO  خال ــه ه قل
ــم  ــوزان و ZnO / Chitosan / Metformin  ک ــا کیت ــده ب ش
تــر بــود کــه مــی توانــد بــه تعامــل بیــن ZnO و کیتــوزان و 
متفورمیــن نســبت داد. ســاختار بلــوریZnO ، حتــی پــس از 
تعامــل بــا کیتــوزان و متفورمیــن، بــا تشــکیل موفقیــت آمیــز 
نانوکامپوزیــت هــای ZnO / Chitosan / Metformin  تأییــد 

شــد. 

ــوذرات  ــرخ FT-IR  نان ــنجی فروس ــف س 3-6 طی
ــص ــوزان خال ZnO  و کیت

-4000 cm-1 در محــدوده ي )FT-IR( طیف ســنجی فروســرخ
300 از نمونــه ي اکســیدروی تهیــه شــده بــه روش ســل-ژل 
بــه صــورت قــرص  KBr گرفتــه شــد و ایــن طیــف در شــکل 
4a نشــان داده شــده اســت. در طیــف فروســرخ اکســیدروی، 
ــه  ــود ک ــده مي ش ــوي ای در cm-1  375  دی ــیار ق ــه بس قل
بــه ارتعــاش کششــي پیونــد O-Zn-O نســبت داده مي شــود. 
ــص  ــوزان خال ــه ي کیت محــدوده ي cm-1  4000-400 از نمون
بــه صــورت قــرص KBr گرفتــه شــد و ایــن طیــف در شــکل 
ــی  ــوار جذب ــف ن ــن طی ــت و در ای ــده اس ــان داده ش 4b نش
ــای هیدروکســیل  ــروه ه ــه گ ــوط ب ــن درcm-1  3417 مرب په
)OH( مشــاهده مــی شــود البتــه جــذب گــروه هــای NH نیــز 
در همیــن محــدوده واقــع شــده و قلــه cm-1 2928 ارتعاشــات 
کششــی پیونــد CH را در ســاختار مولکــول نشــان مــی دهــد. 
ــروه  ــاش خمشــی گ ــده ارتع جــذب cm-1  1626 نشــان دهن
 1384  cm-1در ســاختار مولکــول و نــوار جذبــی در NH2
ــدد  ــه هــای متع ــد C-OH اســت. قل ارتعاشــات خمشــی پیون
ــای  ــه پیونده ــات غیرقرین ــدودة cm-1  1108 ارتعاش در مح
متعــدد گــروه هــای متوکســی C-O-C را در ســاختار مولکــول 

نشــان مــی دهــد]30-31[.

 ZnO /  ــت ــنجی FT-IR نانوکامپوزی ــف س 3-7 طی
 Chitosan

 cm-1در ایــن طیــف )شــکل 5( ، نــوار جذبــی پهــن در
ــت.  ــیل )OH( اس ــای هیدروکس ــروه ه ــه گ ــوط ب 3454 مرب
البتــه جــذب گــروه هــای NH نیــز در همیــن محــدوده 
ــد  ــی پیون ــات کشش ــهcm-1  2923 ارتعاش ــده و قل ــع ش واق
  cm-1ــذب ــد. ج ــی ده ــان م ــول نش ــاختار مولک CH را در س
ــه ــروه NH2 و قل ــی گ ــاش خمش ــده ارتع ــان دهن 1628 نش
cm-1 1384 ارتعاشــات خمشــی پیونــد C-OH را نشــان مــی-

دهــد. قلــه هــای متعــدد در محــدودة cm-1 1098 ارتعاشــات 
 C-O-C غیرقرینــه پیوندهــای متعــدد گــروه هــای متوکســی
ــاختار  ــد -Zn2+-O2 را در س ــات پیون ــه cm-1 472 ارتعاش و قل
مولکــول اکســیدروی پوشــش داده شــده بــا کیتــوزان نشــان 

ــد]32[. ــی ده م
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شکل 3 الگوی XRD  کیتوزان )A( نانوذرات ZnO بهینه سازی شده با روش سل-ژل )C( ZnO / Chitosan   )B(  و
 D(   ZnO / Chitosan / Metformin( نانوکامپوزیت

Figure 3. Pattern XRD of (A) Chitosan (B) optimized ZnO nanoparticle prepared with sol-gel method (C) 
ZnO/Chitosan and (D) ZnO/Chitosan/Metformin nanocomposite.

)b( کیتوزان خالص )a( از نانوذرات اکسیدروی FT-IR شکل 4 طیف
Figure4. FT-IR spectra of a) zinc oxide nanoparticles b) pure chitosan
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3-8 طیــف ســنجی FT-IR نانوکامپوزیــت متفورمین 
ZnO/Chitosan/ نانوکامپوزیــت  و  خالــص 

Metformin
طیــف FT-IR بــرای متفورمیــن خالــص در شــکل a6 نمایــش 
داده شــده اســت. نوارهــای جــذب مربــوط  بــه کشــش 
  cm-1 در C = N 3432  ، کششــی  cm-1 در NH نامتقــارن
1752 و خمــش NH در cm-1 1558  واقــع شــده و  همچنیــن 
انحنــای نامتقــارن CH درcm-1  1342   نیــز بــه گــروه متیــل 
تعلــق دارد ] 33[. بــا توجــه بــه طیــف FT-IR  نانوکامپوزیــت 
  cm-1 ــد جــذب ZnO/Chitosan/Metformin )شــکل 6b( بان
 N-H و O-H 3426 مربــوط بــه ارتعاشــات کششــی گروه هــای
 C-H 2929  خمــش کششــی گــروه  cm-1 اســت. جــذب در

و پیونــد ضعیــف تــر در cm-1 1663 مربــوط بــه لــرزش هــای 
خمشــی گــروه N-H اســت. قلــه قــوی درcm-1  1090 مربــوط 
بــه لــرزش هــای کششــی گــروه C-O-C  اســت. جــذب هــای 
 ،3426  cm-1ــای ــه ه ــن در قل ــوزان و متفورمی مشــخص کیت
cm-1 ،1663 cm-1 ،2929 cm-1  575  وcm-1  425 مشــاهده 

شــده اســت کــه نشــان مــی دهــد کیتــوزان بیــن لایــه هــای 
اکســیدروی و متفورمیــن واقــع شــده اســت]34[.

و   ZnO نانــوذرات  ریزســاختار  بررســی   9-3
نانوکامپوزیــت  ZnO / Chitosan و نانوکامپوزیــت 

 ZnO / Chitosan / Metformin
ــر  ــاختارها از نظ ــن نانوس ــی تری ــی از غن ــوذرات ZnO یک نان

.ZnO / Chitosanنانوکامپوزیت FT-IR شکل 5 طیف
Figure 5. FT-IR spectra of ZnO/Chitosan nanocomposite.

)b( ZnO / Chitosan / Metformin نانوکامپوزیت )a( متفورمین خالص FT-IR شکل 6 طیف
Figure 6. FT-IR spectra of a) Pure Metformin b) ZnO/Chitosan/Metformin nanocomposite
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ــت.  ــرد اس ــه ف ــای منحصرب ــاختار و کارکرده ــوع در ریزس تن
ــوذرات   ــی روبشــی ســطوح و مقطــع نان میکروســکوپ الکترون
7b(و  )شــکل   ZnO / Chitosan و   )7a( شــکل   ZnO
 )7c شــکل( ZnO / Chitosan / Metformin نانوکامپوزیــت
ــن ســه شــکل مشــخص  ــا مقایســه ای را نشــان داده اســت. ب
مــی شــود کــه ســطح نانــوذرات  ZnO ریزســاختار یکنواخــت 
و پراکندگــی همگنــی در مقایســه بــا نانوکامپوزیــت هــا دارد. 
  ZnO / Chitosan / Metformin عــلاوه بر ایــن، نانوکامپوزیــت
ــق  ــت. مطاب ــرده اس ــه ک ــی ارائ ــن و صاف ــروی همگ ــوده ک ت
تصویــر SEM ، نانــوذرات ZnO  دارای ریزســاختار کــروی بــوده 
و انــدازه ذرات تقریبــی در جــدول 5 نشــان داده شــده اســت.

10-3 رهایش متفورمین در شرایط برون تنی
ــاعت اول  ــکل 8( س ــن )ش ــش متفورمی ــودار رهای ــق نم مطاب
در محیــط شــبیه ســازی شــده معــده بیــش از30% دارو آزاد 
شــده اســت و در محیــط شــبیه ســازی شــده روده در ســاعات 
ــک  ــش نزدی ــش انفجــاری وجــود نداشــته و رهای ــه رهای اولی
بــه 85% در 140 ســاعت مشــاهده شــده اســت. رهایــش 
متفورمیــن از نانوکامپوزیــت ســنتز شــده،  میــل متفورمیــن به 
حامــل ناقــل نانوکامپوزیــت عامــل اصلــی و مؤثــر در پروفیــل 

رهایــش دارو اســت.

Sizes (nm)Samples
40ZnO nanoparticleA

100ZnO/Chitosan nanocompositeB
130ZnO/Chitosan/Metformin nanocompositeC

.SEMتوسط تصاویر ZnO جدول 5 اندازه نانوذرات
Table 5. ZnO nanoparticle size by images SEM.

)c( ZnO / Chitosan / Metformin نانوکامپوزیت ، b( ZnO / Chitosan( نانوکامپوزیت ، )a( ZnO از نانوذرات SEM شکل 7 تصاویر
Figure 7. SEM images of the (a) ZnO nanoparticles, (b) ZnO/Chitosan, (c) ZnO/Chitosan/Metformin 

nanocomposite 
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4 نتیجه گیری
ــرد در  ــرای کارب ــده ب ــه ش ــل بهین ــنتز نانوحام ــی و س طراح
دارورســانی از اهمیــت ویــژه ای برخــوردار اســت. اکســیدروی، 
ــای  ــد در کاربرده ــی توان ــوده و م ــن ب ــازگار و ایم زیســت س
ــن  ــه کار رود. در ای ــش ب ــدون روک ــی و ب ــه راحت ــکی ب پزش
تحقیــق نانــوذرات اکســیدروی بــه روش ســل-ژل تهیــه شــده 
ــا اســتفاده از  از روش ســطح پاســخ  و از طراحــی آزمایــش ب
کامپوزیــت مرکــزی بــرای بهینــه ســازی نانــوذرات بــر اســاس 
ــرم()X1( ، حجــم  ــتات روی )گ ــه وزن اس ــی از جمل متغیرهای
تــری اتانــول آمیــن )میلــی لیتــر( )X2( اســتفاده شــده اســت. 
ــر،  ــازی  ده  21/27 ± 28 نانومت ــه س ــوذرات بهین ــدازه نان ان
پتانســیل زتــا  mV 1/64 ± 25/54 وPdI  مقــدار 0/05 ± 
ــده  ــزارش ش ــا )DLS( گ ــور پوی ــی ن ــط پراکندگ 0/168 توس
ــازگاری  ــود س ــرای بهب ــوزان ب ــر کیت ــپس از پلیم ــت. س اس
محیطــی، افزایــش کنتــرل رهاســازی دارو و خصوصیــات 
ــن  ــت متفورمی ــد و در نهای ــتفاده ش ــوذرات اس ــی نان مکانیک
ــا  ــاختاری ب ــواص س ــد. خ ــذاری ش ــت بارگ روی نانوکامپوزی
ــراش  ــی )SEM( پ ــی روبش ــکوپ الکترون ــتفاده از میکروس اس
ــل  ــرخ تبدی ــنجی فروس ــف س ــس)XRD(  ، طی ــوی ایک پرت
فوریــه)FT-IR( ، پراکندگــی نــور پویــا )DLS( مــورد بررســی 
ــه متوســط  ــی دهــد ک ــر SEM نشــان م ــت. تصاوی ــرار گرف ق
ــج  ــن نتای ــت. همچنی ــر اس ــت 40 نانومت ــدازه نانوکامپوزی ان
ــا یکدیگــر ســازگار اســت و  الگوهــای XRD و تصاویــر SEM ب
متوســط انــدازه ذرات، یکســان اســت. طیف ســنجی فروســرخ، 
وجــود کیتــوزان مــورد اســتفاده بــرای پوشــش نانــوذرات بــر 
ــن را  ــذاری متفورمی ــا را نشــان داد و بارگ روی ســطوح آن ه
تأییــد کــرد. رهایــش بــرون تنــی متفورمیــن در یــک ســاعت 
ــط  ــده و ســپس محی ــازی شــده مع ــبیه س ــط ش اول از محی
ــا اســتفاده  روده در بافرفســفات )pH = 7,4(  انجــام شــد و ب
از طیــف ســنجی نــوری در 233 نانومتــر انــدازه گیــری شــد. 

آزادســازی متفورمیــن، در ســاعات اولیــه رهایــش، انفجــاری 
ــه 85% در 140 ســاعت مشــاهده  ــک ب ــش نزدی ــود و رهای نب
ــی  ــروژه یعن ــن پ ــدف ای ــم ه ــده تعمی ــان دهن ــه نش ــد ک ش

ــود. ــن ب ــرل شــده متفورمی ــش کنت رهای

شکل 8 درصد رهایش متفورمین  از نانوکامپوزیت ZnO / Chitosan / Metformin در دمای 37 درجه سانتی گراد در محلول بافر فسفات        
)pH = 1.2( و اسیدکلریدریک )pH = 7.4(

Figure 8. Metformin release (%) from ZnO/Chitosan/Metformin nanocomposite at 37 °C in phosphate 
buffer solution (pH =7.4) and Hydrochloric acid (pH =1.2)
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