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 چکیده 
 اصلاح رایب جدید هایروش توسعه تحقیق این هدفبسیار مورد توجه قرار گرفته است.  نانوذرات در زمینه رهایش داروهای اخیر توسعه در سال

ت تخریب کوپلیمر زیسپس از سنتز در این تحقیق،  .باشدمی فیزیکی احتباس طریق از پلیمرها با 4O3Fe مغناطیسی پارا سوپر ذرات نانو فیزیکی

ه روش امولسیون دو بدر این پلیمرها،  و کراسین ضد سرطان دوکسوروبیسین داروهای مغناطیسی، پلی اتیلن گلیکول -ی کاپرو لاکتونپذیر پل

 شرهای ضریب نفوذمطالعات سینتیکی، در رهایش داروها مورد بررسی قرار گرفت. بعد از انجام  pH وتاثیردما   .انکپسوله شدند( w/o/wگانه )

ضریب  ان دادندنتایج نش فرض شد. و سیستم در مختصات کارتزینتوزیع دارو یکنواخت در نظر گرفته شد  دارو نیز مورد مطالعه قرار گرفت.

ود ولی بعد با تر ببیش ضریب نفوذ های اولیهابتدا به دلیل اختلاف غلظت زیاد داروها در زمان از قانون فیک تبعیت کرد. نفوذ رهایش داروها

 گذشت زمان و با کاهش اختلاف غلظت ضریب نفوذ کاهش پیدا کرد و ثابت ماند.
 

 .رهایش دارو -ضریب نفوذ -کرایسین -دوکسوروبیسین  -نانوذرات مغناطیسی کلید واژه:
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 مقدمه
 یتوسعه نانوفناوری در علوم زیستی منجر به ایجاد شاخه

 شده است که با تحولی شگرف در جدیدی به نام نانوپزشکی

های مختلف این علوم همراه بوده است. پیدایش زمینه

 در درمان و تشخیصابزارهایی در مقیاس نانو افق وسیعی را 

ها به ویژه تشخیص سرطان و جلوگیری از پیشرفت بیماری

زیست  برداری و های دارویی، تصویرآن، تهیه حامل

ت با توانند به سهولها میحسگرها... گشوده است. این سیستم

م ها و ههای زیستی )بیولوژیک( هم در سطح سلولمولکول

ی کنند و در اثر دسترس ها ارتباط متقابل برقراردر داخل آن

بود، پذیر نتصور آن امکان به نقاطی از نواحی بدن که قبلا

های زیستی را که منجر به پیدایش برخی بسیاری از فرآیند

گردد، به موقع تشخیص دهند می ها از جمله سرطانبیماری

]9[. 

 سوبمح بیماری برانگیزترین چالش از یکی سرطان هم هنوز

 هایتپیشرف بیماری این پیرامون انشد گسترش با .شودمی

 این، دوجو با. است پذیرفته صورت آن درمان برای نیز زیادی

 از یکی همچنان درمانی شیمی داروهای سمی اثرات

 ورطبه غالبا داروها این زیرا ،آیدمی شمار به درمان معضلات

 گذشته یدهه دو طول در. کنندمی عمل غیراختصاصی

 حدودی تا که اندشده ابداع نوینی دارورسانی هایسیستم

. نمایند عمرتف را درمانی شیمی به مربوط مشکلات اندتوانسته

 عدنیم و آلی ترکیبات حاوی نانوذرات هاسیستم این جمله از

 ازارب به را خود راه اکنون هم هاسیستم این از برخی. هستند

 خود یبالین پیش مراحل دیگر بسیاری و اندنموده باز دارویی

 مقاومت معضل جدید نانوذرات از بسیاری. گذرانندمی را

 ار جدیدی یعرصه و اندنموده برطرف نیز را دارو به سلولی

 .]4-0[اند کرده فراهم سرطان درمان در

تری برای درمان سرطان مورد های بیشسال اخیر روش 42در 

از جمله های جدید درمانی استفاده قرار گرفته است. هدف

ای ههای قرمز خون که سبب سوخت رسانی به سلولگلبول

ه های درمانی هدفمند کشوند و استفاده از ترکیبسرطانی می

 .]2-2[ انددر عملکرد خود بسیار دقیق هستند از آن جمله

های جدید افزایش طول عمر و هدف از تهیه این معرف

ر کیفیت دکیفیت زندگی بیماران سرطانی است. میزان تغییر 

عملکرد  به قابلیت ی و در نتیجه توقع زندگی مستقیمازندگ

 .]6-7[ ها بستگی داردهدفمند این نوع درمان

ر تهیه ترین مواد دسنتزی مهمطبیعی، سنتزی و نیمهپلیمرهای 

ا ههای سازگار با محیط زیستی هستند و از بین آنترکیب

 کنترل شده و کاملا هایسنتزی با ساختمانکوپلیمرهای 

خواص فیزیکی و شیمیایی قابل تنظیم بیش از بقیه پلیمرها به 

ویژه در حیطه نانوفناوری دارویی مورد توجه و تحقیق قرار 

وثر، رسانی م اند. هدف اصلی از طراحی هر سیستم داروگرفته

های خاص در بدن ها یا بافتکردن دارو به سلول هدفمند

درمانی دارو، کاهش عوارض  است که منجر به افزایش اثرات

جانبی دارو و کاهش دوز درمانی دارو و در نهایت اصلاح 

سی و مغناطینانو ذرات  شود.خواص فیزیکو شیمیایی دارو می

اند به این ای توانستهسنتزی به طور قابل ملاحظهکوپلیمرهای 

پائین، هایی از قبیل جذب اهداف دست یابند و محدودیت

انفجاری و یا پائین، رهش یداری کم، پامحلولیت 

 .] 8-1[ انکپسولاسیون ناقص داروها را مرتفع سازند

از سوی دیگر با اصلاح و توسعه ساختمان کوپلیمرهای  

آبدوست و آبگریز تشکیل  که از مونومرهای دوگانه دوست

اند مشکلات مربوط به محلولیت یا جذب ناکافی شده

 پلیمر نیز تا حدود زیادی مرتفع شده است.  -های داروسیستم

-با قرار گیری لیگاندهای خاص بر روی سطح نانوذرات می

 های خاص سلولی و درها را برای اتصال به گیرندهتوان آن

 ول مورد استفاده قرار داد. یکنتیجه دارورسانی هدفمند به سل

نمونه از دارورسانی هدفمند، قرارگیری آنتی بادی بر سطح 

نانوذرات برای اتصال به آنتی ژن خاص در سطح تومور است. 

سازی سطحی نانوذرات و هدفمند سازی در کل هدف از بهینه

های تومور و رسانی به سلول ها افزایش احتمال داروآن

 .]93-99[اشی از داروها است کاهش عوارض جانبی ن

رهایش دارو از نانو ذرات دارویی، تعیین کننده اصلی اثر 

بیولوژیکی آن است. در نتیجه، ارزیابی سینتیک رهایش دارو 

ای در این زمینه برخوردار است. استفاده از از اهمیت ویژه
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های سینتیکی اغلب در توضیح مکانیسم انتشار، مفید مدل

تواند در کنترل رهایش دارو مورد ی خود میاست که به نوبه

استفاده قرار گیرد. یکی دیگر از مزایای سینتیک، نشان دادن 

ه باشد. علاوچندین اطلاعات رهایش با یک یا دو پارامتر می

ثرات مطالعه ا تواند برایبر این یک پارامتر سینتیکی می

فاکتورهای فرمولاسیون روی رهایش دارو برای بهینه سازی 

 و همچنین کنترل رهایش استفاده شود.  

-PCLدر این تحقیق، نانوذرات مگنتیت پوشش داده شده با 

PEG-PCL  به عنوان یک سیستم دارورسانی موفق گزارش

اروهای دمطالعات سینتیکی رهایش شده است. به این منظور، 

کرایسین کپسوله شده در  -سرطان دوکسوروبیسینضد 

توسط که  ،پلی اتیلن گلیکول -پلی کاپرولاکتون کوپلیمر

ه بود، انجام گرفت و انتقال نانوذرات مغناطیسی اصلاح شد

 یبررسضریب نفوذ رهایش دارو نیز مورد  جرم و تغییرات

 قرار گرفت. 
 

 هامواد و روش
 

 انکپسوله کردن داروها- 

برای بررسی رهش دارو و انجام مطالعات در این تحقیق، 

مر زیست ابتدا کوپلیسینتیکی و بررسی ضریب نفوذ داروها، 

ول سنتز پلی اتیلن گلیک -تخریب پذیر پلی کاپرو لاکتون

 یهاو دارو شدند نانوذرات مغناطیسی آهن نیز تهیه. گردید

لیمر کوپ با استفاده از و کرایسین ضد سرطان دوکسوروبیسین

تهیه شده حاوی نانو ذرات مغناطیسی آهن به روش امولسیون 

بهره انکپسولاسیون دارو در  ( تهیه شدند.w/o/wدو گانه )

 و تعیین خواص. جزئیات روش سنتز به دست آمد %16حدود 

 .]94[های سنتز شده در مطالعات قبلی آمده است نمونه

  آزمایشات رهش دارو- 

 -وزن مشخصی از نانوذرات لیوفیلیزه حاوی دوکسوروبیسین

 02/3مولار ) 2/3میلی لیتر محلول بافر فسفات  03کرایسین در

( 2/7در pHمول دی سدیم هیدروژن فسفات با تنظیم 

قرار  C 07°سوسپانسه شد. محلول در انکوباتور شیکردار در

  گرفت.

لیتر از بخش میلی  0روز و  در فواصل زمانی معین   7به مدت 

 میلی لیتر 0برداری شده و همان موقع شفاف محلول نمونه

روز  7محلول بافر فسفات به آن جایگزین شد و در پایان 

 UVنمونه تهیه شد و با استفاده از اسپکتروفوتومتر 43حدود 

و رسم منحنی کالیبراسیون مقدار کرایسین و دوکسوروبیسین 

گیری شدند. برای آوری شده اندازههای جمعدر نمونه

در رهش دارو آزمایش رهش دارو در  pHبررسی تاثیر 

تکرار  C23°و در دمای pH=8/2محلول بافر اسیدی استات در

 .]94[ شد

 داروها رهایش سینتیک مطالعات -

 اساس بر داروهای کپسوله شده، آزادسازی سینتیک بررسی

 -کورسمیر و هیگوچی اول، درجه صفر، درجه مدل چهار

 .پذیرفت انجام پپاس

 (Zero order model)صفر مرتبه مدل

 انتظار و است رهایش نوع آل ترینایده صفر مرتبه مدل

 خون در هاآن سطح باید که داروها از دسته که آن رودمی

 داروهای مثال کنند. بطور تبعیت این سینتیک از بماند، ثابت

 مرتبه مدل از غالبا خون فشار کنترل کننده داروهای و قلبی

 .می کنند تبعیت صفر

 داروی میزان از مستقل شده، حل داروی مقدار مدل، این در

 :است اولیه

 
Qt=kot+Q𝑜 

    

   ، tزمان تا شده حل داروی مقدار معادل tQ رابطه این در

ok  و دارو سرعت ثابت oQ بافری محیط در دارو اولیه مقدار 

 .است صفر برابر آن مقدار که اغلب است

روش دیگر برای بیان مدل مرتبه صفر بر اساس کسر رهش 

 : tتا زمان  (MtM/∞)دارو

 
Mt/M∞=K0t 

 

 

 

 

(9) 

(4) 



 9011 بهار ،24ی کاربرد شیمی در محیط زیست، سال یازدهم، شماره فصلنامه                                                                                      04
 

 (First order model)اول  مرتبه مدل

 برخی دفع یا جذب سینتیک توصیف برای اول مرتبه مدل

 مرتبه سینتیک از که دارویی رود. رهایشمی بکار داروها از

  :شودمی بیان ادامه در، کندتبعیت می اول

 

dC/dt=−kC 

 

 زمان واحد در که است اول مرتبه سرعت ثابت k رابطه در

 کرد بیان زیر بصورت توانمی را رابطه این شود.می بیان

 است. دارو اولیه غلظت نشان دهنده oC در آن که
 

logC=logCo−kt/2.30                                                  )2(    

 

روش دیگر برای بیان مدل مرتبه اول بر اساس کسر رهش 

 :t( تا زمان MtM/∞دارو)

 

Mt/M∞=1-exp(-K1t)                                              )2(     

 

 (Higuchi model) هیگوچی مدل

 همگن هایماتریکس از دارو رهایش بیان در هیگوچی مدل

 مواد نفوذ وسیله به دارو رهایش حالت این در. رودمی بکار

 مکانیسم و شودمی محدود و کنترل ماتریکس محلول در

 مقدار مدل این در .کندمی پیروی دیفوزیون از سازی آزاد

 در که است ارتباط در زمان دوم ریشه شده با حل داروی

 سرعت ثابت k و t لحظه در شده آزاد داروی مقدار tQ آن

 با شده حل داروی مقدار مدل این در .باشدهیگوچی می

 :]90[است ارتباط در زمان دوم ریشه
 

𝑄𝑡=𝑘𝑡0.5                                                                      )6( 
 

روش دیگر برای بیان مدل هیگوچی بر اساس کسر رهش 

 : t( تا زمان MtM/∞) دارو

 

Mt/M∞=KH√t                                                           )7(  

 

 (Korsmeyer-Peppas model) پپاس -کورسمیر مدل

 نیمه معادله ، دارو رهایش توصیف برای معادله ترینجامع

 که است قدرت قانون بیان اساس بر شناخته شده تجربی

 میلادی 9180 سال در همکارانش و کورسمیرتوسط 

 از %63 باید دارو انتشار مکانیسم تعیین شد. برای طراحی

 معادله باشند. منطبق مدل این بر ابتدایی رهایش هایداده

 :]92[ شودمی بیان 7معادله  بصورت پپاس-کورسمیر
 

log (Mt/M∞)=logk+nlogt 

 

 داروهامطالعات ضریب نفوذ برای رهایش  -

-لکولاز مو یاشبکه ییابجاج کتوان به صورت یرا می ذنفو

 ن ازآ مطالعه یکه برا تعریف نمود لظتغ انیها در اثر گراد

 .]92[ استفاده شد کیفذ نفو قانون

عبارت ریاضی حاکم بر نفوذ جسم براساس قانون دوم نفوذ 

 :فیک است
 

∂c

∂t
= D (

∂2c

∂x2
+

∂2c

∂y2
+

∂2c

∂z2)     

 

ضریب نفوذ   Dنشان دهنده زمان، t غلظت دارو، c که در آن

 .]1[ سه مختصات مکانی )کارتزین( هستند z و  x ،y و
 

 و بحث هایافته

 رهایش دارو -
مایعات خارج سلولی تومورهای جامد نشان  pHاندازه گیری 

های اسیدی برای رشد تومورهای جامد  pHداده است که 

-مناسب است. با توجه به این واقعیت اقدام به تهیه نانوپارتیکل

با  حاوی داروهای ضدسرطان شده است. pHهای حساس به 

1000PCL-کرایسین از  -توجه به اینکه رهش دوکسوروبیسین

Chr-Dox-4000PEG-1000PCL -4O3Fe  8/2در pH= تر بیش

ه توان انتظار داشت کگیرد. بنابراین میانجام می= pH  2/7از

درصد رهش دارو در محیط اسیدی مایعات خارج سلولی 

رهش داروی  .گیردها انجام میتومور بهتر از سایر سلول

برابر  2/7معادل  pHساعت در  922دوکسوربیسین بعد از 

درصد بدست  69/03برابر  8/2معادل  pHدرصد و در  2/46

 922میزان رهش دارو بعد از آمد. در مورد داروی کرایسین 

(4) 

(5) 

(6) 

(7) 

(8) 

(0) 

(1) 
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 8/2معادل  pHدرصد و در  22برابر  2/7معادل  pHساعت در 

 بود. درصد 21برابر 

 هادارو رهایش سینتیک مطالعات -
 اساس بر ،های کپسوله شدهدارو آزادسازی سینتیک بررسی

-کورسمیر و هیگوچی اول، درجه صفر، درجه مدل چهار

 از حاصل هایداده .پذیرفت انجام 8/2معادل  pHدر  پپاس

  همبستگی ضریب براساس و شده برازش مذکور هایمدل
2R   داروی  در مورد .گرفتند قرار ارزیابی مورد 9در جدول

شد  محاسبه 2R=1397/3دوکسوروبیسین، در مدل هیگوجی 

مدل مرتبه اول و مدل  که با توجه به مدل مرتبه صفر،

ر تپپاس عدد ضریب همبستگی در این مدل بیش -کوسمیر

بالاتر   2Rباشد. هر چقدر میزان تر میاست و به یک نزدیک

جه توان نتیپس می .دندار بهتری با مدل ها تطابقباشد داده

گرفت که رهایش داروی دوکسوروبیسین از این مدل پیروی 

 با توجه به ضریب همبستگی، رهایش تحقیق این در کند.می

 مدل از پلیمری، -از نانو ذرات مغناطیسی ی کرایسیندارو

 انتشار مکانیسم تعیین برای .کرد تبعیت پپاس-کورسیمر

 منطبق مدل این بر ابتدایی رهایش هایداده از %63 باید دارو

 nمقادیر در مورد این مدل .که این تطابق وجود داردباشند 

 پدیده دارو به صورت رهایش از ناشی، 22/3تر از کم

 n مقدار به توجه با .است بوده فیکی انتشار قانون یا واپخش

توان نتیجه گرفت که در این سامانه نفوذ از نوع نفوذ فیکی می

 است.

 

نوع  مدل مرتبه صفر مدل مرتبه اول مدل هیگوچی پپاس-مدل کورسمیر

             مدل

 2R K N 2R HK 2R K 2R K دارو     

 دوکسوروبیسین 3392/3 7184/3 3338/3 8424/3 3432/3 1397/3 4712/3 3697/3 8020/3

 کرایسین 3342/3 7722/3 3396/3 8272/3 306/3 1089/3 4682/3 94/3 1601/3

برای رهایش داروها در سیستم ضریب نفوذ  سبهمحا -

 کارتزین
توزیع دارو یکنواخت در نظر گرفته شد و  بخشدر این 

 سیستم در مختصات کارتزین فرض شد. 

و حل  93به صورت معادله حل دقیق معادله قانون دوم فیک 

بود  99به صورت رابطه  6/3تر از متقریبی برای کسر رهش ک

های در ضخامت 99در رابطه با قرار دادن کسر رهش دارو که 

 نفوذ بدست آمد. ، ضریب923و  933، 73مختلف 
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ضریب نفوذ دارو  D کسر رهش دارو،  MtM /∞ که در آن

  .نشان دهنده ضخامت کل است L ودر داخل سیستم 

نمودارهای تغییرات ضریب نفوذ بر حسب زمان برای داروی 

  4و شکل  9 دوکسوروبسین و کرایسین به ترتیب در شکل

 .شدندنشان داده 

 بیش کیبا  بالاتر لظتبا غ منطقه کیاز  انیرهمواره ج 

که در  کندیم تحرک ترپایین لظتبا غ منطقه کیمتناسب به 

 هایاینجا ابتدا به دلیل اختلاف غلظت زیاد داروها در زمان

با  بعد با گذشت زمان و تر است ولیاولیه ضریب نفوذ بیش

و  کندکاهش اختلاف غلظت ضریب نفوذ کاهش پیدا می

 .]96[ ماندثابت می

 

(93) 

(99) 
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ریب نفوذ بر حسب زمان برای داروی تغییرات ض: 9شکل 

 دوکسوروبیسین

 

 
 تغییرات ضریب نفوذ بر حسب زمان برای داروی کرایسین: 4شکل

 

 گیرینتیجه

تر می کنانوذرات با اندازه  تحویل دارو،به منظور کاربردهای 

ی باشند. قدم اول برای دسترسنانومتر بسیار مطلوب می 933از 

ی مرکزی نانوذرات هیبریدی یعنی به این هدف، تهیه هسته

تر ی کمبا اندازه (4O3Fe) نانوذرات سوپرپارامغناطیسی آهن

رسوبی نانومتر بوده است. این نانوذرات به روش هم  23از 

 (4000PEG)با  PCL-PEG-PCLکوپلیمری ذراتنانوتهیه شد. 

با روش پلیمریزاسیون حلقه گشا سنتز شدند و پس از بررسی 

های مختلف و تائید ساختار نتایج حاصل از آزمون

کوپلیمرهای سنتز شده، نانوذرات مغناطیسی اکسید آهن که 

ضدسرطان  یاز قبل تهیه شده بودند به همراه دارو

در  (W/O/W)امولسیون دوگانه  دوکسوروبیسین به روش

داخل نانوذرات کوپلیمری سنتز شده انکپسوله شدند و درصد 

انکپسولاسیون دارو برای این کوپلیمر مورد بررسی و ارزیابی 

  قرار گرفت.

)رهش دارو(  in-vitroهای ها به منظور آزمایشنمونه 

لیوفلیزه شده و در فریز درایر نگهداری شدند. میزان رهش 

اسیدی میزان  pHدر  .مختلف بررسی شدهای  pHدارو در 

که  تر از محیط خنثی و محیط بازی استرهش دارو بیش

تر دگرده شدن این نانو ذرات در محیط دلیل اصلی آن راحت

ومور باشد در ضمن چون مایع خارج سلولی تاسیدی می

باشد، پس رهش دارو در این محیط دارای محیط اسیدی می

 گیرد. بسیار خوب انجام می

سینتیک رهش دارو و محاسبه مطالعاتی در مورد همچنین 

توزیع دارو ضریب نفوذ برای رهایش دارو انجام گرفت. 

یکنواخت در نظر گرفته شد و سیستم در مختصات کارتزین 

 یاکهشب ییابجاج کصورت یتوان به را می ذنفو فرض شد.

 یکه برا تعریف نمود لظتغ انیها در اثر گراداز مولکول

 ابتدا به دلیل استفاده شد. کیفذ نفو قانون آن از مطالعه

های اولیه ضریب نفوذ اختلاف غلظت زیاد داروها در زمان

تر بود ولی بعد با گذشت زمان ضریب برای هر دو دارو بیش

ماند و اندازه داروی بارگذاری ثابت نفوذ کاهش پیدا کرد و 

 شده با گذشت زمان تغییر پیدا کرد.

استفاده از نانو داروها به ویژه نانوذرات مغناطیسی پوشش داده 

ای فرسایش، به ج های زیست سازگار و زیستشده با پلیمر

های سنتی و مرسوم شیمی درمانی، روشی مطمئن و روش

 میدان سمت به تمایلباشد.  تواندبسیار مناسب وکم هزینه می

 که است ایویژگی مغناطیسی، نانوذرات مغناطیسی توسط

 در ذرات به این شده متصل داروهای شدن هدفمند به منجر

 حمل برای حلی راه مغناطیسی نانوذرات لذا شود.می بدن

 یسیمغناط دانیاعمال م هستند. در بدن نظر مد نواحی به دارو
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افت به ب یسیمغناط یهاکلینانو پارت تیباعث هدا یخارج

 کمک یسرطان یشود و به درمان موثر تومورهایم یتومور
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