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 پدرام طهرانی

 رانیتهران، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام ،یواحد تهران مرکز ،یپزشک یگروه مهندس

 
 های دارورسانیو نیز محدودیت استخوان دهیچیپ یآناتوم لیبافت استخوان به دل یدارو در مهندس لیتحو کردیرو: چکیده
 ،)4O3Fe(نانوذرات مگنتیتشامل  ، pHپاسخگو به و کارآمد دیجد هایتیدر پاسخ، نانوکامپوزاست.  روبرو ییهابا چالش

 ،(APTES)لانیس یاتوکس ی)تر لیپروپ نویآم-3 ،(HAP)، هیدروکسی آپاتیت(MCM-41)41ترکیب موبیل ماده شماره 
 ])CMC/MMT/HAP( دروژلهی و )APTES/HAP/41-@MCM4O3Fe([،(MMT)و مونت موریلونیت (CMC)کربوکسی متیل سلولوز

 است افتهیتوسعه  و رهایش کنترل شده دارو یداریپا ت،یحلال شیفزابا هدف ا PTH (1-34) دیپارات یتر قیدق لیتحو یبرا
 قیاز طر هاتی. نانوکامپوزاندبالقوهمکرر  یهاقیاز تزر یناش یو ناراحت یمنیا یهاینگران ،یعوارض جانب کاهش جهت که

 لیو تحل هی(، تجزFT-IR) هیفور لیفروسرخ تبد یسنجفی(، طXRD) کسیپرتو ا راشمختلف، از جمله پ یلیتحل فنون
 یمورد بررس ،(FE-SEM)یدانیم یلیگس یروبش یالکترون کروسکوپی( و مDLSنور ) کینامید یزتا، پراکندگ لیپتانس

 محاسبه شد از رابطه شرر نانومتر 29.2 ± 1.4  و 27.6 ± 4به ترتیب  ها تینانوکامپوز قطر بلوری متوسط قرار گرفتند.
 ولت یلیم -40و -31پایداربه ترتیب سطحی بار و نانومتر 193.48 ± 3.8 و 417.023 ± 8.3ترتیب به  یکینامیدرودیهقطر اندازه  و

 % 82% و 38 برای نانوکامپوزیت اول و  %90و  %37 بیافتادن به ترت ریو گ یبازده بارگذار ن،ید. علاوه بر اندرا نشان دا
 عیما یتوگرافکروما تحلیل همراه با زیالیانتشار دارو با استفاده از روش د یهاشیشد. آزما نییتعبرای نانو کامپوزیت دوم 
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دارو متناظر در انتشار  شی، افزا5.6به  7.4از   pHرا نشان دادند. با کاهش  داریرهش پا ی(، الگوHPLCبالا ) ییبا کارا
هدف آزادسازی  هایویژگیبا  کاملا که کرد پیروی هیگوچی مدل از دارو رهایش سینتیکمطالعه  جنتای وجود داشت.

نتایج تست سمیت سلولی  ید کرد.یو حفظ یکپارچگی نانو حامل را تا شتدات مطابق پاراتایدتری دارویوها نانوحامل
نه تنها هیچ سمیتی را نشان نداد بلکه اثر تکثیر و تمایز سلولی را ثبت کرد   NIH3T3رده سلولی  رویساعت  24طی 

های طراحی تیها، نانوکامپوزافتهی نیا بر اساس کنترل ومحدود شد.  Saos-2در مورد رده سلولی  که این مشاهدات
 کارآمد اریبس یکردیرو ،یدارورسان ستمیس کی، به عنوان بازسازی بافت استخوان درو ساخته شده با بیشترین تاثیر اجزا 

 .دنکنیغلبه م ودار لیمرتبط با تحو یهاتیبر محدود جهیارائه و در نت یدرمان یاثربخش شیافزا یرا برا و زیست سازگار
 

 سلولز،نانوحامل های دارورسانی، هیدروکسی آپاتیت، نانوذرات مگنتیت، مونت موریلونیت، کربوکسی متیل  :ی کلیدیهاواژه
 تری پاراتاید

KEYWORD: Drug Delivery Nanocarriers, Hydroxyapatite, Magnetite Nanoparticles, Montmorillonite, 

Carboxymethyl cellulose, Teriparatide 

 
 مقدمه

 های بلند،های استخوان، به ویژه در ستون فقرات و استخوانشکستگی
تأثیر قابل توجهی بر سلامتی بیمار دارند و با نرخ بالای مرگ و میر 

ثباتی، اثربخشی های درمان شامل بی. چالش[4-1]همراه هستند 
کم دارو به دلیل فراهمی زیستی ضعیف و نیمه عمر کوتاه، و عوارض 

 ،[6]راه حل های نوظهور شامل عوامل درمانی نوآورانه  .[5]جانبی است 
، [10-7]هایی مانند چاپ سه بعدی و داربست استخوانی فناوری

های افزایش ، روش[11]ها نرم افزار اجزای محدود برای جراحی
های ، و درمان[14]، دارورسانی هدفمند [13, 12]تراکم استخوان 

 های، درمان[15]ها است. با توجه به توزیع گسترده استخوان [6]ترکیبی 
سیستمیک به غلظت خون کافی برای اثرات محیطی نیاز دارند که 
منجر به عوارض جانبی شدید و محدوده درمان بیماری استخوان 

شود. ارائه داروهای پروتئینی و پپتیدی به دلیل اندازه و محدود می
 نگیز است. بنابراین استراتژی های نوآورانه تحویل داروحلالیت چالش برا

 شوندپپتیدهایی که به عنوان عوامل دارویی استفاده می حیاتی هستند.
محدود  1به دلیل بی ثباتی ذاتی، نیمه عمر کوتاه و فراهمی زیستی

های شوند. علاوه بر این، راههای تحویل مختلفی مواجه میبا چالش
های کنونی تجویز تزریقی می تواند دست و پا گیر باشد. استراتژی

 هایاثر با استفاده از فناوریهای قوی و طولانیدر حال توسعه فرمول
تر کردن تحویل پیشرفته برای افزایش پایداری پپتید و طولانی

 .[16]اثرات درمانی برای تقویت پایبندی بیمار به بهبود است 
 های کلسیم، ای از فسفات(، گونه2HAPهیدروکسی آپاتیت )

در دو دهه گذشته توجه قابل توجهی را در زمینه پزشکی به خود 
 

1  Bioavailability 

2  Hydroxyapatite (HAP) 

. خواص استثنایی آن، از جمله رسانایی [17]جلب کرده است 
آل ، آن را به یک ماده ایده[18]استخوانی و زیست سازگاری بالا 

 کند که شامل پیوند استخوان، داربست،میبرای کاربردهای متنوع تبدیل 
. تخلخل [19]شود های تحویل دارو میایمپلنت، پوشش و سیستم

ای قوی ، آن را به وسیلهHAPهای سطحی تنظیم شده و ویژگی
 . قابل توجه است[20]کند شده دارو در بدن تبدیل میبرای انتشار کنترل

استفاده اولیه را در دارورسانی هدفمند به سمت مناطق  HAPکه 
 .[21]یابد آسیب دیده بافت استخوانی می

 شناسی و داروسازی مورد توجهدر پزشکی، زیست 4O3Feنانوذرات 
 پایین، هاند که به دلیل خواص فوق پارامغناطیس، دمای کوریقرار گرفته

 .[24-22] غیر سمی بودن و زیست سازگاری برجسته هستند
توان برای ساخت همراه با میدان مغناطیسی را می 4O3Feنانوذرات 

 مواد زیستی جدید برای درمان اختلالات استخوانی مرتبط با تحلیل استخوان
 شود،ساز و جذب شونده مختل میهای استخوانکه در آن تعادل بین سلول

و عوامل محافظ برای جلوگیری از لخته شدن  .[25]استفاده کرد 
اکسیداسیون نانوذرات مگنتیت حیاتی هستند و پایداری کلوئیدی را 

 کنند. پوشش با مواد آلی یا معدنی بارگذاری، تحویل و انتشارتضمین می
دهد و زیست سازگاری کند، سمیت را کاهش میدارو را کنترل می

پوشش سیلیکا، به عنوان کاربرد رایج در کاتالیزور  دهد.را افزایش می
 کند و خواص راو دارورسانی، نانوذرات مگنتیت را از تجمع محافظت می

 ور فوایدی مانند مساحتهای مزوپسیلیکات .[28-26]بخشد بهبود می
 .[29, 27] دهندسطح بزرگ، اندازه منافذ متنوع و پایداری را ارائه می

های عاملی از نظر شیمیایی توان با گروهسیلیس را می هایپشتیبان

(1)  Bioavailability      (2)  Hydroxyapatite (HAP) 
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( MCM-141) 41. ترکیب موبیل ماده شماره [32-30] اصلاح کرد
به عنوان یک حامل برای داروهای کم محلول مورد مطالعه قرار 

(، MCM-41)کاربرد جدیدی از مواد مزوپور. [34, 33] گرفته است
. [35]ست گزارش شده ا به عنوان بازسازی کننده استخوان

تر و کارآمد برای های مصنوعی سادهتحقیقات همچنین بر روش
 .[39-36, 26] کندشده دارو تأکید میکنترلهای رهایش سیستم

 ( یک کانی سیلیکات زیست تخریب پذیر2MMTمونت موریلونیت )
با ساختار ورقه مانند چند لایه است. خاک رس نانوساختار یک ماده 
پرکننده کارآمد است که با مساحت سطح قابل توجه و نسبت ابعاد 

ها به نانوصفحات شود. از طریق تبدیل این داربستآن متمایز می
کند و فرآیندهای های استخوانی را تقویت میگرافن مانند داربست

 نوید قابل توجهی را MMT. [41, 40]کند تسهیل میتبادل یونی را 
دهد که به توانایی آن در محصور کردن و در تحویل دارو نشان می

 بندی شدهرهاسازی مؤثر داروها در حین محافظت از آنها در ماتریس طبقه
استحکام  MMTهای متمایز . ویژگی[42]شود خود نسبت داده می

پلیمری های دهد که مولکولند و اجازه میکمکانیکی را تقویت می
که  کند. ادبیات علمی به صراحت ثابت می[41]در هم آمیخته شوند 

و  ترکیب نانورس در پلیمرها باعث افزایش قابل توجه خواص مکانیکی
 .[45-43]شود رارتی میح

( یک پلیمر آنیونی طبیعی است 3CMCکربوکسی متیل سلولز )
 . [48-46]که از سلولز از طریق اصلاح شیمیایی بدست می آید 

توان آن را به راحتی شود، میکه به وفور در زیست توده یافت می
های . ویژگی[49]از منابع جنگلی در مقادیر قابل توجهی تهیه کرد 

 آن، از جمله حلالیت در آب، شفافیت، آب دوستی، غیرسمی بودن،متمایز 
 زیست تخریب پذیری، زیست سازگاری و قابلیت تشکیل فیلم، 

 ایکاربردهای گسترده CMCرا به خود جلب کرده است. زیادی توجه 
های های دارورسانی و زمینهپیدا کرده است، به ویژه در سیستم

. خواص ذاتی آن، مانند ژل شدن توسط [50, 46]پزشکی حیاتی 
های کلسیم از طریق پیوندهای هیدروژنی، ظرفیت کلات کردن یون

های عاملی کربوکسیلیک، و توانایی انتقال از ژل به جامد در گروه
 را به عنوان CMCدماهای پایین از طریق اتصال متقابل ناشی از حرارت، 

تبدیل کرده  ی زیستییک انتخاب استثنایی برای ماتریس پلیمر
 معایب مرتبط  CMCپلیمرهای طبیعی مانند  .[52, 51] است

 های مصنوعی مانند پلی لاکتیک اسید، پلی کاپروکسبا ماکرومولکول
و پلی آکریلات را نشان نمی دهند، که ممکن است فاقد زیست 

 . [53, 42]سازگاری و حاوی ناخالصی های سمی بالقوه باشند 

 

1  Mobil Composition of Matter No.41 (MCM-41) 

2 Monmorillonite (MMT) 

3 Carboxymethyl cellulose (CMC)   

به طور  CMCها و پتانسیل منحصر به فرد آن، با توجه به ویژگی
شود، زیرا توانایی آن های دارو استفاده میگسترده در توسعه حامل

 3Al+یا  3Fe+های های ژل کروی در حضور یوندر تشکیل دانه
. شباهت ساختاری و شیمیایی آن با ستون فقرات [54, 53]است 

امیدوارکننده برای  زیرساخترا به یک  CMCپلی ساکارید کیتوزان، 
 های ترمیم استخوان تبدیل می کند.چسبندگی سلولی و تکثیر در فرآیند
 می تواند CMC( در ماتریس HAPترکیب یا رشد هیدروکسی آپاتیت )
  .[55, 46]آن را افزایش دهد  زیستیخواص فیزیکوشیمیایی، مکانیکی و 

یک  CMCمفید،  زیستیهای فیزیکوشیمیایی و با توجه به ویژگی
ماتریس آلی مناسب برای ادغام ذرات هیدروکسی آپاتیت است. 
خواص مواد کامپوزیت تحت تاثیر پیوندهای هیدروژنی بین مولکولی 

های های الکترواستاتیکی بین گروهو درون مولکولی و برهمکنش
 .[56]ی و پرکننده معدنی است های پلیمرروی سطح زنجیره عاملی

 و بسیار موثر راهبردییکی از داروهای  ،PTH (1-34)تری پاراتید یا 
 هایی دارددر بهبود و تراکم استخوانی است که استفاده از آن محدودیت

 معمولاً از طریق تزریق زیر جلدی کند. این داروهایی را ایجاد میو چالش
منجر به  ودهد جذب و حذف سریع را نشان می کهشود تجویز می

 است. در روز میکروگرم 20 آن شود. دوز استانداردنیمه عمر کوتاهی می
 رسدپس از تجویز، تری پاراتید به حداکثر غلظت خود در جریان خون می

که در عرض سه ساعت کاهش می یابد. این افزایش گذرا در سطح 
 درصد 10ساعت ادامه می یابد و تقریباً  24تا  16کلسیم سرم به مدت 

منجر به عوارض جانبی  کهاز بیماران را تحت تأثیر قرار می دهد 
 . علاوه بر این،[57]شود  مانند سردرد، اختلالات گوارشی و افسردگی می

افزایش درمان طولانی مدت با تری پاراتید ممکن است منجر به 
 .[58]شود   4تومور بدخیم استخوانیو افزایش خطر  میزان کلسیم خون

 (،5DDSهای دارورسانی )سامانههای زیست پزشکی و در داربست
های به عنوان حامل CMCو  MMT ،HAPمواد کامپوزیتی حاوی 

 ها با ادبیات موجود،اند. این پیشرفتعامل درمانی امیدوارکننده ظاهر شده
 اند،که نانوساختارهای مختلفی را برای مهندسی بافت استخوان بررسی کرده

مانند نانو هیدروکسی آپاتیت/ کیتوزان/ کربوکسی  همراستا هستند.
 های پلی اتیلن/هیدروکسی آپاتیت، نانوکامپوزیت[59, 54] متیل سلولز

با چگالی بالا پر شده از مونت موریلونیت اصلاح شده ارگانیک برای 
 6زیست همانندسازی، نانوکامپوزیت های [60] کاربردهای زیست پزشکی

مخلوط کربوکسی   ،[61]هیدروکسی آپاتیت -کربوکسی متیل سلولز
 متیل سلولز/ اسید سیتریک/ شلاک و هیدروکسی آپاتیت خود 

  ،[62]زخم تعاملی برای پانسمان  (CMC/CA/SHL/HA) ضد باکتری

4  Osteosarcoma 

5  Drug Delivery System (DDS) 

6  Biomimetic 

(1)  Mobil Composition of Matter No.41 (MCM-41)  (2)  Monmorillonite (MMT) 

(3)  Carboxymethyl cellulose (CMC)   (4)  Osteosarcoma 

 (5)  Drug Delivery System (DDS)    (6)  Biomimetic 
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 های کامپوزیت هیدروکسی آپاتیت متخلخل اصلاح شده داربست
کربوکسی متیل /C4O3Fe@های کامپوزیتی دانه ،[63] با کیتوزان

پلی آکریل -جی-، کربوکسی متیل سلولز[53]سلولز/کیتوسان 
، [64]آمید/مونتموریلونیت برای دارورسانی هدفمند به کولون 

3O2Fe/[65]تین رسانی کوئرس کیتوسان/مونتموریلونیت برای ، 
 .[66]پیوندی با هیدروکسی آپاتیت و  RDهیدروژل کیتوزان/لاپونیت و 

 هاینانوکامپوزیتو مقایسه  تولید ،در این مطالعه، تاکید بر طراحی
 د.نشوپوسته مشخص می-ساختارهای هستهکه با بود قابل کنترل 

با کارایی بالا، ادغام شده با رویکرد مهندسی ی این نانوکامپوزیت ها
 و دارای اجزایی با بیشترین اثر در بازسازی بافت استخوان، بافت استخوان

و رفع  دارو در کل دستگاه گردش خونبرای کاهش عوارض جانبی 
، بنابراین ندوسعه و تولید شدهای مرتبط با تحویل دارو، تمحدودیت

د. متعاقباً، نسازشده و طولانی دارو را ممکن میآزادسازی کنترل
 های ریخت شناسی، اندازه ذرات، کاراییها با ارزیابینانوکامپوزیت
 کوکینتیکرماو مدل سازی فا های رهاسازی دارونموداربه دام افتادن، 

 دارورسانی تخصصی و هدفمند را های نوینایجاد سیستم رهایش دارو،
 .ندتایید کرد

 

 تجربی بخش
 ها مواد و دستگاه

 اند.آمده 2و  1های مواد و تجهیزات بکار رفته در این مطالعه در جدول
 

 پوسته -طراحی و ساخت نانو کامپوزیت هسته
Fe3O4@MCM-41/HAP/APTES 

 4O3Feنانوذرات  ساخت

 یرسوب هم به دنبال روشنانوذرات مگنتیت  ساختبرای این منظور  
 گرم 6,3کلرید، فروس و فریک . برای تهیه محلول [68, 67] انجام شد

O2H6·3FeCl ،4,0  گرمO2H4·2FeCl میلی لیتر  1,7، وHCl (mol/L 12) 
میلی لیتر آب دیونیزه شده در یک بشر حل شد. محلول سپس  50در 

 سلسیوسدرجه  80با استفاده از گاز آرگون گاز زدایی شد و تا دمای 
 (mol/L 1,5) آمونیاک میلی لیتر 250در راکتور گرم شد. به طور همزمان، 

به تدریج در حالی که با گاز آرگون محافظت شده بود به محلول 
 دور در دقیقه به شدت هم زده شد.  1000اضافه شد و با سرعت 

حفظ شد  سلسیوسدرجه  80این فرآیند، دمای محلول در  در طول
و گاز آرگون به طور مداوم برای جلوگیری از نفوذ اکسیژن وارد شد. 

ربای خارجی با استفاده از یک آهن آمدهدستبه 4O3Feنانوذرات 
  لیتر آب دوبار مقطرمیلی 500آوری شد و سپس چهار شستشو با جمع

 
1 Tetraethyl orthosilicate, formally named tetraethoxysilane (TEOS). 

2 Cetyltrimethylammonium bromide (CTAB). 

3 (3-Aminopropyl)triethoxysilane (APTES). 

 مواد مورد استفاده در پژوهش -1 جدول
 عامل شیمیایی نام تجاری و خلوص
 (CMC( )Mw=90،000) سلولز لیمت یکربوکس میسد شرکت مرک )آلمان(

 (MMT)  تیلونیپودر مونت مور چیآلدر گمایشرکت س
 (HAP)  با خلوص بالا تیآپات یدروکسیه رازی سرام کیشرکت ن

  TEOS)1( کاتیلیارتوس لیات تترا شرکت مرک )آلمان(
  CTAB)2( دیبروما ومیآمون لیمت یتر لیست شرکت مرک )آلمان(
 شرکت مرک )آلمان(
 شرکت مرک )آلمان(

3FeCl∙O2H6 
2FeCl∙O2H4 

 APTES)3( (لانیس یاتوکس ی)ترلیپروپ نویآم-3 )آلمان(شرکت مرک 

 3NH شرکت مرک )آلمان(
 NaOH شرکت مرک )آلمان(
 NaF شرکت مرک )آلمان(
 HCl %37شرکت مرک )آلمان(، 

 )سینوپار(  ) PTH)1-34(( 4دیپارات یتر شرکت سیناژن 
 HPLCآب گرید  شرکت مرک )آلمان(

 اتانول  %99شرکت مرک )آلمان(، 
 متانول  %99شرکت مرک )آلمان(، 

 (Span 80) تانیمونولئات سورب سیگما آلدریچ
 نیروغن پاراف سیگما آلدریچ
 (PBS) محلول نمک فسفات با خاصیت بافری سیگما آلدریچ

(0,1M ,pH=7,4) ینمک یهااز محلول یامجموعه ( بافر فسفاتPBS) 
 یشده با استفاده از فناور دیتول

اسمز معکوس دوگانه با 
 منسیز کرویم 0,0 ییرسانا

 خالص زهیونیآب د

 

 تجهیزات و ابزارهای بکار رفته در این پژوهش -2جدول
 ابزار برند و مدل
 FT-IR یسنج فیط cm  4000-400-1 در محدوده  -470ژاپن، مدل 

 X Thermo Scientific ARLدستگاه 

EQUINOX 3000 
  کسیاشعه ا یپراش سنج
(XRD) 

Malvern Zetasizer ZS )کینامید یپراکندگ )مالورن، انگلستان ( نورDLS) 
 زتا لیو پتانس

 یروبش یالکترون کروسکوپیم KYKYEM3200و  XL 30 پسیلیف
(SEM) 

PHILIPS CM10 HT  یانتقال یالکترون کروسکوپیم ولت لویک 100مدل  
(TEM) 

 انجمادی خشک کن )آلمان( کریست 5ونیزاسیلیوفیل ستمیس
Steelco US 80 حمام فرا صوت 

Hielscher (UP100H) پویشگر فراصوت 
Genlab Ltd گرمچال 

Beckman Coulter GmbH وژیفیسانتر 
 زیالید سهیک نیپسیدالتون و تر لویک 12قطع 

1260 Infinity II 
 ییبا کارا عیما یکروماتوگراف

 (HPLCبالا )
shانکوباتور ، نور صنعت فردوس 

pH تالیجیمتر د Jenway  مجهز به
 متر pH  کالومل-شهیش یبیالکترود ترک

4 Teriparatide (PTH 1-34) is a medication that includes a 

sequence of 34 amino acids contained in parathyroid hormone. 

5  Christ lyophilization, freeze dryer. 

(1)  Tetraethyl orthosilicate, formally named tetraethoxysilane (TEOS). (2)  Cetyltrimethylammonium bromide (CTAB). 

(3)  (3-Aminopropyl)triethoxysilane (APTES).  (4)  Teriparatide (PTH 1-34) is a medication that includes a sequence  

(5)  Christ lyophilization, freeze dryer.         of 34 amino acids contained in parathyroid hormone. 
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آمده دست( انجام شد. در نتیجه، نانوذرات مگنتیت به50:50و اتانول )
شده بدون گاز معلق شدند، که منجر به لیتر آب یونیزهمیلی 500در 

شد. رسوب  4O3Feلیتر برای نانوذرات گرم در میلیمیلی 6,2غلظت 
 .[69]خشک شد  سلسیوسدرجه  50متعاقبا یک شبه در دمای 

 

 MCM4O3Fe@-41 ساخت

 هسته، بسیار مهم است-برای دستیابی به ساختار استاندارد پوسته
 که با انتخاب غلظت کم نانوذرات مغناطیسی و قرار دادن آنها 

کند در معرض امواج فراصوت شروع شود. این مرحله تضمین می
شود. که اکسید آهن چند غیراشباع در پوسته سیلیس تشکیل نمی

 MCM-41با  MNPs 4O3Feتازه، پوشش فوری  ترکیبپس از تکمیل 
 اکسیداسیون انجام می شود. در طول فرآیند پوشش،برای جلوگیری از 

 ( محلول آمونیاک ٪25میلی لیتر ) 5گرم( و  1,5) 4O3Fe نانوذرات
میلی لیتر آب مقطر در یک راکتور شیشه ای مخلوط شدند.  50با 

 سلسیوسدرجه  40دقیقه در دمای  2پس از این، مخلوط به مدت 
  TEOSمحلول میلی لیتر  10تحت فراصوت قرار گرفت. سپس 

 به تدریج به مخلوط اضافه شد. محلول در یک همزن مغناطیسی 
به مدت یک ساعت به هم زده شد.  سلسیوسدرجه  40در دمای 

 اضافه شد NaFگرم  0,19و  NaOH ( mol/L 0,1)گرم  0,9پس از آن، 
 عامل فعال گرم  4و برای یک ساعت دیگر هم زد. پس از آن، 

 شد  اضافهبه آرامی معرفی و ، به عنوان یک الگو، CTAB سطح
 ساعت هم زده شد. سپس ترکیب حاصل  2,5و به مدت 

 ساعت در یک اتوکلاو تحت پردازش هیدروترمال  48به مدت 
 پوسته تولید شود. -قرار گرفت تا یک نانوکامپوزیت هسته

پس از پردازش هیدروترمال، نانوکامپوزیت چندین بار با محلول 
 شستشو شد. در نهایت، رسوب ( 50:50) اتانول  و آب دیونیزه

 کلسینه  وسسلسیدرجه  600جدا شده در یک کوره در دمای 
 ،  تشکیل MCM4O3Fe@-14شد و در نتیجه کامپوزیت مزوپور 

 .[71, 70, 28] شد
 

 PHA/41-@MCM4O3Fe ساخت

 از طریق یک فرآیند سه مرحله ای انجام شد.  ترکیباین 
 میلی لیتر  10در  MCM4O3Fe@-41گرم  0,7در مرحله اول، 

 ( پراکنده شد و روی همزن HCl، تنظیم شده با pH=5آب دیونیزه )
 دقیقه حرارت داده شد.  60به مدت  سلسیوسدرجه  40در دمای 

 میلی لیتر  10با افزودن آن به  HAP، 2با حرکت به مرحله 
(، با استفاده از نسبت NaOH)تنظیم با  pH=8,5آب دیونیزه با 

( فعال شد. 5به  1)به نسبت   MCM4O3Fe@-41 به HAPوزنی 
  سلسیوسدرجه  40مخلوط به مدت یک ساعت در دمای 

و خشک شدن فاز جامد انجام شد.  پالایشسپس به هم زده شد و 

به تدریج  2فعال شده به دست آمده از مرحله  HAPدر مرحله آخر، 
 اضافه شد. مخلوط حاصل  1به محلول تهیه شده در مرحله 

 دقیقه در دمای  30به مدت  فراصوتبا استفاده از دستگاه 
 ز هم زده شد. پس از آن، رسوب با استفاده ا سلسیوسدرجه  40

 سلسیوسدرجه  80یک آهنربای خارجی جدا شد و در یک کوره 
 آبگیری شد.

 

 APTESتوسط  HAP/41-@MCM4O3Feاصلاح سطح 

 یرو نهیگروه آم یمعرف یبرا APTESبا  حاصل نانوکامپوزیت
، APTESسنتز نمونه عامل دار  یبرا ن،یبنابرا. سطح آن فعال شد

اتانول  تریل یلیم 50در  HAP/41-MCM/4O3Feگرم  یلیم 200
ساعت تحت  24به مدت  APTES تریلیلیم 3پراکنده شد. سپس 

به محلول اضافه شد. پس از آن، رسوب  یسیمغناط دیزدن شدهم
حذف  یسه بار و سپس با متانول چهار بار برا زهیونیبا آب د یقهوه ا

 سلسیوسدرجه  70 یشسته شد و در دما یاضاف یواکنش دهنده ها
 خشک شد.

 

 APTES/HAP/41-@MCM4O3Fe روی نانوکامپوزیت ) 1PTH-34(بارگیری 

 گرم  0,1آب مقطر با  تریل یلیم 10منظور،  نیا یبرا
 قهیدق 30مخلوط به مدت  نیشد. سپس ا بیترک تیاز نانوکامپوز

 تینانوکامپوز کنواختی عیدر وان قرار گرفت تا از توز فراصوت روشتحت 
 به همزن منتقل شد تیحاصل شود. سپس محلول نانوکامپوز نانیاطم
به آن  تریل یلیبر م کروگرمیم 300غلظت  بااز دارو  تریل یلیم 1و 

  ن،یشد. پس از ا هساعت هم زد 3اضافه شد. مخلوط به مدت 
 قرار گرفت دستگاه خروج از مرکزدر معرض  قهیدق 10محلول به مدت 
 تینانوکامپوز ت،یحذف شود. در نها متصلریغ یتا هرگونه دارو

 منجمد خشک شد. روششده با دارو به  یریبارگ
 

 CMC/MMT/HAPساخت نانوحامل طراحی و 

 (CMCسلولز ) لیمت یکربوکس مریگرم از پل 0,7 استفاده ازبا  شیآزما
( آغاز شد. v/vدرصد ) 2 دیاس کیاتانوئ یتریل یلیم 35به حجم 

 گرم کنهمزن  کیاتاق با استفاده از  یانحلال با دقت در دما ندیفرآ
 داد. لیرا تشک  CMCاز  (w/v) ٪2 کنواختیمحلول  کیانجام شد و 

 مخصوصدر حمام  فراصوت روشتحت  CMCپس از آن، محلول 
گرم  یلیم 35مرحله،  نیقرار گرفت. پس از ا قهیدق 10به مدت 
 محلول اضافه شد تا از همگن شدن( با دقت به MMT) تیلونیمونت مور
با استفاده از  یساز کپارچهی ندیفرآ نیحاصل شود. ا نانیکامل اطم

 یدروکسیگرم ه یلیم 35 ،یاجرا شد. در مرحله بعد گرم کنهمزن 
 یکنواختیمرحله با حفظ  نی( به محلول وارد شد. اHAP) تیآپات

 محلول با دقت و دقت انجام شد.
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 روش امولسیون دوکانهنانوحامل توسط  یرو PTH (1-34) یریبارگ

 ییشد تا به غلظت نها قیتزر PTH (1-34)در ابتدا با  دروژلیه
 مخلوط تحت  نیبرسد. پس از آن، ا تریل یلیدر م کروگرمیم 5
 لیتسه یهمزن گرم شده برا کی یبر رو یاقهیدق 30 ونیانکوباس کی

 CMC/MMT/HAP دروژلیه کی جه،یقرار گرفت. در نت یبارگذار
سرنگ  کی ،یشد. در مرحله بعد دیتول PTH (1-34) یحاو کپارچهی

 زیبه فاز آبگر دیپارات یشده با تر یریبارگ دروژلیاز ه تریل یلیم 15
عامل   ٪2 یحاو نیروغن پاراف تریل یلیم 45که شامل  شدوارد 

 یسیهمزن مغناط کیکه با استفاده از  حالی در. بود 80Span 1فعال سطح
 ییهااملنانوح دیتول یبرا جیبه تدر دروژلیشد، هیم هبه شدت همزد
کرد، یمحصور م زیدر فاز آبگر یکرو یکربندیپ کیکه دارو را در 

از فاز  یحجم معادل ،یاقهیدق 10فاصله  کیاضافه شد. پس از 
( ی( به دقت قطره قطره به آب مقطر )فاز آبتریل یلیم 45) زیآبگر

 مخلوط  قه،یدق 15شود. پس از  جادیا ونیامولس کیوارد شد تا 
 یبند هیبماند و لا قهیدق 5به مدت  ه شداز همزن جدا و اجازه داد

با استفاده از دستگاه  یدیپیکند. پس از آن، فاز ل ریها را امکان پذهیلا
 دستگاه خروج از مرکز قیاستخراج و نانوحامل دارو از طر ینمونه بردار

 جدا شد.  شتریب ،یاز حالت آب قهیدق 15به مدت  4500با دور 
 خشک کردن هر نمونه  یدستگاه انجماد خشک کردن برا کی

 خچالیمجزا استفاده شد. در ابتدا نمونه با انجماد در  یفازها قیاز طر
 خشک کردن ندیجامد شد. پس از آن، فرآ سلسیوسدرجه  -20 یدر دما

 آغاز شد. یانجماد
 

 (DLدارو ) ی( و بارگذارEE) ونیکپسولاس ییکارا نییتع

  ،یسازدارو و کپسوله یبارگذار یاثربخش یابیارز یبرا
 خشک شده به روش های نانوحاملاز  گرمیلیم 1

  1PTH (/APTES/HAP/41-@MCM4O3Fe-34( انجمادی
بافر  نیسال تریلیلیم 1در  CMC/MMT/HAP@PTH (1-34)و 

 لیات تریل یلیم 1ها با . سپس نانوحاملند( حل شدPBSفسفات )
و هم دارو استخراج شود.  تیمخلوط شدند تا هم نانوکامپوز استات

و  یمحاسبه درصد کپسوله ساز یبرا بی، به ترت2و  1معادلات 
 .نداستفاده شد ی داروراندمان بارگذار

Encapsulation Efficiency (%) =

(Total Amount of PTH )−(Free Amount of PTH)

Total Amount of PTH
× 100              (1)  

Loading Efficiency (%) =

(Total Amount of PTH )−(Free Amount of PTH)

Total Amount of Nanocomposite
× 100                (2)  

 

1   Surfactant 
2 MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide 

 یشگاهیآزما طیانتشار دارو در شرا مطالعه

شد.  یبررس زیالیبا استفاده از روش د ها از نانوحامل دارو انتشار
 هایتینانوکامپوز یحاو زیالید یها با غوطه ور کردن غشا شیآزما
 سلسیوسدرجه  37 یشده با دارو در آب نمک بافر فسفات در دما یریبارگ

انجام شد. نمونه ها در فواصل منظم  5,6و  7,4برابرpH با سطوح 
 تریل یلیم 1شد و هر بار  یساعت جمع آور 24و  12، 6، 3، 2، 1، 0

اطراف قبل از افزودن بافر تازه استخراج شد. سپس  PBSاز محلول 
 (HPLCبالا ) ییبا کارا عیما یبا استفاده از کروماتوگراف یرهاساز طیمح
 قرار گرفت. لیو تحل هیمورد تجز، PTH (1-34)غلظت  یریگاندازه یبرا

از  PTH (1-34) یسه بار تکرار شد و درصد رهاساز شیهر آزما
 لیو تحل هی. تجزندقرار گرفت یابیمورد ارز  pH دو در هاتینانوکامپوز

پلت فرم  pHرفتار انتشار پاسخگو به  دییتأ ی( براANOVA) یآمار
 سنتز شده انجام شد.

PTH (1 − 34) released (%)  =

Amount of PTH released at time "t" 

Amount of PTH loaded in the nanocomposite 
× 100                   (3)            

 

                سنجش سمیت سلولی 

 مطالعه،  نیدر ا یمورد بررس تیدو نانوکامپوز یسلول تیسم
 ذکر شده در مطالعات یهامطابق دستورالعمل  2MTTبا استفاده از روش

نرمال  یرده سلولاز منظور  نیا ی[. برا58شد ] یابیارز  یقبل
 .شداستفاده  Saos-2 یرده سلولنیز و  NIH3T3موش نیجن بروبلاستیف
 .گردیدمحاسبه  4زنده ماندن سلول با استفاده از معادله  زانیم

 

Cell Viability (%) =
Sample absorption 

Control absorption 
× 100                 (4)                                                 

 

 و بحث جینتا
 شده دیتول هایتینانوکامپوز یابیارز

مختلف از جمله  فنونبه طور جامع با استفاده از  هاتینانوکامپوز
FT-IR ،XRD ،DLSزتا و  لی، پتانسSEM ندقرار گرفت یابیمورد ارز. 
FT-IR یعامل یهاو گروه ییایمیش یوندهایپ لیو تحل هیتجز یبرا 

 از پراش سنج  XRD لیو تحل هیتجز شد. برایموجود استفاده 
 و ابزار  کلین لتری، فαCuKمجهز به تابش  3فازر 2-بروکر دی

با هدف کشف  لیو تحل هیتجز نی. اشداستفاده  4ینکسیبروکر ل
 در محدوده هایریگمواد انجام شد. اندازه بلوری تیسطح و ماه یهایژگیو

2θ انجام شد. هیدرجه بر ثان 0,05درجه، با سرعت اسکن در  80 تا 10 از 
  .[65] شد نییشرر تع بیبا استفاده از تقر بلورابعاد  نیانگیم

 یدیکلوئ یداریاندازه و پا عیتوز یابیارز یبرا DLS لیو تحل هیتجز

3 Bruker D2 Phaser 

4 Bruker Lynxeye 

(1)  Surfactant      (2)  MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide 

(3)  Bruker D2 Phaser     (4)  Bruker Lynxeye 



  1403، 3، شماره 43 دوره . . . کارآمد های نوينطراحي و ترکيب نانوکامپوزيت مهندسي شيمي ايراننشريه شيمي و 

 

 57                                                                                                                                                   علمي ـ پژوهشي                                         

 ذرات یرا در مورد پراکندگ یارزشمند نشیمورد استفاده قرار گرفت و ب
 یابیارز یزتا برا لیپتانس یهایریگاندازه در نمونه ارائه کرد.

 یپراکندگ یهایژگیدرک و یکه برا ک،یالکترواستات دانیم یداریپا
  FE-SEMو  SEM ن،یبر ا علاوه است، انجام شد. یاتینمونه ح

 خاص، ییایمیش باتیترک یینانوساختار، شناسا ریخت شناسی یبررس یبرا
 موجود در ماده بلوری یهاو نقص یریگتقارن، جهت لیو تحل هیو تجز

 یدرک جامع ی،کامل و چند بعد یابیارز نیمورد استفاده قرار گرفت. ا
 داد.ها ارائه تینانوکامپوز یهایژگیاز خواص و و

 

 (FT-IRمادون قرمز ) هیفور لیتبد تحلیل

 تیمختلف درون نانوکامپوز یاجزا FT-IR طیف های  1-شکل
)34-1HAP/PTH (/41-@MCM4O3Fe یکه شواهد دهدیرا نشان م 

 یهاقله .کندیشده ارائه م دیتول یهاتینانوکامپوز ییایمیساختار ش یبرا
 که مربوط به ندمشاهده شد  3450تا  3250 عدد موجا از یاگسترده

 ،همچنین و آب جذب شده است. OH-سطح  O-H یارتعاشات خمش
 وجود داشت. وندهایپ نی، نوسانات در حال گسترش اcm 1600-1در حدود 
، cm 475-1 در را MCM-41مزوپور جذب مشخصه ساختار  باتیهمه ترک

1-cm820 1و-cm  1089 یو کشش یخمش یشان دادند که از حالت هان 
  اعداد موج .[72] دنشویم یناش Si-O-Si یوندهایمتقارن و نامتقارن پ

1-cm 563 1 و-cm   503 با ارتعاشات  بیبه ترتO-Fe یهاتیدر سا 
قله  کی ن،یاهمراه بودند. علاوه بر  یوجه و هشت یچهار وجه

 یسیلیرا در پوسته س O-Si یارتعاش کشش cm  1100-1برجسته در 
 یسیرا به عنوان هسته مغناط 4O3Feکرد و حضور  دییتا 1غیر متبلور

 ،MCM4O3Fe@-41 یبرا هافیط سهیکرد. مقا دییتا
PHA/41-@MCM4O3Fe  وPHA را نشان یصیتفاوت قابل تشخ چیه 
 ،1PTH (APTES//PHA/41-@MCM4O3Fe-34( وحاملد. در مورد ناندنندا
 Fe-O-Si وندیپ لیاز تشک یناش کونیلیس دیاکس یحضور د مربوطه فیط

 .درا نشان دا گروه های هیدروکسیل حضور نیو همچن TEOS قیاز طر
 یآلکوکس یتر C-H یو خمش یارتعاشات کشش نیهمچن فیط نیا

 را  TEOSمنسجم از  2SiR3O)1(R یانینوع پا یها لانیارگانوس
 .[68] دهد ینشان م cm  1400-1و  cm  3000-2800-1 موج اعداد در

ارتعاش  هدننشان ده cm  1000-1مناطق با شدت بالا در حدود 
3- یهاگروه یکشش

4PO یهافیدر ط IR-FT یهانانوحامل 
PHA/41-@MCM4O3Fe  وPTH APTES//PHA/41-@MCM4O3Fe

 را در  فیضع ینوارها نانوحامل نهایی فیط .است (1-34)
1-cm  3115 1حدود  و-cm 2900 دهد که ینشان م 

 لیپروپ یهاگروه C-Hو کشش  نیآم یمربوط به گروه ها بیبه ترت
 هستند.

 

 

 
  تيمختلف درون نانوکامپوز یاجزا FT-IR هایطيف -1 شکل

34)-PTH (1APTES/41/HAP/-@MCM4O3Fe 
 .و نمايش ارتعاشات مربوطه

 
 4O3Fe نمونههر دو  یرا برا یکسانی یهافیط IR-FT فیط 

 آنها را  زیآمتید که ساخت موفقننشان دا MCM4O3Fe@-41و 
 قیاز طر PTH (1-34)، حضور 1در شکل  ن،ی. علاوه بر اکندیم دییتأ
 cm  1492-1 عدد موج واقع در C = Oبا گروه  یقو دیاتصال آم کی

 گروه  C-Nو کشش  N-Hخمش  نیمشهود بود. برهمکنش ب
C-N-H [16] شد 1435 عدد موج در یکشش وندیمنجر به پ. 

 CMC/MMT/HAP@PTH (1-34)نو کامپوزیت ادر مورد ن
 تیآپات یدروکسی( هIRمادون قرمز ) فیط لیو تحل هیتجز هنگام

 (CMCسلولز ) لیمت ی(، کربوکسMMT) تیلونی(، مونت مورHAPخالص )
 شود یآشکار م ،نهایی تی(، و نانوکامپوزc، و a ،b -2)شکل 

 زین خالص MMT، و HAP  ،CMCموجود در  زیمتما یهااوجکه 
ظاهر  CMC/MMT/HAP@PTH (1-34) تیوزنانوکامپ فیدر ط

 MMT فیط ،نشان داده شده است 2-همانطور که در شکل .شوندیم
 دهد ینشان م cm 1031-1و  cm 527-1 را در  ییخالص نوارها

است.  Si-Oو کشش  Si-O-Alشکل  رییمربوط به تغ بیکه به ترت
 ،O2Hمربوط به  OHنوار کمتر برجسته، نسبت داده شده به خمش  کی

  OHیشود. نوار مرتبط با کشش ساختار یمشاهده م cm 1629-1در 
 خالص CMCاز  IR-FT لیو تحل هی. تجز[63]ست ا cm  3622-1 در
دهنده که نشان دهد،یشان من cm    3445-1 جذب گسترده  اوج کی

 cm 2932-1  یاست. قله ها OH- یهاکشش مرتبط با گروه بسامد

 O-Cو  H-C یوندهایپ یبا ارتعاشات کشش بیرتبه ت cm 1065-1و 
و  cm1630-1 اعداد موج دو نوار در همچنین. [73]مطابقت دارند 

1-cm 1410 یبه ارتعاش متقارن و دوم یکه اول شودیمشاهده م  
 . [74] شودی( نسبت داده ملاتی)گروه کربوکس -COOمتقارن  نابه ارتعاش 

)1( Amorphous 
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  تيمختلف درون نانوکامپوز یاجزا FT-IR هایطيف -2 شکل

CMC/MMT/HAP/PTH (1-34) و نمايش ارتعاشات مربوطه 

 
 MMT لیدروکسیمرتبط با گروه ه cm 1613-1 ، قلهCMC/MMT فیدر ط
 .ابدییگسترش م CMC مربوط به cm1630-1ادغام آن با باند  لیبه دل

 را  افتهی شیشدت افزا CMCستون فقرات  ن،یعلاوه بر ا
 مونهدر هر دو ن .[42]دهد ینشان م cm 3460-2920-1در باند 

CMC/MMT/HAP  وCMC/MMT/HAP@PTH (1-34) ،
3-شدن فسفات ) لینوسانات طومشاهده شده است که 

4PO ) مربوط به 
، cm1050-1 و cm  1039-1ابتدا در  در (،HAP) تیآپات یدروکسیه

 فوق، نمونهدر دو  ن،یهمچن .[75]مکان داد  رییبالاتر تغ یهابه عدد موج
 دهد. یرخ م cm 567-1و  cm 604-1ارتعاشات مرتبط با خمش فسفات در 

و  یکشش یبا الگوها بیبه ترت cm 630-1  و cm 3570-1  ینوارها
 ییشناسا زین cm 1643-1در  فینوار ظر کی مطابقت دارند. OH یخمش

. [76]شود  یشده است که به کشش آب جذب شده نسبت داده م
توسط  CMC/MMT/HAP تینانوکامپوز یرو  PTH (1-34)ادغام 

 شده است.  دییتا cm 3430-1 و  cm 1087-1در  زیمتما یها اوج
 دندهیرا نشان م -COOHو  -2NH یاضاف یهاها وجود گروه اوج نیا

 .[77] رندیگ یت مأنش PTH (1-34)موجود در  نهیآم یدهایکه از اس

 
 یبلور یمطالعه ساختارها

XRD  یبلورساختار  فیتوص یابزار ارزشمند برا کیبه عنوان 
 یالگو a-3شکل  .[78]کند یعمل م یمریپل یها تینانوکامپوز

XRD که  دهندیرا نشان م ییهاقله ترکیبات نانوکامپوزیت اول
ساختار و  است 4O3Feمربوط به هر دو ساختار مزوپور و نانوذرات 

 ،و نیزماند. یم یباق رییسنتز بدون تغ ندیجذاب در طول فرآ یبلور
 و نانو ذرات هیدروکسی آپاتیت مگنتیتشده است که نانوذرات  دییتا

این مشخصه یابی توسط اشکالی در  ،دندار حضوردر کل نمونه 
 اق قابل قبولی را باند و انطها علامتگذاری شدهالگوی پراش نمونه

 
 هاینانوکامپوزيتي اجزای و کم يفيک ليو تحل هي، تجزXRD یالگوها - 3 شکل

a) )34-1PTH (/APTES/HAP/41-@MCM4O3Fe   
 b )CMC/MMT/HAP@PTH (1-34)و 

 
 و  29 06-19شماره  JCPDS لیفابا الگوی خالص خود )

به ترتیب  پراش پودر یمشترک استانداردها تهیکم 0566-074-01
 .دهندنشان می مربوط به نانو ذرات مگنتیت و هیدروکسی آپاتیت(،

 یدو فاز بیدر ترک بی شکل( در حالت MCM-41) سیلیسهمچنین 
 منجر به ظهور و افزایش( وجود دارد که MCM4O3Fe@-41) و بیشتر

 گردد.پس زمینه الگوی پراش می
و  CMC یبرا کسیپراش اشعه ا یالگوها b-3شکل 

، HAP مطابق شکل می دهد.نشان  را دوم آماده شده تینانوکامپوز
 بلورشناسیو ساختار  6(4PO)10Ca(OH)2 یومتریاستوک بیبا ترک

 دییتا 0566-074-01طور که توسط کد مرجع همان ،یشش ضلع
مربوطه نسبت  یهااوجسنتز شد. در مقابل،  تیشده است، با موفق

 CMC/MMT/HAP تینانوکامپوز ینگارهافیدر ط HAPداده شده به 
 CMC/MMT/HAP/APTES@PTH (1-34) یهاو نانوحامل
 دهندینشان مرا  یجزئ ییجابجا کیدر شدت، همراه با  یتوجهکاهش قابل

 درجه، 34و  27،  19در  باًیتقر ص،یپراش قابل تشخ یها، قلهb-3در شکل 
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( نشان دهنده 006( و )004(، )211مربوط به صفحات ) به ترتیب
 همچنین(. 0204-012-00شماره  JCPDS)هستند  MMTساختار 

( در نمونه Qدرجه مشخصه کوارتز ) 26,3و  21 باًیتقر یهااوج
MMT ( هستندJCPDS  1161-033-00شماره )[79] . 

 یشود که ذاتاً اجزایمواد نسبت داده م یعیطب یبه منشاء معدن نیا
 . ستندین یداده است که قابل جداساز یرا در خود جا یسیلیس

قله  کی(، b-2)شکل  خالص CMCمربوط به  XRD یدر الگوها
 .[80]دهد ی، ساختار آمورف آن را نشان م 2θ = 20 ° گسترده در

 داروی پودر کسیپراش پرتو ا یاند که الگونشان داده یمطالعات قبل
 2θ یایناقص را در زوا یبلور یها( سنبلهXRD) دیپاراتیتر

 XRD فیمطالعه، ط نیا در .[16] دهدیدرجه نشان م 20,2و  8,90برابر
 یتوجهقابل اوجکاهش شدت  CMC/MMT/HAP@PTH (1-34)نانوحامل 

 منحنیمربوطه در  اوجبا  سهیدرجه در مقا 20,2پراش  هیدر زاو
 .دهدیبه شکل خالص آن نشان م دایپارات یتر داروی کسیپراش اشعه ا

 

 یسیمطالعه خواص مغناط

 با استفاده از تیمختلف در نانوکامپوز یها هیلا یسیمغناط خواص
شد.  یابیاتاق ارز یدر دما یسنج نمونه ارتعاش سیمغناط کی

 نشان داده شده است، مغناطش اشباع شده 4-طور که در شکلهمان
 اجزاء، انیم در قرار گرفتند. یمورد بررس سیسوپرپارامغناط یو نمونه ها
 یسیمقدار مغناط نیبالاتردر مرکز نانو کامپوزیت  4O3Feنانوذرات 
 رینانوحامل مقاداجزای لایه های که  یدر حال ثبت کردنداشباع را 

 نشان دادند. نانوحاملبه تدریج به سوی سطح  را Ms رو به کاهش
 یهاو پوسته MCM-41لایه حضور  لیاشباع احتمالاً به دل مغناطش
APTES/PHA 4نانوذرات  یپوشش داده شده روO3Fe ابدییکاهش م. 

 سطح یبر رو  HAP/APTES/PTH (1-34) یسیمغناط ریغ یهابخش
مقدار  یبرا یمعقول حیشدند و توض یبارگذار یسیمغناط گاههیتک

نکته  نیتوجه به ا حال، نی. با ادارند یینها تینانوکامپوز Msکمتر 
بالا  یبه اندازه کاف تینانوکامپوز یواقع Msمهم است که مقدار 

 استاندارد یبا استفاده از آهنربا یسیمغناط یجداساز ومانده است  یباق
 د.بو ریامکان پذ

 
 یزساختاریر لیو تحل هیتجز

( SEM) یروبش یالکترون کروسکوپیمتصویر  a,b-5 شکل
 ( سنتز شده1MMNPs) تیمزوپور مگنت تینانوکامپوز

 )34-1HAP/APTES/PTH (/41-@MCM4O3Fe  5و شکل-c,d 
  FE-SEMتصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی گسیل میدانی

 را CMC/MMT/HAP@PTH (1-34)مربوط به نانو کامپوزیت 
 

 

 
 پسماند مغناطيسي اجزای نانو حاملمنحني  -4شکل 

)34-1HAP/APTES/PTH (/41-@MCM4O3Fe  آزمون  ازVSM.  

 

 
  تي( نانو کامپوزSEM a,b ريتصاو -5شکل 

34-1HAP/APTES/PTH (/41-@MCM4O3Fe)  وc,d )ريتصاو 
FE-SEM تياز نانو کامپوز CMC/MMT/HAP@PTH (1-34) 

. 

 
مشاهده شد  a,b-5شکل  SEM ریتصاو یبررس با دهد.ینشان م

 یهاالبته با اندازه مانند،لهیو م کنواختی یشکل HAP یهابلورکه 
  HAPبلورطور خاص، اندازه  به .دهندیمتفاوت، از خود نشان م

 نانومتر  400 نیب یهابا طول کرون،یتا م کرونیم ریاز سطوح ز
 افزودن بود. رینانومتر متغ 100تا  50 نیب یهاو عرض کرومتریم 3تا 

HAP 41 یهاکرهکرویبه سطح م-@MCM4O3Fe  منجر به تجمع
( DDSدارو ) لیتحو ستمیس کی یرونیب هیلا شد. یقابل توجه

 کند.یم فایدارو ا یرهاساز یها یژگیبر و یرگذاریدر تأث یاساس ینقش
متخلخل را  اریبس یکربندیپ کی دروژلیه c,d-4با توجه به شکل 

 کوچک را یهاکروکرهیکه م وستهیدهد که با منافذ به هم پینشان م

(1)  Mesoporous Magnetite Nanocomposites (MMNPs) 

10000-             5000- 15000 15000- 10000              5000 
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 زیفاز آبگر کی بی. ترکشودیمشخص م کنند،یدر خود محصور م
 نیا لی( در تشکv/v %2در  Span 80/نی)متشکل از روغن پاراف

در سطح مشترک  Span 80مواد  یاست. معرف یاتیها حنانوحامل
 شود.یم یسطح کششدوست منجر به کاهش قابل توجه آب-زیگرآب

 شود.ینانو م اسیقطرات کوچک در مق لیامر باعث تشک نیا جه،یدر نت
دهد و به طور یم شیآنها را افزا یکنواختی سمیمکان نیا ،همچنین

  دهد.یآنها را کاهش م یهمزمان اندازه کل

 

 زتا  لی( و پتانس1DLS) کینامینور د یپراکندگ

 تینانوکامپوز یزتا اجزا لیپتانس ریمقاد a-6 شکل
)34-1PTH (APTES//PHA/41-@MCM4O3Fe دهدیرا نشان م 

  باًیداپلر، در محدوده ولتاژ تقر یزریالکتروفورز ل قیکه از طر
زتا  لیپتانس شیهدف از آزما. شودیم نییتع ولتیلمی ± 200
بود که در طول ساخت  یبار سطح رییهرگونه تغ یبررس

 زتا نانوذرات  لیرخ داد. در ابتدا، مقدار پتانس تیپوزنانوکام
(NPs) 4O3Fe درmV 14- یحال، با معرف نیشد. با ا یریگاندازه 

 سطحعامل فعال و  لانیعامل س قیاز طر کایلیپوشش س کی
  افتی شیولت افزا یلیم + 32به  یبار سطح، CTAB یونیکات

 است. یالانسروش اصلاح سطح کوو زیآم تیموفق یکه نشان دهنده اجرا
ولت  یلیم -34 ی، مقدار منفHAP/41-@MCM4O3Fe یبار سطح

شود. یفسفات نسبت داده م ونی یبالا یرا نشان داد که به بار منف
 ، 1PTH (APTES/HAp//41-@MCM4O3Fe-34( تینانوکامپوز یبرا
کاهش بار  نی. اافتیولت کاهش  یلیم -31 مقدار به نیا

ذرات  رایها است، زنانوحامل یعال یداریدهنده پانشان یسطح
 .[82, 81] دارند یشتریب یداریبه پا لیبالاتر تما یسطح یبا بارها

ذرات  نیب یکیالکترواستات یهامنجر به برهمکنش HAP یمنف بار
 کند.یم لیرا تسه ستمیذرات با بار مثبت در س یشود و پراکندگیم

 HAP لیدروکسیه یهابا گروه ماًیدارو مستق یهامولکول
و  کیالکترواستات یوندهایکنند که پیبرقرار م یکووالانس یوندهایپ
 ج،یاساس نتا بر .[83] دارند ندیفرآ نیدر ا ینقش مهم یدروژنیه

 طور که در نظر گرفته شده بود،همان ،یکووالانس یدارسازروش عامل
 مؤثر است.

 یپراکندگ لیو تحل هیآنها، تجز عیاندازه ذرات و توز نییتع یبرا
 هیبا زاو 90 (UK)2زتاسایزر -مالورن نانو( با استفاده از DLS) اینور پو

  .[84] انجام شد یقبل مطالعه ، مطابق با روش176,1 یپراکندگ
  بوده( z نیانگیگزارش شده نشان دهنده اندازه ذرات )م قطر

 خطای تخمینی آن شدت دو مشاهده است که  یوزن نیانگیم و
 را  دهایاندازه ذرات کلوئ عیتوز b-6. شکل ستنی ٪2از  شیب
 

1 Dynamic light scattering (DLS). 

، NPs 4O3Fe ،41-@MCM4O3Fe هایمونهن دهد.ینشان م
APTES/HAP/41-@MCM4O3Fe  و PTHAPTES//PHA/41-@MCM4O3Fe

 نانومتر 417و  336، 171، 57 باًیقطر متوسط تقر یدارا بیبه ترت (1-34)
  تینانوکامپوز یها هیرفت، قطر لا یبودند. همانطور که انتظار م

 افتی شیه افزایهر لا یپوشش متوال لیساخت به دل ندیدر طول فرآ
 شود. به عنوان مثال،یهمسو م SEM تحلیل یهاافتهیبا  یکه به خوب
نهایی  تینانوکامپوز SEMاز  آمده بدستقطر میانگین محدوده 

 بود.  DLS جیکمتر از نتاو نانومتر،  272در حدود حامل دارو 
ذرات  یکینامیدرودیقطر ه DLSاست که  لیدل نیاختلاف به ا نیا

قطر ذرات  SEMکه  یکند، در حالیم یریگدر آب را اندازه یدیئکلو
 متراکم است، یریپذحل هیطور معمول، لا به کند.یخشک شده را فراهم م

بعد  کی جهیبه تجمع دارند، که در نت لیو نانوذرات تما
 یآب ونیدر سوسپانس DLSتر است که توسط بزرگ یکینامیدرودیه

 .[85] شودیم یریگاندازه
زتا  لیپتانس c-6مطابق شکل در ارزیابی نانوکامپوزیت دوم، 

 -mV40 در  CMC/MMT/HAP@PTH (1-34) تینانوکامپوز یمنف
 شود.ینسبت داده م CMC یونیآن مریفسفات و پل ونی یبالا یبه بار منف

ها است، نانوحامل یعال یداریدهنده پانشان یکاهش بار سطح نیا
 از خود  یتریعال یداریبالاتر، پا یسطح یذرات با بارها رایز

 یکیالکترواستات یهابرهمکنش HAP ی. بار منف[81] دهندینشان م
 ذرات با بار مثبت  یکند و باعث پراکندگ یم تیذرات را تقو نیب

 یهابا گروه ماًیدارو مستق یهاشود. مولکولیم ستمیدر س
که  کنندیم جادیا یکووالانس یوندهایپ HAP لیدروکسیه
 ندین فرآیدر ا ینقش مهم یدروژنیو ه کیالکترواستات یوندهایپ

 را  یکووالانس یسازروش عامل یاثربخش جی. نتا[83]دارند 
 ن،ی. علاوه بر اکندیم دییطور که در نظر گرفته شده است تأهمان

گردش خون  ستمیبا س تینانوکامپوز ییبا توجه به همسو
 جهینت نیبهتر یزتا بار منف لیپتانس شیآزما جینتا شده،یاحطر
 یپلاسما با بار منف یهانیبه پروتئ نسوبرا به همراه دارد )م یداریپا

 را  تاندازه ذرا عیتوز یبه صورت بصر d-6شکل (.[86]در خون 
 دهد. ینشان م برای نانوکامپوزیت دوم یدیدر محلول کلوئ

 ، CMC/MMT/HAP@PTH (1-34) یکینامیدرودیه قطر
  حدودشد، در نییتع DLS لیو تحل هیطور که با تجزهمان

 .شد یرگیاندازه نانومتر 193,48 ± 3,8
 ، آبی/روغنی/آبی یدیمخلوط کلوئ کیاستفاده از  ن،یبنابرا

 .کندینانوحامل را ارائه م یداریپا شیافزا یاضاف یایاست، مزا یوزومیکه ن
در کاهش اندازه ذرات  این فناوری ساخت،استفاده از  ن،یعلاوه بر ا

 سودمند است. کنواختیبا اندازه  دروژلیه یهاتیبه نانوکامپوز یابیو دست

2  Malvern Nano-Zetasizer ZS )1( Dynamic light scattering (DLS).    )2( Malvern Nano-Zetasizer ZS 
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 ) c,d CMC/MMT/HAP@PTH)1-34(و  41-@MCM4O3Fe/) a,b 34-1HAP/APTES/PTH)   (یهااندازه ذرات نانو حامل عيزتا و توز ليپتانس - 6 شکل

 

 %(EE% و LEافتادن دارو ) ریو گ یبازده بارگذار یبررس

 ونی%( و راندمان کپسولاسLE) یاز راندمان بارگذار یاسهیمقا 3جدول 
(EEنانوفرمولاس )%داروی تری پاراتایدشده با  یمختلف بارگذار یهاونی 

 سهیمقا نیدهد. ایمطالعه ارائه م نیبه دست آمده در ا ریرا در مورد مقاد
 کند.یم دیتاک شده در مطالعه حاضر یمعرف هایتینانوکامپوز ینسب یبر برتر

 
 دارو انتشار یمطالعه بر رو

 24 یطرا  PTH (1-34) یشگاهیآزما طیانتشار در شرا جینتا 7 شکل
دمای  معادل 37 ℃در دمای ( 5,6) یدیاس pH( و 7,4نرمال ) pHساعت در 

 بر اساس یدیاس pHدهد. انتخاب ینشان مفیزیولوژیکی بدن انسان 
 بود. pHحساس به  یابیو ارز یجلد ریز طیزمحیبهتر آن از ر شینما

 گزارش شده یدارو و راندمان کپسوله ساز یبارگذار سهيمقا  -3 جدول
 PTH (1-34)شده با  یبارگذار هاینانو حامل برای

 نانوحامل
 راندمان 

 (%) بارگذاری

راندمان 
 (%) گیرافتادن 

 مرجع

Chitosan nanoparticles … 40,0 [77]  
polyelectrolyte complexes ... 0/49  [57]  
PLGA microspheres … 62,7 [87]  
Fe3O4@MCM-41/HAP 31,0 73,0 [71]  
PHBV/PLGA blend 
nanoparticles 

5,0 89,5 [16]  

Fe3O4@MCM-
41/APTES/HAP 

73 /0 ,009 مطالعه  
 حاضر

CMC/MMT/HAP 38,0 82,0  مطالعه
 حاضر

194        161       129        96         64        31          1-        32-       66-       98-      131-    163-       2- 

966               689              417              152               45                 13                 4                   1                   0 

827      413       82         13          2           0 200            100              0             100-          200- 
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 های الگوی رهايش داروی تری پاراتايد از نانو کاپوزيت-7 شکل
 ( و APTES/HAP/41-@MCM4O3Fe/) 1PTH-34()اول 

 pH=5.6و7.4( در دو سطح CMC/MMT/HAP@PTH (1-34)دوم )
 

و عمدتاً  دارد قهیدق 5تا  2 ییعمر پلاسما مهین داروی تری پاراتاید
دارو  یآزادسازطبق نتایج  .[88]شود یها دفع مهیتوسط کبد و کل

بود.  شتریساعت ب 24از  بعد یعیطب pHبا  سهیدر مقا یدیاس pHدر 
 یآزادساز ل،یگروه کربوکس ونیزاسیونیکاهش  لیبه دل pHکاهش 

 یهاکرد. نانوحامل لیاز نانوحامل را تسه یدیپپت لیدروفیه یدارو
 ییاند و توانارا نشان داده یبهتر یسازگار pH یریپذبا واکنش

 را یسرطان یهااز جمله سلول یدیاس یهاطیزمحیهدف قرار دادن ر
 تیرا در نانوکامپوز هاتیقابل نیمطالعه ا نی. ا[89] اندنشان داده

 دارواز  یعمدتاً از بخش عیسر یفاز رهاساز کرد. دییساخته شده تأ
 کهیدر حال رد،یگیاست، منشاء م دهیچسب تیکه به سطح نانوکامپوز

 شیرها نیا ه،یاز انتشار است. پس از انفجار اول یناش یجیفاز تدر
کند، به طور موثر یم ریرا امکان پذ داروکنترل شده  لیتحو داریپا

 رساند.یدهد و هدر رفت دارو را به حداقل میکاهش م ابالقوه ر یعوارض جانب
هستند،  pHدهنده به پاسخ یریپذواکنش یکه دارا ییهانانوحامل

هدف قرار دادن  یبرا یتوجهقابل ییو توانا یسازگار ستیز
 .[90, 89]اند نشان داده یسرطان یهاسلول ژهیبه و ،یدیاس یهاطیزمحیر
 را افتهیتوسعه تیتوجه در نانوکامپوز بلقا یهایژگیو نیا یبررس نیا

 .کندیم دیاثبات و تأک
 

 CMC/MMT/HAP@PTH (1-34)ارزیابی تورم هیدروژل حاوی دارو 

نفوذ محلول  لیاست که به دل یتیخاص هادروژلیرفتار تورم در ه
  ی. عواملشودیم جادیآنها ا یمریدرون شبکه پل یخال یبه فضا
 بگذارند.  ریبر رفتار تورم تأث توانندیو دما م یونی، قدرت pHمانند 

 

1  Zero-Order 

2  First-Order 

 
ان جذب آب نانوکامپوزيت هيدروژلي زمي - 8 شکل

CMC/MMT/HAP@PTH (1-34) محلول در PBS 

 
 دهندیواکنش نشان م راتییبه تغ ترعیسطح بزرگ خود سر لیها به دلنانوژل
. دهندینشان م یسنت یهادروژلیرا نسبت به ه یشتریب تورم تیو ظرف

 وابسته به نوع نانوپرکننده، غلظت  ،یدروژلیه یهاتیدر نانوکامپوز
 یرفتار تورم متفاوت است. عوامل سطح ،یمریپل سیدر ماتر یو پراکندگ

 باعث کمتر شدن نیجذب آب را کاهش دهند، که ا توانندیها منانوپرکننده
که تورم  دهدینشان م 8 شکل .شودیشبکه م یمولکول یریپذانعطاف

. کندیم رییمختلف چگونه تغ pHبا  طیحامل دارو در دو مح دروژلیه
 از شتریب یبه طور قابل توجه یدیاس طیکه تورم در مح شودیمشاهده م

 است.  pH به آن واکنشدهنده است، که نشان یعیبافت طب طیمح
زمان،  شتاما با گذ کند،یبه سرعت آب جذب م دروژلیدر ابتدا، ه

 یادی، که شامل مقدار زCMC. دهدیرا نشان م چشم گیری حجم شیافزا
از  یاریبس تواندیاست، م لیدروکسیه یهاو گروه دیاس کیلیکربوکس

  لاتیکربوکس یهاگروه تر،نییپا pHبا  طیآب را جذب کند. در مح
 یدروژنیه یوندهایپ شیکه باعث افزا شوندیپروتونه م لیدروکسیو ه

 ابدیی، سرعت تورم کاهش مpH شی. اما با افزاشودیو نسبت تورم م
که باعث  شوند،یم کیکمتر تفک دیاس  کیلیکربوکس یهاچرا که گروه

 .شودیم یکاهش فشار اسمز

 

 هاینانوحامل یرهاساز کینتیس مطالعه

)34-1PTH (/APTES/HAP/41-@MCM4O3Fe  
 CMC/MMT/HAP@PTH (1-34) و

 یهااز جمله مدل یمختلف یهاانتشار، مدل کینتیس یبررس یبرا
 اند.شده یمعرف 4پپس-ریو کورسما 3یگوچی، ه2، مرتبه اول1مرتبه صفر

 دهد. ینشان م مختلف یهاانتشار را با مدل یبرازش داده ها 9 شکل

3  Higuchi 

4 Korsmeyer-Peppas 
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( نانوکاپوزيت a,b,c,dهای مرتبه صفر، مرتبه يک، هيگوچي و کورسميرپپاس سينتيکي رهايش داروی تری پاراتايد بر اساس مدل نمودار -9شکل 

)34-1PTH (/APTES/HAP/41-@MCM4O3Fe  وe,f,g,h نانوکامپوزيت ))1-34CMC/MMT/HAP@PTH ( 

 

 ،یاضیمدل ر نیترمناسب ییشناسادارو و  شیرها کینتیس یابیارز یبرا
برازش را  نیها برازش شدند تا بهترمدل نیبه ا یرهاساز یهاداده

  tدارو در زمان  یآزادساز یمقدار تجمع tQ نجا،یکنند. در ا نییتع
 ی( برا2R) یهمبستگ بیدهد. ضری)بر حسب ساعت( را نشان م

  آن محاسبه شد. یسنجش سازگار یهر مدل برازش شده برا
 که دادندنشان جنتای a,b,c,d-8در مورد نانوکامپوزیت اول مطابق شکل 

 )بیشترین کندمی پیروی هیگوچی مدل از دارو رهایش سینتیک
 برای ًدتاعم مدل این یک(. به آنمقدار نزدیکترین و 2R مقدار

های سماتری از لولحم کم یا لولحم داروهای آزادسازی توصیف
 با کاملا که شودمیه استفاد فیکی انتشار با امدجه منی یا امدج

 داروی و HAP/APTES /41-@MCM4O3Feنانوحامل هایویژگی
  یآمده برادستبه یهمبستگ بیضرا .داردت مطابق پاراتایدتری

 e,f,g,h-8 برای نانوکامپوزیت دوم در شکل یدیاس طیشراها در همه روش
 به طور موثر توانیدارو را م یرهاساز یهانمودارکه  دهدینشان منیز 

 زد. بیتقر یگوچیه با مدل ژهیو، بهpH=5,6ها در مدل نیبا استفاده از ا
 آن یاجزا نیب انفعالاتبا ساختار نانوحامل ساخته شده و فعل و  نیا

 نیب ییایمیو ش یکیزیهماهنگ است. در واقع، فعل و انفعالات ف
نانوحامل را حفظ کرده و از انحلال آن  یکپارچگیآن،  یدارو و اجزا

 انتشار  سمیمکان جه،یکند. در نتیم یریجلوگ یخنث طیدر شرا
 است. یعمدتاً به انتشار متک یخنث طیدر شرا
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 Saos-2و  NIH3T3سلولي  رده دو با استفاده ازساعت  24طي ( دو نانو کامپزيت حامل داروی اول و دوم MTTارزيابي سميت سلولي ) -10شکل 

 
 نتایج آزمون سمیت سلولی

 هاینشان داد شده است نانو کامپوزیت 10طوری که در شکل همان
 ساعت روی رده سلولی فیبروبلاست نرمال  24حامل دارو طی 

 افزایش( نه تنها هیچ اثر سمیتی نشان ندادند، بلکه NIH3T3جنین موش )
میکروگرم  20تکثیر و تمایز سلولی بیشتری نسبت به داروی آزاد )

PTH (1-34)شود که نشان از زیست سازگاری ( مشاهده می
ها است. این مشاهدات در مورد رده سلولی بدخیم نانوحامل

 ( محدود شده است که بیانگر عملکرد مطلوب ترSaos-2استخوانی )
 ها است.این سلول ها در مهار تکثیرنانوکامپوزیت

 

 گیرینتیجه
را  یو مواد مزوپور، امکانات متعدد 4O3Feاز نانوذرات  یبیترک

حامل  یهامختلف، از جمله درمان یمواد با کاربردها قیتطب یبرا
  ،یسیمغناط یریگاز هدف هبا استفاد زیگردوست و آبآب یدارو

 .کندیارائه م زیستی دهیچیپ یهاطیدارو از مح یاستخراج انتخاب نیو همچن
 یبالا یریبارگ تیظرف HAP/APTES/41-@MCM4O3Fe بیترک

 تینانوکامپوز نیدهد. همچنیرا ارائه م کیاندازه منافذ بار عیدارو و توز
شد  یبار معرف نیاول یکه برا CMC/MMT/HAP دیجد یدروژلیه

 دوگانه ساخته شد یسازونیبا استفاده از روش امولس یبه طور موثر
 شیدر افزا ینقش مهم( Span 80ماده فعال سطح )افزودن  که در آن

 دوگانه ونیروش امولس ن،ی. علاوه بر ااشتها دتینانوکامپوز یداریپا
 بود. دیساختار نانوحامل مف یکنواختیحفظ  نیدر کاهش اندازه ذرات در ع

 دارو-جزء یقو یهابرهمکنشها نانوکامپوزیت FTIR لیو تحل هیتجز
 که مانع تبلور  دهدیرا نشان م یو قطب دروژنیه یوندهایشامل پ

ها تینانوکامپوز یبالا یزتا لی. پتانسشودیم بلورو کاهش اندازه 
راندمان  کند.یم دییرا تأ هاآن یداریپا ،ولت( یلیم -40تا -30 باًی)تقر

 ها نشان داد.درصد بالا و قابل توجهی را برا نانوحامل ،به دام افتادن دارو
 وابسته  یدارورسان هایسامانهنشان دهنده توسعه  شرفتیپ نیا

. سازدیکنترل شده دارو را فراهم م شیاست و امکان رها pHبه 
ها را اصلاح کنند، امکان درمان یستیز عیتوز توانندهمچنین آنها می

را  یسازاستخوان یاثر درمان ،دندارو را فراهم کن یموضع لیتحو
را  ی تجویزی در گردش خونداروها یدهند، عوارض جانب شیافزا

 را ی آنستیز یکنند و فراهم تریعمر دارو را طولان مهیکاهش دهند، ن
 قابل توجه کاربرد بالقوهمطالعه  نیا یهاافتهیبهبود بخشند. به طور خلاصه، 

 کند.یروشن م یدارورسان ی اهدافرا برا معرفی شده هایتینانوکامپوز
 و به طور موثر دهندیرا نشان م لابا ییبه تراکم دارو یابیدست ییآنها توانا
 . کنندیکنترل مامکان پذیر و مدت دارو را  یطولان یآزادساز

 

 قدردانی
 شگاهیآزما یکادر فنریاست محترم گروه شیمی واز  سندگانینو

 کنند. یتشکر م ریرکبیام یدانشگاه صنعت یمیگروه ش
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