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چکیده
کربوکسی متیل سلولز به عنوان حامل براي ارسـال  /اصلاح شده با مخلوط پلیمري نشاستهFe3O4در این تحقیق نانوذرات مغناطیسی اکسید آهن 

کربوکسـی متیـل سـلولز،    /نانوذرات سنتز شـده بـا تغییـر نسـبت نشاسـته     . سنتز گردید) ACV(هدفمند داروي خوراکی ضد ویروس آسیکلوویر
یر میکروسـکوپ الکترونـی عبـوري نشـان داد کـه ایـن نـانوذرات        تصاو. درصد بارگذاري دارو و غلظت اتصال دهنده عرضی اصلاح گردیدند

عـلاوه بـر نشـان دادن پوشـیده     ، )XRD(و پراش اشـعه ایکـس  ) FTIR(سنجی مادون قرمز تبدیل فوریهطیف. داراي شکل تقریبا کروي هستند
یمیایی بین دارو، پلیمـر و اتصـال دهنـده    کربوکسی متیل سلولز، عدم وجود هر نوع برهمکنش ش/شدن سطح نانوذرات با مخلوط پلیمري نشاسته

توانـد در نـانوذرات   درصـد داروي آسـیکلوویر مـی   60/93نشان داد که بیش از ) UV-Vis(سنجی ماوراء بنفشطیف. عرضی را نیز نشان دادند
بررسـی گردیـد کـه نتـایج     طور گسـترده  روند رهاسازي در محل دارو در هر دو محیط اسیدي و بازي به. مغناطیسی اصلاح شده محبوس گردد

دست آمده وابستگی میزان رهاسازي دارو به افزایش مقادیر اتصال دهنده عرضی و کربوکسی متیل سلولز اسـتفاده شـده در سـنتز نـانوذرات را     ب
. و همخـوانی دارد دست آمده با روند غیر فیکی رهاسازي دارنتایج ب. ساعت به طول انجامید14ي دارو حدود فرآیند رهاسازي آهسته. نشان داد

د داروهـاي خـوراکی   نتایج این پژوهش نشان داد که نانوذرات سنتز و بارگذاري شده با داروي آسیکلوویر، براي کاربردهاي رهاسـازي هدفمن ـ 
.مناسب هستند

.ریکلوویهدفمند، آسيسلولز، نشاسته، رهاسازلیمتیکربوکس،یسینانوذرات مغناط: هاي کلیدياژهو

مقدمه-1

یـک داروي ضـد ویـروس مشـهور     ) Acyclovir(آسیکلوویر
است که براي درمان بیماریهاي ویروسی به خصـوص هـرپس   

البته ممکـن اسـت   . رودمیبه کار ) تبخالعامل ایجاد (ویریده 
. هـم مفیـد باشـد   ) ایـدز حتـی  (هاي ویروسـی در سایر بیماري

گزارشات علمی متعدد نشـان داده کـه آسـیکلوویر نسـبت بـه      
سایر داروهاي ضد ویـروس موجـود مـوثرتر بـوده و در عـین      
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امـا بـه دلیـل پـایین     . سمیت و اثرهاي جانبی کمتري داردحال 
بار در روز مصـرف  5، باید )ساعت5/2(بودن نیمه عمر دارو 

ایـن  . ]1[شود که این روند براي بیماران نامناسب خواهد بـود  
هـاي ارسـال داروي مطلـوبتر    موضوع لزوم اسـتفاده از سیسـتم  

هـاي پلیمـري بـراي    هاي ترکیبی، نانوذرات و فیلممانند قرص
هـاي  سیسـتم . سـازد درمان خوراکی این دارو را ضـروري مـی  

تر نموده و مراحل درمانی را مذکور رهاسازي دارو را طولانی
ــود مــی ــان ایــن سیســتم . ]3،2[بخشــند بهب هــا، مکــانیزم در می

هاي اخیـر توجـه بیشـتري را بـه     دارورسانی مغناطیسی در سال
خود جلب کرده است که دلیل آن این است که با اسـتفاده از  

ــدان مغناطیســی ــه ســمت هــدف  مــیمی ــوان دارو را دقیقــا ب ت
ــراي      ــرات دارو ب ــود و مض ــدایت نم ــر ه ــد نظ ــوژیکی م بیول

ــین، . هــاي طبیعــی دیگــر بــدن را کــاهش داد بافــت در ایــن ب
نانوذرات سوپرمغناطیسـی اکسـید آهـن بـه دلایـل سـازگاري       

پذیري زیسـتی، پراکنـدگی مناسـب در محـیط     زیستی، تجزیه
هاي دارویـی مناسـبتري   حاملآبی و خاصیت سوپرمغناطیسی، 

.]5،4[هاي اشاره شده خواهند بود نسبت به سایر سیستم
مواد پوشش دهنـده نـانوذرات مغناطیسـی نقـش مهمـی را در      

ها پایداري ها نه تنپوشش. کنندکاربردهاي ارسال دارو ایفا می
دهند بلکه فرآیند ارسال و رهـایش دارو  نانوذره را افزایش می

ي گذشـته بـه دلیـل    هـا در دهـه . ]7،6[بخشـند را نیز بهبود مـی 
عملکرد بهتر ترکیبات پلیمري، استفاده از ترکیبـات بـه جـاي    

ــرجیح داده شــده اســت  ــا ت ــدرات. تــک پلیمره ــا و کربوهی ه
طـور گسـترده بـراي بهبـود     پذیر آبدوست بـه پلیمرهاي تجزیه

اند که دلیل آن ارسال داروهاي با نیمه عمر کوتاه استفاده شده
معده و باقی مانـدن آنهـا در   برهمکنش این ترکیبات با مخاط 

دستگاه گوارش است کـه از تجزیـه آنزیمـی دارو در مرحلـه     
ســلولز و نشاســته . کنــدرهــایش یــا جــذب آن محافظــت مــی

.]9،8[فراوانترین پلی ساکارید موجود در طبیعت هستند 
کـه از  ) Carboxymethyl cellulose(کربوکسی متیل سـلولز  

) CH2-COOH-(کربوکسـی متیـل  هاي شدن گروهجایگزین
بدســت ) OH-(هیدروکســیلهــاي جــاي برخــی از گــروهبــه 
آید، پرکاربردترین ماده از مشتقات سـلولزي اسـت کـه از    می

در صـنایع  کاربردهاي بسیاري بافت گیاهی تهیه شده و داراي 
هـا،  رزین، چسـب صنایع شوینده، رنگ وخوراکی، دارویی، 

الکتـرود کاغـذ، چینـی، وسـفال سـرامیک، وکاشی،نساجی
هاآفتکشوسمومآرایشی،مواد، مصنوعیچرمجوشکاري،

.]8،6[باشد میو غیره 
یک پلیمر طبیعـی اسـت کـه از ترکیـب دي     ) Starch(نشاسته 

شـود و بـه   میتوسنتز تولیداکسید کربن و آب در اثر فرآیند ف
توانـد گزینـه   پـذیري زیسـتی و قیمـت پـایین مـی     دلیل تجزیـه 

مناسبی براي استفاده از آن به عنوان مواد پایـدار کننـده باشـد    
]10[.

در این کار، ابتدا نـانوذرات سوپرمغناطیسـی اصـلاح شـده بـا      
مخلوط جدید پلیمري از کربوکسی متیل سلولز و نشاسته سنتز 

هـا بـراي   گردید و کاربرد این نـانوذرات بـه عنـوان نانوحامـل    
کلریـد  . ارسال داروي آسیکلوویر مورد بررسـی قـرار گرفـت   

کلسیم به عنوان اتصال دهنده عرضی پلیمرها اسـتفاده گردیـد   
و اثــر تغییــر غلظــت آن بــر روي کــارآیی محبــوس نمــودن و 

.رهایش دارو بررسی گردید

هاي تجربیفعالیت- 2

مواد-2-1
، )CaCl2(نشاســته، کربوکســی متیــل ســلولز، کلریــد کلســیم  

و هیدروکســـید آمونیـــوم  ) NaOH(هیدروکســـید ســـدیم  
)NH4OH (   آسـیکلوویر،  . از شرکت مـرك خریـداري شـدند

) III(، کلرید آهن)FeCl2.4H2O(چهار آبه) II(کلرید آهن 
از شـرکت سـیگما آلـدریچ خریـداري     ) FeCl3.6H2O(آبه 6

. گردیدند

تهیه نانوذرات مغناطیسی اکسید آهن-2-2
رسـوبی  از روش هم) Fe3O4(اکسید آهنبراي تهیه نانوذرات

و FeCl2.4H2Oگـرم  6133/1. ]11[شیمیایی استفاده گردیـد  
ml150را در FeCl3.6H2O (Fe2+:Fe3+=1:2)گـرم  6977/2

. کنـیم آب دو بار تقطیر شـده و در محـیط نیتـروژن حـل مـی     
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ندي به محلـول تهیـه شـده    محلول آمونیا را به کml35سپس 
گــاز . کنــیماضــافه مــی) rpm1200(هــم زدن شــدید همــراه ب

رنـگ محلـول بـه    . کندنیتروژن از اکسیداسیون جلوگیري می
بعد از اینکـه  . کندارنجی تیره به سیاه تغییر پیدا میسرعت از ن

یاد بهم زده شد، رسوب محلول حدود یک ساعت با سرعت ز
دست آمده را بـا کمـک یـک آهنربـاي خـارجی      سیاهرنگ ب

جداســازي نمــوده و چنــدین بــار بــا آب دو بــار تقطیــر شــده  
سـاعت  24بـه مـدت   oC50سپس در دماي . دهیمشستشو می
.نماییمخشک می

ــانوذرات مغناطیســی اصــلاح شــده و  -2-3 تهیــه ن
بارگذاري دارو روي آن

محلول اولیه نشاسته و کربوکسی متیل سـلولز را بـه ترتیـب بـا     
آب ml50حل کردن مقادیر مناسب از هـر کـدام از آنهـا در    

، CMC/STبا توجه به نسـبت  . کنیمدو بار تقطیر شده تهیه می
متیـل سـلولز را بـه    یک مقدار مشخص از محلـول کربوکسـی   

) w/v10%(هـاي اکسـید آهـن    محلول نشاسته که حاوي هسته
کنیم و محلول را بـه صـورت یکنواخـت بهـم     است اضافه می

ــیممــی ــد کلســیم  . زن ــه ) w/v1%(مقــدار مناســبی از کلری را ب
قطره به محلول پلیمري تهیه شـده در بـالا اضـافه    صورت قطره

دهـیم  دیکر ادامه مـی ساعت 12کنیم و همزدن را به مدت می
تا سوسپانسیونی از نانوذرات مغناطیسـی اکسـید آهـن اصـلاح     
شده با مخلوط پلیمرهاي نشاسته و کربوکسی متیل سلولز تهیه 

در نهایـت نـانوذرات اصـلاح شـده بدسـت آمـده را بـا        . شود
دهیم و آهنربا جداسازي کرده و چندین بار با آب شستشو می

ره در آب دو بار تقطیـر شـده   سپس در مرحله آخر آن را دوبا
. کنیمپراکنده می

ــیلکوویر روي ــامپوزیتی روش قـــرار دادن آسـ ــانوذرات کـ نـ
دست آمـده نیـز ماننـد روش سـنتز نانوکامپوزیـت      مغناطیسی ب

باشد با ایـن اسـتثنا کـه دارو را ابتـدا قبـل از اضـافه کـردن        می
. کنیممحلول کربوکسی متیل سلولز در محلول نشاسته حل می

هــاي داروي آزاد شــده را بــه صــورت    پایــان مولکــول در 
18در کـل  . کنـیم مغناطیسی از محلول اصـلی جداسـازي مـی   

، CMC/STنمونه مختلف را با تغییـر دادن پارامترهـاي نسـبت    
و درصــد بارگــذاري دارو ) %CaCl2/CMC(مقــدار دانســیته 

. تهیه نمودیم

یابیمشخصه-2-4
هـاي  دن دارو براي نمونـه گیري میزان محبوس نموبراي اندازه

تهیه شده، نانوذرات بارگذاري شده با دارو را بوسـیله دکانتـه   
محلـول شـناور روي آن را   . کنـیم کردن مغناطیسـی جـدا مـی   

آوري کرده و مقـدار داروي جـذب شـده را بـا دسـتگاه      جمع
در طــول مــوجUV-Vis (Agilent 8453)اســپکتروفوتومتر

nm266  ــدازه ــاق ان ــاي ات ــیو در دم ــریمم ــازده . گی داروي ب
: آیددست میمحبوس شده از رابطه ذیل ب

دارو نمودن محبوس بازده = دارو کل مقدار − نشده جذب داروي مقدار
دارو کل مقدار

× 100
مورفولوژي شکلی و سطحی نانوذرات مغناطیسی اصلاح شده 

. کنیمشناسایی میTEM (EM 208, Philips)را با استفاده از 
نانوذرات مغناطیسی اصـلاح و پراکنـده شـده در    توزیع اندازه 

DLSنــور آب مقطــر را بــا آنــالیز پراکنــده کننــده دینــامیکی

(PCS, ZetasizerNano ZS, Malvern Instruments Ltd.)
حضـور کربوکسـی متیـل سـلولز، نشاسـته و      . مشخص نمودیم

سنج مادون قرمز اسیکلوویر در نانوذرات را با استفاده از طیف
FTIR (Bruker, ALPHA, Germany) ــردیم ــی ک . بررس

ــه ــرص  نمون ــا ق ــا ب ــه طیفــی KBrه ــوط شــدند و در ناحی مخل
cm-14000-400هـا در  ساختار بلوري نمونـه . شونداسکن می

دماي اتاق را با استفاده از دستگاه آنـالیز پـراش اشـعه ایکـس    
)Philips(XRD   با تابش طـول مـوجCuKα  بررسـی نمـودیم .

سی چگونگی رهـایش دارو از نـانوذرات مغناطیسـی    براي برر
سـاعت  2هاي حاوي دارو را ابتدا به مدت اصلاح شده، نمونه

. کنــیمحـل مـی  =4/7pHو سـپس در  =2/1pHدر محلـول بـا   
. زنیممحلول را به صورت مداوم بهم می

در . داریـم ثابـت نگـه مـی   oC37در حین آزمایش دمـا را در  
داریم و توسط ز محلول را بر میاml2فاصله زمانی مشخص، 
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ml2کنیم تـا حجـم محلـول ثابـت بمانـد     دیگر جایگزین می .
نمونه بیرون آورده شـده را صـاف کـرده و مقـدار دارو را بـا      

ــف  ــتفاده از طی ــنجی اس ــوج  UV-Visس ــول م nm266در ط
ــدازه ــی داروي آزاد شــده را  ان ــري کــرده و درصــد تجمع گی

زي دارو از نـانوذرات را بـا   مکـانیزم رهاسـا  . کنـیم محاسبه می
هـاي  هـاي رهاسـازي دارو بـا مـدل    استفاده از فیت کردن داده

و ) Higuchi(مختلف مثل درجه صفر، درجه اول، هیگـوچی 
آوریـم  دست مـی ب) Korsmeyer–Peppas(پیپاس -کورزمایر

در مدل درجه صفر، مقدار داروي حل شده به مقـدار  . ]12،3[
:روي اولیه وابسته نیستدا

Qt=ko.t )1(

ثابـت  koو tمعادل داروي حل شده تا زمـان  Qtدر این رابطه 
در مدل درجه یک تغییـرات مقـدار   . سرعت درجه صفر است

ماده حل نشده نسبت به زمان با تـوان اول مقـدار داروي حـل    
:نشده نسبت مستقیم دارد

LnM=LnMo–k1t )2        (

مقدار t ،Moمقدار داروي حل نشده در زمان Mدر این رابطه 
. ثابت سرعت درجه یک است1kکلی داروي مورد مطالعه و 

هاي همگـن  مدل هیگوچی براي بیان رهایش دارو در مخلوط
در ایـن مـدل رهـایش دارو بوسـیله نفـوذ مـواد       . رودبکار مـی 

شود و مکانیزم محلول در مخلوط همگن کنترل و محدود می
در . نـد کرهایش از قانون فیک یا همان دیفوزیون پیروي مـی 

این مدل مقدار داروي حـل شـده بـا ریشـه دوم زمـان ارتبـاط       
:دارد

Qt=kt1/2 )3                                                                       (

رها شده به کـل دارو  دارويپیپاس نسبت -در مدل کورزمایر
:ام زمان ارتباط داردnبا توان 

Ct/C∞=ktn )4                     (

به ترتیب مقدار داروي آزاد شده در زمان ∞Cو Ctکه در آن
t ــت ــت اس ــان بینهای ــرعت و K. و زم ــت س ــوذ nثاب ــوان نف ت

در ایـن  . باشد که نشان دهنده مکانیزم رهاسازي دارو استمی
باشد مکانیزم رهایش از قـانون فیـک یـا    5/0برابر nمدل اگر 

1و 5/0بـین  nاگـر مقـدار   . کنـد پدیده دیفوزیون پیروي می
ــري در     ــوط پلیم ــایش مخل ــون و فرس ــانیزم دیفوزی ــد مک باش

برابــر یــک باشــد، nرهــایش دارو مــوثر خواهنــد بــود و اگــر 
مکانیزم رهایش مستقل از زمـان اسـت یـا بـه عبـارتی از مـدل       

در سایر موارد مکـانیزم خاصـی را   . کندر پیروي میدرجه صف
هـاي  با توجـه بـه مـدل   . توان براي رهایش دارو بیان نمودنمی

را ) درجـه آزادي (nو R2ذکر شده، در این پـژوهش مقـادیر   
ــراي    ــه محاســبه کــرده و مکــانیزم ترجیحــی ب ــراي هــر نمون ب

.شودرهاسازي دارو مربوط به نمونه شناسایی می

بحثنتایج و - 3
هـاي مختلـف کربوکسـی متیـل سـلولز و      هاي با نسبتترکیب

نشاسته را با نانوذرات مغناطیسی مخلوط کرده و سپس توسط 
کلرید کلسیم، اتصال ذرات به هم را محکم کرده و در نهایت 

شود که نانوذرات مغناطیسی پوشش داده شده با پلیمر تهیه می
دارو را گیــر توانــد بــه راحتــی ســاختار ســه بعــدي دارد و مــی

ــاي     ــد داروه ــازي هدفمن ــاي رهاس ــراي کاربرده ــدازد و ب بین
هـاي کربوکسـی   زنجیـره . خوراکی مورد اسـتفاده قـرار گیـرد   

اتصـال عرضـی داده شـده و    +Ca2هاي متیل سلولز بوسیله یون
دهـد و نشاسـته بـه صـورت     اي تشکیل مـی یک ساختار شبکه

.ندگیراي قرار میزنجیرهایی درون این ساختار شبکه

اثر غلظت کلی پلیمر-3-1
به منظور افزایش و بهبود بازده محبوس نمـودن دارو، غلظـت   

اثـر افـزایش غلظـت    1جـدول  . دهیمکلی پلیمر را افزایش می
. دهدکلی پلیمر بر روي بازده محبوس نمودن دارو را نشان می

طور کلی بازده محبوس نمودن با افزایش غلظت کلی پلیمر هب
بنابراین غلظت کلی . کندافزایش پیدا میmg/ml1به  1/0از 

نـــانوذرات . داریـــمثابـــت نگـــه مـــی) w/w1%(پلیمـــر را در 
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، CMC/STوســـیله ســـه نســـبت مختلـــف از    مغناطیســـی ب
%Calcium Chloride/CMC  و درصد بارگذاري دارو تهیـه

). 2جدول (شدند 

و ت کلی پلیمر بر روي بازده محبوس نمودن دارغلظاثر: 1جدول 
.ml20و حجم کلی محلول 1:2برابر ACV: CMC/STدر نسبت 

Total polymer concentration
(mg/ml)

Encapsulation efficiency (%)

1/0 5/15
2/0 3/21
3/0 6/29
4/0 2/34
5/0 4/39
6/0 1/45
7/0 8/53
8/0 5/64
9/0 1/72
0/1 6/82

بررسی مورفولوژي-3-2
شده در شکل نانوذرات بدون پوشش و اصلاح TEMتصاویر 

و ) bمنحنـی  (بـا  نانوذرات مغناطیسـی .نشان داده شده است1
داراي شـکل تقریبـا کـروي    ) aمنحنی (بدون بارگذاري دارو

توزیع اندازه ذرات با و بدون پوشـش بـه ترتیـب بـین    . هستند
nm30-10 وnm50-30     بود که نشـان دهنـده ایـن موضـوع

است که  توزیع اندازه ذرات با اعمال پوشش پلیمري بزرگتـر  
شده اسـت امـا مورفولـوژي سـطحی و شـکلی ثابـت مانـده و        

. تغییري نکرده است

اندازه ذرهزیآنال-3-3
توزیع اندازه ذرات براي نانوذرات مغناطیسی اصـلاح شـده بـا    

کربوکسـی متیـل سـلولز و    /تههاي مختلف پلیمري نشاسنسبت
.آورده شده است2پراکنده شده در آب مقطر در شکل 

نانوذرات ) bنانوذرات بدون پوشش و ) TEM ،aتصاویر : 1شکل 
، 1برابر CMC/STاصلاح شده با مخلوط پلیمري با نسبت 

CaCl2/CMC برابرw/w1% بارگذاري داروي آسیکلوویر%50و.

هاي توزیع اندازه نانوذرات اصلاح شدهمنحنی:2شکل 
CaCl2/CMC، نسبت CMC/STهاي مختلف با نسبت

.درصد بارگذاري داروي آسیکلوویر50و w/w1%برابر 

b

a
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دهد که بین توزیع اندازه ذرات با تغییـر نسـبت   نشان مینتایج 
هــر چـه درصــد  . مخلـوط پلیمــري رابطـه عکــس وجـود دارد   

کربوکسی متیل سلولز افزایش یابد میـانگین انـدازه نـانوذرات    
علت این موضوع ایـن  . یابدمغناطیسی اصلاح شده کاهش می

است که بـا افـزایش درصـد کربوکسـی متیـل سـلولز، مقـدار        
اي در دســترس بــراي اتصــال عرضــی افــزایش پیــدا هــســایت

.]8[کند کند و در نتیجه اندازه نانوذرات کاهش پیدا میمی

FTIRآنالیز -3-4

کربوکسـی متیـل سـلولز، نشاسـته، آسـیکلوویر،      FTIRطیـف  
و نانوذرات با و بـدون بارگـذاري   CMC/STمخلوط پلیمري 

.نشان داده شده است) fتا a(3دارو در شکل 

ــل ســلولز  ــف کربوکســی متی ــی (در طی ــن )aمنحن ــک په ، پی
O–Hمربوط بـه نوسـان کششـی    cm-13419شده درمشاهده

مربوط بـه نوسـان   cm-12920و پیک واقع شده درOHگروه 
. باشدمیCH3و CH2هاي گروهC–Hکششی 

بــه cm-11423و1616هــايهــاي واقــع در طــول مــوجیــکپ
. ]13[مربـوط اسـت   COOهاي نوسان کششی و متقارن گروه
ــدهایی کــه در طــول مــوج  ظــاهر cm-11130و1060هــايبان

شوند بـه ترتیـب مشـخص کننـده نوسـان کششـی متقـارن        می
C-O-CوCH2–O–CH2هـاي اتـري کربوکسـی متیـل     گروه

.]14[هستند 
را در طـول  C-Cهاي کششی، نوسان)bمنحنی (طیف نشاسته 

، نوســـان مـــد اســـکلتی پیونـــدcm-1816و709هـــاي مـــوج

.مختلف نانوذرات سنتز شدههاينمونهمشخصات:2جدول 
Formulation

code CMC: Starch CMC
(%w/w)

Starch
(%w/w)

ACV
(%w/w)

CaCl2:CMC
(%)

Encapsulation
efficiency (%)

F1 1:4 20 80 25 2/0 2/25
F2 1:4 20 80 25 5/0 5/28
F3 1:4 20 80 25 1 2/33
F4 1:4 20 80 50 2/0 3/32
F5 1:4 20 80 50 5/0 7/35
F6 1:4 20 80 50 1 5/41
F7 1:1 50 50 25 2/0 5/52
F8 1:1 50 50 25 5/0 8/57
F9 1:1 50 50 25 1 4/61

F10 1:1 50 50 50 2/0 5/63
F11 1:1 50 50 50 5/0 5/68
F12 1:1 50 50 50 1 2/74
F13 4:1 80 20 25 2/0 6/75
F14 4:1 80 20 25 5/0 9/78
F15 4:1 80 20 25 1 6/83
F16 4:1 80 20 50 2/0 5/86
F17 4:1 80 20 50 5/0 5/89
F18 4:1 80 20 50 1 6/93
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α-1,4,glycosidic)C-O-C ( جرا در طول مـوcm-1952  مـد ،
، نوسـان  cm-11065را در طول مـوج CH2OHکششی الکلی 

، نوسـان کششـی   cm-11315را در طول موجC-O-Hخمشی 
C-Hــوج ــواحی cm-12929را در طــول م ــور آب در ن ، حض

و نوسان کشسانی cm-11619آمورف نشاسته را در طول موج
O-Hرا در طول موجcm-1338515،13[دهد نشان می[.

نشاسته، ) bکربوکسی متیل سلولز، ) FTIRaطیف : 3شکل 
c ( ،آسکلوویر خالصd ( نانوذرات اصلاح شده با مخلوط پلیمري

CMC/ST،e (نانوذرات اصلاح شده با مخلوط پلیمري
CMC/ST وf (بارگذاري شده با داروي آسیکلوویر.

را O-H، پیک نوسـان کششـی   )cمنحنی (آسیکلوویر خالص
، مــــد cm-11612را درO-H، تغییــــر شــــکل cm-13523در

، مد cm-13445را در طول موجN-Hکششی نوسان 

، مـــد cm-12927را درC-Hکشســـانی نامتقـــارن آلیفاتیـــک 
، مـد تغییـر   cm-12873را در C-Hکشسانی متقارن آلیفاتیک 

را C=O، مد کششـی  cm-11485را درC-Hشکل آلیفاتیک 
ــوج  cm-11712در ــول م ــی را در ط ــد کشش cm-11112و م

منحنـی  (CMC/STدر طیـف مخلـوط پلیمـري    . دهدنشان می
d(باند الکلی اولیه نشاسته در ،cm-11065 حذف گردیده که

دهد این سـایت فعـال بـوده و واکـنش بـین مولکـول       نشان می
نشاسته و مولکول کربوکسی متیل سلولز در این سایت اتقـاق  

که در نشاسته در طول مـوج C-OHباند خمشی . ]13[افتد می
cm-11315افزودن کربوکسی متیل سلولز به ظاهر شده بود با

و همکارانشـان  Xu. ]16[شود منتقل میcm-11312طول موج
ــروه    ــین گ ــرا در ب ــتر اکث ــدهاي اس ــه بان ــد ک ــان دادن ــاي نش ه

هاي آمیلوپکتین پلیمر نشاسـته و گروهـاي   هیدروکسیل شاخه
ــاد   اســید کربوکســیلی ــل ســلولز ایج ک پلیمــر کربوکســی متی

شوند که نشان دهنده تشکیل ساختار عرضی پایدار بین این می
در محـدود  COOهمچنین ظهـور پیونـد   . ]17[دو پلیمر است 

با یک شیفت مینیمم نشان دهنده بازده cm-11615طول موج
ــل ســلولز    مخلــوط شــدن دو پلیمــر نشاســته و کربوکســی متی

دهــد کــه نوســان متقــارن ایــن موضــوع نشــان مــی. باشــدمــی
ی کنـد کـه احتمـالا بـه     افزایش پیدا مC-Oو C=Oپیوندهاي 

هــاي دلیــل شکســتن پیونــد هیــدروژنی بــین مولکــولی گــروه 
باند جذبی . ]18،16[هیدروکسیل با اضافه کردن نشاسته است 

ــع در طــول مــوج (آب در پلیمــر نشاســته  ــا )cm-11648واق ب
باند پهن ظـاهر  . شودافزودن کربوکسی متیل سلولز حذف می

در مخلـوط  cm-13600-3000شد در محدوده طـول مـوجی  
و ایجـاد پیونـد   O-Hبه دلیـل مـد کششـی    CMC/STپلیمري 

.]19،16[باشد بین مولکولی می/هیدروژنی داخل مولکولی
، طیــف CMC/STمخلــوط پلیمــري IRدر مقایســه بــا طیــف 

نــانوذرات مغناطیســی اکســید آهــن اصــلاح شــده بــا مخلــوط 
ــی (CMC/STپلیمـــري  ــوي را در )eمنحنـ ، یـــک پیـــک قـ

cm-1593ند بـه نوسـان بانـد    توادهد که مینشان میFe–O از
مقایسـه بانـدهاي   . نسـبت داده شـود  CMC/ST-Feکمپلکس 

با طول ) cm-1570و 375(جذبی اکسید آهن در حالت بالک 
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دهـد کـه   موج همین باندها در نانوذرات اصلاح شده نشان می
. ]20[هاي بالاتر ایجاد شده است شیفت کوچکی به طول موج

هــاي مشخصــه آســیکلوویر، نشاســته، کربوکســی متیــل پیــک
سلولز و اکسید آهن در طیف نانوذرات اصـلاح و بارگـذاري   

مشــاهده گردیدنــد کــه بیــان کننــده ) fمنحنــی (شــده بــا دارو
اکسید آهن در حین وارد کـردن دارو  پوشیده شدن نانوذرات

.در مخلوط پلیمري خواهد بود

درصد محبوس نمودن دارونییتع-3-5
کارآیی محبوس نمودن دارو بـه صـورت مقـدار داروي قـرار     
داده شــده در نــانوذرات مغناطیســی اصــلاح شــده بــا مخلــوط 

نسـبت  ) CMC/ST(پلیمري نشاسته و کربوکسی متیـل سـلولز  
کارآیی .شودداروي اولیه اضافه شده تعریف میبه مقدار کل 

دارو در ایـــن نـــانوذرات در محـــدوده  محبـــوس نمـــودن 
). 1جدول (است 2/25%–6/93

وس نمـــودن دارو بـــراي نمـــایش گرافیکـــی کـــارآیی محبـــ
این . نمایش داده شده است4دست آمده در شکل هاي بنمونه

ــدار     ــی، مق ــده عرض ــال کنن ــت اتص ــه غلظ ــارآیی ب داروي ک
.بارگذاري شده و ساختار پلیمر وابسته است

درصد محبوس نمودن دارونییتع-3-5-1
اتصال دهنده عرضی روي کارآیی محبـوس نمـودن دارو اثـر    

، هـر چـه غلظـت اتصـال دهنـده      2مطابق جـدول  . مهمی دارد
یابد افزایش پیدا کند کارآیی محبوس نمودن دارو افزایش می

. یـزان رهـایش دارو خواهـد شـد    که این امـر باعـث کـاهش م   
شـود و در  همچنین شبکه پلیمري دچار یک انقباض سریع می

آورد نتیجه یک ساختار محکمتر و کوچکتري را بوجـود مـی  
که همین امـر احتمـال نشـت دارو بـه بیـرون از شـبکه را کـم        

. کندمی

اثر ساختار پلیمر-3-5-2
سلولز بـالاتر،  هاي تهیه شده با مقدار کربوکسی متیل در نمونه

توانـد  این امر می. کارآیی محبوس نمودن دارو نیز بیشتر است

هـاي بـالاتر کربوکسـی متیـل     به این دلیل باشد که در غلظـت 
سلولز، ویسکوزیته بالاي کربوکسی متیل سلولز باعث بوجـود  

شود که منجر اي با نفوذپذیري کمتري میآمدن ساختار شبکه
. شودنانوذرات میبه جلوگیري از فرار دارو از 

مقایسه بازده محبوس نمودن داروي آسیکلوویر براي : 4شکل 
.CMC/STهاي نانوذرات اصلاح شده با مخلوط پلیمري نمونه

اثر مقدار داروي بارگذاري شده-3-5-3
، بـا کـاهش در مقـدار    2دست آمـده در جـدول   مطابق نتایج ب

رونـد کاهشـی   بارگذاري دارو، کارآیی محبوس نمودن دارو 
دارد که به دلیل به تلـه افتـادن مقـادیر کمتـر دارو در سـاختار      

تواند به این دلیل باشد کـه حلالیـت   این امر می. پلیمري است
دارو در آب کم است که منجر به جلوگیري از به تلـه افتـادن   

بـراي  . شـود مقادیر بیشتري دارو در حین تشـکیل نـانوذره مـی   
را بخاطر بالا F18تا F7هاي نمونههاي بیشتر، در ادامهبررسی

. کنیمبودن مقدار کارآیی محبوس نمودن دارو انتخاب می

XRDآنالیز -3-6

الگـوي پـراش اشـعه ایکـس کربوکسـی متیـل سـلولز،        5شکل 
ــا     ــده ب ــلاح ش ــی اص ــانوذرات مغناطیس ــته، ن و CMC/STنشاس

هر سه ماده . دهدنانوذرات با و بدون بارگذاري دارو را نشان می
کربوکسی متیل سلولز یک . داراي درجه بلوري متفاوتی هستند

بین θ2پلیمر آمورف است و یک پیک پراش پهن در محدوده 
دهـد کـه نشـان دهنـده ماهیـت      را نشان مـی ]21[درجه 20- 25

هـایی  نشاسته داراي پیک). aمنحنی (آمورف این ترکیب است 
این الگـو  ). bمنحنی (درجه است 24و 22، 17، 14برابر θ2در 
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شـش پیـک   . ]22[نشان دهنده ساختار نیمه بلوري نشاسته است 
ــفحات    ــه ص ــوط ب و ) 511(، )422(، )400(، )311(، )220(مرب

هـاي  ، مشابه پیکCMC/STصلاح شده با اFe3O4براي ) 440(
خـالص بـا سـاختار مکعبـی مرکـز وجـوه پـر        Fe3O4مربوط بـه  

)FCC (همچنین یک پیک پهن در محـدوده  . ]23،20[باشد می
θ2 درجه قابل مشاهده است که حضـور پلیمرهـا را   10- 25بین

. ]6[دهد نشان می
هاي پراش در نانوذرات اصلاح شـده در مقایسـه بـا    ت پیکشد

نانوذرات بدون پوشش بخاطر ورود کربوکسـی متیـل سـلولز و    
ها بـدون تغییـر بـاقی    شود اما موقعیت پیکتر مینشاسته ضعیف

دهد کـه موقعیـت و   الگوي پراش اشعه ایکس نشان می. ماندمی
هـاي پـراش مربـوط بـه نـانوذرات اصـلاح شـده بـا         شدت پیک

و نانوذرات اصلاح شـده  ) cمنحنی (CMC/STمخلوط پلیمري 
مشابه یکدیگرند که نشـان  ) dمنحنی (و بارگذاري شده با دارو

ــی ــوي   م ــري در الگ ــور دارو تغیی ــه حض ــد ک ــاد XRDده ایج
.کندنمی

داروشیرهایبررس-3-7
و ) 2/1(مربـوط بـه معـده    pHرهاسازي در محل دارو را در دو 

pH سـرعت رهاسـازي دارو   . انجام دادیم) 4/7(مربوط به روده
به میزان نفوذ آب به درون نانوذرات مغناطیسی با اتصال عرضی 

فــاکتور اصــلی در رهاســازي دارو، ماهیــت ورم .  بســتگی دارد
هـاي  pHدر . کردگی پلیمرها و حلالیـت دارو در محـیط اسـت   

ــانو نمــودار درصــد . ذرات مطلــوب اســتقلیــایی ورم کــردن ن
دهد که با افزایش غلظـت  نشان می) 6شکل (تجمعی رهاسازي

.یابداتصال دهنده عرضی میزان رهایش دارو کاهش می
سـرعت  ) F7(هاي با مقادیر کمتـر اتصـال دهنـده عرضـی    نمونه

هـاي بـا مقـادیر بـالاتر اتصـال      رهاسازي بالاتري نسبت به نمونـه 
این موضوع تایید کننده تشکیل . دارند) F9و F8(دهنده عرضی
اي محکمتر است که سرعت ورم کنندگی پلیمرها ساختار شبکه

دو غلظـت  . دهـد و در نتیجه سرعت رهایش دارو را کاهش می
ــیکلوویر  ــف از آس ــد  ) 25و wt.%50(مختل ــین فرآین را در ح

7شــکل . کنــیماتصــال عرضــی دادن، بــه نــانوذرات اضــافه مــی

دهد که بیانگر این است که زي دارو را نشان میهاي رهاساداده
، سرعت رهاسـازي بـالاتري   )F16(نمونه با مقدار داروي بالاتر

.دارد) F13(هاي با مقادیر کمتر آسیکلوویرنسبت به نمونه

نشاسته،) bکربوکسی متیل سلولز، ) XRDaطیف : 5شکل 
c ( نانوذرات اصلاح شده با مخلوط پلیمريCMC/ST،

d ( آسیکلوویر خالص وe ( نانوذرات اصلاح شده با مخلوط
.و بارگذاري شده با داروي آسیکلوویرCMC/STپلیمري 

و ) علائم توخالی(روند رهاسازي دارو در محلول اسیدي: 6شکل 
نانوذرات بارگذاري شده با داروي ) علائم توپر(محلول بافر فسفاتی

، w/w1 -2/0%برابر CaCl2/CMCآسیکلوویر در نسبت هاي مختلف 
.درصد بارگذاري دارو25و 1رابر ثابت بCMC:STنسبت 

مقدار تجمعی رهاسازي دارو بر حسب زمان را بـراي  8شکل 
، مقـدار  )CMC/ST(هاي مختلفنانوذرات تهیه شده با نسبت
CaCl2/CMCدرصـد و نسـبت   50بارگذاري ثابت دارو برابر 
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). F18و F12هـاي  نمونـه (دهـد  نشان مـی w/w1%ثابت برابر 
دهد که با افزایش مقدار کربوکسـی متیـل   این شکل نشان می

افـزایش  و در  =4/7pHسلولز، مقدار ورم کردگی در بافر با 
یابـد کـه ایـن موضـوع بـه دلیـل       کـاهش مـی  =2/1pHبافر با 

ماهیــت آبدوســتی کربوکســی متیــل ســلولز اســت کــه باعــث 
=4/7pHي دارو از ترکیـــب در افـــزایش ســـرعت رهاســـاز

.شودمی

و ) علائم توخالی(روند رهاسازي دارو در محلول اسیدي: 7شکل 
نانوذرات بارگذاري شده با ) علائم توپر(محلول بافر فسفاتی

درصدهاي مختلف بارگذاري داروي آسیکلوویر، نسبت 
CaCl2/CMC برابرw/w2/0 % و نسبتCMC:ST 4:1ثابت برابر.

و ) علائم توخالی(روند رهاسازي دارو در محلول اسیدي: 8شکل 
نانوذرات بارگذاري شده با داروي ) علائم توپر(محلول بافر فسفاتی

CaCl2/CMC، نسبت CMC:STآسیکلوویر در نسبت هاي مختلف 

.%50و درصد بارگذاري داروي ثابت % w/w1برابر 

هیدروکسیل در هاي ، پیوند هیدروژنی بین گروه=2/1pHدر 
کربوکسی متیل سلولز و نشاسته باعث برهمکنش دو پلیمـر بـا   

. تر استشود که نسبت به برهمکنش پلیمر با آب قويهم می

بـه  pHوقتـی  . در نتیجه سرعت ورم کردگی تقریبا کم اسـت 
شـوند و  هاي کربوکسـیل یـونیزه مـی   کند، گروهتغییر می4/7

. شودمولکولی ایجاد میهايدافعه الکتروستاتیکی بین زنجیره
تر آب به داخل شـبکه و در نتیجـه   این دافعه باعث نفوذ سریع

.]24[شود میافزایش سرعت ورم کردگی 
مناسـبتر از  F9دهد که فرمولاسـیون بندي نتایج نشان میجمع

توانـد در  دارو مـی % 80تقریبـا  ها بوده و در نتیجـه  سایر نمونه
ساعت رهایش یابد که در مقایسـه بـا کارهـاي    14مدت زمان 

قبلی گزارش شده در مـورد رهـایش هدفمنـد ایـن دارو، هـم      
مدت زمان رهایش و همچنین درصد محبـوس شـدن دارو در   

.حد قابل توجهی افزایش یافته استاین نانوذرات تا 

داروشیرهاکیتینیس-3-8
مربوط به رهاسازي داروي آسیکلوویر از نـانوذرات  هايداده

هــاي ریاضــی مغناطیســی اصــلاح شــده را بــا اســتفاده از مــدل
-مختلف مثل درجه صفر، درجه یک، هیگوچی و کورزمـایر 

، صحت R2مقادیر . پیپاس به صورت سینیتیکی بررسی کردیم
هـا بـا   نتایج مربوط به فیـت کـردن داده  . دهدنتایج را نشان می

. نشـان داده شـده اسـت   3اي مختلف ریاضی در جدول همدل
-سینیتیک رهاسازي دارو بیشترین تطابق را با مدل کوروزمایر

نسـبت  ∞Ct/Cبا رسم مقادیر لگاریتم. دارد<99/0R2پیپاس با 
هاي مربوط بـه رهاسـازي دارو از   براي دادهnبه زمان، مقادیر 

نفـوذ  شـود کـه نشـان دهنـده مکـانیزم     نانوذرات محاسـبه مـی  
مکانیزم رهاسازي . غیر فیکی است) Anomalous(آنومولوس

. آنومولوس بیانگر نفوذ کنترل شده و رهاسازي هدفمند است
با مقدار اتصال دهنـده عرضـی و درصـد    nدر این کار مقادیر 

بارگذاري دارو نسـبت مسـتقیم و بـا مقـدار کربوکسـی متیـل       
nادیر هـر چقـدر مق ـ  . سلولز در نانوذرات نسـبت عکـس دارد  

کمتر باشد، شبکه پلیمـري بـا اتصـال عرضـی کمتـري ایجـاد       
nمقـادیر  . شـود شود که باعـث افـزایش ورم کردگـی مـی    می

ــت    ــا نســبت ثاب ــانوذرات اتصــال عرضــی داده شــده ب ــراي ن ب
CaCl2/CMC برابرw/w2/0 %     کـوچکتر از زمـانی اسـت کـه

.]26،25[است % w/w0/1برابر CaCl2/CMCنسبت 
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گیرينتیجه-4
ه را بــه دو پلیمــر آبدوســت کربوکســی متیــل ســلولز و نشاســت

عنوان پوشش روي نانوذرات مغناطیسی قرار دادیم تا رهایش 
کـارآیی محبـوس نمـودن دارو    . هدفمند دارو را بررسی کنیم

توسـط نــانوذرات پوشـش داده شــده بـا مخلــوط پلیمرهـا، بــه     
ــدوده     ــته و در مح ــتگی داش ــب بس ــت ترکی 2/25-6/93ماهی

ــت  ــد اس ــالیز . درص ــکیل   XRDو FTIRآن ــد تش ــراي تایی ب
مقـدار  . ذرات اصلاح شده بـا ایـن پلیمرهـا انجـام گردیـد     نانو

دانسیته اتصال دهنده عرضی، درصد بارگذاري دارو و میـزان  
کربوکسی متیـل سـلولز، رهاسـازي دارو را تحـت تـاثیر قـرار       

. صورت غیر فیکی اسـت مکانیزم آزاد شدن دارو به . دهندمی
دهـد کـه نـانوذرات مغناطیسـی اصـلاح      در کل نتایج نشان می

توانـد بـراي رهاسـازي    مـی CMC/STشده با مخلوط پلیمري 
.تري استفاده شودهدفمند دارو طی مدت زمان طولانی
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