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 های عصبی مصنوعی شبکه

  خواص نانوذرات پلیمری سازیبرای مدل

  برای دارورسانیگلایکولیک اسید  -کو  -پلی لاکتیک بر پایه 
 
 دوستسارا میهن

 ایران اورمیه، ،دانشگاه صنعتی اورمیه های صنعتی،دانشکده فناوری گروه مهندسی برق،

 
 +سیما رضوان طلب 

 ایران اورمیه، دانشگاه صنعتی اورمیه، های تجدیدپذیر،انرژیدانشکده  ،گروه مهندسی شیمی

 
 نانوذرات مبتنی بر پلیمر  روش تهیه عوامل بین خواص مختلف پلیمر و نیز پیچیده ارتباط برای تعیین :چکیده

از  در مطالعه حاضر های دارورسانیعنوان سامانهعملکرد آنها بهدر  (PLGA) گلایکولیک اسید -و ک -ک یلاکت یپل
 های مختلف عملکردی شامل اندازه نانوذرات،مولفهاثر خواص ورودی بر استفاده شده است. های عصبی مصنوعی شبکه

به روش  تحقیق حاضربرای  داده ۱۸۰بیش از  شده است. بررسیشدن دارو، و درصد بارگذاری دارو درصد کپسوله
 مقادیر قابل تنظیم اصلی: خواص ذاتی پلیمرها و دودستهبه  ثرؤمعوامل . گردآوری شداز مقالات مرتبط   استخراج اطلاعات

 با افزودندر انتها و  ،با عنوان دسته سوم ، ترکیب دودسته موردنظرییتنهابه دستهو اثر هر بندی شدهتقسیمروش تهیه 
 (93/۰برابر با  ین ب تعی)ضری بینی اندازه نانوذراتبرای پیش دسته چهارم. بررسی شد دسته چهارمعنوان بههدف  هایمولفه

  (96/۰)ضریب تعیین  عوامل فرایندی با گذاری دارو به ترتیبرشدن و بادرصد کپسوله کهیدرصورت، داشتهدقت بهتری 
 تریناصلی آنالیز حساسیت برای تشخیصکنند. ارائه میبهتری را بینی پیش (92/۰)ضریب تعیین  و خواص ذاتی پلیمرها

 ( در ترکیب پلیمری،PEG) گلایکولاتیلننشان داد که وجود پلیمر پلیهدف متغیرهای  یک از در هر موثر هایمشخصه
شدن دارو کپسولهمل موثر در اندازه نانوذرات، درصد واترین عاندازه نانوذرات، و روش تهیه نانوذرات به ترتیب اصلی

 . باشندمیو درصد بارگذاری دارو در 
 

 پلیمر، مصنوعی های عصبیشبکه، دارورسانی، گلایکولیک اسید -و ک -ک پلی لاکتی: کلیدی یهاواژه
 
KEYWORDS: PLGA; Drug delivery; Neural networks; Polymer; 

 
 مقدمه

 های دارورسانی برای تزریق یا رساندن مقدار بهینه سامانه
 شوند، تا بتوانند بیماری را درمان کنندعوامل درمانی و پزشکی طراحی می

های بخش عظیمی از این سامانهامروزه . [1]ن ببخشندرا تسکییا آن 
 

 دار مکاتبات عهده                                                                                                                                                     +E- mail: s.rezvantalab@uut.ac.ir 

 شوند که با بهبود خواص و سطوح آنهامی تهیهدارورسانی برپایه پلیمرها 
 . [2]توانند انواع داروهای آبدوست یا آبگریز به بدن برسانندمی

 پلیمرهای مختلفی برای پوشش دهی و بارگذاری داروهادر این راستا 
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 ،[3] 1پزشکی تصویربرداری و درمانی ترکیبات مختلف نظیر عوامل یاو 
 شوند.می استفاده [6] 4مانیر، و یا نورد[5] 3، پرتودرمانی[4] 2گرماافزایی

عوامل متعددی مانند دمای انتقال شیشه، بلورینگی و جرم مولکولی 
 پلیمر در عملکرد داروهایی برپایه موارد پلیمری مؤثر هستند. 

 پلیمرهای مورداستفاده در دارورسانی را معرفی شده مقالات متعددیدر 
یزی، گردوستی و آبهای مختلف بر اساس آببندیو با ارائه دسته

 ها را عی، خواص و سازوکار ساخت و رهایش آنطبیعی یا مصنو
 . [10-7] است به تفصیل بررسی شده

پلیمرهایی است که برای کوترین معروفیکی از  5PLGAپلیمر 
 متشکل از دو قسمت پلیمری پلی لاکتیک اسیدو  هدش استفادهداروسازی 

گریز، آبساختار زیست سازگار،  .[11]و پلی گلایکولیک اسید است
پذیر زیستی و با سمیت کم دارد. از دو منومر دیمرهای سیکلی یهتجز

 شودشده است. وقتی تجزیه مییلتشکاسید گلیکولیک و لاکتیک اسید 
ساختار آن . [12] شودبه شکل آب و دی اکسیدکربن از بدن دفع می

 شکلبیاسید، از گلایکولیک با توجه به نسبت منومرهای لاکتیک اسید به 
 پلی گلایکولیک اسید یک پلیمر آبدوست کریستالیکند. ی تغییر میابلورهبه 

 است. بدنیب و سرعت تخریب سریع در شرایط ت کم در آبا حلالی
 مقاومت با زیآبگر و سفت مریپل ک، پلی لاکتیک اسید یبرعکس

 لاکتیک نسبت اساس بر ،آنها مریکوپل در نتیجه. است نییپا یکیمکان
 .[13]گیردبه خود می بلورییا شکل بیحالت  LA/GAبه گلایکولیک 

 ابدییم شیافزاکوپلیمر  یکل یزیآبگر ،LA/GA نسبت شیافزا باهمچنین 
 .شودیم دارو کندتررهایش  جهینت در و کمتر بیتخر به منجر که

 بیزمان تخر میموثر در تنظ مولفه کی LA/GAنسبت در نتیجه، 
بالاتر باشد،  گلایکولیک یدارو است.  هر چه محتوا رهایشو نرخ 

 شیدارو با افزا شیبرعکس، رها. [14]تاس عتریسر بیسرعت تخر
 .[15]شود یم یطولان لاکتیک یمحتوا

 ونیفرمولاس در دارو رهایش و بارگذاری بر زین مریپل جرم مولکولی
 بیرتخ زانیم ،وزن مولکولی در کاهش با ،مثالعنوانبه. گذاردیم ریتأث
مطالعه  کیدر . [16]ابدییم شیافزا دو هر دارو رهایش نیهمچن و

دارو،  رهایشرعت س و هیبر تجز یوزن مولکول ریتاث برای بررسی
 دالتون لویک 213و  85، 45، 5/14 مختلف یبا وزن مولکول مریچهار کوپل

بررسی نمودند. پژوهشگران  18در روز برابر  LA/GA نسبتبا 
 کوپلیمرنانوذرات  بیتخر ،یوزن مولکول شیبا افزامتوجه شدند که 

 ریگیاندازه %23و %50، %66، %95 بیبه ترت یانتشار دارو نیو همچن
 کوپلیمر یکه هرچه وزن مولکول در یک مطالعه دیگر مشاهده شد. شد

نانوذرات  نهمچنی و تکسلیپکل حاویباشد، اندازه نانوذرات  شتریب
 

1 Medical imaging  

2 Hyperthermia  

3 Radiotherapy  

4 Phototherapy  

 یو وزن مولکول رهایش دارو ،بارگذاریشود. میبزرگتر  کسلتیکلبدون پ
 یاتیعوامل ح نهایبا اندازه فرمول نانوذرات حاصل ارتباط دارد.  ا زین

 لیپتانس رغمیهستند. عل PLGAنانوذرات  یعملکرد درمان یبرا
 یابیبا اندازه بزرگتر، دست یهاونیفرمولاس بیشتر در یدارو یبارگذار

 زیستینانوذرات در غلبه بر موانع  ییتوانا یبه محدوده اندازه نانو اساساً برا
 ،یمریپل یهایژگیو نیرو، ا نیمهم است. از ا یماریبه محل ب دنیو رس

 دارو، یبارگذار یاثربخش ،یزیآبگر میتنظ یاندازه آنها، برا نیهمچن و
مهم هستند.  PLGA ونیفرمولاس داروشناسیو مشخصات 

 برای متفاوتی و جدید هایروش یافتن برای تلاش در پژوهشگران
 ،PLGA اندازه بر دقیقی کنترل تا هستند نانوذرات اصلاح و سازیآماده

بستگی وا حال، این با. آورند دست به هاویژگی سایر و دارو رهایش
 هایروش و ،PLGA نانوذرات شیمیایی و یفیزیک خواص بین

در یک  تغییراست.  پیچیدهبسیار  سرطان درمان در هدفمند درمانی
 پلیمرها هایویژگی .[17]شودمی تغییر بقیه عوامل خاصیت منجربه

 روش دارورسانی و یا  انتخاب بر تواندمی نانوذرات هایویژگی و
  .بگذارد تأثیر بالعکس و

روابط بین عوامل موثر بر اندازه نانوذرات  زیاد پیچیدگی دلیل به
 دارورسانی هایسیستم برای طراحی و مقدار بارگذاری دارو

 موثر  عوامل تعیین و زیساهینه. بندارد وجود مرسوم هایالگوریتم
 های مدرن و مبتنی بر روابط غیرخطیبر عملکرد نانوذرات باید با روش

مصنوعی مانند های هوش روش امروزه .[18]بین اجزا انجام شود
 سازی برای بهینه [20]، و یادگیری عمیق[19]یادگیری ماشین

، [21]تکنولوژی و صنعت نظیر تصفیه آب و پسابحوزه وسیعی از در 
 کاربرد دارند.و غیره  [24]، صنایع شیمیایی[23]، پزشکی[22]داروسازی

اکسیدکربن با شش برای نمونه اخیرا در یک مطالعه جذب دی
نانوسیال مختلف حاوی نانوذرات معدنی با شش متغیر مختلف 

نعت داروسازی برای کشف در ص. [25]سازی شده استبهینه
، [28, 27]، برهمکنش بین ارگان هدف و دارو[26]داروهای جدید

 [31, 30] ، استخراج مواد موثره دارویی[29]های داروییبرهمکنش
 زمینه طراحی نانوذرات مورد استفادهاند. در بکار گرفته شدهاز گیاهان 

های متعددی نیز گزارش PLGAویژه نانوذرات برای دارورسانی به
برای  6های عصبی مصنوعیشبکهرای نمونه از ارائه شده است. ب

جرم  اندازه نانوذرات و سرعت رهایش دارو با متغیرهایسازی بهینه
 7لول، سرعت صوتی کردنا، غلظت پلیمر در محمولکولی پلیمره

 PLGAدهنده نقش موثر جرم مولکولی استفاده شده است که نشان
بارگذاری همزمان دو داروی  8انهمکارو  ملکیهمچنین . [32]است

5 Poly (lactic-co-glycolic acid) (PLGA) 

6 Artificial Neural Networks (ANN) 

7 Sonication  

8 Maleki H. et al.  

(1)  Medical imaging     (2)  Hyperthermia 
(3)  Radiotherapy      (4)  Phototherapy 
(5)  Poly (lactic-co-glycolic acid) (PLGA)   (6)  Artificial Neural Networks (ANN) 
(7)  Sonication      (8)  Maleki H. et al. 
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های را با شبکه PLGAدر نانوذرات برپایه  2یداو اتوپس 1پکلیتکسل
 . در این مطالعه نسبت [33]سازی نمودندبهینهعصبی مصنوعی 

 ، و نسبت دو دارو3ماده فعال سطحیفاز آبی به آلی، جرم پلیمر، غلظت 
نتایج آنها اند. عنوان عوامل موثر در اندازه نانوذرات بررسی شدهبه

 اندازه ذرات بهینه دروذرات با رهایش ننشان داد که بهترین اندازه نا
 محدوده کوچک این مطالعات در شود. نانومتر حاصل می 150

با جرم مولکولی مشخص پلیمر انجام شده است. درحالیکه مرور 
 دهد که نه تنها اندازه جرم مولکولی بلکه عواملمقالات گذشته نشان می

 . [34]موثر است PLGAبسیار زیادی در مشخصات نهایی نانوذرات 
شده است  مطالعات متعددی که تا کنون در این زمینه انجام

 محدود به بررسی اندازه ذرات با توجه به عوامل موثره است که در بیشتر
 های مورد استفاده تعداد بسیار معدودی بودند. این مقالات داده

 [36, 35] 4همکارانو  دمیاتیپی دربرای مثال، در دو مطالعه پی
 بینیفقط برای پیشرا های ریزسیال در سامانه PLGAتولید میکروذرات 

 اندازه ذرات مطالعه نمودند.  در این مقالات و مطالعات مشابه، اغلب جرم
 شود. برای نمونه، در مقالهمولکولی پلیمر ثابت در نظر گرفته می

 PLGAشرایط تهیه نانوذرات برپایه  [37] 5همکارانو  پرستایمان
 کهدر صورتیبررسی شده است. جرم مولکولی ثابت از این پلیمر فقط حاوی 

های بر همه مولفه حلالاثر جرم مولکولی پلیمر و همچنین نوع 
 ،هاهدف نانوذرات کاملا بدیهی است. برای غلبه بر این محدودیت

 (و حلال مواد )پلیمر انواععلاوه بر  سعی شده استپژوهش حاضر در 
و عوامل فرایندی، اثر درصد کپسوله شدن و بارگذاری دارو بر اندازه 

ها بر یکدیگر بررسی شود. نانوذرات و همچنین اثر متقابل این مولفه
 های مورد استفاده از تعداد زیادی مقالههمچنین در یک کار گسترده، داده

 مطالعهپذیری این تواند تعمیمکه می ردآوری شده استدر این زمینه گ
های عصبی مصنوعی با توجه به پتانسیل بالقوه شبکهرا نشان دهد. 

 هایشبکه ، در این مطالعه نیز ازPLGAسازی شرایط نانوذرات در بهینه
های موجود در های پلیمرویژگی یافتن تاثیرگذارترینعصبی برای 
تهیه و روش  ماده فعال سطحی جود، و، نوع حلالفرمولاسیون

 استفاده شده است.  PLGAنانوذرات مبتنی بر 
 

 محاسبات
 در دو بخش اصلی انجام شده است. پژوهش حاضر 

 

1 Paclitaxel  

2 Etoposide  

3 Surfactant  

4 Damiati S. et al. 

5 Imanparast F. et al. 

6 Data mining 

7 Google Scholar 

8 Encapsulation efficiency (E.E.%) 

 هایاز مقاله 6اطلاعاتبه روش استخراج داده  180بیش از ابتدا 
 پیوست مقاله درکه فایل مربوط به داده  همتعدد گردآوری شد

 بینی پیش محاسبات مربوط به خش دوم. در باست ه شدهمیمض
های شبکه هدف با استفاده ازروی  برهای ورودی اثر مشخصه

 .ه استعصبی مصنوعی انجام شد
 

 استخراج اطلاعات

در بخش اول این مطالعه اطلاعات لازم باید از مقالات مربوطه 
 های معتبر علمیشد. برای این منظور با جستجو در سامانهآوری میجمع

 PLGAهایی که در زمینه استفاده از نانوذرات مقاله 7اسکولارگوگل یرنظ
آمد. سپس اطلاعات  به دستعنوان سامانه دارورسانی بوده، به

 هریک از مقالات هاشیآزمامربوط به بخش تجربی و نیز نتایج حاصل از 
 ها شامل اندازه نانوذرات، شد. این داده ثبتاستخراج و  دقت با

 ، حضور و استفاده از9، درصد بارگذاری دارو8شدن دارودرصد کپسوله
 نانوذرات،روش آن در تهیه و  11(PVA)الکل لینیویپلو  PEG 10پلیمر 

  مورداستفاده، نوع حلال PEGو  PLGAجرم مولکولی پلیمرهای 
گزارش شده برای  LA/GAاین ذرات، و همچنین نسبت تهیه در 

های کرد که تعداد حلال است. البته باید خاطرنشان PLGAپلیمر 
چهارده حلال مورد استفاده در پژوهش حاضر گزارش شده در مراجع 

مختلف بوده است. نکته قابل تامل دیگر مربوط به جرم مولکولی 
 دانید در مراجع علمیاست. همانطورکه می PEGو  PLGAی اپلیمره

شود که جرم آنها بصورت های مختلف استفاده میپلیمرهایی با جرم
سازی اطلاعات مدلشود. برای سهولت محدوده عددی گزارش می

بصورت مقدار متوسط محدوده گزارش شده مربوط به جرم مولکولی 
 عنوان عامل موثرهدیگری که در این پژوهش ب عاملیادداشت گردید. 
 هاینانوذرات است که شامل روشروش تهیه است در نظرگرفته شده

، و روش 14، امولسیون دوگانه13گانه، امولسیون ی12گذارینانورسوب
 تر اشاره شد در این مطالعهطور که پیشهماناست. 15های ریزسیالسامانه

 مهاهای ورودی بر روی متغیرهای هدف، همچنین در ادتاثیر مشخصه
های ورودی بر روی یک اثر سایر متغیرهای هدف در کنار مشخصه

ی ورودی هاصها مشخیها ویژگیگردد. متغیر هدف نیز بررسی می
، LA/GA، نسبت PEG، جرم مولکولی PLGAشامل جرم مولکولی 

روش تهیه، نوع حلال،  ،pHدر نانوذره متغیرهای،  PEGحضور 

9 Drug loading (D.L.%) 

10 Polyethyleneglycol (PEG) 

11 Polyvinyl alcohol (PVA) 

12 Nanoprecipitation 

13 Single emulsion  
14 Double emulsion 

15 Microfluidics 

(1)  Paclitaxel      (2)  Etoposide 
(3)  Surfactant      (4)  Damiati S. et al. 
(5)  Imanparast F. et al.     (6)  Data mining 
(7)  Google Scholar     (8)  Encapsulation efficiency (E.E.%) 
(9)  Drug loading (D.L.%)     (10)  Polyethyleneglycol (PEG) 
(11)  Polyvinyl alcohol (PVA)    (12)  Nanoprecipitation 
(13)  Single emulsion     (14)  Double emulsion 
(15)  Microfluidics 
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هستند و متغیرهای هدف شامل شامل در مرحله تهیه  PVAحضور 
 باشند. شدن دارو، درصد بارگذاری دارو میاندازه نانوذرات، درصد کپسوله

 

 پیش بینی

 در این مطالعه از شبکه عصبی مصنوعی: کنندهپیش بینی ریتمالگو
 اندازهبینی به منظور پیش 1با الگوریتم یادگیری پس از انتشار خطا

 استفاده دارو یبارگذار درصد و دارو، شدنکپسوله درصد نانوذرات،
های . ساختار  شبکه  عصبی  از  نظر انتخاب تعداد لایهاست شده

 ر هر لایه متفاوت است و در واقعکار رفته دهای بهپنهان و تعداد نرون
 ها وجود ندارد. یک شبکه عصبی ابزار دقیقی برای انتخاب آن

های پنهان ممکن است توان کافی های کم در لایهبا تعداد نرون
ها را نداشته باشد. از طرف دیگر یک شبکه عصبی برای تفکیک داده

 شود  2بیش برازش است دچارها ممکن با تعداد خیلی زیاد  نرون
شود و علاوه بر این عملکرد شبکه را سبب میکه بروز اختلال در 

در ادامه به نتایج آزمایشی پرداخته  یابد.بار محاسباتی نیز افزایش می
 دهد.خواهد شد که جزییات شبکه انتخابی را نمایش می

 3یخط برازشی ورودی: در این مطالعه از هامشخصهانتخاب 
 شدهاستفاده  ی(ورود یها)مشخصه یژگیو انتخاب تمیالگور نوانبه ع

 .کندیم بررسیهدف  ریمتغ رویرا   یورود یهامشخصه که تاثیر
 مقاوم است و از لحاظ محاسباتی 4های پرتدر مقابل دادهخطی  برازش

 به راحتی قابل تفسیر هستند،نتایج آن سبک و سریع است. همچنین 
را به طور  یورود یمشخصهن تاثیر هر توابه این معنی که می

  .[38]دمشاهده کر هدف(متغیر )  مستقیم بر روی متغیر وابسته
د، نشویم رازشب یمعادله خط کبه کمک ی ها روش، داده نیدر ا

 ننشان دهنده سهم آ یورود مشخصهمرتبط با هر  بیآن ضراکه در 
 :شودمیه نشان داد ریزبه صورت که  هدف است ریمتغ ینیب شیدر پ یورود

 

𝑦̂ = 𝑏0 + 𝑏1𝑋1 + 𝑏2𝑋2 + ⋯ + 𝑏𝑛𝑋𝑛                            (1) 

𝑦̂ وهدف  ریشده متغ ینیب شیمقدار پ 𝑏𝑖 بیضرا ها 
نشان دهنده  بیضرا نیا .دنده یرا نشان م یورود یهامشخصه

 تواندمی نیرات، بنابهدف اس ریمتغ روی یورود میزان تاثیر مشخصه
 .در نظر گرفته شود یژگیو تیاهم جهت سنجش یاریبه عنوان مع

 ینیبشیبر پ یترمهم ریتر دارند تأثبزرگ بیکه ضرا ییهایژگیو
تر دارند کوچک بیکه ضرا ییکه آنها یدارند، در حال هدف ریمتغ
 بیضرا نیو جهت ا یبزرگ ی. با بررسشوندیدر نظر گرفته م یمترک ریتأث
 ییهدف شناسا ریمتغ ینیبشیپ یها را برایژگیو نیتوان مرتبط تریم

در ادامه قسمت آنالیز حساسیت، با استفاده از این الگوریتم   .[38]کرد
 

1 Back Propagation Algorithm 

2 Overfitting  

3 Linear regression  

هدف  هایمولفهی روی پیش بینی ورود یهامیزان تاثیر مشخصه
 شود.بررسی می

 

 ارزیابی مدل

ها ارزیابی عملکرد مدلدر مطالعه حاضر از ضوابط مختلفی برای 
متوسط خطای  ،R)2( 5استفاده شده است که شامل ضریب تعیین

 ( هستند. فرمول ریاضی آنها به شکل زیر است: MAE) 6مطلق
 

𝑅2 = 1 −
∑ (𝑥𝑛−𝑥𝑛)2𝑁

𝑛=1

(𝑥𝑛−𝑥̅ )2                                              (1)  

𝑀𝐴𝐸 =
1

𝑁
∑ |𝑥𝑛 − 𝑥̂𝑛|𝑁

𝑛=1                                         (2)  

 مقادیر واقعی و مقادیر   𝑥̂𝑛و  𝑥𝑛در این معادلات مقادیر 
مقدار متوسط را برای هر یک از  𝑥̅بینی شده هستند. همچنین پیش

 دهد. مدنظر نشان می عوامل

 

 ها و بحثنتیجه
 یافتن میزان اثرگذاری خواص مختلف  دفدر این مطالعه ه

 دارو و همچنین شدنکپسوله، درصد PLGAدر اندازه نانوذرات بر پایه 
 . باید توجه داشتباشدمیعصبی  یهاشبکهاستفاده از با درصد بارگذاری 

دارو نسبت وزن دارو در نانوذره تولیدی  شدنکپسوله درصدکه 
محلول تهیه نانوذره است.  نسبت به مقدار کل داروی اضافه شده به

نسبت وزن دارو بارگذاری دارو در نانوذرات پلیمری  درصد کهیدرحال
 معادلاتبا  مولفهبه کل وزن نانوذره تعریف شده است. این دو 

 شوند:ریاضی زیر بیان می
 

% کپسوله شدن =
وزن دارو در کپسوله شده نانوذره

وزن کل دارو
× 100                               (3)  

% بارگذاری دارو =
وزن دارو موجود در نانوذره

وزن کل نانوذره
× 100                                   (4)  

  ،هاآنپیش پردازش  ها وآوری دادهجمع برای نیل به این هدف پس از
ها به دو قسمت به منظور آموزش و آزمایش مدل مورد نظر داده

 شوندمیدرصد تقسیم  30درصد به  70 هایآموزش و آزمایش به نسبت
 .که در ادامه توضیح داده خواهد شد

 

 شبکه عصبی مصنوعی هایمولفهانتخاب 

تمامی های شبکه عصبی، مولفهبه منظور انتخاب ابتدا 
 بینی اندازه نانوذرات به های ورودی با هدف پیشمشخصه

4 Outliers 

5 Coefficient of determination 

6 Mean absolute error (MAE) 

(1)  Back Propagation Algorithm    (2)  Overfitting 
(3)  Linear regression     (4)  Outliers 
(5)  Coefficient of determination    (6)  Mean absolute error (MAE) 
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 شبکه عصبي. های مختلفضريب تعيين به ازای مولفهمقايسه   -1جدول 

 مدل شبکه
 معماری شبکه

 ها(تعداد نرون –های پنهان )تعداد لایه
 سازتابع فعال

 )های پنهانلایه(
 ضریب تعیین )برحسب درصد(

 اعتبار سنجی آزمایش آموزش
MLP I 7-3 Tansig-logsig 7/78 5/62 5/62 
MLP II 20-10 Tansig-logsig 2/99 2/93 6/95 
MLP III 20-10 Tansig- Tansig 9/91 8/86 6/87 
MLP V 20-10-5 Tansig- Tansig-logsig 5/96 7/58 8/67 

 

 پنهان،  با تعداد دو و سه  لایه 1MLPهای عصبی شبکه
 مختلف اعمال شده و نتایج آنهای متفاوت و تابع فعالساز  تعدا نرون

 شود، گزارش شده است.  همانطور که مشاهده می 1در جدول 
 10و  20 های ی پنهان و تعداد نرونبا دولایه MLPبی که عصیک شب

 دهد. همچنین به ترتیب در هرلایه، نتایج بهتری را به دست می
های لایهساز در عنوان تابع فعاله( ب2از توابع غیر خطی)لاجستیکی

ی ورودی به تعداد های لایهپنهان استفاده شده است. نرون
است. لازم به ذکر است که فته شدههای ورودی در نظر گرویژگی

 انتخاب شده است. 04/0ی آموزش شبکه، نرخ یادگیری در مرحله

 

 در عملکرد مدل مؤثر یهامشخصهانتخاب 

شامل هدف متغیرهای در  مؤثر عواملچهار دسته متفاوت از 
 و بارگذاری دارو در نانوذرات  شدنکپسولهاندازه نانوذرات، درصد 

  بررسی خواهند شد. لیتفصبه است که در این بخشدر نظر گرفته شده 
 ، PEG، جرم مولکولی PLGAجرم مولکولی  :دسته اول

 هستند که به خواص عواملیدر نانوذره  PEG، حضور LA/GAنسبت 
 شوند. در این پژوهش، جرم مولکولیاستفاده مربوط می پلیمرهای مورد

 جرمی گزارش شده به شکل مقدار متوسط محدوده استفاده موردپلیمرها 
 در مقالات استفاده شده است. همچنین در مقالات متفاوت پلیمرهایی

( 10/90، و 50/50 ،35/65 ،25/75 ،15/85) LA/GAبا نسبت 
 دوستی پلیمر اثر داشته و در نتیجهاستفاده شده است که بر آبگریزی و آب

 هدف شامل اندازه نانوذرات، درصد کپسوله شدن متغیر سه 
 عنوانهدهند. در این راستا این نسبت هم برا تغییر می واری دارو بارگذ

شاخص موثر در هدف در نظر گرفته شده است. همچنین وجود 
در ترکیب پلیمری نانوذرات باعث افزایش  PEGهای پلیمری زنجیره

دوستی ذرات، در نتیجه جذب آب در لایه بیرونی و افزایش اندازه آب
باعث  PLGAدر ترکیب نانوذرات  PEG شود. استفاده ازذرات می

مانع از شناسایی و حذف سریع دوستی ذرات شده و افزایش آب
تواند باعث شود. این پلیمر مینانوذرات توسط سیستم ایمنی بدن می

 شود. افزایش زمان حضور نانوذرات در سیستم گردش خون می
 عبارتی مزایا و معایب همزمانی دارد. هب
 

1 Multilayer perceptron  

 PLGAدر مشخصات نهايي نانوذرات  ندی عوامل موثرطبقه ب -2جدول 
 دسته دوم دسته اول

 PLGA pHجرم مولکولی 
 حلال اول و حلال دوم PEGجرم مولکولی 

 روش تهیه LA/GAنسبت 

 PVAحضور  PEGحضور 

 
 هایی که مربوط به نحوه تهیه نانوذرات هستندویژگی :دسته دوم

، نوع حلال، تهیهروش  ، pHشامل  اندشدهبندی در این دسته طبقه
گفته شد،  قبلاً طور کههمانهستند.  تهیهدر مرحله  PVAحضور 

 ، امولسیونییدهنانو رسوببه شکل  PLGAنانوذرات پلیمرهای 
 شوند می تهیه الیس زیرهای ، یا سامانه)یگانه و دوگانه(
 شده است.  هدرنظرگرفت تهیهروش  عنوانبهکه این ویژگی 

نحلال پلیمر و دارو و در نتیجه تولید نانوذرات برای ا های آلیحلال
ضریب حلالیت و نفوذ پلیمر  بهباتوجهشوند که پلیمری استفاده می

های حلالکند. هدف تغییر میمتغیر ها سه و دارو در این حلال
 PLGA هیبر پامقالات مختلف برای تولید نانوذرات متفاوتی در 

دی انجام شده را بطور اختصار نبدسته 2جدول گزارش شده است. 
 دهد. نشان می

بالاست.  دودستهمورد اشاره در  عواملشامل همه  :دسته سوم
در اندازه نانوذرات، درصد  عواملدر این دسته هدف مقایسه اثر همه 

 و بارگذاری دارو در نانوذرات است.  شدنکپسوله
 بروه علاهدف متغیرهای در این گروه اثر متقابل  :دسته چهارم

  بهباتوجهدسته سوم بررسی شده است.  اشاره شده در متغیرهای
های در میان زنجیرهدارو  شدنکپسولهاین حقیقت که بارگذاری و 

باشد و از طرفی اندازه ذرات  مؤثرتواند در اندازه نانوذرات پلیمری می
 باشد،  مؤثرو بارگذاری دارو  شدنکپسولهنیز در میزان 

 زمانهمو بارگذاری دارو  شدنکپسوله، درصد اندازه نانوذرات
 1 شکل. اندشدهبررسی  مؤثر عاملهدف و نیز مولفه  عنوانبه

 ها برای هریک ازبار اجرا الگوریتم 5را پس از تعیین متوسط ضرایب 
 دهد. های اشاره شده نشان میدسته

2 Sigmoid/logistic Function )1( Multilayer perceptron     )2( Sigmoid/logistic Function 
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 موثر در پيش عواملمحاسبه شده برای دسته تعيين ضريب  -1شکل 

 نانوذرات، درصد کپسوله شدن دارو، و درصد بارگذاری دارو. بيني اندازه
 

دازه نانوذرات نبینی اآید، در پیشبرمی 1که از شکل  گونههمان
 های اول و دوم به تنهایی و جداگانه پایین است.برای دسته تعیینضریب 

 دودسته باهم در دسته سوم و حتی اضافه کردندر حالیکه ترکیب این 
  تعیینهدف به عنوان ورودی در دسته چهارم ضریب غیرهای تم

دهد. به طوریکه بینی اندازه نانوذرات را بسیار افزایش میدر پیش
های شبکه عصبی مصنوعی برای دسته سوم الگوریتم تعیینضریب 

محاسبه شده است. بنابراین  9314/0و  931/0و چهارم به ترتیب 
 ذاتی پلیمرها )دسته اول( در اندازه ذرات ملعواتوان دریافت که نه تنها می

 هدف )درصد کپسوله شدن و بارگذاری دارو(متغیرهای موثر است بلکه 
 نقش بسزایی شوند، که در دسته چهارم به عوامل موثر افزوده می

 در اندازه نانوذرات حاصله دارند. 

  PLGAاز طرفی درصد کپسوله شدن دارو در نانوذرات 
دهد بررسی شده است که نشان می عواملفاوت از با چهاردسته مت

 فرایندی است لمعوابیشتر متاثر از  PLGAاین مشخصه از نانوذرات 
 ( بین درصد66/0) تعیینکه در دسته دوم قرار دارند. زیرا بیشترین ضریب 

 کپسوله شدن دارو با درنظر گرفته دسته دوم حاصل شده است. 
 .[39]ن پیشین همخوانی مناسبی داردهای پژوهشگرااین نتیجه با یافته

 شوند حلالی که در آن پلیمرها و نیز داروی مدنظر حل می زیرا
 توانند سهم بسزایی نانوذرات استفاده شوند، می تهیهتا در مرحله 

 باشند. درصدکپسوله در کلوخه شدن پلیمرها و تشکیل نانوذرات داشته
 های پلیمری است، شدن دارو که نمایانگر تمایل دارو به زنجیره

 توزیع پلیمر و دارو در داخل حلال آلی و گسترده شدنز ا متاثر به شدت
 هایدر نتیجه همگام با پژوهش. [40 ,35]های پلیمری آن استزنجیره
های فرآیندی عامل دریافت که مشخصه توانمی [41]قبلی 
 هستند.  PLGAکننده میزان کپسوله شدن دارو در نانوذرات کنترل

های بینی درصد بارگذاری دارو با دستهنمودار پیش بهباتوجه
 (92/0) تعیینتوان مشاهده کرد که بیشترین ضریب ، میعواملمختلف 

دهنده اثر ت که نشاندسته اول مشاهده شده اسبا سازی دلدر م
 باشد.را می PLGAها در میزان بارگذاری دارو در نانوذرات رخواص ذاتی پلیم

فرآیندی در مقایسه با  عواملتوان دریافت که نه تنها همچنین می
 خواص ذاتی پلیمرها اثر کمتری بر تعیین درصد بارگذاری دارو 

 لیمری دارند، بلکه ترکیب آنها با خواص پ PLGAدر نانوذرات 
دهد. بینی دسته اول را نیز کاهش میپیش تعیین)یعنی دسته سوم( 

 شده اندازه نانوذرات و درصد کپسوله شدن دارو  هاز طرفی افزود
( را 88/0) تعیینعبارتی ضریب هبینی و ببه دسته سوم توانایی پیش

توان دید که استفاده از بخشد. ولی در یک نگاه کلی میبهبود می
 PLGAری دارو در نانوذرات مرها در تعیین درصد بارگذایایی پلیخواص شیم

 عملکرد بهتری دارد. 
 های عصبی مصنوعی تر عملکرد شبکهبرای بررسی دقیق

های هدف بینی برای مولفههای مختلف خطای مطلق پیشبا دسته
 دهد. باتوجه به این نمودارنتایج را نشان می 2که شکل  شده استمحاسبه 

 اندازه نانوذرات در استفادهبینی افت که خطای مطلق پیشدری توانمی
رسد. نانومتر( می 82/15از دسته چهارم به کمترین میزان خود )

بینی اندازه نانوذرات با مقدار متوسط عبارتی این مدل توانایی پیشهب
نانومتر( زمانی  74/22نانومتر را دارد. بیشترین میزان خطا ) 82/15

عنوان هپلیمرها )دسته اول( بفقط خواص ذاتی  که شودایجاد می
شود. در همین راستا، برای کمترین عامل ورودی در نظر گرفته می

 (77/5( و بارگذاری دارو )79/11شدن )بینی درصد کپسولهخطای پیش
 است که گواهی دیگربه ترتیب با استفاده از دسته دوم و اول محاسبه شده

 لی است. بر صحت محاسبات مرحله قب
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 شدندرصد کپسولهب( اندازه نانوذرات، الف( بيني خطای مطلق پيش - 2شکل 

 و درصد بارگذاری دارو
 

برای اطمینان از صحت مدل مورد استفاده، نمودار توزیع اندازه 
رسم شده  3بینی شده بر اساس اندازه واقعی در شکل ذرات پیش

مدل انتخابی توانسته ه توان دریافت کتوجه به نمودار میاست. با 
 بینی نماید.  های نانوذرات را پیشاست با دقت خوبی اندازه

 
 آنالیز حساسیت

تر از اثر همه در این بخش از مقاله برای دستیابی به درک عمیق
های عوامل موثر روی متغیرهای هدف، ضرایب تاثیر همه مشخصه

 از برازش خطیبینی متغیرهای هدف با استفاده منظور پیشورودی به 
 محاسبه شده و نتایج آنها به شکل وزن هر عامل محاسبه گردیده است.

، PLGAعنوان مثال برای بررسی اندازه نانوذرات پلیمری بر پایه هب
 عنوان عامل ورودی هدرصد کپسوله شدن و بارگذاری دارو نیز ب

 دهد نتایج حاصله را نشان می 4کل در نظر گرفته شده است. ش
 

1 Afshari M. et al.  

 
 بيني اندازه ذرات بر اساس اندازه واقعي آنهانمودار ارزيابي پيش - 3شکل 

 

 
های مختلف در تعيين اندازه نانوذرات بر پايه اثر مشخصه - 4شکل 

 با استفاده از برازش خطي PLGAپليمر 

 
 در ترکیب نهایی PEGکه بیشترین نقش در تعیین اندازه نانوذرات را وجود 

 PEGهای دهد که زنجیرهمختلف نشان می نانوذرات دارد. مطالعات
 گیرندقرار می PLGAبصورت یک لایه پوششی آبدوست روی نانوذرات 

  .[44-42]کنندو در نتیجه نقش بسزایی در اندازه آنها ایفا می
 APLGنشان دادند که ناوذرات  ]45[ 1همکارانو  افشاری، نمونهبرای 

 ه همتای خودبباشند دارای اندازه کوچکتری نسبت  PEGکه حاوی لایه 
توان دید که وجود هستند. باتوجه به نمودار می PEGبدون لایه 

، دومین نقش را در اندازه PEGتواند پس از لایه حلال دوم می
توان دریافت که به ترتیب نانوذرات ایفا کند. با توجه به نمودار می

های دوم و سوم با رتبه PEGو  PLGAلیمرهای جرم مولکولی پ
 نقش موثری در اندازه نانوذرات تولیدی دارند. البته این نکته 

(1)  Afshari M. et al. 
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بینی است زیرا با افزایش جرم مولکولی پلیمرهای قابل پیش
دهنده نانوذرات به طبع جرم ماده موجود در آن و در نتیجه تشکیل

دهد . این نتایج به وضوح نشان می[47 ,46]یابدمی ه آن افزایشانداز
ترین عوامل موثر بر اندازه که جرم مولکولی پلیمرها از اصلی

 هستند. در این راستا پژوهشگرانی که  PLGAنانوذرات بر پایه 
 های مختلف بدن هستند،بخش در صدد تهیه این ذرات برای دارورسانی به

 بایست کنترل دقیقی برای تولید نانوذرات با اندازه مشخص می
 در انتخاب جرم مولکولی پلیمرها داشته باشند.

گیری های آلی در شکلهای متعددی بر نقش حلالگزارش
نانوذرات پلیمری وجود دارد که در آنها تغییر اندازه نانوذرات بر اثر 

 . در این راستا،[48]دهندحلال ارتباط می ه اثر ضریب نفوذتغییر حلال را ب
دهد که وجود حلال دوم در مرحله نتایج محاسبات حاضر نشان می

 نتیجهها و در تواند بر روی ضریب نفوذ مخلوط حلالنانوذرات می تهیه
 PVAبر اینها، وجود  تغییر اندازه نانوذرات حاصله اثر داشته باشد. علاوه

 PVAنیز عامل موثر در اندازه نانوذرات است. پلیمر تهیه در مرحله 
عنوان عامل سطحی و برای جلوگیری از کلوخه شدن هاصولا ب

 شود. به محلول آنها اضافه میتهیه  نانوذرات پلیمری در مرحله
وذرات نتواند اندازه نادهد که وجود این پلیمر مینتایج نشان می

 های البته باید خاطرنشان کرد که گزارشحاصله را تغییر دهد. 
در اندازه نانوذرات منتشرشده است.  PVAنقیضی برای اثر  و ضد

ن نانوذرات بنابر برخی مطالعات، وجود آن منجر به کوچکتر شد
 در حالیکه برخی پژوهشگران معتقدند که وجود  [50 ,49]شودنهایی می

 .[52 ,51]شوندمی PLGAاین پلیمر باعث بزرگتر شدن نانوذرات پلیمری 
 تهیهاین پلیمر در  دهد وجودنتایج تحقیق حاضر نیز به وضوح نشان می

 کند. اندازه آنها را متاثر می PLGAنانوذرات 
 در ادامه آنالیز حساسیت برای بررسی اثر عوامل مورد بررسی 

شدن دارو در نانوذرات انجام شد که در این مطالعه بر درصد کپسوله
نمایش داده شده است.  5ضرایب برازش خطی بدست آمده در شکل 

ر مشخص است، اندازه نانوذرات و همچنین همانگونه که در نمودا
 عنوان عامل موثر در نظر گرفته شده است.درصد بارگذاری دارو نیز به

عامل در تعیین ترین دهد که اندازه نانوذرات اصلینتایج نشان می
 درصد کپسوله شدن دارو در نانوذرات است که قابل انتظار بود. 

، توانایی بیشتری در برهمکنش زیرا هرچه اندازه نانوذرات بیشتر باشد
 کردن دارو را در خود دارد که توسط پژوهشگران متعددو درنتیجه کپسوله

از طرفی این نتیجه  . [53 ,39]بصورت تجربی نشان داده شده است
 گواهی بر صحت ایده برهمکنش بین متغیرهای هدف است. 

 عامل تعیین کننده مقدار کپسوله شدن انوذرات اصلی ترینزیرا اندازه ن
ه شد، دارو در نانوذرات است. همانطور که در بخش قبل نیز دید

 شدن دارو نیز یکی از عوامل مهم در اندازه نانوذرات است. درصد کپسوله

 
های مختلف در تعيين درصد کپسوله سازی دارو اثر مشخصه - 5شکل 

 با استفاده از برازش خطي PLGAه پليمر در نانوذرات بر پاي
 

 
های مختلف در تعيين درصد بارگذاری دارو در اثر مشخصه - 6شکل 

 خطي برازشبا استفاده از  PLGAنانوذرات بر پايه پليمر 
 

 بر عواملبطورکلی وجود یک رابطه پیچیده بین متغیرهای هدف علاوه
اول به ترتیب و حلال  PEGشود. جرم مولکولی ورودی اثبات می

 دارو هستند. با توجه بهشدن عوامل موثر دوم و سوم در درصد کپسوله
 تواند آبدوستی پلیمرها را افزایش دهد،می PEGهای اینکه وجود زنجیره

 کند در نتیجه برهمکنش پلیمرها با حلال و نیز دارو را متاثر می
 شود.وذرات میشدن دارو در نانکه در نهایت منجر به تغییر درصد کپسوله

 شوندگی پلیمرها و دارو اثر حلال با توجه به اثر آن در میزان پخش
 LA/GAکند. نسبت شدن دارو را متاثر میدر حال تهیه، درصد کپسوله

 است PLGAهای پلیمر یک فاکتور مهم در بلورینگی و آبدوستی زنجیره
 سازد.  ها با دارو را متاثرتواند برهمکنش زنجیرهکه در ادامه می

برای رسیدن  PLGAدر نتیجه این نسبت نیز در زمان تهیه نانوذرات 
 شدن بهینه مدنظر قرار بگیرد. به درصد کپسوله
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 های مختلفمشخصههمبستگي مابين  - 7شکل 

 
در تعیین  مؤثردر این بخش نتایج آنالیز حساسیت برای عوامل 

رائه شده است. ( ا6)شکل  PLGAدرصد بارگذاری دارو در نانوذرات 
باتوجه به این نمودار  و ضرایب بدست آمده توسط برازش خطی 

توان دریافت که روش تهیه نانوذرات در درصد بارگذاری دارو می
 گذاری،های تهیه که شامل نانورسوبکند. روشترین نقش را ایفا میاصلی

 د،های ریزسیال هستنامولسیون یگانه، امولسیون دوتایی، و روش سامانه
کنند. با اختلاف بسیار از بیشتر عوامل دیگر نقش بسزایی ایفا می

صل با نتایج محققین دیگر که بصورت تجربی میزان نتیجه حا
 های مختلف بررسی کرده اند، مطابقت دارد.بارگذاری دارو را به روش

های برای مثال، نشان داده شده است که نانوذراتی که در سامانه
اند در شرایط یکسان حامل مقدار دارو بیشتری ریزسیال تولید شده

 PVAگذاری هستند. همچنین وجود پلیمر نسبت به روش نانورسوب
 کننده از کلوخه شدن آنها،ممانعتکننده نانوذرات و عنوان عامل پخشبه

  .[55 ,54]تواند در میزان بارگذاری دارو در نانوذرات پلیمری موثر باشدمی
 

 همبستگی بین متغیرهای ورودی

در این بخش برای روشن شدن ارتباط بین متغیرهای ورودی، 
نشان داده شده است.  7همبستگی بین آنها محاسبه و در شکل 

 هایهمبستگی ارتباط خطی )در جهت مستقیم و معکوس( بین ویژگی
 شود، مشاهده می6عنوان مثال با توجه به شکل دهد. بهمختلف را نشان می

 هایکه ویژگی روش تهیه با خودش )روش تهیه( و بعد از آن با ویژگی
بیشترین ارتباط خطی  PVAحلال اول، حلال دوم و جرم مولکولی 

 توان گفت که نوع حلال اولدر جهت مستقیم را دارد. در این راستا می
 نزدیکی باهم دارند که نوع حلال مورد استفاده تهیه ارتباط بسیارو روش 

تواند روش تهیه را تعیین کند. برای نمونه اگر حلال مورد استفاده می
 شود،گذاری میپذیر باشد، منجر به روش تهیه نانورسوبدر آب انحلال

 تشکیلدر حالیکه استفاده از حلالی که در آب قابل انحلال نیست، باعث 
ه در نهایت روش تهیه به روش امولسیونی شود. کامولسیون می

 PEGو  pHکند. از طرف دیگر ویژگی روش تهیه با تغییر می
 بیشترین ارتباط خطی در جهت معکوس را دارد. 

 PLGAهای جرم مولکولی شود که بین ویژگیهمچنین مشاهده می
 هایاز طرفی بین ویژگیو حلال اول ارتباط خطی قوی در جهت مستقیم و 

PEG و  LA/GA  .ارتباط خطی قوی در جهت عکس  وجود دارد 
 

 های پژوهش حاضرمحدودیت
های در این پژوهش تعداد زیادی مقاله مطالعه گردیده و داده

شده است. پیش بینی متغیرهای هدف بکار گرفته مطلوب آنها برای 
 است که در این بخشهای حال، مطالعه حاضر دارای محدودیتبا این

ی مشخصهشود. در مقاله حاضر تعداد هشت ره میبه آنها اشا
 های نهاییدر مشخصههای هدف نیز مولفهسایر و نیز اثر کننده توصیف

 هایاست. در صورتیکه ویژگیدر نظر گرفته شده PLGAنانوذرات پایه 
 بسزایی در سازوکارتواند نقش حلال )نظیر گرانروی، ضریب نفوذ( و دارو می

 .[57, 56, 49] های نهایی آن داشته باشدر نتیجه مشخصهتشکیل نانوذرات و د
 مطالعه دیگر، عوامل و متغیرهای بیشتری راتوان در یک بنابراین می
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 توان به این نکته اشاره کرد که با توجه بهعلاوه میبهدر نظر گرفت. 
 یابیهای گردآوری شده از مراجع مختلف، شرایط انجام و مشخصهداده

تواند متفاوت از دیگری باشد و بر نتایج ارائه شده اثر هریک می
 داشته باشد. 

 حال باید خاطرنشان کرد که روش استخراج اطلاعات یکی ازینبا ا
های متداول در علم بوده و برای بررسی خواص نانوذرات روش

. همچنین این روش یکی از [59, 58]مختلف نیز استفاده شده است
 ز به اطلاعات زیادی هستها برای مواردی است که نیاروش بهترین

لازم برای انجام زمان ها و نیز ولی باتوجه به هزینه مواد و آزمایش
 های علمی است. ترین روشصرفهبهها یکی از مقرونآزمایش

 

 گیرینتیجه
با استفاده از روش استخراج اطلاعات از مقالات،  در این مطالعه

 PLGAی نانوذرات بر پایه در عملکرد نهای مؤثرهای مربوط به عوامل داده
آوری شده اند، جمعهای دارورسانی استفاده شدهسامانه عنوانبهکه 

 تقسیم گردید. در مرحله بعدی چهار دستهبندی اولیه به و پس از دسته
های اثر دسته های عصبی مصنوعیشبکه با استفاده از الگوریتم

 ت، )اندازه نانوذراهدف ها روی متغیرهای مختلف مشخصه
 با استفاده از بررسی شد. شدن و بارگذاری دارو( درصد کپسوله

بینی مشخص گردید مطلق پیشضریب تعیین و همچنین متوسط خطای 

 کند.بینی میاندازه نانوذرات ایجاد بهتر پیش مؤثرهکه ترکیب همه عوامل 
 یاکنندهنییتعو خواص ذاتی پلیمرها نقش  یندیفراشرایط  کهیدرحال

 دارو در این نانوذرات دارند.  یبارگذارشدن و د کپسولهدر درص
 خطی برازشبا استفاده از الگوریتم  آنالیز حساسیت در مرحله بعدی

نشان داد که برای کنترل اندازه نانوذرات،  متغیرهادهی به با وزن
 شدن و بارگذاری دارو به ترتیب باید بیشترین دقت درصد کپسوله

  شود.تهیه فرمولاسیون، اندازه نانوذرات، و روش در  PEGوجود پلیمر به 
در ترکیب پلیمری،  PEGآنالیز وجود پلیمر با توجه به نتایج حاصل از 

 ترین عامل موثراندازه نانوذرات، و روش تهیه نانوذرات به ترتیب اصلی
شدن دارو و درصد بارگذاری دارو در اندازه نانوذرات، درصد کپسوله

 .هستنددر نانوذرات حاصله 
 نانوذرات پلیمری تهیه نتایج این تحقیق نشان داد که برای 

 باید عوامل مختلفی برای دستیابی به عملکرد بهینه آنها PLGAبر پایه 
 نیاز اصلی به باتوجهتوانند پژوهشگران در آینده می. گرفته شوددر نظر 

 توانند رسیدن به محدوده اندازه مشخص طراحی آنها که می
 دارو در این نانوذرات باشد،شدن شده بارگذاری و کپسولهکنترل و یا درصد

مطلوبی تولید و  نانوذراتو  انتخاب نمودههریک  مؤثرهمتغیرهای 
 کنند. تهیه 

 
 ۱4۰3/  ۰۸/  ۰7 پذیرش : تاریخ   ؛  ۱4۰3/  ۰2/  2۸ دریافت : اریخت

 

 مراجع

[1] Begines B., Ortiz T., Pérez-Aranda M., Martínez G., Merinero M., Argüelles-Arias F., Alcudia 

A., Polymeric Nanoparticles for Drug Delivery: Recent Developments and Future Prospects. 

Nanomaterials, 10(7): 1403 (2020). 

[2] Khalid M., El-Sawy H.S., Polymeric Nanoparticles: Promising Platform for Drug Delivery. 

International journal of pharmaceutics, 528(1-2): 675-691 (2017). 

[3] Shokeen M., Pressly E.D., Hagooly A., Zheleznyak A., Ramos N., Fiamengo A.L., Welch M.J., 

Hawker C.J., Anderson C.J., Evaluation of Multivalent, Functional Polymeric Nanoparticles for 

Imaging Applications. ACS nano, 5(2): 738-747 (2011). 

[4] Reyes-Ortega F., Delgado Á.V., Schneider E.K., Checa Fernández B.L., Iglesias G.R., Magnetic 

Nanoparticles Coated with a Thermosensitive Polymer with Hyperthermia Properties. Polymers, 

10(1): 10 (2017). 

[5] Werner M.E., Copp J.A., Karve S., Cummings N.D., Sukumar R., Li C., Napier M.E., Chen 

R.C., Cox A.D., Wang A.Z., Folate-Targeted Polymeric Nanoparticle Formulation of Docetaxel 

is an Effective Molecularly Targeted Radiosensitizer with Efficacy Dependent on the Timing of 

Radiotherapy. ACS nano, 5(11): 8990-8998 (2011). 

https://www.mdpi.com/2079-4991/10/7/1403
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0378517317305604
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/nn102278w
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/nn102278w
https://www.mdpi.com/2073-4360/10/1/10
https://www.mdpi.com/2073-4360/10/1/10
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/nn203165z
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/nn203165z
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/nn203165z


  1403، 4، شماره 43 دوره سازی خواص نانوذرات . . .های عصبي مصنوعي برای مدلشبکه يه شيمي و مهندسي شيمي ايراننشر

 

 127                                                                                                                                                    علمي ـ پژوهشي                                         

[6] Li J., Rao J., Pu K., Recent Progress on Semiconducting Polymer Nanoparticles for Molecular 

Imaging and Cancer Phototherapy. Biomaterials, 155: 217-235 (2018). 

[7] Kamaly N., Yameen B., Wu J., Farokhzad O.C., Degradable Controlled-Release Polymers and 

Polymeric Nanoparticles: Mechanisms of Controlling Drug Release. Chemical reviews, 116(4): 

2602-2663 (2016). 

[8] Sabbagh F., Kim B.S., Recent Advances in Polymeric Transdermal Drug Delivery Systems. 

Journal of controlled release, 341: 132-146 (2022). 

[9] Placci M., Giannotti M.I., Muro S., Polymer-Based Drug Delivery Systems Under Investigation 

for Enzyme Replacement and Other Therapies of Lysosomal Storage Disorders. Advanced drug 

delivery reviews, 197: 114683 (2023). 

های پایه کیتوسان برای رهایش داروی ضد سرطان نانو حامل ،.مرادی ا .،ر.کلایی م .،عبدوس م .،ح.کرمی م[ 10]

 (1402) 17تا  1 (:4)42 ،ایراننشریه شیمی و مهندسی شیمی  .کورکومین: مطالعه مروری
[11] Narmani A., Jahedi R., Bakhshian-Dehkordi E., Ganji S., Nemati M., Ghahramani-Asl R., 

Moloudi K., Hosseini S.M., Bagheri H., Kesharwani P., Khani A., Biomedical Applications of 

PLGA Nanoparticles in Nanomedicine: Advances in Drug Delivery Systems and Cancer 

Therapy. Expert Opinion on Drug Delivery, 20(7): 937-954 (2023). 

[12] Razavi M.S., Abdollahi A., Malek-Khatabi A., Ejarestaghi N.M., Atashi A., Yousefi N., 

Ebrahimnejad P., Elsawy M.A., Dinarvand R., Recent Advances in PLGA-Based Nanofibers as 

Anticancer Drug Delivery Systems. Journal of Drug Delivery Science and Technology, 85: 

104587 (2023). 

[13] Han F.Y., Thurecht K.J., Whittaker A.K., Smith M.T., Bioerodable PLGA-Based Microparticles 

for Producing Sustained-Release Drug Formulations and Strategies for Improving Drug 

Loading. Frontiers in pharmacology, 7: 185 (2016). 

[14] Qin C., Dong J., Xie B., Wang H., Zhang N., Zhao C., Qiao C., Liu M., Yang X., Li 

T.,  Synthesis, Characterization and Application of Poly (lactic-co-glycolic acid) with a Mass 

Ratio of Lactic to Glycolic Segments of 52/48. Chemical Research in Chinese Universities, 

39(2): 290-295 (2023). 

[15] Zhu B., Jin Y., Hu X., Zheng Q., Zhang S., Wang Q., Zhu J., Poly (Dimethylsiloxane) Thin Film 

as a Stable Interfacial Layer for High‐Performance Lithium‐Metal Battery Anodes. Advanced 

Materials, 29(2): 1603755 (2017). 

[16] Mendoza-Muñoz N., Alcalá-Alcala S., Quintanar-Guerrero D., Preparation of Polymer 

Nanoparticles by the Emulsification-Solvent Evaporation Method: from Vanderhoff’s Pioneer 

Approach to Recent Adaptations, Polymer nanoparticles for nanomedicines, 87-121 (2016). 

[17] Angelova N., Hunkeler D., Rationalizing the Design of Polymeric Biomaterials. Trends in 

biotechnology, 17(10): 409-421 (1999). 

[18] Tao H., Wu T., Aldeghi M., Wu T.C., Aspuru-Guzik A., Kumacheva E., Nanoparticle Synthesis 

Assisted by Machine Learning. Nature reviews materials, 6(8): 701-716 (2021). 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0142961217307585
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0142961217307585
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.chemrev.5b00346
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.chemrev.5b00346
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0168365921006209
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0169409X22005737
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0169409X22005737
https://www.nsmsi.ir/article_706782.html
https://www.nsmsi.ir/article_706782.html
https://www.nsmsi.ir/article_706782.html
https://www.nsmsi.ir/article_706782.html
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/17425247.2023.2223941
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/17425247.2023.2223941
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/17425247.2023.2223941
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1773224723004392
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1773224723004392
https://www.frontiersin.org/journals/pharmacology/articles/10.3389/fphar.2016.00185/full
https://www.frontiersin.org/journals/pharmacology/articles/10.3389/fphar.2016.00185/full
https://www.frontiersin.org/journals/pharmacology/articles/10.3389/fphar.2016.00185/full
https://link.springer.com/article/10.1007/s40242-022-2226-3
https://link.springer.com/article/10.1007/s40242-022-2226-3
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/adma.201603755
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/adma.201603755
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-319-41421-8_4
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-319-41421-8_4
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-319-41421-8_4
https://www.cell.com/ajhg/abstract/S0167-7799(99)01356-6
https://www.nature.com/articles/s41578-021-00337-5
https://www.nature.com/articles/s41578-021-00337-5


 1403، 4، شماره 43دوره  طلبسيما رضوان دوست وسارا ميهن نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران
 

 علمي ـ پژوهشي                                                                                                                                                                                           128

[19] Mekki-Berrada F., Ren Z., Huang T., Wong W.K., Zheng F., Xie J., Tian I.P.S., Jayavelu S., 

Mahfoud Z., Bash D., Hippalgaonkar K., Two-Step Machine Learning Enables Optimized 

Nanoparticle Synthesis. npj Computational Materials, 7(1): 55 (2021). 

[20] Su Z., He J., Zhou P., Huang L.. Zhou J., A High-Throughput System Combining Microfluidic 

Hydrogel Droplets with Deep Learning for Screening the Antisolvent-Crystallization Conditions 

of Active Pharmaceutical Ingredients. Lab on a Chip, 20(11): 1907-1916 (2020). 

[21] Jadhav A.R., Pathak P.D., Raut R.Y., Water and Wastewater Quality Prediction: Current Trends 

and Challenges in the Implementation of Artificial Neural Network. Environmental Monitoring 

and Assessment, 195(2): 321 (2023). 

[22] Kumar M., Nguyen T.N., Kaur J., Singh T.G., Soni D., Singh R., Kumar P., Opportunities and 

Challenges in Application of Artificial Intelligence in Pharmacology. Pharmacological Reports, 

75(1): 318 (2023). 

[23] Kshatri S.S., Singh D., Convolutional Neural Network in Medical Image Analysis: A Review. 

Archives of Computational Methods in Engineering, 30(4): 2793-2810 (2023). 

[24] Sorourifar F., Peng Y., Castillo I., Bui L., Venegas J., Paulson J.A., Physics-Enhanced Neural 

Ordinary Differential Equations: Application to Industrial Chemical Reaction Systems. 

Industrial & Engineering Chemistry Research, 62(38): 15563-15577 (2023). 

[25] Sodeifian G., Niazi Z., Prediction of CO2 Absorption by Nanofluids Using Artificial Neural Network 

Modeling. International Communications in Heat and Mass Transfer, 123: 105193 (2021). 

[26] Jiménez-Luna J., Grisoni F., Weskamp N., Schneider G., Artificial Intelligence in Drug 

Discovery: Recent Advances and Future Perspectives. Expert opinion on drug discovery, 16(9): 

949-959 (2021). 

[27] Zhang Y., Hu Y., Han N., Yang A., Liu X., Cai H.,  A Survey of Drug-Target Interaction and 

Affinity Prediction Methods Via Graph Neural Networks. Computers in Biology and Medicine, 

163: 107136 (2023). 

[28] Jiang M., Li Z., Zhang S., Wang S., Wang X., Yuan Q., Wei Z.,  Drug–Target Affinity Prediction 

Using Graph Neural Network and Contact Maps. RSC advances, 10(35): 20701-20712 (2020). 

[29] Vo T.H., Nguyen N.T.K., Le N.Q.K., Improved Prediction of Drug-Drug Interactions Using 

Ensemble Deep Neural Networks. Medicine in Drug Discovery, 17: 100149 (2023). 

[30] Sodeifian G., Sajadian S.A., Razmimanesh F., Ardestani N.S., A Comprehensive Comparison 

Among Four Different Approaches for Predicting the Solubility of Pharmaceutical Solid 

Compounds in Supercritical Carbon Dioxide. Korean Journal of Chemical Engineering, 35: 

2097-2116 (2018). 

[31] Sodeifian G., Sajadian S.A., Ardestani N.S., Evaluation of the Response Surface and Hybrid 

Artificial Neural Network-Genetic Algorithm Methodologies to Determine Extraction Yield of 

Ferulago Angulata Through Supercritical Fluid. Journal of the Taiwan Institute of Chemical 

Engineers, 60: 165-173 (2016). 

[32] Baghaei B., Saeb M.R., Jafari S.H., Khonakdar H.A., Rezaee B., Goodarzi V., Mohammadi 

Y.,  Modeling and Closed‐Loop Control of Particle Size and Initial Burst of PLGA Biodegradable 

Nanoparticles for Targeted Drug Delivery. Journal of Applied Polymer Science, 134(33): 45145 (2017). 

https://www.nature.com/articles/s41524-021-00520-w
https://www.nature.com/articles/s41524-021-00520-w
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/lc/d0lc00153h/unauth
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/lc/d0lc00153h/unauth
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/lc/d0lc00153h/unauth
https://link.springer.com/article/10.1007/s10661-022-10904-0
https://link.springer.com/article/10.1007/s10661-022-10904-0
https://link.springer.com/article/10.1007/S43440-022-00445-1
https://link.springer.com/article/10.1007/S43440-022-00445-1
https://link.springer.com/article/10.1007/s11831-023-09898-w
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acs.iecr.3c01471
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acs.iecr.3c01471
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0735193321000877
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0735193321000877
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/17460441.2021.1909567
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/17460441.2021.1909567
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0010482523006017
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0010482523006017
https://pubs.rsc.org/en/content/articlehtml/2020/ra/d0ra02297g
https://pubs.rsc.org/en/content/articlehtml/2020/ra/d0ra02297g
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2590098622000306
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2590098622000306
https://link.springer.com/article/10.1007/s11814-018-0125-6
https://link.springer.com/article/10.1007/s11814-018-0125-6
https://link.springer.com/article/10.1007/s11814-018-0125-6
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1876107015004915
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1876107015004915
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1876107015004915
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/app.45145
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/app.45145


  1403، 4، شماره 43 دوره سازی خواص نانوذرات . . .های عصبي مصنوعي برای مدلشبکه يه شيمي و مهندسي شيمي ايراننشر

 

 129                                                                                                                                                    علمي ـ پژوهشي                                         

[33] Maleki H., Naghibzadeh M., Amani A., Adabi M., Khosravani M., Preparation of Paclitaxel and 

Etoposide Co-Loaded mPEG-PLGA Nanoparticles: An Investigation with Artificial Neural 

Network. Journal of Pharmaceutical Innovation, 16: 11-25 (2021). 

[34] Rezvantalab S., Drude N.I., Moraveji M.K., Güvener N., Koons E.K., Shi Y., Lammers T.. 

Kiessling F., PLGA-based Nanoparticles in Cancer Treatment. Frontiers in pharmacology, 9: 

1260 (2018). 

[35] Damiati S.A., Damiati S., Microfluidic Synthesis of Indomethacin-Loaded PLGA Microparticles 

Optimized by Machine Learning. Frontiers in Molecular Biosciences, 8: 595 (2021). 

[36] Danhier F., Ansorena E., Silva J.M., Coco R., Le Breton A., Préat V.,  PLGA-Based 

Nanoparticles: An Overview of Biomedical Applications. Journal of controlled release, 161(2): 

505-522 (2012). 

[37] Imanparast F., Faramarzi M.A., Paknejad M., Kobarfard F., Amani A., Doosti M., Preparation, 

Optimization, and Characterization of Simvastatin Nanoparticles by Electrospraying: An 

Artificial Neural Networks Study. Journal of Applied Polymer Science,. 133(28): (2016) 

[38] Hastie T., Tibshirani R., Friedman J., The Elements of Statistical Learning: Data Mining, 

Inference, and Prediction, Springer Series in Statistics 2 (2009). 

[39] Shubhra Q.T.,  Feczkó T., Kardos A.F., Tóth J., Mackova H., Horak D., Dósa G., Gyenis J., Co-

Encapsulation of Human Serum Albumin and Superparamagnetic Iron Oxide in PLGA 

Nanoparticles: Part II. Effect of Process Variables on Protein Model Drug Encapsulation 

Efficiency. Journal of microencapsulation, 31(2): 156-165 (2014). 

[40] Tomoda K., Terashima H., Suzuki K., Inagi T., Terada H., Makino K., Enhanced Transdermal 

Delivery of Indomethacin Using Combination of PLGA Nanoparticles and Iontophoresis in 

Vivo. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 92: 50-54 (2012). 

[41] Derman S., Caffeic Acid Phenethyl Ester Loaded PLGA Nanoparticles: Effect of Various 

Process Parameters on Reaction Yield, Encapsulation Efficiency, and Particle Size. Journal of 

Nanomaterials, 16(1): 1-12 (2015) 

[42] Sulaiman T.N.S., Larasati D., Nugroho A.K., Choiri S., Assessment of the Effect of PLGA Co-

polymers and PEG on the Formation and Characteristics of PLGA-PEG-PLGA Co-block 

Polymer Using Statistical Approach. Advanced Pharmaceutical Bulletin, 9(3): 382.(2019) 

[43] Gan M., Zhang W., Wei S., Dang H., The Influence of mPEG-PCL and mPEG-PLGA on 

Encapsulation Efficiency and Drug-Loading of SN-38 NPs. Artificial cells, nanomedicine, and 

biotechnology, 45(2): 389-397 (2017). 

[44] Song Z., Feng R., Sun M., Guo C., Gao Y., Li L., Zhai G., Curcumin-loaded PLGA-PEG-PLGA 

Triblock Copolymeric Micelles: Preparation, Pharmacokinetics and Distribution in Vivo. 

Journal of colloid and interface science, 354(1): 116-123 (2011). 

[45] Afshari M., Derakhshandeh K., Hosseinzadeh L., Characterisation, Cytotoxicity and Apoptosis 

Studies of Methotrexate-Loaded PLGA and PLGA-PEG Nanoparticles. Journal of 

microencapsulation, 31(3): 239-245 (2014). 

https://link.springer.com/article/10.1007/s12247-019-09419-y
https://link.springer.com/article/10.1007/s12247-019-09419-y
https://link.springer.com/article/10.1007/s12247-019-09419-y
https://www.frontiersin.org/journals/pharmacology/articles/10.3389/fphar.2018.01260/full
https://www.frontiersin.org/journals/molecular-biosciences/articles/10.3389/fmolb.2021.677547/full
https://www.frontiersin.org/journals/molecular-biosciences/articles/10.3389/fmolb.2021.677547/full
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0168365912000752
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0168365912000752
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/app.43602
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/app.43602
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/app.43602
https://link.springer.com/book/10.1007/978-0-387-21606-5
https://link.springer.com/book/10.1007/978-0-387-21606-5
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.3109/02652048.2013.814730
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.3109/02652048.2013.814730
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.3109/02652048.2013.814730
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.3109/02652048.2013.814730
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S092777651100662X
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S092777651100662X
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S092777651100662X
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1155/2015/341848
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1155/2015/341848
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6773940/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6773940/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6773940/
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/21691401.2016.1167700
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/21691401.2016.1167700
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0021979710011938
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0021979710011938
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.3109/02652048.2013.834991
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.3109/02652048.2013.834991


 1403، 4، شماره 43دوره  طلبسيما رضوان دوست وسارا ميهن نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران
 

 علمي ـ پژوهشي                                                                                                                                                                                           130

[46] Valencia P.M., Pridgen E.M., Rhee M., Langer R., Farokhzad O.C., Karnik R., Microfluidic 

Platform for Combinatorial Synthesis and Optimization of Targeted Nanoparticles for Cancer 

Therapy. ACS nano, 7(12): 10671-10680 (2013). 

[47] Bertrand N., Grenier P., Mahmoudi M., Lima E.M., Appel E.A., Dormont F., Lim J-M., Karnik R., 

Langer R. Farokhzad O.C., Mechanistic Understanding of in Vivo Protein Corona Formation on 

Polymeric Nanoparticles and Impact on Pharmacokinetics. Nature communications, 8: 777 (2017) 

[48] Huang W., Zhang C., Tuning the Size of Poly (Lactic‐Co‐Glycolic Acid)(PLGA) Nanoparticles 

Fabricated by Nanoprecipitation. Biotechnology journal, 13(1): 1700203 (2018). 

[49] Halayqa M., Domańska U., PLGA Biodegradable Nanoparticles Containing Perphenazine or 

Chlorpromazine Hydrochloride: Effect of Formulation and Release. International journal of 

molecular sciences, 15(12): 23909-23923 (2014). 

[50] Ranjan A.P., Mukerjee A., Helson L., Vishwanatha J.K., Scale up, Optimization and Stability 

Analysis of Curcumin C3 Complex-Loaded Nanoparticles for Cancer Therapy. Journal of 

Nanobiotechnology, 10: 1-18 (2012). 

[51] Budhian A., Siegel S.J., Winey K.I., Haloperidol-Loaded PLGA Nanoparticles: Systematic Study 

of Particle Size and Drug Content. International journal of pharmaceutics, 336(2): 367-375 (2007). 

[52] Ramirez J.C., Flores-Villaseñor S.E., Vargas-Reyes E., Herrera-Ordonez J., Torres-Rincón S., 

Peralta-Rodríguez R.D., Preparation of PDLLA and PLGA Nanoparticles Stabilized with PVA 

and a PVA-SDS Mixture: Studies on Particle Size, Degradation and Drug Release. Journal of 

Drug Delivery Science and Technology, 60: 101907 (2020). 

[53] Qi F., Wu J., Fan Q., He F., Tian G., Yang T., Ma G., Su Z.,  Preparation of Uniform-Sized Exenatide-

Loaded PLGA Microspheres as Long-Effective Release System with High Encapsulation Efficiency 

and Bio-Stability. Colloids and surfaces B: biointerfaces, 112: 492-498 (2013). 

[54] Behnke M., Vollrath A., Klepsch L., Beringer-Siemers B., Stumpf S., Czaplewska A.J., Hoeppener 

S., Werz O., Schubert S.U., Optimized Encapsulation of the FLAP/PGES-1 Inhibitor BRP-187 in 

PVA-Stabilized Plga Nanoparticles Using Microfluidics. Polymers, 12(11): 2751 (2020). 

[55] Park H., Ha D.H., Ha E.S., Kim J.S., Kim M.S., Hwang S.J., Effect of Stabilizers on 

Encapsulation Efficiency and Release Behavior of Exenatide-Loaded PLGA Microsphere 

Prepared by the W/O/W Solvent Evaporation Method. Pharmaceutics, 11(12): 627 (2019). 

[56] Bao Y., Maeki M., Ishida A., Tani H., Tokeshi M.,  Effect of Organic Solvents on a Production 

of PLGA-Based Drug-Loaded Nanoparticles Using a Microfluidic Device. ACS omega, 7(37): 

33079-33086 (2022). 

[57] Yu W., Liu R., Zhou Y., Gao H., Size-Tunable Strategies for a Tumor Targeted Drug Delivery 

System. ACS central science, 6(2): 100-116 (2020). 

[58] Labouta H.I., Asgarian N., Rinker K., Cramb D.T., Meta-Analysis of Nanoparticle Cytotoxicity 

Via Data-Mining the Literature. ACS nano, 13(2): 1583-1594 (2019). 

[59] Jones D.E., Ghandehari H., Facelli J.C., A Review of the Applications of Data Mining and 

Machine Learning for the Prediction of Biomedical Properties of Nanoparticles. Computer 

methods and programs in biomedicine, 132: 93-103 (2016). 

https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/nn403370e
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/nn403370e
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/nn403370e
https://www.nature.com/articles/s41467-017-00600-w
https://www.nature.com/articles/s41467-017-00600-w
https://analyticalsciencejournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/biot.201700203
https://analyticalsciencejournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/biot.201700203
https://www.mdpi.com/1422-0067/15/12/23909
https://www.mdpi.com/1422-0067/15/12/23909
https://link.springer.com/article/10.1186/1477-3155-10-38
https://link.springer.com/article/10.1186/1477-3155-10-38
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0378517306010428
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0378517306010428
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1773224720311965
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1773224720311965
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0927776513005651
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0927776513005651
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0927776513005651
https://www.mdpi.com/2073-4360/12/11/2751
https://www.mdpi.com/2073-4360/12/11/2751
https://www.mdpi.com/1999-4923/11/12/627
https://www.mdpi.com/1999-4923/11/12/627
https://www.mdpi.com/1999-4923/11/12/627
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acsomega.2c03137
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acsomega.2c03137
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acscentsci.9b01139
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acscentsci.9b01139
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acsnano.8b07562
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acsnano.8b07562
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S016926071630027X
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S016926071630027X

