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 چکیده

با این . اي نشان داده است نتایج امیدوارکننده پستاندر درمان سرطان سرطانی است که  داروي ضد oxaliplatinداروي  :مقدمه
تجمع کم آن در بافت تومور تحت تأثیر  خاطربه کم ضدتوموردوز و فعالیت  ةعوارض جانبی محدودکننددلیل بهبالینی آن  کاربرد ،وجود

هاي  در این مطالعه روش. شود احساس می نیاز مبرمی بنابراین براي گسترش سیستم دارورسانی هدفمند براي این دارو. قرار گرفته است
  .شود پیشنهاد می oxaliplatinجدیدي براي ساخت نانوذرات هدفمند غیرفعال حامل 

ذرات  ةسازي بالا و توزیع انداز براي دستیابی به بازده محبوس oxaliplatinحامل  pegylated PLGAنانوذرات  :روش بررسی
عنوان روش مرسوم براي محبوس کردن داروهاي آبدوست تغییر داده شد و یک روش امولسیون دوتایی به. خوب به سه روش ساخته شدند
سازي  مرسوم نیز اصلاح شد تا بازده محبوس يدهی نانو ش رسوبرو. شده گسترش یافتخودي اصلاحهروش امولسیون نفوذ حلال خودب

سازي و بارگذاري، اندازه، بارسطحی، مورفولوژي و توزیع  نانوذرات از نظر بازده محبوس. دست آیدهب oxaliplatinبالا براي داروي آبدوست 
  .یابی شدند دارو مشخصه

 يدهی نانو علاوه، روش رسوببه. افزایش داددرصد  38به  درصد 3 ي را ازساز اصلاح روش امولسیون دوتایی بازده محبوس :هایافته
هاي امولسیونی براي  روش. را سبب شد نانومتر 194متوسط  ةو توزیع یکنواخت ذرات با انداز درصد 36سازي  اصلاح شده بازده محبوس

pegylation سازي تکنیک امولسیونی را تأیید کرد هبود بازده محبوسپروفیل توزیع دارو نقش اصلاحات انجام شده در ب. تر بودند مناسب.  
روش شده بهکار گرفته شد و نانوذرات تهیهبه oxaliplatinنانوذرات حامل  ۀدر این مطالعه دو روش جدید براي تهی :گیري نتیجه

  .رسیدند نظر میدهی نانو براي رهایش هدفمند دارو امیدوارکننده به رسوب
 PEG، نانوذرات پوشش داده شده با oxaliplatinگیري غیرفعال،  ، هدفپستانان سرط :کلیديهاي واژه
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  مقدمه
درمانی  یکی از انواع داروهاي شیمی oxaliplatinداروي 

هاي  است که در حال حاضر براي درمان خط دوم سرطان
صورت تجاري عرضه و به است کولورکتال تأیید شده

آبدوست از پلاتین است  این دارو ترکیبی]. 2و1[شود  می
و  cisplatinکه مانند دیگر مشتقات پلاتین از جمله 

carboplatin  از سنتزDNA این دارو . کند ممانعت می
آمده دستهنئوپلاستیک وسیعی دارد و نتایج بفعالیت آنتی

این ]. 3[بسیار امیدوارکننده استپستان در مورد سرطان 
پستان طان در مورد سر IIدارو در مطالعات فاز 

]. 4[از خود نشان داده است  نتایج خوبی را متاستاتیک
ایجاد  DNAترکیباتی که این دارو براي ممانعت از سنتز 

تر است  سمی carboplatinو  cisplatinکند از  می
این دارو  cisplatinعلاوه بر این بر خلاف ]. 6و5[

با این وجود گزارش ]. 7[شود  RNAتواند مانع سنتز  می
 oxaliplatinتنی  که فعالیت ضد تومور درون است شده

این ]. 9و8[تنهایی استفاده شود، کم است وقتی که به
زیاد به  partitioningتوان به  فعالیت کم را می

هاي تومور پس  هاي قرمز و تجمع کم دارو در بافت گلبول
از طرفی کارآمدي . از تزریق داخل وریدي نسبت داد

ط عوارض جانبی آن مانند کلینیکی این دارو توس
neurotoxicity باشند،  دوز نیز می ةکه محدودکنند

و  oxaliplatinعوارض جانبی ]. 11و10[شود  محدود می
تجویز سیستمیک و  ۀدرمانی نتیج شیمی دیگر داروهاي

هاي طبیعی علاوه بر  درنتیجه تأثیر این داروها بر سلول
ان شده با توجه به مطالب بی. هاي سرطانی است سلول

استفاده از یک سیستم دارورسانی نوین که بتواند با 
رساندن دارو به محل تومور و جلوگیري از ورود آن به 

هاي طبیعی از طرفی سبب تجمع دارو در بافت تومور  بافت
و افزایش فعالیت ضدتومور شود و از طرف دیگر از عوارض 

  .رسد جانبی بکاهد، ضروري به نظر می
مواد غذایی مورد نیاز براي  ،مورسلولی تو ةیک تود

آورد تا  دست میهرشد خود را از طریق نفوذ غیرفعال ب
]. 12[متر مکعب برسداي حدود دو میلیوقتی که به اندازه

هاي خونی جدید براي رشد، تشکیل رگ ۀادام جهت
. تومور ضروري است ةتأمین مواد غذایی مورد نیاز تود

ث شروع رگزایی تومور هاي بیولوژیک متنوعی باعسیگنال
و تومورها در  باشدنمیشوند اما این فرآیند منظم می

آن نکروز است و  ۀمناطقی رگزایی محدودي دارند که نتیج

. گیردطور ضعیف صورت میتوزیع دارو در این مناطق به
بعضی از مناطق تومور نیز داراي رگزایی قابل توجه 

غیر طبیعی مهم این است که عروق تومور  ۀنکت. هستند
جایی در ههاي کور نابها و حلقهو پیچ و خم باشندمی

غیر  دلیلعروق تومور به. هاي عروق وجود داردشاخه
ساز هاي پیش طبیعی بودن غشاي پایه و تعداد کم سلول

این ]. 13[کننده هستنداندوتلیال بسیار نفوذپذیر و نشت
ها از  قابلیت نفوذ براي عبور مولکول خاصیت سبب افزایش

  ةکننداحاطه ۀها به شبکعروق و رسیدن آن ةدیوار
  . شود هاي تومور می سلول

کننده هاي اندوتلیال نشت شکاف بین سلول ةانداز
نانومتر متغیر است  780تا  100بسته به نوع تومور از 

هاي اندوتلیال کم بین سلول ۀاین اندازه با فاصل]. 14[
است، کاملاً تر نانوم 5-10عروق طبیعی که معمولاً 

هاي لنفاوي  علاوه بر این تومورها شبکه. باشدمتفاوت می
کامل و سرتاسري ندارند بنابراین داروهایی که به قسمت 

هاي اقامت  رسند ممکن است زمانمیان بافتی تومور می
این ویژگی به اثر . طولانی در این شبکه داشته باشند

EPR  ۀبکو باعث تجمع دارو در شباشد میمشهور   
بنابراین با استفاده از  ].15[شود  بافتی تومور میمیان

هاي اندوتلیوم  خاص که بتوانند از روزنه ةنانوذراتی با انداز
حال نتوانند وارد سرطان عبور کنند و درعین ةکنندنشت
توان غلظت نانوذرات در محل  می ،هاي طبیعی شوند بافت

اوي ناکارآمد سیستم لنف دلیلتومور را افزایش داد و به
با تخریب نانوذره و آزاد . افتد اتفاق می EPRتومور، اثر 

گیري غیرفعال انجام شده  شدن دارو در محل تومور، هدف
  . آمده است 1است که شماتیک آن در شکل 

  
  گیري غیرفعال تومور شماتیک فرآیند هدف :1شکل 
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گذاري شدن و حذف سریع ذرات همچنین نشانه  ةانداز
که غالباً در را  (RES)م رتیکولواندوتلیال توسط سیست

براي  استها، طحال و مغز استخوان توزیع شده کبد، ریه
. دهد دش خون تحت تأثیر قرار مینانوذرات موجود در گر

ها مطلوب  که رهایش دارو در این بافتجز در موارديب
، )مثل متاستازهاي کبدي یا سرطان ابتدایی کبد(است 

راهکار . اصلاح شود  RESفرار ازبراي  سطح نانوذرات باید
است که در این حالت  pegylation، مورد نظر

برروي سطح نانوذرات اضافه  (PEG)گلایکول  اتیلن پلی
که کند میرا ایجاد  "نهان  "ذرات  ،این تکنولوژي. شود می

پلیمرهاي آبدوست ]. 16[از دید ماکروفاژها مخفی هستند 
 پوشانند،را می که سطح نانوذرات PEGمانند 
گذاري و از نشانه کنندمیهاي پلاسما را دفع  پروتئین

  ].17[نمایندمیشدن و حذف نانوذرات جلوگیري 
 800زیر  ةپذیر با انداز بنابراین ساخت نانوذراتی تخریب

 PEGها و بارگذاري مناسب دارو که روي آننانومتر 
ل گیري غیرفعا تواند در هدف می ،پوشش داده شده باشد

  دلیل زیست به PLGAپلیمر . تومور مفید باشد
سازگاري مواد حاصل از تخریب و پذیري و زیستتخریب

از جمله پلیمرهاي پرکاربرد بدین  FDA ۀهمچنین تأییدی
حاضر نیز از آن  ۀکه در مطالع] 18[باشد  منظور می
  .شود استفاده می
خاصی براي محبوس کردن داروي  ۀمطالع ،تاکنون

oxaliplatin  در نانوذراتpegylated-PLGA  انجام
چند کار  cisplatinسازي  براي محبوس ،نشده است اما

و  Avgoustakis]. 19-21[تحقیقاتی انجام گرفته است 
براي اولین بار داروي  2002همکارانش در سال 

cisplatin  را در نانوذراتpegylated-PLGA 
  ي روبر و اثر وزن مولکولی پلیمر  نمودندمحبوس 

در سال ]. 19[هاي نانوذرات را بررسی کردند ویژگی
و همکاران پارامترهاي  Avgoustakisگروه  ،2007

را ها آن ياهمختلف مربوط به روش ساخت نانوذرات و اثر
نانوذرات بررسی  ةسازي دارو و اندازبرروي بازده محبوس

و همکارانش با  Moreno، 2008در سال ]. 20[کردند 
ش امولسیون دوتایی معرفی شده توسط استفاده از رو

Avgoustakis  و با اعمال  2002و همکارانش در سال
دست هب را cisplatinحاوي  PLGAاصلاحاتی نانوذرات 

و همکارانش نانوذرات  Qi، 2011در سال . آوردند
PLGA عنوان حامل همزمان ژن را بهhPNAS-4  و

کیبی در درمانی تر ياهبراي بررسی اثر cisplatinداروي 
ها به این نتیجه رسیدند آن. سرطان تخمدان بررسی کردند

ها مؤثرتر تک آنکه استفاده از ترکیب این دو ماده از تک
 ].21[است 

-PLGAدر این مطالعه ساخت نانوذرات از جنس 
PEG  حاوي دارويoxaliplatin ةبا بارگذاري و انداز 

روش . گیري غیرفعال مدنظر است مناسب براي هدف
سازي  مولسیون دوتایی روش معمول براي محبوسا

براي که ] 22[است  PLGAداروهاي آبدوست در 
و یک روش است ابی به بارگذاري بیشتر اصلاح شدهدستی

. گردد خودي جدید معرفی میهامولسیون نفوذ حلال خودب
 ةسازي و انداز دستیابی همزمان به بازده محبوسبراي 

دهی نانو براي  رسوبذرات مناسب نیز یک روش جدید 
هاي  نانوذرات از جنبه. شود ساخت نانوذرات پیشنهاد می

ذرات، بار  ةمختلف شامل میزان بارگذاري دارو، انداز
توزیع دارو در داخل ذرات  ةسطحی، مورفولوژي و نحو

  .بررسی خواهند شد
  

  روش بررسی 
  مواد مورد استفاده
پلی -کو-)گلایکولیک اسید-لاکتیک( کوپلیمر دوبلوکی پلی

با نام تجاري ) PLGA-PEG(اتیلن گلایکول 
Resomer® 50105  از شرکتBoehringer 

Ingelheim ژلاتین میکروبیولوژي، . خریداري شد
. ساکاروز و لاکتوز مونو هیدرات از شرکت مرك تهیه شدند

ساخت شرکت  oxaliplatinپودر داروي قابل تزریق 
Actavis یشگاهی با خلوص ها از نوع آزما حلال ۀکلی. بود
  .بالا بودند

  

  ساخت نانوذرات حاوي دارو 
به سه روش  oxaliplatinنانوذرات حاوي داروي 

  ، امولسیون نفوذ حلال ]19[امولسیون دوتایی 
اصلاح  يدهی نانو و رسوب] 20[خودي اصلاح شده هخودب
  .تهیه شدند] 23[شده 

  

  روش امولسیون دوتایی
دارو در  mg/ml 4ول محل لیترمیلی 5/0در این روش، 

پلیمر در لیتر میلی 6آب به آرامی به محلول پلیمر شامل 
اي و در  کلرومتان زیر سونیکیتور میله ديلیتر میلی 5/1

 W100مخلوط آب و یخ اضافه شد و با توان 
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(Hielscher, UP400S, Germany)  ثانیه  30براي
. تا امولسیون اول شکل بگیرد گردیدسازي امولسیون

  قطره لسیون اول با استفاده از سرنگ قطرهامو
ژلاتین درصد  2محلول  لیترمیلی 5/4زیر سونیکیتور به 

دقیقه  1مدت در آب اضافه و با همان دامنه به
  . سازي شد تا امولسیون دوم شکل بگیرد امولسیون

  این امولسیون به بشر منتقل و روي استیرر تا تبخیر 
انسیون نانوذرات شکل سوسپ. کامل حلال آلی همزده شد

  سانتریفیوژ g12000دقیقه در  10مدت  گرفته براي
(Thermo electron corporation, Microelite 

RF model, USA, 10000rpm)  و محلول
امولسیفایر و داروي آزاد با محلول ساکاروز در آب 

مقدار . جایگزین شد و نانوذرات دوباره در آب شناور شدند
برابر مقدار پلیمر یعنی  6در هر فرآیند  ساکاروز اضافه شده

سوسپانسیون نانوذرات پس از فریز شدن . بود گرممیلی 36
ساعت در  24مدت بهگراد درجۀ سانتی -25در دماي 

فریزدراي  mbar4/0و فشار  گراددرجۀ سانتی -50دماي 
   هاي بعديشد تا پودر قابل نگهداري براي انجام تست

همین روش تهیه شدند خالی نیز بهنانوذرات . دست آیدهب
جاي محلول دارو از محلول با این تفاوت که به

  .لاکتوزمونوهیدرات استفاده شد
  

  خودي اصلاح شدههروش امولسیون نفوذ حلال خودب
دارو در آب  mg/ml 4محلول لیتر میلی 5/0در این روش 

  پلیمر در گرم میلی 6به آرامی به محلول پلیمر شامل 
استون زیر  لیترمیلی 3/0کلرومتان و  ديلیتر میلی2/1

با شد و اي و در مخلوط آب و یخ اضافه  سونیکیتور میله
تا گردید سازي ثانیه امولسیون 30براي  W100توان 

امولسیون اول با استفاده از . امولسیون اول شکل بگیرد
محلول لیتر میلی 5/4سرنگ قطره قطره زیر سونیکیتور به 

 1ن در آب اضافه و با همان دامنه به مدت ژلاتیدرصد  2
. سازي شد تا امولسیون دوم شکل بگیرد دقیقه امولسیون

این امولسیون به بشر منتقل و روي استیرر تا تبخیر کامل 
سوسپانسیون نانوذرات شکل گرفته . حلال آلی همزده شد

سانتریفیوژ و محلول  g12000دقیقه در  10براي مدت 
آزاد با محلول ساکاروز در آب  امولسیفایر و داروي

مقدار . جایگزین شد و نانوذرات دوباره در آب شناور شدند
برابر مقدار پلیمر یعنی  6ساکاروز اضافه شده در هر فرآیند 

سوسپانسیون نانوذرات پس از فریز شدن . بودگرم میلی 36
ساعت در  24به مدت گراد درجۀ سانتی - 25در دماي 

فریزدراي  mbar4/0و فشار گراد درجۀ سانتی -50دماي 
  هاي بعدي شد تا پودر قابل نگهداري براي انجام تست

نانوذرات خالی نیز به همین روش تهیه شدند . دست آیدهب
 جاي محلول دارو از محلولبا این تفاوت که به

این روش به نوعی اصلاح . لاکتوزمونوهیدرات استفاده شد
  .شودمحسوب میروش امولسیون دوتایی 

  

  اصلاح شده يدهی نانو روش رسوب
گرم میلی 4/0پلیمر به همراه گرم میلی 5در این روش 

  سپس . آمید حل شد فرم متیل ديلیتر میلی 1دارو در 
عنوان ضدحلال در سونیکیتور حمامی اتانول به لیترمیلی 2

دارو قطره قطره توسط -قرار داده شد و محلول پلیمر
 با تشکیل رسوب نانوذرات شکلسرنگ به آن اضافه شد تا 

گرفته در اتانول براي سوسپانسیون نانوذرات شکل. بگیرند
سانتریفیوژ و مخلوط اتانول  g12000دقیقه در  10مدت 

سانتریفیوژ با . و داروي آزاد با آب جایگزین شد DMFو 
شرایط قبلی دوباره تکرار و این بار آب با محلول ساکاروز 

مقدار . وذرات دوباره شناور شدنددر آب جایگزین شد و نان
برابر مقدار پلیمر یعنی  6شده در هر فرآیند ساکاروز اضافه

سوسپانسیون نانوذرات پس از فریز شدن . بودگرم میلی 30
ساعت در  24به مدت  گراددرجۀ سانتی - 25در دماي 

فریزدراي  mbar4/0و فشار  گراددرجۀ سانتی -50 دماي
  هاي بعدي  ي براي انجام تستشد تا پودر قابل نگهدار

همین روش تهیه شدند نانوذرات خالی نیز به. دست آیدهب
دارو از محلول  - جاي محلول پلیمربا این تفاوت که به

  .لاکتوزمونوهیدرات استفاده شد-پلیمر
  

سازي و بارگذاري دارو در تعیین بازده محبوس
  نانوذرات

ذرات با سازي و بارگذاري دارو در نانو بازده محبوس
ساخت  UV-Visسنجی استفاده از یک دستگاه طیف

 SPECORD 210آلمان مدل Analytik Jenaشرکت 
هاي استاندارد  براي این کار ابتدا غلظت. دست آمدهب

از دارو تهیه شد و با صفر  µg/ml 125/0 -0مختلف 
هاي لاکتوزمونوهیدرات با غلظت  کردن دستگاه با محلول
اي استاندارد، میزان جذب در  ه معادل هریک از نمونه

براي . تعیین و نمودار استاندارد رسم شدنانومتر  260
تعیین میزان داروي بارگذاري شده هر بچ از نانوذرات تهیه 

هاي امولسیونی و  پلیمر براي روش گرممیلی 6شامل (شده 
لیتر میلی 2در ) دهی براي روش رسوبگرم میلی 5
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آب به خوبی مخلوط شد  لیترمیلی 8کلرومتان حل و با  دي
. و دارو به داخل آب استخراج شود شوندتا نانوذرات باز 

سانتریفیوژ شد  rpm6000دقیقه در  10این مخلوط براي 
کلرومتان از هم جدا شوند و از محلول آبی دارو  تا آب و دي
در مورد نانوذرات خالی نیز . گیري استفاده شد براي اندازه

دست آمده براي صفر همحلول آبی بهمین کار انجام شد و 
گیري میزان جذب،  با اندازه. کردن دستگاه استفاده شد

دست آمد و باتوجه هغلظت دارو از روي نمودار استاندارد ب
شده در هر بچ  به حجم محلول، مقدار داروي محبوس

و بارگذاري  EE%سازي  بازده محبوس. محاسبه گردید
%loading ردیداز روابط زیر محاسبه گ:  

100100 ×
+

=×=
ep

e

o

e

mm
m%loading     ,   

m
m%EE  

me  میزان داروي محبوس شده است که با استفاده از
UV آید،  دست میهبm0 باشد که  مقدار داروي اولیه می

هاي  و براي نمونه گرممیلی 2هاي امولسیونی  براي نمونه
جرم پلیمر  mpمقدار . است گرممیلی 4/0دهی  رسوب

هاي  تفاده در هر بچ است که براي نمونهمورد اس
دهی  هاي رسوب و براي نمونهگرم میلی 6امولسیونی برابر 

  .باشد میگرم میلی 5برابر 
  

  ذرات ةذرات و توزیع انداز ةبررسی انداز
ذرات توسط دستگاه  ةمتوسط ذرات و توزیع انداز ةانداز

Malvern zetasizer  مدلNano ZS  ساخت کشور
 لیترمیلی 2 بدین منظور به هر بچ . یین شدانگلستان تع

براي و پس از سونیکیت کردن  گردیدآب اضافه 
نانومتر  600ورسازي نانوذرات در آب در طول موج  غوطه
دلیل تشکیل شایان ذکر است که به. گیري انجام شد اندازه

ها پس از اضافه  این نمونه ،هاي امولسیونی لخته در نمونه
سانتریفیوژ شدند  g1000دقیقه در  2مدت کردن آب به

دهی نانو  رسوب ۀنمون ،هاي بزرگ جدا شوند اما تا لخته
  .نیازي به این کار نداشت

  

  بررسی بار سطحی نانوذرات
گیري پتانسیل زتا تعیین بار سطحی نانوذرات با اندازه

  پتانسیل زتاي نانوذرات پس از اضافه کردن . شود می
 Malvernسط دستگاه آب به هر بچ تو لیترمیلی 2

zetasizer  مدلNano ZS  ساخت کشور انگلستان
  .گیري شداندازه

  بررسی مورفولوژي نانوذرات
 شده با استفاده ازهاي ساخته مورفولوژي نمونه

پودر . بررسی شد (SEM)میکروسکوپ الکترونی روبشی
 kVو  kV 10نانوذرات پس از پوشش با طلا در ولتاژهاي 

  Philips XL30میکروسکوپ الکترونی با استفاده از 15
شایان ذکر است . ساخت ژاپن مورد مطالعه قرار گرفت

شده براي بررسی مورفولوژي عمداً کمی هاي ساخته نمونه
 .تر ساخته شدند تا مورفولوژي بهتر مشخص شودبزرگ

  بررسی توزیع دارو در داخل ذرات
جهت توان  دلیل وجود عنصر پلاتین در ساختار دارو میبه

 EDAXبررسی حضور و توزیع دارو در داخل ذرات از 
روش براي انجام این کار میکروذراتی به. استفاده کرد

خودي تهیه شد تا اثر استون هامولسیون نفوذ حلال خودب
پراکنش دارو  ةروي نحوبرعنوان حلال در این روش به

میکرواسفرها پس از تثبیت در پارافین با . بررسی گردد
هاي  هاي موجود در آزمایشگاه از میکروتوماستفاده 

ها با استفاده از  پاتولوژي برش داده شدند و این برش
Philips XL30 EDAX  براي بررسی حضور پلاتین

  .مورد مطالعه قرار گرفتند
  

  هایافته
  ساخت نانوذرات

حاوي  pegylated-PLGAدر این مطالعه، نانوذرات 
ا استفاده از روش ابتدا ب oxaliplatinداروي ضدسرطان 

این روش  ،پس از آن. امولسیون دوتایی ساخته شدند
سازي و بارگذاري دارو اصلاح  افزایش بازده محبوسجهت 

خودي با هشد و روش امولسیون نفوذ حلال خودب
  روش  ،درنهایت. گردیدپارامترهاي جدید استفاده 

سادگی و تولید نانوذرات یکنواخت  دلیلدهی نانو بهرسوب
افزایش جهت کوچک با اعمال اصلاحات خاصی  ةاندازبا 

سازي و بارگذاري داروي آبدوست  بازده محبوس
oxaliplatin ۀهاي بر پای روش. کار گرفته شدبه 

 ۀدهی نیاز به صرف وقت و هزین امولسیون نسبت به رسوب
دهی نانو بسیار  که روش رسوببیشتري داشتند درحالی

هاي زیادي  توان نمونه هی میو در زمان کوتاباشد میساده 
دهی نانو یک مشکل اساسی دارد و  روش رسوب. ساخت

برتري . است DMFآن حذف کامل حلال آلی یعنی 
شده نسبت به دهی معرفی بسیار قابل توجه روش رسوب

دهی معمول قابلیت بازیافت  هاي امولسیونی و رسوب روش
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ت روش کار بدین صورت اس. باشد نشده میداروي محبوس
که پس از سانتریفیوژ کردن سوسپانسیون نانوذرات در 

آمده نبایستی دور ریخته دستهب supernatantاتانول، 
حاوي داروي آزاد محبوس  supernatantاین . شود

باتوجه به فراریت زیاد . باشد می DMFنشده، اتانول و 
راحتی مقدار زیادي از توان به می DMFاتانول نسبت به 
توان  با حذف اتانول می. وط حذف کردآن را از مخل

حاوي دارو حل کرد و با  DMFمقداري پلیمر جدید در 
اضافه کردن این محلول به اتانول جدید براي بار دوم 

توان  این فرآیند را می. دست آوردهبرا نانوذرات حاوي دارو 
و از هدر رفتن داروي  نمودصرفه باشد تکرار تا جایی که به

  .د زیادي جلوگیري کردقیمت تا ح گران
  

  سازي و بارگذاري دارو بازده محبوس
 ۀنمودار استاندارد محلول دارو در آب رسم شد و رابط

صورت به (Abs)و جذب  (C)خطی بین غلظت 

C(µg/ml) = 200Abs  با ضریب همبستگی
988/0=2R با استفاده از روابط ). 2شکل (دست آمد هب

 ،هاي مختلف گیري ها و اندازه ذکر شده در قسمت روش
هاي  سازي و بارگذاري دارو در روش میزان بازده محبوس

طور که از  همان. دست آمدهب 1مختلف مطابق جدول 
روش امولسیون دوتایی  ،اطلاعات این جدول مشخص است

 .باشدمی و بارگذاري را داراسازي  ترین بازده محبوس پایین
با اصلاح این روش و استفاده از روش امولسیون نفوذ حلال 

 ةاندازسازي و بارگذاري دارو به خودي بازده محبوسهخودب
کارآمد بودن  ةدهند یابد که نشان چشمگیري افزایش می

با اصلاحات انجام شده در . باشد شده میاصلاحات اعمال
داروي آبدوست مورد نظر با بازده  دهی نانو نیز روش رسوب

نسبتاً بالایی در داخل نانوذرات بارگذاري شد که این داده 
شده در این روش را نشان نیز کارآمد بودن اصلاحات اعمال

  .دهد می

  

  
  oxaliplatinنمودار استاندارد داروي  :2شکل 

  
  ها نمونه سازي و بارگذاري متوسط دارو براي هر یک از بازده محبوس  :1جدول 

  EE %loading%  روش ساخت
  07/1 ±46/0  2/3 ±36/1  امولسیون دوتایی
  25/11 ±35/0  05/38 ±2/1 خوديهامولسیون نفوذ حلال خودب

  8/2  36  دهی نانو رسوب
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  ذرات ةمتوسط ذرات و توزیع انداز ةانداز
هاي مختلف و  شده به روشمتوسط نانوذرات ساخته ةانداز

که نمایانگر توزیع اندازه و  (PdI)شاخص پراکندگی 
در این . آمده است 2باشد، در جدول یکنواختی سیستم می
 ةترین ذرترین و کوچکبزرگ ةجدول همچنین انداز

اي که بیشترین فراوانی را  ذره ةموجود در سیستم و انداز
گونه که از اطلاعات این  همان. آورده شده است ،دارد

ذرات  ةنانو انداز دهی جدول مشخص است، روش رسوب
این . دهد می دست هتري را ب تر و یکنواختکوچک
هاي ساخت امولسیونی لخته  است که در روش درحالی

که در روش شود و باید آن را جدا کرد، درحالی تشکیل می
شود و  اي تشکیل نمی شده لختهارائهي دهی نانو رسوب

  .نیازي به جداسازي نیست

  

  دهی هاي امولسیونی و رسوب دست آمده از روشه هاي مختلف ذرات ب رات، شاخص پراکندگی و ویژگیمتوسط ذ ةانداز :2جدول 

متوسط  ةانداز  روش ساخت
 PdI  )نانومتر(

ذرات  ةانداز ۀکمین
 )نانومتر(

ذرات  ةانداز ۀبیشین
 )نانومتر(

ترین ذره  فراوان ةانداز
 )نانومتر(

  4/122  1718  82/78  398/0  3/348 خوديهامولسیون نفوذ حلال خودب
  7/105  7/458  06/68  210/0  8/194  دهی نانو رسوب

 
  بار سطحی نانوذرات

گیري پتانسیل زتا تعیین  بار سطحی نانوذرات با اندازه
 3هاي مختلف در جدول  پتانسیل زتاي نمونه. شود می

 ۀشود، نمون طور که مشاهده می همان. آورده شده است
ي نزدیک به صفر تانسیل زتاپ ،روش امولسیونیشده بهتهیه

عدم وجود بار روي سطح نانوذرات  دهندة دارد که نشان
دهی نانو مقداري منفی  رسوب ۀپتانسیل زتاي نمون. است

شده به این است که بار منفی روي سطح نانوذرات تهیه
  .دهد روش را نشان می

  

  هاي مختلف پتانسیل زتاي نمونه :3جدول 
 (mV)پتانسیل زتا   روش ساخت

  89/2 خوديهامولسیون نفوذ حلال خودب
  -26  دهی نانو رسوب

 
  مورفولوژي نانوذرات

هاي ساخته شده  مربوط به نمونه SEMتصاویر  3شکل 
روش امولسیون دوتایی و امولسیون نفوذ حلال  به دو
گونه که گفته شد این  همان. دهد خودي را نشان میهخودب

ولوژي با نیروي برشی تر مورفبررسی دقیقبراي ها  نمونه
. دست آیندهتري بکمتر ساخته شدند تا ذرات بزرگ

دست ههایی در سطح ذرات ب وجود تخلخل SEMتصاویر 
  .دهند آمده به روش امولسیون دوتایی را نشان می

 
  SESD) امولسیون دوتایی ب) هاي الف مربوط به نمونه SEMتصاویر  :3شکل 
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  پخش دارو در ذرات ةنحو
  روش امولسیون نفوذ شده بهرش میکرواسفرهاي ساختهبا ب

  ها ممکن سطح مقطع آن و مشاهده ،خوديهحلال خودب
  حضور عنصر پلاتین در سطح مقطع  EDAXآنالیز . شد

پخش دارو در ذرات  ةمیکرواسفرها را تأیید کرد و نحو
نتایج حاصل از این تست را نشان  4شکل . بررسی شد

پلاتین  ،شدهد که در سطح اسکنشو مشاهده می. دهد می
از عناصر سطح را تشکیل درصد  55حضور دارد و حدود 

. باشند محل تجمع دارو می ،نقاط سفیدرنگ. دهد می
شود از داخل به خارج این نقاط  گونه که مشاهده می همان

  .کم شده است که نشان از تجمع دارو در مرکز دارد

  

  
 توزیع دارو در داخل ذرات ةنحو) حضور پلاتین ب) الف EDAXنتایج حاصل از تست  : 4شکل 

  
  بحث
روش امولسیون  ،مشخص است 1طور که از جدول  همان

 سازي و بارگذاري را دارا ترین بازده محبوس دوتایی پایین
سازي پایین ممکن است تماس  بوسدلیل مح .باشدمی
دارو از  partitioningفاز آبی داخلی و خارجی و یا دو

آمده براي بارگذاري با دستهنتایج ب. خارج باشد داخل به
و همکارانش  Avgoustakisآمده توسط دستهنتایج ب

این گروه نیز با استفاده از روش امولسیون . تطابق دارد
براي داروي ) درصد 92/0(دوتایی به بارگذاري پایینی 

cisplatin  19[دست یافتند.[  
کردن ضافهبا اصلاح روش امولسیون دوتایی توسط ا

) خوديهروش امولسیون نفوذ حلال خودب(استون 
دلیل این پدیده را . یابد شدت افزایش میبارگذاري به

توان نفوذ سریع استون به فاز آبی و درنتیجه ایجاد  می
نواحی فوق اشباع از پلیمر در سطح دانست که باعث 

و از خروج دارو  شودمیرسوب پلیمر در سطح نانوذره 
افزایش بارگذاري در اثر اضافه ]. 24[کند  یجلوگیري م

پذیر با آب با بسیاري از مطالعات کردن حلال امتزاج
شده توسط انجام ۀدر مطالع]. 25و24[مطابقت دارد 
Avgoustakis کردن و همکارانش با اضافهDMF ،

این گروه ]. 25[افزایش یافت  درصد 3بارگذاري تا حدود 
براي حل  DMFقابلیت افزایش بارگذاري را ناشی از 

کردن مقادیر زیاد دارو و درنتیجه افزایش مقدار داروي 
ها همچنین مشاهده آن. دانند ورودي به سیستم می ۀاولی

بارگذاري افت  ،DMFکردند که با افزایش بیش از حد 
از  DMFهمراه کند و این مشاهده را به خروج دارو به می

آبی نسبت دادند و نانوذره هنگام نفوذ حلال به داخل فاز 
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تعیین کردند که در آن  DMFاي را براي  میزان بهینه
در این مطالعه ]. 20[شود  بیشترین بارگذاري حاصل می

خودي و با هبا اصلاح روش امولسیون نفوذ حلال خودب
شدت بارگذاري به ،عنوان حلال دوماستفاده از استون به

ایجاد نواحی  توان علاوه بر افزایش یافت که این امر را می
در  oxaliplatinفوق اشباع روي سطح به نامحلول بودن 

نامحلول بودن دارو در استون سبب . استون نسبت داد
همراه آن شود که دارو موقع خروج استون از نانوذره به می

  .خارج نشود و در نانوذره محبوس شود
 دهی نانو نیز بازدهبا استفاده از روش رسوب

معمولاً در روش . بالایی حاصل شد سازي نسبتاً محبوس
شود  عنوان ضدحلال استفاده میرسوب دهی نانو از آب به
شود که بازده این روش براي  و همین امر سبب می

در این . اشدمحبوس کردن داروهاي آبدوست پایین ب
جاي آب استفاده شد که از طرفی مطالعه از اتانول به

در خود حل ضدحلال پلیمر است و از طرفی دارو را 
رود که  کند بنابراین در حین فرآیند ساخت انتظار می نمی

دلیل عدم تمایل به اتانول از نانوذره خارج نشود و دارو به
بارگذاري پایین این روش . دست آیدهبازده مطلوبی ب

خودي را هنسبت به روش امولسیون نفوذ حلال خودب
ند مقدار بایستی به تفاوت در انتخاب پارامترهاي روش مان

هاي روش محسوب داروي اولیه نسبت داد که از ویژگی
  . شود می

رسد که سیستم  ذکر این نکته ضروري به نظر می
هاي  شده در اینجا نسبت به سیستمدهی معرفی رسوب

تري را در مورد بازده  سنتی با ضدحلال آب نتایج واقعی
هاي سنتی براي  از سیستم. دهد دست میهسازي ب محبوس

شود، بنابراین  سازي داروهاي آبگریز استفاده می وسمحب
این دارو  ،درصورت خروج دارو از نانوذره و ورود آن به آب

. تواند مانند یک نانوذره رفتار کند و می شودمیآگلومره 
شوند و در  ها توسط سانتریفیوژ جدا می این آگلومره

ها رفتار ها مانند داروي محبوس شده با آن گیري اندازه
بنابراین . ها بسیار مشکل استجدا کردن آنزیرا شود  می

هاي سنتی میزان بازده گزارش شده از مقدار  در سیستم
در روش معرفی شده در اینجا  ،واقعی آن بیشتر است، اما

اي که  هاي داروي موجود در اتانول در مرحله آگلومره
د و بازده وشمیشوند حذف  نانوذرات با آب شستشو می

ده مقدار واقعی و دقیق داروي محبوس شده را گزارش ش
  .دهد نشان می

 ةنانوذراتی با انداز ،دهی نانو طورکلی روش رسوببه
با وجود ]. 23[دهد  دست میهمتوسط کم و توزیع باریک ب

 ۀشده بر پایساخته ۀهاي بزرگ از نمون حذف لخته
امولسیون هنوز هم مشکلاتی از جمله ذرات بزرگ و توزیع 

هاي  توان پدیده دلیل این امر را می. ود داردپهن وج
 Ostwaldهاي سطحی مانند  پدیده. سطحی دانست

ripening  وCoalescence ةنه تنها باعث افزایش انداز 
صورت غیرهمگون شوند، بلکه این کار را به نانوذرات می

قطرات با یک سرعت  ۀدهند بدین معنی که هم انجام می
. تر بیشتر استقطرات بزرگ کنند و سرعت رشد رشد نمی

  متوسط ذرات سبب  ةاین امر علاوه بر افزایش انداز
  .شود ذرات می ةشدن تابع توزیع اندازپهن

روي  PEGپتانسیل زتاي نزدیک به صفر از پوشش 
پتانسیل زتاي نزدیک به ]. 26و 23[نانوذرات حکایت دارد 

هاي امولسیونی نزدیک به صفر است که  صفر نمونه
pegylation پتانسیل . دهد خوب این ذرات را نشان می

دهی نانو  هاي رسوب براي نمونه -mV26زتاي 
ست و این ذرات را ا هاپوشش نسبی آن ةدهند نشان
پتانسیل  زیرادانست  partially pegylatedتوان  می

 -60معمولاً بین  PEGبدون پوشش  PLGAزتاي ذرات 
ات در حذف بار سطحی ذر]. 26[ولت است  میلی -50تا 
که  دهدمیالبته تحقیقات نشان . ها از بدن مؤثر استآن

ر منفی و یا خنثی سرعت حذف را بار مثبت نسبت به با
  ].27[دهد شدت افزایش میبه

آمده از دستههاي موجود در سطح نانوذرات ب تخلخل
خروج حلال از ذرات  ۀتوان نتیج امولسیون دوتایی را می

و کروي نبودن ذرات تهیه شده علت ناصافی سطح . دانست
خودي، رسوب هروش امولسیون نفوذ حلال خودببه

باشد که ویژگی نانوذرات  غیریکنواخت پلیمر در سطح می
  .باشد دهی می روش رسوبشده بهتهیه

امولسیون دوتایی  ۀهاي بر پای با استفاده از روش
آیند بدین معنی که در  نانوذرات به شکل کپسول درمی

شود که محل اصلی  مخزنی ایجاد می مرکز ذره
ارو در تجمع د EDAXآنالیز . باشد سازي دارو می محبوس

توان  توزیع دارو را می ةعلاوه نحوبه. کند مرکز را تأیید می
پذیر با آب نسبت داد که در هنگام خروج به حلال امتزاج

از ذره تمایلی به حمل دارو و خارج کردن آن ندارد در غیر 
توزیع دارو در  ةبایستی رد این حلال در نحو یصورت ماین

هاي مشابه  با ساخت نمونه. بود تر  سطح مقطع ذره مشخص
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هاي مختلف ویژگی ۀو استون و بررسی و مقایس DMFاز 
 ةسازي، بارگذاري و نحو نانوذرات از جمله بازده محبوس

عنوان توان اثر استفاده از استون به توزیع دارو در ذرات می
  .تر کرد مشخص DMFجاي وم را بهحلال د

  

  گیري نتیجه
حاوي  pegylated PLGAدر این مطالعه نانوذرات 

هاي مختلف و  به روش oxaliplatinداروي ضد سرطان 
. رهایش هدفمند دارو در محل تومور تهیه شدندجهت 

روش امولسیون دوتایی ساخته شدند و با نانوذرات ابتدا به
خودي هن نفوذ حلال خودباستفاده از یک روش امولسیو

. طور چشمگیري افزایش داده شدها بهجدید بارگذاري آن
دهی نانو معرفی شد که  یک نوع روش رسوب ،درنهایت

ذرات  ةسازي بالا و انداز علاوه بر سادگی، بازده محبوس
نانوذرات . ستا مناسب، قابلیت بازیابی دارو را نیز دارا

اظ بارگذاري، اندازه، هاي مختلف از لح شده با روشتهیه
پراکنش دارو مورد ارزیابی  ةبارسطحی، مورفولوژي و نحو

در . قرار گرفتند و نقاط قوت و ضعف هر روش بررسی شد
تر اصلاح عبارت دقیقاین پروژه چند روش جدید یا به

آمیز گسترش صورت موفقیتهاي قبلی به اساسی روش
  .یافت
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