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 چكیده
در ایتن ماالهته،    دارورسانی نوین، رهایش کنترل شده و فراهم کردن مقدار داروی مورد نیاز به محل مناسب در بدن است.   هایهدف از سامانه

دار گردیدند  در ادامته گترافن اکستید    ، عامل)101-MIL(Fe)(، آلی-چارچوب فلز هیه شدند و سپس بات 4O2CuFeت مغناطیسی ذرانانوابتدا 

کتار بترده شتد  در ایتن پتنوهش نانوکامپوزیت.       مر به عل. ختوا  مکتانیکی منحبترب،رد، بترای تقویت. زمینته فلتزی ب       تولید شده از روش ها

(Fe)/GO101-@MIL4O2CuFe داروی تتراسایکلین روی نانوکامپوزی. بارگذاری شد  میزان بارگذاری دارو بر روی ستاختار   تهیه و سپس

، طی سه روز متورد بررستی   C 37°)محلول بافر فس،ات( و دمای  :pH ۴/7محاسبه شد  همچنین رهاسازی دارو در  %95سنتز شده طی پنج روز 

اس.  ساختار نانوکامپوزی. تهیه شده و ساختار نانوکامپوزیت. حتاوی دارو توست      رهایش دارو انجام شده 75% نتایج نشان داد کهقرار گرف.  

، پراش پرتتو  (SEM)شی آنالیز میکروسکوپ الکترونی روب ،(EDX) سنجی ت،رق انرژی اشهه ایکس، طیف(FT-IR)سنجی مادون قرمز طیف

از نظتر شتکل    واجذب، و نمودار توزیت  انتدازه ح،ترات   و آنالیزهای ساح وینه، نمودار جذب و  (TGA)سنجی گرمایی ، وزن(XRD)ایکس 

، GO101-@MIL4O2CuFe/(Fe)هتتای  تتد باکتریتتایی نانوکامپوزیتت. ظتتاهری و ماالهتتات ستتاختاری تاییتتد شتتد  عتتلاوه بتتر ایتتن، فهالیتت. 

کوس اورئتوس بتا روش انتشتار    های اشرشیا ایکلای و استافیلوکوتتراسایکلین خالص و نانوکامپوزی. حامل داروی تتراسایکلین در برابر باکتری

 .چاه آگار، نیز مورد ماالهه قرار گرف.

 

 .ذرات مغناطیسي، دارورساني، فعالیت ضد باكتریایيگرافن اكسید، نانوآلي، -چارچوب فلز: هاي كلیدياژهو

 

 مقدمه -1

 هایی اس. کهفهالی. مجموع اصالاح در هدفمند دارورسانی

 شتود  متی  بدن از یمشخب ناحیه در دارویی مواد تجم  سبب

 هتتایستتامانه بتترخلاف نتتوین دارورستتانی هتتایستتامانه در

 ستترع. و مکتتان زمتتان، کنتتترل امکتتان ستتنتی دارورستتانی

 مقتتدار هتتاستتامانه ایتتن در دارد  وجتتود داروهتتا آزادستتازی

 داختل  بته  و بارگتذاری  مناستبی  حامل روی دارو از مشخبی
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 بیمتار  بافت.  سم. به دارو حامل سامانه شود،می فرستاده بدن

 آسیب نقاط با و جدا آن از دارو فهال اجزای سپس و هدای.

 [ 1،۲شود ]می واکنش وارد دیده

 بته  رسیدن تا باید باشد، داشته درمانی نقش دارو که این برای

 و شتیمیایی  ختوا   و شتود  محافظت.  بتدن  در هتدف  محتل 

بتوده،   ستمی  داروهتا  از برختی  کنتد   ح،ت   را ختود  زیستتی 

 رهایش حین من،ی ایجاد کنند و اگر بیعوارض جان توانندمی

 هتر  بنتابراین  یابتد  متی  کاهش هاآن درمانی اثر شوند تخریب

 وینگتی  دو بایتد  نظتری  لحتا   از هدفمنتد  دارورسانی سامانه

ت کاهش ۲ت افزایش کارایی دارو در باف. بیمار، 1باشد:  داشته

دارورستانی   هتای ستامانه [  3هتای ستالم ]  سمی. دارو در باف.

 شتده  داروستازی  زمینته  پیشرف. در و گسترش باعث هدفمند

 و کتردن  پیتدا  نیازهتا،  تترین حیتاتی  داروستازی، از  در .است. 

 در است.   دارورستانی  بترای  دارو هتای مناستب  حامل ساخ.

 مقتدار کتم   از استت،اده  دلیتل  بته  جتانبی داروهتا   اثترات  نتیجه

 بترای  .یابتد متی  کاهش خا ، نواحی اثرپذیری در و داروها

 محتی   بتا  ستازگار  و پایتدار  داروی حامتل  انهطراحتی ستام  

توانتد شتامل   سازگار نیتاز است.، کته متی    زیس. زیس.، مواد

 نتانوذرات ذرات پلیمتری،  نتانو  هتا و پلیمرهتایی ماننتد:   ترکیب

نتانوذرات هیتدروژل و    دنتدریمرها، هتا،  میستل  جامد، لیپیدی

 [ 9-۴]باشد  آلی-های فلزچارچوب

عنتوان   به تهیته نتانوذرات بته    های اخیر، توجه فراوانیدر سال

هتای نتانویی بتا    برای دارورسانی شده اس.  حامل هاییحامل

تغییر خبوصیات فارماکوکینتیک دارو باعث بهبود عملکترد  

شتتوند  استتت،اده از  دارو و کتتاهش عتتوارض جتتانبی آن متتی  

دارورستانی، میتزان ن،وذپتذیری دارو را     نانوذرات در سیستتم 

م را بتته یتتک ستتامانه دارورستتانی  افتتزایش داده و ایتتن سیستتت 

هتتای کنتتد، هتتدف از طراحتتی سیستتتم  هدفمنتتد تبتتدیل متتی 

پایه ترکیبات نانویی، غلبه بتر نقتایص و مهایتب     رسانی بردارو

هتتای دارویتتی مهمتتول، کتتاهش تکتترار و تنتتاوب فرمولاستیون 

استهمال دارو یا افزایش تأثیر دارو از طریت  تمرکتز در محتل    

 ی مورد نیاز و فراهم کردن مورد نظر، کاهش مقدار دارو

یکتی از مهمتترین   [  10] باشتد رسانش یکنواخ. دارویی متی 

ها در ماالهات مربوط به رهتایش دارو، بحتث رهتایش    چالش

آل یدههایی غیرسمی اس.  یک حامل اپر بازده دارو از حامل

دارو را کنتترل کترده و از رهتایش     رهایش الف(  لازم اس.:

اتور کارآمتدی دارو در   ب د، ب(ان،جاری دارو جلوگیری کنت 

آن بارگذاری شده و ظرفی. بارگذاری بالایی نیز داشته باشد، 

 سازگار بوده و سمی. نداشته باشد ج( زیس.

 و آلتی  ترکیبتات  شتامل  )sMOF(آلتی  -فلتز  هتای چتارچوب 

 متواد  از گتروه  ایتن  دلیتل  به همین که هستند مهدنی چنینهم

 خاصتی.  کته  تندهست  متواد  از دو دستته  هر هایوینگی شامل

دهد  این ترکیبات از دو جزء می این ترکیبات به ایالهادهفوق

هتای فلتزی و یتک    اصلی یون فلتزی یتا یتک خوشته از یتون     

انتد   گاند یا اتبال دهنده، ساخته شدهمولکول آلی به عنوان لی

دلیل داشتتن تخلختل بستیار بتالا و      بهآلی -فلز هایچارچوب

هتتای نتتوین متتل در سیستتتممنافتتذ، کاربردهتتایی از جملتته حا 

جداسازی گازها و همچنین جذب  سازی ودارورسانی، ذخیره

ختانواده  [  11،1۲و جداسازی مواد شیمیایی خارناك دارند ]

(MOF) هتتای جتتانبی و قابلیتت.  ، بتته علتت. دارا بتتودن گتتروه

ای برای تواند به عنوان گزینههای آن میپذیری تخلخلتابی 

توانتد در داختل   دارو می شود های رهایش دارو لحا  سیستم

قرار گرفته و به صورت محلی و آهسته در  MOFساختارهای 

هتا ظرفیت. بتالایی    MOFمحل مورد نظر رهتایش پیتدا کنتد     

داری داروهای درمانی در مقایسه بتا دیگتر متواد از    جه. نگه

انتتد کتته انتتد و همچنتتین نشتتان دادهجملتته پلیمرهتتا نشتتان داده

تحت. شترای  فیزیولتوژی کنتترل     هتا را  تتوان رهتایش آن  می

ته بته دو فتاکتور متواد    هتا وابست  MOFکنند  ساختار و خوا  

باشند  در مورد مواد اولیه دو عامل یون یند سنتز میاولیه و فرآ

های آلی از طترف دیگتر،   فلزی از یک طرف و اتبال دهنده

شتوند، متورد توجته    که واحدهای ستازنده ثانویته نامیتده متی    

عنتوان   ایتن پتنوهش، از ایتن ستاختارها بته      در [ 13باشند ]می

در  هتتای دارورستتانی استتت،اده شتتده استت.  حامتتل در سیستتتم

  ،ZIF-8مختل،ی مانند:  آلی-فلز هایچارچوب های اخیرسال
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2NH-(Fe)101-MIL، 66-UiO، عنتتتوان حامتتتل بتتترای   بتتته

داروهای آسیکلوویر، ناپروکسن و سیپروفلوکساسین استت،اده  

 [ 1۶-1۴اند ]شده

هتتای تحقیقتتات زیتتادی بتترای توستتهه نانوکامپوزیتت.   رااخیتت

هتتا ماننتتد  هتتای برجستتته آن دلیتتل وینگتتی  مغناطیستتی بتته 

سازگاری، سهول. اصلاح ساح و خوا  مغناطیستی،  زیس.

هتتای بتترای کاربردهتتای مختلتتف پزشتتکی از جملتته سیستتتم  

توانند بته  دارورسانی انجام شده اس.  نانوذرات مغناطیسی می

گیرند  تمایتل بته ستم.     رد است،اده قرارهای مختلف موشیوه

ای است.  میدان مغناطیسی توس  نانوذرات مغناطیسی، وینگی

شتتود بتته طتتوری کتته کتته منجتتر بتته دستتتاوردهای جدیتتد متتی

داروهای متبل شده به این ذرات در بدن با است،اده از میتدان  

مغناطیستتی، هدفمنتتد خواهنتتد بتتود  لتتذا نتتانوذرات مغناطیستتی 

دارو به نواحی مدنظر در بتدن هستتند  امتا     حلی برای حملراه

این عمل به سهول. ات،اق نخواهد افتاد و موان  متهدد داخل و 

ی گیرنتد  راهتی بترا   خارج سلولی در مقابل این عمل قرار می

ذرات با مواد قابل پتذیرش  رف  این مشکل پوشاندن ساح نانو

توس  بدن اس.  اصالاحا به این عمتل اصتلاح ستاح گ،تته     

کار گون مهدنی و آلی برای این عمل ب  ترکیبات گوناشودمی

ینتتد ورود نتتانوذرات شتتوند و موجتتب تستتهیل فرآگرفتتته متتی

شوند  با عمل اصلاح ساح بر نتانوذرات  مغناطیسی به بدن می

مغناطیستتی فراینتتد بتتارگیری و حمتتل ترکیبتتاتی نظیتتر دارو بتتا 

سهول. بیشتری ات،اق خواهتد افتتاد و تحویتل درون تتن ایتن      

 [ 17،18یبات با دق. بیشتری صتورت خواهتد پتذیرف. ]   ترک

دلیتتل  هاستت. کتته بتته تتترین فریتت.فریتت. متتس یکتتی از مهم 

رسانندگی الکترونیکی، پایداری حرارتی بالا، ختوا  نتوری   

خا ، فهالی. کاتالیزوری مؤثر و ختوا  مغناطیستی، دارای   

های مختلف از جملته دارورستانی   کاربردهای زیادی در زمینه

 گذشتته  دهته  در کته  دارو هتای از حامتل  یکی [ 19باشد ]می

آن بته   و مشتتقات  گرفتته است.،گرافن   قترار  وینه توجه دمور

 رستیدن  برای متنوعی زمینه که خبو  گرافن اکسید اس.

است.  استت،اده از    کترده  ایجاد محور کنترل اهداف درمان به

عنتوان   گرافن اکستید بته   های مغناطیسی بر پایهوکامپوزی.نان

هایی از قبیتل مستاح. ستاح    های دارویی با وینگیلنانوحام

ستتازگاری و قابلیتت. هدفمندستتازی بتتزر ، توانتتایی زیستت.

هتای  دلیتل حوتور گتروه    باشد  امروزه گترافن اکستید بته   می

،رد ختتود، توجتته ی حتتاوی اکستتینن و ستتاختار منحبتتربعتتامل

ای کتته زیتتادی را بتته ختتود جلتتب کتترده استت.  بتته گونتته     

ینته استت،اده از گترافن اکستید در     های متهددی در زمپنوهش

های شیمیایی، هایی نظیر طراحی کاتالیزور برای واکنشحوزه

هتا گتزارش   های دارویی و سنستور مواد  د باکتریایی، حامل

ترین روش تهیه گرافن اکستید، اکسیداستیون   شده اس.  رایج

هتای عتاملی حتاوی    گرافی. اس. که منجر به تشتکیل گتروه  

هتای عتاملی   شود  حوتور گتروه  می اکسینن برروی ساح آن

روی گترافن اکستید منجتر بته پراکنتدگی       حاوی اکسینن بتر 

شتود  اغلتب داروهتایی کته     خوب گرافن اکستید در آب متی  

باشتند کته   شوند، ترکیبات نامحلول در آب متی اخیرا سنتز می

دهند  با توجه بته ستاختار   جذب گوارشی ناکاملی را نشان می

آن به جه. دارو درمانی ترکیبتات  توان از گرافن اکسید، می

 [ ۲0،۲1آروماتیک نامحلول در آب است،اده کرد ]

اجازه  گرافن اکسید های عاملی هیدروکسیل و اپوکسیگروه

 آلتی بته  -فلتز  هتای چتارچوب  های فلتزی در دهند که یونمی

عنتتتتوان کامپوزیتتتت. تشتتتتکیل شتتتتوند، بنتتتتابراین ایتتتتده    

 [ ۲۲]توسهه یافته اس.  MOF/GO هاینانوکامپوزی.

لتتتتتی و همکتتتتتارانش، نانوکامپوزیتتتتت.    ۲01۴در ستتتتتال 

@MOFs/GO4O3Fe   را  ایبتتوپروفنرا ستنتز کردنتتد و داروی

بر روی آن بارگتذاری نمودنتد، نتتایج نشتان داد کته گترافن       

 [ ۲3شود ]اکسید باعث افزایش میزان بارگذاری دارو می

جوانبخ. و همکتارانش، داروی  تد سترطان     ۲018در سال 

 CMC/MOF-5/GOرا روی نانوکامپوزیتت.  دوکسوروبیستین 

با هدف افزایش حلالی. و انتشتار کنتترل شتده دارو در یتک     

مکتتان ختتا ، بارگتتذاری کردنتتد  نتتتایج نشتتان دادندکتته      

عنتوان کاندیتدای بتالقوه     تواند بته نانوکامپوزی. تهیه شده می

 [ ۲۴] برای تحویل هدفمند دارو در نظر گرفته شود

همکتتتارانش، نانوکامپوزیتتت.  زاده و کتتتریم ۲019در ستتتال 

Carboxymethylcellulose/MOF-5/Graphene oxide  بتته
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عنتتتوان حامتتتل داروی تتراستتتایکلین ستتتنتز کردنتتتد  ایتتتن    

 pHنانوکامپوزی. قادر به محافظت. از تتراستایکلین در برابتر    

 های فهالی.  د باکتریتایی آزمایشمهده اس.  علاوه بر این، 

تراستایکلین دارای فهالیت.   تنشان داد که نانوکامپوزی. حامل 

 [ ۲5]باشد  د باکتریایی می

لستتری و همکتارانش، نانوکامپوزیت.    متیلادی   ۲0۲0در سال 

4O3]/GO/Fe2(BTC)3[Mg-MOF عنتتتوان نانوحامتتتل  را بتتته

بتترای داروی ایبتتوپروفن تهیتته کردنتتد و رهتتایش آن را در دو 

۴/7pH:  0/5وpH:    بررستتی کردنتتد  نتتتایج نشتتان دادنتتد کتته

 [ ۲۶اس. ] :0/5pHتر از خیلی آهسته :۴/7pH رهایش در

         داغتتی و همکتتارانش، ستتاختار  قتترهمتتیلادی  ۲0۲1در ستتال 
Cu (II)-porphyrin metal–organic framework/graphene oxide 

 تتتتد ستتتترطان عنتتتتوان نانوحامتتتتل بتتتترای داروی   را بتتتته

با توجته بته نتتایج ایتن ماالهته،      دوکسوروبیسین، تهیه کردند  

هر دو تأثیر مهمی در میتزان   آنو مقدار رافن اکسیدگ حوور

بارگذاری دارو دارند  این نانوکامپوزی. دارای مزایایی مانند: 

تخلخل قابل کنترل، سازگاری زیستی، بارگذاری بالای دارو، 

هتایی را  توانتد فرصت.  را دارد کته متی   pHقابلی. حساس بته  

 [ ۲7]برای درمان سرطان در آینده ایجاد کند 
 

 
 .: ساختار داروي تتراسایكلین1شكل 

 

هتای وستی  الای،تی هستتند کته      ها، آنتی بیوتیکتتراسایکلین

هتا از اولتین   شوند  تتراسایکلینباعث مهار ساخ. پروتئین می

ها بودند  های کشف شده سنتز پروتئین در باکتریمهار کننده

پذیر بته واحتدهای ریبتوزومی،    ها قادرند با اتبال برگش.آن

هماناور که از نتام   .ز پروتئین توس  باکتری را مهار کنندسنت

گتروه   3حلقه بتا   ۴تتراسایکلین مشخص اس. این دارو شامل 

ای وزن دار 8O2N24H22Cباشد  این دارو با فرمول مختلف می

(  1باشتتد )شتتکل  گتترم بتتر متتول متتی    ۴35/۴۴۴ مولکتتولی

های ها در درمان ع،ون. تن،سی ناشی از ارگانیسمتنراسایکلین

حساس، برای پیروفیلاکستی در مقابتل ع،ونت. در برونشتی.     

کتتار توستتپیروز و در درمتتان آکنتته نیتتز ب متتزمن، در درمتتان لپ

کتم شتدن اشتتها، ستردرد، سترگیجه،      حال. تهوع، روند  می

درد، قرمتتزی، تتتورم و ستتایر  ،تتتاری دیتتد و اختتتلالات بینتتایی

علایم تحریک بتا مبترف مو تهی ایتن دارو گتزارش شتده       

هتای  در ادامه ماالهات ما، در زمینه توسهه سیستتم  [ ۲8] اس.

و با توجه به اهمی. متوارد ذکتر    ،[31-۲9]جدید دارورسانی 

شده در بتالا، در ایتن پتنوهش تبتمیم گرفتته شتد کته یتک         

سیستتتم جدیتتد دارورستتانی هدفمنتتد برپایتته گتترافن اکستتید،   

آلی طراحی و عملکترد  -نانوذرات فلزی و چارچوب های فلز

نظر بارگذاری، رهایش و خوا   تدباکتریایی متورد   آن از 

  .بررسی قرار گیرد

یتک نانوکامپوزیت. جدیتد     ، موفت  بته تهیته   در این پتنوهش 

عنتوان نانوحامتل    بته  GO101-@MIL4O2CuFe/(Fe) شتامل 

علاوه بر ایتن، ختوا     شدیم  تتراسایکلین برای تحویل دارو

 نتتراسایکلی، GO101-@MIL4O2CuFe/(Fe)یی  د باکتریا

شرشتتیا ایکتتلای و حامتتل حتتاوی دارو در برابتتر االص و نانوختت

با روش انتشتار چتاه آگتار بررستی     استافیلوکوکوس اورئوس 

 ( ۲شد که نتایج بدس. آمده بسیار مالوب واق  شد )شکل 
 

 هاي تجربيفعالیت -2
 و تجهیزات مواد -1-2

-هتای ستیگما  کلیه مواد شتیمیایی بتا خلتو  بتالا از شترک.     

 هتتتتایبتتتتاکتریخریتتتتداری شتتتتدند   آلتتتتدریم و متتتترك

 از ماالهته،  متورد  اشرشتیاکلای  و اورئتوس  استافیلوکوکوس

آزاد  دانشتگاه  پایته  علتوم  دانشکده میکروبیولوژی آزمایشگاه

  گردید تهیه قم اسلامی واحد
 

 روش آزمایش -2-2

 و تجهیزات مواد -1-2-2

بتتر استتاس  4O2CuFe در ایتتن ماالهتته، نتتانوذرات مغناطیستتی 

گرفتتته توستت  دنتتدیا و همکتتارانش، تهیتته  پتتنوهش صتتورت 

  [ 3۲] گردید
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گرم نیترات آهن در  ۴18۶/۲گرم نیترات مس با  9378/0ابتدا 

لیتتر  میلتی  100لتول بته   لیتر آب دیونیزه حل شتد  مح میلی 50

مولار ا افه شتد تتا یتک محلتول شت،اف       3/0سیتریک اسید 

   ایجاد شود و در طی مخلوط شتدن، دمتا بتا استت،اده از حمتام     

Co 80 داشته شد تا ژل ش،اف و چسبناك حاصل گتردد    نگه

ستاع. در   3متدت   سپس ژل را به اتوکلاو منتقل کرده تا بته 

و  Co 850کوره بتا دمتای    بماند و در نهای. در Co 130دمای 

  ساع. خشک شد 3مدت  به

 

 101-@MIL4O2CuFe(Fe)سنتز  -2-2-2

براساس ماالهات انجام شده توس  لینا و همکارانش، مقتادیر  

[  ستپس بتا   33]آلتی مشتخص شتد    -اولیه تهیه چتارچوب فلتز  

توجه به تحقیقات صورت گرفته توس  یانگ و همکارانش و 

تهیته   101-@MIL4O2CuFe(Fe)با کمی اصلاحات ستاختار  

ترفتالیک استید   g ۴15/0 ابتدا به این صورت که[  3۴]گردید 

فرمامیتد  متیتل لیتتر دی میلتی  30گرم آهن کلریتد در   351/1و 

 شد و بهبه آن ا افه  4O2CuFeگرم  1/0 حل گردید، سپس

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ستاع. در   ۲0لیتری منتقل گردید و به مدت میلی 50اتوکلاو 

مرتبته بتا    ۲دس. آمتده  قرار گرف.  محبول ب Co 1۲0 دمای

بتا آب مقاتر شستته شتد  در     بتار   ۲فرمامیتد و ستپس   متیلدی

 خشک شد  Co 150ساع. و در دمای  10مدت نهای. به 

 

 به روش هامر GOسنتز  -3-2-2

در این پنوهش نانوساختار گرافن اکستید بتا استت،اده از روش    

مقداری یخ درون ظرفتی   به این منظور [ 35]هامر تهیه گردید 

تنظیم شد   Co 0عنوان حمام ریخته شد و دمای حمام یخ در به

گرم  ۲لیتر اسید سول،وریک و میلی 50سپس درون یک بالن، 

گرم سدیم نیترات ا افه گردید و به متدت   ۲پودر گرافی. و 

گترم پرمنگنتات بته     5زده شد، ستپس  ساع. روی هیتر هم ۲

د، حمتام یتخ را برداشتته و بته     محتویات درون بالن ا تافه شت  

 300روز  ۲زده شتد  بهتد از   هتم  Co 35روز در دمای  ۲مدت 

لیتر آب مقار قاره قاره به بالن ا تافه گردیتد، افتزودن    میلی

مرحله و به فاصتله زمتانی نتیم ستاع. انجتام       ۲آب مقار طی 

لیتتتر آب اکستتیننه ا تتافه شتتد   میلتتی 10گردیتتد  پتتس از آن 

 عنوان به GO101-@MIL4O2CuFe/(Fe): مراحل سنتز 2شكل 

 .باكتري آن هاي ضدحامل داروي تتراسایكلین و فعالیت
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شود برای مدت کوتاهی رنگ عث میافزودن آب اکسیننه با

 دقیقته هتم   30محلول زرد شود  محتویات درون بالن به مدت 

شتو داده  شست %10 بار با اسیدکلریدریک ۲زده شد  در نهای. 

 تتا  داده شتد  شستشتو شتد  پتس از آن رستوب بتا آب مقاتر      

شود  در آخر بته   جدا رسوب از کامل اورب موجود اسیدهای

 خشک شد  Co ۶0ساع. در دمای  ۲۴مدت 
 

 GO101-@MIL4O2CuFe/(Fe)سنتز  -2-2-4

روش هتامر و  گرم گترافن اکستید تهیته شتده بته       05/0مقدار 

لیتتتتتتر میلتتتتتی 30در 101-@MIL4O2CuFe(Fe) گتتتتترم1/0

زده شتد   دقیقه هتم  ۲0فرمامید حل گردید و به مدت متیلدی

 1۲محلول مورد نظتر بته اتتوکلاو منتقتل گردیتد و بته متدت        

قرار گرف.  سپس چنتدین مرتبته بتا     Co 1۲0ساع. در دمای 

فرمامید، آب مقاتر و اتتانول شستته شتد  در آختر در      متیلدی

 روز خشک شد  درجه به مدت یک شبانه Co 80دمای 

 

 GO101-@MIL4O2CuFe/(Fe)سنتز  -2-2-5

 1/0گرم سدیم کلریتد،   ۴لیتری مقدار میلی 500در یک بالن 

هیتتدروژن تاستتیم دیگتترم مونوپ 1۲/0گتترم پتاستتیم کلریتتد،  

سدیم هیتدروژن فست،ات را مخلتوط    گرم دی 88/0فس،ات و 

لیتتر بته آن آب مقاتر ا تافه شتد       میلی 500کرده و تا حجم 

 تنظیم شد  ۴/7متر روی  pHآن توس   pHسپس 

 

 روي تتراسایكلیندا بارگذاري -6-2-2

کارهتای موجتود    روش انجام بارگذاری دارو بر اساس روش

  در این راستتا بته ایتن    ]31-۲9[صورت گرف. در مناب  مهتبر 

از پودر خالص تتراستایکلین   g 1/0 ابتدا صورت عمل شد که

از پتتتودر  g 05/0 آب دیتتتونیزه حتتتل شتتتد، ستتتپس mL 5 در

روز در  5متدت   نانوکامپوزی. به آن ا افه شد و محلتول بته  

مرحلته   3زده شد  محلول نهایی با آب مقار در دمای اتاق هم

روهای بارگذاری نشده حذف شوند  سپس بته  شسته شد تا دا

 خشک شد  Co ۶0روز در دمای  مدت یک شبانه

 

تعیین مقدار داروي بارگذذاري شذده روي    -1-6-2-2

 نانوكامپوزیت

 دارو، بارگتذاری  بترای  لازم زمتان  روز 5 گذشت.  از بهتد 

 حاصل از رویی محلول جذب سپس و شد سانتری،یوژ محلول

 از حاصتل  خت   شتیب  از است،اده با و شد خوانده سانتری،یوژ

 دادن غلظت.  قرار با آمد، بدس. آن غلظ. کالیبراسیون تاب 

 شتده  بارگتذاری  داروی درصتد  زیتر  فرمول در آمده بدس.

 شد  تهیین نانوذره روی

 
 اولیه( غلظت -رویي  محلول اولیه/ )غلظت غلظت×  100

 شده بارگذاري داروي راندمان=

 

 یكلینآزادسازي داروي تتراسا -7-2-2

انجتتتام شتتتد   :pH ۴/7آزادستتتازی داروی تتراستتتایکلین در 

 50به GO/TC101-@MIL4O2CuFe/(Fe)گرم از پودر 0۲/0

 هتم  Co 37 روز در دمتای  3لیتر بافر ا افه شد و به مدت میلی

 لیترمیلی 5 زمانی مختلف هایبازه در روز سه این زده شد  در

 شتد   جتایگزین  هتتاز  مقدار بتافر  همان با و برداشته محلول از

 فترابن،ش -مرئی جذبی سنجطیف دستگاه توس  هاآن جذب

 منحنتی  از استت،اده  بتا  شتد و  خوانتده  nm  3۶0در طول موج

 زیر هایفرمول توس  و آمد دس.ب هاآن غلظ. کالیبراسیون

 .مشخص شد دارو رهاسازی درصد

 

 CiViΣCrVr + =  )وزن(rm 

 مرحله هر در رهاسازي درصد =

 

 باكتریایي ضد اثر بررسي -8-2-2

 و استافیلوکوکوس اشیرشیاکلای هایباکتریماالهه،  این در

 داده کشت.  ستاع.  ۲۴ متدت  بته  Co 37 دمتای  دراورئتوس  

 هینتتون آگتار،   -سازی محتی  کشت. متولر   برای آماده شدند 

 حتاوی  ارلتن  یتک  در کشت.  محی  پودر از مشخبی مقدار

رسانده و پس  موردنظر حجم به سپس و شد ریخته مقار آب

  محلول و شد حل آب در کاملا حرارت کمی مقدار از
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 در دقیقته  15مدت  به اتوکلاو در محلول .آمد بدس. ش،افی

 Coبته   حرارت محی  آنکه از شد  پس استریل Co 1۲1دمای 

شتد   تقستیم  هتا پلی. داخل استریل شرای  در محی  رسید ۴5

[3۶ ] 

گترم از پتودر    01۲5/0وك، سازی محلول استآمادهبه منظور 

داروی خالص و داروی بارگذاری شتده روی   نانوکامپوزی.،

بته   HClنانوکامپوزی. هر کدام در ارلن جدا ریخته شده و با 

 لیتر رسانده شد میلی ۲5حجم 

 
 حفره حاوي داروي خالص تتراسایكلین -1-8-2-2

 اورئوس استافیلوکوکوسو  اشرشیاکلای باکتری دو هر برای

 برداشتته  ختالص  داروی استتوك  محلتول  از لیترمیلی 5 مقدار

 50 مقتدار  ستپس  شتد،  رستانده  لیتتر میلتی  100 حجم به و شد

 شد  تزری  درون چاهک به محلول از میکرولیتر

 
نانوكامپوزیذذذذذذت  حفذذذذذذره حذذذذذذاوي -2-8-2-2

)101(Fe)/GO-@MIL4O2CuFe( 
 استتوك  محلتول  از لیتتر میلتی  10 مقتدار  باکتری دو هر برای

 ستپس  و شتد  رستانده  لیتتر میلتی  100 حجتم  بته  و شد برداشته

 .شد تزری  دیسک به آن از میکرولیتر 50 مقدار

 
 )GO/TC101-@MIL4O2CuFe/(Fe)( حفره حاوي -2-2-8-3

بته حجتم    HClلیتر از استوك برداشته شد و با میلی 10مقدار 

 آن از میکرولیتتر  50 مقتدار  سپس لیتر رسانده شد ومیلی 100

در هر پیل. سه چاهتک ح،تر شتد کته      .شد  تزری دیسک به

یکی حاوی داروی خالص و دیگری حاوی نانوکامپوزیت. و  

ستتتومین چاهتتتک حتتتاوی داروی بارگتتتذاری شتتتده روی    

ساع. درون انکوباتور در  ۲۴نانوکامپوزی. بود، سپس پلی. 

قرار گرف. و سپس قار هاله مهتار رشتد توست      Co 37 دمای

 گیری شد کش مخبو  اندازهخ 

 

 

 

 

 نتایج و بحث -3

 شناسذذذایي و بررسذذذي سذذذاختار نانوسذذذاختار -1-3
101(Fe)/GO/TC-@MIL4O2CuFe 

MIL4O2CuFe@- هتتای اولیتته، نانوکامپوزیتت. آزمتتایشدر 

101(Fe)/GO و ستتتاختار آن بتتتا تجزیتتته و تحلیتتتل     تهیتتته

، ت،تترق انتترژی اشتتهه   (FT-IR) ستتنجی متتادون قرمتتز  طیتتف

، (FE-SEM)، میکروسکوپ الکترونی روبشی (EDX)ایکس

، آنالیز حرارتی (XRD) سنجی پراش انرژی پرتو ایکسطیف

( و آنالیز تخلخل سنجی جذب و واجذب TGAوزن سنجی )

(BET)  .مورد بررسی و اثبات قرار گرف 

  شتد  انجتام  آلتی  هتای گتروه  شناسایی منظور به FT-IR آنالیز

( a-3طیف مادون قرمز نانوکامپوزیت. تهیته شتده در شتکل )    

ه اس.  طیف مادون قرمز نانوکامپوزی. حتاوی  نشان داده شد

( نشتان داده شتده است. و طیتف متادون      b-3دارو در شکل )

نشتتان داده شتتده  (c-3قرمتتز داروی تتراستتایکلین در شتتکل ) 

MIL4O2CuFe@-در طیتتف متتادون قرمتتز ترکیتتب    .استت.

101(Fe)/GO ( 3در شکل-a  نوارهای جذبی واق  شتده در ،)

و  O-Cuبتوط بته پیونتدهای    مر cm ۴۶3-1و cm 5۴۲-1 ناحیته 

O-Fe   .1و  1۶00مشاهده شده در نوارهای اس-cm1۶۶0   بته

در ستاختار ترفتالیتک استید     C=Oو  C=Cترتیب مربتوط بته   

دهد  همچنتین  در ساختار را نشان می MOFباشد که وجودمی

در  O-Cمربتتوط بتته پیونتتد   cm 1۲۲۲-1نتتوار ظتتاهر شتتده در  

 O-Hمشخبته پیونتد    cm 03۴3-1نوار جتذبی در  اپوکساید و 

دهنده جاذب بتودن گترافن   باشدکه نشاندر گرافن اکسید می

MIL4O2CuFe@-طیتف متادون قرمتز ترکیتب      اکسید اس. 

101(Fe)/GO/TC ( 3در شکل-b نشان داده شده اس.  نوار )

مربوط به تتراستایکلین   C=Oجذبی مربوط به ارتهاش کششی 

نتوار جتذبی   ظاهر شده است.  همچنتین    cm1۶80-1 بوده و در

شود  نوار جذبی دیده می cm 1۴58-1 در N-Cمربوط به پیوند 

 باشد می H-Nمربوط به پیوند  cm ۲3۴۴-1 در ناحیه
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بتترای تهیتتین انتتدازه ذرات، تبتتویر میکروستتکوپ الکترونتتی 

نانوکامپوزی. قبتل و بهتد از بارگتذاری دارو    ( SEM)روبشی 

( نشتتان داده شتتده استت.  در تبتتاویر مربتتوط بتته ۴در )شتتکل 

(Fe)/GO101-@MIL4O2CuFe  کتتتتتته در شتتتتتتکل(۴-a) 

 صورت کروی هستند  مشخص اس.، نانوذرات به

نشان  (b-۴)به بهد از بارگذاری دارو در شکل  تباویر مربوط

دهد که کروی بودن ساختار ح،  شده و همچنتین انتدازه   می

تتوان  متی  EDXبا استت،اده از آنتالیز    ذرات بزرگتر شده اس. 

دستت. در ترکیتتب و درصتتد ایتتن عناصتتر را ب عناصتتر موجتتود

MIL4O2CuFe@- ترکیتتتتبمربتتتتوط  EDXآورد  آنتتتتالیز 

(Fe)/GO101  در شکل(5-a) 2 مشخص اس.، عناصرO، 

 

 باشند قابل مشاهده میکربن، آهن و مس 

دهد که علاوه بهد از بارگذاری دارو را نشان می( b-5)شکل 

بر عناصر موجود در نانوکامپوزی.، عنبر نیتروژن هم وجتود  

 در دارو کته  نشان دهنده این اس.دارد  وجود عنبر نیتروژن 

گونه که در تبویر انهم .اس. شده بارگذاری نانوکامپوزی.

نشان داده شده اس. ساختار تهیه شده فاقد هرگونه ناخالبتی  

 .باشدمی

 (BET)سنجی جذب و واجذب از آنالیز برای محاسبه تخلخل

نمتودار حاصتل از آنتالیز ترکیتب     ( a-۶) است،اده شتد  شتکل  

(Fe)/GO101-@MIL4O2CuFe دهتتد و شتتکلرا نشتتان متتی 

(۶-b ) ترکیتتب نمتتودار حاصتتل از آنتتالیز-@MIL4O2CuFe

 طیف مادون قرمز  (GO101-@MIL4O2CuFe ،b/(Fe) طیف مادون قرمز ساختار (a: 3 شكل

 .تتراسایكلینطیف مادون قرمز ساختار داروي  (c و GO/TC101-@MIL4O2CuFe/(Fe) ساختار
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101(Fe)/GO/TC دهد  ساح وینه نانوکامپوزی. را نشان می

و   g2m 5۶/50۴-1برابتر بتا   ( a-۶) قبل از بارگذاری دارو شکل

( b-۶) ساح وینه نانوکامپوزی. بهد از بارگذاری دارو شکل

باشد  حجم ح،ترات نانوکامپوزیت.   می g2m 0۶/131-1برابر با 

و حجتتم  g3cm 3378/0-1ابتتر بتتا  قبتتل از بارگتتذاری دارو بر 

 g3cm 0590/0-1ح،تترات بهتتد از بارگتتذاری دارو برابتتر بتتا     

دهنتده ایتن است. کته     باشد، کاهش یافتن این اعداد نشتان می

 دارو درون نانوکامپوزی. بارگذاری شده اس. 

 

 

 
 و GO101-@MIL4O2uFeC/(Fe)تركیب  SEMتصویر  (a: 4شكل 

b ) تصویرSEM  تركیب(Fe)/GO/TC101-@MIL4O2NiFe. 

 

 

 
 و GO101-@MIL4O2CuFe/(Fe)تركیب  EDXطیف ( a: 5شكل 

b ) طیفEDX  تركیب(Fe)/GO/TC101-@MIL4O2CuFe. 

 

 دهتد کته شتکل   نمودار جذب و واجذب را نشان متی  7شکل 

(7-a   مربوط بته ترکیتب )GO/(Fe)101-@MIL4O2CuFe  و

MIL4O2CuFe@-( مربتتتتوط بتتتته ترکیتتتتب  b-7) شتتتتکل

101(Fe)/GO/TC      .اس.، نتتایج نشتان داد کته نانوکامپوزیت

قبل و بهد از بارگذاری دارو دارای ایزوتترم جتذب واجتذب    

باشتد کته   متی  BJHمربوط به نمودار  8شکل  می باشد  Ιنوع 

( مربوط به نانوکامپوزی. قبل از بارگذاری دارو و a-8) شکل

(8-b)     .مربوط به نانوکامپوزی. بهد از بارگتذاری دارو است

دهد که متوس  قار منافتذ قبتل و بهتد از    نشان می BJHنتایج 

باشد  برای تهیین اندازه بلورهای می nm ۲1/1 بارگذاری دارو

 ( 9است،اده شد )شکل  XRDنانوکامپوزی.، از 
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 و GO101-@MIL4O2CuFe/(Fe)تركیب  BETنمودار  (a: 6شكل 

b(  نمودارBET  تركیب(Fe)/GO/TC101-@MIL4O2CuFe. 

 

 
واجذب تركیب -نمودار ایزوترم جذب a): 7شكل 

(Fe)/GO101-@MIL4O2CuFe و b(  نمودار ایزوترم 

 .GO/TC101-@MIL4O2CuFe/(Fe)واجذب تركیب -جذب

 

 

 
 و GO101-@MIL4O2CuFe/(Fe)تركیب  BJHنمودار  (a: 8شكل 

b(  نمودارBJH ب تركی(Fe)/GO/TC101-@MIL4O2CuFe. 

 

،  °37.2،°35.6، °30.2برابتتر بتتا  هتتا در زاویتته شتتدت پیتتک

در الگوی پراش پرتو ایکس مربوط بته   62.8°، 57.1°، 43.1°

هستته   (440)، (511)، (400)، (222)، (311)، (220)ص،حات

هتتا بتترای شتتدت پیتتک  [37] باشتتدمتتی 4O2CuFeمغناطیستتی 

، °8.9برابر با  2θ در زاویه MIL-101(Fe)آلی -چارچوب فلز

باشد که با الگوی اصلی تااب  دارنتد  می 21.7°، 19.6°، 9.7°

برابتر بتا    2θاکسید در زاویه گرافن شدت پیک[  همچنین 38]

ستتاختار کریستتتالی ح،تت  شتتده استت. و    [ 39استت. ] 11.1°

 مشاهده نشده اس.  XRDگونه پیک ناخالبی در هیم

ستاختار   (TGA)سنجی وزن رتیو آنالیز حرا منحنی 10شکل 

(Fe)/GO/TC101-@MIL4O2CuFe  ایتن  دهتد   را نشان متی

دهد، نخستین کتاهش وزن در  منحنی کاهش وزن را نشان می

های حلال به دام مربوط به خروج مولکول C ۲00°زیر دمای 

 %5افتاده هنگام سنتز ترکیتب است. و در ایتن مرحلته حتدود      

 کاهش وزن مشاهده شده اس.  
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 تركیب XRDساختار كریستالي الگوي  :9 لشك

(Fe)/GO/TC101-@MIL4O2CuFe. 

 

 C 300( ،۲5%)°تتا   ۲00بهدی در محدوده دمای  کاهش وزن

رخ داده که مربوط بته تخریتب ستاختار داروی تتراستایکلین     

 C 3۲0°هایی از اسکل. آلی در دمتای  باشد  تجزیه بخشمی

 C 800°تتا   500رخ داده است. و همچنتین دمتای     C ۴50°تا 

 [ ۴0]مربوط به تخریب گرافن اکسید اس. 

 

 
 .GO/TC101-@MIL4O2CuFe/(Fe)تركیب  TGAآنالیز  :10شكل 

 

 بررسي رهایش دارو از نانوكامپوزیت -2-3

 زمتانی  هتای بتازه  در نانوکامپوزیت.،  از دارو رهتایش  میتزان 

 Co 37دمتای   در استتیر  روی محلول دادن قرار از بهد مختلف

توستتتت  دستتتتتگاه  (:pH ۴/7)زیولوژیتتتتک بتتتتدن فی pHدر 

متتتورد  nm 3۶0 در طتتتول متتوج  UV-Visاستتپکتروفتومتری  

، رهایش تتراسایکلین از نانوذره 11بررسی قرار گرف.، شکل 

طور کته در شتکل   دهد  همانساع. نشان می 7۲را در مدت 

 7فیزیولوژیتک بتدن رهتایش دارو تتا      pHمشخص اس.، در 

آن % 39تر بوده و حدود سری  ساع. بهد از شروع رهاسازی،

تر شده تا اینکه با آزاد شده اس. و سپس رهایش دارو آهسته

از دارو % 70ستاع. از شتروع رهاستازی، حتدود      3۶گذش. 

 شد  ثاب. رهاسازی روند مدت، این از رها شده اس. و بهد

 
 : رهایش تتراسایكلین از نانوكامپوزیت11شكل 

(Fe)/GO101-@MIL4O2CuFe  4/7در :pH. 

 

MIL4O2CuFe@- ضذذدباكتریایي اثذذر بررسذذي -3-3

(Fe)/GO/TC101 ،(Fe)/GO101-@MIL4O2CuFe  و

 آزاد تتراسایكلین

 گتذاری چاهتک  روش از  تدباکتریایی  اثتر  بررستی  بترای 

و  اورئتوس  استتافیلوکوکوس  هتای بتاکتری  و شتد  استت،اده 

شتتدند  نتتتایج حاصتتل از بررستتی اثتتر  انتختتاب اشرشتتیاکلای

و اندازه قار هاله عتدم رشتد در   ( 1۲)شکل   دباکتریایی در

( نتایج حاصتل  a-1۲شکل ) نشان داده شده اس.  (1)جدول 

( نتایج b-1۲)و شکل اورئوس  استافیلوکوکوسی برای باکتر

نتایج برای دهد  را نشان میاشرشیاکلای حاصل برای باکتری 

تتراسایکلین بارگتذاری شتده   دهد که هر دو باکتری نشان می

نوکامپوزی. در مقایسه با تتراسایکلین ختالص، دارای  درون نا

در ادامته، پتنوهش انجتام     قار هاله عدم رشد بزرگتری اس. 

شده با کارهای مشابه قبلی مقایسته شتد کته نتتایج مقایسته در      

[  همتتاناور کتته ۴3-30،۴1نشتتان داده شتتده استت. ] ۲جتتدول 

نانوکامپوزی. جدید تهیته شتده نستب. بته     گردد، ملاحظه می

لهات پیشتین درصتد بارگتذاری بتالاتر و همپنتین ختوا        ماا

  دباکتریایی مناسبی از خود نشان داده اس. 
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: 3: نانوكامپوزیت، 2: تتراسایكلین خالص، 1اورئوس  نتایج حاصل براي باكتري استافیلوكوكوس a): 12شكل 

: تتراسایكلین 1اشرشیاكلاي نتایج حاصل براي باكتري  (b و تتراسایكلین بارگذاري شده روي نانوكامپوزیت

 .: تتراسایكلین بارگذاري شده روي نانوكامپوزیت3: نانوكامپوزیت، 2خالص، 

 

 اورئوس. اندازه قطر هاله عدم رشد براي دو باكتري اشرشیاكلاي و استافیلوكوكوس :1جدول

 قطر هاله عدم رشد

 دهتتراسایکلین بارگذاری ش نانوکامپوزی. تتراسایکلین خالص باکتری

 mm 1۴ 0  mm19 اشرشیاکلای

 mm 17 0 mm ۲1 اورئوس استافیلوکوکوس

 

 .: مقایسه پژوهش انجام شده با كارهاي مشابه قبلي2جدول 

 نام دارو نام ساختار
درصد 

 بارگذاري دارو

درصد رهایش 

  دارو

(4/7 pH:) 

 منابع قطر مهار رشد نام باكتري

ZIF-8 Doxorubicin 50%  3۲%  
 اشرشیاکلای

 اورئوس استافیلوکوکوس

mm 30 

mm ۲۴ 
[۴1] 

Fe3O4@PAA@ZIF-8 Ciprofloxacin 93%  7۴%  
 اشرشیاکلای

 اورئوس استافیلوکوکوس

mm 3۲ 

mm 15 
[30] 

GO@CoFe2O4@Ag Ciprofloxacin ۴۲%  38%  
 اشرشیاکلای

 اورئوس استافیلوکوکوس

mm 39 

mm 3۲ 
[۴۲] 

GO-PEG Nigella sativa 88%   
 اشرشیاکلای

 اورئوس استافیلوکوکوس

mm 30 

mm 3۶ 
[۴3] 

CuFe2O4@MIL-

101(Fe)/GO Tetracycline 95%  70%  
 اشرشیاکلای

 اورئوس استافیلوکوکوس

 

mm 19 

mm ۲1 

پنوهش 

 حا ر
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 گیرينتیجه -4

عنتوان حامتل    در این پنوهش، یک نانوکامپوزیت. جدیتد بته   

تهیتته شتتد   GO101-@MIL4O2CuFe/(Fe)دارو بتتا ستتاختار 

 متورد  ستنجی  طیتف  گستترده  هایتکنیک از است،اده باسپس 

پتس از تأییتد ستاختار نانوکامپوزیت.،     گرفت.    قرار شناسایی

بتر روی نانوکامپوزیت. بارگتذاری شتد،      داروی تتراسایکلین

ایتتن،  بتترمحاستتبه شتتد  عتتلاوه   %95میتتزان بارگتتذاری دارو  

بتتافر فستت،ات( متتورد    )محلتتول :pH ۴/7رهاستتازی دارو در 

  محاستبه شتد    % 70میتزان رهتایش دارو  بررسی قرار گرفت. و  

بترای بررستی    S. aureus و E. coliهتای  در آختر از بتاکتری  

     نتتایج نشتان داد    هتای آنتتی باکتریتایی استت،اده شتد و     فهالی.

بارگتتتتذاری شتتتتده بتتتتر روی    تتراستتتتایکلین کتتتته داروی

(Fe)/GO101-@MIL4O2CuFe  ستتتایکلین نستتتب. بتتته تترا

شتتود و خاصتتی.  تتد ختتالص بهتتتر متتان  رشتتد بتتاکتری متتی 

نتتتتایج پتتتنوهش نشتتتان داد کتتته  باکتریتتتایی بیشتتتتری دارد  

بتر رهتایش   عنوان حامتل، عتلاوه   نانوکامپوزی. ساخته شده به

توانتد باعتث بهبتود    آهسته در شرای  فیزیولتوژیکی بتدن متی   

 .خوا   د باکتریایی دارو شود
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