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ل و رهش يتحو ير)داربست( برايپذبيتخرستيز يهاعنوان حاملر بهياخ يهادر دههها هکرو و نانو ذريم :چكيده

، ن پژوهشيادا کردند. در يها، گسترش پها و  ژنها، سلولنيمانند داروها، پروتئ يگوناگون يدرمان يهاعامل يشدهکنترل
  يکرو يهاهکروذرين ميد در ايک اسينوئيزمان رتهم يتوسان و بارگذاريچ يکرو يهاهکروذريد ميتول

 يشگاهيآزما يهانتيجهقرار گرفت.  يسرسطح پاسخ مورد بر يمحور به روش آمارهم يروش الکترواسپر يهيبر پا
توسان ي، ازجمله استفاده از غلظت چياتيط عملير شرايها تحت تأثآن يشناسختير وها هذر ينشان داد که اندازه

(1Xسرعت جر ،)يک اسينوئيان رتي( 2دXنسبت چ ،)يک اسينوئيتوسان به رتي( 3دXو م )رومحرکه يزان شدت ني
 ، w/v3%توسان يدر غلظت چها هذر ياع اندازهين قطر و توزيانگين مي( است. بهتر4X) يکيالکتر

 يداريپا .دبه دست آم kV 7/10و ولتاژ  6د يک اسينوئيتوسان به رتي، نسبت چh/Lm 1/0د يک اسينوئيرتشدت جريان 
مناسب  يدارين پايواقع شد که ا يروز موردبررس 10مدت  يبرا کشت طيدشده در محيتوسان توليچ يکرو يهاهکروذريم
 .دهديم يدرون تن يهاشيها را در آزماآن يامکان استفاده يکرو يهاهکروذريم

 

ک يئنويرتدارو؛  ي؛ انکپسوله سازتوسانيچ ؛محورهم يالکترواسپر ؛يکرو يهاهکروذريم :هاي كليديواژه
 سطح پاسخ. ي؛ روش آماردياس

 
KEYWORDS: Microspheres; Coaxial electrospraying; Chitosan; Drug encapsulation; Retinoic 

acid; Response surface methodology. 
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 ز تجمعيمار و نيب يتر، راحتت کميتر، سمشيب يل اثر درمانيبه دل
 .]3،  4[ برخوردار بوده است ياديت زيدارو در محل اثر از اهم

 يانکپسوله ساز ين روش برايترجيون رايروش امولس ،در گذشته
  يعوامل درمان يها و داروها بود. اما امروزه بارگذارسلول
کنواخت يع يون بالا، توزيبا بازده انکپسولاسها هکرو و نانو ذريدر م

 يريکارگفعال با به يستيافظت مؤثر از مواد زو محها هذر ياندازه
 ي. روش الکترواسپر] 5[ ت برخوردار استيد از اهميجد يهاروش

کارآمد  يشود روشياد ميز يک نيناميدروديکه از آن با نام الکتروه
 ا سلول استيدارو و  يها با کاربرد انکپسوله سازز کپسوليد ريتول يبرا

 ر يک نازل تحت تأثيعبور از  ه بايون اوليکه در آن، امولس
شود و يخارج م يصورت پاشششده بهاعمال يکيدان الکتريم

. ] 6[ شونديت ميو تثب يآورک ظرف، جمعيدر ها هن ذريسپس ا
 يهاهکرو و نانو ذريد ميدر جهت تولها گذشته، تلاشک دهه يدر 

 موسوم  يه الکترواسپريبر پا يروش ه موجب ابداعيچندلا
 لياز پتانس يعلم يهاکه گزارشمحور شده است هم يواسپربه الکتر

ون يگر روش انکپسولاسيد يهاتيغلبه بر محدود يآن برا يبالا
ر نوع يمحور تحت تأثهم يروش الکترواسپر. ] 7[ ت دارديحکا

  يعملکرد متفاوت گوناگون ياتيعمل ينازل و پارامترها يطراح
  پژوهشگران يبرخاست. از خود نشان داده ها هز ذريد ريدر تول

، ] 8[ انداستفاده کرده يسطح سوزن خارجهم ياز سوزن داخل
ز ير يهاهجاد ذريا يه کردند که برايگر توصيد ياکه عدهيدرحال

ا يتر رونيب يقدر يکنواخت لازم است تا سوزن داخليبا اندازه 
 گر يمهم د ي[. نکته9 ، 11رد ]يقرار گ يرونيتر از سوزن بداخل

 يآورظرف جمع يريمحل قرارگ ،محورهم يدر روش الکترواسپر
است که بسته به نوع  يآورب محلول ظرف جمعيز ترکيو نها هذر

، يميلاد 2111مر مورداستفاده متفاوت است. در سال يدارو و پل
محور موفق هم ياسپربا استفاده از روش الکترو همکارانو  يتيعنا

 د يد اسيکوليد کوگليلاکت ياز پل يکرو و نانو ذراتيبه ساخت م
 يدارو 65-71% يبارگذار يبرا µm 5/2تا  nm 111ن يانگيبا قطر م

 محورهم يک نازل سه سوزنين مطالعه از يشدند. در ا (1)ولياستراد
انتقال  يب برايبه ترت يرونيو ب ياستفاده شد که از سوزن مرکز

رفعال يغصورت به يانيمر و دارو استفاده شد و سوزن ميحلول پلم
 يامرحلهد تکيتول يميلاد 2111در سال  و همکاران يل. ] 11[ بود
دارو را  يدهپوشش يکنواخت برايد يکوليد کوگليلاکت يپل يهاهذر

 قرار دادند.  يمحور موردبررسهم يبا استفاده از روش الکترواسپر
 
 

همچون غلظت  ياتيعمل يم پارامترهايطالعه با تنظن ميبر اساس ا
توانستند بازده  يکيدان الکتريد و اختلاف ميکوليد کوگليلاکت يپل

 ن يش دهند. همچنيافزا 111ون دارو را به حدود %يانکپسولاس
ن روش يدشده در ايتول يهاهش دارو از ذريسرعت رها يبا بررس

 سه با ير مقاکوچک د يهاهش دارو از ذريمشخص شد که رها
  ش دارو رايتوان روند رهاين ميتر است و بنابراشيبزرگ ب يهاهذر

[. 11] کنترل نمود يديتول يهاهذر يم اندازهين روش با تنظيدر ا
روش  يبا بررس و همکاران يتيعناز ين يميلاد 2111در سال 

 يزان هوادهيثر ممحور توانستند ضمن مطالعه اهم يالکترواسپر
ل يل سيمتيشده از جنس پلليتشک يهاهک ذريناميدروديبر ه
ز است، يگرر آبيپذبيتخرستيمر زيک پليکه  (2)واکسانيسسک

. در سال  ]12[ کاهش دهند µm 4/1را به  يديتول يهاهاندازه ذر
 شدهاثر اختلاف ولتاژ اعمال يبه بررس همکارانو  يس، يميلاد 2113

د با روش يکوليد کوگليلاکت يپل يهاهکروذريساخت م بر
، ياحالت قطره Vk 5/1محور پرداختند و در ولتاژ هم يالکترواسپر

دار و يمخروط پا Vk 3، در ولتاژ يحالت مخروط Vk 5/1 در ولتاژ
 .] 13[ گزارش شد يحالت چند مخروط kV 5در ولتاژ 

ت که اس يونيکاتيپل يعيله شده طبيمر داستيک پليتوسان يچ
شده لين تشکيگلوکز آم-Dن و يگلوکز آمD–لياست Nاز واحدهاي 

هاي ن خود در واکنشيهاي آمق گروهيتوسان از طرياست. چ
 پليمرک يعنوان رو بهنيت واکنش دارد و ازايقابل گوناگون ييايميش
و بررسي است  پژوهش ر و سازگار با بدن مورديپذبيتخرستيز

دارو  ياز در انکپسوله سازياربست موردندر ساخت انواع د تا از آن
با استفاده  همکارانو  پارک، يميلاد 2111در سال  استفاده شود.

 يهاهکروذريمحور ساخت مبا نازل هم ياز روش الکترواسپر
 يآب يهاها، محلولکردند. در مطالعه آن يرا بررس (3)دانيفوکو -توسانيچ

 يو خارج يلول داخلعنوان محب بهيتوسان به ترتيدان و چيفوکو
 بدون (4)ديکاسيپوئيل-آلفا يدارو يمحور در بارگذارنازل هم

 . ] 14[ ت استفاده شديدر نوک نازل با موفق يگونه انعقادچيه
 توسان با استفاده ازيچ يهاهکروذريد ميتول يحاضر، بررس پژوهشهدف 

محور براي استفاده در انتقال هدفمند دارو هم يروش الکترواسپر
 ز يگرآب يداروها يعمده در بارگذار يهااز مشکل يکيت. اس

 ،توسانيچ يهاهزذريمانند ر يديساکاريپل يهاهکرو/نانوذريدر م
مر در آن حل شده است. ياست که پل يط آبين داروها در محيا کم تيحلال

 ز يگرآب يدارو ين بار بارگذارياول ين مطالعه برايدر ا
 
 

(1)  Oestradiol        (3)  Fucoidan 

(2)  Poly methyl silsesquioxane      (4)  -Lipoic Acid (ALA) 
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 مدنظر  ياپوستهـ  ه روش هستهدوست بآب يهاهزذريدر ر
 ها هزذريز در هسته ريگرآب يقرار گرفته است. ار آنجا که دارو

 ت دارويزان حلالين روش به ميدارو در ا يزان بارگذاريرد، ميگيقرار م
ترانس رتينوئيک ـ  ن منظور آليا يبرا، محدود نخواهد شد. در آب

و   يدانياکسيآنت يهابا اثر Aويتامين  ساز فعالشياسيد که يک پ
 Aضدسرطاني است و نسبت به ساير ايزومرهاي طبيعي ويتامين 

هاي بدن دارد، تري را به سلولپايدارتر بوده و قابليت نفوذ بيش
عنوان دارو مدل انتخاب شد و با استفاده از روش سطح پاسخ به

ها به روش مرکب شيآزما يآمده از طراحدستبه يهانتيجه
-عاملقرار گرفت تا با در نظر گرفتن  يجش آمارموردسن يمرکز

د، يک اسينوئيان رتيتوسان، سرعت جريهمچون غلظت چ هايي
 يکيل الکتريپتانسد و اختلافيک اسينوئيتوسان به رتينسبت چ

 يهاهکروذرين ميترد کوچکيتول ينه برايط بهيشده، شرااعمال
دارند، د را يک اسينوئيرت يت بارگذاريکنواخت که قابلي يکرو

 ن شود. ييتع
 

 يبخش تجرب
 ييايميمواد ش

  ه شديران تهيد مورداستفاده از شرکت داروپخش ايک اسينوئيرت
 ينيشرکت چ يهافراوردهتوسان مورداستفاده از ين چيو همچن

Marine Biochemistry Co. Yuhuan يبا وزن مولکول  
kDa 111 مورداستفاده شامل کلروفرم،  يهاشد. حلال يداريخر

م، يد سديدروکسيشامل ه يمصرف ييايميد و مواد شيک اسياست
شرکت مرک  يهافراوردهفسفات از  يپل يکربنات و ترسديم 

 آلمان استفاده شد. 
 

 يدستگاه الکترواسپر

 گونهن پژوهش همانيمورداستفاده در ا يدستگاه الکترواسپر
 يک دستگاه ولتاژ قويشده است شامل ش دادهينما 1که در شکل 

 ،kV31-1 اعمال ولتاژ  يياس با توانايخت شرکت فناوران نانومقسا
ک ظرف ياس، يساخت شرکت فناوران نانومق يدو عدد پمپ سرنگ

ن بود. يستم اتصال زميعنوان جمع کننده، الکترود و سبه ياشهيش
 به وسيلهتوسان يد و چيک اسينوئي، محلول رتسامانهن يدر ا

محور که متشکل جت هم کيجداگانه به درون  يدو پمپ سرنگ
که يطوربه .فرستاده شد ،بود مختلف يهااز دو سوزن با اندازه

مر يپلعنوان توسان بهيو محلول چ يد از سوزن داخليک اسينوئيرتمحلول 
 بود.  ين دو سوزن جاريب يدهنده داربست در فضاليتشک يزيست

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ن پژوهش.يور مورداستفاده در امحهم يدستگاه الکترواسپر يـ شما1شکل 
 

مواد  يان عبوريش سرعت جريموجب افزا يکيدان الکترياعمال م
. شداز نازل  يها به شکل پاششجه خروج آنيها و درنتاز سوزن

 که به فاصله  ياشهيک ظرف شيده شده در يپاش يهاهن ذريا
cm 6  م کربنات يمحلول سد يدارااز نازل قرار داشت وw/v % 5 
 د،يک اسينوئيه محلول رتيته يت شد. برايو تثب يآور، جمعcm 4عمق به 

حل شد و  mg/mL41 ن ماده در حلال کلروفرم با غلظت يا
 يومينيش در برابر نور، با پوشش آلومياز اکسا يريمنظور جلوگبه

ز ابتدا با انحلال يتوسان نيپوشش داده شد. محلول چ به طور کامل
 يسازيو سپس خنث اسيدک ياست v/v1% ن ماده در محلول يا

  8/6-5/6در حدود  ،NaOHبا استفاده از محلول  يديحالت اس
. به علت استفاده از حلال کلروفرم، شلنگ به دست آمد

ق يتزر يمورداستفاده در دستگاه از جنس تفلون انتخاب شد و برا
در پمپ  يکيستون پلاستيد از سرنگ بدون پيک اسينوئيمحلول رت

 اده شد.استف يسرنگ
 

 هانتيجه يل آماريها و تحلشيآزما يطراح

 بر اندازه و  ياتيعمل ير پارامترهايتأث يمنظور بررسبه
محور هم يند الکترواسپريفراشده از ليتشک يهاهذر يشکل ظاهر

توسان يد در داربست چيک اسينوئيرت يانکپسوله ساز يبرا

 پمپ تزريق محلول رتينوئيک اسيد

 پمپ تزريق محلول چيتوسان

 سوزن داخلی

 سوزن خارجی

 ين ولتاژ قویتأمدستگاه 
 هایميکروذرهظرف نگهداری 

 wv 5%-1با غلظت 3NaCO دارای
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رعت س ،(1Xتوسان )يشامل غلظت چ يمستقل يکم يرهايمتغ
  (3Xد )يک اسينوئيتوسان به رتي(، نسبت چ2Xد )يک اسينوئيان رتيجر

 ند يفرارگذار يعنوان عامل تأث( به4X) يکيو اختلاف ولتاژ الکتر
واقع شد.  يموردبررس 1ک در سه سطح آورده شده در جدول يهر 

 ينيبشيپ يش برايآزما 31، تعداد يه روش مرکب مرکزيبر پا
ها شين آزمايعدد از ا 6د. يپاسخ به انجام رس يرهاير متغييروند تغ

 زان خطا مورداستفاده ين مييمنظور تعو به يمرکز يدر نقطه
 ينيبشيپ ير برايدرجه دوم ز ياقرار گرفت و از معادله چندجمله

 [.15استفاده شد ]ها هر اندازه ذرييروند تغ

(1)     
k k

i i i i i i j i j
i i i j

Y X X X X
   

         
2

0
1 1 1 1

  

 يهاهر وابسته موردمطالعه در پژوهش حاضر، اندازه ذريمتغ Yکه 
 يهاهاندازه ذر نييک مقدار ثابت و تعيشده است،ليتشک

مستقل در سطح  يرهاياست که متغ يآمده به هنگامدستبه
 يهاثابتاند. استفاده شده يانيم

i
  ،

i i
  و

i j
 ب نشانگر يبه ترت

  هاک از آنيهر  يرخطيمستقل، اثر غ يرهايک از متغياثر هر  يبزرگ
 انگر يز بين  موردمطالعه است. يرهاين متغيو برهمکنش ب

ر يرفتار متغ ينيبشيدر پ هاثابتن ير ايزان تأثيزان خطا است. ميم
زان ي( و مF)آزمون (1)انسيل واريز تحليآنالوابسته با استفاده از 

 (3)ن اکسپرتيزايدافزار نرم يريکار گهبا ب %95 (2)نانيسطح اطم
 ن شد.ييتع
 

  سنجش   يهاروش

 شده ليتشک يهاهعدد از ذر 151ش، يپس از انجام هر آزما
 ييبا بزرگنما يکروسکوپيم يبردارمورد عکس يآوردر ظرف جمع

( قرار گرفت. سپس Nikon, Eclipse  TS100, Japanبرابر ) 111
  يج جيمياافزار با استفاده از نرمها هن ذريانگيقطر م

 يهاهکروذريم يداريزان پايم يمنظور بررس. بهمحاسبه شد
 به دست آمده يهاهکروذرينمونه م نه،يط بهيدر شرا دشدهيتول
 يداريقرار داده شد تا پا DMEMط کشت يچند روز در مح يبرا
 يهاهکروذرين منظور ميشود. به ا يط همانند بدن بررسيها در محآن

 شده ابتدا با آب مقطر شستشو داده شد و سپس  ساخته
رها شد.  1/1د %يم آزيسد يدارا DMEMط کشت يدر مح
 روز و  11مدت  يط کشت براين محياز نمونه در ا يبردارعکس

  يدارو ن مقدارييتع ي. براشدن انجام يمع يفاصله زمان با
 
 

 د يد پس از توليک اسينوئيرت يها داراهکروذريشده، م يبارگذار
ساز ک دستگاه همگنيدر اسيد ک ياست vv 1%-1با استفاده از محلول 

آزاد شود. سپس  به طور کاملشده  يبارگذار يب شدند تا دارويتخر
 با نسبت برابر با کلروفرم مخلوط شد  به دست آمدهمحلول 

. مقدار جذب شدشده از هم جدا ليز دکانتور دو فاز تشکو با استفاده ا
  فرابنفشد با استفاده از دستگاه اسپکتروفوتومتر يک اسينوئيرت

شد. سپس  يريگدر برابر شاهد کلروفرم اندازه nm 365موج در طول
 جذب، غلظت دارو در محلولـ  ون غلظتيبراسيکال يبا استفاده از منحن

 ن شد:يي( تع2دارو از رابطه ) ير بارگذارن شد و مقداييکلروفرم تع

(2 ) 

ط يشده در محقرار داده يهان رهش دارو، نمونهييتع يبرا
  استخراج شدند بالابه روش  1/1د %يم آزيسد يدارا DMEMکشت 

 يد در کلروفرم به روش اسپکتروفتومتريک اسينوئيو سپس مقدار رت
 ( 3) ش دارو بر اساس معادلهيزان رهاين و سپس مييتع

 :شدگزارش 

(3         ) 

 
 و بحث هاجهينت

  محورهم ينازل و جمع کننده در الکترواسپر يطراح

ب ياز ترک يه نازل الکترواسپريته يحاضر، برا پژوهشدر 
استفاده قرار گرفت  مورد گوناگون يهابا اندازه يوانيح يهاسوزن

داد  کار حاضر نشان يهانتيجهآورده شده است.  2که در جدول 
 يو خارج يداخل يهان سوزنيب يتر در اندازهشيکه اختلاف ب

مر يحرکت مناسب محلول پل ياجازه ينازل دستگاه الکترواسپر
تر شيمحلول ب يبالا که گرانرو يهادر غلظت به ويژهتوسان يچ

 بسته شدنن امر، باعث کاهش ين ايکند. همچنياست را فراهم م
  يکرو يهاهکروذريد ميتول تيجهدرنند و يان فريها در حسوزن

ن عملکرد يکه بهتريطورشد، به يترکنواختي يهابا اندازه
 ن يهمچن به دست آمد. Aنازل  يدر طراح يستم الکترواسپريس

 تر رونيب mm 5/1زان يبه م ين نازل، سوزن داخليا يدر طراح
 قرار داده شد. ياز سوزن خارج

 
 

(1)  Analysis of variance (ANOVA)      (3)  Design expert 

(2)  Confidence level 
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  توسانيچ يهاهکروذريمساخت  يبرا يمرکب مرکزها به روش شيآزما يطراحو  تقلمس يرهايمتغ يهاحسطـ 1 جدول
 محور.هم يبه روش الکترواسپر

 1متغيرهاي مستقل

: غلظت چيتوسان  1X شماره آزمايش
(w/v%) 

2X سرعت رتينوئيک اسيد :
(1-ml h) 

3 :X  نسبت چيتوسان به
 رتينوئيک اسيد

4X اختلاف ولتاژ الکتريکي :
(kV) 

1 (1- )2 (1 )+5/1 (1 )+6 (1- )8 

2 (1 )+4 (1 )+5/1 (1 )+6 (1- )8 

3 (1- )2 (1 )3/1 (1 )4 (1 )11 

4 (1 )3 (1 )3/1 (1- )2 (1 )11 

5 (1 )+4 (1 )3/1 (1 )4 (1 )11 

6 (1- )2 (1- )1/1 (1 )+6 (1 )+12 

7 (1 )+4 (1- )1/1 (1 )+6 (1- )8 

8 (1- )2 (1 )+5/1 (1 )+6 (1 )+12 

9 (1 )3 (1- )1/1 (1 )4 (1 )11 

11 (1 )3 (1 )3/1 (1 )4 (1 )11 

11 (1 )3 (1 )3/1 (1 )4 (1 )11 

12 (1 )+4 (1- )1/1 (1- )2 (1 )+12 

13 (1 )3 (1 )+5/1 (1 )4 (1 )11 

14 (1 )3 (1 )3/1 (1 )4 (1 )+12 

15 (1 )+4 (1 )+5/1 (1- )2 (1 )+12 

16 (1 )+4 (1- )1/1 (1- )2 (1- )8 

17 (1 )+4 (1 )+5/1 (1 )+6 (1 )+12 

18 (1- )2 (1 )+5/1 (1- )2 (1 )+12 

19 (1 )3 (1 )3/1 (1 )4 (1- )8 

21 (1 )3 (1 )3/1 (1 )4 (1 )11 

21 (1- )2 (1 )+5/1 (1- )2 (1- )8 

22 (1- )2 (1- )1/1 (1 )+6 (1- )8 

23 (1 )3 (1 )3/1 (1 )+6 (1 )11 

24 (1 )3 (1 )3/1 (1 )4 (1 )11 

25 (1 )+4 (1 )+5/1 (1- )2 (1- )8 

26 (1 )3 (1- )1/1 (1- )2 (1- )8 

27 (1 )+4 (1- )1/1 (1 )+6 (1 )+12 

28 (1 )3 (1- )1/1 (1 )4 (1 )11 

29 (1 )3 (1 )3/1 (1 )4 (1 )11 

31 (1- )2 (1- )1/1 (1- )2 (1 )+12 

ر استفاده شد: يل زي( از تبدXر کد شده )ي( به مقادx) ير واقعيل مقاديتبد يبرا 1  

lowhigh

lowhigh

xx

xxx
X






مستقل  يرهايک از متغين سطح هر يشترين و بيب کمتريبه ترت highxو  lowxکه در آن 2)(

 ش هستند.ير در هر آزماير داخل پرانتز نشانگر مقدار کد شده هر متغيموردمطالعه است. مقاد
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 محور.هم يمورداستفاده درروش الکترواسپر يهاروزنه سوزن يـ اندازه2جدول 

 مشاهدات يسوزن خارج يسوزن داخل يطراح

A G22 (mm 41/1 ID:  وmm 72/1 OD:) G 14 (mm 6/1 ID:  وmm 11/2 OD:) يپاشش بدون گرفتگ 

B G 21 (mm 6/1 ID:  وmm 91/1 OD:) G 14 (mm 6/1 ID:  وmm 11/2 OD:) نازل يگرفتگ 

C G 21 (mm 6/1 ID:  وmm 91/1 OD:) G 16 (mm 19/1 ID:  وmm 65/1 OD:) دهانه نازل يگرفتگ 

D G22 (mm 41/1 ID:  وmm 72/1 OD:) G 16 (mm 19/1 ID:  وmm 65/1 OD:) نازل يگرفتگ 

 
شده در ظرف ليتشک يکرو يهاهکروذريم يآورجمع يبرا

  يوند عرضيجاد پيمنظور امناسب به يااز ماده جمع کننده
  يهاونين روش استفاده از کاتياساس ا توسان استفاده شد.يبا چ
ل ياست که موجب تشک يوند عرضيجاد پيا يبرا يتيظرفا سهيدو 

 حاضر پژوهشدر  شوند.يم يآوردر ظرف جمع يکرو يهاهکروذريم
  يوند عرضيل پيتشک يي( که توانا3CO2Naم کربنات )ياز سد
 يبردارن منظور استفاده شد. عکسيا يبرا داردتوسان يبا چ

ط يشده در محليتشک يکرو يهاهکروذرياز م يکروسکوپ نوريم
 ل ساختار مناسب يتشک يينشان داد که تواناکربنات م يسد

 دارو دارا است.  يانکپسوله ساز يبرا يبا استحکام نسب
 OH- يهانويم کربنات پس از حل شدن در آب، يسدقت يدر حق

توسان موجب يها با نفوذ به درون چونين يکند که ايجاد ميا
 يبرا يعرض يوندهايپل يل تشکيبه دل يرسوب يهيجاد لايا

بهتر  يبررس يشوند. براينامحلول م يهاهکروذريل ميتشک
الف(،  2توسان )شکلياز چها هکروذريل ميتشک يچگونگ

ب(،  2د )شکل يک اسينوئيتوسان بدون رتيچ يهاهکروذريم
 يداراتوسان يچ يهاهکروذريج(، و م 2د )شکليک اسينوئيرت
 سهيگرفته شد. با مقا FT-IRز يد(، آنال2د )شکل يک اسينوئيرت
ک ينوئيتوسان بدون رتيچ يکرو يهاهکروذريتوسان و ميف چيط
 يهمانند به نسبت يهاف ارتعاشيد مشخص شد که اگرچه طياس
پس از  5/867در  به ويژهد يجد ياهکيپ يشود اما برخيده ميد

 يدکنندهييد تأيجد يهاکين پيشود. ايظاهر مها هکروذريل ميتشک
 يآورم در ظرف جمعيتوسان و کربنات سدين چيانجام واکنش ب
 يهاهکروذريد و ميک اسينوئيرت يهافيگر طيد يهستند. از سو

 را  يچشمگيرج و د( تفاوت ) 2د در شکل يک اسينوئيرت يدارا
 د( 2ب( و ) 2شکل ) يهافين طيب ياديدهند، اما شباهت زينشان م

 ک يگر آن است که از نشان هانتيجهن يوجود دارد. ا
 شده است و دارو استفاده يدهپوشش يبرا يکيزيند فيافر

 ن يدارو ب يکروانکپسوله سازين ميدر ح ييايميواکنش ش

 فتاده است. يد اتفاق نيک اسينوئيدهنده و دارو رتماده پوشش
 د يک اسينوئيرت يهاکيده شدن پيپوشبه عبارت بهتر 

 دارو در هسته يبارگذار يهيشده، فرض يبارگذار يکرو يهاهکروذريدر م
 د.ينمايد مييتوسان را تأيچ يهاهکروذريدارو در م يونيکنش و عدم برهم

 
 با استفاده از روش سطح پاسخ هانتيجهل يتحل

 يها بر اساس طراحشيده از انجام آزماآمدستبه يهانتيجه
 اه شدنيشده است. س هيارا 3در شکل  يمرکب مرکز يهاشيآزما

د يک اسينوئيرت يمربوط به بارگذار يهاهکروذريم يبخش مرکز
 د حساس به نور است يک اسينوئيرا رتياست، زها هکروذريدر م

توجه  شود. بايرنگ ماهيو در صورت قرار گرفتن در معرض نور، س
 شده از ليتشک يهاهاندازه ذر ،بسته به شرايط ،هانتيجهن يبه ا
µm 6/596 تا  3ش شماره يدر آزماµm 2811 2ش شماره يدر آزما 

  شدهليتشک يهاه، ذر4ن با توجه به شکل ير کرده است. همچنييتغ
ط يار وابسته به شراياندازه بس يکنواختيو  يبه لحاظ شکل ظاهر

 اگرچه اندازه  3ش شماره ي، در آزماه عنوان نمونهبند بودند. يافر
 برخوردار بود يکم ياز پراکندگها هع اندازه ذريکوچک و توز يهاهذر

ن يار محدود بود. همچنيشده بس يد بارگذاريک اسينوئياما رت
 يهاشيآزما و دراندک  22و  6 يهاشيدارو در آزما يزان بارگذاريم
 يط بارگذارير شراييتغ يايگو هانتيجهن يمناسب بود. ا 13و  7

 يالکترواسپرموردمطالعه در روش  ياتيط عملير شراييدارو با تغ
استفاده از  ند،يان فريا يرفتار يدگيچيمحور است. با توجه به پهم

-شيپ يبرا يتواند ابزار قدرتمنديم يمرکب مرکز يروش آمار
 آن باشد. يسازنهيجه بهيو درنت سامانهرفتار  ينيب

 ياضيک رابطه ريبه  يابياز اهداف کار حاضر دست يکين يرابناب
 يرهايک از متغير هر يير پاسخ با تغيمتغ يهارييف تغيتوص يبرا

با مدل  3شکل شده در  هيارا يتجرب يهامستقل بود. برازش داده
( 4(، موجب به دست آمدن معادله )1درجه دوم مطابق معادله ) ياچندجمله

ر شد.يصورت زمستقل به يرهايشده متغکد  يمقدارهابر اساس 



 9513، 4، شماره 53دوره  ... کروی چيتوسان هایهيند انکپسوله سازی دارو در ميکروذرفراسازی بهينه نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران

 

 77                                                                         علمي ـ پژوهشي                                                                                                                

 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

 د )ج( و يک اسينوئيد )ب(، رتيک اسينوئيتوسان بدون رتيکروذرات چيتوسان )الف(، مياز چ FT-IRف يط ـ2 شکل
 .د )د(يک اسينوئيشده با رت يتوسان بارگذاريچ يهاهکروذريم

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

و  1شده در جدول يطراح يهاشيآزما يتجرب يهاجهيـ نت3شکل 
 .(4)شده توسط معادله ينيبشيپ يا مقدارهاي هادادهن يسه ايمقا

 )75/45X1 +                )4 + 653/19 = متوسط اندازه ذرهها

 67/53X2 - 45/32X3 - 328/61X4 + 92/62X1X2 + 

83/36X1X3 - 43/78X1X4 + 491/27X2X3 - 55/37X2X4 -

 47/39X3X4 + 462/17 X2
2 + 438/17X4

2 

 Fمقدار  ين معادله، از آزمون آماريا يهاضريبن ييتع يبرا
مدل که برابر با  Fانس استفاده شد و مقدار يل واريتحل يبرا
محاسبه شد نشان از مناسب بودن معادله برازش شده  82/141

ز ي(. آنال3 بود )جدول %95نان يدر سطح اطم يازنظر آمار
ANOVA ف اندازه ير مؤثر در توصيب غينشان داد که تنها ضر

توسان يغلظت چ يرخطيشده مربوط به اثر غليتشک يهاهکروذريم
(2

1X2د )يک اسينوئيتوسان به رتي( و نسبت چ
3X است که ) 

 بودن ل دارايبه دل هاعاملر ياند و ساشدهحذف يياز معادله نها
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 .1در جدول  شدهارائهمختلف  ياتيط عمليمحور در شراهم يدشده با استفاده از روش الکترواسپريکروذرات توليم يکروسکوپيـ عکس م4شکل 
 

ص يمؤثر تشخ 95نان %يبا سطح اطم 15/1کمتر از  pمقدار 
 يهاضريب [. با توجه به15ماندند ] ي( باق4شده و در معادله )داده

 مانده مشخص شديشده در معادله باقيعوامل بررس يشده برانييتع
 يکيمحرکه الکتر يروير را از نين تأثيترشيبها هکه اندازه ذر

ها هکه اندازه ذريطوررند بهيگيم يمورداستفاده در الکترواسپر
ر يتحت تأث 15، %يکيل الکتريپتانسر اختلافيتحت تأث %63

د و يک اسينوئيان رتيمتأثر از سرعت جر 13% توسان،يغلظت چ
د است. يک اسينوئيتوسان به رتير نسبت چيتحت تأث 9% سرانجام
 يبستگب همي، ضر9911/1( برابر 2R) يبستگب هميضر يمقدارها

  يبستگب هميو ضر 9831/1( برابر 2R-adjشده )ليتعد
 ياريمعآمده دستمعادله به يبرا9589/1( برابر 2R-pre) ينيبشيپ

که يطورهستند به يشگاهيآزما يهااز برازش خوب مدل بر داده
انگر يب 2شده در شکل ينيبشيو پ يتجرب يهانتيجهسه يمقا

دشده توسط يتول يهاهاندازه ذر ينيبشيپ يياز توانا ييبالا يدرجه
 4Xب پارامتر يضر يروش پاسخ سطح است. با توجه به مقدار عدد

دان يل ميپتانسد که اختلافيتوان فهمي( م4) يدر معادله
دارد و ها هکروذرين قطر ميانگير را بر مين تأثيشتريب يکيالکتر

ش يافزااز آن است که با  يدر معادله حاک 4Xب يضر يعلامت منف
در ابد. ييدشده کاهش ميتول يکرو يهاهکروذريم يولتاژ، اندازه

در  يآورجمعن نازل و ظرف يشده بقت اختلاف ولتاژ اعماليحق
 يجت پاشش ليرا در تشک يمحور نقش مهمهم يروش الکترواسپر

سبب  يکيان الکترياستفاده از جر. کنديم يبازون يدار از امولسيپا
ر و ينازل، تحت تأث يع در دهانهيما يشود که سطح خارجيم

به سمت  يمشخص يرويجادشده، با نيا يکيدان الکتريکنترل م
و پاره  يرو بر کشش سطحين نيبا غلبه ا سرانجامده و ين کشييپا

تنها دار مخروط جت يحالت پا جاد شود.يع، قطره ايشدن سطح ما
 کيدر  .شوديل ميشده تشکمشخص از ولتاژ اعمال يهبازک يدر 
شده ليتشک يهاقطره ياندازه ش ولتاژيبا افزا ،نه از ولتاژيبه بازه

  [.16] شوديل ميتشک يترکنواختي يهاهذر افته ويکاهش
 دار مخروط جتيز حالت پايمحور نهم يستم الکترواسپريدر س
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 دوم برازش شده در پژوهش حاضر. يدرجه يامدل چندجمله يانس برايز واريجدول آنال ـ3جدول 

 Pمقدار  Fمقدار  متوسط مربعات يدرجه آزاد مجموع مربعات منبع

 >1111/1 82/141 514/9 ×11+5 12 142/1 ×11+5 مدل

1X 5+11× 125/1 1 5+11× 125/1 27/15 1111/1 

2X 22/82196 1 22/82196 24/12 1128/1 

3X 15/36971 1 15/36971 51/5 1313/1 

4X 5+11× 944/1 1 6+11× 944/1 76/289 1111/1< 

2X1X  5+11× 373/1 1 5+11× 373/1 46/21 1113/1 

3X1X  5+11× 112/1 1 5+11× 112/1 57/16 1118/1 

4X1X  64/31662 1 64/31662 57/4 1473/1 

3X2X  5+11× 862/3 1 6+11× 862/3 67/575 1111/1< 

4X2X  17/49151 1 17/49151 31/7 1151/1 

4X3X  63/35939 1 63/35939 36/5 1334/1 

2
2X 5+11× 358/7 1 5+11× 358/7 68/119 1111/1< 

2
4X 5+11× 611/6 1 5+11× 611/6 54/98 1111/1< 

   97/6717 17 141/1 ×11+5 ماندهيباق

 1664/1 16/4 72/8617 12 134/1 ×11+5 قيعدم تطب

   58/2124 5 88/11622 مطلق يخطا

    29 153/1 ×11+5 کل

2R 9911/1 2R-adj 9831/1 2R-pre 9589/1 

   86/6 )%( يهارييب تغيضر 198/41 ب دقتيضر

 
 شود که يل مينازل تشک يو خارج يلول داخلتوسط هر دو مح

 لورينجا، مخروط تيشکل متقارن است. در اکيصورت به طور معمولبه
 kV 12جاد شد اما در ولتاژ يا kV 12-8ولتاژ  يهارييتغ يبازهدر 

که  گونهدار بود. همانيپا يند الکترواسپريان فرين مخروط در حيا
زش ير kV 8ت، در ولتاژ شده اسش دادهيالف( نما) 5در شکل 

  يدرشت شده است، ول يهاهل ذرياز نازل موجب تشک ياقطره
لور اندازه يدار تيبا حفظ حالت مخروط پا kV12 ش ولتاژ تا يبا افزا

ب و ج(. در  ولتاژ  5افت )شکل يشده کاهش ليتشک يهاهذر
خروج از نازل  يان برايرومحرکه جرين kV 14بالاتر همانند ولتاژ 

زد و يريم ملور بهيابد که حالت مخروط تييش ميافزا ياندازهابه
 يهاهکروذرين حالت، ميشد. در ا ديده يک حالت چند مخروطي

 يميلاد 2117برخوردار نبود. در سال  يکنواختيشده از ليتشک
ش يدند که با افزايرس يمشابه يجهيبه نت و همکاران يياکسا

  يان از نازل از حالت قطرهويزش امولسيرkV 5/15به  8ولتاژ از 
دار جت يپا لوريحفظ مخروط تو  فتايير مييتغ يبه حالت مخروط

 کنواخت،ياندازه   يبا پراکندگ يذراتاز پايدار و پيوسته  يابيدست
 ( يميلاد 2118)سال  همکارانو  يم. ]17[است  يضرور

  يچهار مرحله شدهعمالش ولتاژ ايز مشاهده کردند که با افزاين
 جت،  يدار مخروطي، حالت پايدن، حالت مخروطيحالت چک

 .[8] شوديجاد ميا يحالت چند جت
د در شکل يک اسينوئيتوسان و سرعت رتيغلظت چ ياثر تداخل

 گونه که مشخص استشده است. همانش دادهيالف نما 6
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 محور هم يشده به روش الکترواسپرليتشک يهاهکروذريت ميفيبر اندازه و ک يکيدان الکترياثر اختلاف ولتاژ مـ  5شکل 
 .kV 14و د( ولتاژ  kV12 ، ج( ولتاژ kV 11، ب( ولتاژ kV8 الف( ولتاژ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 از  يصورت تابعمحور بههم يد درروش الکترواسپريک اسينوئيرت يانکپسوله ساز يتوسان برايچ يهاهکروذرياندازه م يوابستگ ـ 6شکل 
 ب يد به ترتيک اسينوئيتوسان به رتيان دارو و نسبت چيجر شدتکه يهنگام يکيل الکتريپتانستوسان و اختلافيغلظت چ يهارييتغ

 د ياسک ينوئيان رتيتوسان و سرعت جرياز غلظت چ يصورت تابعاندازه ذرات به يثابت بودند )الف( وابستگ 4و  hLm 3/1/ يمقدارهادر 
 داشته شده بودند )ب(.ثابت نگه 4و  kV 11 يمقدارهاب در يد به ترتيک اسينوئيتوسان به رتيو نسبت چ يکيل الکتريپتانسکه اختلافيهنگام

 
 يهاهکروذريد، قطر ميک اسينوئيرت شدت جريانتوسان و يش غلظت چيبا افزا
ل محلو تهيسکوزيتوسان بر ويافته است. غلظت چيشيافزا يکرو
 يشتر باشد، غلبهيمحلول ب يتهيسکوزيرگذار است، هرچه ويتأث
  ابدييال از درون جت کاهش ميان دادن سيجر يبرا يکيدان الکتريم

گر يد سوياز  شوند.يده ميتر پاشبزرگ يهاقطرهبا  يهاهو ذر
در ثبات مخروط جت و  ينقش مهم يدر سوزن داخل شدت جريان

ش يکه با افزايطورده شده دارد، بهيشها پاقطره يتبع اندازهبه
رانش محلول کم  يدان برايم يد غلبهيک اسينوئيرت شدت جريان
 يش غلظت بر رويابد. اثر افزاييش ميافزا هاهذر يشده و اندازه

ن يشيپ يدر کارها يکرو يهاهکروذريم يش اندازهيافزا

گر آن است که يتأمل دقابل. نکته ]19،  18[است شده گزارش
شده ليتشک يهاهتوسان بر اندازه ذريش غلظت چير افزايزان تأثيم

که يطورد داشت بهيک اسينوئيان رتيسرعت جراد بهيز يوابستگ
 توسانيش غلظت چياد شد افزايد زيک اسينوئيان رتيسرعت جر يوقت
مطلب نشان از ن يگذاشت. اها هبر اندازه ذر يترشيمراتب اثر ببه

 ب() 6شده دارد. شکل ليتشک يهاهن دو عامل بر اندازه ذريا ياثر تداخل
 يهادهد. در غلظتيتوسان و ولتاژ را نشان ميغلظت چ ياثر تداخل

 ليتشک يکرو يهاهکروذريبالا، قطر م يتوسان و ولتاژهاين چييپا
 يهدن به نقطيش ولتاژ و رسيکه با افزايطورتر است. بهشده کم

 شودياد شکسته ميبا بار ز ييهالور به قطرهيمخروط تدار جت، يپا

9666 
 

9523 
 

9636 
 

773 
 

366 
 
 

ت 
ذرا

ه 
داز

ان
(µ

m
)

 
9566 

 

3/9962 
 

163 
 

3/767 
 

376 
 

ت 
ذرا

ه 
داز

ان
(µ

m
)

 

66/2 66/2 
63/2 36/2 

66/5 66/5 
36/5 

66/4 66/4 
36/5 

0/66 
1/66 

96/66 

99/66 
92/66 

1/11 

6/26 

6/56 

6/46 

6/36 

 غلظت چيتوسان 

(%wv') 

 سرعت جريان 
 رتينوئيک اسيد 

)1-(mh 

 غلظت چيتوسان 

(%wv') 

اختلاف پتانسيل الکتريکي 
(kV) 



 9513، 4، شماره 53دوره  ... کروی چيتوسان هایهيند انکپسوله سازی دارو در ميکروذرفراسازی بهينه نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران

 

 09                                                                         علمي ـ پژوهشي                                                                                                                

 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 

 
 

 از  يصورت تابعمحور بههم يد درروش الکترواسپريک اسينوئيرت يانکپسوله ساز يتوسان برايکروذرات چياندازه م يوابستگ ـ 7شکل 
 يمقدارهاب در يبه ترت يکيل الکتريپتانستوسان و اختلافيکه غلظت چيد هنگاميک اسينوئيتوسان به رتيچان دارو و نسبت ير سرعت جرييتغ

%w/v 3  وkV 11 توسان يکه غلظت چيهنگام يکيل الکتريپتانسان دارو و اختلافياز سرعت جر يصورت تابعبه هاهثابت بودند )الف(. اندازه ذر 
 ثابت بودند )ب(. 4و  w/v 3%ر يب در مقاديد به ترتيک  اسينوئيتوسان به رتيو نسبت چ

 
در سال  .آيديبه دست مکرو يم يبا اندازه ييهاقطره سرانجامو 

 همانند يجهيش به نتيآزما يدر ط و همکاران يتيعنا يميلاد 2119
 يابدميکاهش ها هکروذرين قطر ميانگيش ولتاژ، ميدند که با افزايرس

 ياندازه يکم و پراکندگ يا اندازهب يجت ذرات يو در نقطه
  يگر اثر خطيد چشمگير. نکته ]11[ شوديل ميمناسب تشک

 ب 6شده است که در شکل ليتشک يهاهتوسان بر اندازه ذريغلظت چ
 شود يده مي( د4شود. با مراجعه به معادله )يده ميد يروشنبه

شده است و ن پارامتر حذفيا يرخطيکه در مدل برازش شده اثر غ
توسان بر اندازه ذرات توسط ياثر غلظت چ يرو رفتار خطنيازا

2ب يشده است. اما در  مقابل وجود ضرينيبشي( پ4معادله )
4X  با

 يرخطيکننده رفتار غفي( توص4در معادله ) 17/438مقدار 
بر  يکيدان الکترير ولتاژ مييب( به هنگام تغ 6شده در شکل )دهيد

 شده است.لياندازه ذرات تشک
 د و يک اسينوئيان رتيجر شدت يالف اثر تداخل 7شکل 

 شدهلياندازه ذرات تشک يد را بر رويک اسينوئيتوسان به رتينسبت چ
تر کروذرات کمين، قطر مييپا يهاشدت جرياندهد. در ينشان م

کروذرات يم يش اندازهيتوسان باعث افزايچ يش دبياست و افزا
که  سازدين نکته را آشکار مي( ا4شود. مراجعه به معادله )يم

 مؤثر موجود  ين اثر تداخليترين دو پارامتر قوين ايکنش ببرهم
 محور مطالعه شده بوده است. هم يروش الکترواسپر در

  يهمانند يجهيبه نت پارک و همکاران، يميلاد 2111در سال 

 ،يثابت از سوزن داخلن شدت جرياک يدند که در ين مورد رسيدر ا
کروذرات يش قطر ميباعث افزا يرونيسوزن ب شدت جريان درش يافزا
، ين روش انکپسوله سازيگر مؤثر در ايد ي. اثر تداخل]14[شود يم يکرو

د و ولتاژ بود يک اسينوئيان رتيدو عامل سرعت جر يکنشاثر برهم
 يهردو يرخطياست. رفتار غ شدهب نشان داده 7که در شکل 

 هاعاملن يا يموجب شده است تا شکل اثر برهمکنش ن عوامليا
 نيتربه کوچک يابيدست يکه برا ين معنيباشد به ا يسيرصورت ناوبه

 است. دلخواه يهاعاملن يا يانياندازه ذرات حد م
توسان به ير همزمان دو عامل نسبت چيياثر تغ سرانجام

نشان از اثر غالب  8شده در شکل تاژ اعمالد و وليک اسينوئيرت
اندازه ذرات  يند بر روين فريعنوان عامل مؤثر در اولتاژ به

 توسان يد که اثر عامل نسبت چيشده دارد. توجه کنليتشک
  يد دارايک اسينوئيز همانند غلظت رتيد نيک اسينوئيبه رت

رات يين مطلب دارد که تغين نشان از اياست و ا يرفتار خط
 محور هم يالات هنگام عبور از جت الکترواسپريس يگرانرو

اندازه ذرات  يبر رو يخط ياثر يدر بازه موردمطالعه دارا
 شده داشته است.ليتشک

 
 هاهکروذريل ميط تشکيشرا يابي نهيبه

آمده و استفاده از معادله دستبه يتجرب يهانتيجهبر اساس 
جود دارد که ن امکان ويبرازش شده درروش پاسخ سطح، ا
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 .يجه تجربيشده و نتينيبشينه پيبهط يشراسه يند و مقايفرا یسازنهيبه یارهايـ مع4 جدول

 تياهم وزن بالا نييوزن پا حد بالا نييحد پا هدف نام پارامتر

 3 1 1 4 3 در محدوده (w/v%)توسان يغلظت چ

 3 1 1 5/1 1/1 در محدوده (mL/h)د يک اسينوئيان رتيسرعت جر

 3 1 1 6 2 در محدوده ديک اسينوئيتوسان به رتيسبت چن

 3 1 1 12 8 در محدوده (kV) يکيرومحرکه الکترين

 4 1 1 1111 311 نه باشديکم (µmن قطر ذرات )يانگيم

 
 غلظت

 توسانيچ
(%w/v) 

ان يسرعت جر
 ديک اسينوئيرت

(mL/h) 

 توسان ينسبت چ

 ديک اسينوئيبه رت

(-) 

رومحرکه ين
 يکيالکتر

(kV) 

قطر 
 کروذراتيم

(µm) 
 تيمطلوب

 898/1 6/371 8/11 6 18/1 3 شدهينيبشيپ

 - 6/415 7/11 6 1/1 3 يتجرب

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 از  يصورت تابعشده بهليتوسان تشکيچ يهااندازه ذره ـ 8 شکل
 توسان يو نسبت چ يکيل الکتريپتانساختلاف ياثر تداخل ياثر تداخل

ان يجر شدتتوسان و يکه غلظت چيهنگام ديک اسينوئيبه رت
  hL/m 3/1و   w/v 3%ر يب در مقاديد به ترتيک اسينوئيرت

 شدند. داشتهنگهثابت 
 

افزار ن شود. در نرمييتع يکروذرات کرويد ميتول ينه برايط بهيشرا
  يعدد يسازنهيامکان انجام به Design expert يتخصص

تواند يت ميفراهم است. تابع مطلوب (1)تيبا استفاده از تابع مطلوب
  يدهندهک نشانيک داشته باشد. مقدار ياز صفرتا  يمقدار

 ن است که يگر اآل است و مقدار صفر نشاندهيک حالت اي
 

. شده وجود نداردنييتع يبازهبه پاسخ مناسب در  يابيدست
ل يط تشکيشرا يسازنهيبه يمورداستفاده برا يارهايمع
 4محور در جدول هم يتوسان به روش الکترواسپريچکروذرات يم

شده شيآزما بازهدر نظر گرفتن  ،يسازنهيار بهيآورده شده است. مع
 کروذرات با يل ميمستقل و تشک يک از پارامترهايهر  يبرا
که نشان داد  هانتيجهن يبود. ا µm 1111-311ن اندازه در بازه يترکم
، µm 371وذرات در حدود کريبه قطر متوسط م يابيدست يبرا

ر قرار داشته باشند: يط زيشرا درند يان فريا يرهاياز است تا متغين
 د يک اسينوئيان رتي، سرعت جرw/v%3 د يک اسينوئيرتغلظت 

hL/m 8/1، ل يپتانساختلاف و 6توسان يد به چيک اسينوئينسبت رت
 يموردبررس يطور تجرببه ،نهيط بهين شراي. اkV 8/11 يکيالکتر

دهد که ينشان م 4شده در جدول  هيارا يهانتيجهرار گرفت و ق
 نيبنابرابوده است.  µm 6/415 يطور تجربمتوسط اندازه ذرات به

ن يرفتار ا ينيبشيپ يبرا ييحاضر از توان بالا يمطالعه آمار
 ند برخوردار بوده است.يفرا
 
 

 کروذراتيش دارو از ميو رها يداريپا، يزان بارگذاريم

توسان ينه با غلظت چيبه ي، نمونهيداريانجام سنجش پا يبرا
w/v% 3د يک اسينوئيان رتي، با سرعت جرhL/m 1/1ان ي، نرخ جر

ه شد و بعد از يته kV 11و اختلاف ولتاژ  hL/m 6/1توسان يچ
 د و يم آزيسد يدارا DMEMط کشت يدر مح  يشستشو

 (1)  Desirability 
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 روز،  4روز، ج( بعد از  2د، ب( بعد از ي. الف( پس از توليداريپا سنجشدر  يکرو يهاذره يکروسکوپيمر يتصو ـ9 شکل
 روز. 11روز، و( بعد از  8روز،  ه( بعد از  6د( بعد از 

 
 ش دارو در برابر نورياز اکسا يريمنظور جلوگبه يومينيدر پوشش آلوم

 هاهکروذرينمونه م يکروسکوپيالف( عکس م) 9قرار گرفت. شکل 
 ب، ج، د، ه، و( ) 9 يهاکه شکليد است. درحاليگام تولدر هن

 ن ذرات را در روز دوم، چهارم، ششم، هشتم و دهم پس از يا
گر آن ها نشانن شکليدهد. ايط کشت نشان ميقرار گرفتن در مح

ر شکل و ييدشده باگذشت زمان دچار تغيکروذرات تولياست که م
ر شکل ييگونه تغچيروز ه 11که بعد از يطوراند بهنشده يواپاش

ش يآزما يهانتيجهن ينشد. همچن ديدهدر نمونه  يغيردلخواه
 ه يک اولينوئياز رت 15دارو نشان داد که % يزان بارگذاريم

 شده است. يتوسان بارگذاريکروذرات چيدر م ياپوسته ـ با ساختار هسته
  (1)نيپروفلوکساسيس  زيگرآب يدارو ين بار گذاريش از ايپ

[. 21گزارش شده است ] 8/9زان %ينات به مياختار نشاسته/ آلژدر س
د يک اسينوئياز رت 68ز نشان داد که حدود %يش دارو نيجه رهاينت
، In-vitro يشيط آزمايتوسان در شرايسه روز از ساختار چ يط

 يشدن دارو در هسته يبلورز و يگرعت آبيشود. طبيم يرهاساز
 مدت دارو يش کند و طولانيموجب رها شايدوذرات کريم

 يبرترک يش کند دارو يرها[. 21]شده است  در پژوهش حاضر
  ش کند دارو،ين رهايد و همچنيآيحساب مبه يتنمطالعات درون يبرا

 
 

  ان خون باشد.يرانس دارو در جرياز کاهش کل يتواند شاهديم
توسان يدر ساختار چ (2)نيپريز پايگردارو آب يرگذارن بايش از ايپ

 . ]22[ گزارش شده بود 81زان %يبه م (3)ديک اسيپارا کوماراصلاح شده با 
 در  يفرنگتوت يفنول يبات پليترک يبارگذار يبه تازگن يهمچن
 .  ]23[ گزارش شده است 18/21توسان با بازده %يچ يهاهنانو ذر

 

 يريگجهينت
 يپژوهش حاضر، روش الکترواسپر يهاتيجهنبر اساس 

د يک اسينوئيرت يدارو يبارگذار يبرا ييل بالايمحور از پتانسهم
ر ييکه تغيطورتوسان برخوردار است بهيچ يکروذرات کرويدر م
 يکنواختيو  هاهاندازه ذر يبر رو يير بسزايتأث ياتيط عمليشرا
شان داد که ن يتجرب يهانتيجهانس يز واريها دارد. آنالآن

اندازه ذرات  ير را بر رويتأث نيترشيب يکيل الکتريپتانساختلاف
توسان و سرعت يازآن غلظت چشده خواهد داشت و پسليتشک
 ديک اسينوئيتوسان به رتيد و سپس نسبت چيک اسينوئيان رتيجر

ادشده در اندازه ذرات يعوامل  کنشن برهمي. همچنموثر هستند
ن قطر يانگيم يبرا به دست آمده يعادلهشده مؤثر است. مليتشک

 شد.  ينيبشيصورت تابع درجه دوم پدشده بهيکروذرات توليم
 
 

(1)  Ciprofloxacin        (3)  p-coumaric acid 

(2)  Piperine 
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نشان داد مدل درجه دوم ن ياآمده بر اساس دستنه بهيط بهيشرا
 د يک اسينوئيان رتي، سرعت جرw/v% 3%توسان يکه در غلظت چ

hL/1/0و ولتاژ  6د يک اسينوئيتوسان به رتي، نسبت چkV  7/10 
د شد. يتول µm 6/505با اندازه  یکنواختي یکروذرات کرويم
شده یسازهيط شبيدشده در محيتول یکرو یهاهکروذريم یداريپا

کروذرات يش آهسته دارو از ساختار ميروز و رها 10مدت  یبرا
  یهاشيرا در آزما یکروذرات کروين ميا یل استفادهيپتانس

 کند. ید مييتأ یدرون تن
 

 5133/ 11/5 پذيرش : تاريخ   ؛   1335/ 16/11 دريافت : يختار
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