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  چكيده

تواند سبب پايداري اين داروي كه مياست مغناطيسي حاوي انسولين نانوذرات  تهيه ،اين مطالعههدف از 
-اتيلن پلي- گليكوليد- كو-پذير پلي لاكتيد كوپليمرهاي زيست تخريب.يش جذب خوراكي آن شودپپتيدي و افزا

گشاي مونومرهاي لاكتيد و گليكوليد در حضور با روش پليمريزاسيون حلقه) PLGA-PEG-PLGA(گليكول 
PEGتوسط ها ال پلي-استرساختار اين تري بلاك پلي. اند تهيه شدهFT-IR و H-NMRنانوذرات . اند ه  شد تعيين

لود دارو و . تهيه شدند) w/o/w( حلال -مغناطيسي لود شده با انسولين با استفاده از متد امولسيون دوگانه تبخير
و ) Fe3O4(اندازه و مورفولوژي نانوذرات مغناطيسي .  ارزيابي شدندHPLCوسيله دستگاه ه ي انكپسولاسيون بيآكار

رفتار . اند  مطالعه شدهSEMو   TEMهاي الكتروني با استفاده از ميكروسكوپ،ارونانوذرات مغناطيسي لود شده با د
 in vitro صورت  به)pH=7.2 , 37ºC( در شرايط فيزيولوژيكي شدن دارو از نانوذرات لود شده با انسولينآزاد
منجر به  ، اوليهشده با كاهش رهش انفجاريد كه اين سيستم در سرعت كنترلنتايج نشان دادن. العه شده استمط

  .شود آزاد شدن انسولين مي
  

   نانوذرات مغناطيسي، پلي ـ لاكتيد ـ كوـ گليكوليد، انسولين،پذير زيست تخريب: كليديهاي واژه
  

  مقدمه
تــرين داروهــاي موجــود در درمــان يكــي از مهــم

با توجـه بـه مـشكلات       . است انسولين   ، ديابت بيماري
 ،هستندزريقي  عمده اشكال دارويي موجود كه اغلب ت      

تر انـسولين   اخت و طراحي اشكال جديدتر و راحت      س
چندين سال است كه مورد توجه محققان قرار گرفته         

  .)1( است
هـاي زيـادي بـراي تهيـه        هاي اخير تلاش   در سال 

حامل داروهاي پروتئين ـ پپتيد بـه منظـور    نانوذرات 
وها در شيره گوارشي، افزايش     افزايش پايداري اين دار   

 بـه حـداكثر رسـاندن       ، دارو در مايعات بـدن     عمرنيمه
دهي درماني و به حداقل رساندن عوارض جـانبي         بهره

اسـترهاي  پلـي . )2-5(اين داروها به عمل آمده است       
لاكتيدـــ كوـــ گليكوليــد پــذير پلــيزيــست تخريــب

)PLGA (   كه توسطFDA    توجـه   ،انـد  تاييـد شـده 
 ،انـد  به اين منظور به خود اختـصاص داده       بيشتري را   

دوسـت ماننـد    هـاي آب   اما وارد نمودن مـاكرومولكول    
ها با مشكلاتي از قبيل     پپتيدها به داخل اين پليمر    پلي

ين دارو و رهــش ناكــافي آن از حامــل، يلودينــگ پــا
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ــوده اســت ــسيون  .همــراه ب ــا اســتفاده از روش امول ب
 مشكل مربوط به بارگيري ناكـافي تـا حـدود           ،دوگانه

هــاي   بخــشوارد نمــودن. يــادي حــل شــده اســتز
ــيلن گليكــول   ــي ات ــد پل ــه (PEG)آبدوســت مانن  ب

 نيـز منجـر بـه توليـد پليمرهـاي           PLGAساختمان  
ايراد عمده ايـن    ). 6(  شده است  pHحساس به دما و     

  ماندگاري كـم دارو در روده و جريـان خـون           ،سيستم
) coencapsulation( كوانكپـسولاسيون    ).7( است

ــوزوم  ــسولين در ليپ ــا ان ــسي ب ــا نانومغناطي ــا ه ــا ب  ي
رساني خوراكي استفاده    ها براي دارو   نانوپارتيكل ميكرو

 اسـتفاده از    .شده تـا مانـدگاري دارو را افـزايش دهـد          
طيسي روش جديدي براي    هاي مغنا  نانوپارتيكلميكرو

  ).9،8(اي انواع داروهاست  انتقال روده
 ،هاي ابتدايي بعد از كشف انـسولين      از همان سال  

يق زيرجلدي اين دارو مورد     هاي جايگزين براي تزر   راه
 تجـويز   ، در اين ميـان    كهتحقيق و بررسي قرار گرفت      

 ،رساني از راه ريه     از راه بيني و دارو     ،خوراكي،  پوستي
از بـين  ). 11،10(بيشتر از بقيه مورد توجه بوده است    

 به مرحله اسـتفاده     ، دارورساني از راه ريه    ،هااين روش 
ورده آك فـر   ي ـ ،2006باليني رسيده اسـت و از سـال         

 از راه ريه توانـست    ) Exubera(رساني انسولين    دارو
مجوز لازم براي ورود به بـازار را از اداره غـذا و داروي              

 دريافت كند ) EC(و كميسيون اروپا    ) FDA(مريكا  آ
 Exuberaد استفاده از    ندهمطالعات نشان مي  ). 12(

افـراد  نـشده ريـوي،     هـاي كنتـرل   در افراد با بيمـاري    
هاي مزمن ريوي ماننـد     افرادي كه بيماري  سيگاري و   

 ،ينهمچن ـ.  اسـت  آسم دارند، با منع مـصرف مواجـه       
اي در طول درمان     تست عملكرد ريوي به صورت دوره     

عـلاوه بـر    ). 13-16(با اين دارو پيشنهاد شده اسـت        
ــن ــي  ،اي ــاد آنت ــزايش ايج ــراي اف ــواهدي ب ــادي  ش ب
 انسولين در انسولين استنشاقي ديده شـده اسـت        ضد

)17،18(.  
رساني خوراكي داروهاي پپتيدي در مقايـسه       دارو

.  فوايد زيادي به همـراه دارد      ،هاي تجويز  با ساير روش  
غيرتهاجمي بودن و عاري بودن از تـداخلات ناشـي از      

 ،هـاي تزريقـي   وردهآسازي براي فر  يندهاي استريل آفر
 و هزينـه كـم،      غلظـت سهولت كاربرد و تنظيم راحت      

ن روش در مقايـسه بـا روش        سبب مقبوليت بيشتر اي   
  .تزريقي شده است

Breitenbach و Kissel  ــش داروي رهـــــــ
 حـاوي پروتئيني را از ميكروسفرهاي قابل هيـدروليز        

شده ساكاريدهاي پيوند يدروفيل نظير پلي  پليمرهاي ه 
ايـن  .  مورد بررسي قـرار دادنـد      ،PLGA يا   PLAبا  

 ــ ــشان داد ك ــات ن ــش دارو از  مطالع ــه ره ــاز اولي ه ف
پذير بر پايه انتشار صورت     تخريبزيستاي  هسماتريك

پـذيري و    توسـط تخريـب    ، و فاز رهش نهايي    گيرد مي
خـاطر  ه  ب. شوديپذير تعيين م  رسايش پليمر تخريب  ف

، اجـراي پروفايـل رهـش پيوسـته بـراي           ويژگـي اين  
ــ ــاتريكس داروه ــدي از م ــي و پپتي ــاياي پروتئين  ه
  . )19( استپذير مشكل تخريبزيست

Henninkــاران و ه ــروتئين،مك ــايي  رهــش پ ه
ــومين را از    ــوبين و آلبـ ــزوزيم، ايمونوگلـ ــد ليـ ماننـ

هاي دكـستران كـه بـه صـورت فيزيكـي از             هيدروژل
لاكتيـد و   -Lطريق تشكيل كمپلكس فضايي اوليگـو       

D-        لاكتيد اتصال عرضي يافته بودند، بررسي نمودنـد
   ):20( هاي زير همراه بودكه با محدوديت

 بـه عنـوان     ،ا قطـر بزرگتـر     ب هاي رهش پروتئين  -
ر فيزيكـي و     توسـط انتـشا    ،هـا  مثال، ايمونوگلوبـولين  

و از سـينتيك درجـه   شـد   پذيري كنتـرل مـي   تخريب
  .كنندصفر تبعيت نمي

درصد رهش پروتئين از اين سيستم كـم اسـت           -
هـاي  ي هيـدروژل  يشيميا و يهاي فيزيك كه به ويژگي  

ري ي آب اوليـه و پايـدا       نظيـر محتـوا    ،مورد اسـتفاده  
  .ي بستگي دارديكمپلكس فضا

 جـذب سـطحي      رهش انفجاري اوليه بـه علـت       -
  . زياد استبسيار پروتئين در اين سيستم

-براي افزايش جذب خوراكي داروهـاي پـروتئين       
بـه  . هاي مختلفي استفاده شـده اسـت        از روش  ،پپتيد

هـاي جـذب خـوراكي      دهنـده  از افـزايش   ،عنوان مثال 
و ي  ب عـوارض جـانب    امـا اغل ـ  ). 21( شـود استفاده مي 

 ،هــاي اكتــينتوكــسيك از جملــه اخــتلال در رشــته
لال در اتــصالات اخــتلال در اتــصالات محكــم و اخــت

  ).22(دهند  سلولي را نشان مي
 نيز يـك  Emisphere technologiesشركت 

دهنده را طراحي كرده كـه بـه       لهاي انتقا   حامل سري
م پپتيد را به فر   پپتيد متصل شده و ساختمان پلي     پلي

ها  اين مولكول . با قابليت انتقال بالا تبديل كرده است      
 ،دهنـد  پپتيد را افزايش مـي     -جذب داروهاي پروتئين  
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 هنــوز بــه درســتي مــشخص امــا مكانيــسم عمــل آن
ــاليني. نيــست ــسولين   قــرص،در مطالعــات ب هــاي ان

ــركت  Emisphere توليــــدي توســــط شــ
technologies        باعث كاهش گلوكز خون بعد از غذا 

ــر ــوع در اف ــت ن ــا .)23(  شــدندIIاد دياب ــزايش ام  اف
توانـد منجـر بـه        از لوله گوارش مي    پذيري داروها نفوذ

 ، براي مثال آسيب موكوسـي شـود       ،ءتغييرات در غشا  
  .كه مستقيما از تخريب دارو جلوگيري كند بدون اين

دهـد كـه هنـوز      هاي فـوق نـشان مـي       محدوديت
رسـاني خـوراكي مناسـب         طراحي يك سيـستم دارو    

 ،ويــژه انــسولينپپتيــد بــه-اي داروهــاي پــروتئينبــر
نتايج حاصـل از كـاربرد      . برانگيز است موضوعي چالش 

پذير بيـانگر ايـن موضـوع       تخريبهاي زيست  هيدروژل
 رهـش توسـط پديـده      كه در طي مراحل اوليـه،      است

 بـا تخريـب هيـدروژل ادامـه         شود و  انتشار تعيين مي  
  .يابدمي

 بـه  PEGماننـد  هاي هيدروفيل استفاده از بخش 
 زنجير اصـلي     سازنده) بلاك(هاي   عنوان يكي از دسته   

و ) PLGA-PEG(اي يـا دي بـلاك       دستهبه فرم دو  
ــا ســه ــري دســتهي ــا ت ــلاك اي ي -PLGA-PEG(ب
PLGA (  ذ هيدروفيل به ماتريكس    سبب افزايش نفو

نـوع اخيـر كـه معمـولاً بـه صـورت            . شودپليمري مي 
ABA ــي ــته م ــود نوش ــدروژلي ،ش ــيت هي  و  خاص

دهـد كـه    حساسيت حرارتي جالبي از خود نشان مـي       
) C°37(شود پليمر در دمـاي فيزيولوژيـك          مي باعث

منجر به كنترل رهش     ،تشكيل ژل . به حالت ژل باشد   
 شـود هاي آهسته رهـش دارويـي مـي       و ايجاد سيستم  

اگــر ايــن حــساسيت حرارتــي بــا خاصــيت  .)24،25(
 پــذيريســخ پليمــري بــا پا،مغناطيــسي ادغــام شــود

  ).25( شود حاصل مي،شدهرلكنت
هــاي  اربردهــاي بيومــديكال، نانوپارتيكــلبــراي ك

ــسيد ــدازه   اك ــسي و ان ــن داراي خاصــيت مغناطي آه
ــه عــلاوه، .رود كــار مــي بــهnm100تــر از  كوچــك  ب

- قابـل   و پـذير مغناطيسي غيرسمي، سـازش   نانوذرات  
هـاي   يابي شـده در سيـستم     هاي هدف  انتقال به محل  

 ).26( دهستندارورساني 
-رسوبي محلـول آب   آهن از طريق متد هم     اكسيد

 سـنتز   ، بـا افـزودن بـاز      Fe+3 و   Fe+2هـاي    دار نمك 
 بـه   ،ذراتكنترل اندازه، شكل و تركيب نـانو      . شوند  مي

ــواع نمــك ــتفاده  ان ــورد اس ــاي م ــدها،(ه ــل كلري  مث
و قـدرت    Fe+2  ،pH و Fe+3و نسبت ...) و ها سولفات

 تـا   10اي بـين    ه ـ محـدوده . بستگي دارد يوني محيط   
، هـستند نـانوذرات   ي مطلوب براي اين     ها  اندازه ،100

تـر از ايـن، ذرات تمايـل بـه          هاي بزرگ چون در اندازه  
هاي پلاسـما را جـذب      وتئينآگلومره شدن دارند و پر    

  . )26( كنندمي
نـانوذرات  در اين تحقيق ما سعي كرديم بـا تهيـه      

 رسـاني   بر مشكلات دارو   ،مغناطيسي پليمري هوشمند  
پپتيد فـائق آمـده و فراهمـي زيـستي ايـن            -پروتئين

 .داروها را در مصرف خوراكي افزايش دهيم
  

  هامواد و روش
ــومر  ــد -Lمونـ ــركت )L-lactide(لاكتيـ  از شـ

Sigma مونومر گليكوليد    و )glycolide(   از شركت 
Purac   گليكـول بـا    اتـيلن پلي. خريداري شدند  هلند

 جـرم   و) PEG2000 (2000جرم مولكـولي متوسـط      
 از شـركت شـيميايي   ،)PEG4000 (4000مولكـولي  
Merck   انسولين گـاوي مـورد نيـاز        . فراهم شده بود 

 .خريـداري شـد  sigma-aldrich  از ،براي پـژوهش 
 72000 بـا جـرم مولكـولي        (PVA)الكـل   وينيل پلي

) DCM( كلرومتان  دي و Merck از شركت    ،دالتون
 تهيـه  Merckشـيميايي    از شركت    ،با درجه سنتزي  
ــد  و FeCl3.6H2Oو  FeCl2.4H2O. گرديـــــــ

NH3.H2O  ــم ــيميايي هـ ــركت شـ  Merckاز شـ
 كوپليمرهــا بــا ســاختمان شــيميايي. خريــداري شــد

  هـــــــــــاي اســـــــــــتفاده از دســـــــــــتگاه
)Shimadzu 8400, Japan (IR- FT، 
)Bruker AC 80, USA( H-NMR   شناسـايي

س انـدي (جرم مولكولي و توزيع جرم مولكـولي        . شدند
-وسيله كروماتوگرافي ژلهب)  Mw/Mnديسپرسيتي

 ,GPC, Waters 515 HPLC pump( تـراوا 
USA (سـانتريفوژ  . گيري شـد اندازهAvanti j-25 

Beckman ــدل  (Beckman, Optima مـــ
(TLX, USAــانوذرات ــراي جداســازي ن ــورد ، ب  م

مـدل  ) ليـوفيلايزر (فريـز درايـر     . استفاده قرار گرفـت   
)Christ Alpha 1-4, USA(كـردن   براي خشك

دستگاه . ، به كار گرفته شد    پس از سانتريفوژ  نانوذرات  
pH744( ســـنج pH Meter, Metrphm 
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Sweden( براي سنجش  pH دسـتگاه  .به كار رفـت 
ــايزر   ,Edmund Buhler HO 4AP(هموژن

20000 rpm (هـا مـورد   براي تهيه نانوسوسپانسيون
 Waters 515 HPLC دستگاه.استفاده قرار گرفت

pump, USAـ  ، UV-visible 2489ا دتكتـور   ب
ــكار  ــين و آش ــراي تعي ــرب ــود در ك ــسولين موج دن ان

  .گرديدها استفاده  نانوپارتيكل
  

 ـ  ي تـر  يهاالي پل -استريسنتز پل  -يبـلاك پل
 گليكـول اتـيلن گليكوليدــ پلـي   -كـو -لاكتيد

)PLGA-PEG-PLGA(  

مونومرهاي حلقوي لاكتيد و گليكوليد همـراه بـا         
-ول با وزن مولكولي مشخص در نسبت      گليكاتيلنپلي

 )1 جـدول ( متفاوت و از پيش تعيين شده        يهاي مول 
در يك بالن سه دهانه مجهز به ورودي و خروجي گاز           

.  ريخته شدند  ،جايي هازت و يك درپوش با قابليت جاب      
مخلوط مونومرها تا ذوب شدن كامـل، توسـط حمـام           

در ايـن   .  حرارت داده شـد    C 50°ا  روغن سيليكون ت  
 اثر ازت نيز محـيط واكـنش را از          جريان گاز بي   ،مانز
سپس بـه   . سازي كرد هر گونه رطوبت و اكسيژن پاك      

 از  2Sn (oct) مـول درصـد كاتـاليزور    05/0ميزان 
 دمــا بــين .پــوش بــه مخلــوط اضــافه شــدطريــق در

°C150-130    زن واكنش تحـت هـم    و   تنظيم گرديد
  .يافت  ساعت ادامه8-10  مدت براي،مغناطيسي

  
  .PLGA-PEG-PLGAاي  شرايط به كار رفته براي تهيه كوپليمر سه دسته -1جدول 

PEG(wt%) PEG(Mw)   نسبت موليLA:GA كوپليمر  

5 2000 75:25 P1 

10 2000 75:25  P2 

10 2000 50:50 P3 

5  4000 75:25  P4 

10 4000  75:25  P5 

10 4000 50:50  P6  
  

 160 ،دماي پليمريزاسيون در تمـام مـوارد فـوق        
 ســاعت و كاتــاليزور 10 و زمــان گــراد درجــه ســانتي

  . بود% wt 0/05اكتوات قلع با غلظت 
  

  هاي تهيه شدهر پليميتعيين ساختمان شيمياي
ــده   ــر سنتزش ــاختار پليم ــف ،س ــا طي ــنجي ب   س

H-NMR و دســتگاه FT-IRن  تاييــد گرديــد و وز
مولكولي متوسـط وزنـي و عـددي پليمرهـا بـا روش             

مجهز بـه آشـكارگر     ) GPC(كروماتوگرافي نفوذ ژلي    
ــتون   ــولي روي دو ســ ــست مولكــ ــريب شكــ   ضــ

Styrogel HR4E 7.8300mmو   
Styrogel HR3E 7.8mm. 300mm    كـه بـه 

  .گيري شد  اندازه،بسته شده بودندصورت سري 
  

  )Fe3O4(هاي مغناطيسي سنتز نانوپارتيكل

رسـوبي   آهن بـا روش هـم  هاي اكـسيد   لتيكنانوپار
ــدند   ــه ش ــيميايي تهي ـــدار . ش ــرم از 1736/3مق  گ

FeCl2.4H2Oرم ازـگ 5684/7  و FeCl3.6H2O 
ايـن محلـول   . شـود   حل ميهآب ديونيز ml 320 در

 در حـرارت    N2ت گاز   مخلوط به مدت يك ساعت تح     
. زده شـد  هـم گـراد بـه     درجـه سـانتي    80غيرمستقيم  

 .به مخلوط تزريق گرديد  ml 40NH3.H2Oسپس 
-پارتيكـل . شد مخلوط يك ساعت در دماي اتاق سرد      

 شـسته و بـا      ، بار بـا آب داغ     5 ،هاي رسوب داده شده   
  .شدند  جدا،كردنريزروش سر

  
ين هاي مغناطيسي حاوي انسول تهيه نانوپارتيكل

  از پليمرهاي تهيه شده
 از ،هـاي حـاوي انـسولين     پارتيكـل براي تهيـه نانو   

تبخيـر حـلال    -روش اصلاح شـده امولـسيون دوگانـه       
ابتــدا پــودر انــسولين در محلــول    . اســتفاده شــد 
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N01/0HCL   ــد ــل ش ــول     وح ــزودن محل ــا اف ب
 تنظيم شد   pH=4  در   ،مولار 1/0هيدروكسيدسديم  

مـر و نـانوذرات     كلرومتـان حـاوي پلي    و به محلول دي   
Fe3O4  كـردن  بار هموژنيزه بعد از يك   و    اضافه گرديد
 امولـسيون  ، ثانيه60 به مدت  وrpm  20000در دور
اين امولسيون به محلول آبـي     .  تشكيل شد  w/oاوليه  
اضـافه شـد و بـراي بـار دوم          ) PVA(الكل  وينيلپلي

 60 به مـدت      و rpm 20000 تحت هموژنايزر در دور   
ــت  ــه قرارگرف ــسيون دوم   .ثاني ــشكيل امول ــد از ت  بع

w/o/w تبخيــر گرديــد و ءحــلال آلــي تحــت خــلا 
  وســـيله ســـانتريفوژ در دوره بـــ،حاصـــلنـــانوذرات 

 rpm12000 ي شـدند   دقيقـه جداسـاز    20مدت   به .
منظـور   و بـه   گرديـد ها جـدا     محلول رويي نانوپارتيكل  

  .داري شده نگ، بعديهاي شآزماي
  

ــسولين بارگــذاري شــده  در تعيــين ميــزان ان
  هاي مغناطيسينانوپارتيكل

لين بارگـذاري شـده در      براي تعيين مقـدار انـسو     
مانـده در محلـول     ها، غلظت انسولين باقي    نانوپارتيكل

 HPLCرويي حاصل از سانتريفوژ به وسيله دسـتگاه         
بـا فـاز    و nm220   در طـول مـوج  UVبـا دتكتـور   

ــتونيتريل   ــامل اس ــرك ش ــد33متح ــانول، درص    مت
ــد5 ــسف درص ــا  و بافرف ــاز %) pH=7/4 )62ات ب و ف

ــاكن  ــه   Nocleozid C18سـ ــاخت كارخانـ سـ
Fenomenex يي آگيــــري شــــد و كــــار انـــدازه

ــسولاسيون  EE%: encapsulation)انكپــ
efficiency)محاسبه گرديد .  

  
هـاي تهيـه    روي نانوپارتيكلin vitroمطالعات 

  شده
ــات  ــايشمطالعـ ــي از   رهـ ــادير معينـ ــا مقـ  بـ

 PBS 1/0 از   ml 20در  شـده   هاي انكوبه  لنانوپارتيك
  بـا اسـتفاده از شـيكر       C°37در  ) pH=7.4( مولار با 

ــاتور   ,Unimax 1010 (Heidolphانكوبــ
Germany) هــاي زمــاني در فاصــله. انجــام گرفــت

 و به   وليتر نمونه با سمپلر برداشته شد      ميكر 20،معين
مـايع  . گرديد يفوژ سانتر8000با دور   دقيقه30مدت 

اليز گرديــد تــا مقــدار  آنــHPLCو بــا  جــدا ،رويــي
  .ها تعيين شود يافته از نانوپارتيكلنسولين رهشا

  
  مطالعه پايداري دمايي انسولين

 بر اساس روش منـدرج      ،پايداري حرارتي انسولين  
 گرم از   1حدود  ). 27( گيري شد در منابع علمي اندازه   

سوسپانـــسيون حـــاوي انـــسولين لـــود شـــده بـــا  
 دور به مـدت     10000هاي مغناطيسي در     نانوپارتيكل

هــا   نانوپارتيكــلســپس. وژ شــدي دقيقــه ســانتريف20
.  انكوبـه شـدند    ،گراد  درجه سانتي  60در   آوري و جمع

- ساعت، نمونـه   10 و   8،  4،  2،  1هاي زماني   در فاصله 
 اضافه شـد و     PBS بافر   ml1 و   صورت گرفت برداري  

 ساعت ذخيره گرديد تا انسولين      24 به مدت    C4° در
وژ يهـا سـانتريف    نمونـه ،بعد. دا شود ها ج  از نانوپارتيكل 

  آناليز HPLCتوسط  شد و مايع رويي صاف گرديد و        
هـا بـرآورد     مانـده در نمونـه     شد تا مقدار انسولين باقي    

  .شود
  

  نتايج
- جـرم مولكـولي كوپليمرهـاي سـه        راندمان و 

  PLGA-PEG-PLGAاي  دسته
ــه كمــك واكــنش PLGAپليمرهــاي خطــي   ب
نومرهـاي لاكتيـد و     وحلقه از م  پليمريزاسيون گشايش 

قلـع  گليكول و اكتـوات   اتيلنگليكوليد و در حضور پلي    
 ــ  ــاليزور، بـ ــوان كاتـ ــه عنـ ــوپليمر ه بـ ــورت كـ   صـ

PLGA-PEG-PLGA       تهيـه   2 مطابق بـا جـدول 
  .شدند
  

ــه   ــوپليمر س ــي ك ــصات طيف ــتهمشخ   اي دس
PLGA-PEG-PLGA  

 H-NMR وسيلههساختمان شيميايي كوپليمر ب   
) (CDCL3 م دوتريـه  و با اسـتفاده از حـلال كلروفـر        

 پليمـر   H-NMR طيـف    ،1 تـصوير . بررسي گرديـد  
ــي  ــشان مـ ــده را نـ ــدسنتزشـ ــه. دهـ ــك ناحيـ   پيـ

δ= 3/6 ppmدهنده  نشانCH2گليكول، اتيلنپليـ
-ـ ـCH2 مربـوط بـه    δ = 4/8 ppmپيـك ناحيـه  

 مربـوط بـه   δ = 5/2 ppmگليكوليد، و پيك ناحيه 
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CH-ـ      . موجود در لاكتيد است    ـ    .گردد اثبات مي،ساختمان مشخصا لـذا ايجـاد پليمـر ب
  

  .PLGA-PEG-PLGA اي دسته بهره پليمريزاسيون و جرم مولكولي متوسط كوپليمرهاي سه-2جدول 
 C(  Mw/Mn  Mn°(دماي ژلي شدن

 )دالتون(
Mw  

 )دالتون(
 راندمان پليمريزاسيون

  پليمر  )%(

36.5 1.4 4175 5845 74.5 P1 

38 1.8 3785 6813 63.2 P2  

40.2 2.1 2149 4513 51.5 P3 

37 1.9 4353 8271 58.3 P4 

41.5 2.5 3737 9343 42.6 P5 

43 2.8 1507 4218 38.3  P6  

  

  
  
  گليكول، پيـك ناحيـه  اتيلنپليـCH2دهنده  نشانδ= 3/6 ppmپيك ناحيه . PLGA-PEGاز پليمر خطي   H-NMR طيف-1تصوير 

δ = 4/8 ppm مربوط به CH2  ـگليكوليد، پيك ناحيهδ = 5/2 ppm مربوط به CHاستموجود در لاكتيد ـ .  
  

ــف  ــصوير FT-IRدر طي ــذبي  ،2 ت ــدهاي ج  بان
 2840-3000مشخص اين نـوع كوپليمرهـا نـواحي   

cm-1)    ارتعاشاتCH1765:) لگليكـو اتـيلن پلـي ـ- 
1750 cm-1  ) ــتري ــل اس ــد كربوني -1300 :)پيون
1090 cm-1 )  پيونـد c-c-o(: 1150-1085 cm-1 

  .هستند ) c-o-cپيوند اتري (
دهد كه پليمر    وجود اين باندهاي جذبي نشان مي     

 PEG و   PLGAهاي    داراي بلاك  ،شده نهايي خالص
ي انتهـايي زنجيرهـاي پليمـري       هاي اسيد  گروه. است

  .شود  مشاهده مي3100cm-1-3000نيز در حوالي 
  

هاي شيميايي نانوپارتيكل وي خواص فيزيك
  مغناطيسي لود شده با انسولين

 دو كوپليمر كه با ، پليمر سنتز شده6از بين 
خلوص بيشتر و حساسيت دمايي نزديك به دماي 

 براي ،به دست آمده بودند) P2و  P1(فيزيولوژيك 
لودينگ انسولين انتخاب شدند و به نانوذرات حاوي 

Fe3O4خواص .  و انسولين تبديل شدند
 ذرات و   از جمله اندازه،فيزيكوشيميايي ذرات حاصل

 3ل نتايج در جدو.  انكپسولاسيون تعيين گرديد بهره
  . نشان داده شده است
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 :)گليكـول اتـيلن پليـCHارتعاشات  (cm-1 2840-3000نواحي  .PLGA-PEG–PLGAبلاك  كوپليمر تريFT-IR طيف - 2 تصوير

1765- 1750 cm-1) پيوند كربونيل استري(: 1090-1300 cm-1 ) پيوندc-c-o(: 1150-1085 cm-1 )   پيونـد اتـريc-o-c (  را نـشان
  .دهد مي

  
  .حاوي انسوليننانوذرات شيميايي  و ي خواص فيزيك-3جدول 

  فرمولاسيون  نوع پليمر  )%wt(انسولين   )nm( ذرات ازهاند  )%(ي انكپسولاسيون بهره
76.3 290±41.5 10 P1 F1 

54.2 150±25.6 5 P1 F2 

63.4  190±21 10  P4 F3  
48.5 120±16 5  P4 F4 

  
  نتايج حاصل از تصاوير ميكروسكوپي

ــور ب  ــه منظـ ــطحي  بـ ــوژي سـ ــي مورفولـ ررسـ
 از ميكروســكوپ ،هــاي حــاوي انــسولين نانوپارتيكــل

و ميكروســكوپ الكترونــي ) SEM(الكترونــي نگــاره 
 از  ،دقيـق ذرات  و جهت تعيين اندازه     ) TEM(گذاره  

 TEMتـصاوير    3تـصوير   .  استفاده شـد   PSAش  رو
 .دهد خالص را نشان مي    Fe3O4نانوذرات مغناطيسي   

تـر از   كوچـك نانوذرات  كه اندازه كند معلوم مي  تصوير
nm50آل است ايده، است كه براي اين پژوهش.  

تصاوير ميكروسكوپ الكتروني نـانوذرات     ،  4تصوير
 نـشان   راF1حاوي انسولين تهيه شده از فرمولاسيون     

ــه عنــوان هــستهFe3O4وارد شــدن . دهــدمــي ي  ب
هــا باعــث افــزايش انــدازه ذرات  مركــزي نانوپارتيكــل

  . مشخص شده است2 اندازه ذرات در جدول .شود  مي
گيري بهـره انكپـسولاسيون نـشان داد كـه          اندازه

درصـد لـود      در تهيه نانوپارتيكـل    Fe3O4استفاده از   
اند به علت وجود    تو دهد كه مي  انسولين را افزايش مي   

 OH–هاي عـاملي     اثرات متقابل بين انسولين و گروه     
  . باشدFe3O4در 

  
: هـاي آمـاده شـده    ژيـك نانوپارتيكـل        بررسي مورفولو  - 3 تصوير

 نــانوذرات TEM)(تــصوير ميكروســكوپ الكترونــي گــذاره    
  .Fe3O4 مغناطيسي

  
هـاي    تـصوير بـرش عرضـي نانوپارتيكـل        5تصوير  

را نـشان   ) F2 فرمولاسيون (Fe3O4حاوي انسولين و    
 حالـت   ،بـه وضـوح پيداسـت كـه نـانوذرات         . دهـد مي

core-shell        كـه   دارند و نانوذرات مغناطيسي آهـن
توسط غـشايي از پليمـر       ،انددر هسته ذره قرار گرفته    

  .اند احاطه شده
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B  

  
A 

  
ــصوير ــاره   - 4 ت ــي نگ ــكوپ الكترون ــصوير ميكروس ) SEM( ت

 F1هاي حاوي انسولين تهيـه شـده از فرمولاسـيون            نانوپارتيكل
  .)B (Fe3O4 با  و)Fe3O4) Aبدون 
  

  
  

بـرش   SEM).(تصوير ميكروسكوپ الكتروني نگاره      - 5 تصوير
و انــسولين تهيــه شــده از Fe3O4  عرضــي نــانوذرات حــاوي

  .F2 فرمولاسيون
  

ــات  ــسولين از   in vitroمطالعـ ــش انـ رهـ
  هانانوپارتيكل

 پروفايل رهش انسولين از فرمولاسـيون       ،6 تصوير
F1   در pH     انكپـسولاسيون    خنثي كه بيشترين بهـره 

ــسولين را دا ــي) ~70 (% ردان ــشان م ــدن رهــش . ده
 25 آهسته و پـس از حـدود         هاانسولين از نانوپارتيكل  

 40و حـدود    ) Fe3O4 در غياب (دارو  درصد   82 ،روز
  .شودآزاد مي)  Fe3O4در حضور(انسولين درصد 
  

  
  

ــصوير ــل  - 6 ت ــسولين از نانوپارتيك ــش ان ــل ره ــا در   پروفاي ه
pH=7.2    از فرمولاسيون F1     همراه بـا Fe3O4) ∆ (   و بـدون
Fe3O4) ◊.(  

  
دهد كه وارد نمـودن     اين پروفايل رهش نشان مي    

Fe3O4در مقايــــــسه بــــــا ، در فرمولاســــــيون 
 منجر به دو اثر قابل ملاحظه       ،هاي مشابه  فرمولاسيون

  :شود ايل رهش انسولين ميدر پروف
  .ي سيستم آهسته رهش تهيه)1
درصـد   20كمتـر از    ( كاهش رهـش انفجـاري       )2

  .) روز2پس از 
ــا يافتــه   هــاي قبلــي اســت ايــن نتــايج مطــابق ب

)25،28،29(.  
  

پايـــداري حرارتـــي انـــسولين موجـــود در 
  هانانوپارتيكل

در نـانوذرات   پايداري حرارتي انسولين موجود در      
 گراد با انسولين آزاد به عنوان شـاهد        ي درجه سانت  60

-مقايسه مـي  ) PBSدرصد در    1/0محلول انسولين   (
 شود   فوراًًًًًً تخريب مي   ، نمونه كنترل  ،7تصوير  در   .شود

انسولين لود شده   ).  ساعت 2  از بعددرصد   45حدود  (
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يا بيشتر  درصد   85ماند و   پايدار باقي مي  ذرات  در نانو 
هـاي   همـه نمونـه    .دشـو  ساعت آشكار مـي    12  از بعد
محافظت انـسولين را نـشان      مناسب  ، توانايي   ذراتنانو
  .دهند مي

  
  

ــصوير  ــل  - 7ت ــسولين در نانوپارتيك ــايي ان ــداري دم ــا   پاي از ه
 Fe3O4 و در حضور  ) Fe3O4) Ο  در غياب  F1فرمولاسيون  

 loading بـا    Cº60در   )◊(و در مقايسه بـا انـسولين آزاد         ) ∆(
  . درصد5دارويي 

  
  بحث 
 بهـره درصـد   10 بـه  5 از   PEGافزايش درصد   با  

 بـه جـرم     ، ايـن اثـر    .يابـد پليمريزاسيون كـاهش مـي    
 و  P2 و   P1ي    مقايـسه ( بستگي ندارد    PEGمولكولي  
اثـر مـستقيم بـين      ). 2جـدول   ( P5 بـا    P4ي  مقايسه

 و افزايش جـرم مولكـولي       PEGافزايش درصد مولي    
 بـه   5 از   PEGوقتي درصـد مـولي      . شودمشاهده مي 

 جرم مولكولي پليمر نهايي     ،يابدافزايش مي صد  در 10
  .كند  مي پيدانيز افزايش

 3 از   P3 و   P6 در   LA/GAكاهش نسبت مـولي     
منجر بـه كـاهش رانـدمان       ) P2  و P1 نسبت به  (1به  

) Mw(پليمريزاسيون و كاهش جرم مولكـولي پليمـر       
  .شود مي) 2جدول(

هـاي پليمـري در      جايي كه برخي از ميـسل      از آن 
ز آيند، استفاده ا  به صورت هيدروژل در مي    دماي بدن   

پذير و حساس به    تخريبفرمولاسيون هيدروژل زيست  
هـاي   رت، تكنيك جالبي جهت طراحـي سيـستم       حرا

رسـد  ضـمنا بـه نظـر مـي       . استي  يرساني دارو تحويل

بـا  هـاي جـذب جديـدتر و     دهنـده استفاده از افـزايش  
تواند زمينه تحقيقي مهمـي در       هنوز مي  كميت كمتر 

پپتيد -رتباط با دارورساني خوراكي داروهاي پروتئين     ا
 در اين پـروژه اقـدام بـه طراحـي        ، بر اين اساس   .باشد

نوعي هيدروژل حساس بـه دمـا بـا قابليـت لودينـگ             
دهنـده جـذب    بالاي انسولين بـا اسـتفاده از افـزايش        

Fe3O4           توانـد در     شده است كـه در عـين حـال مـي
ــات  ــستم هدف in vivoمطالع ــوان سي ــه عن ــد  ب من

انسولين نيز مورد استفاده قرار گيرد و منجر به تهيـه           
 از انـسولين  Switch on يا On-Offنوعي سيستم 

مغناطيـسي  -زمـان حرارتـي    از حساسيت هـم     و باشد
  .مند شود سيستم بهره
دهد كه اسـتفاده از ايـن       نتايج نشان مي  مجموعه  

درصد لودينگ انسولين را افزايش      ،سيستم دارورساني 
 حدود ، مغناطيسي لودشده  ذراتنانواندازه   .داده است 

افـــزايش بهـــره انكپـــسولاسيون . اســـت 300-200
 از  F1براي فرمولاسـيون    درصد   77انسولين تا حوالي    

آيـد كـه در     ينگ به شمار مي   موارد مهم اين روش لود    
 وارد .شـود  نتايج گـزارش شـده قبلـي مـشاهده نمـي          

كـولي  گليكول با جرم مول   اتيلنهاي پلي هنمودن زنجير 
 درصـد   ءتواند منجر به ارتقا   ني مناسب مي  و درصد وز  

هـاي گـزارش     لودينگ دارو در مقايسه بـا سـاير روش        
مغناطيـسي  نـانوذرات    اسـتفاده از     احتمالاً. شده باشد 

دهنده جذب همچنين توانسته اسـت      عنوان افزايش به
 ،همچنين .صد لودينگ انسولين را نيز افزايش دهد      در

توان اندازه   رهاي فرمولاسيون مي  ر برخي پارامت  با تغيي 
  .رساندnm 120اي را نيز كاهش داد و تا  ذره

  
  تقدير و تشكر

كمـك مـالي    از ستاد نانو رياست جمهوري بـراي        
ــروژه و اعــضاء مركــز تحقيقــات كــاربردي دارويــي   پ

 اين پـروژه    به دليل انجام  دانشگاه علوم پزشكي تبريز     
  .كنم ميسپاسگزاريتحقيقاتي در اين مركز 
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