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 چكیده
هیای سیا     گیرد و همچنیین بافیت  شود، انتقال موثر و کامل دارو صورت نمیکار گرفته میهایی که برای درمان سرطان بروش امروزه در بیشتر

باشید،  ها گرافن میی آنروند. برای رفع این مشکل از سامانه جدید و موثر نانوساختارها که یکی از جدیدترین های تومور از بین میبیش از بافت

پیییر  تخریی  سیازگار و زیسیت  کامپوزیت زیسترسانی آهسته رهش از نانودر این تحقیق به منظور تحقق بخشیدن به امر داروگردد. استفاده می

لارییهه جهیت   میکروسیکو  نیور پ  فلورویوراسیل استفاده شد. از  -5گرافن اکساید درون شبکه گلیسرول منو ئات برای حمل داروی -کیتوسان

استفاده شد. همچنین بررسیی رهیایش دارو در محییع معیده و روده مییهان       4/0آب برابر با -تایید فاز مکعبی در نسبت وزنی گلیسرول مونو ئات

فلورویوراسییل میورد بررسیی     -5بهینه برای جییب داروی   pHجهت تعیین  3-10های pHساعت را نشان داد. محدوده  30در مدت زمان  %88

، 30 ،15، 5، 2هیای مختلی    جاذب بر ظرفیت جییب دارو در زمیان  رخ داد سپس اثر زمان تماس نانو pH=9گرفت که بیشترین جیب در قرار 

رسید. در ادامیه آنا یههیای پیراش پرتیو      دقیقه بیه تعیادل میی    30یند جیب سطحی پس ازبررسی و مشخص شد که فرآ min 120 و 90، 60، 45

سنجی مادون قرمه جهت و تصاویر میکروسکو  ا کترونی روبشی و طی  C 600°تا یید مقاومت حرارتی ایکس، وزن سنجی حرارتی جهت تا

 انجام گرفت.گرافن اکساید -کیتوسانتایید ساختار اصلاح کوالانسی گرافن اکساید و جیب دارو بر سطح نانوکامپوزیت 

 

 .فلورویوراسیل -5یسرول مونوئولئات، رساني آهسته رهش، کیتوسان، گرافن اکساید، گلدارو: های کلیدیاژهو

 

 مقدمه -1

هیای  بیماری سرطان که با رشد و تکثیر خارج از کنترل سلول

نتیجیه عوامیل محیطییی و    [1]آیید  وجیود مییی از بیدن ب  بخشیی 

ترین عامل طوری که امروزه اصلی اختلالات ژنتیکی است، به

شود و از ایین مییان، سیرطان    مرگ و میر در دنیا محسوب می

و از  [3،2]سییینه بییالاترین میییهان بییروز را در زنییان داراسییت   

باشید. سیرطان پسیتان در    ترین معضلات سلامتی زنان میی مهم
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کل جهان پنجمین علت مرگ ناشی از سرطان بعد از سیرطان  

عوامل ژنتیکی و محیطیی   .[4]ریه، معده، کبد و کو ون است 

سیابقه  متعددی از قبیل سن، جنس، نژاد، عوامل خطر ژنتیکی، 

های قاعدگی، یائسگی، بارداری و شیردهی، خانوادگی، دوره

مصرف ا کل، سیگار و رژی  غیایی پرچرب در بروز سیرطان  

سینه دخا ت دارند که بسته به نوع، موقعیت، میهان پیشرفت و 

های مختلی   وسعت بیماری و وضعیت بیمار ترکیبی از روش

و شیییمی از جملییه جراحییی، رادیییوتراپی، هورمییون درمییانی   

درمییانی جهییت مبییارزه بییا سییرطان سییینه مییورد اسییتفاده قییرار  

از داروهیای بسییار میوثر در     فلورویوراسیل -5[. 6,5]گیرد می

باشد. ایین دارو  به روش شیمی درمانی می درمان سرطان سینه

آورد. وجیود میی  مدت عوارض سوئی را در بیماران ب در دراز

نظیور بهبیود کیارایی و    م هیا بیه  نانوحامیل  رو استفاده ازاز این

 [.7]رسد نظر می به امید بخش ا گوی سمیت این دارو

هدف یک سیست  تحویل دارویی هدفمنید، افیهایش تحوییل    

هییای دارو در منطقییه مییورد نظییر و کییاهش اثییر آن بییر بافییت  

ای که یک حا ت پاییدار را در خیون   غیرهدف است به گونه

را که موثرتر  ایجاد کند و یا در بافت هدف، سطحی از درمان

تیر را شیامل شیود را    تر باشد و مدت زمان طیولانی و غیرسمی

ایجییاد کنیید کییه در اییین راسییتا، طراحییی یییک دوز مناسیی    

توسعه  .[8] دارویی، عنصر مه  در رسیدن به این هدف هستند

های جدید و میثثر تحوییل داروییی بیا توانیایی بهبیود       سیست 

یکیی از مسیائل   مشخصات درمانی و اثربخشی عوامل درمانی 

کلیدی مطرح شده در پهشکی مدرن است. پیشرفت در علیوم  

و فناوری نانو، امکیان سینته نیانومواد جدیید، منجربیه توسیعه       

. [10,9های دارورسانی جدیید شیده اسیت ]   تعدادی از سیست 

 کاربرد بیوشیمیایی مواد مبتنی بر گرافن، از جمله تحویل مواد

ه افهایش یافته است. در دارویی، به سرعت در چند سال گیشت

در  سال گیشته، تحقیقات درباره گرافن و اکسید گرافن چند

زیست پهشکی، گسترده و چشمگیر بیوده اسیت،    کاربردهای

رد ساختار دو بعدی مسطح، خواص منحصربف که این ناشی از

سطح بهرگ شیمیایی، پاییداری مکیانیکی و شییییمیایی بیالا،     

ری خیوب اسیت. ایین    سیازگا سمیت سیلو ی پیایین و زیسیت   

سییوی طراحییی  بییه خییواص موجیی  رویکییرد امیدوارکننییده 

جدیدی از درمان  های دارورسانی پیشرفته و ارائه طی سیست 

های درمانی مختلفی در حامل [.11بر مبنای گرافن شده است ]

گیرنید.  مقیاس نانو برای استفاده با ینی مورد استفاده قیرار میی  

 یت دارو، کنترل رهایش دارو، ها باعث افهایش حلاحاملنانو

شیوند.  کاهش عوارض جانبی و بهبود توزیع زیستی دارو میی 

ها، دارورسانی مبتنی بیر چربیی ی یپیید ،    حاملدر میان این نانو

هیای آمفیی   گلیسرول مونوئو ئیات اسیت کیه یکیی از چربیی     

هییا مختلیی  فیلیییک مییورد اسییتفاده در تشییکیل فرمولاسیییون 

[. گلیسیرول  12باشید ] روییی میی  میایع میواد دا   هیای کریستال

مونوئو ئات یک ماده چربی دوست بوده و تقریبا در یک فیاز  

 10-6آبییی نییامحلول اسییت و حلا یییت آن در آب در حییدود  

باشیید. هنگییامی کییه گلیسییرول مونوئو ئییات در تمییاس بییا مییی

گییرد  های آبی مانند آب و مایعات بیو وژیک قرار میی محیع

 ی مانند فیاز مکعبیی، فیاز چنید     انواع مختل  فاز مایع کریستا

کنیید. تشییکیل فییاز مییایع لایییه و فییاز شییش ضییلعی متییورم مییی

کریستا ی عمدتا وابسته به مقدار آب سیست  و درجه حیرارت  

 .[13]است 

یکیییران کومییار و   2003ال در پژوهشییی انجییام شییده در سیی  

ییک  د که ماتریس گلیسرول مونوئو ئات نشان دادن همکاران 

روهای قطبی و همچنین غیرقطبی اسیت.  حامل مناس  برای دا

در این بررسی ازکلرفنیرامین مو یت و دیازپام بیه عنیوان دارو   

مدل استفاده شد. در این بررسی پلی اتیلن گلایکیول رهیایش   

را تا غلظت مشخصی افهایش داده و سپس پس از آن کاهش 

صیورت خطیی بیا غلظیت اسیید      ه یابید. رهیش دارو نییه بی    می

اسیت. بنیابراین انتخیاب میواد جیانبی       تهاستئاریک کاهش یاف

توانید بیه نحیوه آزادسیازی و     مناس  بسته به قطی  دارو، میی  

[. 14ئیات کمیک کنید ]   شناوری از ماتریس گلیسرول مونوئو 

تریکلر و همکاران  از نانوساختارها کیتوزان و ی 2009در سال 

گلیسرول مونوئو ئات حاوی جمسیتابین بیرای درمیان سیرطان    

 هنبال شید کردند. هدفی که در این مطا عه د ستفاده وزا معده ا

ساختارهای ابین با نانواست افهایش تجمع بافت سلو ی جمسیت

گلیسییرول مونوئو ئییات و افییهایش قابییل تییوجهی در  کیتوزان/
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های سرطان  وزا معده انسان در شیرایع  مرگ سلو ی از سلول

[. از جملیه تحقییق انجیام شیده بیرای      15آزمایشگاهی اسیت ] 

ر سیال  فلورویوراسییل د  -5سی رهایش کنتیرل شیده دارو   برر

  جهییت پیییدا کییرن مییواد    جیییا وانییه و همکییاران  ی 2014

آ ژینیات سییدی   ییت جدیید، از گلوکومانییان کونیاکو/  کامپوز

و گرافن اکساید جهت تشکیل هیدروژل بیرای   pHحساس به 

فلورویوراسییل میورد اسیتفاده     -5رهایش کنترل شیده داروی  

 .[16قرار دادند ]

ها کاهش تکرار مصرف، افیهایش  هدف از طراحی این سامانه

اثر دارو و کاهش عوارض ناشی از آن است. پلیمرها و  یپیدها 

هیا  رونید. هییدروژل  کار میهای دارورسانی بهعنوان سامانه به

شوند. ای هستند که در دارورسانی استفاده میپلیمرهای شبکه

 شود تا بتوان دارو را بیه ها باعث میمنافی موجود در هیدروژل

به عنوان یک سامانه دارورسیانی  راحتی درون آنها قرار داد و 

هییای هییای اسییتفاده شییده بییرای سییامانه کییار بییرد. هیییدروژلب

دارورسانی، به شکل قطعه میکروذرات، نانوذرات، پوشش ییا  

 .[17]روند فیل  به کار می
 

 های تجربيفعالیت -2

 مواد -2-1

  ای شییرکتاکسییاید از گرافیییت ورقییه   بییرای سیینته گییرافن  

Graphit GmbH   و %95/99و خلیوص   320با مش کمتیر از ،

%، پتاسییی  96سییدی  نیتییرات، سییو فوریک اسییید بییا خلییوص  

 اسید و آب اکسیژنه از شرکت میر  ریک منگنات، کلریدپر

اکساید با استفاده  دار کردن گرافنتهیه شد. برای عامل آ مان

شییرکت  محلییول در آب  50%ی دئییید از کیتوسییان و گلوتارآ

اسیتفاده   آ میان و استیک اسیید  شیرکت میر     آ مان سیگما 

بیافر فسیفات از سیدی  هیدروکسیید، اسیتیک       شد. برای تهییه 

اسید، و بوریک اسید، فسفریک اسید مربوط به شرکت مر  

                  اسییییتفاده شیییید. همچنییییین داروی ضیییید سییییرطان آ مییییان

آ میان و گلیسیرول   سییگما  شرکت ساخت  فلورویوراسیل -5

دانمیییار   Danisco Cultorمونو ئیییات سیییاخت شیییرکت  

 خریداری شد.

 گرافن اکسایدسنتز نانو -2-2

ای برای سنته گرافن اکساید به روش هامرز از گرافییت ورقیه  

گرم سدی   1گرم گرافیت و  2استفاده شد. در این روش ابتدا 

ه  مخلیوط  بیا  %96 یتیر سیو فوریک اسیید    میلی 92نیترات و 

شوند. سپس ظیرف درون حمیام آب ییر در صیفر درجیه      می

گییرم پتاسییی  پرمنگنییات بییه   6شییود. در ادامییه قییرار داده مییی

د یباید دقت شیود کیه ایین مقیدار     گردسوسپانسیون اضافه می

بالاتر  C  20طور آهسته اضافه شود که دمای سوسپانسیون ازب

پرمنگنیات بطیور    [. بعد از اضافه کیردن پتاسیی   17،18نرود  ]

 35 ±3کامل، حمیام آب ییر را برداشیته و دمیا را در حیدود      

بیه شیکل    شیود و مخلیوط  دقیقه نگه داشته می 30برای مدت 

دقیقه  30آید. بعد از ای مایل به خاکستری در میخمیری قهوه

 یتیر آب دییونیهه بیه آهسیتگی اضیافه      میلیی  192خمیر بالا به 

بیالا رود، حیال ییک     C 98 گردد تا دمیای محلیول را تیا   می

یل شییده تشییک C 98 ای رنییه در دمییایسوسپانسیییون قهییوه

دقیقه در همین حا ت قرار  15است. این سوسپانسیون به مدت 

 280شیود، سیپس بیاز هی  ایین سوسپانسییون توسیع        داده می

شیود تیا   وزنی آب اکسیژنه رقیق می %30 یتر آب حاوی میلی

های باقیمانییده از بییین پتاسییی  پرمنگنییات و منگنییه دی اکسییید

برود، با افهایش مقدار اثر آب اکسیژنه رنه سوسپانسییون بیه   

رود، سپس ایین سوسپانسییون را فیلتیر کیرده و     سمت زرد می

آیید. سیپس بیا    دسیت میی  ای بودری زرد رنه مایل به قهوهپ

هیای    بیرای حییف ییون   1:10محلول آبی اسید کلریدریک ی

یهه بیرای حییف اسیید    فلهی و سپس چندین بیار بیا آب دییون   

ت اکسیاید بیه   شستشو داده شد. سپس برای رسییدن از گرافیی  

 20یند تابش امواج فراصوت در حیدود  گرافن اکساید، از فرآ

توان بیه راحتیی بیه گیرافن اکسیاید      دقیقه درون آب می 30تا 

 رسید.

 

سنتز نانوذرات گرافن اکساید اصلاح شده با  -2-3

 کیتوسان

از اسیتیک اسیید تهییه شید.     جمیی  ح -حجمی 2% ابتدا محلول

گیر جدا و در استیک اسید با نمونه یتر میلی 1بدین ترتی  که 



 پژوهشي نانومواد-مجله علمي 1398 زمستان، 40ده ، شماره یازسال   238

 

 

با آب دیونیهه بیه حجی  رسیانده شید.      یتر میلی 50 یک با ون

 یتییر میلیی  20پییودر کیتوسیان بیه تییدری  بیه    گیرم   4/0سیپس  

اسیتیک اسیید افیهوده و انحیلال     حجمیی   -حجمی 2% محلول

حجمییی از کیتوسییان  -وزنییی %2ل انجییام شیید تییا یییک محلییو

ساعت در دمیای اتیاب بیا قیرار      24دست آید. سپس محلول به

سییاعت  24دادن مگنییت داخییل ظییرف هیی  زده شیید. پییس از 

اسیید ییک سیاعت در حمیام      کیتوسان حل شیده در اسیتیک  

 یتییر میلییی 3قییرار گرفییت سییپس  C° 25فراصییوت بییا دمییای 

 ل ایجاد کنندهمدر آب  به عنوان عاوزنی  50%ی گلوتارآ دئید

میدت  اتصال عرضی به محلول کیتوسان آرام آرام افهوده و به

گیرافن اکسیید بیه    گیرم   3/0نی  ساعت همهدن ادامیه یافیت،   

     در حمیام آب بیا دمیای   دقیقیه   90مخلوط اضیافه و بیه میدت    

C° 50 طور مداوم با قرار دادن مگنت داخیل ظیرف واکینش    ب

 5/3ل حیییدود محلیییو pHگییییری هییی  زده شییید. بیییا انیییدازه

 100مییولار یدر  1/0سییپس محلییول سییود  گیییری شیید.انییدازه

گرم سود  تهیه شد و آرام آرام سیود را بیه    4/0 یتر آب میلی

دقیقیه در   60شید و   5/9حیدود   pHمحلول اضیافه نمیوده تیا    

 در حمام آب قرار گرفت. C° 80 دمای

 

بارگذذذاری دارو بذذر روی نذذانوذرات گذذرافن  -2-4

 کیتوسان-اکساید

  maxλی جییب ی پس تعیین طول میوج بیشیینه   ،ر این تحقیقد

یند جیب سیطحی  فلورویوراسیل جهت بررسی فرآ -5داروی 

کیتوسییان -کامپوزیییت گییرافن اکسییاید  دارو بییر سییطح نانو 

دارو میورد   هیای او ییه  ، زمیان تمیاس و غلظیت   pHمتغیرهای 

یند آبر فر pHثیر قرار گرفت، در ابتدا جهت بررسی تابررسی 

هیای  pHیند جیب در رو بر سطح نانوکامپوزیت فرآجیب دا

بیه عنیوان    pH=9بررسی شد و پس از تعیین  maxλ و در 10-3

pH  ک جیییب جهییت بررسییی زمییان رسیییدن    بهینییه، سییینتی

تاثیر جاذب به تعادل جیب و ایهوترم جیب جهت بررسی نانو

ه و بهینیی pHینیید جیییب در هییای مختلیی  دارو در فرآغلظییت

maxλ  بررسییی قییرار گرفییت. همچنییین بییرای بررسییی     مییورد

برهمکنش ا کترواستاتیک میان جاذب و جیب شونده پارامتر 

PZCpH  ینقطه ای ازpH   که در آن مجموع بارهای ا کتریکیی

 صفر است  مورد بررسی گرفت. 

 

 منحني کالیبراسیون دارو -2-5

، 5/0هیای  ی با غلظتهابرای رس  منحنی کا یبراسیون محلول

گرم بر  یتر تهیه شید و جییب   میلی 40 و 15،20، 10، 5، 2، 1

بیا دسیتگاه    nm 200-800 های رقییق در محیدود  تمام محلول

ست آمد دبجیب  فتومتر بدست آمد. طول موج بیشینهاسپکتو

دسییت آوردن میییهان جیییب در  و منحنییی کا یبراسیییون بییا ب 

 های مختل  رس  شد.غلظت

 

 pH تنظیم -2-6

از دارو را  ppm 20 یتیر از محلیول   میلی pH ،25جهت تنظی  

باشد. برای این کیار   یتر بافر میمیلی 5/2تهیه کرده که حاوی 

 یتیر  میلیی  5/2و  ppm 500 یتر از محلول ذخییره او ییه   میلی 1

شیود. ایین    یتیر رسیانده میی   میلی 25بافر با آب مقطر به حج  

تکیرار شید.    10تیا   3محیدوده   در pHهای با عمل برای نمونه

 یتییر میلییی 10 یتییر بییرای محلییول اسییتاندارد و میلییی 15سییپس 

گیییرم از  005/0 باقیمانیییده بیییه عنیییوان نمونیییه جیییدا شیییده و

کیتوسیان یجیاذب  بیه محلیول     -کامپوزیت گرافن اکسایدنانو

سیاعت مخلیوط شید. سیپس      1نمونه اضافه شیده و بیه میدت    

و فیلتر سرسرنگی جداسازی فیوژ یجاذب را با استفاده از سانتر

میهان جییب بیا اسیتفاده از دسیتگاه اسیپکتوفتومتر در      کرده و 

maxλ .بررسی شد 

 

 PZCpHتعیین  -2-7

میولار   01/0های نمک طعیام  ، ابتدا محلولPZCpH برای تعیین

میولار   1/0گرم نمیک طعیام در ییک  یتیر ، محلیول       585/0ی

میولار تهییه شید.     1/0 اسید هیدروکلریدریک و محلول سیود 

را  10-5/2هیای  pH یتر محلول نمک طعیام بیا   میلی 25سپس 

هیای کمتیر از محلیول نمیک     pHتهیه شد به این صورت کیه  

هیای  pHطعام با استفاده از محلول هیدروکلریدریک اسیید و  

بالای محلول نمک طعام با استفاده محلیول سیود تنظیی  شید.     
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کیتوسان بیه هیر   -دگرافن اکسایگرم جاذب نانو 005/0سپس 

سیاعت   24و بیه میدت    C° 20 محلول اضافه شده و در دمیای 

 نهایی خوانده شد.   pHمخلوط شده و

 

 اثر زمان تماس )سینتیک جذب( -2-8

هیای  برای تعییین نحیوه جییب دارو توسیع جیاذب در زمیان      

دقیقه، ابتیدا   120و  90، 75، 60، 50، 40، 30، 20، 10مختل  

از محلول ذخیره او یه تهیه شد.  ppm 20 یتر محلول میلی 250

 10 بهینه و  pH یتر از محلول بافر دارایمیلی 25به این منظور 

 یتر از محلول ذخیره او یه در با ن با آب مقطیر بیه حجی     میلی

 یتر از محلول فوب و میلی 10 یتر رسانده شد. سپس میلی 250

فه اضیا  طیور جداگانیه  ار ین ب  11گرم جاذب در داخل  005/0

      در دمییای rpm 300 زنشییده و در داخییل شیییکر بییا دور هیی  

C° 20  قرار گرفیت. سیپس جیاذب بیا      مختل های در زمانو

وژ و فیلتییر سرسییرنگی جییدا شیید و میییهان یاسییتفاده از سییانتریف

تر در بیشیترین طیول   جیب با استفاده از دستگاه اسیپکتروفتوم 

 موج بررسی شد.
 

 وترم جذب(اثر غلظت اولیه دارو )ایز -2-9

هیایی   یتر محلولمیلی 25برای بررسی تاثیر غلظت او یه دارو، 

    و 80، 60، 40، 30، 20، 10، 5، 2لییی  هیییای مختبیییا غلظیییت

ppm 100 طیور مثیال بیرای    ز محلول ذخیره او یه تهیه شید. ب ا

 1/0 از محلول ذخییره او ییه،   ppm 2 یتر محلول میلی 25تهیه 

 یتیر بیافر بهینیه بیه     میلیی  5/2 یه با  یتر از محلول ذخیره اومیلی

همچنیین بیرای تهییه سیایر       یتیر رسیانده شید و   میلی 25حج  

هیای تهییه   ها نیه به همین صورت انجام شد. از محلیول غلظت

 10 یتر به عنوان محلول استاندارد جدا شده و بیه  میلی 15شده 

گرافن -گرم جاذب کیتوسان 005/0 یتر محلول باقیمانده میلی

ید اضافه کرده و به مدت یک ساعت همهده شد. سیپس  اکسا

فیوژ و فیلتیر سرسیرنگی جداسیازی    یجاذب با استفاده از سانتر

در  اسیپکتروفتومتر میهان جییب بیا اسیتفاده از دسیتگاه     شد و 

maxλ .بررسی شد 

 

ذره حذاوی دارو در شذبكه   وارد کردن نذانو  -2-10

 گلیسرول مونولئات

وزنیی از  -درصید وزنیی   3نو ئیات بیا   یک گیرم گلیسیرول مو  

وسیله ورتکس مخلوط کیرده سیپس آب در   ذره بهینه را بنانو

ده شیده اضیافه شید و    به نمونیه آمیا   4/0 و 3/0، 2/0سه نسبت 

دقیقیه مخلیوط گردیید. در ادامیه      10مدت توسع ورتکس به 

سیاعت در دمیای اتیاب     48مخلوط بدست آمیده بیرای میدت    

سپس نیوع فیاز تشیکیل    ی شد و داربرای رسیدن به تعادل نگه

 .شده توسع میکروسکو  نوری پلاریهه بررسی گردید

 

 مطالعه رهایش دارو -2-11

جهت بررسی رهایش دارو در محیع معده و روده ابتدا مرحله 

 گیرافن اکسیاید  -کیتوسان جیب دارو بر سطح نانوکامپوزیت

صورت گرفت سیپس مقیدار رهیایش داروی جییب شیده از      

ت در شبکه گلیسرول مونو ئات و بدون آن سطح نانوکامپوزی

 ده و معده مورد بررسی قرار گرفت.در محیع رو

گرافن را -گرم از جاذب کیتوسان 2/0 در مرحله جیب، ابتدا

سیاعت   1 یتر از این محلول اضافه کرده و به مدت میلی 50 به

شیک شد سیپس جیاذب را بیا اسیتفاده از سیانتریفیوژ و فیلتیر       

میییهان جیییب بییا اسییتفاده از  کییرده و سرسییرنگی جداسییازی 

 بررسی شد. maxλدستگاه اسپکتروفتومتر در 

سپس در مرحله واجییب، جیاذب جیدا شیده در مرحلیه قبیل       

 یتیر بیافر   میلیی  2 کیلو دا تون همیراه بیا   12داخل کیسه دیا یه 

بافر   یترمیلی 50و مجموعه داخل  قرار گرفته  pH=2/1یمعده 

قیرار داده شید. سیپس در     C 37 ی در دمیای میار و داخل بین 

مییهان    یتیر از بیافر برداشیته و   میلیی  1فواسل زمیانی مشیخص   

. پس از جیب با استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر بررسی شد

         یتییر بییافر روده میلییی 50دقیقییه، کیسییه دیییا یه بییه درون    30

بررسییی  گیییری انجییام شییده و  منتقییل شیید و نمونییهpH=4/7ی

اییین مراحییل بییرای زمییانی کییه  ب انجییام شیید. همچنییین جییی

جییاذب بییه همییراه دارو بییه صییورت بهینییه درون شییبکه     نانو

 گلیسرول مونو ئات وارد شد نیه انجام شد نیه انجام گرفت.
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 جاذب بهینههای نانوتعیین ویژگي -2-12

از  نیییهیذرات بهنیییانو یبیییه منظیییور سییینجش شیییکل سیییطح 

ساخت  Sigma 500-VP مدل یروبش یا کترون کروسکو یم

استا  که  یکار نمونه رو نیا یکشور آ مان استفاده شد. برا

است قرار داده شد و جهت رسانا  نومیاز جنس آ وم هیپا ینوع

خییلا بییا طییلا   عیتحییت شییرا ر،یگییرفتن تصییاو یشییدن بییرا

 یابیی رد لهیوسی ذرات بنیانو  ریتصیو  جیه یشد. در نت یدهپوشش

 kW 15 بییا و تییاژسییاطع شییده از نمونییه  هیییثانو یهییاا کتییرون

 .گهارش شد

 مادون قرمیه  یسنج یذرات از طساختار نانو یمنظور بررس به

 نیاسیتفاده شید بید    کیا یسیاخت کشیور آمر   Nexus870 مدل

مخلیوط   لهیوسی ه قیرص میورد اسیتفاده در دسیتگاه ب    ک  یترت

 500در فشیار    یپتاسی  دیی دارو بیا بروما  یذره حیاو کردن نیانو 

بدسیت آمیده بیا      یی دامه طاتمسفر آماده و اسکن شد و در ا

 .شد سهیمقا ییو اسانس به تنها مریپل  یط

ذرات بدسیت آمیده از   نیانو  یحرارتی  یداریی پا ینیبشیپ یبرا

سییاخت  Toledo مییدل یحرارتیی یوزن سیینج هیدسییتگاه آنییا 

اسیاس نمونیه در گسیتره     نیی استفاده شید. بیر ا   سیکشور سوئ

ر تحیت اتمسیف   قیه یبیر دق  20سیرعت   بیا  C 700 تا 25 ییدما

از  یماده بصورت تابع یکیهیف راتییقرار گرفت و تغ تروژنین

 .دما رس  شد

نمونیه از   ییایمیشی  اتیساختار و خصوص لیتحل هیتجه جهت

 نیی اسیتفاده شید. در ا   کیس یپرتیو ا  یپراش انیرژ  یسنج یط

 سیر یم ومیی عناصر از بیازه کیربن تیا اوران    ییامکان شناسا هیآنا 

 .شودیم

 سیشییده در شییبکه مییاتر لینییوع فییاز تشییک صیتشییخ جهییت

مییدل  ههییینییوری پلار کروسییکو یمونو ئییات از م سییرولیگل

CETT استفاده شد. نیساخت کشور چ 

 

 و بحث نتایج -3

 (FE-SEM)ي روبش يالكترون كروسكوپیم -3-1

هییای سییطح نانوجییاذب سیینته شییده از جهییت مطا عییه ویژگییی

 ریتصیو  1شیکل   استفاده شد. میکروسکو  ا کترونی روبشی

-توسییانیذرات ک  نییانو1 ،یروبشیی یا کترونیی  کروسییکویم

 یحاو دیگرافن اکسا-توسانیذرات ک  نانو2و  دیگرافن اکسا

و  هیی تجهدهید.  را نشان می مونو ئات سرولیدارو در شبکه گل

 یبیرا  یا کترونی  کروسیکو  یدست آمده از معکس ب لیتحل

 کیی  یدهید کیه نیانوذرات دارا   ینشیان می   نیه یبه ونیفرمولاس

 . 1-1باشند یشکل یده و در ابعاد نانو مبو یساختار کرو

 

 

 
 ذرات ( نانو1 ،يروبش يالكترون كروسكوپیم ریتصو :1شكل 

 گرافن -کیتوسانذرات ( نانو2و  گرافن اکساید-کیتوسان

 .شبكه گلیسرول مونولئاتدارو در  یحاو اکساید

 

گیرافن  -توسانیذرات کاندازه نانو ریبا توجه به تصاو نیهمچن

-توسیان یذرات کو اندازه نیانو  nm 20-54 حدوددر م دیاکسا

مونو ئات  سرولیشبکه گلو درون  دارو یحاو دیگرافن اکسا

کییه هییدف اییین . از آنجائیباشییدیمیی nm 25-62 در محییدوده
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ی در ابعاد باشد، نتای  بسیار قابل قبو تحقیق سنته نانوذرات می

 مشیییابهی،  تحقییییق  دسیت آمیده اسیت. در   کروی ب و نانویی

 بیییا  کیییه  مغناطیسیییی  کیتوسیییان  یمیکروسیییکوپ  ییرتصاوی

 در ذرات انییدازه از حاکییی ،شییده رسییوبی سیینتهه  روش

 [.19] بییود دوم پوشییش از پییس و نانییو قبییل مقیییاس

 

 (FT-IR)سنجي مادون قرمز طیف -3-2

 توسیان، یکگرافن اکسیاید،    FT-IRیمادون قرمه  یسنج یط

 گیرافن اکسیاید،  -توسیان یککامپوزیت نانو، لیوراسیفلورو -5

 کامپوزییییتنانوکامپوزییییت همیییراه بیییا دارو و همچنیییین نانو

در  مونو ئیات  سیرول یشده بیا دارو درون شیبکه گل   یبارگیار

 اند.شده دهیکش ریبه تصو 2شکل 

گرافن اکساید دارای چنید پییک در    ، 1-2با توچه به شکل ی

هیای عیاملی گیرافن اکسیاید را     نواحی زییر اسیت کیه گیروه    

مربیوط   cm 95/3426-1پیک پهن در ناحییه   کند:مشخص می

بوده، همچنیین پییک ناحییه     (OH)های هیدروکسیل به گروه
1-cm 96/1226  1و-cm 28/105  مربیییوط بیییه گروهیییایO-C 

و  cm 18/1622-1حییه  هیای نا های اپوکسی، پیکشامل گروه
1-cm 77/1733  ارتعاشییات کششییی آروماتیییک   بییهمربییوط 

دهنیده ارتعاشیات کششیی    نشیان  (C=O)و  (C=C)های گروه

باشیند کیه در مجمیوع سیاختار     میی  گروه کربوکسلیک اسیید 

دسییت آمییده از کنیید نتییای  بییه اکسییید گییرافن را تایییید مییی 

ید سنجی مادون قرمه با گهارشات مربوط به طیی  اکسی  طی 

 .[20]گرافن به روش هامرز با تحقیقات دیگر تطابق دارد 

  دارای یک پیک قوی و پهن در 2-2ا گوی کیتوسان یشکل 
1-cm 4663    است که به ارتعاشیات کششییH-O   نسیبت داده

مربوط به  cm 1663-1دست آمده در بهمچنین پیک شود. می

 از واحیدهای اسیتیله   (C=O)نسبت داده شیده بیه    1آمید نوع 

 cm 1084-1، 1320و پییییک در اطیییراف   )2CONH(گیییروه 

 باشند.می (C-O-C) 3مربوط به آمید نوع 

   3-2فلورویوراسیل یشکل  -5طی  مادون فرمه داروی 

 

مربوط به ارتعاشات  1345و  cm 1244-1های موجود در طی 

C-F  وC-N   باشید. امیا در میورد    موجود در سیاختار دارو میی

 ، 4-2کیتوسیان یشیکل   -فن اکسیاید گرا طی  نانوکامپوزیت

علیت   یگیروه کربوکسییل  بیه    cm 77/1733-1پیک در نقطیه  

از گیرافن اکسیاید در    GLAهای کربوکسیل بیا  واکنش گروه

ناپدیید شید. بیا توجیه بیه طیی         سازی کامپوزیتطول آماده

توان این نتیجیه را  کیتوسان، می-کامپوزیت گرافن اکسایدنانو

کامپوزیییت گییرافن نانویل هییای کربوکسییگییروهگرفییت کییه 

کنش کیتوسیان بیرهم   -2NHهیای  بیا گیروه   کیتوسان-اکساید

هییای   و گییروهcm 1643–1کننیید تییا آمیییدها یطییی     مییی

هسیته   حملیه .   را تشکیل دهندcm 1400–1کربوکسیل یطی  

نیه موجی    گرافن اکسایدهای اپوکسی دوستی آمین به گروه

در  cm 0551-1شود. افهایش شدت پییک در  تشکیل آمین می

بیییانگر اییین  کیتوسییان-کامپوزیییت گییرافن اکسییایدنانوطییی  

نتای  مشابه در تحقیقات دیگر نیه تایید ایین   باشد.موضوع می

. بییر اثییر جیییب دارو بییر سییطح     [13]باشییند موضییوع مییی 

  5-2یشیییکل  کیتوسیییان-کامپوزییییت گیییرافن اکسیییاید نانو

کییه بییه ترتییی    cm 1651-1و  1037هییایی در محییدوه پیییک

ظیاهر شیده اسیت.     C=Nو  C-Nط به ارتعاشات کششیی  مربو

پییس از وارد شییدن نانوکامپوزیییت حییاوی دارو بییه شییبکه      

که مربوط به گیروه   cm 1734-1گلیسرول مونو ئات پیکی در 

باشید کیه در طیی       گلیسیرول مونو ئیات میی   C=Oاستری ی

  .6-2بدون آن وجود ندارد یشکل 
 

 (TGA)ي حرارت يسنجوزن زیآنال -3-3

 یحرارتیی هیروش آنییا  نیتییرسییاده ی حرارتیییسیینجوزن روش

وزن نمونییه در هنگییام  رییییگاسییت کییه اسییاس آن بییر انییدازه

 ی حرارتیی سینج وزن یمنحنی  3شیکل   استوار اسیت.  شیگرما

گیرافن  -نانوکامپوزییت کیتوسیان  و ، گرافن اکسیاید  توسانیک

در مقابییل بییر اسییاس کییاهش وزن را  اکسییاید همییراه بییا دارو

 .دهدینشان م حرارت
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 گرافن اکساید،-توسانیککامپوزیت ( نانو4، لیوراسیفلورو-5( 3 توسان،یک( 2گرافن اکساید، ( 1 ،مادون قرمز يسنجفیط :2شكل 

 مونولئات. سرولیشده با دارو درون شبكه گل یبارگذار کامپوزیتنانو( 6گرافن اکساید همراه با دارو و -توسانیککامپوزیت ( نانو5
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 داریادر برابر حرارت ناپ دیگرافن اکسا، 1-3با توجه به شکل 

 ریی است و شروع به از دست دادن وزن خود بر اثر حیرارت ز 

C 100 ر سییاختارد کییه شییده رهیییآب ذخ ریییتبخ لییید  بییه π 

وزن خیود را از   %10کیه   یطور به کند،یانباشته شده است م

 .دهدیدست م

بیا کیاهش وزن    یطور ناگهیان ب C 230 تا 180 یسپس از دما

 یعیامل  یهاگروه هیاز تجه یکه ناش شودیرو مروب %20 عیسر

در انتهیا، در  و  باشید یمی  گیرافن اکسیاید   بر سطح دارژنیاکس

اکسییید شییدن گییرافن اکسییاید رخ بییه علییت  C  600دمییای

 تیی کامپوزنانو یحرارتی  یسینج وزن هیآنیا   هایدادهدهد. می

 یینهیا که کیاهش جیرم    دهدی  نشان م3-3یشکل  سنته شده

گییرافن  کییه جییرم یاسییت، در صییورتبییوده  C 600، %69 در

  شود.یک  م %69 و %50  ،یترت خا ص به اکساید و کیتوسان

 

 

 گیرافن   سیطح  یخیوب  بیه  کیتوسان که دهدینشان م نتای  نیا

 و ذرات سینته شیده در ابعیاد نیانو     گرفتیه اسیت   را فرا اکساید

درجییه حییرارت  شیدر مقابییل افییهانسییبت بییه ذرات خییا ص 

  .از خود نشان داده استکاهش وزن بیشتری 

 باشید کیه  نانو می مقیاس در ابعاد محدودیت د یل این رفتار به

 چییه هییر و آیییدیمیی در گسسییته صییورت بییه انییرژی نوارهییای

 فاصییله ، باشیید تییرکوچییک ابعییادی باشیید بیشییتر محییدودیت

 از واقییع یکییی  شییود. درمییی بیشییتر هیی  از انییرژی ترازهییای

 ناپاییداری  میواد،  شیدن  کوچیک  از ناشی حرارتی هایپدیده

 کیه مییهان   اسیت،  انرژی دارای گرما. است نانوذرات حرارتی

 بیا  برابیر  انیرژی  ایین . اسیت  محیع دمای با متناس  آن انرژی

TBK رابطه این در. است BK  برابیر بیا ییک    و میان بو ته ثابیت 

 .است کلوین حس  و بر دما Tو  ثابت مقدار

 
 .همراه با دارو دیگرافن اکسا-توسانیککامپوزیت ( نانو2و  توسانیک( 2گرافن اکساید، ( 1 ،يحرارت يسنجوزن زیآنال :3شكل 
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 در گیرنید، می قرار مختل  هایمحیع در مواد وقتی بنابراین،

 حج  که هنگامی. شودمی انرژی داده ها ا کترون به گرما اثر

 حرارتیی  رنظی  از شیرایع  آنگاه باشد، کوچک کافی اندازه به

 [.21بود ] ناپایدار خواهد

 

 

 (XRD) كسیپراش پرتو ا آنالیز -3-4

، کیتوسیان و  گرافن اکساید کسیپراش پرتو ا هیآنا ا گوهای 

 در همییراه بییا دارو دیگییرافن اکسییا-توسییانیککامپوزیییت نانو

طی  مربوط به گرافن اکسیاید  نشان داده شده است.  4شکل 

باشد که می 2=15/11°  تنها دارای یک پیک در 1-4یشکل 

کیه   تنها پیک موجود و مشیخص بیرای اکسیید گیرافن اسیت     

دو  طور کامل اکسید شده است. هیر  گرافیت به دهدنشان می

 کامپوزیییت سیینته شییدهانو  و ن2-4ا گییوی کیتوسییان یشییکل 

باشد که نشان می 9/19°پراش  زاویه دارای یک پیک پهن در

تغییر نکرده است. عیلاوه بیر   آمورف کیتوسان دهد حا ت می

در نانوکامپوزییت قابیل مشیاهده     θ2 =15/11° این، پیکیی در 

 باشد.گرافن اکساید می-ر کیتوساناست که مربوط به ساختا

کامپوزیت سنته شده به این د یل است پیک پهن مربوط به نانو

 پیراش  هیای پییک  پهنای و شدت بر ریهساختاری که تغییرات

 ذره اندازه کاهش نمونه عنوان به. تاثیرگیار است یکسا پرتو

 اثیر  بیر  و شیده  آن شدت کاهش و پیک عرض افهایش سب 

 در هییادانییه ترجیحیی  گیییریجهیت  معنییای یبیه  حضیور بافییت 

 جهتگییری  ییا  و است  شده تشکیل دانه از چند که ایستماده

و  افیهایش  هاپیک از برخی شدت ساختار، در هادانه ترجیحی

 [.22یابد ]می کاهش یگرد برخی

 

 (EDAX) كسیپرتو ا انرژی پراش آنالیز -2-5

برای تجهییه و تحلییل سیاختاری بیا خصوصییات شییمیایی از       

 5اسییتفاده شیید. شییکل   کییسیپرتییو ا یپییراش انییرژ آنییا یه 

کامپوزییت گیرافن   نانو د،یاکسیا  گیرافن  خصوصیات شیمیایی

 دیگیرافن اکسیا  -توسیان یک تیو نانوکامپوز کیتوسان-اکساید

  دیاکسا گرافندهد. طی  مربوط به را نشان می همراه با دارو

وزنی اکسیژن  %7/38وزنی کربن،  %3/61  مقادیر 1-5یشکل 

کیتوسیان  -کامپوزییت گیرافن اکسیاید   و طی  مربوط بیه نانو 

وزنی اکسیژن  %6/21وزنی کربن،  %5/50  مقادیر 2-5یشکل 

مربیوط بیه   دهد. همچنین طیی   نیتروژن را نشان می %9/27و 

یشیکل   همراه بیا دارو  دیگرافن اکسا-توسانیک تینانوکامپوز

% وزنیی   6/22وزنیی کیربن،    %0/43ده مقیادیر  دهن ، نشان5-3

ناشیی از  فلوئور وزنی  %4/2وزنی نیتروژن و  %1/32اکسیژن و 

فلورویوراسیییل جیییب شییده بییر سییطح نانوجییاذب   -5داروی 

 باشد.کیتوسان می-گرافن اکساید

 

 وسكوپ نوری پلاریزهمیكر -3-6

مکعبی و فاز مکعبیی   -ایای، لایهساختار فازهای لایه 6 شکل

. همانطوری کیه  دهدرا در زیر میکروسکو  پلاریهه نشان می

های با نسبت وزنی آب به شود، در نمونهدر شکل مشاهده می

سییاختار ای یدارای ، فییاز لایییه1بییه  2/0گلیسییرول مونو ئییات 

هایی بیا نسیبت وزنیی      و در نمونه1-6موزائیکی مانند، شکل 

  ایجیاد شید   2-6 شیکل ای و مکعبی یهر دو فاز لایه 1ه ب 3/0

کند. همچنیین فیاز مکعبیی در    که منطقه انتقال را توصی  می

شکل گرفتیه اسیت یشیکل     1به  4/0دارای نسبت وزنی  نمونه

پیس   وسییله خاصیت ایهوتروپیک، فاز مکعبی ب بر طبق . 6-3

شیخص شید زییرا نیور پلارییهه را از خیود عبیور        زمینه تییره م 

فاز مکعبیی بیه  حیا      شود.دهد و پس زمینه تیره دیده میمی

تواند ییک  ترمودینامیکی پایدار و همچنین ویسکوزیته بالا می

نتای  کند. سیست  آهسته رهش برای آزادسازی داروها فراه  

 .]22[قبلی انجام شده حاصل شده است  نیه در پژوهش مشابه

 

 بهینه pHتعیین  -7-3

  ظرفییت جییب و درصید حییف داروی     بر pH تاثیر 7شکل 

-کامپوزیییت گیرافن اکسییاید نانوفلورویوراسییل را توسیع    -5

همییانطوری کییه  دهیید.نشییان مییی C 20در دمییای کیتوسییان 

بیشترین جیب و همچنیین بیشیترین درصید     شود،مشاهده می

 باشد.یبهینه م pHرخ داده است که  pH=9حیف دارو در 
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 .همراه با دارو دیگرافن اکسا-توسانیککامپوزیت نانو( 3( کیتوسان و 2( گرافن اکساید، 1 كسیپراش پرتو ا زیآنال :4شكل 

 

 
 گرافنکامپوزیت نانو( 2 د،یگرافن اکسا( 1 ،كسیپرتو ا یپراش انرژ زیآنال :5شكل 

 .همراه با دارو دیگرافن اکسا-توسانیک تینانوکامپوز( 3کیتوسان و -اکساید
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 ،ساختار فازهای کریستالي مایع در زیر میكروسكوپ پلاریزه :6 شكل

 .( فاز مكعبي3مكعبي و  –ای( فاز لایه2ای، ( فاز لایه1

 

   PZCpHتعیین  -3-8

PZCpH      پارامتر مهمی بیرای تعییین بیرهمکنش بیین جیاذب و ،

باشد که چگا ی بیار سیطح جیاذب را نشیان     جیب شونده می

طور که در مرحله قبل بیان شد بیشیترین مقیدار   دهد. همانیم

رخ داد کیه در ایین    pH=9در  جیب دارو توسیع نانوجیاذب  

pH طرفیی دارو در   جاذب دارای بار ا کتریکی منفی است. از

نتیجیه جییب سیطحی     باشید در صورت خنثی میی  به pHاین 

تواند از طریق نیروی ا کترواستاتیک صورت گییرد بلکیه   نمی

گیرنییده  و تشییکیل پیونیید -یا کتییرون دهنییده π-π رهمکنشبیی

هیدروژنی نقش اصلی را در جیب دارو توسع نانوجاذب ایفا 

بیرای نانوکامپوزیییت   PZCpH، 8کنیید. بیا توجییه بیه شییکل   میی 

دست آمید و همچنیین   ب 6گرافن اکساید در حدود -توسانکی

بار دارای  6های کمتر از pHمشحص شد که سطح جاذب در 

 =6pHدارای بیار منفیی و در    6هیای بیشیتر از   pHمثبت و در 

 باشد.دارای بار خنثی می

 

 

 
 ( درصد حذف داروی2( ظرفیت جذب و 1 ،بر pHتاثیر  :7شكل 

 .کیتوسان-کامپوزیت گرافن اکسایدنانوفلورویوراسیل توسط  -5

 

 سینتیک جذب -9-3

اکساید  گرافن-جاذب کیتوسان، تاثیر زمان تماس نانو9شکل 

، در =9pHفلورویوراسییل در   -5 را بر ظرفیت جییب داروی 

، 60، 45، 30 ،15، 5، 2هیای مختلی    و در زمان C 20 دمای

د یل  ابتدا به ، در9دهد. مطابق شکل دقیقه نشان می 120و  90
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کامپوزییت  در سیطح نانو  های فعیال خیا ی بسییار   وجود مکان

سطحی داروی یند جیب سرعت فرآ گرافن اکساید-کیتوسان

بسیار سریع است و یی بیا گیشیت زمیان از      فلورویوراسیل -5

های فعیال کاسیته و سیرعت جییب سیطحی کی        تعداد مکان

دقیقیه بیه تعیادل     30شود. فرآینید جییب سیطحی پیس از     می

 رسد.می

 

 
 .گرافن اکساید-کامپوزیت کیتوساننانو PZCpHنمودار  :8شكل 

 

 
 بر ظرفیت جاذب تاثیر زمان تماس نانو :9شكل 

 .=9pHفلورویوراسیل در  -5 جذب داروی

 

 ایزوترم جذب -10-3

هیای شیامل   در محلیول  فلورویوراسیل -5 میهان جیب داروی

از  mgL 100-1و  80، 06، 04، 30، 20، 10، 5، 2 او ییه  غلظت

گییرافن -کیتوسییانجییاذب گییرم از نانو 005/0 دارو بوسیییله

 10 ور که در شکلبررسی شد. همان ط 9بهینه  pHدر اکساید 

شییود، هنگییامی کییه غلظییت او یییه دارو افییهایش مشییاهده مییی

شییود، زیییرا در یابیید، ظرفیییت جیییب دارو نیییه زیییاد مییی مییی

فلورویوراسیییل  -5هییای هییای بییالای دارو، مو کییول غلظییت

بیشییتری موجییود اسییت کییه منجییر بییه برخوردهییای بیشییتر      

ن گیراف -کیتوسانهای فعال های دارو و افهایش مکانمو کول

 [.23] شودمیاکساید 

 

 
 گرافن اکساید برای -جاذب کیتوسانظرفیت نانو :10شكل 

 .حسب تابعي از غلظت دارو فلورویوراسیل بر -5جذب 

 

 مطالعه رهایش دارو -11-3

بییا و شیده   نیه یذرات بهاز نیانو  لیفلوئوراسی  -5 یدارو شیرهیا 

شیده   یسیاز هیشب عیدر مح مونو ئات سرولیگل سیماتربدون 

میورد  سیاعت   30یمعده و روده  و در طول میدت   یتنخارج 

 1-11بییا توجییه بییه شییکل .  11یشییکل  قییرار گرفییت یبررسیی

کامپوزیییت نانواز دارو از  %21شییود کییه حییدودا مشییاهده مییی

 5/0گرافن اکساید با شیبی بسیار تند در مدت زمان -کیتوسان

ساعت در معده آزاد شده سپس در روده با شیبی بسیار آهسته 

سیاعت رهیایش یافتیه اسیت.      25در مدت زمان  %64د تا حدو

کامپوزیییت نانوکییه مربییوط بییه رهییایش دارو از  2-11شییکل 

گیرافن اکسییاید درون شیبکه گلیسیرول مونو ئییات    -کیتوسیان 

از دارو با شی  بسییار   %24دهد ابتدا حدود باشد، نشان میمی

شود سیپس  ساعت در معده آزاد می 5/0تند و در مدت زمان 

ساعت با شیبی ملای  تر از معیده در روده رهیایش    9تا حدود 

 %88ساعت رهایش با شیبی بسیار آهسته تا  25یافته و سپس تا 

 شود.ادامه یافته و سپس ثابت می

پژوهییش   اییین  در مییا  اهییداف  از یکییی  اینکیه بیه توجیه بیا

نانیوذرات  زییاد مانیدگاری نتیجیه در و دارو آهسیته رهاییش

شییکل   اییین  اسیت، پهشیکی مصیارف بیرای نبید محییع در

 .دهیید  ارائییه  را مطلوبییی  نتاییی   اسییت  توانسییته  آزادسیازی
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دهد که رهایش دارو در حا تی همچنین نتای  حاصل نشان می

انید  که نانوذرات درون شبکه گلیسرول مونو ئات قرار گرفتیه 

تیر و  تیر و کنتیرل شیده   نسبت به نانوذرات بیه تنهیایی، آهسیته   

 گیرد.چنین با درصد رهایش بالاتر صورت میهم

 

 

 
 معده و روده از طیدارو در مح یسازروند آزاد :11شكل 

 .مونولئات سرولیدر گل نهینانوذرات به( 2و  نهینانوذرات به( 1

 

 گیریتیجهن -4

های گرافن اکسیاید بیه روش هیامرز    ورقهدر این پژوهش نانو

سینتهی بیا نیانوذره     سنته شد و در ادامه سطح گیرافن اکسیاید  

کیتوسان اصلاح شده و پیس از بارگییاری دارو، وارد شیبکه    

تار بلیوری و  ماتریسی گلیسیرول مونو ئیات شید. سیپس سیاخ     

 یسینج  یی طکامپوزیت با اسیتفاده از  های سطحی نانوویژگی

سیینجی ، آنییا یه وزنکییسیپییراش پرتییو ا هیآنییا ، مییادون قرمییه

ید رد تائبشی موحرارتی و تصاویر میکروسکو  ا کترونی رو

نشیان داد کیه    میادون قرمیه   یسینج  یی طقرار گرفت. آنیا یه  

های عاملی هیدروکسیل گرافن اکساید سنته شده دارای گروه

و کربوکسیییل فراوانییی بییوده و گییروه کربوکسیییل در طییی   

گیرافن اکسیاید بیه علیت     -مربوط به نانوکامپوزییت کیتوسیان  

هسییته  حملییههییای کربوکسیییل ناپدییید شیید و واکیینش گییروه

های اپوکسی گرافن اکساید نیه موجی   دوستی آمین به گروه

پیس از جییب   شود. می  cm 51/1550-1تشکیل آمین یپیک 

در طیییی   cm 1659-1دارو ارتعاشییات خمشییی مربوطییه در    

وکامپوزیت به همراه دارو ظاهر شیده و نوارهیای   مربوط به نان

  و F-Cمربییوط بییه ارتعاشییات  cm 1345-1و 1244موجییود در 

C-N   باشید.  فلورویوراسییل میی   -5موجود در سیاختار داروی

 یبارگییار  تیی کامپوزنانوسنجی مربوط بیه  همچنین در طی 

پیکیی در ناحییه    مونو ئیات  سرولیشده با دارو درون شبکه گل
1-cm 1734   کییه مربییوط بییه گییروه اسییتریC=O  موجییود در

 هیآنیا  باشد ظاهر شده است. همچنیین  گلیسرول مونو ئات می

برای گیرافن اکسیاید فقیع ییک پییک در       کسیش پرتو اپرا

هید کیه بییانگر ایین اسیت کیه تمیام        را نشان می 15/11ناحیه 

 گرافیت اکسید شده است و ساختار کریستا ی گرافن اکسیاید 

دو گیرافن اکسیاید شیامل    -طیی  کیتوسیان  کنید.  ید میرا تائ

توسیان  دهنده حا ت آمورف کیکه نشان 9/19°پیک در ناحیه 

کییه نشییان دهنییده عییدم واکیینش  15/11° در نانوکامپوزیییت و

باشید. همچنیین   مقداری گرافن اکساید با کیتوسان اسیت میی  

سینجی حرارتیی نشیان داد کیه گیرافن اکسیاید در       آنا یه وزن

هییای عییاملی بییه د یییل وجییود گییروه  230تییا  C 180 دمییای

  از وزن خییود را از دسییت داده و در نهایییت  %20داراکسیییژن

دهد کیه ایین   از دست می C 600از وزن خود در دمای  %50

بیانگر عدم پایداری گرافن اکسیاید در مقابیل افیهایش درجیه     

گییرافن -حییرارت بییود. در مقابییل، نانوکامپوزیییت کیتوسییان  

از  C 600 از وزن خییود را در دمییای %69اکسییاید در نهایییت 

بیا کیاهش وزن   دست داده که در مقایسیه بیا گیرافن اکسیاید     

توان نتیجه گرفت کیتوسان به شتری مواجه شده است که میبی

خییوبی سییطح گییرافن اکسییاید را پوشییانده اسییت و همچنییین  

بررسیی تصیاویر   مقاومت حرارتی بالاتری نسبت بیه آن دارد.  

ابعاد در حد نانومتر را مربو به میکروسکو  ا کترونی روبشی 

دیر مقیا  کیس یپرتیو ا  یپیراش انیرژ  خوبی نشان داد. آنیا یه   به

اکسیژن را برای گرافن اکسیاید یبییانگر    %7/38 کربن،%  3/61
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درجه بالای اکسید شدن گرافن اکساید سنته شیده  و مقیادیر   

%  9/27کربن یبه علت ساختار کربنی گرافن اکساید ، %  5/50

نیتروژن یبه علت وجود کیتوسان بر سطح گیرافن اکسیاید  و   

دار  عاملی اکسیژن هایخاطر وجود گروه اکسیژن یبه%  6/21

گیرافن اکسیاید نشییان داد.   -را بیرای نانوکامپوزییت کیتوسیان   

همچنین در آنیا یه مربیوط بیه نانوکامپوزییت بیه همیراه دارو،       

فلوئور را نشان داد که تاییدی بیر حضیور داروی    %4/2مقدار 

 pHجهیت تعییین    3-10هیای  pHفلورویوراسیل می باشد.  -5

ویوراسیل مورد بررسی قیرار  فلور -5بهینه برای جیب داروی 

توانید بیه   رخ داد که میی  pH=9گرفت که بیشترین جیب در 

د ییل حیل نشیدن دارو در     د یل ساختار بازی دارو باشد که به

نییه   PZCpHاسیت.   محیع باز جیب سطح نانوکامپوزیت شیده 

تیاثیر زمیان   دست آمد. ب =6pH برای نانوکامپوزیت در حدود

در  =9pHجییییب دارو در جیییاذب بیییر ظرفییییت وتمیییاس نان

دقیقییه  120و  90، 60، 45، 15،30، 5، 2هییای مختلیی   زمییان

 30 ینید جییب سیطحی پیس از    بررسی و مشخص شد که فرآ

شده  یبارگیار تیکامپوزنانوساختار  رسد.دقیقه به تعادل می

هیای وزنیی   بیا نسیبت   مونو ئات سرولیبا دارو درون شبکه گل

سیییرول مونو ئیییات  یآب:گلی 1بیییه  2/0و  3/0، 4/0مختلییی  

توسع میکروسکو  نور پلاریهه مورد بررسی قیرار گرفیت و   

دارای ساختار مکعبی بوده  1به  4/0مشخص گردید که نسبت 

توانید  باشد کیه میی  پایدار و با ویسکوزیته بالا میو ساختاری 

 کنید. یک سیست  آهسته رهش برای آزادسازی داروها فراه  

شده  نهیذرات بهاز نانو لیفلوئوراس -5 یدارو همچنین رهایش

شده  یسازهیشب عیدر مح مونو ئات سرولیگل سیماترو بدون 

 ساعت  30در محیع معده و روده در طول مدت  یخارج تن

 

 

 

 

 

 

ذرات نانوو مشاهده شد که در مورد  قرار گرفت یمورد بررس

تیری  رهیایش آهسیته   مونو ئات سرولیگل سیماتردرون  نهیبه

 صورت گرفته است.
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