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 چكيده
زميا قابل ملاحظهيقاتيتحقيها تلاشر،ياخيها در سال بـه عنـوانينيبا استفاده از نانوذرات پروتئييو غذاييداروعيبهبود صنانهيدر

س. مختلف، انجام شده استيها مولكوليحامل برا و مناسب جهت خالصكياليبستر جذب ز نانويسـاز روش توانمند يسـتيمحصـولات
ط هاتيدر كار حاضر، خصوصـ. به كار گرفته شده استيا دو دهه گذشته به طور گستردهياست كه و رفتـار يكيناميدرودي ـبسـط بسـتر

س رونينانوذرات آلبوميابيبازطيشرانيتر به مطلوب افتنيدستيبرااليبستر جذب آنيهـا جـاذبيتخم مرغ بـر مـورديوني ـتبـادل
معيتوزيريگ اندازه. مطالعه قرار گرفت سـيكيناميدروديـهاتيخصوصيابيروش مرسوم جهت ارزكي) RTD( اندزمان اليبسـتر جـذب

ا و در و ارتفـاع اوليبسط بستر، قطر داخل زانيمريثات،RTDيريگ با استفاده از اندازه. قرار گرفتپژوهش مورد استفادهنيبوده هي ـستون
ضر.شديبررسيكيناميدروديهاتيخصوصيبستر بر رو يبسط بستر، قطـر داخلـ زانيمشيبا افزايمحوريپراكندگبيمشاهده شد كه

و ارتفاع اول ا. ابدييمشيبستر افزاهيستون دتيظرفن،يعلاوه بر رونينانوذرات آلبوميكيناميجذب بـانيلاميجاذب استريتخم مرغ بر
دتيكه ظرف دادبدست آمده نشانجينتا. قرار گرفتليو تحلهيمورد تجزلياتنيآملنياتيد ليگاند سـرعتشيبـا افـزايكينـاميجذب

مانيجر دسـت آمـد، كـهب%79/80نهيبهطيدر شرايابيبازده باز.شديتخم مرغ در ستون بارگذارنيسپس نانوذرات آلبوم. ابدييكاهش
آنيدر كروماتوگرافيابيدرصد بازنيا .شوديميابيو ارزريخوب تفساريبسيونيتبادل

سيبسترها: هاي كليدي اژهو .تخم مرغنينانوذرات آلبوم،يمحوريپراكندگبيضر،يكيناميدروديهاتيخصوص ال،يجذب

 مقدمه-1

هسـتند كـهيجامـديدي ـذرات كلوئ،ينـينانوذرات پروتئ
بيدارا مـ 300تا20نياندازه و از اواخـر باشـندينانومتر
دارو مـورد توجـه قـراريهـا به عنـوان حامـل 1970دهه

پلنيا. اند گرفته يو مصـنوعيعـيطبيمرهـاينـانوذرات از
م پل.]1،2[ شونديساخته دليمريامروزه نانوذرات لي ـبـه

لشيرهــايهــا در ســامانه ردشــانكارب زريــهوشــمند دارو،
شيدرمان ازياريمـورد توجـه بسـيبـيتركيدرمانيميو

محصـولات از نانوياريبسـ.]3[انـد پژوهشگران قرار گرفته
طبينسل دوم، نانوذراتيستيز وجـود عـتيهستند كه در

و در سال محصـولاتنيـايتقاضـا بـراريـاخيهـا داشته
مـ،اسـت افتـهيشيافزا ديبـه پلاسـم تـوانياز آن جملـه

DNAو و نــانوذرات پروتئ روسيــ، ذرات اشــارهينــيماننــد
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و خواص ساختار منحصربينينانوذرات پروتئ.]4[نمود فرد
پلنيـا. دارنـدياژهيوييايميكوشيزيف ييمرهـاينـانوذرات،

ز،يعيطب يو دارايسمريغر،يپذبيتخرستيدر دسترس،
بـهينـينانوذرات پروتئ.]5-7[هستندلابايريبارگتيقابل
بسليدل سيشان به راحت كوچكارياندازه يرگيمو ستمياز

م نت]6[ كننديبدن عبور يهـا به قسمت تواننديمجهي، در
و  نـدينفوذ نمايسرطانيها بافت سلولژهيمختلف بدن، به

دلنيهمچن.]8[ بهليبه اندازه كوچك خود، نسبت سطح
سنددارييحجم بالا بدن بـه عنـوانيدفاع ستميو توسط
ا،]9[ شـونديشناخته نمـيذره خارج رو بـه عنـوانني ـاز

م   زاني ـحامل دارو باعث انتقال هدفمنـد دارو، كـم كـردن
زمــانشيدارو، افــزايمصــرف دارو، كــاهش اثــرات جــانب

و افـزابي ـاز تخريريدارو، جلوگينگهدار اثـراتشيدارو
ا. گردنـديمــيدرمـان  نــانوذراتليــدلانيـبــه اسـتفاده از

ويستيزعيدر صنايمريپل و يـي داروعيصناژهيمختلف به
.]10-13[به شدت مورد توجـه قـرار گرفتـه اسـتييغذا

نيجانيبنابرا كـه بـازار فـروش محصـولات سـتيتعجب
اشيرهايها بر سامانهيمبتن  كـايمتحده آمر الاتيدارو در

درونيـليب 121به 2001دلار در سالونيليم75از دلار
 نـانوذرات عمومـا.]14[اسـت افتـهيشيافـزا 2010سال 

ز ازيادهيچيپيستيساختار چندايكيدارند، كه متشكل
اسيچربن،ينوع پروتئ نتكي ـنوكلئديو  جـهيهسـتند، در

ز روديانتظــار مــ ويجداســازيبــراياديــمشــكلات
نقطهاز.]15[نانوذرات وجود داشته باشدنيايساز خالص

بدسـتيلازم بـرايمتـوالاتي ـتعـداد عمل،ينظر اقتصاد
بـه طـور قابـلينيآوردن خلوص مطلوب از محصول پروتئ

هزيتوجه نيـا. مؤثر استيدستنييپانديفرآيكلنهيدر
مهي ـاولنهيبه علت هز نيمـواد مصـرف زانيـو وازي ـمـورد

ننيهمچن بـه. هر مرحله استيبراازيزمان جداگانه مورد
كلوهعلا بـا اضـافه شـدن هـريسـاز خالصنديفرآيبازده

و  تي ـكـاهش فعالاي ـمرحله به علت از دست رفـتن مـواد
ز مـيستيمحصول از بسـتر اسـتفاده.]16[ ابـدييكـاهش

فظيتغل،يساز ثابت بعد از مراحل شفاف يبراونيلتراسيو
زيساز خالص رايستيمحصولات است،يو متداولجيروش

زيا چند مرحلهيساز اما خالص ونهيهز،يستيمحصولات
و بــازده عملكــرد را كــاهششيرا افــزا نــديزمـان فرآ داده

احتمال بسته شدن بسـتر توسـط ذراتيو از طرف دهديم

يطراحـ.]17،18[جامد معلق در بستر ثابـت وجـود دارد 
و مقرون به صرفه برايستيزيجداسازيندهايفرآ يساده

كســبيبـراييمحصــولات، قـدم نهــانيـايســاز خـالص
ــموفق ــدر تولتي قدي ــولات ارزان ــتيمحص ــتيز م دريس

ا. اســـتيصـــنعتاسيـــمق بازيافـــت نـــدهايفرآنيـــدر
و نانو شكل اوليه محصولات زيستي بايد سريع انجام شود تا

و همچنـين فعاليـت مولكـول  داراييپروتئينـيهـا اصلي
سـ.]4[حساسيت بالا، حفظ شود  يشـرواليبستر جـذب

از هـانيپـروتئميو مسـتقهي ـاوليجداسـازيبـراندتوانم
ريروش بـه سـانيـاتيـمز. باشـد مـي فرمانتورهايخروج
 وژ،يفياسـت كـه مراحـل سـانترنيـايجداسـازيها روش

مرحلـه انجـامكيـدرهانيپروتئهياوليو جداسازظيتغل
يزمـان كلـ،ياتي ـعمليتعـداد واحـدهانيبنـابرا.شوديم

هزنديفرآ مهانهيو رو بـهانيـجر.]19-21[ ابدييكاهش
سـيهابالا در بسـتر  ذراتنيبـيخـاليفضـا ال،يجـذب

م دهديمشيجاذب در بستر را افزا ذرات شـوديو موجب
ميجامد معلق موجود در خوراك بـه راحت ـ يفضـااني ـاز

نتيخال يهـانيپـروتئ جـهيذرات جاذب عبـور كننـد، در
مهيتصفهيهدف از خوراك اول و جـذب گردندينشده جدا

م يهـا روشنيتـر از مهـميكي.]22[ شونديسطح جاذب
اليسـيبسـترهايونيتبادليكروماتوگراف،يكروماتوگراف

ــا در ســال. اســت ــاخيه ــاتوگرافري ــادليكروم ــتب يوني
دلاليسيبسترها بالا، بازدهتيكاربرد گسترده، ظرفليبه

هـانيپروتئيساز خالصيكنترل، براتيو قابليبالا، سادگ
باردار مورد استفاده قرار گرفتـه اسـتيهاو اغلب مولكول

يوني ـتبـادليدر كروماتوگرافهانيپروتئيجداساز.]23[
يهـا مولكـولنيبـيكيبر اساس اثـر متقابـل الكترواسـتات

و گروهينيپروتئ تي ـبـا بـار مخـالف تثبيعـامليها باردار
9تـا5مناسب pHسطح جاذب، در محدودهيشده بر رو

د.]24[استوار است بستركيدريميشيمهندس دگاهياز
سنيب ال،يس و فاز زاليفاز جامد . وجود دارديادياختلاط
سنيا جامد معمولا عامل-گازاليسيها ستمياختلاط در

م مثبتي از انتقال گرمـاييسرعت بالارايز شود،يمحسوب
اختكنواييو دما يرهاامـا در بسـت. كنديم جاديدر بستر

س و بـه بـازده زانيمنيااليجذب اختلاط نامطلوب بـوده
ثابـت ذرات جـاذبيدر بسـترها. رسـانديمبيجذب آس

و الگو انيـجريالگوكينزدبايتقرانيجريساكن هستند
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سـيدر بسـترها. اسـتيستونيپ عـدم حضـوراليجـذب
مايستونيپانيجر مع،يدر فاز كه بستر جذب شوديباعث
با بسـتر ثابـت نشـانسهيرا در مقايناسبجذب نام ال،يس

سيدر بسترهانيبنابرا. دهد مطلوب استاريبساليجذب
جذباتيكه درجه اختلاط حداقل گردد، تا همان خصوص

آ  ا.]25-27[دي ـمانند بستر ثابت بدسـت پـژوهشني ـدر
ه سيكيناميدروديابتدا، رفتار جهتاليستون بستر جذب

بـرينـينانوذرات پروتئ افتيازبطيشرانيبه بهتريابيدست
ليـاتنيآمـلنياتـيد ليگانـدبانيلاميجاذب استريرو
)Streamline DEAE(ــ، كــه آنكي ــادل ــجــاذب تب يوني

عوامـلريثاتـ. قـرار گرفـتيابي ـمورد ارز باشد،يمفيضع
مهيمختلف مانند قطر ستون، ارتفاع اول و بسـط زانيبستر

يدر بسـترها تلاطاخ زانيميذرات جاذب در بستر، بر رو
س .شديبررساليجذب

و نمودارهـااتيمنظور از خصوصنيايبرا عي ـتوزيبسـتر
به)Residence Time Distribution: RTD(زمان ماند كه
بـا.، اسـتفاده شـد اسـت اسـتون رسـم شـدهابيكمك رد

بوعيتوزياستفاده از نمودارها )B0( دنشي ـزمان ماند، عدد
سـپس.دي ـگردنيـيتع) Daxl(يمحوريپراكندگبيو ضر

جـذب نـانوذراتيبـرااليعملكرد ستون بستر جـذب س ـ
يبررسيكيناميدروديهنهيبهطيتخم مرغ در شرانيآلبوم
.شد

 هاي تجربي فعاليت-2

 مواد اوليه-2-1
ليــاتنيآمــلنياتــيد ليگانــدبــانيــلاميجــاذب اســتر

)Streamline DEAE (ز آمرشــاميســتياز شــركت علــوم
بـا درصـد خلـوص(تخم مرغنيپودر آلبوم.شديداريخر
سـيدرصـد وزنـ25ديـو گلوتارآلده) بالا ،گماياز شـركت

تهوميسدديدروكسيه هي ـاستون از شركت مـرك آلمـان
.ندديگرد

 زاتيتجه-2-2
سـهاشيدر آزما تحـت عنـوانالياز ستون بسـتر جـذب
NBGيوتكنولوژيبنانويقاتي، ساخته شده توسط گروه تحق

در.]28[دي ـبابل اسـتفاده گرديروانينوشيدانشگاه صنعت
دنينخستيها برا ستوننيا متخلخـليسكيبار از صفحه

ش و فــرج كاتيليو ســ شــهيمخصــوص از جــنس  بــا خلــل
µm 160-100ــو ــه عنـ وان، بـ ــد ــاز جامـ ــده فـ نگهدارنـ

س پخش از سـه هـاشيدر آزمـا. استفاده شـداليكننده فاز
يمتـر بـرايسـانت6/1و1،3/1يداخلـيستون با قطرها

هيابيارز شد ستميسيكيناميدروديرفتار يتمـام. استفاده
مـميها مجهز بـه تنظـ ستوننيا طـ.باشـنديكننـده يدر

پاميتنظهاشيآزما سطح جـاذبيوربروآمدهنييكننده
سـ افتهيبسط  و از اخـتلاط مـازاد يخروجـاليقرار گرفته
از جـاذب پـريستون با مقدار مشخصـ. كنديميريجلوگ

 مناســبياز بــافر هــاشيآزمــايدر تمــام. شــوديمــ
دريلــيمTris-HCl 10بــافر( يبــرا) =5/7pH مــولار
.ديبودن عمل جذب استفاده گرد كنواختي

ــ ــبيوروداليسـ ــتگاهلهيوسـ پر دسـ ــپ ــتالتيپمـ كيسـ
)B-VTrat. Acque, Etatron DS-Rome, Italy ( به سـتون

.استدهيمنتقل گرد
سـ سپس  دسـتگاه توسـط از سـتونيخروجـاليغلظـت

) Jenway 6305 UV/Vis, Germany(ياســپكتروفتومتر
م nm 280 در طول موج .شوديخوانده

 جاذب-2-3
ا لنياتـيد ليگانـدبانيلامياز جاذب استرق،يتحقنيدر

شدلياتنيآم آنكي ـجـاذبنيـا. استفاده يوني ـتبـادلگر
ازيو ماده اصل باشديمفيضع درصد آگـارز6آن متشكل

يذرات كوارتز بلـورشيبا اتصالات متقاطع است، كه با افزا
و آن را مناسـب بـراياثر بـه چگـاليب يآن افـزوده شـده

انـدازه ذراتيجـاذب دارانيـا.دي ـنمايماليسيترهابس
آن 300تا 100  200نانومتر است كه متوسط اندازه ذرات

و دانس 1شـكل.]29[ باشديمg/ml 2/1ذراتتهينانومتر
را نشـاننيـلاميمتصـل بـه جـاذب اسـتر ليگاندساختار

.]30[ دهديم

.]30[ متصل به جاذب استريم لاين ليگاندساختار:1شكل
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 بسط بستر-2-4
عيمـااتيخصوصـع،يمـاعي ـبسط بستر به نحوه توز زانيم
و)تهيدانســوتهيسـكوزيو( ســتونيژگـي، ســاختار و ذرات

بسـط بسـتر در بـازدهاتيخصوصـنيبنـابرا. دارديبسـتگ 
س بـ.]31[اسـت رگـذاريثاتاليجذب سـرعتنيارتبـاط

با اسـتفاده از رابطـه)�( بستريخاليو فضا)U(يظاهر
:گردديمانيبكيز-چاردسونيركيكلاس

)1(U=Utε
n

nويزك چاردسونيربيضرUtذرات اسـتييسرعت نها
مـيخاليمقدار فضا.]32[ )2(از رابطـه تـوانيبسـتر را

:بدست آورد

)2(ε=1-(1-ε0)(H0/H) 

وهي ـارتفاع اولH0كه  افتـهيارتفـاع بسـتر بسـطHبسـتر
)EBH (بستر ثابت اسـت،يخاليفضا زانيم�0. باشديم

مـ4/0و برابـر  يبـا رسـم منحنــ.]33،34[ گـردديفـرض
log(U) بر حسب)�(log سـرعتيتجربـريمقاد توانيم

ضريينها دسـتب)3(را از رابطـهيزك-چاردسونيربيو
:آورد

)3(log(U)=log(Ut)+n.log(ε)

ضرنيابيش او عـرض از مبـديزك-چاردسونيربيخط
ــ.]35[را خواهــد دادييآن مقــدار ســرعت نهــا نيهمچن

م)E(بسط بستربيضر ز توانيرا محاسبه كردرياز رابطه
]36[:

)4(E=H/H0

ازيبيبا قطر تقريذراتيبرا يي، سرعت نهـا µm200 كمتر
.از معادله استوك قابل محاسبه خواهد بود)Ut(ذرات

)5(Ut,stokes=[(g(ρp−ρ1)dp
2)]/18µ

فـاز جامـد،تهيدانسPρقطر متوسط ذرات،dpكه در آن

lρماتهيدانس شـتابgوعيفـاز مـاتهيسكوزيوµع،يفاز
بــا تــوانيذرات را مــتياليســاتيخصوصــ. جاذبــه اســت

.]2[بدست آورد ) Ga( لئوياستفاده از عدد گال

)6(Ga=[ρp.g(ρp−ρ1)dp
3]/µ2

زيـن لئويبسط بسـتر بـه كمـك عـدد گـالبيضرنيهمچن
منيتخم .]37[ شوديزده

)7([(5.1-n)/(n-2.4)]=0.16Ga0.67 

 زمان ماندعيتوزنييتع-2-5
معي ـتوزيريگ اندازه انـد بـا اسـتفاده از روش نشـانه زمـان

 Tris-HClبافر بستر توسط.]38[انجام گرفتيمنفيا پله
دريليم 10 با pH مولار م،5/7 برابر يهنگـام. ابـدييبسط

نييكننده پـامياز بستر بدست آمد، تنظيداريكه ارتفاع پا
اربــالاتر از ســطح بســتر قــرcm 1-5/0و حــدودديــآيمــ
سرديگيم . كنـديريجلوگيخروجاليتا از اختلاط مازاد

بـهقهيدق30پس از آنكه بستر توسط بافر بسط داده شد،
م ا شوديبستر اجازه داده پانيكه در  داري ـارتفاع به حالـت

دريآنگاه ورود. برسد ردكيستون ابي ـلحظه به محلـول
م)يحجم%1استون( ركـه حـداكثيتا زمان شود،يمنتقل

آ ستونيو غلظت استون در خروجديجذب استون بدست
اسـتياستون مولكول كوچك. برابر گردديبا غلظت ورود

و فرج جاذب نفوذ كند توانديميكه به راحت در تمام خلل
ا.]39[ ستون دوبـاره بـه بـافر منتقـليلحظه ورودنيدر
مشـخصيسـتون در فواصـل زمـانياز خروجـ. گـردديم

اهشديريگ نمونه ها به كمـك نمونهنيو غلظت استون در
خوانـده nm 280 در طول مـوجيدستگاه اسپكتروفتومتر

سـيپس از رسم منحنـ. شوديم بـريخروجـاليغلظـت
سـيحسب زمان سپر ،)N(يتئـوريهـاينيشده، تعـداد

و ) Daxl(يمحـوريپراكنـدگبي، ضـر)B0( دنشيعدد بو
. گـردديمـنيـيعت) HETP(ينيسـكي ـارتفاع معادل بـا

ازعيتوزنييتعيچگونگ،2شكل زمان ماند را بـا اسـتفاده
ميا پلهيروش ورود .]30[ دهدينشان
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در طول آزمايش براي تعيين تعداد UVگزارش سيگنال:2شكل
].30[اي هاي تئوري با استفاده از روش ورودي پله سيني

سـتون از محلــول فاصـله زمـاني بــين تغييـر دادن ورودي
%50كـه سـيگنال بـه تـا زمـاني)C/C0=1(ردياب به بافر 
ناميـده برسد به عنوان زمـان متوسـط مانـد انحراف كامل

بـه8415/0هـا از در آنC/C0كـهيفاصـله زمـان. شـود مي
در)δ2(يمنحنـ انسيبرسد به عنوان دو برابر وار1585/0

س. شوديمهنظر گرفت و ارتفاع معادليتئوريهاينيتعداد
)9(و)8(بـا اسـتفاده از روابـطبي ـبـه ترتينيسـكيبا

م .]31،36[ شونديمحاسبه

)8(2

2
tN =
δ

)9(HETP=H/N 

بونيهمچن يمحـوريپراكنـدگبي، ضـر)B0( دنشي ـعدد
)Daxl (ب مايپراكندگ زانيم انگريكه سعيفاز تياليو رفتار

ز .]37-39[ گردنديمنييتعريهستند از روابط

)10([ ]
2

2
o2

o o

2 12( ) 1 exp( B )
B Bt

δ
= − × − − 

)11(
axl

U.HB
.D

=
εo

)12(
axl

U.HD
2. .N

=
ε

 مرغ تخمنينانوذرات آلبوميساز آماده-2-6
طبكينيآلبوم فرد اسـت كـه منحصـربيعـيماكرومولكول

مـيسمريغر،يپذبيتخرستيز كـه باشـد،يو در دسترس
و به آسان حل شده نيبنـابرا. شوديميساز خالصيدر آب

مـيبرايمناسبنهيگز . روديسـاخت نـانوذرات بـه شـمار
ــوم ــرغنيآلبـ ــم مـ ــتخـ گلكيـ ــفو ــوپروتئيفسـ نيكـ

)Phosphoglycoprotein (نهيآمدياس 385كه شاملستا
و اغلب در طراح از آن اسـتفادهييمواد غذاسيماتريبوده

يوزن مولكـوليتخم مـرغ دارانيآلبومنيهمچن. شوديم
ا 47000 و نقطـه و بـا باشـديمـ8/4كي ـالكترزويدالتون

و در دسـترس بـودن آن، انتخـاب مناسـب يتوجه به ارزان
ــرا ــذاعياســتفاده در صــنايب ــا ســهيدر مقاييغ ــه س ريب

.]40[استهانيپروتئ
شـدنيا تخم مرغ با روش تـودهنيساخت نانوذرات آلبوم

. انجــام گرفــت) Simple Coacervation Method(ســاده 
يدانشگاه صـنعتيوتكنولوژيبنانويقاتيمطالعات گروه تحق

رويروانينوش تخم مـرغ نشـاننيآلبومنيپروتئيبابل بر
ا هيــتهيبــرايروش مناســب توانــديروش مــنيــداد كــه

.]41[تخم مرغ باشدنينانوذرات آلبوم
درنيابتدا پودر آلبوم آب مقطـر حـلml 50 تخم مرغ را
و سپس  رو pHكرده يبا دمـايسيهمزن مغناطيمحلول

°C 35ــزن ــول rpm 600و دور هم ــتفاده از محل ــا اس ، ب
به1/0ميسدديدروكسيه رد. شـود رسانده مـي5/7نرمال
كننـده، قطـره استون را به عنوان عامل نامحلول مرحلهنيا

م كـه رنـگيتـا زمـانميكنيقطره به محلول حاضر اضافه
تخـم مـرغنيحال كـه نـانوذرات آلبـوم. محلول كدر شود

 300نانوذرات بدسـت آمـده،تيتثبياند، برا شدهليتشك
. شـد به آن اضافهيدرصد وزن25ديگلوتارآلدهتريلكرويم

ا منيبه رو12به مدت شوديمحلول اجازه داده يسـاعت
. هم بخورديسيهمزن مغناط

بــه كمــكنينــانوذرات آلبــومســپس محلــول تخــم مــرغ
 قــهيدق20بــه مــدت rpm 5000 بــا ســرعتوژيفيســانتر
يبه منظور حـذف مـواد سـمتاينها. شونديميساز خالص

آديمانند گلوتارآلده نيلبـومو اسـتون، محلـول نـانوذرات
د12تخم مرغ به مدت ا. شونديمزياليساعت ن،يعلاوه بر

م نـانوذرات سـاخته شـدهيمورفولوژ  كروسـكوپيتوسـط
وليـو تحلهيمورد تجز) AFM(ياتميروين قـرار گرفـت

آورده شـده3تخم مرغ در شـكلنينانوذرات آلبومريتصو
شكليطورهمان.است مـ3كه از نـانوذرات شـوديمشاهده

و دارايشبه كرواييبدست آمده كرو يسـطحيهسـتند
و .باشنديم كنواختيمتراكم
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با:3شكل  تصوير نانوذرات آلبومين تخم مرغ
.استفاده از ميكروسكوپ نيروي اتمي

يتخـم مـرغ سـاخته شـده دارانينانوذرات آلبومنيبنابرا
ميقابل قبوليمورفولوژ و ا توانيهستند نـانوذراتني ـاز

بسـتر جـذبدريمناسب جهت بارگذاريبه عنوان خوراك
.استفاده نموداليس

نـانوذراتيجذب بسـتر بـراتيظرفيبررس-2-7
 تخم مرغنيآلبوم

يارزشـمنديهـا جذب بستر دادهتيظرفقيبا مطالعه دق
مـسميدر مورد مكان بـه منظـور.]42[ديـآيجذب بدست

بـنينانوذرات آلبوميرفتار جذبفيتوص يرور تخـم مـرغ
درليـاتنيآمـلنياتـيد ليگانـد بـانيـلاميجاذب استر
) BTCs شـاتيآزما(جذب بسترتيظرف شاتيستون، آزما

يدر دمـا شاتيآزمايتمام.]43[تمورد مطالعه قرار گرف
سـ)C 24°(طيمح بـا قطـراليو در سـتون بسـتر جـذب

ابتدا.ديانجام گردcm 6 جاذبهيو ارتفاع اولcm 1يداخل
پرcm 6 ستون تا ارتفاع و سـپس بسـتر بـه شدهاز جاذب

از كمــك ــان حاصــل پر شــدت جري ــتالتيپمــپ دركيس
 آنگـاه بـه مـدت. شـود داده مـي مختلف بسـطيها سرعت

مقهيدق 30 ا شوديبه بستر اجازه داده ارتفـاع بـهنيتا در
پا. برسد داريحالت پا شـد، محلـول داري ـپس از آنكه بستر

بـه عنـوانmg/ml 1تخم مرغ با غلظتنينانوذرات آلبوم
از.دي ـگرديخوراك در سـتون بارگـذار  بـا گذشـت زمـان

يتا زمانهايريگ نمونهنيا.شديريگن نمونهستويخروج
درنيكـه غلظـت نـانوذرات آلبـوم افتيادامه تخـم مـرغ

رسيخروج سپس غلظـت.ديستون به حداكثر مقدار خود
انينانوذرات آلبوم ها توسط دسـتگاه نمونهنيتخم مرغ در

ــده nm 280 در طــول مــوجياســپكتروفتومتر . شــدخوان
دتيظرف بجذنيدهنده مقدار پروتئ نشانيكيناميجذب

مميشده در ستون تقس جاذب به كار رفتـه اسـت، زانيبر
ازيسـتون بـه كسـر خاصـيكه غلظت در خروجيهنگام

جــذبتيــظرف.]39[برســديغلظــت خــوراك ورود
بهيكه غلظت خوراك در خروجيهنگاميكيناميد ستون

ز)Q10%(برسديغلظت خوراك ورود% 10 ريـ، را از رابطه
.محاسبه كرد توانيم

)13(
10%V

0 00
10%

C (1 (C C ))dV
Q

M

× −
= ∫

غلظـت خـوراكCويخـوراك ورودهي ـغلظت اولC0 كه
دريجـم خـوراك بارگـذارحV%10.اسـتيخروج شـده

%10بـهيكه غلظت خوراك خروجـيهنگام ستون است،
جرم مقدار جاذب بـه كـارM. برسديغلظت خوراك ورود

.]44[گرفته شده در ستون است 

اليسيهابستريكروماتوگراف-2-8
هيابيــپــس از ارز به ســتميسيكيناميدروديــرفتــار  نــهيو

نــانوذراتيســتون، رفتــار جــذبياتيــعملطيكــردن شــرا
ــيپروتئ ــومينـ ــرانيآلبـ ــرغ در شـ ــم مـ ــهيبهطيتخـ  نـ

ا. مورد مطالعه قرار گرفتيكيناميدروديه منظـور،ني ـبـه
از جـاذبcm 6 تا ارتفـاعcm 1يابتدا ستون با قطر داخل

. شـده اسـتپرلياتنيآملنياتيد ليگاندبانيلاميراست
حاصــل از پمــپانيــســپس بســتر بــه كمــك شــدت جر

ــتالتيپر ــطكيس ــافر توس ــيم Tris-HCl10ب دريل ــولار  م
pH با م،5/7 برابر آنگـاه بـه. بسط داده شـد% 100 زانيبه

 بـه بسـتر فرصـت داده شـد تـا در ارتفـاعقهيدق30مدت 
cm 12پا پا. سـدبر داريبه حالت  داري ـپـس از آنكـه بسـتر
تخـم مـرغ بـا غلظـتنيمحلـول نـانوذرات آلبـومد،يگرد

mg/ml 1ستون.شديبه عنوان خوراك در ستون بارگذار
كه جذب بستريبه كمك بافر شستشو داده شد تا نانوذرات

. اند، از ستون خارج شـوند ماندهياند اما در ستون باق نشده
نيجدا كردن نانوذرات آلبـوميپس از مرحله شستشو، برا

توسـطيابي ـهـا، از دو مرحلـه باز تخم مرغ از سطح جاذب
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ديدروكسـيهيحاو مولاريليمTris-HCl 10يها محلول
و1/0ميسد در1مولار اسـتفاده5/7برابـر بـا pH مـولار،
يريـگ سـتون نمونـهيمراحل از خروجنيايدر تمام. شد

اينيغلظت نانوذرات پروتئ. صورت گرفت بـاها ونهنمنيدر
ــپكتروفتومتر  ــتفاده از دســتگاه اس  در طــول مــوجياس

nm 280 شد .خوانده

و بحث-3  نتايج

 بسط بستراتيخصوصنييتع-3-1
بسط بستر توسط رابطهاتيگونه كه اشاره شد خصوصهمان

ر ابتـدا. گـردديمـانيب)1رابطه(يزك-چاردسونيمشهور
دي ـجاذب پر گردcm 6، توسطcm 1يستون با قطر داخل

پرانيو به كمك شدت جر دركيسـتالتيحاصـل از پمـپ
شديها سرعت يهـا سپس در سـرعت. مختلف بسط داده

م محاســبه2بسـتر از رابطـهيخـاليفضـا زاني ـمختلـف
ميها بر اساس داده.ديگرد بسـط زانيبدست آمده، نمودار

و منحنيها در سرعت)E(بستر  سـرعتتميلگاريمختلف
 بســتريخــاليفضــاتميبــر حســب لگــار log(U)يظــاهر

)ε(log ديرسم گرد)5و4 هايشكل.(

 نمودار ميزان بسط بستر براي جاذب استريم:4شكل
.هاي مختلف لاين دي اتيلن آمين اتيل در سرعت

مـ4شكلدركه همانطور م،شـوديمشاهده  زاني ـنسـبت
شيافـزايسـرعت بـه صـورت خطـشيبسط بستر با افـزا

نشـان داده شـده اسـت،5گونه كه در شـكل همان.ابدييم
ر ب انگريبيزك-چاردسونيرابطه سنيارتباط واليسرعت

مـيها بستر در بسطيخاليفضا ا. باشـديمختلف ني ـدر
سـرعتيخـط حاصـل مقـدار تجربـانمودار عرض از مبد

بيضـــريآن مقـــدار تجربـــبيو شـــ) Ute(يينهـــا

ت. باشـديمـ)ne(يزك-چاردسونير سـرعتيئـور مقـدار
-چاردسونيربيضريو مقدار تئور5از رابطه ) Utt(يينها
م7از رابطه)nt(يزك . گردديمحاسبه

 زكي جهت-نمودار ريچاردسون:5شكل
.Utوnمحاسبه مقادير تجربي

نيپارامترها سـرعتيتئـورريمحاسبه مقاديبراازيمورد
ضريينها آورده شـده1در جدوليزك-چاردسونيربيو

.است

.ntو Uttهمحاسب مقادير مورد نياز براي:1جدول
3

P (kg.m )ρ1150 
3

l (kg.m )ρ1000 

dp (µm)200 
µ (N.s.m-2)001/0

g (m.s-2)806/9

سيابيبه منظور ارز يتجربـجينتا ال،يعملكرد بستر جذب
جينتـا سـهيمقا. شـدندسهيمقايتئورجيبدست آمده با نتا

.نشان داده شده است2در جدوليو تئوريتجرب

و تئوري:2جدول .Utوnمقايسه نتايج تجربي

Ut نتايج (m.s-1)n

2526/3745/4× 10-3 مقادير تئوري
9746/3560/4× 10-3 مقادير تجربي

مـ2كه از جدول همانطور حاصـلهجينتـا شـوديمشـاهده
ــيتطــابق خــوب ــريمقــادنيرا ب بيضــريو تئــوريتجرب

مييو سرعت نهايزك-چاردسونير نيهمچن. دهدينشان
 بدست آمـد،56/4يزك-چاردسونيربيضريمقدار تجرب

ا رژ8/4مقدار به عددنيكه  آرامانيـجرمي ـكه معمولا در

E

U (cm/h)

y = 4.5606x - 2.4007
R² = 0.9821

Lo
g

U

Log � 
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م نشـان داديبررسنيا.]45[استكينزد شودياستفاده
س ماليكه عملكرد بستر جذب .باشديقابل قبول

مايپراكندگيابيارز-3-2 سعيفاز اليدر بستر
مايپراكندگ زانيمنييبه منظور تع در بستر جـذبعيفاز

. اسـتفاده شـد ) RTD(زمان ماندعيتوزيريگ اندازه ال،يس
ردعيتوزيريگ اندازه جهـت استونابيزمان ماند به كمك

تعـــداد: ماننـــديكيناميدروديـــهيهـــامحاســـبه پارامتر
ــ ــاينيس ــوريه ــدد)N(يتئ ــبو، ع ــر)B0( دنشي بي، ض

ينيسـكيـو ارتفـاع معـادل بـا)Daxl(يمحوريپراكندگ
)HETP (و ت ـ فريثاانجام گرفـت :يكـيزيسـه عامـل مهـم

م)SBH(بسـترهيارتفاع اول در زانيـ، بسـط ذرات جـاذب
) ID(سـتونيو قطـر داخل ـ) Expansion Degree(بسـتر 

درجينتــا. شــديبررســيكيناميدروديــهيپارامترهــايرو
)B0( دنشيـبو عدد. نشان داده شده است5و3،4جداول
ييپارامترهـانيتر، مهم)Daxl(يمحوريپراكندگبيو ضر

فـازيپراكنـدگيهايژگيونيكه به منظور تخم باشنديم
مـعيما بـا.]46[ رنـديگيدر سـتون مـورد اسـتفاده قـرار

دل Daxlمقــدارشيافــزا بســتر،يپراكنــدگديتشــدليــبــه
ب شوديم دارتريناپا و بازده ستركه منجر به كاهش راندمان

مشـاهده3كـه از جـدول همانطور.]47[ گـردديجذب مـ
يپراكنـدگبيبسـتر، ضـرهي ـارتفاع اولشيبا افزا گردديم

مقـدارcm 6و4،5يها در ارتفاع. ابدييمشيافزايمحور
مـكيـدريمحوريپراكندگبيضر بـا باشـد،يمحـدوده
بههيارتفاع اولشيافزا ضرcm 7 بستر يپراكندگبيمقدار

با توجـه بـهنيهمچن. ابدييميريچشمگشيافزايمحور
بسـتر اسـتيبـراي، ارتفـاع كمـcm 4هيارتفاع اولنكهيا

نتياتيزمان عملشيباعث افزا كاهش بازده جذبجهيو در
بسـتريحداقل ارتفـاع قابـل قبـول بـرانيبنابرا. گردديم

گونـه كـه از همان.در نظـر گرفتـه شـدcm 6اليجذب س ـ
م4جدول  بسـط بسـتر، زانيـمشيبا افـزا شود،يمشاهده

بيمقـدار ضـر. ابـدييمشيافزايمحوريپراكندگبيضر
از زانيمشيبا افزايمحوريپراكندگ به% 100بسط بستر

اييتا جـا افته،يياديزشيافزا% 130 درشيافـزاني ـكـه
ديـباياز طرفـ. قابل توجه اسـتاريبس% 150بسط زانيم
منيا بسط بستر از حـد زانينكته را در نظر داشت كه اگر

دل ابديكاهشينيمع جرليبه ازيعبـورانيكاهش شدت

كـه ابـدييمشيجذب افزااتيعمليستون، زمان لازم برا
زنانويابيمنجر به كاهش بازده باز خواهـديستيمحصولات

به% 100بسـط زانيـمنيبنابرا. شد  نـهيبـه عنـوان بسـط
 شـوديمـدهيـد5طور كـه در جـدول همان.ديگرد تخابان

شيباعـث افـزايريگقطـر سـتون بـه طـرز چشـمشيافزا
و كمتـريمحوريپراكندگبيضر نيدر ستون شده اسـت

يدر ستون بـا قطـر داخلـيمحوريپراكندگبيمقدار ضر
cm 1شد ا. مشاهده cm 1يرو ستون با قطـر داخلـنياز

و آزما مناسب اينينانوذرات پروتئيابيبازشيتر بوده نيدر
.ديستون انجام گرد

تع BTCs شــاتيآزما-3-3 جــذبتيــظرفنيــيو
 بستريكيناميد

به منظورياتيمختلف عمليها در سرعت BTCs شاتيآزما
جرريثاتيبررس جـذب نـانوذرات نـديبـر فرآاني ـسـرعت
رونيآلبوم يد ليگاندبانيلاميجاذب استريتخم مرغ بر

در BTCs شـاتيآزمايتمام. انجام گرفتلياتنيآملنيات
وcm 1يو در ستون با قطـر داخلـ)C 24°(طيمحيدما
محلـول نـانوذرات. انجـام گرفـتcm 6 جاذبهياولاعارتف

يهـا در سـرعتmg/ml 1تخـم مـرغ بـا غلظـتنيآلبوم
cm/h 187 ،262 سـپس. شـديدر ستون بارگذار 385و
،)BTCsيمنحن(شدهيبر حسب زمان سپرC/C0يمنحن

را BTCsيهـايمنحنـ6شكل.ديدر هر سرعت رسم گرد
مياتيعمل تلفمخيها در سرعت .دهدينشان
شكل همانطور مـ6كه از جر گـردد،يمشاهده اني ـسـرعت

تخـم مـرغنيبر جذب نـانوذرات آلبـوميقابل توجهريتاث
Q10%، مقـدار BTCsيهايسپس با استفاده از منحن. دارد

م14از رابطه آورده شـده6در جـدولجينتا.ديآيبدست
م.است دتي ـظرف زاني ـبـا توجـه بـه دريكينـاميجـذب

1/0C/C0=در سرعت ،cm/h 187 تيظرف زانيمنيشتريب
 cm/h 385در ســرعت. دســت آمــدبmg/ml 45/8جــذب

ب سـرعترينسبت بـه سـايمنحنبيش و شـتريهـا اسـت
با. بدست آمدmg/ml 6/84جذبتيظرف زانيمنيكمتر

جرشيافزا يمانـد بـراانبه ستون، زمـيورودانيسرعت
م نفوذ نانوذرات در جاذب نت.ابدييها كاهش يبرخـجهيدر

و فرج از نانوذرات بدون نفوذ در جاذب از بستر شسته خلل
خ بنـو دتيظرفنيابراـارج شده،  اهشـكيكيامـنيجذب
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.پارامترهاي هيدروديناميكي در بستر جذب سيالير ارتفاع اوليه بستر بر رويثات:3جدول

HETP Daxl × 106

(m2/sec)
B0NεδtU

(cm/h) 
EBH 
(cm) 

SBH 
(cm) 

495/036/2284/32142/167/0323/73595/294 104/240 84
691/0493/3942/28471/147/0946/82605/315 777/254 105
25/15/6197/19598/97/0470/69232/215 056/262 126
946/1708/16385/14192/77/0975/58165/158 640/432 147

52/2166/23695/12347/67/0536/59150 231/463 168

.ميزان بسط بستر بر روي پارامترهاي هيدروديناميكي در بستر جذب سيالريثات:4جدول

HETP Daxl × 106

(m2/sec)
B0NεδtU

(cm/h) 
EBH 
(cm) 

SBH 
(cm) 

Expansion 
Degree (%) 

433/0088/1939/36469/1855/041/132 049/569 5/998633/33

744/0956/2218/28109/14657/043/117 097/441 950/187 5/10675

25/15/6197/19598/97/047/69232/215 056/262 126100 
514/1912/10487/18243/9742/0316/69746/210 377/385 14633/133 

697/1052/13671/17835/876/0077/71278/211 732/420 156150 
614/199/15816/19908/9775/0739/5186/162 528/552 16666/166 
943/1659/20498/17749/8788/0619/87169/259 419/603 17633/183 

649/2457/32585/13792/68/04/55389/144 536/705 186200 

.قطر داخلي ستون بروي پارامترهاي هيدروديناميكي در بستر جذب سيالريثات:5جدول

HETP Daxl × 106

(m2/sec)
B0NεδtU

(cm/h) 
EBH 
(cm) 

SBH 
(cm) 

ID 
(cm) 

625/05/6197/19598/97/047/69232/215 056/262 1261
86/0516/12951/13975/67/0793/56150 702/366 1263/1
166/1214/32283/10141/57/0209/5112/116 689/695 1266/1

در BTCsيهايمنحن:6شكل .ي مختلف جريانها سرعتجهت جذب نانوذرات آلبومين تخم مرغ

.در بستر جذب سيال Q10%جهت محاسبه BTCپارامترهاي منحني:6جدول

Q10% (mg/ml) εU (cm/h) EBH (cm) SBH (cm) Expansion Degree (%) 
45/8657/0950/187 5/10675
372/77/0056/262 126100 
848/6742/0377/385 14633/133 

C
/C

0

Time (s)

U = 187.95 cm/h

U = 262.05 cm/h

U = 385.37 cm/h
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منيهمچن.ابدييم جذبتيظرف زانيممكن است كاهش
مقاومت بالا در علتبهترنيياـپيها در سرعتيكيامـنيد
و گــروهنيبــيجرمــ انتقــاللميفــ يعــامليهــا نــانوذرات

.ها باشد جاذب

طيتخم مرغ در شرانينانوذرات آلبوميابيباز-3-4
يكيناميدروديهنهيبه

سيبسترها نوكياليجذب و كاربردديروش يبرايبخش
در.]48[اسـتيسـتيزيها مولكول كپارچهييساز خالص

سيبسترهايكيناميدروديهاتيگام اول خصوص اليجذب
و بهتريابيمورد ارز يكيناميدروديـهطيشرانيقرار گرفت

يسـازو خالصيدرصد جداسازنيبه بالاتريابيدستيبرا
ــانوذرات ســپس.ديــگردنيــيتعيســتيز ولاتمحصــنانو ن

در،يكيناميدروديـه نـهيبهطيتخم مـرغ در شـرانيآلبوم
 تا ارتفـاع،cm 1ي ستون با قطر داخل.شديستون بارگذار

cm 6پر مبافر توسطها ابتدا جاذب.شداز جاذب  زاني ـبه
لسـپس محلـو. دنديو بـه تعـادل رسـ افتنديبسط% 100

 در سـتونmg/ml 1تخم مرغ با غلظـتنينانوذرات آلبوم
جهــت حــذف،يپــس از مرحلــه بارگــذار. شــديبارگــذار
ــانوذرات ــا كــه جــذب جــاذب نشــدهين ــد ســتون ب ــافران  ب

Tris-HCl10 دريليم با pHمولار شستشـو داده،5/7 برابر
نـانوذرات جـذب شـده آغـاز افتيمرحله بازتيدر نها. شد
مـنيا.ديگرد در قسـمت. باشـديمرحله شامل دو قسمت

ــول  ــط محل ــولاريلــيم Tris-HCl10اول توس يحــاوم
در1/0ميسدديدروكسيه با pHمولار ي، نـانوذرات5/7برابر

پ با ذرات جاذب دارند، از سطح جاذب جـدافيضع ونديكه
Tris-HCl 10در قســمت دوم توســط محلــول. شــونديمــ
در1ميسدديدروكسيهيحاومولاريليم برابـر pHمـولار

بـا ذرات جـاذبيقويوندهايپيكه داراينانوذرات،5/7با 
م يمراحـل از خروجـنيـايدر تمـام. شونديهستند جدا

ــه ــانوذراتيريــگ ســتون نمون و غلظــت ن صــورت گرفــت
اينيپروتئ يسـپس منحنـ.شديريگ ها اندازه نمونهنيدر

جرينيغلظت نانوذرات پروتئ بهيورودانيبر حسب حجم
يابيــكامــل بازيمنحنــ7لدر شــك.ديــسـتون رســم گرد

سـنينانوذرات آلبوم نشـاناليتخم مرغ در بسـتر جـذب
ا.داده شده است عملكـرد سـتون،يمنحننيبا استفاده از

قـراريابي ـتخم مرغ مـورد ارزنينانوذرات آلبوميابيدر باز

و درصد باز تعيابيگرفت در جدولجينتا.شدنيينانوذرات
.ورده شده استآ7

 منحني كامل بازيابي نانوذرات آلبومين:7شكل
.تخم مرغ در شرايط بهينه هيدروديناميكي

مهمانطور نينـانوذرات آلبـوميجداساز شود،يكه مشاهده
ــازده ــا بـ ــرغ بـ ــم مـ ــرا%795/80تخـ ــهيبهطيدر شـ  نـ

حاصـلهجيبـر اسـاس نتـا. صورت گرفـتيكيناميدروديه
تخـم مـرغ،نينـانوذرات آلبـوميابي ـعملكرد ستون در باز

.گردديميابيخوب ارزاريبس

 نتايج حاصل از بازيابي نانوذرات آلبومين:7جدول
.تخم مرغ در شرايط بهينه هيدروديناميكي

نانوذرات بازيابي شده
)mg(

بازده بازيابي
)درصد(

741/5139/19 بازيابي اول

238/24795/80 بازيابي دوم

 گيري نتيجه-4

صحينيبشيپ و درك يكيناميدروديهطياز شراحيدرست
سيهابستر ويبـازده جداسـازشيجهـت افـزااليجذب

زنانويســاز خــالص يقبــل از بارگــذار،يســتيمحصــولات
ابتـدانيبنابرا. استياتيحيامر،در ستونيخوراك واقع

تخـم مـرغ در سـتون،نينانوذرات آلبـوميقبل از بارگذار
نيتا بهتر بررسي شده استستونيكيناميدروديهطيشرا
تخـم مـرغنينانوذرات آلبوم افتيبازيبراياتيعملطيشرا

يابي ـبـه منظـور ارز. حاصـل گـردداليدر بستر جذب س ـ
زمـانعي ـتوزيريگ ستون، از اندازهيكيناميدروديهطيشرا

ف و اثر سه عامل بستر،هيارتفاع اوليكيزيماند استفاده شد

C
/C

0

Volume (ml)

شستشو

1بازيابي مرحله

2بازيابي مرحله
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و قطر داخلتبسط ذرا زانيم سـتون بـريجاذب در بستر
هيرو بيضر. مورد مطالعه قرار گرفتيكيناميدروديرفتار

هنيتـر مهـميمحوريپراكندگ دريكيناميدرودي ـپـارامتر
سـيابيارز مشـاهده. باشـديمـاليعملكـرد بسـتر جـذب

هي ـارتفـاع اولشيبا افـزايمحوريپراكندگبيضرد،يگرد
م و قطـر داخلـ زانيبستر، يبسـط ذرات جـاذب در بسـتر

حاصـله،جيبر اسـاس نتـانيهمچن. ابدييمشيستون افزا
زيكيناميدروديهطيشرانيبهتر گـزارشري ـستون به قرار

:گردديم
%100بسط بستر برابر زانيم،cm 6 بستر برابرهيارتفاع اول

.cm 1 ستون برابريقطر داخلو
آلتيدر نها  نـهيبهطيتخـم مـرغ در شـرانيبـوم نانوذرات

و بـازده بازيدر ستون بارگـذاريكيناميدروديه يابي ـشـد
نت. بدست آمد%795/80نانوذرات حاصـل جـهيبا توجه به

نــانوذراتيابيــدر بازاليشــده، عملكــرد بســتر جــذب ســ
بسنيآلبوم مـاريتخم مرغ نيبنـابرا. شـوديخوب گزارش

سيگرفت بسترهاجهينت توانيم توانمنديروشاليجذب
ــاوليجهــت جداســاز ــانوذرات پروتئميو مســتقهي ــين ين

.باشديم

 سپاسگزاري

ــه مراتــب تشــكر خــود را از پژوهشــكده ســندگانينو مقال
بابـل بـه منظـوريروانينوشـينانو دانشگاه صـنعتيفناور

ايلازم برالاتيفراهم آوردن تسه ابـرازقي ـتحقني ـانجام
.دارنديم
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