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مغناطيسي  هايشده با نانوذره پيوند آميدوآمين پليسان درختوم سنسل  كردن هپگيل

   pHحساس به  سامانه دارورساني هدفمندعنوان شده با سيليكا به روكش
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 99 ديپذيرش:     99آذر بازنگري:     99خرداد دريافت: 

 
  چكيده

 شده با مزدوجساني و درختبا پوشش  آهن اكسيد يهانانوذرهبر پايه  pHيك نانوحامل جديد حساس به ساخت  اين پژوهش
شناسي فروسرخ تبديل فوريه  با طيف نانوحامل ساختار .كندمي را گزارششده كنترلهدفمند و اني منظور دارورسبه يكولگلاتيلن  پلي

)FTIR (ميكروسكوپ هايويرتاييد شد. تص ) هاي الكتروني عبوريTEM) و پويشي گسيل ميداني (FESEM ( دست  نتيجه بهو
. كارايي دارد اطيسپارامغنابر ويژگيبا  كرويساختار  حاملنانو كهند داد نشان) VSM( سنجي نمونه ارتعاشي مغناطيسآمده از 

، تفاوتهاي مpHتني در ش دارو در شرايط برونايره هايمطالعه. شداميد ارزيابي فنانوحامل با داروي شيمي درماني سيكلوفس
 pH=  5/4ش در ايمقدار ره بيشينه ،اسيدي pH درساني  درخت ساختار باز حالت دليل به .كرد اثباترا  pHبه  حساسيت نانوحامل

انتقال جرم نشان داد آزادساري دارو از نانوحامل در زمان تماس كوتاه، سريع و  هايمطالعه .ليزوزومي) مشاهده شد pH( 5/4برابر با 
 براي شده با سيكلوفسفاميد يبارگير مغناطيسي نانوحامل كه دهدمي نشان هانتيجه اين .استدر زمان تماس طولاني، آهسته 

 .استكننده  و اميدوارشده دار كنترلو رهايش  تحويل هدفمند

  
   شده كنترلرهايش  ،، دارورساني هدفمندشدن هپگيل ،اكسيدآهن نانوذرات  سرطان،: كليدي هايواژه

  
  مقدمه 
كه بتواند  درماني شيمي داروهايگيري انتخابي  هدف

 سرطان فراهم كند حائز اهميت است براي ادرمان مؤثرتري ر

دارورساني كه هاي نوين  سامانهبه اين منظور طراحي . ]1[
 2[ توجه بسياري را به خود جلب كرده است نانوحامل نام دارد

نسبت به داروي آزاد مزايايي دارند كه  ها حاملنانو. ]3 و
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هنگام، زود تجزيهمحافظت از دارو در برابر توان به  يم
،زيستيهاي  جلوگيري از تداخل زودهنگام با محيط

.]4[ شده دارو اشاره كرد و رهايش كنترل دارورساني هدفمند
ها،پليمرزوم   ، ها، ليپوزومها1ريشال، فلزيهاي ذرهنانو

عنوان حامل دربه هاي هيبريديسامانهو  هاساندرخت
هاحامل. ]6و 5[اند  توجه قرار گرفتهبسيار مورددارورساني 

تخريب، حساس به محرك و هدفمندشده تهتوانند آهسمي
بخش بزرگي از دارو بهكردن، توانايي رساندن باشند. هدفمند

هايهنانوذر كند.نظر و بافت هدف را فراهم ميمحل مورد
سازگاري، سهولت زيست به دليل) IONP2( آهن اكسيد
سميت پذيري زيستي، اندازه كوچك، تجزيهطح، اصلاح س

پتانسيل زيادي در ،عالي مغناطيسي ويژگيو  پايين
تخريب مغناطيسي، جداسازي مانند پزشكي زيست كاربردهاي

براي 3تباين و عوامل درمانيگرما دارورساني هدفمند، سلول،
.]8  و 7[دارند  يمغناطيس تشديد تصويربرداري

سازگار حامل زيست مغناطيسي،هدفمند در دارورساني 
به بدن بيمار از كلوئيديصورت تعليقه  هبشده با دارو  بارگيري

يك ميدان مغناطيسيا و بگردش خون تزريق  سامانه راه
فعاليت راهسپس از  شود.هدايت ميمحل تومور  بهخارجي 

يا دما pH مانند شناختي راندامكاشرايط  ر دريآنزيمي يا تغي
بدين صورت امكان هدايتتوان دارو را از حامل آزاد كرد.  مي

هاي هدف فراهم و تغليظ دارو در محل تومور يا ساير بافت
هاي تني در مدلهاي درون آزمايش. ]12 تا 9[ شود مي

براي تحويل دارو مناسب IONP اند كه هحيواني نشان داد
IONPهاي باليني انسان براي تحويل دارو با  بوده و آزمايش

خوبي شده به ز تزريقانجام و دكلوئيدي پايدار  تعليقهشكل به 
.]13[ تحمل بوده است  بيماران قابل براي

يجادا موجبدوست  آب با مواد IONP دهي  پوشش
و كاهش خونافزايش زمان گردش در ، زيستيهمگن  تعليقه

1. Micelle 2. Iron oxide nanoparticles 3. Contrast

با مواد معدني دهي پوشش .]16 تا 14[شود  يم ، RESجذب
وكند  مي جلوگيري IONP شدناكسيد ، ازسيليكا مانند

هاي با گروه هاساير تركيب پيوندشده را براي  حسطحي اصلا
بروجود بارهاي منفي  دليل كند. به متفاوت ايجاد مي عاملي

راحتي در آب شده با سيليكا به پوشيده IONPلايه سيليكايي، 
تا 17[كند  ها جلوگيري مي شود و از تجمع آن پراكنده مي

صورت يكا بهشده با سيل روكش IONPبا اين همه مزايا،  .]19
و هستندخالص و بدون عامل شيميايي، مواد غيرهوشمندي 

شده و تدريجي رها توانند دارو را در يك رفتار كنترلنمي
، طراحي موادمشكليكي از راهكارهاي حل اين  كنند.
.]20[شده است  سان با رهايش كنترلدرخت

به همراه هايي پرشاخهها، درشت مولكولساندرخت
در كروي با ساختارهاي فعال سطحي زيادي گروه تعداد

هايانواع مولكولحمل و  گيريباربراي هستند كه  اندازه نانو
آيند حساب مي به گزينه مناسبي دوست گريز و آب دارويي آب

،هاساندرخت متفاوتدر بين بسياري از انواع  .]21[
هاي مورد استفادهسامانهآميدوآمين يكي از متداولترين  پلي

ماندگارياثر تراوايي و آميدوآمين با افزايش  پلي است.
)EPR( شوند و ازبه داخل تومورها مي در نفوذ آساني موجب

اثر .]23 و 22[ كنندرا فراهم ميدفمندسازي امكان ه راهاين 
EPR  از تومورهاي جامد است كه مربوط اهمت بييك پديده

حالت  شناختي كاراندامو  كالبدشناسي هاي خاصويژگيبه 
.تها اسآننابهنجار 
سومدوم و نوع  هايآمين فراواني دليل بهآميدوآمين  پلي
حساس ساندرخت يك ،انتهايي نوع اول هايآمين ودروني 

هاي اجزاي سلولpHبين  كه تفاوتي .]24[ است pH به
.كافي است pHهاي حساس به  سامانهوجود دارد براي 

دافعه ،آميدوآمين  پليهاي نيتروژن شدن اتم علت پروتونه به
شوند و امكان نفوذمي ها از هم دورشاخهالكترواستاتيك 

آورند را فراهم ميفضاهاي خالي هاي آب به درون مولكول
يكي .]26 و 25[ شودش دارو ميكه در نهايت منجر به رهاي
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آميدوآمين در مصارف پلي ساندرختترين معايب از مهم
است. اصلاح 1كافتي خونسلولي و پزشكي، سميت  زيست

آميدوآمين در پلي سان درختتواند به نحوي موثر از سطح مي
هاي قرمز خون محافظت كرده و ازكنش با سلولبرابر برهم

.]27[ شود. كافتي خونمنجر به كاهش سميت  ،رو اين
هستند و بامنفي سطحي بار  داراي غشاهاي سلولي

كنشبرهمآميدوآمين باردار مثبت  پلي ساندرخت
هايي دراد حفرهمنجر به ايجكرده كه  ايجادالكترواستاتيكي 
يب غشاهايتخر موجب هااين حفره .دوشمقياس نانو مي

هايگروه .دنبال داردهو مرگ سلول را ب شوند مي زيستي
و سوم، نوع دومهاي آمين در مقايسه با گروه نوع اولآمين 
هاي عاملهاي آمين اوليه  گروه ،رو تر هستند، از اينسمي

هستندآميدوآمين  پلي ساندرختيت سلولي ممهم ايجاد س
برايآميدوآمين  پلي ساندرخت، اصلاح سطح نبنابراي .]28[

و انتهايياتيوني كهاي كاهش سميت سلولي گروه
ها، ضروري است.كردن آنسازگار كردن و زيست سميغير

ساندرخت ژو و همكارانش تاثير پگيلاسيون
) باPEG( يكولگلاتيلن  پلي كردن مزدوج(آميدوآمين  پلي

تحت كافتي خونيت را بر سم) آميدوآمين پلي ساندرخت
تواند بهميكردن  هپگيلها نشان دادند آناند. مطالعه قرار داده

براي كافتي خونتوجه منجر به كاهش سميت  نحوي قابل
بر كردن هپگيلمزاياي  .]29[ آميدوآمين شود پلي ساندرخت
شده توسط لو و آميدوآمين در مطالعه انجام پلي ساندرخت

كردن هپگيلها نشان دادند آن .همكارانش نيز تاييد شده است
سميت سلولي و سميت كاهش موجبآميدوآمين  پلي
شدن، ايتودهكاهش انحلال پذيري،  ، افزايشكافتي خون

شودمي EPR او انباشت توموري بيشتر ب اُپسيناسيونكاهش 
]30[ .

1. Hemolytic

- پوشش IONPكردن  لهپگي ما هدف مطالعه، اين در

ساندرختنسل سوم شده با دارعاملبا سيليكا و  شده دهي
رساني جديد با پاسخدارو سامانهبه عنوان يك  آميدوآمين پلي

،FTIR ،FESEM، TEM هايروش .است pHگويي به 
VSM، DLS  يهانانوذرهشناسايي  برايو پتانسيل زتا
عنوان به فاميدسيكلوفسداروي  .كارگرفته شدند به شده تهيه
و بارگيري ويژگي براي بررسي درماني شيمي داروي مدل

كه شودمي بينيپيش. شده است استفاده دارو هايشر
حامل)نانو(شده  پگيله IONP-PAMAM G3 عملكرد
را سيكلوفسفاميد شده كنترل رهايش و بارگيري ظرفيت
.دهد افزايش

بخش تجربي
 هامواد و محلول

تري پروپيلآمينو -3، اكريلات متيل، يليكاتساورتو اتيل تترا
-NHS( ،)3هيدروكسي سوكسينيميد ( - N سيلان، اتوكسي

آمونيم)، EDC( ايميد دي كربو) آمينو پروپيل يلتم دي
از شركتتولوئن خشك  و خشك اتانول، متانول هيدروكسيد،

اتيل) كربوكسي-O -)2 ،زدوده آب يونخريداري شدند. مرك 
نسل سوم) و HO-PEG-COOH( كوليگل  اتيلن پلي

از شركت )PAMAM-G3آميدوآمين ( سان پليدرخت
سيكلوفسفاميد از شركت هانگژو چين وآلدريچ -سيگما

)W/V( % 10 جادويي كه شامل از بافر .ندخريداري شد
برپايه IONP استفاده شد. pHبراي تنظيم بود  80توئين 

].31[ دشتهيه  گزارش پيشين،
 هادستگاه
هاي عامليگروهو  پيوندهاي شيميايي شناسايي ايبر

سنج فروسرخطيف ،شده تهيه يهانانوذره ساختار موجود در
براي ،)Perkin-Elmer, 07.03.10, USA( تبديل فوريه

سنج نمونه ارتعاشيمغناطيس ،مغناطيسي بررسي ويژگي
)VSM, 4 in. Daghigh Meghnatis Kashan Co., 
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Kashan, Iran هاي ميكروسكوپ ،شناسيريخت و براي
) مدلFE-SEMميداني ( گسيلشي پويالكتروني 

TESCAN MIRA III  يعبورو )TEM (مدل Zeiss 

EM10C-100 kV اندازه .گرفته شدندكار به ساخت آلمان
،و بار سطحي هاذرهاندازه وزيع تبررسي  ،هيدروديناميكي

 DLS-Zetaپتانسيل زتا (-تفرق نوري پويا دستگاه

Potential, CORDOUAN TECHNOLOGIES, 

VASCO, France (گيري  براي اندازه .شد كارگرفته بهpH

 HANNA, Weilheium 211( سنج pHدستگاه  از

Germany(زا سيكلوفسفاميدغلظت گيري  براي اندازه ، و
استفاده )Varian, Carry 300 Conc, USA(ج سننور طيف

د.ش
IONP@TEOS-NH2 يهاهنانوذر تهيه

يندافر IONP@TEOS-NH2 هايهنانوذر تهيهراي ب
2ابتدا، . ]33 و 32[ شد كارگرفته به ژل-سلاشتوبر و روش 

ليتر ميلي 80 و زدودهآب يونليتر  ميلي IONP، 20از  گرم
همزن مغناطيسيكارگيري  بهبا دقيقه  15به مدت  نولاتا

درهيدروكسيد آمونيم  با استفاده از تعليقه pHد. دنش مخلوط
)ليتر ميلي 2(اورتوسيليكات  اتيل تترا، سپس شد. تنظيم 8
6 اين مخلوط .شد افزودهبه مخلوط قطره  صورت قطره به

فاز. زده شد هممغناطيسي ن دزهم با oC 50ساعت در دماي 
با تخليه مغناطيسي جدا و پس از )IONP@TEOS( جامد

به ،در آون خلأشدن كامل  خشك و آب وشستشو با اتانول 
پروپيل آمينو % V/V (5محلول (ليتر  ميلي 50
24از  پس. افزوده شدسيلان در تولوئن خشك،  اتوكسي تري

فراورده، C 60°و دماي  N2تحت  بازروانيساعت 
)IONP@TEOS-NH2(  برايو با تخليه مغناطيسي جدا

به منظور خشك زدودن مواد اضافي، با اتانول شسته شد و
oC 80دماي  اب ت در آون خلأساع 24مدت به شدن كامل 
.قرار گرفت

آميدوآمين شده با پلي دهي مغناطيسي پوشش يهاهنانوذر تهيه
)IONP-PAMAM G3(  

كهند تشكيل شد متوالي واكنش دوبا  ها اين نانوذره
دارشدنآميد واكنش يك و واكنش افزايش مايكل شامل يك

زگرم ا 1ابتدا  طور متناوب تكرار شدند. بود كه به
IONP@TEOS-NH2  ل خشكومتان ليتر ميلي 30در

به) MA(متيل اكريلات  ليتر ميلي 1/3شد. سپس  پراكنده
C 50°تحت نيتروژن در دماي  سامانهو  افزوده شدمخلوط 

تعليقهزده شد. پس از انجام واكنش، روز هم 3به مدت 
20جدا و سه مرتبه با تخليه مغناطيسي فاز جامد با  ،خنك
خشك خلأ درساعت  24ه و به مدت ل شستومتان رليت ميلي
همراه با نسل سوم) IONP-MAدست آمده ( هب فراورده. شد

متانول خشك ليتر ميلي 30به آميدوآمين  پليسان درخت
نيتروژن اتمسفر و در دماي محيط روز 5شد. مخلوط  افزوده

-IONP( . فاز جامدشد هزدهم با همزن مغناطيسي

PAMAM G3(  جدا و سه مرتبه با ه مغناطيسيتخليبا
د.شخشك  و تحت خلأ هشستل ومتان

IONP-PAMAM G3 يهاهنانوذر كردن پگيله

پيوند، دوستي سازگاري و آبافزايش زيستمنظور  به
يهاذرهنانو به با انتهاي كربوكسيل يكولگلاتيلن  پلي
-HO-PEG پيوند د.شبرقرار  پيششده در مرحله  تهيه

COOH به IONP-PAMAM G3 آميدي واكنش يك با
و HO-PEG-COOH اسيد كربوكسيليك هايگروه بين
ابتدا .شد انجام IONP-PAMAM G3 سطح در NH2 گروه

HO-PEG-COOHاز %  W/V (2محلول (ليتر  ميلي 25به 

،2به  1 نسبت موليبا  EDCو  NHS، يون زدودهآب در 
حلول بهشد. اين م افزودهكربوكسيل  كردن گروه فعال براي

با محلول pHزده شد. ساعت در دماي محيط هم 2مدت 
گرم از g 1 تنظيم شد و با 8) بر M 1هيدروكسيد (سديم 

IONP-PAMAM G3  ساعت در دماي 24د و شمخلوط
°C 40 دستهب نانوحامل. زده شد با همزن مغناطيسي هم
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شدن در از خشك پيشآمده با تخليه مغناطيسي جدا شد و 
شد.شسته  آب يون زدودهر با دو با خلأ

 دارو بارگيري
محلولليتر  ميلي 10 بهحامل نانواز گرم  ميلي 20ابتدا 

شد. افزوده 5/7برابر با  pHبا  mg ml-1 2دارو با غلظت 
سپس زده شد.ساعت هم 48در دماي اتاق به مدت  مخلوط

يداروفاز جامد به صورت مغناطيسي جدا شد و مقدار 
طول موجدر سنج نور طيف با )Cf( فاز مايع نشده در بارگيري

nm 245 دست آوردن دست آمد. پس از بههبCfظرفيت ،
.]34[ محاسبه شد 1 با معادلهبارگيري 

 )1(  LC ൌ ሺCi െ Cfሻ
V
M

است، بارگيري ظرفيت µg mg-1 (LC( ،معادله اين در
و Ci شده، استفاده از حامل گرمميلي هر در دارو جرم يعني

Cf در فاز مايع دارووليه و غلظت نهايي ا ترتيب غلظت به
بر حسبحجم فاز مايع  V ند.هست µg ml-1برحسب 

است. گرم ميلبرحسب  حاملجرم نانو Mو  ليتر ميلي

 در شرايط برون تني ش داروايره
و تنيبرون شرايط در دارو ميزان رهايش بررسي براي

شده ل بارگيريانوحامن ازگرم  ميلي pH، mg 5 به دادن پاسخ
بافر محلولليتر  ميلي 5اي در دار به هاي شيشهدر لوله با دارو
شد. سپس در افزوده 5/4و  5/5، 6، 4/7هاي  pHبا  جادويي
هر براي قرار گرفت. rpm 100زدن تحت هم C° 37دماي 
،30، 24، 18، 12، 8، 5، 3، 1( متفاوت زماني فواصل در لوله
شد جدا مغناطيسي صورت به جامد فاز ،ساعت) 48و  40، 35
.آمد دستهب nm 245 در فاز مايع در شده آزاد داروي مقدار و

معادلهبا  زمان هر در) F( رهايش جزئي لوله، هر براي سپس
.]35[ شد محاسبه 2

 )2(  F ൌ
Mt

M0

در ابتدا در كه است دارويي كل مقدار M0كه در آن، 
F و t زمان در آزادشده داروي مقدار Mt دارد، وجود حامل

.شودمي آزاد t زمان در كه است M0 از جزئي
 مطالعه انتقال جرم

جايي انتقال جرم براي درك چگونگي جابه هايمطالعه
دارو از حامل به محيط اطراف لازم است. انتقال جرم، تمايل

اياي با غلظت بالا به ناحيهيك جزء در يك مخلوط از ناحيه
تواند درجايي ميكند. اين جابهتوصيف ميرا با غلظت كم 

صورت نفوذ (كه به موجب آن نتيجه انتقال جرم مولكولي، به
گيرد)حركت در طول يك محلول رقيق يا ساكن صورت مي

اي سيال (كه بهحركت توده باو يا انتقال جرم همرفتي 
) صورت،يابدموجب آن، انتقال با جريان سيال افزايش مي

سرعت كم بانقاط  رقيق و هايدر محلولگيرد. مورد اول 
بافتي و عروق ميان هايهاي لنفاوي، سيالد سيالنمان ،سيال

بادهد، در حالي كه مورد دوم در مناطق توموري رخ مي
ها اتفاقها و سرخرگمانند سياهرگ ،سرعت بالاي سيال

سازوكار با تومور هايسلول به حامل از دارو انتقال افتد.مي
التانتقال جرم در ح .]36[ شود مي مولكولي كنترل نفوذ
ويژهغلظت در موضعي  هاييكنواخت زماني كه تغييرغير

نفوذ برايبا زمان ديده شود، مطرح خواهد شد.  سامانهدرون 
تحت ،R شعاعبه  كروي حامل از بعدي يكناپايدار  شعاعي

نفوذ ضريب با اوليه،مرزي  شرايطشرايط سينك كامل و 
3معادله صورت  به توان مي را فيك دوم قانون ،D ثابت

.نوشت

 )3( ∂c
∂t
ൌ Dቆ

∂2c
∂r2

൅
2
r
∂c
∂r
ቇ	
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r حامل، در دارو غلظت C نفوذ، ضريب D ،آن در كه
و اوليه شرايط است، زمان t و حامل مركز از شعاعي فاصله
.است شده داده نشان 4معادله در  ،3براي حل معادله  مرزي

IC:									t ൌ 0	 	C ൌ C0 

 )4(BC1:					r ൌ 0				
∂C
∂r

ൌ 0 

BC2:				r ൌ R									C ൌ 0 

دارو اوليه غلظت C0 و حاملنانو شعاع R=d/2 ،آن در كه
روش جداسازي متغيرها و بهحامل است. با حل معادله نانو در

دست مي آيد. به 5شرايط مرزي موجود، معادله 

)5(  C ൌ െ
2RC0
πr

෍
ሺെ1ሻn

n
eെ

Dn2π2

R2
tsin ቀ

nπr
R
ቁ

∞

nൌ1

 

با tزمان  حامل در از gµ (Mt( آزاد شدهداروي مقدار 
.شود بيان مي 6معادله 

)6( 
Mt ൌ െSDන ൬

∂C
∂r
൰
rൌR

t

0
dt ൌ

M0 െ
6M0

π2
෍

1
n2

∞

nൌ1

eെ
Dn2π2t
R2

عرضي حامل و مقطع مساحت  S = 4R2 ،كه در آن
M0 = (4/3)R3C0  در حاملموجود در  دارويجرم

از كل tجزء جرمي داروي آزادشده در زمان . است t=0لحظه
7معادله  صورتبه  توانميرا  t=0مقدار موجود در زمان 

.نشان داد

)7(  F ൌ
Mt

M0
ൌ 1 െ

6
π2
෍

1
n2

∞

nൌ1

eെ
Dn2π2t
R2

لحظهدر هر را ) Fتوان رهايش جزيي (مي معادلهاز اين 
اريذجايگبا  ،ولانيط تماس هاي زمان براي محاسبه كرد.

1=n،  شودساده مي 8معادله  صورتبه   7 معادله.

)8(F ≅ 1 െ
6
π2
eെ

π2D
R2

t ൌ 1 െ aeെbt 	

(0.7 ≤ F ≤ 1)  

در فقط دارو غلظت تغيير كوتاه، تماس هايزمان براي
اين در. افتدمي اتفاق r=R نزديكي در نازك منطقه يك

ليو ،كندمي توصيف حاملنانو در را دارو نفوذ 5 معادله حالت،
است برقرارنفوذ عمقي)  نظريه( هيگبي نظري زيمر شرايط

نوشته 9معادله به صورت  رهايش جزئي ،با اين شرايط. ]37[
.شودمي

)9(F ≅ 6 ൬
Dt
πR2

൰

1
2
െ 3

Dt
R2

ൌ pt
1
2 െ qt	

(0.7 ≤ F ≤ 1)  

تفاده ازآناليزاس با )tو  Fهاي آزمايشگاهي (داده
هاي فوق مورد ارزيابي قراربا مدلرگراسيون غيرخطي 

)1(نزديك يا مساوي با  R2، ، يعنيتعيينضريب  گرفتند.
دهد كه مدل با موفقيت سينتيك رهايش را توصيفنشان مي

كند.مي
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Inetial cocentration 
befor contact, C0

Equlibrum concentration, CwInterface

Solid

Liquid
Liquid

Cb

Nw=km (Cw-Cb)
d

 
انتقال دارو از فازجامد به فاز مايع 1 شكل

انتقال دارو از حامل (فاز جامد) به محيط رهايش (فاز شار
با g nm-2h-1بر حسب )،1(شكل فصل مشترك راهمايع) از 

آيد. دست مي به 10معادله 
)10(  Nw = km(Cw - Cb) 

بر حامل سطح از دارو آزادشدن كهفرض بر اين است 
دليل عدم وجود مقاومت به .گذاردنمي تأثير جرم انتقال روند

در فاز مايع، غلظت دارو در سطح حامل (فصل مشترك دو
حال تعادل با فاز مايع) (غلظت در Cw  بافاز) ثابت و 

،)Cb( توده مايع در دارو غلظت ،همچنين. شود داده مي نشان
.است، ناچيز )Cw(حامل  غلظت دارو در سطح با مقايسه در

جرمدر لحظه شروع انتقال  حاملنقاط  همهدر  غلظت دارو
)C0(، در نانوحامل از دارو خروج شار از طرفي .يكسان است

است. در لحظه شروع انتقال Mt / S.t  صورته ب t زمان
،رو اينازاست.  Cwبرابر با  C0به بيان ديگر، . است  Cwجرم

از سرعت انتقالمعياري كه  )km(nm/h)( جرمضريب انتقال 
.آيددست ميهب 11معادله  با جرم است

 )11(  km ൌ
Fd
6t

ل جرماانتق ضريب، 9و  8 هاياز معادلهF  با جايگذاري
به طولانيتقريب زمان تماس زمان تماس كوتاه و  با تقريب

:ندآي دست ميهب 13و  12 هاي ترتيب با معادله

 )12(  km ൌ
d
6t
ൣ1 െ ܽeെbt ൧ 

 )13(  km ൌ
d
6t
൤pt

1
2 െ qt൨ 

راهغيرخطي از  وايازش تحليلبا  qو  a ،b ،p هاي ثابت
دستهب 9و  8 هايمعادلههاي آزمايشگاهي با برازش داده

د.آين مي

و بحث ها نتيجه
 شدهتهيه  نانوحاملشناسايي 

، طي يك مسير چندpHحساس به مغناطيسي نانوحامل 
سيليكات روكشاورتو اتيلبا تتراIONP اي تهيه شد. ابتدا مرحله

.شددار سيلان آمين اتوكسي تري آمينوپروپيلشد و در ادامه با 
قرار هاآميدوآمين بر سطح ذره پليان سسپس نسل سوم درخت

به منظور افزايش HO-PEG-COOHداده شد. در نهايت 
براي شد. مزدوج هابر سطح ذرهدوستي سازگاري و آب زيست

،عاملي يها شده و وجود گروه تهيهنانوحامل اطمينان از تشكيل 
بررسي دست آمده در مراحل تهيه هاي به نمونه FTIRهاي  طيف
.ندا آورده شده 2در شكل ها  اين طيف .شد

cm-1 585و 3432 هاي  ، پيكIONPدر طيف مربوط به 
كششي گروه عاملي هايبه ترتيب مربوط به ارتعاش

دهنده وجود نشان كهاست  Fe-O) و OH-هيدروكسيل (
شده هاي مشاهدهپيك است.در نمونه  آهن اكسيد هايهنانوذر

جذبآب  H-O-Hمربوط به گروه cm-11630و 1401 در
.]31[ هستند IONPه دام افتاده درو حلال ب  سطحي
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مراحل تهيه نانوحامل FTIR هاي طيف 2 شكل

هاي، پيكIONP-TEOS-NH2در طيف مربوط به 
رتيب مربوط بهت ، بهcm-1 1102و  805 ، 465ظاهر شده در 

هاي كششي متقارن وهاي خمشي، ارتعاشارتعاش
به دليل Si-O-Siكششي نامتقارن پيوند  هايارتعاش
نوار. ]38[ استاورتوسيليكات  با تترااتيل IONPدهي پوشش
كششي هايمربوط به ارتعاش cm-1 3430موجود در  جذبي
cm-1در  جذبينوار . ]39[ استسيلانولي  OHهاي گروه

گروه آمينوپروپيل C-Hكششي پيوند  هايارتعاش  به  2980
مربوط به cm-1 1563موجود در  مربوط است. پيك

تري آمينوپروپيل N-Hخمشي گروه  هايارتعاش
كششي پيوند هايسيلان است. از طرفي ارتعاش وكسيات

NH2  در cm-1 3185 هايشاهده است. در طيفقابل م
-cmو  1737هاي جديد در پيك    ، IONP-MAمربوط به 

 C=Oكششي پيوند  هايترتيب مربوط به ارتعاش به 11383
استاكريلات  متيل CH3ارتعاش خمشي گروه استري و

آمين C-Nمربوط به نوار كششي  cm-1 1210پيك  .]39[
مربوط به فركانس خمشي پيوند cm-1 1648 نوع اول و پيك

N-H كننده انجام واكنش مايكل تاييد هااين نتيجه. است
از مقايسه طيف و آمين نوع دوم است. استريبين گروه 

IONP-PAMAM G3 با ،IONP-MA ،حذف پيك cm-1

هايپيكو ايجاد  ربونيل استريكمربوط به پيوند  1737

خمشي پيوند هايمربوط به ارتعاش cm-1 1575جديد در 
N-H  وcm-1 1635 كششي پيوند هايمربوط به ارتعاش
C=O  ،گروهبين كننده انجام واكنش تاييدگروه آميد نوع دوم
نسل سومگروه آمين نوع اول با  IONP-MA استري
هاي. از طرفي ارتعاش]40[ است آميدوآمين پليسان درخت

با نوار جذبي گروه cm-1 3434در  NH2 كششي پيوند
مربوط cm-1 1408پيك  پوشاني دارد وهم      هيدروكسيل 
مويد انجام واكنش N-C=Oكششي پيوند  هايبه ارتعاش

 PEGylated IONP-PAMAM  يفدر ط .است آميدي

G3 ،و  1102 ،3430هاي  پيك cm-1 2689 مربوط تيبرت به
هايپيكو  C-Hو  OH ،C-OHي كشش هاي به ارتعاش

مربوط به ارتعاش cm-1 1336 و 1481 نواحي شده دريجادا
هستند يكولاتيلن گل پليموجود در ساختار  CHگروه  يخمش

cm-1 3430در  OHبا پيك گروه  N-Hپيوند پيك . ]41[
-cm-11635  هاي موجود درو پيكهمپوشاني كرده است 

مويد انجام N-Hمربوط به فركانس خمشي پيوند  1575
هاي جذب، پيوندوجود اين پيك است. آميديواكنش 

آميدوآمين برليسان پيكول با نسل سوم درختاتيلن گل پلي
كسيد و تشكيل نانوحامل را تاييدآهن ا يها سطح نانوذره

دماي اتاق شده در تهيه نانوحامل مغناطيسي ويژگيكند. مي
.شد بررسي VSM روشبا 

و نانوحامل IONPبراي  VSMالگوي  3 شكل
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)، هيچ3 شكلدست آمده (هبپسماند در منحني 
ثابتكه  شود يوادارندگي مغناطيسي و پسماندي مشاهده نم

است. ابرپارامغناطيس ويژگيداراي  لنانوحام كندمي
بسيار مهم و ضروري براي ويژگيمغناطيسي يكي از ابرپارا
از ويژگياين  ، زيرااستهاي هدفمند مغناطيسي حامل
،پسماند مغناطيس باشده  شدن مويرگ با توده تشكيل بسته
نع ازماو  كند،مي حذف ميدان خارجي جلوگيري  از پس

نانوحاملمقدار مغناطيس اشباع ]. 31[ شود مي هاهتجمع ذر

emu/g 38 هدفمنددارورساني كاربردهاي كه براي  است
حاملنانو TEM و FE-SEM هايتصوير .مناسب است

قطر باشكل  كروي حاملكه نانودهند نشان مي )4شكل (
ها نيز به صورت آگلومرهتعدادي از آن. است nm 40ميانگين 
.نيستند موار و يكنواختهنيز ها سطح آن ود ان در آمده
كروي يهادهند كه احتمال ورود نانوذرهنشان مي هامطالعه

.]42[غيركروي است  يهاها بيشتر از نانوذرهبه درون سلول

نانوحامل TEM ،FE-SEM ويرهايتص 4 شكل

با )5وحامل (شكل نان توزيع اندازه هيدروديناميك نمودار
آمد و قطر هيدروديناميكي نانوحامل دستبه DLS روش
nm 2/128  يهايجهبه نتبا توجه د. شتعيين DLSاندازه ،

تر است كه بزرگ TEM يهايجهدر مقايسه با نت نانوحامل
شدن زنجيرهاي نانوحامل در محيط آبي است.بازعلت آن 
هاي موجودروزنه شده از قطر تهيه يها، قطر نانوذرههمچنين

است،نانومتر) كمتر  200در عروق خوني تومورها (كمتر از 
اندازه بهشده  نانوحامل تهيه يهااين بدان معني است كه ذره

و با بگريزند بدن RES از پديده تا هستند كوچك كافي
و هاي توموري تجمع يابنددر بافت  EPRاستفاده از پديده

بار .]43[د نباش داشته هدف بافت در را توزيع ترين مناسب
هاي متفاوتpHپتانسيل زتا در  روش با سطحي نانوحامل
.ندا نشان داده شده 6شكل در  هاي مربوطبررسي شد. نتيجه

محلول وابسته است. نقطه بار صفر pHنوع بار سطحي به 
)pHpzcكند كه چگالي بار الكتريكي ) شرايطي را توصيف مي

32/6با برابر  pHpzc. براي نانوحامل استسطح برابر صفر 
مثبت و ،pHpzcكوچكتر از  pHدست آمد. بار سطحي در هب

در محيط ،. بنابراين]44[ منفي است ،pHpzcبزرگتر از  pHدر 
كنش الكترواستاتيك بين نانوحامل بااسيدي، به موجب برهم

ولي آسانبار منفي) جذب سلبا بار مثبت و غشاء سلولي (
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بار 32/6بزرگتر از  pH. از طرف ديگر در ]45[شود  مي
الكتريكي سطح نانوحامل كروي منفي است.

املنانوح توزيع اندازه هيدروديناميك 5 شكل

يتروژن در ساختارهاي ن دليل حضور گروه به
هاي نيتروژنهاي قليايي معتدل گروهpHسيكلوفسفاميد در 

طرفي در اين . ازاستدارو خنثي بدون بار هستند و مولكول 
،. بنابرايناستبار سطحي نانوحامل منفي  pHاز  گستره

رواي را براي بارگيري داجاذبه الكترواستاتيك شرايط بهينه
هاي اسيدي ملايم نيتروژن بهpHفراهم خواهد كرد. در 

NH2صورت 
شود و بار سطحي نانوحامل نيزظاهر مي  +

استاتيك موجب بارگيريكترودافعه ال ،بنابراين. استمثبت 
اين pHدفع سطحي حساس به ضعيف دارو خواهد شد. 

هاي هدفي كه آورد كه دارو در بافت وجود ميهامكان را ب
) است، رها4/7( كاراندامتر از مقادير  ها پايين در آن pHسطح 
هاي تومور اشاره توان به محيط اسيدي سلول ، كه ميشود

مربوط به بارگيري هايانجام آزمايش براي پايه،بر اين كرد. 
5/7برابر با   pH،شدهتهيه نانوحامل بر  سيكلوفسفاميد

انتخاب شد.

هاي متفاوتpHنانوحامل در تغيرهاي پتانسيل زتاي  6شكل 

رهايش سيكلوفسفاميد از نانوحامل و مطالعات انتقال جرم 
بودن نانوحامل pHحساس به  ويژگيبررسي  رايب

PEGylated IONP-PAMAM G3رهايش سيكلوفسفاميد ،
هاي رهايش . نمودارشدبررسي  متفاوتهاي   pHاز نانوحامل در 

اعت، رهايشس 48دهد در طي  نشان مي 7 شكلدر 

)= pH 4/7بدن ( كاراندامسيكلوفسفاميد در محيط مشابه شرايط 
 = 6pHكه رهايش در محيط اسيدي (بود. در حالي % 2/17تنها 

 ،5/5 pH =  5/4وpH = كننده شرايط بافت سازي) كه شبيه
بود.%  1/97و  3/82، 3/53حدود   به ترتيب استتوموري 

د به اين دليل باشد كه در محيطتواندست آمده ميهب يهانتيجه
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.شودخنثي، جاذبه الكترواستاتيك بين دارو و نانوحامل ايجاد مي
ي به موجب پيوندهايساندرختهاي زنجيره ،از طرف ديگر

تواننداند و ميها به شكل متراكم قرارگرفتههيدروژني بين آن
كه در محيط اسيدي،نگه دارند. درحالي هادارو را درون حفره

،علت دافعه الكترواستاتيك بين دارو و نانوحامل و همچنين به
و دافعه ساني درختهاي هاي نيتروژن زنجيرهشدن اتم پروتونه

ها از همزنجيره ومسو  دوم هاي نوعالكترواستاتيك بين آمين
را هاهاي آب به درون حفرهشوند و امكان نفوذ مولكولدور مي

.شودمنجر به رهايش دارو مي آورند كه در نهايتفراهم مي
محيط، pHبا كاهش  سيكلوفسفاميداين، نرخ رهايش بر افزون

5/4برابر با  pHرهايش دارو در  بيشينهافزايش پيدا كرد و 
pHبودن به  به علت حساس نانوحامل ،بنابراينمشاهده شد. 

كنترل رهايش دارو داشته باشد بهتواند نقش مؤثري در مي
در محيط خنثي از رهايش پيش از موعداي كه گونه

هاي سالم بدن و جريان خون جلوگيريدر بافت يدمسيكلوفسفا
، در شرايط اسيدي پس]46[هاي پيشين پژوهش پايهكند. بر مي
ها،شدن به سلولبه تومورهاي سرطاني و وارد هاذره  رسيدن از 
ند به سرعت درون ليزوزوم رهايش يابد كه در نهايتتوامي دارو

هااين نتيجه .شوددارورساني مي سامانهمنجر به بهبود كارايي 
تواند براي مصارفشده مي تهيهدهد كه نانوحامل نشان مي

دارورساني كنترل شده استفاده شود.

اي متفاوتهpHنمودارهاي رهايش جزئي سيكلوفسفاميد از نانوحامل در  7شكل 

محيطمشابه در شرايط  انتقال جرم هامطالعه براي
هايداده ) pH= 5/4و  C 37°( اسيدي بافت تومور

وايازشروش  به سيكلوفسفاميدآزمايشگاهي رهايش 
هاي رياضيمدلبا پلات  نرم افزار سيگما باغيرخطي 

يهانتيجه كهمورد ارزيابي قرار گرفت  )9و  8 هايمعادله(
.ندا آورده شده 9و  8هاي  كلشآن در 

روشبا هاي آزمايشگاهي تطابق مدل رياضي با داده 8شكل 
غيرخطي با تقريب زمان تماس كوتاه وايازش

روشهاي آزمايشگاهي با تطابق مدل رياضي با داده 9شكل 
غيرخطي با تقريب زمان تماس طولاني وايازش

رياضيهاي مدل شودطور كه مشاهده مي همان
هاي آزمايشگاهي دارند كه تاييدهمپوشاني خوبي با داده

.استفيكين  ايش سيكلوفسفاميد تحت كنترل نفوذكند رهمي



و همكاران محمدي مهر

1400، تابستان 2سال پانزدهم، شماره (JARC) نشريه پژوهش هاي كاربردي در شيمي
107  

معياري از سرعت انتقال جرم است.) km(ضريب انتقال جرم 
و 8هاي  شكل دست آمده ازهب هاي رياضيقراردادن مدلبا 
زمان تماسبراي تقريب  km ،13 و 12 هايدر معادله 9

10 شكلدر  ي مربوطهانتيجه .شدكوتاه و طولاني محاسبه 
،)d )nm 2/128، مقدار kmآورده شده است. براي محاسبه 

- به DLS روشكه از هيدروديناميكي نانوحامل است قطر 

كاهش ضريب انتقال جرم با افزايش زمان نشان دست آمد.
امل درحنانوسازي سيكلوفسفاميد از دهد كه سرعت آزادمي

،هاي تماس طولانيهاي تماس كوتاه نسبت به زمانزمان
تر است. بنابراين، در شرايط زمان تماس كوتاه رهايش يعسر

دارو سريع و در شرايط زمان تماس طولاني رهايش دارو
دهد كه نانوحامل نشان مي هااين نتيجه .استآهسته 

واندتميشده  افزون بر مصارف دارورساني كنترلشده  تهيه
دارورساني آهسته رهش نيز استفاده شود.كاربردهاي براي 

تغييرهاي ضريب انتقال جرم با زمان در فرايند آزادسازي 10شكل 
سيكلوفسفاميد از نانوحامل

گيرينتيجه
اكسيد آهن يهانانوذره كردن هبا پگيلمقاله در اين 

باشده دارعاملو  APTES و TEOS با شده دهيپوشش
نانوحامليك  ،يدو آمينآم پليسان درخت ل سومنس

كاربردرهاي دارورساني براي pHحساس به جديد  مغناطيسي
ن دادنشا VSM روش. شد داده ، توسعهشده هدفمند و كنترل

قطر هيدروديناميكي. داردپارامغناطيس ابر ويژگينانوحامل 
تني رهايشبرون در شرايط .تعيين شد nm 2/128 نانوحامل

را نشان داد و pHرفتار وابسته به  يكارو از نانوحامل د
)pH=  5/4( ليزوزومي pH  رهايش سيكلوفسفاميد در بيشينه

دليل به در محيط اسيدي بار سطحي مثبت نانوحامل .داد رخ
ثبت وبار م با حاملهاي الكترواستاتيك بين نانوكنشبرهم

هارود ذرهتواند موجب تسهيل وميبار منفي،  باغشا سلولي 
انتقال جرم هايمطالعه هاي سرطاني شود.به درون سلول

نشان داد رهايش سيكلوفسفاميد تحت كنترل نفوذ فيكين
.يابدو ضريب انتقال جرم با افزايش زمان كاهش مي است
IONP-PAMAM G3كه دهدمي نشان هانتيجه اين

.باشد اميدواركننده سرطان درمان براي تواندمي شده پگيله

سپاسگزاري
اين پژوهش، برگرفته از رساله دكتري مهندسي شيمي

از نويسندگان .استدر دانشگاه آزاد اسلامي واحد ياسوج 
براي پروفسور همايون احمدپناهي و دكتر فاطمه فرجاديان
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Abstract: This research, reports the fabrication of a new pH-responsive nanocarrier 
based on iron oxide nanoparticle with dendrimer coating and PEG conjugated for 
targeted and controlled delivery of chemotherapy drugs to cancer cells. The structure of 
the nanocarrier determined by Fourier transform infrared (FTIR) spectra analysis, 
transmission electron microscope (TEM), field emission scanning electron microscopy 
(FESEM), and vibrating sample magnetometer (VSM) analysis showed that the 
nanocarrier had a spherical structure with super paramagnetic properties. The efficiency 
of nanocarrier was evaluated with cyclophosphamide chemotherapy drug. The in vitro 
drug release studies at different pH proved the pH-sensitivity of the nanocarrier. Due to 
the open state of dendritic structure in acidic pH, the maximum release observed at pH 
4.5 (lysosomal pH). Mass transfer studies showed that drug release from nanocarrier 
was rapid in short contact time and slow in long contact time. These results indicate that 
cyclophosphamide-loaded magnetic nanocarrier is promising for targeted delivery and 
controlled drug release. 
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