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سنتز و بهینه سازی نانوذرات کیتوسان به عنوان حامل داروی آنتی آلزایمر با استفاده از روش طراحی 

آزمایش
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دریافت: آبان 1391، بازنگری: دی 1391، پذیرش: بهمن 1391

چکیده:  نانوذرات كیتوسان می توانند به عنوان سامانه  های حامل دارو به كار برده شوند. این پژوهش به منظور معرفی اثر عامل  های مؤثر روی 
میانگین اندازه نانوذرات كیتوسان تولید شده به وسیله روش امولسیون سازی خود به خودی، انجام شد. روش سنتز نانوذرات كیتوسان به وسیله روش 
طراحی آزمایش 3 عامل-3 سطح باكس - بهنکن بهینه شد. این طراحی آماری به منظور دستیابی به كوچکترین اندازه و ریخت مناسب نانوذرات 
به كار برده شد. میکروسکوپ الکترونی روبشی از نوع گسیل میدانی )FE-SEM( برای تعیین اندازه ذرات و ریخت نانوذرات كیتوسان استفاده شد. 
نانوذرات سنتز شده، دارای میانگین اندازه ذرات از 34 تا 75 نانومتر هستند. بارگذاری دارو بر روی نانوذرات كیتوسان بر اساس روش بهینه انجام شده 
است و ظرفیت بارگذاری دارو با دستگاه طیف سنجی فرابنفش تعیین شد. هم چنین نانوذرات كیتوسان به عنوان سامانه  های حامل دارو با طیف سنجی 

تبدیل فوریه زیر قرمز میانه مورد ارزشیابی واقع شدند. 

واژه های کلیدی: نانوذرات كیتوسان، روش طراحی آزمایش، حامل دارو، طیف سنجی تبدیل فوریه زیر قرمز میانه

مقدمه
نانوذرات در زمینه حامل های دارو بسیار با اهمیت هستند زیرا 
توانایی حمل انواع دارو ها را به قسمت های متفاوت بدن در زمان 
دو  به  نانوذرات  در  استفاده  مورد  پلیمر های   .]1[ دارند  را  مناسب 
پلیمر های  برپایه  نانوذرات  هستند.  آب گریز  و  آب دوست  صورت 
آب دوست مانند كیتوسان گزینه مناسبی برای سامانه  های حامل دارو 
 هستند زیرا ویژگی خون سازگاری دارند و از بین نمی روند ]2 و 3[.

نانوذرات پلیمری با اندازه ذرات كوچکتر از 100 نانومتر از پدیده 
یك  كیتوسان   .]4[ می كنند  جلوگیری  بدن  در  اپسونیزیشن 
استیل  زدایی   -N از  كه  است  سازگار  زیست  خطي  پلي ساكارید 

-)1،4( -β[ كیتین به دست می آید. واحد های سازنده كیتو سان پلی 
كیتوسان  ساختار  است.  پیرانوز[   2-آمینو-2–دِاكُسی–D–گلوكو 
شبیه سلولز است. كیتوسان داراي ویژگی های شیمیایي و زیستی 
و  آمین  گروه هاي  وجود  آن،  علت  كه  است  به فردي  منحصر 
هیدروكسیل در ساختار آن است. از جمله خواص آن: غیرسمیّت، 
آنزیم هاي  حضور  در  تخریب پذیري  زیست  سازگاري،  زیست 
سطوح  روي  سطحي  جذب  قابلیت  لیزوزیم،  كیتوساناز،  كیتیناز، 
باردار منفي به دلیل ماهیت پلي الکترولیتي كیتوسان در محیط هاي 
اسیدي، قابلیت تشکیل ژل، خون سازگاري، سازگاري با سلول و 
بافت و اثرات ضدقارچي و ضدباكتریایي است ]5[. نانو و میکرو 
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به عنوان  معمول  به طور  پیشین  پژوهش های  در  كیتوسان  ذرات 
حامل داروهای آب گریز به كار برده شده اند ]6 و 7[.در این پژوهش 
به كوچکترین  به منظور دستیابی  نانوذرات كیتوسان  روش سنتز 
اندازه ذرات با شکل كروی بر اساس روش طراحی آزمایش از نوع 
 باكس - بهنکن بهینه شد. سپس داروی ضد آلزایمر تاكرین ]8[،

كیتوسان  نانوذرات  روی  بر  شده  بهینه  سنتز  روش  براساس 
بارگذاری شد. بهینه سازی روش سنتز نانوذرات كیتوسان به صورت 
امولسیون سازی خود به خودی با استفاده از طراحی آماری با توجه 
این پژوهش  بار در  برای نخستین  به اندازه و ریخت معین ذرات 
انجام شده است. انواع دارو های آب دوست را می توان بر نانوذرات 
كیتوسان ساخته شده بارگذاری كرد. از این رو، نانوذرات تهیه شده 

در صنایع داروسازی می توانند مورد استفاده قرار گیرند.
 

بخش تجربي
مواد و دستگاه ها

 suvchem كیتوسان با درصد استیل زدایی 99 متعلق به شركت  
 ،(Span 80) ساخت كشور هند، گلوترآلدهید 50 درصد، سورفکتانت 
روغن بزرک و داروی تاكرین (C13H14N2 HCl xH2O)- آمینو-

4،3،2،1-تتراهیدروآكریدین هیدرو كلراید متعلق به شركت سیگما 
 (Sigma)، نمك سدیم كلرید (NaCl)، استیك اسید، استون، تولوئن،

بوده   (Merck) مرک  به شركت  متعلق  اتانول  اسید،  كلریدریك 
است. طیف سنج تبدیل فوریه زیر قرمز میانه (FTMIR) از شركت 
فرابنفش-  طیف سنجی  دستگاه   ،460Madison, WI, USA

الکترونی  میکروسکوپ  و   350Cam Spec شركت  از  قرمز  زیر 
روبشی از نوع گسیل میدانی (FE-SEM)، مدل 54160، ساخت 
شركت Hittach كشور ژاپن بوده است. نرم افزار طراحی آزمایش 
(Design-Expert software Version 7.0.0) نسخه 7 ساخت 

كشور امریکا بوده است. 

سنتز نانوذرات كیتوسان براساس طراحی آزمایش باكس - بهنکن
نانوذرات كیتوسان به روش امولسیون سازی W/O خودبه خودی 
یك  به عنوان  آبی  فاز  در  كلرید  سدیم  نمك  درصد  شد.  سنتز 

روغنی  فاز  در   80  span )حجمی/حجمی(  درصد  الکترولیت، 
عامل  )میلی لیتر(  حجم  و  یونی  غیر  سورفکتانت  یك  به عنوان 
 (GST) برقرار كننده ی پیوند عرضی، تولوئن اشباع با گلوترآلدهید
گرفته  نظر  در  رویه سطح  در روش  عامل های طراحی،  به عنوان 
نانومتر  برحسب  ذرات(  )اندازه   y پاسخ  متغیر  در جدول 1  شدند. 
x3 به ترتیب سورفکتانت  x2، x1 و  است و سه متغییر بدون بعد 
به  الکترولیت  به عنوان  كه  مصرفی  كلرید  سدیم  نمك  مصرفی، 
كار رفته است و مقدار تولوئن اشباع با گلوترآلدهید است. بازه ی 
تغییرات هریك از این عامل های مؤثر، برای درصد الکترولیت در 
فاز آبی به صورت 0/5، 1/5 و 2/5، برای درصد سورفکتانت 2، 6 و 
10 و برای میلی لیتر تولوئن اشباع با گلوترآلدهید 2، 4 و 6 انتخاب 
نیاز از  شدند. 10 میلی لیتر روغن بزرک را كه حاوی مقدار مورد 
سورفکتانت )مطابق جدول 1( است، در یك بشر 100 میلی لیتری 
)مطابق  كیتوسان  ژل  از  نیاز  مورد  مقدار  سپس  و  شد  داده  قرار 
جدول 1( را، به صورت قطره قطره به آرامی با میکروپیپت به فاز 
روغنی افزوده شد در صورتی كه عمل همزدن با همزن مغناطیسی 
به صورت قطره  را  استون  میلی لیتر  یافت. سپس 5  ادامه  ملایم 
از تولوئن  نیاز  با میکروپیپت افزوده شد. سپس حجم مورد  قطره 
اشباع با گلوترآلدهید )مطابق جدول1(، را به صورت قطره قطره به 
كمك میکرو پیپت به سامانه  فوق افزوده شد و عمل همزدن بدون 
استفاده از درپوش در مدت زمان كافی ادامه یافت. سوسپانسیون 
نانوذرات به وسیله دستگاه سانتریفوژ با سرعت 5000 دور بر دقیقه 
جدا شدند. در مرحله آخر عمل شست وشو با حلال های تولوئن و 

استون انجام شد.

بارگذاری داروی تاكرین بر روی نانوذرات كیتوسان
بارگذاری دارو در سامانه  های میکرو و نانوذرات پلیمری می تواند 
و   )incorporation( نانوذرات  تهیه  حین  در  یکی  روش،   2 به 
این  در  انجام شود،   )incubation( ذرات  تشکیل  از  بعد  دیگری 
سامانه  ها، دارو به طور فیزیکی درون بستر پلیمری قرار گرفته یا 
جذب سطحی می شود[9]. در این مطالعه بار گذاری دارو در حین 
سنتز نانوذرات انجام شد. نخست داروی تاكرین با نسبت جرمی 

سنتز وبهینه سازی نانوذرات كیتوسان به عنوان حامل دارو ... 
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برابر، با پلیمر )1:1( در 5 میلی لیتر ژل كیتوسان به كمك همزن 
مغناطیسی حل شد. سپس ژل كیتوسان حاوی دارو را قطره قطره 
به كمك میکروپیپت به یك بشر 100 میلی لیتری، كه حاوی 10 
از سورفکتانت بود،  میلی لیتر روغن بزرک كه حاوی مقدار بهینه 
در شرایط همزن مغناطیسی با دور ملایم افزوده شد. سپس بقیه 
براساس  كیتوسان  نانوذرات  سنتز  بخش  مطابق  را  سنتز  مراحل 

طراحی آزمایش باكس- بهنکن، انجام شد. 

نتیجه ها و بحث
بهینه سازی روش سنتز نانوذرات كیتوسان

است  قدرتمند  وسیله  یك  آماری  صورت  به  آزمایش  طراحی 
را  شیمیایی  فرایند  یك  كه  است  كرده  فراهم  را  امکان  این  كه 
و  داد  قرار  تحلیل  و  تجزیه  مورد  آزمایش های  تعداد  كمترین  با 

به  مربوط  هزینه های  و  زمان  در  صرفه جویی  موجب  نتیجه  در 
روش  كردن  بهینه  از  هدف   .]10[ است  شده  آزمایش ها  انجام 
و  ذرات كوچکتر  اندازه  با  كیتوسان  نانوذرات  به  سنتز، دست یابی 
ریخت شناسی مناسب بوده است. به همین منظور روش سنتز مورد 
روش  از  استفاده  با  مؤثر  عامل های  دامنه ی  به  توجه  با  استفاده 
باكس- بهنکن كه یك طبقه از طراحی های درجه 2 و چرخش 
شد.  بهینه  است،  سطحی   3 عاملی  طراحی های  پایه  بر  را  پذیر 
براساس  كیتوسان  نانوذرات  نمونه   15 آزمایش،  طراحی  براساس 
برای هر عامل  براساس مقدارهای طراحی شده  روش ذكر شده 
سنتز شدند. سپس نانوذرات سنتزی از لحاظ ریخت شناسی و اندازه 
ذرات با میکروسکوپ الکترونی روبشی از نوع گسیل میدانی مورد 
به وسیله  شده  سنتز  نانوذرات  اندازه  میانگین  شدند.  واقع  تجزیه 
 نرم افزار1 به طور دقیق محاسبه شدند كه نتیجه های به دست آمده

1. Microstructure measurement

 

 بُىكه -بس اساس طساحي آشمايش باكسَا  صًزت مقاديس متغيسَای مًثس بدين بعد ي پاسخ -1جدول

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 جديل آواليص يازياوس بسای مدل اوداشٌ ذزات -2جديل

P F 
 های مجموعه مربع

 مانذه باقی
درجه 
 منابع آزادی

 مدل 9 63/2965 87/13 004/0
600/0 28/0 66/6 1 X1 
000/0 59/79 81/1890 1 X2 
200/0 87/1 50/44 1 X3 
110/0 64/3 67/86 1 X1X2 
010/0 12/16 98/382 1 X1X3 
010/0 40/15 00/366 1 X2

2 
020/0 33/9 84/221 1 X3

2 
 عدم اوطباق 3 17/106 90/5 140/0

 

 

 ها هننمو

 متغیر وابسته مستقلهای  متغیر
=Y  انذازه ررات 

(nm) 

X1 
 سورفکتانت
)Span80( 

X2 
 الکترولیت
)NaCl( 

X3 
 عرضیپیونذعامل برقرارکننذه 

)GST( 
1 0 0 0 00/41 
2 0 1 1- 87/74 
3 1- 0 1- 30/36 
4 1- 1- 0 25/42 
5 1 0 1- 52/51 
6 0 1- 1- 60/37 
7 1 1 0 72/68 
8 0 1 1 33/73 
9 1- 1 0 71/58 
10 1 1- 0 64/33 
11 1 0 1 38/41 
12 0 0 0 50/38 
13 0 0 0 09/36 
14 1- 0 1 30/65 
15 0 1- 1 15/39 

جدول1  صورت مقدارهای متغیرهای مؤثر بدون بعد و پاسخ ها بر اساس طراحي آزمایش باكس- بهنکن

علمی زاده و خانمحمدی خرمی
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تخمین  شامل  بهینه سازی  است.  شده  مشخص   1 جدول  در 
ضریب ها در مدل ریاضی و پیش بینی پاسخ و بررسی صحت مدل 
است. در انجام پژوهش طراحی باكس- بهنکن برای بررسی سنتز 
متغیر های  آن  در  گرفته شد كه  كار  به  كیتوسان  نانوذرات  بهینه 
مقدار   ،X1 مصرفی  سورفکتانت  بعد  بدون  مقدار  شامل  ورودی 
بدون بعد نمك سدیم كلرید مصرفی كه به عنوان الکترولیت به كار 
 X3 و مقدار بدون بعد تولوئن اشباع شده با گلوترآلدهید X2 رفته

براساس تعریف های زیر هستند:
 X3 = (GST)           X2 = (NaCl)           X1 = (Spann 80)

نظر  در  پاسخ  به عنوان  ذرات  اندازه  میانگین  فوق  معادله ی  در 
گرفته شده است و برای بررسی آن از معادله زیر استفاده شده است.
Y = β0 + β1X1 + β2X2 + β3X3 + β12X1X2 + β13X1X3 + β23X2X3 

           + β11X21 + β22X22 + β33X23 

دارد،  قرار  بینی  Y پاسخی است كه مورد پیش  رابطه  این  در 
،β1 و  وابسته  غیر  مقدارهای   X3 و   X2 ،X1 بوده  ثابت  مقدار   β0 

 X3 و X2 ،X1 ضریب هایی هستند كه مقدارهای خطی β3 و β2

را به ترتیب مشخص می كنند. ضرایب β13 ،β12 و β23 بیان كننده 
برهمکنش های بین متغیر ها بوده و ضرایب β22 ،β11 و β33 ضرایبی 
بیان  را   X3 و   X2 ،X1 متغیر های  دوم  درجه  تأثیرات  كه  هستند 
شبیه سازی  برنامه  وسیله  به  و  آزمون  نتیجه های  اساس  می كند. 
در مربعات  مجموع  كمترین  روش  بردن  كار  به  با  كامپیوتری 

Design-Expert تخمین زده می شوند. هم گرایی چند جمله ای 

بین متغیر پاسخ Yparticle size )اندازه ذرات( و سه متغییر بدون بعد 
X2 ،X1 و X3 به صورت زیراست:

Yparticle size =38.53 -  0.912X1 + 15.37X2 + 2.358X3 + 

4.65X1 X2 - 9.78X1 X3 - 0.77X2 X3 + 2.34X1
2 + 9.95X 2

2 

+ 7.75 X3
2

ضریب ها نشان می دهند كه عامل درصد الکترولیت و بعد از آن 
عامل حجم تولوئن اشباع با گلوترآلدهید مصرفي، دارای بیشترین 
اهمیت است. میزان انحراف استاندارد داده ها در مدل 4/87 است. 
توانایی پیش بینی كلی مدل به طور معمول به وسیله  اندازه گیری 
ضرایب )R2( شرح داده می شود. و معیاری از میزان تطبیق پذیری 

این  حاضر  كار  در  شده  انتخاب  مدل  درمورد  كه  است.  مدل 
این  به  انتخاب شده  انطباق مدل  بیانگر  كه  است،  مقدار%96/14 
اندازه است )شکل 1(. اما ضریب R2 به تنهایی برای تأیید صحت 
مدل كافی نیست. از این رو محاسبات تجزیه واریانس براي مدل 
انجام شد كه نتیجه های آن در جدول 2 درج شده است. اهمیت 
پذیرفته  صورت  واریانس  تجزیه  از  استفاده  با  ریاضی  مدل  یك 
است. عدم انطباق معیاری از ناكارآمدی مدل در داده های موجود 
در دامنه آزمایش است. و بیانگر مقایسه بین خطای خالص و خطای 
باقی مانده در آزمایش ها تکراری است. در بررسي عدم انطباق اگر 
مقدار P-value در آن بیشتر 0/05 باشد، نشان دهنده ي این است 
كه داده ها با مدل تطبیق مناسبي دارند، یا به عبارت ساده میزان 
عدم انطباق مقدار با اهمیتی نبوده است. همان طور كه در جدول 
2 مشخص است میزان P-value ي عدم انطباق 0/14 است كه 
بیشتر از 0/05 بوده است و نشان دهنده ي انطباق مناسب داده ها 
اساس  بر  می توان  را  مدل  بودن  مناسب  است. هم چنین  مدل  با 
نسبت  است،   13/87 كه  شده  محاسبه  فیشر  عدد  بودن  بزرگ تر 
به عدد فیشر بحراني كه 4/77 است، در درجه های آزادي یکسان 

مربوط به مدل و باقي مانده ها درسطح ریسك 5% اثبات كرد.
 نمودارهای رویه سطح نمودارهایی سه بعدی هستند كه به عنوان 
تابعی از دو متغیر مستقل متفاوت در دامنه آزمایش ها، در حالی كه 
متغیرهای دیگر در سطح ثابتی قرار دارند رسم می شوند. از آنجایی 
مستقل  متغیر  سه  دارای  حاضر  مطالعه  در   quadratic مدل  كه 
است یك متغیر در سطح میانی ثابت در نظر گرفته می شود و در 
نتیجه در كل، سه نمودار برای پاسخ ها فراهم می شود كه دو نمودار 
آن در شکل 2 نشان داده شده است. همان طور كه در شکل 2 
مشخص است، اندازه ذرات در صورت به كار بردن مقدار متوسطي 
از تولوئن اشباع با گلوترآلدهید و با كاهش درصد الکترولیت و با 
افزایش درصد سورفکتانت میانگین اندازه ذرات داراي مقدارهای 
كمینه مي شوند. باتوجه به عامل های مؤثر در روش سنتز نانوذرات 
كیتوسان و گستره ی تغییر آن ها و با توجه به مدل انتخاب شده 
بهترین شرایط جهت سنتز نانوذرات كیتوسان بهینه از لحاظ اندازه 
ذرات )رسیدن به كوچکترین اندازه ذرات( عبارت اند از: 0/51 درصد 
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و  الکترولیت، 10 درصد سورفکتانت  به عنوان  نمك سدیم كلرید 
4/86 میلی لیتر تولوئن اشباع با گلوترآلدهید است. شرایط بهینه با 
از مقدارهای بهینه به دست آمده به وسیله مدل و روش  استفاده 
میانگین  شد.  تعیین  كیتوسان  نانوذرات  شده  به كارگرفته  سنتز 
افزار  نرم  از  استفاده  با  بهینه،  شرایط  مطابق  كیتوسان  نانوذرات 

مقدار 28/46 نانومتر پیش بیني شده است.

ریخت شناسی نانوذرات كیتوسان
باكس-  آزمایش  اساس طراحی  بر  كیتوسان سنتزی  نانوذرات 
به وسیله  نانوذرات  اندازه  و  ریخت شناسی  و  شدند  سنتز  بهنکن 
میدانی  نوع گسیل  از  الکترونی روبشی  تصویرهای میکروسکوپ 
بررسی شدند. سپس میانگین اندازه نانوذرات با نرم افزار محاسبه 
روبشی  الکترونی  میکروسکوپ  تصویرهای  كردن  باز  با  شدند. 

 

 بُىكه -بس اساس طساحي آشمايش باكسَا  صًزت مقاديس متغيسَای مًثس بدين بعد ي پاسخ -1جدول

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 جديل آواليص يازياوس بسای مدل اوداشٌ ذزات -2جديل

P F 
 های مجموعه مربع

 مانذه باقی
درجه 
 منابع آزادی

 مدل 9 63/2965 87/13 004/0
600/0 28/0 66/6 1 X1 
000/0 59/79 81/1890 1 X2 
200/0 87/1 50/44 1 X3 
110/0 64/3 67/86 1 X1X2 
010/0 12/16 98/382 1 X1X3 
010/0 40/15 00/366 1 X2

2 
020/0 33/9 84/221 1 X3

2 
 عدم اوطباق 3 17/106 90/5 140/0

 

 

 ها هننمو

 متغیر وابسته مستقلهای  متغیر
=Y  انذازه ررات 

(nm) 

X1 
 سورفکتانت
)Span80( 

X2 
 الکترولیت
)NaCl( 

X3 
 عرضیپیونذعامل برقرارکننذه 

)GST( 
1 0 0 0 00/41 
2 0 1 1- 87/74 
3 1- 0 1- 30/36 
4 1- 1- 0 25/42 
5 1 0 1- 52/51 
6 0 1- 1- 60/37 
7 1 1 0 72/68 
8 0 1 1 33/73 
9 1- 1 0 71/58 
10 1 1- 0 64/33 
11 1 0 1 38/41 
12 0 0 0 50/38 
13 0 0 0 09/36 
14 1- 0 1 30/65 
15 0 1- 1 15/39 

جدول 2  تجزیه واریانس براي مدل اندازه ذرات

 كاليبساسيًن بسای بسزسي ظسفيت بازگرازی دازي دز واوً ذزات كيتًسانی  معادلٍ -3جديل

 آنالیت
 

 معادله کالیبراسیون
 

R2 
  حذ تشخیص

 (لیتربر )میلی گرم
درصذ انحراف 

 معیار نسبی

دازيی 
 تاكسيه

16/1X +  03/0 Y = 98/0 12/0 20/0 

 

 

ومًداز اوداشٌ ذزات پيش بيىي شدٌ تًسط مدل، وسبت بٍ اوداشٌ ذزات ياقعي -1شكل  
شکل1 نمودار اندازه ذرات پیش بیني شده به وسیله مدل، نسبت به اندازه ذرات واقعی

 

 مستقل. سطح مسبًط بٍ متغيسَای َایومًداز -2شكل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 2  نمودارهای سطح مربوط به متغیرهای مستقل
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در این نرم افزار و درجه بندی خط كش این نرم افزار با مقیاس 
به طور  را  ذره  هر  اندازه  می توان  تصویر  هر  پایین  در  داده شده 
دقیق محاسبه كرد و سپس میانگین اندازه ذرات را به طور دقیق 
گزارش كرد ]11[. شکل 3 )الف( تصویر میکروسکوپ الکترونی 
روبشی از نوع گسیل میدانی از كیتوسان قبل از تشکیل نانوذرات 
است و شکل 3 )ب( تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی از نوع 
همان طور  است.  شده  سنتز  كیتوسان  نانوذرات  از  میدانی  گسیل 
كه مشخص است نانوذرات سنتزی به طور كامل به شکل كروی 

هستند و میانگین اندازه ذرات 32 نانومتر است. 

تعیین ظرفیت بارگذاری دارو تاكرین در نانوذرات كیتوسان حاوی 
دارو با استفاده از طیف سنج فرابنفش

50 میلی گرم نانوذرات كیتوسان حاوی دارو را در 20 میلی لیتر 
كلریدریك اسید 0/1 نرمال و اتانول مرک با نسبت حجمی برابر 
)1:1( تحت همزن مغناطیسی با دور ملایم به مدت 24 ساعت قرار 
داده شد، سپس ذرات را با استفاده از سانتریفوژ با سرعت 5000 
دور بر دقیقه جدا شد و محلول رویی را جدا وسپس از كاغذ وات 
من عبور داده شد و محتوای دارو را با استفاده از دستگاه طیف سنج 
فرابنفش در بیشترین طول موج دارو 240 نانومتر در مقابل شاهد 
حقیقی بررسی شد كه در شکل 4 طیف محتوای واقعی دارو در 
است.  شده  داده  نشان  سنتزی  داروی  حاوی  كیتوسان  نانوذرات 
برای تهیه شاهد حقیقی 50 میلی گرم از نانوذرات كیتوسان بدون 
دارو را در 20 میلی لیتر كلریدریك اسید 0/1 نرمال و اتانول مرک 
با نسبت حجمی برابر )1:1( تحت همزن مغناطیسی با دور ملایم 
از  استفاده  با  را  ذرات  سپس  شد،  داده  قرار  ساعت   24 مدت  به 
سانتریفوژ با سرعت 5000 دور بر دقیقه جدا شد و محلول رویی را 
 جدا و سپس از كاغذ وات من عبور داده شد. با استفاده از فرمول 1،

ظرفیت بارگذاری دارو در نانوذرات كیتوسان به عنوان حامل دارو 
تعیین شده است ]12[. محتوای واقعی دارو )برحسب میلی گرم بر 
لیتر( را براساس روش ذكر شده و از روی بیشترین طول موج دارو 
محلول های  درجه بندی  معادله  كمك  به  فرابنفش  طیف سنج  در 
)برحسب  دارو  نظری  محتوای  و  تعیین شد  تهیه شده،  استاندارد 
میلی گرم بر لیتر( نیز براساس مقدار استفاده شده در روش سنتز 

مشخص شده است. درصد بارگذاری دارو 13/4 است. 

011  ×
محتوای واقعی دارو

وردا  درصد بارگذاری دارو  =  محتوای نظزی 

 

          )1(

رسم  درجه بندی  منحنی  استاندارد  محلول های  از  استفاده  با 
از  شد.  محاسبه  درجه بندی  معادله  روی  از  دارو  واقعی  غلظت  و 
از  مشخص  حجم های  در  دارو  مشخص  مقدارهای  كردن  حل 
شاهد حقیقی محلول های استاندارد تهیه شدند. مشخصات معادله 

درجه بندی برای تجزیه دارو در جدول 3 ذكر شده است.

 

ي بعد اش تشكيل (a) كيتًسان قبل اش تشكيل واوً ذزات بٍ تستيب الكتسيوي زيبشي اش وًع گسيل ميداويميكسيسكًپ  تصًيس -3شكل
 .(b)واوًذزات كيتًسان

 

 

 

 

 

 

 

ي بعد اش تشكيل (a) كيتًسان قبل اش تشكيل واوً ذزات بٍ تستيب الكتسيوي زيبشي اش وًع گسيل ميداويميكسيسكًپ  تصًيس -3شكل
 .(b)واوًذزات كيتًسان

 

 

 

 

 

 

الف

ب

شکل3  تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی از نوع گسیل میدانی 
الف( قبل از تشکیل نانو ذرات كیتوسان 

ب( بعد از تشکیل نانوذرات كیتوسان
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دارو  حامل های  به عنوان  شده  سنتز  كیتوسان  نانوذرات  بررسی 
به وسیله طیف سنجی تبدیل فوریه زیر قرمز میانه

دارای گروه های  است، كه  كیتوسان  نانوذرات   شکل 5 طیف 
تأیید  را  است  اتری  گروه های  و  هیدروكسیل  آزاد،  آمین  عاملی 
می كند. جذب ناحیه ی حدود cm-1 3400 مربوط به آب موجود در 

 2886 cm-1 2916 و cm-1 ماده است. جذب موجود در ناحیه ی
مربوط به C-H است. پیك موجود در ناحیه ی cm-1 1089 مربوط 
 1380 cm-1 به گروه های اتری است. پیك های موجود در ناحیه ی
گروه های  و   C-O گروه های  كشش  به  مربوط   1423  cm-1 و 
 cm-1 تا   1300  cm-1 ناحیه  در  آمینو  گروه هاي  و  هستند  الکلی 
1700 واقع شدند. حضور گروه آزومتین كه از واكنش بین كیتوسان 
و گلوتر آلدهید به دست می آید، مي تواند به سادگي از پیك مربوط 
به پیوند C=N كه در گستره ی cm-1 1620 تا cm-1  1680 واقع 

است.

نتیجه گیری
براساس نتیجه های به دست آمده در این پژوهش، شرایط بهینه 
آماری  مدل  از  استفاده  با  بهینه  كیتوسان  نانوذرات  سنتز  برای 
به صورت 0/51 درصد نمك سدیم كلرید به عنوان الکترولیت، 10 
درصد سورفکتانت و 4/86 میلی لیتر تولوئن اشباع با گلوترآلدهید 
تعیین شد. میانگین اندازه نانوذرات كیتوسان مطابق شرایط بهینه، 
با استفاده از نرم افزار 32 نانومتر به دست آمد كه به مقدار پیش بینی 
كیتوسان  نانوذرات  در  دارو  بارگذاری  است.  نزدیك  مدل  با  شده 
تهیه شده مطابق شرایط بهینه 13/4 درصد به دست آمد كه با توجه 

به محتوای واقعی و نظری دارو تعیین شده است. 

 كاليبساسيًن بسای بسزسي ظسفيت بازگرازی دازي دز واوً ذزات كيتًسانی  معادلٍ -3جديل

 آنالیت
 

 معادله کالیبراسیون
 

R2 
  حذ تشخیص

 (لیتربر )میلی گرم
درصذ انحراف 

 معیار نسبی

دازيی 
 تاكسيه

16/1X +  03/0 Y = 98/0 12/0 20/0 

 

 

ومًداز اوداشٌ ذزات پيش بيىي شدٌ تًسط مدل، وسبت بٍ اوداشٌ ذزات ياقعي -1شكل  

جدول3   معادله ی كالیبراسیون برای بررسی ظرفیت بارگذاری دارو در 
نانو ذرات كیتوسان

 

 

 

  

 

 مقداز دازيی باز گرازی شدٌ دز واوًذزات كيتًسان حايی دازيطيف مايزاء بىفش  -4شكل

 

 

 ًذزات كيتًسانواومياوٍ شيس قسمص تبديل فًزيٍ طيف  -5شكل
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شکل4  طیف فرا بنفش مقدار داروی بارگذاری شده در نانوذرات كیتوسان 
حاوی دارو

 

 

 

  

 

 مقداز دازيی باز گرازی شدٌ دز واوًذزات كيتًسان حايی دازيطيف مايزاء بىفش  -4شكل
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شکل5  طیف تبدیل فوریه زیر قرمز میانه نانوذرات كیتوسان
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Abstract: Chitosan nanoparticles can be applied as drug delivery systems. Investigation was 
carried out to elucidate the influence of process parameters on the mean particle size of chitosan 
nanoparticles produced by spontaneous emulsification method. The synthesis method of chitosan 
nanoparticles was optimized using a 3-factor, 3-level Box-Behnken experimental design. This 
design was used in order to achieve the minimum size and suitable morphology of nanoparticles. 
Field emission scanning electron microscopy (FE-SEM) was used to determine particle size and 
morphology of chitosan nanoparticles. The prepared nanoparticles have an average particle size 
from 33.64 to 74.87 nm. Drug loading in the nanoparticles as drug delivery systems has been 
done according to the presented optimal method, and appropriate capacity of drug loading was 
determined by ultraviolet spectrophotometry. Chitosan nanoparticles as drug delivery systems 
were characterized by Diffuse Reflectance Fourier Transform Mid Infrared Spectroscopy  
(DR-FTMIR). 
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