
سال سيزدهم، شماره3، پاييز 98*عهده دار مکاتبات:
41

JARC
تهیه نانوذرات هیدروکسیآپاتیت فلوئوره و امکانسنجی به کارگیری آن برای دارورسانی ایبوپروفن

آزیتا‌نقاشی1،‌لیلا‌ترکیان2،3و*‌و‌نگار‌معتکف‌کاظمی4

1-‌دانشجوی‌کارشناسی‌ارشد‌شیمی‌دارویی،‌دانشکده‌شیمی‌دارویی،‌علوم‌پزشکی‌تهران،‌دانشگاه‌آزاد‌اسلامی،‌تهران،‌ایران
2-‌دانشیار‌شیمی‌معدنی،‌مرکز‌تحقیقات‌مدل‌سازی‌و‌بهینه‌سازی‌در‌علوم‌و‌مهندسی،‌دانشگاه‌آزاد‌اسلامی،‌واحد‌تهران‌جنوب،‌تهران،‌ایران

3-‌دانشیار‌شیمی‌معدنی،‌گروه‌شیمی‌کاربردی،‌دانشکده‌علوم‌پایه،‌دانشگاه‌آزاد‌اسلامی،‌واحد‌تهران‌جنوب،‌تهران،‌ایران
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دریافت:‌شهریور‌1397،‌بازنگری:‌اردیبهشت‌1398،‌پذیرش:‌خرداد‌1398

استخلاف‌شدند.‌سپس،‌ متفاوت‌ با‌درصدهای‌ فلوئور‌ اتم‌های‌ از‌ استفاده‌ با‌ و‌ تهیه‌ نانوذرات‌هیدروکسی‌آپاتیـت‌ ابتدا‌ پژوهش،‌ این‌ در‌ چکیده:‌
بارگذاری‌و‌رهایش‌ایبوپروفن‌به‌عنوان‌یک‌داروی‌مدل‌بر‌نانوذرات‌تهیه‌شده‌در‌محیط‌شبیه‌سازی‌شده‌با‌بدن،‌موردبررسی‌قرار‌گرفت.‌درنهایت،‌
سمیت‌نانوذرات‌با‌آزمون‌دی‌متیل‌تیازول‌برمیددی‌فنیل‌تترازولیم‌)MTT(‌بررسی‌شد.‌به‌منظور‌شناسایی‌و‌تعیین‌ریز‌ساختار‌نمونه‌ها‌از‌روش‌های‌
)TEM(‌و‌طیف‌سنجی‌فروسرخ‌ الکترونی‌عبوری‌ )SEM(،‌میکروسکوپ‌ الکترونی‌روبشی‌ )XRD(،‌میکروسکوپ‌ ایکس‌ طیف‌سنجی‌پراش‌پرتو‌
فرابنفش مرئی-‌ طیف‌سنجی‌ و‌ ‌)TGA( گرمایی‌ وزن‌سنجی‌ تجزیه‌ روش‌های‌ دارو،‌ رهایش‌ و‌ بارگذاری‌ بررسی‌ برای‌ و‌ ‌)FTIR( فوریه‌ ‌تبدیل‌
)UV-Vis(‌به‌کارگرفته‌شد.‌برپایه‌نتایج،‌افزایش‌مقدار‌فلوئور‌در‌ساختار‌باعث‌افزایش‌اندازه‌بلورها‌از‌حدود‌‌35تا‌‌53نانومتر،‌اندازه‌ذرات‌از‌حدود‌

‌50تا‌‌77نانومتر‌و‌نیز‌مقدار‌بارگذاری‌دارو‌و‌آزادسازی‌می‌شود.‌هیدروکسی‌آپاتیت‌و‌فلوئور‌هیدروکسی‌آپاتیت‌به‌تقریب‌سمیت‌ندارند.‌هرچند‌که‌با‌
افزایش‌فلوئور‌مقدار‌سمیت‌اندکی‌افزایش‌می‌یابد.

واژه های کلیدی:‌هیدروکسی‌آپاتیت،‌نانوذرات،‌دارورسانی،‌ایبوپروفن

مقدمه
برای‌ ‌)HAP(1هیدروکسی‌آپاتیـت ترکیب‌ ‌1892 سال‌ در‌
 Ca10)PO4(6)OH(2نخستین‌بار‌توسط‌فوستر‌با‌فرمول‌شیمیایی‌
معرفی‌شد‌]1[.‌میلوفسکی‌در‌کتاب‌کانی‌شناسی‌خود،‌‌HAPرا‌
جزء‌خانواده‌فسفات‌ها‌معرفی‌کرده‌ولی‌توجه‌چندانی‌به‌آن‌نشان‌

نمی‌دهد‌و‌تنها‌در‌بخش‌کاربردها،‌کانی‌آن‌را‌به‌عنوان‌منبعی‌
برای‌تأمین‌فسفات‌ذکر‌می‌کند‌]2[.‌در‌سال‌1926،‌مطالعات‌دی‌
معدنی‌ فاز‌ تنها‌ استخوان،‌ ایکس‌ پرتو‌ پراش‌ الگوی‌ بر‌ جونگ،‌
سبب‌ امر‌ این‌ که‌ کرد‌ معرفی‌ آپاتیت‌ را‌ استخوان‌ قابل‌شناسایی‌
مواد‌ و‌ مواد‌ دانشمندان‌ پژوهش‌های‌ در‌ جدیدی‌ فصل‌ گشایش‌

‌ltorkian@azad.ac.ir

1. Hydroxyapatite
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زیست‌بر‌هیدروکسی‌آپاتیت‌شد‌]3[.‌سال‌1930،‌ایوانووا‌نخستین‌
بلوری‌هیدروکسی‌آپاتیت‌را‌شناسایی‌کرد‌]4[.‌کالیتا،‌ بار‌ساختار‌
نخستین‌کاربرد‌موفق‌پزشکی‌کلسیم‌فسفات‌ها‌را،‌‌10سال‌پیش‌
از‌این‌گزارش،‌یعنی‌در‌سال‌‌1920از‌آلبی‌نقل‌کرد‌که‌بهطور‌
منطقی‌باید‌بررسی‌های‌ساختاری‌بر‌آن‌انجام‌شده‌باشد‌]5[.‌یکی‌
از‌معروف‌ترین‌گزارش‌ها‌در‌مورد‌ساختار‌بلوری‌آپاتیت‌مربوط‌به‌
عاملهای‌ اندازه‌ که‌ است‌ در‌سال‌‌1958 پوسنرو‌همکارانش‌ کار‌
شبکه‌‌HAPرا‌برابر‌با‌‌0/9432نانومتر‌برای‌‌aو‌‌bو‌‌0/688نانومتر‌
برای‌‌cتعیین‌کرد‌]6[.‌در‌ساختار‌‌HAPیون‌های‌هیدروکسیل‌در‌
گوشه‌های‌یک‌شبکه‌رومبیک‌و‌شش‌یون‌کلسیم‌)II(،‌با‌فواصل‌
مساوی‌از‌هم،‌اطراف‌هر‌یون‌هیدروکسیل‌قراردارند‌که‌سه‌به‌سه‌

با‌هم‌تشکیل‌یک‌مثلث‌متساوی‌الاضلاع‌می‌دهند‌]7[.
را‌ آن‌ که‌ است‌ ‌HAP خاصیت‌ مهم‌ترین‌ زیستی‌ ویژگی‌ ‌
ویژگی‌ دارای‌ ‌HAP ‌.]8[ است‌ کرده‌ جذاب‌ پژوهشگران‌ برای‌
رشد‌ هدایت‌ قابلیت‌ و‌ زیست‌فعالی‌ زیست‌سازگاری،‌ مانند‌ مهمی‌
استخوانی‌است‌]9[.‌به‌گزارش‌هوانگ‌در‌نشریه‌Nature،‌علت‌
پروتئین‌غیر‌کلاژنی‌ استئوکلسین،‌مهم‌ترین‌ پروتئین‌ پدیده‌ این‌
استخوان،‌است‌]10[.‌این‌پروتئین‌برای‌سلول‌های‌استئوبلاست‌
و‌استئوکلاست‌نقش‌سیگنال‌دهنده‌را‌بازی‌می‌کند.‌استئوکلسین‌
به‌دلیل‌تمایل‌به‌ترکیب‌‌HAPبه‌آن‌پیوند‌می‌خورد.‌بررسی‌های‌
ساختاری‌این‌پروتئین‌نشان‌داد‌که‌سطح‌این‌پروتئین‌بار‌منفی‌
دارد‌و‌در‌آن‌یون‌های‌کلسیم‌به‌صورتی‌جهت‌گیری‌کرده‌اند‌که‌
به‌صورت‌دقیق‌مکمل‌یون‌های‌کلسیم‌موجود‌در‌‌HAPهستند‌

.]11[
‌کاربرد‌این‌ترکیب‌به‌عنوان‌کاشتینه‌1و‌کاشتنی‌در‌بدن‌به‌دلیل‌
چگالی‌کمتر‌نسبت‌به‌فلزات،‌با‌استخوان‌طبیعی‌تطابق‌بیشتری‌
دارد.‌اما‌به‌دلیل‌ویژگی‌مکانیکی‌به‌طور‌نسبی‌کم،‌به‌عنوان‌عامل‌
زیست‌سازگارکننده‌و‌پوشش‌بر‌کاشتینه‌های‌فلزی‌و‌نیز‌پرکننده‌
به‌کار‌ انسان‌ بدن‌ بافت‌ داخل‌ مستقیم‌ کاربرد‌ برای‌ ریزدانه‌ای‌2
نانوساختار،‌ ابعاد‌ در‌ هیدروکسی‌آپاتیت‌ پودر‌ تهیه‌ ‌.]12[ می‌رود‌
نسبت‌ ماده‌ این‌ تراکم‌پذیری‌ افزایش‌ و‌ تفجوشی‌ بهبود‌ باعث‌

چقرمگی‌ افزایش‌ به‌ منجر‌ درنتیجه‌ که‌ می‌شود‌ ماکرو‌ ابعاد‌ به‌
شکست‌و‌ویژگی‌مکانیکی‌دیگر‌شده‌و‌کاربردهای‌زیستی‌آن‌را‌
بهبود‌می‌بخشد‌]‌13تا‌15[.‌از‌سوی‌دیگر،‌به‌دلیل‌افزایش‌نسبت‌
سطح‌به‌حجم،‌توانایی‌پوشش‌دهی‌هیدروکسی‌آپاتیت‌نیز‌افزایش‌

می‌یابد‌]16[.
منیزیم،‌ کلر،‌ فلوئور،‌ مانند‌ متفاوتی‌ اخیر‌عناصر‌ در‌سال‌های‌ ‌
استرانسیم،‌آلومینیم،‌لانتانیم‌و‌آهن‌در‌سامانه‌‌HAPاستخلاف‌
شده‌و‌گاهی‌سبب‌بهبود‌ویژگی‌ماکرو‌و‌پایداری‌آن‌شده‌است‌

]‌17تا‌22[.‌هر‌چند‌مطالعات‌بسیاری‌بر‌
در‌ نانوساختار‌ عامل‌دار‌ آپاتیت‌های‌ هیدروکسی‌ به‌کارگیری‌
مهندسی‌بافت‌و‌کاشتینه‌انجام‌شده‌است،‌ولی‌گزارش‌های‌بسیار‌
به‌صورت‌ زیست‌سازگار‌ ترکیب‌ این‌ از‌ مورداستفاده‌ در‌ محدودی‌
عامل‌دار‌با‌فلوئور‌به‌عنوان‌حامل‌دارو‌در‌بدن‌منتشرشده‌است‌]‌23
تا‌28[.‌بنابراین،‌در‌پژوهش‌حاضر‌ابتدا‌سنتز‌نانو‌پودر‌هیدروکسی‌
‌%50 وزنی‌ نسبت‌ دو‌ با‌ آپاتیت‌ هیدروکسی‌ فلوئور‌ نیز‌ و‌ آپاتیت‌
)FHAP-50(‌و‌100%‌فلوئور‌)FHAP-100(‌انجام‌شد.‌سپس،‌

ایبوپروفن‌به‌عنوان‌یک‌داروی‌مدل‌در‌پودرهای‌نانوساختار‌نهایی‌
بارگذاری‌و‌مقدار‌بارگذاری‌و‌رهایش‌دارو‌در‌زمان‌های‌متفاوت‌و‌

سمیت‌سلولی‌آن‌ها‌بررسی‌شد.

بخش تجربی
مواد‌و‌دستگاه‌ها

‌در‌این‌پژوهش،‌از‌کلسیم‌هیدروکسید‌)Ca)OH(2(،‌فسفریک‌
اتانول‌ ‌،)NH4HF2( فلوئورید‌ آمونیم‌هیدروژن‌ ‌،)H3PO4( اسید‌
)C2H6O(‌98%‌و‌ایبوپروفن‌به‌کارگرفته‌شد.‌به‌جز‌ایبوپروفن‌که‌

ماده‌مؤثره‌خالص‌آن‌از‌شرکت‌فارماکو‌شیمی‌تهیه‌شد،‌همه‌مواد‌
به‌صورت‌خالص‌از‌شرکت‌مرک‌آلمان‌خریداری‌شدند.‌همچنین،‌
‌،)PW1800-PHILIPS( ایکس‌ پرتو‌ پراش‌ دستگاه‌های‌
فلوئورسانس‌پرتو‌ایکس‌)PW1800-PHILIPS(،‌میکروسکوپ‌
میکروسکوپ‌ ‌،)VEGATESCAN-XMU( روبشی‌ الکترونی‌
الکترونی‌عبوری‌)CM120- PHILIPS(‌و‌طیف‌سنجی‌فروسرخ‌

تهیه‌نانوذرات‌هیدروکسی‌آپاتیت‌فلوئوره‌و‌امکان‌سنجی‌‌‌‌...‌

1. Implant    2. Granule
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ساختار‌ بررسی‌ برای‌ ‌)8400S -SHIMADZU( فوریه‌ تبدیل‌
گرمایی‌ وزن‌سنجی‌ تجزیه‌ دستگاه‌های‌ نیز‌ و‌ نانوذرات‌ شکل‌ و‌
مرئی- طیف‌سنجی‌ و‌ ‌)TG1 -METTLER-TOLEDO(

دارو‌ رهایش‌ و‌ بارگذاری‌ بررسی‌ برای‌  )T80+PG( فرابنفش‌
مورداستفاده‌قرار‌گرفتند.

HAPسنتز‌نانوذرات‌
آب‌ میلی‌لیتر‌ ‌100 در‌ هیدروکسید‌ کلسیم‌ گرم‌ ‌7/4 ابتدا‌ ‌
استوکیومتری‌ مقدار‌ حاوی‌ محلول‌ سپس،‌ شد.‌ حل‌ یون‌زدوده‌
لازم‌از‌فسفریک‌اسید‌با‌قیف‌شیردار‌یا‌بورت‌در‌مدت‌حدود‌‌1
ساعت‌به‌صورت‌قطره‌قطره‌و‌همراه‌با‌هم‌زدن‌به‌تعلیقه‌حاوی‌
در‌ روز‌ ‌2 مدت‌ به‌ آمده‌ به‌دست‌ تعلیقه‌ شد.‌ افزوده‌ ‌Ca)OH(2

رسوب‌ سپس،‌ شد.‌ نگهداری‌ سانتی‌گراد‌ درجه‌ ‌70 تا‌ ‌50 دمای‌
صاف‌و‌دو‌بار‌با‌آب‌یون‌زدوده،‌شسته‌شد.‌پس‌از‌خشک‌کردن‌
ساعت،‌ ‌5 مدت‌ به‌ سانتی‌گراد‌ درجه‌ ‌110± ‌5 دمای‌ در‌ رسوب‌
عملیات‌کلسینه‌کردن‌فراورده‌در‌دمای‌‌800درجه‌سانتی‌گراد‌و‌به‌
مدت‌‌1ساعت‌در‌کوره‌الکتریکی‌انجام‌شد.‌نمونه‌های‌نهایی‌با‌
، ‌XRFو‌‌FTIRموردبررسی‌ XRD ، TEM ،SEMروش‌های‌

قرار‌گرفتند.

F/HAPسنتز‌نانوذرات‌
گرم‌ ‌0/0570 و‌ آپاتیت‌ هیدروکسی‌ گرم‌ ‌1/0046 ابتدا‌ ‌
آمونیم‌هیدروژن‌فلوئورید‌در‌‌50میلی‌لیتر‌آب‌یون‌زدوده‌حل‌شد.‌
محلول‌در‌حالت‌بازروانی‌به‌مدت‌‌48ساعت‌در‌دمای‌ثابت‌‌80
گرمادهی‌همزده‌شد.‌ بدون‌ روز‌ و‌سپس،‌یک‌ سانتی‌گراد‌ درجه‌
فراورده‌ اتاق‌خشک‌شد.‌ و‌در‌دمای‌ آمده‌صاف‌ به‌دست‌ رسوب‌
به‌مدت‌‌1ساعت‌در‌دمای‌‌900درجه‌سانتی‌گراد‌در‌درون‌کوره‌
الکتریکی‌کلسینه‌شد.‌این‌روش‌برای‌تهیه‌فراورده‌فلوئوردار‌شده‌
‌100درصد‌نیز‌استفاده‌شد.‌برای‌تهیه‌فراورده‌فلوئوردار‌شده‌‌50
درصد‌از‌ابتدا‌وزن‌آمونیم‌هیدروژن‌فلوئورید‌نصف‌شد.‌نمونه‌های‌
، ‌XRDو‌‌FTIRشناسایی‌و‌ EDX ، SEMنهایی‌با‌روش‌های‌

بررسی‌شدند.

HAP- F/HAPبارگذاری‌داروی‌ایبوپروفن‌در‌نانوذرات‌
‌نانوذرات‌تهیه‌شده‌در‌محلولی‌حاوی‌غلظت‌معینی‌از‌ایبوپروفن‌
در‌اتانول‌بارگذاری‌شد.‌بدین‌منظور‌از‌نسبت‌های‌‌2به‌‌1و‌‌1به‌‌1
از‌دارو‌به‌نانوذرات‌استفاده‌شد.‌مقدار‌حلالیت‌ایبوپروفن‌در‌اتانول‌
بدین‌منظور‌غلظت‌موردنظر‌ بر‌میلی‌لیتر‌است‌که‌ ‌25میلی‌گرم‌
از‌ایبوپروفن‌در‌اتانول‌تهیه‌شد.‌سپس،‌به‌هر‌محلول‌نسبت‌های‌
به‌مدت‌‌48ساعت‌ نهایی‌ نمونه‌ افزوده‌و‌ نانوذرات‌ از‌ مشخصی‌
به‌ نمونه‌ها‌ از‌‌48ساعت،‌ با‌هم‌زن‌مغناطیسی‌مخلوط‌شد.‌پس‌
مدت‌‌10دقیقه‌در‌دستگاه‌گریزانه‌1قرارگرفتند.‌لایه‌ی‌روی‌هر‌
بالن‌جدا‌و‌نانوذرات‌بارگذاری‌شده‌شسته‌و‌در‌آون‌خشک‌شدند.‌
 ، XRD  ، SEM روش‌های‌ با‌ آمده‌ به‌دست‌ پودری‌ نمونه‌های‌

‌TGAو‌‌FTIRموردبررسی‌قرار‌گرفت.

رهایش‌ایبوپروفن‌بارگذاری‌شده‌بر‌نانوذرات‌در‌سیال‌شبیه‌سازی‌
شده‌بدن

بر‌ شده‌ بارگذاری‌ ایبوپروفن‌ رهایش‌ بررسی‌ منظور‌ به‌ ‌
‌،)7/4 ‌= ‌pH با‌ ‌SBF( بدن‌ شده‌ شبیه‌سازی‌ سیال‌ در‌ نانوذرات‌
‌ابتدا‌‌10میلی‌گرم‌از‌نانوذرات‌بدون‌دارو‌‌HAPو‌FHAP-50 و
 ‌FHAP-100به‌دقت‌وزن‌و‌درون‌یک‌ظرف‌نمونه‌‌2میلی‌لیتری‌

‌10 دیگر‌ نمونه‌ ظرف‌ در‌ شد.‌ داده‌ قرار‌ شاهد‌ به‌عنوان‌ دار‌ در‌
قرار‌ نمونه‌ به‌عنوان‌ دارو‌ با‌ شده‌ بارگذاری‌ نانوذرات‌ از‌ میلی‌گرم‌
داده‌شد.‌سپس،‌‌2میلی‌لیتر‌از‌محیط‌رهایش‌‌SBFبه‌هر‌یک‌
از‌دو‌ظرف‌شاهد‌و‌نمونه‌افزوده‌شد.‌نمونه‌و‌شاهد‌در‌حمام‌آب‌
بنماری‌تکانندهدار‌در‌دمای‌‌37درجه‌سانتی‌گراد‌قرار‌داده‌شدند.‌
نمونه‌برداری‌در‌فواصل‌زمانی‌معین‌با‌روش‌رهایش‌تجمعی‌انجام‌
شد.‌بدین‌ترتیب‌که‌ظرف‌نمونه‌ها‌از‌حمام‌خارج‌و‌درون‌دستگاه‌
گریزانه‌به‌مدت‌‌10دقیقه‌قرار‌داده‌شد.‌سپس،‌مقدار‌جذب‌لایه‌
در‌ فرابنفش‌ ‌- مرئی‌ بادستگاه‌طیف‌سنجی‌ نمونه‌ها‌ رویی‌ظرف‌
طول‌موج‌‌222نانومتر‌با‌درنظرگرفتن‌شاهد‌و‌با‌‌3مرتبه‌تکرار‌

ترکیان‌و‌همکاران

1. Centrifug
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خوانده‌شد.

)MTT(آزمون‌دی‌متیل‌تیازول‌برمید‌دی‌فنیل‌تترازولیم‌
تکثیر‌سلول‌های‌فیبروبلاست

‌در‌این‌پژوهش،‌از‌رده‌سلولی )‌MG-63 )NCBIC555مأخوذ‌
از‌بانک‌سلولی‌انستیتو‌پاستور‌ایران‌استفاده‌شد.‌سلول‌ها‌ابتدا‌یخ‌
 )RPMI( به‌فلاسک‌حاوی‌محیط‌کشت‌ زدایی‌شده‌و‌سپس،‌
درجه‌ ‌37 دمای‌ در‌ گرم‌خانه‌1 در‌ و‌ منتقل‌ ‌FBS ‌%10 همراه‌ به‌
شدند.‌ داده‌ قرار‌ ‌%5 اکسیژن‌ غلظت‌ و‌ ‌%90 رطوبت‌ سانتی‌گراد،‌

لازم‌به‌ذکر‌است‌که‌محیط‌کشت‌هر‌‌3تا‌‌4روز‌تعویض‌شد.

عصاره‌گیری
‌به‌منظور‌بررسی‌سمیت‌نانوذرات‌و‌تأثیر‌آن‌ها‌بر‌رشد‌و‌تکثیر‌
سلول‌ها،‌فرایند‌عصاره‌گیری‌برپایه‌استاندارد‌ایزو‌5-‌10993انجام‌
شد.‌مطابق‌این‌استاندارد‌ابتدا‌نانوذرات‌با‌پرتوگاما‌سترون‌شده‌و‌
میلی‌لیتر‌محیط‌ گرم،‌یک‌ ‌0/1 ازای‌هر‌ به‌ نمونه‌ هر‌ به‌ سپس،‌
کشت‌افزوده‌شد.‌پس‌از‌آن‌در‌فواصل‌زمانی‌مشخص‌سلول‌ها‌به‌
محیط‌افزوده‌شد.‌مقدار‌مشخصی‌محیط‌کشت‌)RPMI(‌نیز‌به‌

عنوان‌شاهد‌)کنترل(‌در‌نظر‌گرفته‌شد.

MTTآزمون‌سمیت‌
تعیین‌ برای‌ موجود‌ غیرمستقیم‌ روش‌های‌ بهترین‌ از‌ یکی‌ ‌
تترازولیم‌ دی‌فنیل‌ برمید‌ دی‌متیل‌تیازل‌ آزمون‌ سلول‌ها‌ ازدیاد‌
)MTT, Sigma, USA(‌برپایه‌تغییر‌پودر‌زرد‌رنگ‌تترازولیم‌به‌

بلورهای‌نامحلول‌بنفش‌مایل‌به‌سیاه‌فورمازان‌است.‌این‌پدیده‌
آن‌ها‌ میتوکندری‌ در‌ موجود‌ آنزیم‌ با‌ و‌ زنده‌ سلول‌های‌ در‌ تنها‌
فورمازان‌ بلورهای‌ می‌افتد.‌ اتفاق‌ دهیدروژناز‌ سوکسینات‌ نام‌ به‌
با‌استفاده‌از‌حلال‌آلی‌مثل‌ایزوپروپانول‌قابل‌حل‌شده‌و‌چگالی‌
نوری‌)OD( به‌دست‌آمده‌از‌آن‌با‌دستگاه‌تجزیه‌گر‌خوانده‌شد.‌
مقدار‌چگالی‌نوری‌نسبت‌مستقیم‌با‌غلظت‌فورمازان‌دارد‌که‌آن‌

هم‌متناسب‌با‌فعالیت‌متابولیکی‌سلول‌های‌زنده‌است‌]29[.

‌در‌این‌پژوهش،‌برای‌بررسی‌مقدار‌تکثیر‌سلولی‌ابتدا‌104×‌1
چاهک‌ هر‌ درون‌ کشت‌ محیط‌ میکرولیتر‌ ‌100 همراه‌ به‌ سلول‌
مدت‌ به‌ سپس،‌ و‌ شد‌ ریخته‌ چاهکی،‌ ‌96 سلولی‌ کشت‌ پلیت‌
از‌ ‌24ساعت‌در‌گرم‌خانه‌‌37درجه‌سانتی‌گراد‌قرار‌گرفت.‌پس‌
اطمینان‌از‌چسبیدن‌سلول‌ها،‌محیط‌کشت‌سلول‌ها‌تا‌حد‌امکان‌
و‌ نانوذرات‌ هر‌ از‌ گرفته‌شده‌ عصاره‌ میکرولیتر‌ ‌90 و‌ جداسازی‌
‌FBS میکرولیتر‌ ‌10 همراه‌ به‌ رقیق‌شده‌ عصاره‌های‌ همچنین‌
افزوده‌شد.‌سپس،‌سلول‌ها‌برای‌مدت‌‌24 به‌هر‌چاهک‌کشت‌
ساعت‌دیگر‌در‌مجاور‌این‌عصاره‌ها‌قرار‌گرفتند.‌پس‌از‌آن،‌محیط‌
کشت‌خارج‌و‌‌100میکرولیتر‌‌MTTبا‌غلظت‌‌0/5میلی‌گرم‌بر‌
میلی‌لیتر‌در‌هر‌چاهک‌ریخته‌شد‌و‌به‌مدت‌‌4ساعت‌در‌گرم‌خانه‌
و‌ خارج‌شد‌ روی‌سلول‌ها‌ بعدی،‌محلول‌ مرحله‌ در‌ گرفت.‌ قرار‌
ایزوپروپانول‌به‌آن‌ها‌افزوده‌تا‌بلورهای‌بنفش‌رنگ‌ایجادشده‌حل‌
شود.‌برای‌حل‌شدن‌بهتر‌رسوب‌MTT،‌پلیت‌به‌مدت‌‌15دقیقه‌
بر‌دستگاه‌تکاننده‌قرار‌گرفت.‌سپس،‌مقدار‌غلظت‌ماده‌حل‌شده‌
 )STATFAX2100, USA(در‌ایزوپروپانول‌با‌دستگاه‌تجزیه‌گر‌
در‌طول‌موج‌‌545نانومتر‌محاسبه‌شد.‌چاهک‌دارای‌سلول‌های‌
بیشتر‌چگالی‌نوری‌)OD(‌بالاتری‌نسبت‌به‌چاهک‌با‌سلول‌کمتر‌
نشان‌می‌دهد.‌بنابراین،‌می‌توان‌از‌معادله‌زیر،‌چاهک‌دارای‌مقدار‌

سلول‌بیشتر‌را‌مشخص‌کرد‌و‌با‌نمونه‌شاهد‌مقایسه‌کرد.

100×‌))میانگین‌‌ODشاهد/میانگین‌‌ODنمونه(‌-1(‌=‌درصد‌سمیت
درصد‌سمیت‌-‌‌100=‌درصد‌زیست‌پذیری

نتیجه ها و بحث
تجزیه‌پودر‌نانوهیدروکسی‌آپاتیت

بررسی‌الگوی‌‌XRDهیدروکسی‌آپاتیت
ایکس‌ پرتو‌ پراش‌ با‌روش‌ آمده‌ به‌دست‌ فراورده‌ فازی‌ ترکیب‌ ‌
با‌لامپ‌مسی‌با‌ولتاژ‌‌40کیلو‌ولت،‌جریان‌‌100میلی‌آمپر‌و‌زمان‌
شمارش‌در‌هر‌گام‌نیم‌ثانیه‌و‌زاویه‌پراش‌‌2θاز‌‌4تا‌‌90درجه‌بررسی‌
شد.‌شکل‌‌1الگوی‌پراش‌پرتو‌ایکس‌نمونه‌پودر‌کلسینه‌شده‌در‌‌800

تهیه‌نانوذرات‌هیدروکسی‌آپاتیت‌فلوئوره‌و‌امکان‌سنجی‌‌‌‌...‌

1. Incubator
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‌2θدرجه‌سانتی‌گراد‌را‌نشان‌می‌دهد.‌الگوهای‌ویژه‌آپاتیت‌در‌گستره‌
از‌‌25تا‌‌35درجه‌دیده‌می‌شوند.‌ده‌پیک‌پرشدت‌اصلی‌در‌الگوی‌
‌،)JCDPS No.: 09-0432(نمونه‌با‌مقایسه‌با‌کارت‌استاندارد‌مربوط‌

بیانگر‌تشکیل‌فاز‌هیدروکسی‌آپاتیت‌خالص‌است.

با‌استفاده‌از‌رابطه‌شرر‌و‌برپایه‌پهنای‌پیک‌مربوط‌به‌صفحه‌
بلورهای‌ اندازه‌ میانگین‌ ارتفاع‌ نیم‌ محل‌ در‌ ‌)211( بلوری‌

هیدروکسی‌آپاتیت‌‌34/97نانومتر‌پیش‌بینی‌شد.
بررسی‌طیف‌‌FTIRهیدروکسی‌آپاتیت

‌،2 شکل‌ در‌ شده‌ کلسینه‌ نمونه‌ فوریه‌ تبدیل‌ فروسرخ‌ طیف‌ ‌
در‌دمای‌‌800درجه‌سانتی‌گراد،‌با‌قرص‌‌KBrدر‌گستره‌‌400تا‌
آپاتیت‌شامل‌ انجام‌شد.‌نوارهای‌معرف‌هیدروکسی‌ ‌4000‌cm-1

حالت‌های‌ با‌ که‌ هستند‌  -OH و‌ ‌PO4
3- ‌، CO32- گروه‌های‌

تا‌ ‌950 و‌ ‌610 ‌cm-1 تا‌ ‌560 گستره‌های‌ در‌ ‌،P-O ‌ارتعاشی‌
تا‌ ‌900 بین‌ پهن‌ و‌ شدید‌ نوار‌ می‌شوند.‌ مشاهده‌ ‌1100  cm-1 

و‌ کششی‌ حالت‌های‌ است.‌ ‌PO4
3- یون‌ به‌ مربوط‌ ‌1100   cm-1

‌PO4در‌‌590‌،560و‌‌610‌cm-1به‌صورت‌نوارهای‌شدید‌
خمشی‌-3

خالص‌ آپاتیت‌ هیدروکسی‌ در‌ ‌3570 ‌cm-1 نوار‌ است.‌ ظاهرشده‌
مربوط‌به‌‌OHهیدروکسی‌آپاتیت‌است‌]30[.

‌

ترکیان‌و‌همکاران

بررسی‌تصاویر‌‌TEMو‌‌SEMهیدروکسی‌آپاتیت
در‌ شده‌ کلسینه‌ آپاتیت‌ هیدروکسی‌ پودر‌ نانو‌ ‌TEM تصویر‌ ‌
است.‌ داده‌شده‌ نشان‌ الف‌ ‌-3 شکل‌ در‌ سانتی‌گراد‌ درجه‌ ‌800
اندازه‌ذرات‌در‌حدود‌‌50تا‌‌70نانومتر‌است.‌نتایج‌به‌دست‌آمده‌
و‌ باز‌ و‌ اسید‌ فرایند‌ نشان‌می‌دهد‌که‌ به‌خوبی‌ پژوهش،‌ این‌ از‌
عملیات‌گرمایی‌به‌دنبال‌آن‌می‌تواند‌منجر‌به‌دستیابی‌نانوذرات‌

هیدروکسی‌آپاتیت‌شود.
‌تصویر‌‌SEMنانوپودر‌هیدروکسی‌آپاتیت‌کلسینه‌شده‌در‌‌800
این‌ در‌ است.‌ داده‌شده‌ نشان‌ ب‌ ‌-3 شکل‌ در‌ سانتی‌گراد‌ درجه‌
بوده‌و‌شکل‌ قابل‌تشخیص‌ به‌صورت‌کامل‌ دانه‌ها‌ تصویر‌مرز‌
ذرات‌ اندازه‌ است.‌ یکنواخت‌ و‌ کروی‌ تقریبی‌ به‌طور‌ ریزساختار‌

مشاهده‌شده‌نیز‌با‌تصویر‌‌TEMمطابقت‌دارد.

‌

‌

شکل‌‌1الگوی‌‌XRDهیدروکسی‌آپاتیت‌سنتز‌شده
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، MTT شدن بهتر رسوبحل یحل شود. برا ایجادشدهبنفش رنگ  یتا بلورها فزودهها ازوپروپانول به آنیها خارج شد و اسلول

 گرتجزیهزوپروپانول با دستگاه یدر ا شدهحلمقدار غلظت ماده  ،قرار گرفت. سپس تکانندهتگاه دس بر قهیدق 13ت به مدت یپل

)STATFAX2100, USA(  ینور یشتر چگالیب یهاسلول یدارا کنانومتر محاسبه شد. چاه 343در طول موج )OD( یبالاتر 

رد کشتر را مشخص یمقدار سلول ب یدارا کچاه ،زیر همعادلتوان از یم ،نیرادهد. بنابیمتر نشان مکبا سلول  کنسبت به چاه

 .دکرسه یو با نمونه شاهد مقا

 ( = درصد سمیت1-( نمونه OD میانگین/شاهد OD ))میانگین ×155

 پذیری= درصد زیست 155 -درصد سمیت 

 

 بحثو  هاجهینت

 هیدروکسی آپاتیتنانو پودر تجزیه

 هیدروکسی آپاتیت XRDبررسی الگوی 

 و آمپریلیم 155، جریان کیلو ولت 45لامپ مسی با ولتاژ  باروش پراش پرتو ایکس  با دست آمدههب فراوردهی ترکیب فاز 

الگوی پراش پرتو ایکس نمونه پودر  1شکل  .شدبررسی  درجه 85تا  4از  θ2زمان شمارش در هر گام نیم ثانیه و زاویه پراش 

 شوند.دیده میدرجه  33تا  23از  θ2ه گسترهای ویژه آپاتیت در الگو .دهدیمرا نشان  گرادیسانتدرجه  955کلسینه شده در 

فاز  تشکیل بیانگر ،(JCDPS No.: 09-0432د مربوط )با مقایسه با کارت استانداردر الگوی نمونه اصلی  پرشدتده پیک 

 .استهیدروکسی آپاتیت خالص 

 

 

In
te

ns
ity

 (a
.u

.)
 

2 (°)  

 پاتیت سنتز شدهآهیدروکسی  XRDالگوی  1شکل 
     

های بلور اندازهمیانگین ارتفاع نیم محل ( در 211) پهنای پیک مربوط به صفحه بلوری پایهو بر از رابطه شرر با استفاده 

 .شد ینیبشیپ نانومتر 87/34 آپاتیتهیدروکسی 

 

شکل‌‌2طیف‌‌FTIRهیدروکسی‌آپاتیت
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 هیدروکسی آپاتیت FTIR طیفبررسی 

 تا 455 در گستره KBrقرص با  ،گرادیسانتدرجه  955در دمای ، 2در شکل شده نمونه کلسینه  فروسرخ تبدیل فوریهطیف  
1-cm4555 یهاگروهمعرف هیدروکسی آپاتیت شامل  هاینوار .انجام شد -CO32 ،-3

4PO  و-OH هایحالتکه با  هستند 

 cm-1تا  855ن شدید و پهن بی نوار .دنشومشاهده می cm 1155-1 تا 835 و cm115-1تا  315 هایدر گستره ،O-P ارتعاشی

3- مربوط به یون 1155
4PO .3-کششی و خمشی یهاحالت است

4PO  1 و 853، 315در-cm 115 شدید  ینوارهاصورت  به

 .[35] هیدروکسی آپاتیت است OHدر هیدروکسی آپاتیت خالص مربوط به  cm3375-1 نوار .است ظاهرشده

 

 
 تیآپات یدروکسیه FTIR طیف 2شکل 

 

 هیدروکسی آپاتیت SEM و TEM ویرابررسی تص

 است. شدهدادهنشان الف  -3شکل در  گرادیسانتدرجه  955یت کلسینه شده در پودر هیدروکسی آپات نانو TEMتصویر  

از و یند اسید و باکه فر دهدیمبه خوبی نشان  ،از این پژوهش آمده دستبهنتایج  .استنانومتر  75تا  35اندازه ذرات در حدود 

 ذرات هیدروکسی آپاتیت شود.نانو دستیابیمنجر به  تواندیمآن  به دنبال گرماییعملیات 

است. در این  شدهدادهب نشان  -3گراد در شکل درجه سانتی 955نانوپودر هیدروکسی آپاتیت کلسینه شده در  SEM تصویر 

است. اندازه ذرات  یکنواختی و طور تقریبی کروکامل قابل تشخیص بوده و شکل ریزساختار به صورتبه  هادانهتصویر مرز 

 مطابقت دارد. TEMنیز با تصویر  شدهمشاهده

 

شکل‌‌3تصاویر‌TEM)الف(‌و‌‌SEM)ب(‌هیدروکسی‌آپاتیت
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 آپاتیتهیدروکسی (ب) SEM و (الف)TEM تصاویر 3شکل 

 

 FHAP-50 و FHAP-100 پودر نانو فلوئورهیدروکسی آپاتیت تجزیه

 یتهیدروکسی آپات فلوئور XRD بررسی الگوی

درجه سانتی گراد را نشان  855 مربوط به فلوئور آپاتیت کلسینه شده در ی پراش پرتو ایکسهاالگو ج-4ب و -4های شکل 

وی پراش موجود در این الگ( هستند. با مقایسه 355) و (552(، )211از آپاتیتی مربوط به صفحات )اصلی ف یهاکیپ دهد.می

ون فلوئور به یبا ورود  .شودیم( حضور فاز فلوئور هیدروکسی آپاتیت اثبات JCPD01-087-2462شکل با کارت استاندارد )

 برای نمونه جاییهاین جاب که شوندیمجا هجاب بالاتر یایزوا به سمتاندکی  صفحات بلوری ،یتیساختار آپات

FHAP-100 .یبلورها اندازهمیانگین  چشمگیرتر است FHAP-100 و FHAP-50 29/33و  48/32ب شرر به ترتیرابطه  با 

مشابه ست. این نتایج همراه ا بلورهابا افزایش نسبی اندازه  این نتایج افزایش مقدار فلوئور برپایه بنابراین، .دست آمدبهنانومتر 

 .[31] چاپ رسیده استبه  1گیتا که پیش از این توسط است گزارشی

 
                                                           

1. Geeta 
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تهیه‌نانوذرات‌هیدروکسی‌آپاتیت‌فلوئوره‌و‌امکان‌سنجی‌‌‌‌...‌

FHAP-50و‌‌FHAP-100تجزیه‌پودر‌نانو‌فلوئورهیدروکسی‌آپاتیت‌
بررسی‌الگوی‌‌XRDفلوئور‌هیدروکسی‌آپاتیت

مربوط‌ ایکس‌ پرتو‌ پراش‌ الگوهای‌ 4-ج‌ و‌ 4-ب‌ شکل‌های‌ ‌
به‌فلوئور‌آپاتیت‌کلسینه‌شده‌در‌‌900درجه‌سانتی‌گراد‌را‌نشان‌
‌،)211( صفحات‌ به‌ مربوط‌ آپاتیتی‌ فاز‌ اصلی‌ پیک‌های‌ می‌دهد.‌
این‌ در‌ موجود‌ پراش‌ الگوی‌ مقایسه‌ با‌ هستند.‌ ‌)300( و‌ ‌)002(
شکل‌با‌کارت‌استاندارد‌)JCPD01-087-2462(‌حضور‌فاز‌فلوئور‌
ساختار‌ به‌ فلوئور‌ یون‌ ورود‌ با‌ می‌شود.‌ اثبات‌ آپاتیت‌ هیدروکسی‌
جابهجا‌ بالاتر‌ زوایای‌ سمت‌ به‌ اندکی‌ بلوری‌ صفحات‌ آپاتیتی،‌

می‌شوند‌که‌این‌جابهجایی‌برای‌نمونه
FHAP-چشمگیرتر‌است.‌میانگین‌اندازه‌بلورهای‌‌FHAP-100

100 و‌FHAP-50 با‌رابطه‌شرر‌به‌ترتیب‌‌52/49و‌‌35/28نانومتر‌

به‌دست‌آمد.‌بنابراین،‌برپایه‌این‌نتایج‌افزایش‌مقدار‌فلوئور‌با‌افزایش‌
نسبی‌اندازه‌بلورها‌همراه‌است.‌این‌نتایج‌مشابه‌گزارشی‌است‌که‌

پیش‌از‌این‌توسط‌گیتا‌1به‌چاپ‌رسیده‌است‌]31[.

‌

بررسی‌طیف‌سنجی‌‌FTIRفلوئورهیدروکسی‌آپاتیت
‌طیف‌فروسرخ‌تبدیل‌فوریه‌نمونه‌های‌کلسینه‌شده‌‌FHAPدر‌دمای‌
‌900درجه‌سانتیگراد،‌در‌شکل‌‌5نشان‌داده‌شده‌است.‌به‌طورکلی‌در‌هر‌
‌610‌cm-1دو‌نمونه،‌ساختار‌آپاتیت‌با‌جذب‌هایی‌در‌گستره‌های‌‌560تا‌
و‌‌950تا‌‌1100‌cm-1که‌به‌ترتیب‌مربوط‌به‌ارتعاشات‌خمشی‌و‌کششی‌
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بررسی‌تصویرهای‌‌SEMفلوئور‌هیدروکسی‌آپاتیت
‌تصویرهای‌‌SEMنانوپودرهای‌فلوئور‌هیدروکسی‌آپاتیت‌‌100و‌‌50
درصد،‌کلسینه‌شده‌در‌دمای‌‌900درجه‌سانتی‌گراد‌به‌ترتیب‌درشکل‌های‌
6-الف‌و‌6-ب‌نشان‌داده‌شده‌اند.‌همان‌طور‌که‌در‌این‌تصاویر‌مشاهده‌
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‌100نانومتر‌است‌که‌با‌نتایج‌‌TEMسازگار‌است.

بررسی‌بارگذاری‌داروی‌ایبوپروفن‌بر‌نانوذرات
‌HAP، نانوذرات‌ بر‌ ایبوپروفن‌ داروی‌ بارگذاری‌ بررسی‌ برای‌ ‌
‌FHAP-50و‌‌FHAP-100روش‌تجزیه‌گرمایی‌به‌کارگرفته‌شد.‌

نتایج‌تجزیه‌گرمایی‌نانوذرات‌پس‌از‌بارگذاری‌با‌داروی‌ایبوپروفن‌
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ساختار‌نانوذرات‌است.
1. Geeta

شکل‌‌4الگوهای‌پراش‌پرتو‌ایکس‌‌HAP)الف(،‌‌FHAP-50)ب(‌و‌
‌FHAP-100)ج(
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 آپاتیت یدروکسیفلوئوره FTIR یسنجفیط بررسی

 است. شدهدادهنشان  3در شکل  گراد،سانتی درجه 855 یدما در FHAP شده کلسینه یهانمونه فروسرخ تبدیل فوریه طیف 

 تا 835و  cm 115-1تا  315های گسترهدر  ییهاجذب با تیآپات ساختار نمونه، دو هر در یلکطور به

 1-cm 1155  ی و کشش مربوط به ارتعاشات خمشیترتیب بهکهP -O  ساختار آنچه درواقع .شودیم، مشخص است 

 یاشبکه لیسکدرویه یهاگروه با مرتبط یهانوار ،کندیم زیمتما تیهیدروکسی آپات فلوئور ساختار از را تیآپات یسکدرویه

 ترکوتاهت با افزایش مقدار فلوئور یآپات یسکدرویاست که این ارتعاشات در فلوئور ه cm 3371-1و  cm 151-1 در (یاشبکه )آب

ت یآپات ل درساختاریسکدرویه یهاگروهنی یگزیجا بر یدییتأ cm 735-1در موقعیت  شدهمشاهدهنوار  ،همچنین .شوندمی

 [.32] تاس فلوئوره
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ترکیان‌و‌همکاران

شکل‌‌5طیف‌های‌‌FTIRنمونه‌های‌‌HAP)الف(،‌‌FHAP50%)ب(‌و‌‌FHAP 100%)ج(
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 )ج( FHAP 155%و )ب(  FHAP35%، )الف( HAP هاینمونه FTIRهای طیف 3 شکل

 
 آپاتیت فلوئور هیدروکسی SEMهای تصویر بررسی

به  گرادیسانت درجه 855 دمای در شده کلسینه ،درصد 35و  155 آپاتیت هیدروکسیفلوئور  هاینانوپودر SEM هایتصویر 

، شکل کروی دارایذرات نانو شودیم مشاهده تصاویر این درطور که همان .نداشدهداده نشانب -1الف و -1 یهادرشکلترتیب 

 با نتایجنانومتر است که  155کمتر از  FHAP-100,FHAP-50 نانوذراتمیانگین اندازه  ،همچنین. هستندهمگن و یکنواختی 

TEM سازگار است. 

 

 

 

 

 

 

 

شکل‌‌6تصویرهای‌‌SEMهیدروکسی‌آپاتیت‌فلوئوره‌‌100)الف(‌و‌‌50درصد‌)ب(

شکل‌‌7نمودار‌‌TGAنمونه‌های‌‌HAPبارگذاری‌شده‌با‌ایبوپروفن‌)الف(،‌‌FHAP-5بارگذاری‌شده‌با‌ایبوپروفن‌)ب(‌و‌‌FHAP-100بارگذاری‌شده‌با‌ایبوپروفن‌)ج(
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ت فلوئوره هیدروکسی آپاتی SEM تصویرهای 1ل شک

 )ب(درصد  35و )الف(  155

 نانوذرات رب داروی ایبوپروفنبارگذاری  بررسی

شد.  کارگرفتهبه تجزیه گرماییروش  FHAP-100 و HAP، FHAP-50 نانوذرات بربارگذاری داروی ایبوپروفن  برای بررسی 

مای تخریب با توجه به د است. شدهدادهشان ن 7 در شکلداروی ایبوپروفن  باپس از بارگذاری  نانوذرات تجزیه گرمایینتایج 

، 7/5به ترتیب  FHAP-10و  HAP، FHAP-50 نانوذرات بارگذاری این دارو برای مقداردریافت که  توانیمداروی ایبوپروفن 

لوئور ، با افزایش مقدار فآپاتیتی نانوذرات بربارگذاری دارو  بازدهافزایش  دهندهنشاناین نتایج  .درصد است 92/1و  9/5

 است. نانوذراتاستخلاف شده در ساختار 
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و )ب( بارگذاری شده با ایبوپروفن  FHAP-5 ،)الف( بارگذاری شده با ایبوپروفن HAP هاینمونه TGAنمودار  7 شکل

FHAP-100 ج( بارگذاری شده با ایبوپروفن( 
  

 بدن با سازی شدهدر سیال شبیه هانمونهسینتیک رهایش ایبوپروفن از  بررسی

سنجی دستگاه طیفبا ( گرادیسانتدرجه  37و دمای  pH= 4/7) شده بدن یسازهیشبدر سیال ذرات ایبوپروفن از نانورهایش  

 شده با بدن یسازهیشبدر محیط  نانوذراترهایش دارو از که  دهدنشان می. نتایج فرابنفش بررسی شد -مرئی

 و HAP هب رهایش بالاتری نسبت مقدار FHAP-100در این میان،  .(9)شکل  شودیمساعت تکمیل  24تقریب پس از به 

FHAP-50 تذرانانوساعت از  24درصد از دارو پس از  74 شودمشاهده میطور که همان .دارد FHAP-100 است آزادشده .

به دلیل  تواندیم ، کهاستدرصد  23و  43به ترتیب برابر ، HAPو  FHAP-50 نانوذراترهایش دارو در این مدت برای  مقدار

 باشد.فلوئور در ساختار نانوذرات دارو همراه با افزایش نسبت بارگذاری  مقدارافزایش 

 

 
 نمودار رهایش تجمعی ایبوپروفن 9 شکل

 با داروی ایبوپروفن بارگذاری شدهبررسی سمیت سلولی نانوذرات 
متفاوتی  تیسم HAP و FHAP-50 تذرااز نانو( تریلیلیم 1گرم در  1/5) شدهتهیه، در غلظت اولیه 8با توجه به نمودار شکل  

درصد  FHAP-100نانوذرات  اما .مقدار جزئی سمیت نشان داده است به)نمونه شاهد(  و نسبت به کنترل ندارندبا یکدیگر 
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بررسی‌سینتیک‌رهایش‌ایبوپروفن‌از‌نمونه‌ها‌در‌سیال‌شبیه‌سازی‌
شده‌با‌بدن

بدن‌ در‌سیال‌شبیه‌سازی‌شده‌ نانوذرات‌ از‌ ایبوپروفن‌ رهایش‌ ‌
با‌دستگاه‌طیف‌سنجی‌ و‌دمای‌‌37درجه‌سانتی‌گراد(‌ ‌pH=‌7/4(
مرئی-‌فرابنفش‌بررسی‌شد.‌نتایج‌نشان‌می‌دهد‌که‌رهایش‌دارو‌
از‌نانوذرات‌در‌محیط‌شبیه‌سازی‌شده‌با‌بدن‌به‌تقریب‌پس‌از‌‌24
ساعت‌تکمیل‌می‌شود‌)شکل‌8(.‌در‌این‌میان،‌‌FHAP-100مقدار‌
همان‌طور‌ دارد.‌  FHAP-50 و‌ ‌HAP به‌ نسبت‌ بالاتری‌ رهایش‌
که‌مشاهده‌میشود‌‌74درصد‌از‌دارو‌پس‌از‌‌24ساعت‌از‌نانوذرات 
‌FHAP-100آزادشده‌است.‌مقدار‌رهایش‌دارو‌در‌این‌مدت‌برای‌

نانوذرات ‌FHAP-50و‌HAP،‌به‌ترتیب‌برابر‌‌43و‌‌23درصد‌است،‌
که‌می‌تواند‌به‌دلیل‌افزایش‌مقدار‌بارگذاری‌دارو‌همراه‌با‌افزایش‌

نسبت‌فلوئور‌در‌ساختار‌نانوذرات‌باشد.

بررسی‌سمیت‌سلولی‌نانوذرات‌بارگذاری‌شده‌با‌داروی‌ایبوپروفن
‌0/1( تهیه‌شده‌ اولیه‌ غلظت‌ در‌ ‌،9 شکل‌ نمودار‌ به‌ توجه‌ با‌ ‌
سمیت‌ ‌HAP و‌ ‌FHAP-50 نانوذرات‌ از‌ میلی‌لیتر(‌ ‌1 در‌ گرم‌
به‌ شاهد(‌ )نمونه‌ کنترل‌ به‌ نسبت‌ و‌ ندارند‌ یکدیگر‌ با‌ متفاوتی‌
‌FHAP-100 نانوذرات‌ اما‌ داده‌است.‌ مقدار‌جزئی‌سمیت‌نشان‌
درصد‌سمیت‌بیشتری‌را‌در‌همان‌غلظت‌اولیه‌نشان‌داده‌است.‌
ایبوپروفن‌ با‌ بارگذاری‌ از‌ پس‌ موردبررسی،‌ نانوذرات‌ مقابل‌ در‌
سمیت‌شدیدی‌را‌از‌خود‌نشان‌داده‌اند.‌در‌غلظت‌بعدی‌که‌مربوط‌
میلی‌لیتر(‌ ‌1 در‌ گرم‌ ‌0/05( است‌ رقیق‌شده‌ درصد‌ ‌50 نمونه‌ به‌
نانوذرات‌FHAP-50 و‌‌HAPسمیت‌متفاوتی‌با‌یکدیگر‌ندارند‌
 FHAP-100و‌نسبت‌به‌کنترل‌سمیت‌نشان‌نداده‌اما‌نانوذرات‌
درصد‌سمیت‌جزئی‌از‌خود‌نشان‌داده‌است.‌همچنین،‌این‌نمونه‌ها‌
 FHAP-100 نانوذرات‌ خصوص‌ در‌ به‌ویژه‌ ایبوپروفن‌ با‌ همراه‌

تهیه‌نانوذرات‌هیدروکسی‌آپاتیت‌فلوئوره‌و‌امکان‌سنجی‌‌‌‌...‌

شکل‌‌8نمودار‌رهایش‌تجمعی‌ایبوپروفن

شکل‌‌9نمودار‌آزمون‌‌MTTبرای‌نمونه‌ها
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سمیت  پروفناز بارگذاری با ایبو پس ،موردبررسی نانوذراتدر مقابل  غلظت اولیه نشان داده است.همان در را سمیت بیشتری 

( تریلیلیم 1گرم در  53/5است ) شدهرقیقدرصد  35نمونه  مربوط به در غلظت بعدی که اند.نشان دادهرا از خود شدیدی 

 FHAP-100 نانوذرات اماو نسبت به کنترل سمیت نشان نداده  ندارندسمیت متفاوتی با یکدیگر  HAP و FHAP-50 ذراتنانو

-FHAP نانوذراتخصوص  درویژه بههمراه با ایبوپروفن  هانمونهاین  ،همچنین نشان داده است. از خود جزئی درصد سمیت

 23در غلظتی که نمونه  درصد مرگ سلولی داشته است. 35حدود  نانوذراتاین  اند وسمیت کمتری نشان داده درصد 100

 نیز حتی همراه با ایبوپروفنو  دارندنسبت به کنترل فاقد سمیت  ذراتنانو( لیترمیلی 1گرم در  523/5است ) شدهرقیقدرصد 

در این غلظت که  دهندیمنشان  این نتایج .اند(زنده مانده هاسلولدرصد از  35)بالای  را نشان داده استمرگ سلولی اندکی 

 د.هستنبهینه در وضعیت ایبوپروفن سمیت نداشته و بارگذاری شده با  ذراتنانو

 
 هابرای نمونه MTT آزمون دارنمو 8 شکل

 

 گیرینتیجه

ذرات از نانو ،سپس با روش ساده و با موفقیت تهیه شدند. FHAP-100 و HAP ،FHAP-50 ذراتابتدا نانوپژوهش، در این  

هب نتایجده با بدن استفاده شد. ش یسازهیشبیک داروی مدل در محیط  عنوانبهبارگذاری و رهایش ایبوپروفن  برای شدهتهیه

با افزایش که  دهندیمن او روش شرر و نیز تصاویر میکروسکوپ الکترونی عبوری نشدست آمده از الگوی پراش پرتو ایکس 

 نانومتر افزایش  95تا  35ذرات از حدود نانومتر و اندازه  33تا  33ها از حدود بلورمقدار فلوئور در ساختار، اندازه 

درخصوص . ابدییمآزادسازی آن افزایش  مقدارو دروکسی آپاتیت مقدار بارگذاری دارو بر اثر افزایش فلوئور در هی. ابدییم

سمیت  مقداربا افزایش فلوئور که هرچند  ،ندارندسمیت  صورت تقریبی بههیدروکسی آپاتیت و فلوئور هیدروکسی آپاتیت 

 باسازی ادبارگذاری و آز برایدرصد،  23ظت تنها با غلاین دارو . است سمیت دارای. داروی ایبوپروفن ابدییمافزایش اندکی 

 شد. استفادهلوئور هیدروکسی آپاتیت در بدن هیدروکسی آپاتیت و ف
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درصد‌سمیت‌کمتری‌نشان‌داده‌اند‌و‌این‌نانوذرات‌حدود‌‌50درصد‌
مرگ‌سلولی‌داشته‌است.‌در‌غلظتی‌که‌نمونه‌‌25درصد‌رقیق‌شده‌
است‌)‌0/025گرم‌در‌‌1میلی‌لیتر(‌نانوذرات‌نسبت‌به‌کنترل‌فاقد‌
سمیت‌دارند‌و‌حتی‌همراه‌با‌ایبوپروفن‌نیز‌مرگ‌سلولی‌اندکی‌را‌
نشان‌داده‌است‌)بالای‌‌50درصد‌از‌سلول‌ها‌زنده‌مانده‌اند(.‌این‌
نتایج‌نشان‌می‌دهند‌که‌در‌این‌غلظت‌نانوذرات‌بارگذاری‌شده‌با‌

ایبوپروفن‌سمیت‌نداشته‌و‌در‌وضعیت‌بهینه‌هستند.
‌

نتیجه گیری
و‌ ‌FHAP-50  ، HAP نانوذرات‌ ابتدا‌ پژوهش،‌ این‌ در‌ ‌
از‌ تهیه‌شدند.‌سپس،‌ موفقیت‌ با‌ و‌ با‌روش‌ساده‌ ‌FHAP-100

به‌عنوان‌ ایبوپروفن‌ رهایش‌ و‌ بارگذاری‌ برای‌ تهیه‌شده‌ نانوذرات‌

با‌بدن‌استفاده‌شد.‌ یک‌داروی‌مدل‌در‌محیط‌شبیه‌سازی‌شده‌
و‌ و‌روش‌شرر‌ ایکس‌ پرتو‌ پراش‌ الگوی‌ از‌ آمده‌ بهدست‌ نتایج‌
با‌ که‌ نشان‌می‌دهند‌ عبوری‌ الکترونی‌ میکروسکوپ‌ تصاویر‌ نیز‌
اندازه‌بلورها‌از‌حدود‌‌35تا‌‌53 افزایش‌مقدار‌فلوئور‌در‌ساختار،‌
نانومتر‌و‌اندازه‌ذرات‌از‌حدود‌‌50تا‌‌80نانومتر‌افزایش‌می‌یابد.‌
بر‌اثر‌افزایش‌فلوئور‌در‌هیدروکسی‌آپاتیت‌مقدار‌بارگذاری‌دارو‌و‌
مقدار‌آزادسازی‌آن‌افزایش‌می‌یابد.‌درخصوص‌هیدروکسی‌آپاتیت‌
ندارند،‌ سمیت‌ تقریبی‌ صورت‌ به‌ آپاتیت‌ هیدروکسی‌ فلوئور‌ و‌
هرچند‌که‌با‌افزایش‌فلوئور‌مقدار‌سمیت‌اندکی‌افزایش‌می‌یابد.‌
داروی‌ایبوپروفن‌دارای‌سمیت‌است.‌این‌دارو‌تنها‌با‌غلظت‌‌25
درصد،‌برای‌بارگذاری‌و‌آزادسازی‌با‌هیدروکسی‌آپاتیت‌و‌فلوئور‌

هیدروکسی‌آپاتیت‌در‌بدن‌استفاده‌شد.
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Abstract: In this paper, hydroxyapatite nanoparticles were synthesized and substituted by fluorine 
atoms. Then the prepared nanoparticles were applied for loading and releasing of ibuprofen as a 
drug model in a body stimulated system. At last, toxicity of nanoparticles was investigated through 
MTT studies. In order to study the morphology and characterizing the structures of nanoparticles 
Scanning Electron Microscopy and FT-IR spectroscopy were applied. Drug loading and releasing 
processes were investigated via TGA and UV-Visible instruments. Higher amounts of fluorine 
resulted in increasing crystallite sizes from 35 to 53 nm and particle sizes from 50 to 77 nm. It 
also enriches the drug loading and releasing amounts. HAP and FHAP are not toxic but show light 
toxicity by fluorine amount increasing. Ibuprofen is utilizable for loading and releasing from HAP 
and FHAP in body only by 25 percent concentration. 
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