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 هایهنوین رهایش دارو برپایه نانوذر سامانهیابی سنتز و مشخصه

 پلاتین از آنو مطالعه رهایش داروی اگزالی Gایمونوگلوبولین 

 علی زمانیان، +*منا شهلایی، مریم سعیدی فر

 پژوهشکده فناوری نانو و مواد پیشرفته، پژوهشگاه مواد و انرژی، کرج، ایرانگروه پژوهشی موادزیستی، 

ها در رهایش ی آنبه منظور استفاده Gی ایمونوگلوبولین های دارویی پایدار پروتئینی بر پایهسنتز حامل :دهيچك
( و میکروسکوپ FT-IR) فروسرخسنجی با استفاده از آزمون طیف هاهپلاتین انجام و نانوذرداروی ضدسرطان اگزالی

 پلاتین در پروتئین خالص، رهایش داروی اگزالیپژوهشیابی شدند. در این مشخصه (SEM)الکترونی روبشی 
ها مطالعه شد. مطالعه و بازده کپسوله شدن و درصد بارگذاری در آن هاهنسبت به نانوذر 2و  1 گوناگونو دو نسبت 

 پروتئینی زمان رهایش را افزایش داده و نیز رهایش دارو هایهنشان داد که نانوذر گوناگون سامانهرفتار رهایش دارو در سه 
افتد. مکانیسم رهایش دارو بررسی و مشخص شد نوع مکانیسم انتشار تر از رهایش در پروتئین خالص اتفاق میآهسته

رطانی رهایش داروی ضدس سامانهدستیابی و معرفی  برایطراحی شده  سامانهاز نوع فیکی است. به این ترتیب، این 
 مناسب است.

 .اگزالی پلاتین ؛رهایش دارو ؛نانوذره پروتئینی ؛ Gایمونوگلوبولین  :يديكل يهاواژه

KEYWORDS: Immunoglobulin G; Protein-nanoparticle; Drug delivery; Oxaliplatin. 

مقدمه
ب موج نانوفناوریی گذشته، پیشرفت در حوزه در چندین دهه

 ی علوم پزشکی و رهایش دارو هایی در زمینهپیدایش فرصت
های نانو در اندازه نوینرسانی های داروسامانه گسترش چشمگیرو 

ای برای کاربردهای به طور گسترده هاهو میکرو شده است. نانوذر
 تشخیصی و درمانی مورد استفاده  هایعاملبه ویژه  گوناگون
 نانومتر 1000تا  10در حدود  هایاندازه، هاهاین ذر .]1، 2[ گیرندقرار می

رهایش  سامانهها به عنوان یک دارند. هدف اصلی در طراحی آن
یابی های سطحی به منظور دستو ویژگی هاهدارو، کنترل اندازه ذر

 .[3] گیری اختصاصی بافت مورد نظر استو هدف دلخواهبه دوز دارویی 
رهایشی زیست تخریب پذیری،  سامانهمورد نظر این  هایویژگی

 سایز کوچک و افزایش مدت زمان حضور در گردش خون می باشد. 
 
 

های کنترل رهایش سامانهدر طراحی  چشمگیریها به طور از پلیمر
شود. با این حال، پلیمرهای مصنوعی دارو/ ژن هدفمند استفاده می

سمی را های و حلال (1)ی از قبیل استفاده از سورفکتانتهایمشکل
ایمنی بدن را تحریک کنند.  سامانهتوانند به همراه دارند و حتی می

 ها های طبیعی از جمله پروتئینبه همین منظور بیومولکول
 . [5, 4] های مناسبی خواهند بودو پلی ساکاریدها جایگزین

 پروتئینی با توجه به ساختار خود قابلیت اصلاح هایهبر این، نانوذر افزون
. [2] های هدف گیری را دارند(2)ها و لیگاندسطح و اتصال دارو

به منظور درمان سرطان  هاهی نانوذرهای رهایش دارو بر پایهسامانه
 یر درمانیثأمواد بسیاری به عنوان حامل به منظور بهبود تتوسعه یافته و 

  و ایمنی داروهای ضد سرطان مورد بررسی قرار گرفتند. در حال حاضر
 
 

 E-mail: saeidifar@merc.ac.ir+                                                                                                                                             عهده دار مکاتبات*

)1( Surfactant        )2( Ligand 
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پروتئینی مانند آلبومین، ژلاتین، کیتوسان و آلژینات  هایهاز نانوذر
. [9-6] شودجانبی داروها استفاده می هایبه منظور کاهش اثر

 آلبومینی تجاری شده و  های داروهای بسیاری برپایه نانوذر
 است که (1)ها، آبراکسانترین آنشدهدر دسترس هستند که از شناخته

تشکیل  (2)تاکسلآلبومین و داروی ضدسرطان پاکلی هایاز نانوذر
اگزالی پلاتین یکی از داروی ضدسرطان نسل سوم  .[10] استشده

مشتق شده از پلاتین است که اثر درمانی آن بر روی سرطان روده 
بزرگ ثابت شده است. این دارو ترکیبی آبدوست از پلاتین است که 

 تین پلاتین و کربوپلاپلاتین از جمله سیس هایمانند دیگر مشتق
 داخل وریدی، کند. بعد از تزریقمی جلوگیری DNAاز همانند سازی 

 پلاتین به طور وسیعی در بدن پخش شده و به طور غیر قابل برگشتیاگزالی
 ئوپلاستیکنشود که بالطبع فعالیت آنتیهای قرمز متصل میبه گلبول

 ر های توموکم دارو در بافت انباشتگیدارو کاهش یافته و سبب 
فعال و  های پس از تزریق وریدی می شود. این دارو به ترکیب

 شود. برای غیرفعال متابولیزه شده و عمدتا از راه ادرار دفع می
تری به بدن تزریق شده تا اثر درمانی این منظور لازم است داروی بیش
 از جمله  جانبی مصرف دارو هایدارو به حد کافی باشد اما اثر

 خونی، درد قفسه سینه، سرفه مدام، تنگی نفس، درد شکم، کم
اشتهایی،کمردرد، اسهال، یبوست، سرگیجه، تب، سردرد، سوء بی

هاضمه، خستگی، بی خوابی، تهوع، لرز، عفونت دستگاه تنفس سبب 
 محدود شدن استفاده از آن می شود. به همین منظور طراحی 

جانبی این دارو لازم و  هایش اثررهایشی برای کاه سامانهیک 
 . ]6، 11، 12[ ضروری است

ری ها، به دلیل هدف گیی ایمونوگلوبولیندرمان سرطان بر پایه
و کاهش عفونت و التهاب  (3)ژن، اثر بخشی و زیست سازگاریآنتی

، Gهای. ایمونوگلوبولین[2]ای رو به افزایش استبه طور فزاینده
 مولکولی بالایی  شکلی هستند و وزن Yهای بزرگ و مولکول

 ، Gکیلو دالتون دارند. هر مولکول ایمونوگلوبولین 150در حدود 
ی سبک تشکیل شده، که با ی سنگین و دو زنجیرهاز دو زنجیره

، Gهای سولفید به هم متصل شده اند. ایمونوگلوبولینهای دیپیوند
بدن را  هایهای جریان خون و مایعدرصد آنتی بادی 85تا   70

 های ها و عفونتشوند و سد محافظتی در برابر ویروسمی شامل
 
 
 
 

 .]13، 14[ دشوباکتریایی است و به تنهایی نیز به عنوان دارو تزریق می
 G، میزان رهایش ایمونوگلوبولین همکارانو  وانگ، میلادی 2001در سال 

لاکتیک اسید پلی (4)پذیرانسانی را از داخل میکروکره زیست تخریب
 .[15]روز مدل سازی و بررسی کردند 50را در  (5)اسید لاکتیکوگلیکولیکو پلی

 و امولسیون S/O/Wای دیگر با روش نیز در مطالعهمیلادی  2004در سال 
میلادی  2014. در سال [16] میزان رهایش پروتئین بررسی شد

 anti-TNF alphaی در جهت افزایش پایداری آنتی بادی هایهمطالع
و  (6)تمارکلاکتیکوگلیکولیک اسید توسط های پلیدر میکروکره

 . [17] صورت گرفت و نرخ رهایش آن بررسی شد همکاران
 برای Gدر ادامه مطالعه و کاربرد پروتئین ایمونوگلوبولین

 ین،پلاتاثربخشی و کاهش عفونت و التهاب داروهای ضدسرطان اگزالی
، FT-IRهای ایمونوگلوبولین طراحی، سنتز و با روش هایهنانوذر
SEM  وAFM  شناسایی شد. درصد بارگذاری، بازده کپسوله شدن

پلاتین مطالعه و مکانیسم رهایش دارو و رفتار رهایش داروی اگزالی
ریاضی بررسی شد. امید است این سامانه  هایهبا استفاده از معادل

 رهایش آهسته براینوین رهایش دارو بتواند کاندیدای مناسبی 
 داروهای ضدسرطانی در راستای افزایش اثربخشی و کاهش 

 سمیت سلولی باشد. 

 

 بخش تجربی

 ها مواد و دستگاه

الکتروفورز( با وزن مولکولی  99%) Gایمونوگلوبولینپودر 
 نیز  EDC-HClو پودر  هاهدالتون به منظور ساخت نانوذرکیلو150

 ای کننده مورد استفاده قرار گرفت. این دو مادهبه عنوان عامل شبکه
پلاتین آلدریچ امریکا خریداری شدند. داروی اگزالیاز شرکت سیگما

گرم بر مول( از  2/397گ )وزن ملکولی به صورت پودر سفید رن
کلرید و خریداری شد. پودر سدیم (7)شرکت فرانسوی مایلن

 ( نیز از شرکت مرک آلمان خریداری شده و  %99اتانول)خلوص 
 کلرید درصد سدیم9/0در این آزمایش استفاده شدند. محلول 

 در آزمایشگاه آماده شد.

 XMU-3مدل میرا  (8)(SEM)دستگاه میکروسکوپ الکترونی روبشی 
 سنج تبدیل ساخت شرکت تسکان جمهوری چک، دستگاه طیف

 
 
 
 

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

(2)  Paclitaxel        (6)  Marquette 

)3( Biocompatibility       )7( Mylan 

)4( Polylactic acid (PLA)       )8( Scanning Electron Microscopy 
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ساخت شرکت بروکر  Vector33مدل  (FT-IR)فروسرخ فوریه 
  (UV-VIS) سنج جذبی مرئی و فرابنفش آمریکا، دستگاه طیف

انگلستان، دستگاه  (1)ساخت شرکت تی جی اینسترومنت +T80مدل 
ساخت شرکت پارک سیستمز  (AFM) میکروسکوپ نیروی اتمی

هزارم گرم ساخت شرکت جنوبی، ترازوی دیجیتال با دقت صدکره
زن مغناطیسی با قابلیت (، همCP324Sسارتوریوس آلمان )مدل 

جنوبی، دستگاه استیر کشور کرهتنظیم سرعت ساخت شرکت ویس
متراهم کشور سوئیس، دستگاه  ساخت شرکت pHاندازه گیری 

ساخت کشور آلمان  (Hettich® Universal 320/320R)سانتریفیوژ 
ساخت کشور سوئیس ( sonoswiss sw 6H)  فراصوتو دستگاه 

شناسایی و مطالعه رهایش دارو مورد استفاده قرار گرفت. همه  برای
های منحنی استاندارد، بارگذاری و رهایش دوبار برای آزمایش

 عه انجام شدند. مطال

 
  هاهروش آماده سازی نانوذر

پروتئینی با استفاده از روش حذف حلال  هاهآماده سازی نانوذر
 G گرم از پودر ایمونوگلوبولینمیلی 50. مقدار [19, 18] انجام شد

کلرید حل کرده و سپس درصد سدیم 9/0لیتر محلول میلی 1را در 
 لیتر در دقیقه به محلول میلی 2لیتر از اتانول با نرخ میلی 8

گرم از میلی 5میزان ، هاه. برای پایداری ذر[21, 20] شدافزوده 
لیتر آب دوبار تقطیر حل و میکرو 500در  EDC-HClکراس لینک 

ه مدت شد و ب افزودهکراس لینکر به محلول پروتئینی  دارایمحلول 
 سلسیوسدرجه  25 دور در دقیقه در دمای 600سه ساعت با سرعت 

 با استفاده از سه بار سانتریفیوژ  با سرعت هاه. سپس نانوذرشدزده هم
 دقیقه در دمای اتاق و با استفاده از 10دور در دقیقه به مدت  11000

 درصد سدیم کلرید در یخچال 9/0اولتراسونیک شستشو و در محلول 
  .نگهداری شد

 ، نرخ افزایش اتانول پژوهشلازم به ذکر است که در این 
 پروتئین، وجود نمک و استفاده از بافر در هنگام سنتز نانوذره، غلظت

 ثر است کهؤم هایهلینک در سایز مطلوب نانوذرفسفات وکراس
 .[22] بهینه سازی شده است

 
  واسنجیرسم نمودار 

مولار( تهیه میلی 30/2و  10/1، 55/0های متفاوت دارو )غلظت
ها در طول موج مشخصه داروی و مقدار جذب برای هرکدام از آن

 نانومتر( ثبت و نمودار جذب برحسب هر غلظت  247پلاتین )اگزالی
 

 رسم شد. با محاسبه معادله بهترین خط راست، غلظت دارو 
 ای قابل محاسبه خواهد بود. در هر عدد جذب ثبت شده

 
 بارگذاری دارو  چگونگی

 2به1و  1به1های ، نسبتهاهپس از سنتز و خالص سازی نانوذر
ساعت با سرعت  24به مدت  هاهاز داروی اگزالی پلاتین و نانوذر

هم خورد. سپس  سلسیوسدرجه  25  دور در دقیقه در دمای 100
 دور در دقیقه  11000با سرعت  هاهدارو و نانوذر دارایمحلول 
 دقیقه در دمای اتاق سانتریفیوژ شد تا داروی بارگذاری نشده 10به مدت 

 ته نشین شده در محلول  هاهبه صورت سرباره خارج شود و ذر
 این روش. معلق شد فراصوتدرصد( با استفاده از  9/0سدیم کلرید )

مقایسه با محلول ایمونوگلوبولینی که نانوذره نشده  برایبارگذاری 
 است با نام ایمونوگلوبولین خالص انجام شد. 

 
 مطالعه رهایش دارو 

دالتون کیلو 12به کیسه دیالیز  هاهدارو و نانوذر دارایمحلول 
 سبب خروج داروی رهایش یافته هاه)اختلاف وزن ملکولی دارو و نانوذر

 ی دیالیز را بسته و شود(، منتقل و دو سر کیسهمی هاهاز نانوذر
لیتر بافر فسفات قرار داده شد و با سرعت میلی 15 دارایدر بشر 

های زمانی در فاصله .دمای اتاق هم خورد دور در دقیقه و در 100
 بشر به میزان  درونساعت، از محلول  140مشخص در طول 

 . افزوده شدلیتر برداشته و به همان میزان از بافر به آن میلی 3
سنجی جذبی مقدار جذب دارو در طول موج با استفاده از طیف سرانجام
ا با استفاده از نمودار نانومتر( ثبت شد ت 247پلاتین )اگزالی بیشینه

 استاندارد غلظت داروی رها شده در هر زمان محاسبه شود. 
 

 بخش نظری 
 محاسبه درصد بارگذاری و بازده کپسوله شدن دارو 

و درصد  (EE%)های زیر بازده کپسوله کردن با استفاده از فرمول
نشان دهنده مقدارداروی  W 0بررسی شد.که  (DL%)بارگذاری دارو 

نشان دهنده مقدار  Wمقدار کل دارو و 1W، هاهافتاده در نانوذر به دام
 است. هاهنانوذر

0

1

W
E c (% ) 1 0 0

W
  

0
W

D l(% ) 1 0 0
W

  

 (1)  TG instruments 
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 های رهایش دارومکانیسم

های رهایش دارو از سه مدل سینتیکی به منظور بررسی مکانیسم
 به طورپپاس که -درجه صفر، درجه اول، هیگوچی و معادله کورسمایر

 . [24, 23] به عنوان الگوهای رهایشی مطرح هستند، استفاده شد معمول

مدل درجه صفر از غلظت دارو مستقل بوده و به انحلال آن 
شود:وابسته است و براساس معادله زیر بیان می

t 0 0
C C K t  

ثابت سرعت درجه  0kمقدار اولیه دارو در محلول،  0Cکه در آن 
است. مدل درجه اول  tمقدار داروی حل شده در زمان  tCصفر و 

 رهایش وابسته به غلظت است. 

/

K
lo g C lo g C 

2 3 0 3
 

 0Cغلظت دارو و  Cثابت سرعت درجه اول،  kکه در آن 

توصیف  برایغلظت اولیه دارو است.مدل هیگوچی از معادله زیر 
 کند.های پلیمری استفاده میسامانهرهایش دارو از 

/t
C

k t
C




0 5 

رهایش داروی تجمعی در  CtC/∞ثابت هیگوچی و  kکه در آن 
 باشد.می tزمان 

پپاس نیز شبیه سازی دارو از ماتریس های -مدل کورسمایر
 پلیمری را بیان می کند. 

nt
C

k t
C



 

  t ،'kمیزان داروی آزاد شده تجمعی در زمان  CtC/∞که در آن 

 nدر این روش مقدار کند. ضریب نفوذ را بیان می nثابت سرعت و 
 باشد.تعیین کننده نوع مکانیزم می

باشد مکانیزم از نوع  45/0تر یا مساوی کوچک nچنانچه مقدار 
باشد، مکانیزم غیر  89/0و  45/0فیکی بوده و چنانچه مقدار آن بین 

 . [25] فیکی است

نمودار مربوط در هر مدل ترسیم و با استفاده از معادله و محاسبه 
بهترین خط راست پارامترهای مربوط با استفاده از شیب خط و 

 سینتیکی مدلعرض از مبدا محاسبه شده است. به این ترتیب، 
 زمان، مقابل در تجمعی داروی رهایش درصد رسم طریق از صفر درجه
 باقیمانده داروی درصد لگاریتم رسم با اول درجه سینتیکی مدل

 

 رهایش درصد رسم طریق از هیگوچی نیز زمان، مدل مقابل در

 آید. مدلزمان به دست می دوم ریشه مقابل در تجمعی داروی

 داروی رهایش درصد لگاریتم رسم طریق از پپاس– کورسمایر

 .آیدمی دستهزمان ب لگاریتم مقابل در تجمعی
 

 و بحث هانتیجه
 فروسرخسنجی طیف

 Gبرای تعیین ساختار ایمونوگلوبولین  فروسرخاز طیف سنجی 
  دیده 1که در شکل  گونهاستفاده شد. همان هاهخالص و نانوذر

 های، شامل ارتعاش 3600تا  cm 3000-1شده است، منطقه طیفی 
 پروتئین است. پیک جذبی   C-Hو O-H ،N-Hپیوندهای  کششی

هاست. ( پروتئینH-Nبه علت عامل آمیدی ) cm 3291-1در 
 گروه های متیل و متیلن در حدود H-Cکششی متقارن  هایارتعاش

1-cm 2964 1. باند جذبی قوی دردیده شد-cm   1646 به ارتعاش-

باند شود درحالی که در پروتئین تخصیص داده می O-C های
 است.  H-Nخمشی  هایناشی از ارتعاش cm  1534-1ارتعاشی در

به علت تغییر  1250تا  cm1450-1پیک های جذبی در منطقه 
 کششی متقارن و هایهای متیل و متیل بوده و ارتعاششکل گروه

مرتبط با ساختار  cm 1080-1و cm 1238-1در حدود O-Pنامتقارن 
مرتبط با پیک  cm  1000-1زیر  یبازهپلاتین است. داروی اگزالی

و  یشپو نشان دهنده تغییر در ساختار ایمونوگلوبولین  (1)اثر انگشت
 . [26] ای کننده استاز اضافه کردن عامل شبکه پس

 هایهبا مقایسه طیف ایمونوگلوبولین خالص و نانوذر
شاخص  هایشود تغییر محسوسی در پیکمی دیدهایمونوگلوبولین 

اثر  ساختاری دریافتن جه عدم تغییر به وجود نیامده است که نتی
حضور گروه  نظراز  دلخواهاست و در نتیجه شرایط  هاهایجاد نانوذر

های عاملی برای بارگذاری دارو وجود دارد. طیف نانوذره حاوی دارو 
حضور  علتبه  1200تا  cm 1100-1نیز پیک مشخصی را در ناحیه 

 ند. کیید میأطراحی شده ت سامانهدهد که حضور دارو را در دارو نشان می

 
 پروتئینی  هایهنانوذر ریخت شناسیاندازه و 

 پروتئینی سنتزشده با استفاده از تصویر  هایهذر اندازه
از میکروسکوپ الکترونی روبشی و نرم افزار آنالیز  به دست آمده

بررسی شد و نشان داد که اندازه  Image Jمیکروسکوپی  تصویرهای
 به خوبی قابل استفاده هاهباشد. این سایز ذرنانومتر می 150 هاهذر

 باشد. در مطالعه رهایش دارو می
 (1)  Finger print 
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( SEMسکوپ الکترونی روبشی )از میکرو به دست آمدهتصویر 
 2ل ایمونوگلوبولین در شک هایهبرای ایمونوگلوبولین خالص و نانوذر

 شودمی دهدی روشنینشان داده شده است. با مقایسه دو تصویر تفاوت به 
 هایدر مرحلهپروتئین  هایهنشان داد که نانوذر هانتیجهو نیز 

 هاهراندازه ذسنتزی تهیه و دارای ساختار کروی شکل با میانگین
 هاهدر توافق با اندازه ذر هاهنانومتر است که این سایز ذر 150

 باشد. محاسبه شده با نرم افزار می

 
 اگزالی پلاتین واسنجیرسم منحنی 

دست آوردن هپلاتین برای بداروی اگزالی واسنجیمنحنی 
 (. 3غلظت داروی رهایش یافته رسم شد )شکل

 
 درصد بارگذاری و بازده کپسوله شدن دارو

 واسنجیواستفاده از نمودار  (2)و  (1) هایهبا توجه به معادل
پلاتین، بازده کپسوله شدن و درصد بارگذاری دارو داروی اگزالی

دست آمد. هب هایهاز دارو به نانوذر 1به  2و  1به  1برای دو نسبت 
درصد بوده  100بازده کپسوله کردن در مورد ایمونوگلوبولین خالص 

و درصد بارگذاری دارو در این نمونه به دلیل حلالیت بالای 
ایمونوگلوبولین و عدم وجود ته نشینی در مرحله سانتریفیوژ محاسبه 

از بارگذاری دارو بر  های به دست آمدهنتیجه 1نشده است. جدول 
آن است که با  بیانگر هانتیجه دهد.را نشان می هاهوذرروی نان

به دوبرابر تغییر محسوسی در درصد ها هافزایش غلظت نانوذر
هد دبارگذاری دارو و بازده کپسوله شدن رخ نداده است که نشان می

 شده پروتئینی بارگذاری هایهپلاتین به طور کامل در نانوذرداروی اگزالی
 ثیر چشمگیری در این فرآیند ندارد.أت هایهو افزایش مقدار نانوذر

دهد که بازده کپسوله شدن و درصد همچنین نشان می هانتیجهاین 
 دارورسانی است.  نظراز  دلخواه مقدارهایبارگذاری دارو 

 بررسی میزان رهایش دارو 

فات فسدارو درون محلول بافر دارایایمونوگلوبولین  هایهنانوذر
ها به کمک دستگاه طیف سنجی جذبی ور شدند و رهایش آنغوطه

 هاهموردبررسی قرار گرفت. مطالعه رهایش دارو از هر نمونه از نانوذر
 نشان داده شده است. 4در شکل  هانتیجهساعت ارزیابی و  140تا 

 شود در نمونه ایمونوگلوبولین خالصمی دیدهکه  گونههمان
 شده است  روشنی دیدهاولیه به  هایترهایش انفجاری در ساع

ه و تر شدکه این موضوع در دو نمونه نانوذره پروتئینی و دارو کم
 شود. ای انجام میبالطبع رهایش دارو به طور کنترل شده

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نانوذره  اگزالي پلاتین، )ب( ـ طیف سنجي فروسرخ )الف(1شکل 
 ایمونوگلوبولین خالص. )ج( پروتئیني و دارو

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ایمونوگلوبولین خالص حل شده  SEMتصویر  (a)ـ 2شکل 
 .ایمونوگلوبولین هایهنانوذر (b) کلراید در محلول سدیم

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 .داروی اگزالي پلاتین واسنجيمنحني  ـ3شکل 
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 ـ بازده کپسوله کردن و درصد بارگذاری دارو.1جدول 

 1به  1 2به  1 نسبت دارو به نانوذره

 96±35/0 94±13/0 بازده کپسوله کردن

 15±2/0 11±43/0 درصد بارگذاری دارو

 
 های گوناگون.مدل برای دارو های رهایشضریب و سرعت ـ ثابت2جدول 

 نوع سیستم
 پپاس-مدل کورسمایر مدل هیگوچی مدل درجه اول درجه صفر مدل

2R k 2R k 2R k 2R n k 

 15/23 35/0 97/0 1/1×10-2 98/0 3/2×10-4 70/0 1×10-4 93/0 ایمونوگلوبولین خالص + دارو

 85/15 36/0 94/0 8/1×10-3 99/0 8/1×10-6 81/0 2×10-5 95/0 (1به 1نانوذرات ایمونوگلوبولین+ دارو )

 86/87 39/0 99/0 1/4×10-3 99/0 07/2×10-6 72/0 4×10-5 94/0 (1به  2ایمونوگلوبولین+ دارو )

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .نمودار رهایش داروی اگزالي پلاتین از نانوذرات ایمونوگلوبولین ـ4شکل 
 

 از سوی دیگر، زمان رهایش دارو با نانوذره شدن پروتئین حدود 
 افزایش یافته است که بیانگر حصول نتیجه رهایش آهستهدرصد  68

 هاهباشد. از مقایسه رهایش دو نسبت نانوذرداروی اگزالی پلاتین می
توان نتیجه گرفت که در زمان یکسان مقدار درصد به دارو می

 تر بوده که علت آن بیش 1به  2رهایش دارو در نسبت غلظتی 
تر به دلیل افزایش یش سریعبه افزایش حضور دارو در سطح و رها

 .مربوط است هاهتر نانوذرسطح در دسترس به دلیل غلظت بیش

 
 تعیین مکانیسم رهایش دارو 

برای بررسی مکانیسم رهایش دارو چهار مدل بیان شده که در  
بخش تجربی موردارزیابی قرار گرفتند و با توجه به رسم نمودارهای 

، 1گردآوری شده در جدول  هاینتیجه( و 1مربوط )ضمیمه 
 ند.کمشخص شد که رهایش از مکانیسم انتشار فیکی پیروی می

گردآوری  2 که در جدولهای به دست آمده نتیجهبا توجه به 
توان نتیجه گرفت رهایش ( می1به  برازش)نزدیکترین شده است

 هایهپلاتین از ایمونوگلوبولین خالص و نانوذرداروی اگزالی
پروتئینی  هایهاز مدل هیگوچی و از نانوذر 1به  1پروتئینی با نسبت 

 پپاس پیرویـ  تری از مدل کورسمایرتا حدود بیش 1به  2با نسبت 
. بنابراین، مکانیسم رهایش از انتشار فیکی که رهایش [23]کند می

ن کند. ایاز ماتریس های پلیمری را توصیف می کند، پیروی می
–که از مدل کورسمایر 45/0تر از توجه به ضریب نفوذ کم نتیجه با

 . [27]شود آید نیز تایید میدست میهپپاس ب

 
 ینتیجه گیر

های دارورسانی به دلیل افزایش زمان رهایش سامانهنسل سوم 
های پروتئینی دارو در طولانی مدت و حداقل سمیت بر پایه حامل

 رسند.آلی به نظر میهای ایدهسامانهباشد و از این لحاظ می و پپتیدی

د دهاین امکان را می سنتز و استفاده از زیست مواد در رهایش دارو
 پایدار به بافت هدف  سامانهشده و تا داروها با رهایش کنترل

 ذاتی هایویژگیپروتئینی به دلیل  هایهرسانده شود. نانوذر
 پذیری،تخریبمشخص از جمله پایداری فیزیولوژیکی، عدم سمیت، زیست

 زاییاز تخریب و عدم التهاب های به دست آمدهفراوردهعدم سمیت 
 ایمنی، مناسب برای استفاده در طراحی  یسامانهو تحریک 

های رهایش دارو است. به همین منظور در این پژوهش سامانه
 بادی پروتئینی که در بدن به عنوان یک عامل شناخته آنتی

و  با قابلیت بارگذاری دارو هاهسنتز نانوذر برایشده است، انتخاب و 

160     140     120    100     80       60       40     20         0 

 زمان )ساعت(

120 
 

100 
 

80 
 

60 
 

40 
 

20 
 

0 

% 
ي 

مع
ج

ش ت
هاي

ر
 



 1399، 2، شماره 39دوره  ... Gین ایمونوگلوبول هایهنوین رهایش دارو برپایه نانوذر سامانهیابي سنتز و مشخصه نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران

 

 17                                                                         علمي ـ پژوهشي                                                                                                                

 پروتئینی سنتز شده  هایهشد. نانوذررهایش آهسته آن استفاده 
 شناسایی و نشان داده شد که در اثر تهیه SEMو  FTIR هایبا روش

جا شده ولی حذف ههای شاخص پروتئینی جابپیک هایهنانوذر
اند که نشان از عدم تغییر ساختاری چشمگیر ساختار پروتئینی نشده

نانومتری را نشان داد که  150نیز سایز  هاهاست و مطالعه اندازه ذر
آید. همچنین شکل دارورسانی به حساب می برای دلخواهیاندازه 
کروی بوده که این مورد از لحاظ فیزیولوژیکی در بدن  هایهنانوذر

پروتئین خالص،  سامانهباشد. مطالعه رهایش در سه می دلخواه
سبت به دارو انجام ن 1به  2و  1به1پروتئینی با نسبت  هایهنانوذر

درصد بوده و  90شد که بازده کپسوله کردن دارو بالای  دیدهو 
تری انجام شده است اول انفجاری و در زمان کم سامانهرهایش در 

در نمونه دوم رهایش به مراتب کندتر از نمونه سوم است که  ولی
 است.  1به  1دهد نسبت بهینه از نانوذره به پروتئین نشان می

ذیری پرهایش طراحی شده انعطاف سامانهنشان داد که  هایجهنتاین 
توان با تغییر های موردنظر دارد و میزیادی در رهایش دارو در زمان

در مطالعه  های دارو و نانوذره به رهایش مطلوب دارو رسید.نسبت
 1به  1ایمونوگلوبولین خالص و نسبت  سامانهمکانیسم رهایش، دو 

پلاتین از مدل هیگوچی و پروتئینی و داروی اگزالی هایهنانوذر
اس پپ ـپروتئینی و دارو از مدل کورسمایر  هایهنانوذر 1به  2نسبت 

 ت.بیانگر انتشار از نوع فیکی اس سامانهکند که در هر سه پیروی می
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