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 پژوهشي - علمي 

با پوشش سديم )CMC-PEG-PLGA(پايه بر چندسازهبا هيدروژل نانو شده اي شبكهم اناديو
pHرساني حساس به سامانه انسولينعنوان هآلژينات ب

آسيه عباسي1سيد نبي االله حسيني ايوب سعيدي3، سيد جواد ضيائ الحقو*2دلويي ، ،4
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98مهر  پذيرش:      98شهريور  بازنگري:     98تير  دريافت: 

رهايش براي هدفمند يها حامل عنوانبه پزشكي زيست هايبسپار كارگيري به در توجهي قابل يها پيشرفت اخير، هاي سال در :چكيده
در داخل )V( واناديمدليل تشكيل نانوذرات  هب چندسازههاي نانوهيدروژل ،هشپژو اين در .است گرفته انجام رشد عوامل و پروتئين دارو،

سنجي فروسرخ تبديل طيفها با در هيدروژل واناديمذرات تشكيل نانو متورم تهيه شده است. )CMC( متيل سلولز كربوكسي هايهيدروژل
واناديمتشكيل نانوذرات  XRDالگوهاي  .شدبررسي ) SEM(روبشي  الكتروني ميكروسكوپ و )XRD( پراش پرتو ايكس، )FT IR( فوريه

رفتار هيدروژل است. بسترنانومتر در  74تا  22نشان دادند كه اندازه نانوذرات از  SEMتصاوير   ،همچنين. ددنتاييد كر را هيدروژل بستردر 
هاي طيف .نداز خود نشان داد بهتري آب جذب ،كمتر pH در هاهيدروژلشد.  بررسي 4/7و  1/2 هايpH ها درچندسازههيدروژل نانو يتورم
مقدارمشاهده شد كه  ،با بررسي رهايش دارو .استشده  دارو انجام مناسب بارگذاري بيانگر آن است كه ،داروبا  شده بارگيري هاينمونه

24از  پسسميت سلولي  آزموندر  است. اهش يافتهكرهايش  مقدارو با افزايش درصد نانوذرات  كمتر چندسازهنانوهاي رهايش در هيدروژل
چندسازه%) بود. در نمونه هيدروژل نانو 100عنوان به(در مقايسه با نمونه كنترل %  05/96 تا 3/74   گسترهها در ماندن سلول ساعت، زنده

ماندن سلولي ين زندهو بيشترانسولين  μg/ml 25/31 غلظت  مربوط بهسلولي ماندن  ترين زنده، پايينساعت 24پس از  حاوي انسولين
سميت سلولي نسبت به گروه كنترل بود. % 7/25 باانسولين  μg/ml 1000غلظت  مربوط به

.يرسان، انسولينواناديمنانوذرات ، چندسازههيدروژل نانوآلژينات،  :هاي كليديواژه

 مقدمه

در دارويي تجمع افزايشبراي  تلاش هدفمند دارورساني
پركاربرد هايسامانه .است مشخص زمان رد ويژه هاييمحل

در نوساناتي ايجاد باعث متناوب هايوعده با بدن در ارود رهايش
.شوند مي )درماني و سمي حد دو بين گاهي( خون در دارو غلظت

بلع مشكل و تزريق درد مانند ليئمسا بر افزون مشكل اين
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مناسب يهاروش به توجه موجب بيماران، از برخي توسط هاقرص
كمك با زيادي دارويي ساختارهاي طراحي .است شده دارو انتقال
از نيمي از بيش كه است شده انجام تاكنون و كامپيوتر شيمي علوم
اين كردن فرموله .هستند محلول كم آب ساختارها در اين

و پايين انحلال سرعت دليل به آب محلول در كم ساختارهاي
اين رفع رايب .است روسازانمشكلات دا از ها آن آرام پخش

مانند ييها حامل ها،حلال كمك ها،نمك از مشكلات،
CMC1،PEG2 ، PLGA3  شده استفاده جامدات پراكندگي و

.است

ي سه بعدي با توانايي جذب آب در حدودبسپارهاي شبكه
كارگرفته بهپزشكي  و زيست هادر دارو ،سه برابر وزن خود

اي متخلخل، نسبت تورميار شبكهدليل ساخت به ].1[ شوند مي
سازگاري، پذيري و زيست تخريب نبودن، زيست بالا، سمي
طور گسترده در كاربردهاي پزشكي شامل پوشش هيدروژل به

اند. كار رفته به ]5و  4[ و كنترل دارو] 3[مهندسي بافت  ]،2[زخم 
پراكندگي از دست آمده به هايچندسازهنانو گذشته دهه در

].7و  6[ ندا توجه بودهمورد ي،بسپار هايبستر در معدني نانوذرات
اكسيدروي  ،]9و  8[ مانند مس ييهاماده ،گذشته هايپژوهش در
در .اند كارگرفته شده به ذرهعنوان نانوهب ]12[ نقره ]،11و  10[

استفاده شده است باذره عنوان نانوهب  واناديماز  ،پژوهش حاضر
در ديده سيبآ هاي توانايي ترميم بافت ه ذرنانو ايناين آگاهي كه 

و 13[ را دارد مسئول توليد انسولين است)( پانكرانسبخش الفا
14.[ 

سازگار و زيست بسپاريك  متيل سلولز كربوكسي
طور گسترده در كربوكسي متيل سلولز بهاست.  پذيرتخريب يستز

پوشش ، PEGعملكرد بهبود ]،15[ كاغذ ساختدارورساني، 
و غيره كاربرد دارند.] 17و  16[ هاضدعفوني كننده ي،خوراك
PEG پروتئين، براي تزريقي هيدروژلي سامانه يك عنوانبه

DNA شده است بررسي گسترده طور به دارو تحويل هايبرنامه و

1. Carboxymethylcellulose 2. Polyethylene glycol 3. Poly(lactic-co-glycolic acid) 

شودمي موجب) PEG( گليكول اتيلن پلي با اصلاح ].18و  17[
مدت به خون دشگر در و كنند جلوگيري ايمني از نانوذرات كه

شده تشكيل بسپارهم يك ، PLGA ].19[ شوند ساكن طولاني
با بدن در PLGA. است اسيدگليكوليك  و اسيدلاكتيك  از

و اسيدگليكوليك  و اسيدلاكتيك  اندوژن، هايتكپار به كافت آب
توجه به با  .شودميتبديل  اكسيد ديكربن  و آب به آن از پس
يك از دتوانمي را دارو رهايش امكان  PLGAمولكولي، وزن
].20[ كند فراهم پايدار يا شده كنترل صورت به ماه چند تا هفته

از انسولين درماني اثرات بهبود براي PLGA ذرات هايسامانه
عوامل PLGA انسولين PLGA ذرات. است شده استفاده ريه راه

راي. ببگذارند تأثير PLGA تجزيه مقدار بر توانندمي متعددي
گليكوليك، و لاكتيك هايبلوك طول مولكولي، وزن مثال،
و 21شناسي [ريخت و ساختار گليكوليك، و اسيدلاكتيك  نسبت

براي افزايش ]23[ اكسيدانيپاد سرطان ودر داروهاي ضد ]22
.]24[ شوداستفاده مي PLGAاز  ،جذب دهاني بيشتر انسولين

زيستي و يستكاتالي هايفعاليت و تنظيم در متنوعي نقش  واناديم
متابوليكي مسير در عناصر اين كليدي و اصلي نقش. دارد

واناديل ،همچنين. ]25[ شده است مشخص ها كربوهيدرات
.كند مي تقويت را گلوكز به تحريك وابسته انسولين ترشح سولفات

بهبود در تركيبات واناديم نقش با ارتباط در زيادي هايزارشگ
با تواندمي واناديم ].26[ دارد وجود نسولينا اثرات تقليد و علايم

آثار ، بدن هايبافت در انسولين هايگيرنده بالابردن حساسيت
آثار زمان، بودن صورت كافي در و آشكار را خون قند آورنده پايين

ماده يك آلژينات ].27كند [ اعمال پانكراس بر را خود ترميمي
داربست. است اي هقهو دريايي جلبك از آمده دست به طبيعي
طور معمول،به .داردكاربرد فراواني  بافت مهندسي در آلژينات
ويژگي. شود كارگرفته مي به سديم نمك صورت به آلژينات

وه دهند تشكيل ه تكپارزنجير تركيب و تواليبا  آلژينات هيدروژل
در صنايع اين هيدروژل .]28[ شودمي تعيين آنبالاي  گرانروي
ودرشت  ].29[ شودمي كارگرفته به دارويي و آرايشي غذايي،

ملاتونين و انسولين ي ماننديدارو موارد در آلژينات ايدانه ريز
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تشكيل توانايى آلژينات ويژگي ترينمهم .]30[ است شده استفاده
ماننده ظرفيتى دو هاىيون مانند عواملى با معتدل محيط در ژل

-سه شبكه يك  سيمكل يون با تماس در آلژينات. است كلسيم

و غذايي مواد كردن كپسوله در ].31[ دهدمى تشكيل بعدى
يك انسولين ].33و  32[ كرد استفاده ها آن ازتوان  مي دارويي
گسترده طور به كه است و بار منفي كم مولكولي وزن با پروتئين
].35و  34[شود  كارگرفته مي به ديابت درمان براي

در طولاني مدتاي رهايش انسولين بر چندسازهنانواز 
با توجه به  ].37و  36، 1[ كرداستفاده  توان مي صنعت داروسازي

با CMC-PEG-PLGAتركيب هيدروژل  ،شده ياد حقايق
 .عنوان يك حامل دارو كاربردهاي بسياري داردبه واناديمات رذنانو

-CMCجديد  چندسازههاي نانوهيدروژل       در اين پژوهش،

PEG-PLGA/V بستردر  واناديمذرات زمان نانو تشكيل هم با
- طيفها با هيدروژل تهيه شد. CMC-PEG-PLGAهيدروژل 

ميكروسكوپ ،پراش پرتو ايكس، سنجي فروسرخ تبديل فوريه
رفتار تورمي و بر واناديماثر غلظت نانوذرات  وروبشي  الكتروني

.ندشدبررسي  متفاوت هايPHدر رهايش دارو 

بخش تجربي
 هادستگاه و مواد

تا 55/0 با درجه استخلاف )CMCمتيل سلولز ( كربوكسي
از) C 25°  در آب mPas/s 15000 )1% گرانروي، و 00/1

سولفات واناديم آلژينات، ،آمين اتانول ديو  ن (ژاپن)ونيپ شركت
)VaSO4(، پلي ) اتيلن گليكولPEG،( پلي ) اسيد لاكتيك- co -

انسولين از .شد تهيه لمانآ مرك از ،)PLGA( اسيد)گليكوليك 
سنجي فروسرخ تبديلطيف (ايران) تهيه شده است. شركت اكسير

از Aquinox 55(مدل  سنجيطيف   با دستگاه ها  نمونه فوريه
با دقت cm-1 4000تا 400  شركت بروكر آلمان) در گستره

cm-1 5/0قرص  و با تهيهKBr  .و بررسي تشخيصثبت شدند
35 در زيمنس سنجپراش با هانمونه يكسا پرتو پراش الگوي

درجه 1 پويش سرعت و درجه 70 تا 2از   2 گستره در كيلوولت

پودر شكل در شده بررسي هاينمونه همه. آمد دست به در دقيقه
ميكروسكوپ با شده خشك هاينمونه شناسيريخت. بودند

از پس) TESCAN MIRA3مدل ( )SEMي (روبش الكتروني
.انجام گرفت طلا فيلم با هانهنمو پوشاندن

CMC-PEG-PLGA هيدروژل تهيهروش 

6( زده شدهم مقطر آب ليترميلي 100در CMC گرم 6 ابتدا
10 در VaSO4 گرم05/0، سپس). C 50° دماي در ساعت
2 مدت بهسپس،  افزوده شد. محلول به و حل مقطر آب ليترميلي

.ه شددادي محيط قرارادر دم ساعت 24مدت  بهزده و  هم ساعت
با نسبت وزني 6000و  PEG )2000 گرم 2 ،ظرف يك در ،درادامه

واحد 350 آن به و حل كلرومتان دي ليترميلي 5 در) يك به يك 
در PLGA گرم 2/0 ،يديگر ظرف در. شد افزوده ريگولار انسولين

در )يك به دو نسبتبا ( استات اتيل و متان كلرو دي ليتر ميلي 6
،سپس. شد فزودها NHP انسولين واحد 350 آن به و حل يخ محما

،آن از پس .افزوده شد چندسازهنانو محلول به ظرف دو اين محتوي
و حل C 60°ي دما در آب ليترميلي 20در آلژينات گرم 2/0
شد. افزوده آن بهساعت  2مدت  در دهنده پوشش عنوانبه

شدن 1اي شبكه ايبر) ليتر ميلي 3( آمين دي اتانول پايان در
با دست آمده بههيدروژل . شد فزودها آن به چندسازهنانو هيدروژل

چندسازهنانو هيدروژل .خشك شد كن انجمادي، دستگاه خشك
.شد نگهداري - C 5°  منفي دماي در يخچال داخل در شده تهيه
02/0، 01/0هاي غلظتترتيب شامل  به V3و  V1 ،V2هاي نمونه

.بود واناديماز  03/0و 

 رفتار تورمي
-CMC-PEG چندسازهي نانوها رفتار تورمي هيدروژل

PLGA/V  با هاي بافري در محلولخشكpH1/2 هاي برابر با
گرم1/0 طور تقريبيگيري شد. بههدر دماي اتاق انداز 4/7و 

1. Cross-linking
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ليترميلي 50در  CMC-PEG-PLGA/V چندسازههيدروژل نانو
450در دماي اتاق برايمناسب  pHشده با  هاي بافر تهيه محلول

تا به حداكثر ظرفيت تورم برسد. رفتار تورمي شدور دقيقه غوطه
.شدتعيين  1معادله  پايهبر چندسازههيدروژل نانو

)1(   ((wt – w0)/w0) × 100 ) =SR%نسبت تورم (
وزن نمونه متورم wtوزن اوليه نمونه خشك و  w0در آن، كه

است.

 رفتار رهايش دارو
براي 4/7و  1/2هاي برابر با pHها در ارو هيدروژلرهايش د

گرم هيدروژل 1/0ساعت بررسي شد. در اين آزمايش،  24
محيط رهايش يكسان در ليترميلي 10حامل دارو در  چندسازهنانو

rpm60 سرعت باداده و قرار در داخل كيسه دياليز C 37°دماي 
ها ز نمونه. در تعيين زمان اوليه، مقادير كافي ازده شد هم
تعيين شد. UV سنجيطيفرهايش دارو با  مقدارآوري و جمع

با بافر تازهشده  برداشتهبراي نگهداري حجم ثابت، حجم 
هايشده از هيدروژل هاي دارو رهايشنمونه. شدجايگزين مي

UV سنجيطيفبا  CMC-PEG-PLGA/V چندسازهنانو

اندارد تحت شرايطاست 1واسنجيو مقدار انسولين با نمودار  بررسي
مقدار بارگذاري دارو در هيدروژل ].38[ گيري شداندازه   يكسان 

مورد ارزيابي قرار گرفت. 2با معادله 

مقدار هيدروژل/ مقدار دارو در هيدروژل = بارگذاري دارو (گرم/گرم))    2(

 گيري سميت سلولياندازه
-CMC-PEG چندسازهي هيدروژل نانوسميت سلول

PLGA/V/insulin انسان  هايدر برابر سلول)HT1080 (با
سلول/ لايه در 8000طور خلاصه،  انجام شد. به MTT سنجش

داده شد و كشت) خانه 96 يها ظرف چاهك هر درخانه ( 96
هايقرار گرفتند. سلول C 37°ساعت در دماي  24مدت  به

1. Calibration 

در CMC-PEG-PLGA/V/insulin دست آمده با هيدروژلهب
درساعت  72براي  μg/ml( 1000( تا 3  غلظت از گستره
20ها شسته و ، سلولآنپس از شدند. خانه قرارداده  گرم

200با شد. محيط  افزوده ها به آن MTT2واكنشگر ميكروليتر 
در هر لايه جايگزين شد و جذب محلول در DMSO ميكروليتر

رد،استاندا نموداربا سپس د و مدست آهب نانومتر 570طول موج 
سميت سلولي از آزمونبراي ها محاسبه شد. تعداد سلول
استفاده شد. V3 چندسازههيدروژل نانو

و بحث هايجهنت
خالص و هايهيدروژل  فروسرخ تبديل فوريه هاي طيف

اند. در طيف هيدروژل  خالص، ارايه شده 1نانوچندسازه در شكل 
است OHهاي مربوط به ارتعاش كششي گروه cm-1 3424نوار

C-Hكششي هايمربوط به ارتعاش cm-1 2885نوار ].39و  38[

شدن حلقه كه تركيب گروه متيلهاي هيدروژن مرتبط با اتم
CMC  باPEG  وPLGA كند. با پوشش آلژينات را تاييد مي
دهنده نوار جذبي است، نشان cm-1 1624كه در ناحيه  نواري
ت.ها اسبسپارهاي كربونيل موجود در گروه

2. 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT)
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T
 (

%
)

Wavenumber (cm-1)

طيف فروسرخ تبديل فوريه هيدروژل خالص و 1شكل 
نانوچندسازه هيدروژل

وجود دارد، مربوط به ارتعاش cm-1 1384نواري كه در ناحيه
cm-1 1021هاي كربوكسيلات است. نوار جذبي در كششي گروه
داده د نسبتساكاريبر ساختار پلي C-O–-هاي كششي به ارتعاش

هيدروژل فروسرخ تبديل فوريه]. در طيف 40شده است [
مربوط به هيدروژل cm-1 1609نانوچندسازه، نوار موجود در 

نانوچندسازه واناديم است. در مقايسه با طيف هيدروژل خالص،
 cm-1تا 400 در ناحيه هاي اضافي در هيدروژل نانوچندسازهنوار

شده ) تركيبV-O( فلز-ي اكسيژنوجود دارد كه به پيوندها 700
در هيدروژل مربوط است.

بررسي الگوهاي پراش پرتو ايكس
خالص و هيدروژلهيدروژل  الگوهاي پراش پرتو ايكس

2در شكل   70° تا 2 بين θ2 گسترهدر  واناديم چندسازهنانو
وجود دارد كهدرجه  20. يك پيك پهن در شده است داده نشان

،واناديم چندسازهنانو الگويي است. در پاربسهاي مربوط به شبكه
كه مربوط به شود ميمشاهده درجه  30و  27، 22هايي در پيك

].11 و 9[ در ساختار هيدروژل است واناديمتشكيل نانوذرات 

2 (°)  
CMC-PEG-PLGA/Vخالص و (ب) هيدروژل نانوچندسازه  CMC-PEG-PLGAالگوهاي پراش پرتو ايكس (الف) هيدروژل  2شكل 
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بررسي تصاوير ميكروسكوپ الكتروني روبشي
ها در تعيين عامل ترينسطحي يكي از مهم شناسيريخت

هاي سطحيكنش. برهماستها رفتار رهايش دارو از هيدروژل
سطحي شناسيريختتواند مي واناديمها و نانوذرات بسپار

ش را تحتداده و سرعت رهايرا تغيير چندسازههاي نانوهيدروژل
و اندازه ذرات و ساختار هيدروژل شناسيريختتاثير قرار دهد. 

حاوي نانوذرات با تصاوير ميكروسكوپ الكتروني چندسازهنانو
) انجام شد.SEMروبشي (

، يك سطح شفاف و يكنواخت از هيدروژلالف -3در شكل 
و ب -3هاي خالص مشاهده شده است. از طرف ديگر، در شكل

حاوي چندسازهقبض شده از هيدروژل نانويك سطح من ج
دهنده تشكيل دهند كه نشانرا نشان مي واناديمنانوذرات 
نانومتر 74 تا 36 و 44 تا 22 با اندازه ذرات واناديمنانوذرات 

حاوي چندسازهكه به ترتيب مربوط به هيدروژل نانو هستند
رمولا )V3( 03/0) و V1( 01/0هاي با غلظت واناديمنانوذرات 

به قرار بسپارهاي  داخل شبكه واناديمهستند. وجود نانوذرات 
سطح هيدروژل متورم نسبت داده بر، واناديمهاي گرفتن يون

با توجه به تفسير طيف جذبي هيدروژل ،همچنين شود.مي
نظر، با افزايش غلظت، اندازه و تجمع ذراتمورد چندسازهنانو

شود.بيشتر مي

(الف)

(ب)

(ج)

-CMC-PEG هاي تصاوير ميكروسكوپ الكتروني روبشي هيدروژل 3شكل 

PLGA  ،(الف) خالصCMC-PEG-PLGA/V1  (ب) وCMC-PEG-

PLGA /V3  
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 رفتار تورميبررسي 
حاوي چندسازههاي نانورفتار تورمي هيدروژل 4شكل 

دهد.نشان مي 4/7و   1/2هاي pHرا در  واناديمنانوذرات 
برابر با pH ها درتورم هيدروژل ،شودميمشاهده  طور كههمان

. دراست 1/2 برابر با pHشده در  گيرياندازه مقداربالاتر از  4/7
pH  هايمولكول درشتهاي كربوكسيل گروه، 4/7برابر با
هايدر محيط آب تفكيك و به بار منفي يون هاي مربوط،بسپار

ه الكترواستاتيكشود و در نتيجه، دافعكربوكسيلات تبديل مي
ها بالاتر رفته و توانايي جذب آب بيشتربسپاربين زنجيرهاي 

].41و  15[ دشومي

(%)
رم 

ت تو
نسب

 

زمان (دقيقه)

(%)
رم 

ت تو
نسب

زمان (دقيقه)
4/7و  1/2هاي pHسازه واناديم در چندهاي نانورفتار تورمي هيدروژل 4شكل 

حاوي واناديم تورم بيشتري همچنين، هيدروژل نانوچندسازه
دليل وجود نانوذرات دهد كه بهنسبت به هيدروژل خالي نشان مي

شناسي و بار سطحي متفاوت است.واناديم با اندازه، ريخت

نانوذرات واناديم باردار منجر به نفوذ آب بيشتر در ساختار
شود و درهيدروژل، براي تنطيم فشار اسمزي يوني ايجادشده مي

براين، ]. افزون9و  8آيد [دست ميتورم هيدروژل به نهايت،
تواند منجر بهتشكيل نانوذرات واناديم در شبكه هيدروژل مي

ها و فضاي خالي بينگسترش شبكه هيدروژل و افزايش حفره
شود كه نتيجه آن جذب بيشتر آب است. با افزايش مقدارها شبكه

مولار، مقدار V3و  V2مولار به  V1نانوذرات واناديم از نمونه 
- يابد. اين روند ميمي    هاي نانوچندسازه كاهش تورم هيدروژل

عنوان پيوند عرضي دردليل عملكرد نانوذرات واناديم به تواند به
].39مقادير بالاتر نانوذرات واناديم باشد [

 رفتار رهايش داروبررسي 
4/7و  1/2 برابر با  pHبا  براي بررسي رهايش دارو بافرهاي

20گرم از هر نمونه حاوي دارو در  1/0. مقدار شد كارگرفته به
در هر شد.ساعت رهايش بررسي  24مدت  و بهه ليتر بافر ريخت ميلي

گيرياندازه سنجي طيفشده با دستگاه ، جذب داروي آزادبازه زماني
صورت به 4/7و  1/2 هايدر بافر واسنجيو مقادير جذب با معادله 

لينمقادير انسو ،1جدول  .دست آمد بهشده زاددرصد داروي آ
عنوان يك داروي خالص و كسر رهايش دارو در شده به تركيب

شده نسبت بهنمودارهاي داروي آزاددهد. نشان ميرا  چندسازهنانو
واناديمحاوي نانوذرات  چندسازههاي هيدروژل نانوزمان براي نمونه

دارو از هيدروژلبا بررسي رهايش  .است ارايه شده 5در شكل 
رهايش مقدارشود كه و هيدروژل خالص مشاهده مي چندسازهنانو

با افزايش ،. همچنينكمتر است چندسازهنانو هايدر هيدروژل
يابد.رهايش كاهش مي مقدارهيدروژل،  بسترغلظت نانوذرات در 

ها و دارو ايجادبسپاروجود نانوذرات با كاهش تحرك زنجيرهاي 
خروج از هيدروژل و ورود به محيط برايبراي دارو  ترمسير طولاني

رهايش، موجب كاهش سرعت رهايش دارو از هيدروژل
با اين وجود، در محيط اسيدي  ].27و  7،10[ شوندمي چندسازهنانو

به PEGو گروه الكولات در  PLGAو  CMCگروه كربوكسيل 
ايجاد ه هستند. اين عوامل ممكن است موجبه نشددشكل يوني
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.نامحلول با رهايش دارو شود CMC-PEG-PLGAيدروژل ه
سازوكار ها ممكن است بارهايش انسولين از آن هيدروژل ،بنابراين

با كنترل شده توصيف شود. با اين حال، در بافر فسفات بسترنفوذ 
pH   هايكربوكسيليك اسيد بر زنجيره هايگروه 4/7برابر با

CMC-PEG-PLGA زايش دافعهو منجر به اف هديوني
- هاي باردار و افزايش فشار اسمزي ميگروه     الكترواستيك بين 

-CMC چندسازههاي نانوهيدروژلاز رهايش دارو  سازوكارشود. 

PEG-PLGA/V  نشان داده شده است. 6 شكلدر

 
(%)

ارو 
ش د

رهاي

(%)
ارو 

ش د
رهاي

زمان (دقيقه) زمان (دقيقه)
4/7و  1/2هاي pHهاي متفاوت نانوذرات واناديم در  حاوي غلظت CMC-PEG-PLGAهاي نانوچندسازهيدروژلرفتار رهايش دارو ه 5شكل 

CMC-PEG-PLGA/Vخالص و هيدروژل نانوچندسازه  CMC-PEG-PLGAسازوكاررهايش دارو هيدروژل   6شكل 
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CMC-PEG-PLGA/V/insulinهاي ونهنم كارايي درماني

چندسازههيدروژل نانو برشده  سميت انسولين بارگذاري
)CMC-PEG-PLGA/V/insulin ( هاي سلولبرHT1080 با

شد.تعيين  ،ساعت طول عمر سلولي 24 در مدت MTTسنجش 
داده شده است. نشان 7دست آمده در شكل  هنتايج ب

شده باتيمار HT1080هاي سلول MTTپايداري  آزمون 7شكل 
در گستره CMC-PEG-PLGA/V/insulinهيدروژل نانوچندسازه 

ساعت 24در مدت μg/ml 1000 تا 3غلظت 

چندسازهيدروژل نانوه كه دهدنشان ميروشني  بهشكل  اين 
CMC-PEG-PLGA/V بارگذاري شده با انسولين موجب

هايها با غلظتماندن سلول زنده مقدارتوجهي در  كاهش قابل
ها درماندن سلول ساعت، زنده 24از  پسدارو شده است.  متفاوت
به عنواندر مقايسه با نمونه كنترل %،  05/96تا  % 3/74 گستره

ترينساعت، پايين 24، پس از V3 نمونهدر . بود ،% 100

انسولين و μg/ml 25/31 ماندن سلولي مربوط به غلظت زنده
μg/ml (1000غلظت (ماندن سلولي مربوط به  بيشترين زنده

سميت سلولي نسبت به گروه كنترل بود. در % 7/25با انسولين 
گونه سميت سلولي هيچ μg/ml 625/15 تا 906/3 هايغلظت

توان گفت كهمي دست آمده هب با توجه به نتايجد. شومشاهده نمي
و افزايش هاسلولماندن  زندهموجب ) V3( واناديمنانوذرات 

مانده هاي باقيساعت و رشد و تكثير سلول 24در عرض  ها سلول
.شود مي

گيرينتيجه
حاوي CMC-PEG-PLGA چندسازههاي نانوهيدروژل

ها . رفتار تورمي آنندجا تهيه شدبا روش سنتز در واناديمنانوذرات 
عنوان حامل دارو بررسيها به كاربرد آنو  4/7و  1/2هاي pHدر 

الكتروني ميكروسكوپتصاوير و  كسالگوهاي پراش پرتو ايشد. 
تشكيل نانوذرات را نشان داد. تصاوير ميكروسكوپروبشي 

طور نانومتر به 74تا  22الكتروني نشان داد كه نانوذرات با اندازه 
يكنواخت در شبكه هيدروژل پخش شدند. نتايج رفتار تورم نشان

محيط و pHها تحت تاثير جذب آب هيدروژل مقداركه  داد
افزايش تورم در موجبوجود نانوذرات  و استت نانوذرات غلظ

رهايش دارو از نمودارد. با بررسي وش ميها هيدروژل
و هيدروژل خالص مشاهده شد كه چندسازههاي نانوهيدروژل

و با استكمتر  چندسازههاي نانورهايش در هيدروژل مقدار
آزموندر  د.وش ميرهايش كمتر  مقدارافزايش غلظت نانوذرات 

در مقايسهها ماندن سلول ساعت، زنده 24از  پسسميت سلولي 
% 05/96 تا 3/74 گسترهدر %)  100عنوان به(با نمونه كنترل 

ترين حاوي انسولين، پايين چندسازهبود. در نمونه هيدروژل نانو
μg/ml غلظت ساعت مربوط به 24پس از  سلولي ماندن  زنده

غلظتمربوط به ماندن سلولي  زندهانسولين و بيشترين  25/31
μg/ml 1000  سميت سلولي نسبت به گروه كنترل % 7/25با

بود.

هاي نانوچندسازه مقدار بارگذاري دارو و رهايش دارو هيدروژل 1جدول 
CMC-PEG-PLGA/V  

V3 V2 V1 V0 نمونه 

00739/0 00763/0 00835/0 00949/0 مقدار بارگذاري دارو
گرم/گرم)(

02/11 28/13 21 32 دقيقه  1400رهايش دارو در 
1/2برابر با   pHدر 

16/18 85/22 01/35 09/46 دقيقه  1400رهايش دارو در 
4/7برابر با   pHدر 
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Abstract: In recent years, significant advances have been made in the use of biomedical 

polymers as targeted carriers for the release of drugs, proteins, and growth factors. Vanadium 
(V) nanocomposite hydrogels were prepared in this study due to the formation of vanadium 
nanoparticles inside the swollen CMC hydrogels. The formation of vanadium (V) 
nanoparticles in hydrogels has been studied using Fourier transform infrared spectroscopy 
(FTIR), X-ray diffraction patterns (XRD), scanning electron microscopy (SEM) experimental 
techniques. The XRD patterns analysis confirmed the formation of vanadium nanoparticles in 
a hydrogel matrix, and scanning electron microscopy micrographs also showed that the size of 
the nanoparticles was from 22 to 74 nm in the hydrogel matrix. The swelling behavior of 
nanocomposite hydrogels was studied at pH of 2.1 and 7.4. Hydrogels have shown better 
water absorption in less pH. Fourier transform infrared spectroscopy indicates the interaction 
between polysaccharides and the samples taken from the drug indicate that the drug-loaded 
peaks were loaded appropriately. With the release of drug from nanocomposite and pure 
hydrogel hydrogels, it was observed that its release rate in nanocomposite hydrogels was 
lower and the amount of its release decreased with increasing percentage of nanoparticles. In 
the cytotoxicity test after 24 h, the cell viability was in the range of 74.35% -96.05% 
(compared with the control sample, which was 100%). In the hydrogel nanocomposite sample 
containing insulin had the lowest cell viability of insulin 31.25 μg/ml after 24 h and it had the 
highest cell viability at 1000 (μg/ml) concentration with 25.7% cell cytotoxicity compared to 
the control group. 

Keywords: CMC, PEG, PLGA, Alginate, Nanocomposite hydrogel, Vanadium 
nanoparticles, Insulin delivery. 

* Corresponding author Email: abbasi.daloii@gmail.com 


