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  توزانیک هایهکنترل شده زهر عقرب کمپسوبوتوس از نانوذر شیرها

 ژنیانتقال آنت سامانهبه عنوان 

 شیما شیرمحمدی بهادران، +*حمید سعیدیان

 ،ایرانتهران ، 19395-3697ص. پ.  ،نوردانشکده علوم پایه، دانشگاه پیام 

 *یقیناصر محمدپور دون
 رانیکرج، ا ،یراز یموسسه واکسن و سرم ساز ،یواکسن و سرم انسان پژوهشکده

 العههای اخیر به طور گسترده مورد مطهای انتقال دارو، در سالسامانهپلیمری به عنوان یکی از بهترین  هایهنانوذر :دهيچك
 و کیتوزان  (TPP)فسفات پلیای شدن یونی تریژله به روشپلیمری  هایهمطالعه نانوذراین اند. در قرارگرفته

  به دست آمده هایهفیزیکوشیمیایی نانوذر هایویژگیبارگزاری شد.  هاوی آنر تهیه شدند. سپس زهر عقرب کمپسوبوتوس  بر
 هایهو ویژگی نانوذر ریخت شناسیثر بر آزادسازی زهر در شرایط آزمایشگاهی مورد مطالعه قرار گرفت. ؤو پارامترهای م

، تعیین شد و (FT-IR)طیف سنجی  فناوریو  (SEM)زهر به ترتیب توسط میکروسکوپ الکترونی نگاره  دارایکیتوزان 
 ، اتصال گروه FT-IR فناوریگیری شد. اندازه DLSو پتانسیل زتا با استفاده از  هاهمتوسط اندازه ذر

 به تقریبساختاری کروی، صاف و  SEMیید نمود و أت هاههای آمین کیتوزان را در نانوذرفسفات با گروهپلیتری

(، با استفاده ٪44/80( و ظرفیت بارگزاری )٪98/99نشان داد. کپسوله کردن بهینه، با راندمان ) هاههمگن را برای نانوذر
 و غلظت اولیه  ۲برابر با  TPPلیتر، نسبت جرمی کیتوزان به گرم بر میلیمیلی ۲کیتوزان با غلظت  از محلول

آزادسازی  ٪۲0ساعت اولیه حدود  8دست آمد. در شرایط آزمایشگاهی، در هلیتر زهر عقرب بگرم بر میلیمیکرو 500
 . فتیاساعت، رهایش ادامه  7۲و سپس به آرامی و با سرعت ثابت در  گرفتصورت  هاهزهر از نانوذر

ژن انتقال آنتی نهساماکیتوزان را به عنوان یک  هایهتوان زهر عقرب کمپسوبوتوس ، تثبیت شده روی نانوذربنابراین می
 هایهقوت نانوذر هاینقطهو این یکی از  شودنمی دیدهاین زهر  موردباره در در نظر گرفت. آزادسازی ناگهانی و یک

  ایمنی بسیار سامانهژن، برای تقویت باشد، چرا که آزاد سازی تدریجی آنتیزهر می دارایتهیه شده کیتوزان 
 اهمیت است. دارای

 هایهنانوذر ؛یونی ای شدنژله ؛کیتوزان هایهنانوذر ژن؛آنتی انتقال سامانه کمپسوبوتوس؛زهر عقرب  :يديكل يهاواژه
 .پلیمری

KEYWORDS: Compsobuthus scorpion venom; Antigen delivery system; Chitosan nanoparticles; 

Ionic gelation; Polymeric nanoparticles. 
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مقدمه
 نتقالا هایسامانه بهترینپلیمری به عنوان یکی از  هایهنانوذر

د. ناههای اخیر به طور گسترده مورد مطالعه قرار گرفتدارو، در سال
های زمانی در دورهرا  وهاری وسیعی از داگستره قادرنداین مواد 
های زیادی روش. ]1[حمل کنند  ،بدن گوناگون هایناحیهمعین، به 

، داروها نمونهوجود دارد. برای  هاهذرنانوبرای ترکیب کردن دارو با 
 هایهی نانوذری پلیمری حبس شوند یا در هستهتوانند در زمینهمی

 انند ای مهای پلیمری پوستهی غشاءکپسوله شوند و یا بوسیله
ایجاد  از طریق هاهداروها با نانوذرهمچنین ترکیب احاطه شوند. 

ر روی ب به وسیله جذب سطحییوندهای شیمیایی به پلیمرها، یا پ
 روش آماده سازی، نوع به با توجه. گیردصورت می هاهسطح نانوذر

 .]3و2[ دیآمیدست هنانو کره یا نانو کپسول ب نانو ذره،
ها داری هستند که در آنروزنههای سامانه ها،نانو کپسول

مایع  دارای روزنهاین  .گیردمیقرار  روزنهیک  مولکول هدف درون
 . ]4[است  یک غشاء پلیمری احاطه شدهاست که توسط  درونی
 محلول درونیدر هسته  به طور معمول ، مواد فعالهامورد گونهدر این

 .]5[ سطح کپسول جذب شوند رویممکن است  هستند ولی
درمانی مفید برای کمک  هایویژگیپلیمری، دارای  هایهنانوذر

  هاآن رهایشکنترل  وها به افزایش پایداری داروها، پروتئین
پلیمرها  برخیباشند. می ،های زمانی معیندر دورهدر بافت هدف، 

 برخیها و ساکاریدی طبیعی دارند مانند پلی آمینو اسیدها و پلیپایه
پایه مصنوعی دارند مانند پلی استرها و پلی آمیدها. پلیمرهایی که 

ند ترین نوع پلیمرهای طبیعی هستساکاریدی دارند اصلیپایه پلی
 . ]6[باشند ها میی آنها از جملهکه آگاروزها و آلژینات

 ت سازگارزیس پذیر،زیست تخریب هایبا داشتن ویژگی کیتوزان
، پزشکیزیست نتخاب عالی برای موارد ا یی، یکزاو غیر سرطان

 .]12-7[ باشدمهندسی بافت و ابزارهای رهایش دارو می ،یمانند جراح
 گرم بر کیلوگرم 16کیتوزان در موش آزمایشگاهی  50LDمقدار 

 ترکیب. این ]13[ باشداز وزن بدن است که نزدیک به قند و نمک می
خنثی و  pHاست که در  7-2/6در حدود  apKیک باز ضعیف با 

ی زدایاستیلتوان توسط کیتوزان را می .]14[است محلول ناقلیایی 
 ساکاریدهای طبیعی فراوان موجود کیتین، که یکی از پلی از

 ، استپوستان مانند میگو و خرچنگ سخت بیرونیدر اسکلت 
 کاتیونیطبیعی پلی شده استیله پلیمر یک . کیتوزان]15[ دست آوردهب

 گلوکز آمین و  D-استیل -Nواحدهای  از که با ساختار خطی است
-D های . در محیط اسیدی، گروه]16[است  شده تشکیل آمین گلوکز

ول، با بار ساکارید محلآمینو متعلق به پلیمر، پروتونه شده و یک پلی

 شود. با توجه به در دسترس بودنمثبت و دارای چگالی بار بالا ایجاد می
 گروه آمینو آزاد در کیتوزان، این ترکیب حامل یک بار مثبت است 

. ]17[دهد های دارای بار منفی، واکنش میو با بسیاری از آنیون
( یک نمک چند ظرفیتی با سه گروه TPPفسفات )پلیسدیم تری

تواند در ایجاد پیوندهای عرضی فسفات دارای بار منفی است و می
 (.1رح با کیتوزان شرکت کند )ط

 گزارش با اندازه کوچک کیتوزانهای هنانوذر چهار روش برای تهیه

نشینی، انعقاد دهی/ تهاز انعقاد یونی، رسوب عبارتند که است شده
 .]17 ، 18[ وارونقطره و روش مایسل  ـ امولسیون
به عنوان  آسانیتوانند به می TTP دارایکیتوزان  هایهنانوذر

 . زیرا:]20[جذاب برای اهداف پزشکی استفاده شوند  هایعامل
. برای سنتز در مقیاس بالا 2ها کم است. . سمیت شیمیایی آن1

در داروهای کم محلول حل شده و  توانندمی. 3ند. هست بسیار ارزان
. ظرفیت بارگزاری 4ها را افزایش دهند. در نتیجه فعالیت زیستی آن
. توانایی ماندگار 5. شودکمینه میرویی بالایی دارند و تجزیه مواد دا

 بالا در خون برای تجمع تدریجی در بافت مورد نیاز را دارند.
 عقرب، به دلیل نیش خطرناک و مرگبارش برای انسان بسیار مضر

است. بنابراین از نظر پزشکی بسیار مورد توجه است. عقرب 
. تهای گزنده خطرناک در ایران اسیکی از عقرب کمپسوبوتوس 

ترین درصد گزیدگی توسط این عقرب در خوزستان گزارش بیش
ژن این عقرب با یک روش . بنابرابن تولید آنتی]21[شده است 
ژن ها تولید آنتیتواند بسیار ارزشمند باشد. یکی از راهمطمئن می

های لباشد که  نیاز به پروتکمی هایند هایپرایمینیزیشن از حیوانافر
 .]22[ای دارد پیشرفته

ای شدن یونی به روش ژله کیتوزانهای هنانوذر این مطالعه، در
TPP ه کردنثیر برخی فاکتورها در کپسولأو کیتوزان سنتز شدند. سپس ت 

سنتزی بررسی  یتوزانهای کهروی نانوذرا زهر عقرب کمپسوبوتوس 
 کیتوزانهای هی، ساختار نانوذرریخت شناسشده است. همچنین 

  هایهزهر عقرب و میزان تثبیت موثر زهر روی نانوذر دارای
  مورد مطالعه قرار گرفت.

 

 بخش تجربی 
 مواد

کیتوزان با وزن مولکولی پایین از شرکت پریمکس ایسلند، 
آلدریچ آمریکا، -از شرکت سیگما (TTP)فسفات پلیسدیم تری

(، اتانول و استیک اسید از شرکت مرک آلمان ٪85فسفریک اسید )
 و واکسنخریداری شدند. زهر عقرب کمپسوبوتوس  از موسسه 
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 .فسفاتپليسدیم تریساختار شیمیایي کیتوزان و  ـ1طرح 

 
مدل  دینامیک نور تفرق سازی رازی تهیه شد. دستگاهسرم

Zetasizer اندازه گیری متوسطشرکت مالورن برای اندازه ساخت 

 و  (poly dispersity index; PDI)شاخص پراکندگی و هاهنانوذر
آیندهوون  Philips 80KV 400مدل  نگاره الکترونی میکروسکوپ

 دست آمدههب کیتوزان هایهنانوذرریخت شناسی  بررسی هلند برای

 FT-IR-4100توسط هاههای ساختاری نانوذرویژگی .شدند استفاده

Jasco Colchester  انگلستان با استفاده از قرصKBr .سنجیده شد 
و  سوسپانسیون کردن سانتریفیوژ برای  سانتریفیوژ مدل سیگما دستگاه از

 های به دست آمده هنانوذر کردن برای خشک درایر از فریز
 شد. استفاده

 
 هاهسنتز نانوذر

 ای شدن یونی کیتوزان کیتوزان از طریق ژله هایهنانوذر
کیتوزان در محلول آبی . ]24و 23[سنتز شدند  TPPهای با آنیون

 TPPلیتر حل شد. محلول گرم بر میلیمیلی 2استیک اسید با غلظت 
یر لیتر، با استفاده از آب مقطر دو بار تقطگرم بر میلیمیلی 2با غلظت 

 لیتر از محلول کیتوزان به آرامی میلی 5دست آمد. سپس هب
 شد. فزودهادر حال چرخش  TPPلیتر از محلول میلی 2قطره قطره، به 

 هاهوذر. نانبه دست آمددر این شرایط، سوسپانسیون شیری رنگی 
ی سانتریفیوژ با دور دقیقه به وسیله 30به مدت  C 14◦در دمای 

rpm 20000  خشک شده  خشک کردن انجمادیجدا شده و سپس توسط
 افزودن، با هاهافزودن سم به نانوذرذخیره شدند.  C 8-4◦در دمای  و

(   لیترگرم بر میلیمیکرو 750و  500، 250سم ) گوناگون مقدارهای
 د.شافزوده و سپس به محلول کیتوزان وارد  TPPبه فاز آبی  نخست

 هاهنانوذرهای ویژگی

 تبدیل فوریه فروسرخسنجي طیف

 .]25[تنها  کیتوزان مورد ( درcm 400-4000-1 یبازه) IR -FTطیف
 زهر  دارایکیتوزان های هو نانوذر TPP-کیتوزانهای هنانوذر و

 فسفات گروه و کیتوزان آمین گروه ثبت شد. به دلیل برهمکنش بین

ها هنانوذر FT-IRطیف  درها و نیز زهر با کیتوزان، تغییر TPPدر 
 شد. مشاهده

 
 هاهذر ریخت شناسي

 شده، فریزدرایهای هنانوذر و شکل سطحی هایویژگی
 شدند.  تعیین (SEM)نگاره  الکترونی میکروسکوپ از با استفاده

 های تازه تهیه شده ، نمونههاهبه منظور جلوگیری از رشد نانوذر
بر روی پایه پوشیده شده از ورقه آلومینیوم قرار داده شد و پس از 

  خشک شدن کامل، توسط یک لایه نازک از طلا پوشانده شد.

 
 و پتانسیل زتا هاهتوزیع اندازه ذر

 مورد در شاخص پراکندگی و زتا پتانسیل ،هاهذر اندازه توزیع

شد.  از دستگاه زتاسایزر تعیین استفاده با آمده، دستهبهای هنانوذر
شدت  و شدند داده قرار استایرنپلی پوشش در هانمونه

از صفر  PDI یبازه .شد گیریاندازه C25◦دمای  در (PDI)پراکندگی
پراکندگی دهنده نزدیک به صفر نشان مقدارهایتا یک است. 

دهنده ناهمگنی بالا است. تر از نیم، نشانبیش مقدارهایهمگن و 
زهر به ترتیب  دارایکیتوزان  هایهکیتوزان و نانوذر هایهنانوذر

قابل قبول واقع  یبازههستند که هر در  3/0و  PDI  2/0دارای 
  (. PDI <5/0شده اند )

 
 زهر کردن تعیین بازده کپسولهری و زاظرفیت بارگ

به منظور ارزیابی بازده کپسوله کردن زهر و ظرفیت بارگزاری 
 دقیقه، با دور  30به مدت  C 14◦ها در دمای ، نمونههاهنانوذر
rpm 20000  سانتریفیوژ شده و میزان زهر آزاد در محلول رویی 

 . ظرفیت بارگذاری زهر در ]26[به روش برادفورد تعیین شد 
  (AE)و بازده کپسوله کردن زهر  (LC)کیتوزان  هایهنانوذر

 مقدار کل زهر  Aطبق فرمول زیر محاسبه شد که در آن 
 هاهوزن نانوذر Cمقدار زهر آزاد و  Bاستفاده شده برای آماده سازی، 

 باشد.می

LC%=(A-B/C*100)     وAE%=(A-B/A*100) 
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 (In-Vitro)  آزمایشگاهی شرایط درزهر  آزادسازی

های زهر، در لوله دارایکیتوزان  هایهمقدار مشخصی از نانوذر
های مساوی از محلول بافر فسفات با غلظت حجم دارایجداگانه 

بر روی همزن  C25◦، در دمای  4/7برابر با  PHمول بر لیتر و  2/0
، 4، 2، 1زمانی معین )  هایفاصلهبه حالت سوسپانسیون درآمد. در 

ها برداشته ساعت( یکی از لوله 120و  96، 72، 48، 30، 24، 8، 6
 rpm 14000دقیقه، با دور 20به مدت  C 14◦شد و نمونه در دمای 

سانتریفیوژ شده و میزان زهر آزاد در محلول رویی به روش ماکرو 
 گیری شد.برادفورد اندازه

 
 مدل سازی سینتیک

 ایهنتیجهکانیسم و سینتیک آزادسازی زهر، به منظور درک م
 در شرایط آزمایشگاهی  هاهرهایش زهر از نانوذر هایهمطالع
سینتیکی، مانند درجه صفر، درجه یک، مدل  گوناگونهای معادله

)ضریب همبستگی( و  2Rهیگوچی و نمودار پیپاس قرار داده شد. 
)ثابت سرعت آزادسازی( در منحنی خطی، از تجزیه و  Kمقدار 

 دست آمد.هب یاد شدهتحلیل نمودارهای 
 

 ها و بحث  نتیجه

 هاهشیمیایی نانوذرو فیزیک هایویژگی

  فیزیکی و شیمیایی زهر عقرب کمپسوبوتوس هایویژگی نخست
میکروگرم  8/28معادل  50LDمورد مطالعه قرار گرفت. درجه سمیت 

 دست آمد. البته بسته به هگرمی ب 20-18های در موش
 گیری، سن و گونه عقرب مورد نظر، شرایط محیطی، زمان سم

 زهر ونگوناگهای این کار با تزریق غلظتکند. درجه سمیت تغییر می
  1آن در جدول  هاینتیجهموش صورت گرفت. گروه  4به 

 نشان داده شده است.
 محاسبه شد. 50LDبراساس فرمول زیر  سپس

log LD50  = X100 ±
𝑑

𝑛
 (∑𝑟 −

𝑛

2
)  

100= X دوزی که صد در صد کشندگی داشته باشد 
n تعداد موش های استفاده شده در هر دوز = 
r تعداد موش های کشته شده در هر دوز = 

d = log 1/5 های دوزها()ضریب فاصله 
  HPLCهای الکتروفورز و کروماتوگرافی همچنین بررسی

که حدود ده نوع پروتئین در زهر عقرب کمپسوبوتوس و نشان داد 
 (.1کیلودالتون وجود دارد )شکل  5/7با وزن مولکولی تقریبی 

 زهر عقرب کمپسوبوتوس  50LDتعیین  -1جدول 

 میزان مرگ و میر تعداد موش (µg/ml)غلطت زهر  گروه

1 6/13 5 0 

2 4/20 5 0 

3 6/30 5 3 

4 9/45 5 5 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 لکتروفورز نمونه زهر عقرباالگوی تهیه شده از  -1شکل

 
کیتوزان  هایهنانوذرنشان داده شده،  2که در شکل  گونههمان

 و اندازه صاف به نسبتدارای سطح  شکل، زهر عقرب کروی دارای
 نانومتر است. 50-80 هاهذر

های کیتوزان دارای های کیتوزان و نانوذرهتوزیع اندازه نانوذره
 3در شکل  (DLS)نور لیزر  تفرق عقرب، با استفاده از دستگاهزهر 

 های کیتوزان حدود نشان داده شده است. اندازه متوسط نانوذره
 نانومتر است و پس از بارگذاری زهر عقرب، این مقدار  83
 الاتوان به وزن مولکولی بیابد. این امر را مینانومتر افزایش می 109به 

 هاهای زهر، جذب سطحی زهر بر روی نانوذرهینو اندازه بزرگ پروتئ
بارگزاری زهر نسبت داد. البته اندازه  زماندر  گرانرویو تغییر جزئی 

تر از اندازه بیش DLSگیری شده توسط های کیتوزان اندازهنانوذره
است و دلیل آن ظرفیت تورم بالای  SEMدست آمده از تصویر به

 .]27[های کیتوزان است نانوذره
 TPPایطی که نسبت وزنی کیتوزان به لازم به ذکر است در شر

است  nm 8/160های است میانگین توزیع اندازه ذره 5/1:2برابر با 
ا هباشد میانگین توزیع اندازه ذره 2و هنگامی که این نسبت برابر با 
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 .زهر عقرب دارایکیتوزان  هایهنانوذر (B)کیتوزان و  هایهنانوذر SEM (A) ـ2شکل 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 و نسبت وزني کیتوزان mg/mL 2، غلظت کیتوزان: TPP :mg/mL 1های کیتوزان )غلظت توزیع اندازه نانوذره (A) -3شکل 
 mg/mL 2، غلظت کیتوزان: TPP :mg/mL 1های کیتوزان دارای زهر عقرب )غلظت توزیع اندازه نانوذره TPP 1:2 )(B)به 

 (.µg/mL 500و غلظت زهر  TPP 1:2نسبت وزني کیتوزان به و 
 

 کیتوزان، غلظت یابد. زیرا با افزایشکاهش می nm 92/82تا 
 هایمولکول بین که قوی ای هیدروژنیزنجیره درون پیوندهای دلیل به

-کم TPPعرضی با  پیوندهای برقراری دارد، تمایل به وجود کیتوزان

 یابد. افزایش می تولیدی هایهنانوذر اندازه تر شده، در نتیجه
 های معینی، یونغلظت کیتوزان تا حد  کاهش در حالی که با

 بار مثبت با آمین هایگروه با توانندمی راحتی فسفات بهپلیتری

 کیتوزان هایمولکول در نتیجه در. کنند برقرار عرضی پیوند کیتوزان

 کاهشها هذر اندازه و شده ایجاد عرضی پیوندهای کامل طور به
 کند.می پیدا

)پتانسیل زتا( در سوسپانسیون کلوئیدی  هاهبار سطحی نانوذر
 هایهگیری شد. پتانسیل زتای نانوذررقیق شده با آب مقطر اندازه

که پس از (، در حالیA 4ولت بود )شکل + میلی7/30کیتوزان 
 4ولت )شکل میلی 23بارگزاری زهر در آن، مقدار پتانسیل زتا به 

Bتوانرا می یابد. علت کاهش هفت واحدی پتانسیل( کاهش می 
های عاملی در زهر نسبت داد که موجب خنثی به منفی بودن گروه

 د. شوکیتوزان می هایهشدن پتانسیل مثبت روی سطح نانوذر
 TPP-های کیتوزاننانوذره تنها، کیتوزان FT-IRهای طیف 5شکل 
 کیتوزان، طیف در دهد.می نشان های کیتوزان دارای زهر راو نانوذره

و  H-Oمربوط به کششی  cm 3200-3400-1ی بازهدر  هایپیک
 مربوط در کیتوزان 1654پیوندهای هیدروژنی است. پیک 

 ، TPP-های کیتوزاننانوذره طیف است. در 2NH-CO-Rهای گروه به
است.  TPPمربوط به  cm 1000-1250-1های بین ها در ناحیهپیک

است.  P=Oدهنده حضور گروه نشان cm  1541-1پیک اضافه در 
+مربوط به خمشی  1417و  cm  1557-1دو پیک در 

4NH  است و
 های آمین و گروه TPPهای فسفات بیانگر برهمکنش بین گروه

 .]24[در کیتوزان است 
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 و نسبت وزني کیتوزان mg/mL 2، غلظت کیتوزان: TPP :mg/mL 1های کیتوزان )غلظت پتانسیل زتا نانوذره (A) -4شکل 

 و نmg/mL 2، غلظت کیتوزان: TPP :mg/mL 1های کیتوزان دارای زهر عقرب )غلظت پتانسیل زتا نانوذره TPP 1:2 )(B)به 
 .(µg/mL 500و غلظت زهر  TPP 1:2سبت وزني کیتوزان به 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 نانوذرات کیتوزان دارای زهر عقرب. (C)و  TPP-کیتوزان نانوذرات (B)کیتوزان تنها،  FT-IR (A)طیف  -5شکل 
 

 کپسوله کردن بازدهری و زابارگظرفیت در  زهراثر غلظت 

برای دستیابی به بهترین غلظت زهر برای بارگزاری، سه غلظت 
 ونهگلیتر در نظر گرفته شد. همانگرم بر میلیمیکرو 750و  500، 250

 نشان داده شده است بازده کپسوله شدن  2که در جدول 
داشته  ترین ارقام رالیتر بیشگرم بر میلیمیکرو 700-500در غلظت 

 µg/mLو مناسب می باشد، در حالی که ظرفیت بارگزاری در غلظت 
های پروتئینی زهر، است. مولکول ٪100زهر، بیش از  750

 ای هستند کههای بزرگ با ساختار سه بعدی پیچیدهماکرومولکول
های گوناگون درآیند و به شکل گوناگونهای قادرند در محلول

 وناگونگ ی کیتوزان در شرایطها با زنجیر بلند کاتیونبرهمکنش آن
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به عنوان یک اتصال دهنده، پیوندهای  TPPمتفاوت است. 
تری با گروه آمین آزاد در هر دو مولکول پروتئین و هیدروژنی بیش

 تر کیتوزان ایجاد نموده و منجر به تراکم بیش هایهنانوذر
 هایلتر مولکود. جذب بیششوپروتئین کیتوزان می دارایهای هنانوذر

طور مرتب صورت گرفته و منجر هب هایهزهر بر روی سطح نانوذر
ب . بدین ترتیشودمی هاهتوسط نانوذر زیادیبه حبس پروتئین 

. غلظت ]28[برسد  ٪100ظرفیت بارگزاری ممکن است به بیش از 
µg/mL500  به عنوان بهترین غلظت انتخاب شد، زیرا ضمن کسب

 در سطح  زیادیظرفیت بارگزاری مناسب، از تجمع پروتئین 
 شود.جلوگیری میها هنانوذر

 
 (In-Vitroبررسی آزادسازی زهر در شرایط آزمایشگاهی )

از زهر قرار گرفته  ٪70، شودمی دیده 6که در شکل  گونههمان
ساعت اولیه آزاد شده است. نمودار  80کیتوزان، در  هایهدر نانوذر

 ٪20ساعت اولیه رهایش در حدود  8باشد: در شامل دو قسمت می
ساعت  72و به دنبال آن یک رهایش آرام پنجاه درصدی برای 

اولیه، آزادسازی به صورت  هایتگیرد. در ساعبعدی صورت می
که پیوند  های زهری استای و مربوط به جدایی مولکولتوده

کیتوزان دارند و سپس، رهایش تدریجی  هایهسستی با سطح نانوذر
، به دلیل فرسایش و تخریب هاهزهر به دام افتاده در درون نانوذر

 .]29[دهد پلیمری، رخ می هایهتدریجی نانوذر
بین روند آزادسازی زهر مورد نظر و داروهای  چشمگیریتفاوت 

 شود. به این ترتیب که آزادسازیه میددی هاهشیمیایی از درون نانوذر
 شیمیایی،  هایباره گزارش شده در مورد ترکیبناگهانی و یک

 هایسامانهقوت  هانقطهو این یکی از  شودنمی دیدهاین زهر  مورددر 
ژن است، چرا که های انتقال آنتیسامانهزهر در  های دارایهنانوذر

 ارایدایمنی بسیار  سامانهژن، برای تقویت آزاد سازی تدریجی آنتی
 اهمیت است.

فیزیولوژیک  pHکیتوزان در هایهطی آزادسازی زهر از نانوذر
بدن، دو فرایند آزادسازی و تخریب پروتئین از همان ابتدا به موازات 

 تر روند آزادسازی، سرعت رهایش بیش آغازروند. در هم پیش می
ر تگذشت زمان سرعت تخریب بیشاز سرعت تخریب است، اما با 

 شود روش برادفورد از سرعت رهایش شده و این امر باعث می
 گیری پروتئین تخریب شده در این مرحله نباشد. قادر به اندازه

ساعت، سرعت تخریب  120پژوهش نیز پس از گذشت این در 
مده دست آهبهای نتیجهپروتئین از سرعت آزادسازی فراتر رفته و 

 وند.شمنفی ظاهر می عددهایسنجی برادفورد به صورت تئیناز پرو

 کپسوله کردن بازدهری و زابارگظرفیت در  زهراثر غلظت  -2جدول 

(µg/ml) ظرفیت بارگزاری بازده کپسوله کردن غلظت زهر 

250 65/76 30/66 

500 98/99 44/80 

750 12/99 44/133 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

زهر عقرب در شرایط  دارایکیتوزان  هایهرهایش نانوذر ـ 6شکل 
و mg/mL 2، غلظت کیتوزان: TPP :mg/mL 1آزمایشگاهي )غلظت 

 .(µg/mL 500و غلظت زهر  TPP 1:2نسبت وزني کیتوزان به 

 سینتیکی هایهمطالع

به منظور بررسی مکانیسم های احتمالی آزادسازی سم مورد 
 هایهاز آزادسازی سم از نانوذر به دست آمدههای  مطالعه، بایستی داده

های سینتیکی موجود مطابقت داده و مدلی که  را با مدلکیتوزان 
ترین تطابق را نشان دهد به عنوان مدل احتمالی برای بیش

نمودارهای آزادسازی   7 . در شکلشودآزادسازی سم انتخاب 
مدل سینتیکی درجه صفر،  3سم بر اساس  های دارایهنانوذر

هر یک نشان داده  برازشهیگوشی و درجه یک به همراه ضرایب 
 ]30[ چیی خطی در مدل سینتیکی هیگوبهترین رابطهشده است. 

(9742/0 =2R ( و سپس مدل درجه صفر )2=0/ 9423 R ) 
 است. دیدنقابل 

 
 گیرینتیجه

کیتوزان بارگزاری شده با زهر  هایهدر این پژوهش، نانوذر
 ا ای شدن یونی کیتوزان بعقرب کمپسوبوتوس ، که بوسیله ژله

TPP  .هایویژگیتولید شده، مورد بررسی قرار گرفتند 
ها در شرایط آزمایشگاهی مورد ها و آزادسازی آنفیزیکوشیمیایی آن
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 زهر عقربهای کیتوزان دارای ( مدل درجه یک برای رهایش زهر توسط نانوذرهCمدل هیگوچي و  ) (B)مدل درجه صفر،  (A) -7شکل 
 

 ردنکپسوله ک دلخواهوری گرفت. شرایط بهینه برای بهرهمطالعه قرار 
 برابر با  TPPهای با غلظت و ظرفیت بارگزاری، در محلول

mg/mL 1 غلظت کیتوزان ،mg/mL 2  و نسبت وزنی کیتوزان 
مشاهده شد. آزادسازی  µg/mL 500و غلظت زهر  TPP 1:2به 

 و این  شودنمی دیدهباره در خصوص این زهر ناگهانی و یک
زهر تهیه شده  دارایکیتوزان  هایهقوت  نانوذر هاینقطهیکی از 

 انهسامژن، برای تقویت باشد، چرا که آزاد سازی تدریجی آنتیمی
 اهمیت است.  دارایایمنی بسیار 

 قدردانی

  و واکسن با حمایت دانشگاه پیام نور و موسسه پژوهشاین 
 ،بدینوسیله نویسندگان این مقالهرازی انجام شده است که  سازی سرم

 نمایند. صمیمانه تقدیر و تشکر می
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