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به منظور  (Cisplatin)کنترل شده برای داروی ضدسرطان سیس پلاتین رهایش  سامانههدف این مطالعه، توسعه  :چکیده
 (MMT)در بین لایه های سیلیکاتی مونت موریلونیت سدیم  سیس پلاتینشد. بامیآن  و اثربخشی بهبود زمان نیمه عمر

 (Alg)و آلژینات  (St)، نشاسته (CS)و توسط پلیمرهای طبیعی کیتوزان  ای کردن محلول قرار گرفتهروش بین لایه به
 St-Alg/MMT/Cisplatinو  CS/MMT/Cisplatin هایچندسازهنانو ، MMTبه منظور بررسی اثر  احاطه می شود.

 فروسرخاسپکتروسکوپی  هایتجزیه و تحلیلهای تهیه شده با چندسازهنانو . ندتهیه شد MMTمتفاوت  مقدارهایبا 
. شدند ویژگیشناسایی و تعیین  (SEM) میکروسکوپ الکترونی روبشی و (XRD) ایکس پرتوپراش  ،(FT-IR) تبدیل فوریه 
های دارو از سامانه یرهایش پروفیلمحیط رهایش بر روی  pHو همچنین اثر  MMT، اثر مقدار برون تنی هایآزمایش با

 MMTوزنی  %50با مقدار  CS/MMT/Cisplatin ایچندسازهنانو  سامانه، ها. مطابق نتیجهشدارزیابی  ایچندسازهنانو 
مؤثری  به طور pH= 4/7در محیط رهایش با ، MMTوزنی  %30با مقدار  St-Alg/MMT/Cisplatin ایچندسازهنانو  سامانهو 

 برای ( T%50) دارو %50که زمان لازم برای رهایش یبه طورثابت نگه می دارد،  دلخواهمیزان رهایش را در حد 

ازی بنسبت به محیطدر سیس پلاتین رهایش داروی همچنین شد. بامیساعت  14و  روز 4 ا ها به ترتیب برابر بچندسازهنانو   این
 محافظت در محیط معده وجود خواهد داشت. به دلیلمصرف خوراکی تر از محیط اسیدی بوده و امکان بیش
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 مقدمه
ها و همچنین بهبود روند معالجه برای درمان و غلبه بر بیماری

وسعه داروهای کشف و ت دارو درمانی دو روش وجود دارد: روشبا 
با استفاده از داروهای موجود. طراحی  نوینهای ، و تهیه سامانهنوین
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تر برای تر و زمان طولانیل صرف هزینه بیشبه دلی نوینداروهای 
 هبودب ولیتر مورد توجه قرار گرفته است، کم ،معرفی و ورود به بازار

 سوی موجود از داروهای  دارورسانیهای سامانه گسترش و
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های تری لازم دارد. منظور از سامانهکمزمان  ،های نظارتیسازمان
 بندی یا طراحی ابزاری است فرمولو هدفمند،  دارورسانی کنترل شده

که دارو را با سرعت کنترل شده و در زمان مشخص به محل معینی 
 نوینهای های اخیر، کشف و توسعه سامانهسال از بدن برساند. در

پایه زیست مواد توجه زیادی را به ویژه در درمان  رهایش دارو بر
کارگیری هب اهمیت های سرطان به خود جلب کرده است.بیماری
 های دارورسانی کنترل شده در مورد داروهای ضدسرطان سامانه

در این است که امکان ایجاد غلظت پلاسمایی ثابت و یکنواخت 
در این صورت  شود.دارو برای مدت زمان مشخص در خون مهیا می

تر و بازده درمانی با کاهش مقدار دارو در بدن عوارض جانبی آن کم
همچنین  تی بیمار را در پی خواهد داشت.تر می شود و راحبیش
 ،به عنوان حاملان دارو موادزیست  کارگیریهی بهابرتریترین مهم

 .]1[ باشدها در بدن میتخریب پذیری آنسازگاری و زیست زیست 
های رهایش داروهای مواد در سامانهزیست ترین از پرمصرف

 انندم زیست تخریب پذیر ضدسرطان می توان پلیمرهای طبیعی
 .[2،3]سلولز را نام برد  هایو مشتق ، نشاستهآلژینات، کیتوزان

 به دلیلپذیر، نشاسته در بین پلیمرهای زیست تخریب
مناسب آن مورد توجه قرار گرفته است.  بهایدسترس پذیری و در

 ایانیپ فراوردهاصلی کربوهیدرات ذخیره در گیاهان و شکل نشاسته 
از ذرت، گندم، سیب زمینی و برنج  معمولطوربهفتوسنتز است و 

استخراج می شود. از نظر ساختار، نشاسته ترکیبی از واحدهای خطی 
 ( %80-70( و واحدهای شاخه دار آمیلوپکتین )%30-20آمیلوز )

شد. هر دو این واحدها از واحدهای تکراری کربوهیدرات منفرد بامی
D-تخریب پذیر بر پایهپلیمرهای زیست  .]4[ اندگلوکز تشکیل یافته 

های  سامانهمیکروکره یا هیدروژل مناسب برای  به شکلنشاسته 
ی، آب دوستی، نفوذپذیر مانند یگانه هایویژگیدارورسانی هستند. 

ناسب ، نشاسته را مزیستیهای سامانهزیست سازگاری و تشابه با 
پلی ساکاریدی  آلژینات. ]5[ کندپزشکی میزیستبرای کاربردهای 

ای، شامل نیونی مشتق شده از جلبک های قهوهطبیعی و با طبیعت آ
d-  مانورونیک اسید(M)  وl-  گلورونیک اسید(G) شد. بامی

، ، زیست تخریب پذیریآب دوستیآلژینات شامل  خاص هایویژگی
چسبندگی مخاطی، سمیت و قیمت پایین، آن را مناسب به عنوان 

ضور در ح آلژینات در تشکیل ژلحامل دارو می کند. همچنین توانایی 
های ها و آنزیمتی، امکان اتصال داروها، پروتئینهای دوظرفیکاتیون
ای وابسته رهایش دارو از آلژینات پدیده ی را فراهم می کند.گوناگون

شد که منجر به رهایش دارو در محل ویژه می شود. بامی pHبه 
های پایین )محیط معده( جمع شدگی دارد و بنابراین pHآلژینات در 

داروی کپسوله شده نمی تواند در معده آزاد شود. به تدریج با عبور 
یابد، درجه آماس محیط افزایش می pHگوارشی که  سامانهدارو از 

 .]6[کند می آسانآلژینات افزایش می یابد که رهایش دارو را 
استیل -N گلوکوزآمین و -dکیتوزان پلی ساکاریدی کاتیونی شامل 

 شد که از داستیلاسیون کیتین در محیط قلیایی بامیگلوکوزآمین 
 ماننداش ویژه هایویژگی به دلیلمی آید. کیتوزان  به دست

های پاسخ، نبودنسمیپذیری، تخریبسازگاری، زیستزیست
یته ، طبیعت کاتیونی و دانسمیکروبیضد  هایویژگی، ایمونولوژیک

 . ]7[های رهایش دارو کاربرد دارد در سامانه باری زیاد در محلول
 اردچسبندگی مخاطی خوبی د هایویژگیاثبات شده که کیتوزان  همچنین

 که رهایش طولانی مدت مناسب و فراهم زیستی بالایی با طولانی کردن
 .]8[ کندفراهم میل دارو در سایت هدف زمان ماندن حام

های شیمی درمانی موجود در درمان بیماری هایترکیباز بین 
 ،(Cisplatin) سیس پلاتینسیس دی آمینو دی کلروپلاتینیوم یا سرطان، 

 یسم با مکان آنتی نئوپلاستیکیکی از پرمصرف ترین داروهای 

 مانند گوناگونهای شد که در درمان سرطانبامی DNAآلکیله کننده 
 .]9[ کاربرد دارد ریهو  سر و گردن، مثانه، تخمدان، بیضه

است و  DNAسیس پلاتین یک کمپلکس معدنی آسیب رسان به 
 ژنومی در هسته سلول، رخداد اصلی DNA پلاتین به اتصال سیس

ست. اپلاتین  ضد سرطانی سیس هایویژگیگوی است که پاسخ
ژنومی  DNA پلاتین به آسیب ایجاد شده بر اثر اتصال سیسبنابراین 

را  DNA های رونویسی و همانندسازیممکن است مکانیسم
یند افر باعث DNA  در پردازش هااین تغییر آن، پیرومهارکند. 

مرگ  های سرطانی را به سمتشود که سلولیت سلولی میومسمم
 ریعسبا این وجود متابولیسم این دارو بسیار  .کندسلولی هدایت می

 تنیم تا یک ساعی آن حدود زیستکه زمان نیمه عمر یطوربه  ،شدبامی
 ساعت 24درصد آن پس از  35تا  15و در محیط بدن حدود  شدبامی

 هایاز سایر محدودیت .]10[شود ادرار از بدن خارج می توسط
، های غیر آنزیمیواکنش واسطهبهآن  سریع هیدرولیزسیس پلاتین 
 به علتپلاتین و باقی ماندن  مغزی، -از سد خونیعبور مشکل 

هیدرولیز آرام، که درحالی شد.بامی هاماه در بافت 4هیدرولیز دارو تا 
 ؤثرمتر و دفع تر، نیمه عمر پلاسمای طولانیمنجر به سمیت کم
 لیوتر( می شود، ها )سمیت کلیوی کماز کلیه داروی دست نخورده

 داشت مگر این دنبال خواهده تومور را بضد هایویژگیکاهش در 
تری بتواند حفظ به مدت طولانی که غلظت دارو در سایت عمل

 ینیمه عمر کوتاه سیس پلاتین، برای دستیاب به دلیل همچنین .شود
افراد مقدار دارو و یا  تربیشبه یک غلظت مؤثر دارو در خون، 
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دهند که این موجب افزایش می افزایش را آن مصرف هایدفعه
، نارسایی کلیوی، اختلال شنوایی ماننددارو  خواستهجانبی نا اثرهای

 هایاختلال گوارشی و هایاختلالهای خونی، اختلال در سلول
 .]11[ می شود نورولوژیک

 برای سیس پلاتینوریدی داروی  درونتاکنون تنها مصرف 
 . این روش مصرف بوده استکلینیکی در بازار موجود  هایرفمص

هایی که بایستی هایی از جمله درد و نیاز به فرمولاسیونمحدودیت
نیاز به افراد متخصص برای تزریق،  همچنیناستریل باشند دارد. 

بیماران را از خود درمانی باز می دارد. اضطراب، بزرگ شدن و یا 
 های موضعی تحلیل رفتن چربی زیرجلدی در محل تزریق و آلرژی

باشد میصورت تزریقی ههای روش مصرف دارو بدیگر محدودیتاز 
این روش از سوی بیماران می شود. بنابراین  نپذیرفتنکه منجر به 

  ،سمی اثرهای هایی در روش مصرف به همراهمحدودیت چنین
هایش ر سامانهدر کنار نیمه عمر پلاسمایی پایین دارو نیاز به یک 

  ایجاب سیس پلاتینانتخابی را با یک روند پایدار برای داروی 
های گوناگون برای انتقال هدفمند دارو، روش می کند. در میان روش
  د.شبامیشیمی درمانی  یهاترین روشاز بهمصرف خوراکی یکی 
ماند که جریان بدن باقی می بی از دارو درمناسدر این روش غلظت 

های سرطانی خواهد داشت که منجر با سلول مدتی راتماس طولانی 
. ]12[جانبی آن می شود  اثرهایبودن دارو و کاهش  به افزایش مؤثر

دیگر شیمی درمانی خوراکی یک قدم مؤثر برای تحقق  سویاز 
ت شد که کیفیبامیعنوان شیمی درمانی در خانه  بارویای بیماران 

پایانی  هایهویژه در مرحلهب درمان رابهها ها و امید آنزندگی آن
های بیماری که بیمار نیز بسیار ضعیف برای پذیرش سایر روش

. تاکنون هیچ مقدار مشخصی ]13[دهد ، افزایش میشدبامیدرمانی 
شکل ینهمچن. استمصرف خوراکی تعیین نشده برای سیس پلاتین از 

 تخریب ماده مؤثر دارو  به دلیل های خوراکی این دارو
بنابراین  .خواهد بود مؤثرگوارشی نا سامانههای فوقانی قسمتدر 

 های رهایش مؤثر دارو های فارماکولوژیکی بر روی روشفناوری
 شد. بامیای در حال توسعه مجاری معدی روده روشدر روده از 

با این وجود در مقایسه با داروهای پروتئینی، رهایش کنترل شده 
  کپسوله شدن روش با مولکولی پایینداروهای ضدسرطان با جرم 

 هاییات و کیتوزان هنوز دارای محدودیتآلژین ماننددر پلی ساکاریدهایی 
رهایش بر پایه  هایمحتوای زیاد آب موجود در ماتریس به دلیلاست. 

 ه طورب تربیشپلی ساکاریدها، رهایش داروهای با جرم مولکولی پایین 
 .]14[باشد سرعت رهایش بسیار بالا میگیرد و کنترل شده انجام نمی

                                                                                                                                                                                                   
1 Reactive oxygen species 

  هایهای پلیمر/ سیلیکاتچندسازهنانو بردن  کارهب تازگیبه
 .های رهایش دارو توجه زیادی را جلب کرده استبرای سامانه ایلایه

 دسته  هر دو هایویژگیی ترکیب هابرتریاین مواد هیبریدی 

های مکانیکی، را از جمله آماس و جذب آب، ویژگیها از ترکیب
ی سیارب هایمطالعهو چسبندگی زیستی را باهم دارند.  گرماییرفتار 

کائولینیت،  مانند های رسخاکانواع کارگیری هبر روی ب
جاد کاراییبرای ای پالیوگسیت، تالک، مونت موریلونیت و اسمکتیت

تأخیرانداختن و یا هدفمند نمودن رهایش به مانندی گوناگونهای 
دارو، بهبود انحلال دارو، افزایش پایداری دارو و بهبود الگوهای 

غیرسمی بودن، منطقه سطحی ویژه بالا و  به دلیلرهایش دارو 
  .]21-15[ در منابع وجود داردها ظرفیت جذب بالای آن

توجه زیادی  (MMT)ای، مونت موریلونیت های لایهمیان سیلیکات در
 هایویژگیقابلیت آن در رهایش کنترل شده دارو،  به دلیلرا 

ی، توانایی عبور از سد های دارویاش به فرمولاسیونچسبندگی
 ای و فراهم زیستی خوراکی آن به خود جلب کرده است.روده-یاهمعد

 در تکثیر سلولی تنها مهار  MMT ،سمیت سلولیاز نظر 
از نظر  ولیدهد، را نشان می μg/mL 100بالاتر از های غلظتدر 

 μg/mL 1000 آسیب غشایی، سمیت سمی آن تنها در دوز بالای
 هیچ گونه MMTبر این،  افزونشود. ه میدیدساعت  42-72از  پس

  μg/mL 500زیر  های زیستیدر غلظت ROS)1(اکسیژن فعالی 
 هاینتیجهبر اساس  .]22[ کندساعت ایجاد نمی 24در مدت 

اندازه  تأثیرتر تحت بیش MMT سمیت سلولی ،گزارش شده
به عامل نفوذ  های کشت شده نسبتسطح سلولپوشانده  هایذره

روز پس از  14ی در ط MMT باشد. همچنینبه غشای پلاسما می
بدن مانند کاهش وزن بدن و  درونگونه سمیت تجویز خوراکی هیچ

 50LD مقدارهایها ایجاد نکرد. غیرطبیعی در موش هاینشانهرفتارها و 
 دهدنشان می که تخمین زده شد، mg/kg 1000 بیش از  MMTاز

MMT کم زیستیبرای کاربردهای  در دوز عملی( تر ازmg/kg 100 )
رفتارهای   MMTسمی نیست. با توجه به مطالعه فارماکوکینتیک،

 طشرایدر رفتن از نظر جذب سریع و از بین  دلخواهسینتیکی 
in-vivo یردجا مورد تأکید قرار گنشان داد. نکته دیگری که باید در این 

گیرند در هیچ اندام در بدن قرار   MMTهایذرهاین است که اگر 
  تواندمی MMT گیری شد کهشوند. بنابراین، نتیجهی جمع نمیاویژه

 د.نظر گرفته شونی ایمن در سطح کاربرد دارویی دربه عنوان یک ماده معد
 هاییپلیمرو زیست  MMT بین چندسازههمچنین مشخص شد که 

 μg/mL 5-500 مانند کیتوزان زیست سازگاری خوبی را در دامنه

(1)  Reactive oxygen species 
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 .]23[ تکثیر سلولی را تحریک کند یثرؤتواند به طور مو می دهدمینشان 
 شیمیخون شناسی، زیست  هایمطالعهدر  MMTغیرسمی بودن همچنین 

 [.24، 25]است های موش به اثبات رسیده و بافت شناسی در مدل
 توانایی که به خاک رس پزشکی موسوم است MMTدر نتیجه 

یون ،دستگاه گوارشموجود در  باکتریاییجذب سموم غذایی، سموم 
های متابولیت مانندهای هیدروژن در اسیدوز و سموم متابولیکی 

هوع، مانند ت شایع هاینشانهکه منجر به تعدادی از استرادیول را دارد 
عوارض جانبی داروهای ضد سرطان شود که از استفراغ و اسهال می

باشد شامل دو لایه می MMTی بلورساختار  .]26، 27[ باشندمی
که بین دولایه  (O)که هر لایه از یک صفحه آلومینا اکتاهدرال 

 به دلیلقرار گرفته تشکیل شده است.  (T)سیلیکاتی تتراهدرال 
 های ایزومورفی یونی ی و جانشینیبلورهای شبکه وجود نقص
 به دلیلباشد. دارای بارمنفی خالص می T-O-T ،MMTدر ساختار 

مبادله  ویژگیو  MMTنانومتری در  9/0 -2/1ای فاصله بین لایه
هایی را با چندسازهنانو توانایی تشکیل  MMTکاتیونی آن، 

را  MMTی ذاتی هابرتریدارد. این  گوناگونآلی  هایترکیب
 های رهایش دارو به عنوان کارگیری در سامانههبرای ب مناسب

 .]28[کند مؤثر و یا به عنوان حامل می یک ماده
ی گوناگونهای پلیمری سامانه شده یادی هابرتریبا در نظر گرفتن 

ه فته شده است که مقایسکار گرهی سیس پلاتین بورهایش دار برای
و  1اون ها از نظر میزان و زمان رهایش بررسی شده است. این سامانه

 پلاتین، نوعی هیدروژل آهسته رهش برای داروی سیس]29[ همکاران
( و ژلاتین تهیه کردند و گزارش نمودند PVAبر پایه پلی وینیل الکل )

دارای تورم و رهایش آهسته PVAترین محتوای که هیدروژل با بیش
باشد. در کار پژوهشی دیگری که می PVAتری نسبت به محتوای کم 

، انجام شد نوعی هیدروژل حساس به دما ]30[ و همکاران 2موراتوسط 
 پلاتین تهیه شد. داروی سیس دارایبر پایه کیتوزان 

، دشدر این کار دو نوع هیدروژل با دو عامل ایجاد پیوند عرضی سنتز 
و  نمک دی سدیم فسفات -یونی، گلیسرولعامل ایجاد پیوند عرضی 

ا هعامل یونی/ کوالانسی با استفاده از جنیپین که هر دوی هیدروژل
قادر به تشکیل در محل، در شرایط فیزیولوژیک بودند. مقدار داروی 

و برای هیدروژل یونی/  %20رهایش یافته کلی برای هیدروژل یونی 
  هایذره، میکرو]31[ و همکاران 3یانبود.  %60-70کوالانسی 

را  لاتینپداروی سیس  دارایمتیل متاکریلات(  -کو-پلی )آکریلیک اسید
                                                                                                                                                                                                   

1 Oun  
2 Moura 
3 Yan  
4 Cheng 

اری آزاد ساختند. رهایش انفج رادیکال یپلیمریزاسیون تعلیق روشبا 
 سینتیک رهایش درجه صفر شد که از دیده( در روز اول %40پلاتین )سیس

شد.  دیدهدی روز بع 5رهایش در  %20و نزدیک به کند پیروی می
ایزوپروپیل آکریل آمید -Nسازگار هیدروژل زیست ]32[ و همکاران 4چنگ

 یس پلاتینعنوان حامل داروی سه با کربوکسی متیل کیتوزان را ب پیوند یافته
شان داد ن تنی سیس پلاتین از این هیدروژلکردند. ترشح برون تهیه

 که رهایش سیس پلاتین کنترل شده و در مدت زمان طولانی 
، در یک کار پژوهشی موفق به ساخت ]33[ و همکاران 5پنگپایدار بود. 

 و گرما شدند. سیس پلاتین در این نانو ژل  pHنانو ژل حساس به 
 هایگروه کربوکسیل نانو ژل، بر روی ژل بارگذاری شد. بررسیواسطه به

pH ر تدر محیط اسیدی سریع نشان داد که رهایش سیس پلاتین 
 بود. پیوند بین=pH 38/7 ترین رهایش درآهستهانجام گرفته و 

شود، همچنین رهایش کلر شکسته می توسطسیس پلاتین و نانو ژل 
رخ داد. همچنین  C°25تر از دمای  آهسته  C°37سیس پلاتین در دمای 

ا هرهایش درون تنی این نانو ژل در نوعی موش نشان داد که این نانو ژل
های سرطانی متمرکز شده هست. در سیتوپلاسم سلول کلی به طور

جانبی داروی سیس پلاتین مانند سمیت کلیوی،  هایهبرخی از عارض
 هایو ژلنان جانبی دیگر آن توسط هایعارضهقلبی، سرکوب مغز استخوان و 

 ،]34[ همکاران و 6لیخیتکاربارگذاری شده با سیس پلاتین کاهش یافت. 
 استه راابرمغناطیسی نش هایذرهپلاتین از نانورهایش کنترل شده سیس 

( 4/7فیزیولوژیک بدن ) pHها رهایش دارو در بررسی کردند. در کار آن
ی هایلعام تأثیرورد بررسی قرار گرفت. اسپکتروفتومتری م با روش

میدان محیط رهایش و قدرت  pHدما،  ،هاذرهترکیب شیمیایی نانو مانند
  پروفیل رهایش سیس پلاتین بررسی شد.مغناطیسی اعمالی بر روی 

ژلی هیبریدی برپایه  سامانهدر کار دیگری رهایش این دارو از یک 
ساعت برای رهایش  2آلژینات بررسی شده و مدت زمان -کیتوزان
 به بررسی رهایش  همکارانو  7راجان .]35[آمد  به دستکامل 

 .رداختندکربوکسیلیک اسید پ سیس پلاتین از کیتوزان عامل دار شده با
و  دقیقه 300در مدت زمان  =2pHدر رهایش کامل نشان داد که  هاهجنتی
 .]36[آید می به دستدقیقه  150برابر  =8/6pHدر 

کیتوزان و نشاسته  مانندهایی چه سیس پلاتین با حامل اگر
به عنوان  MMTها به همراه کارگیری آنه بررسی شده است، ولی ب

حامل دارورسانی با هدف رهایش کنترل شده و بهبود زمان نیمه عمر 
هایی دسازهچن برای نخستین بار نانوکار این تاکنون بررسی نشده و در 

5 Peng  
6 Likhitkar 
7 Rajan 

(1)  Oun       (2)  Moura 

(3)  Yan       (4)  Cheng 

(5)  Peng       (6)  Likhitkar 

(7)  Rajan 
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ای یهبین لا نخستاند. بنابراین سنتز شده MMTپایه این پلیمرها و  بر
با هدف رهایش کند دارو  MMT هایصفحهشدن سیس پلاتین در 

 یعی،سط پلیمرهای طبانجام گرفت. سپس به منظور کپسوله کردن تو
 St-Alg/MMT/Cisplatin و CS/MMT/Cisplatinهای چندسازهنانو 

 رهایش برون تنی دارو برای بررسی هایمطالعهشناسایی شدند.  تهیه و
ها و متفاوت از این خاک رس در سامانه مقدارهایبا  MMTاثر مقدار 

  گوناگونبا بکاربردن محلول های بافر  pHهمچنین برای بررسی اثر 
های سینتیکی انجام گرفت. همچنین مدل 10و  4/7، 2/1های pHبا 

Higuchi  وKorsmeyer-Peppas برای بیان مکانیسم رهایش دارو 
 کار رفت. ه ها باز این سامانه

 

 بخش تجربی

 اهمواد و تجهیز

، %85کیتوزان )جرم مولکولی متوسط، درجه داستیلاسیون 
Sigma-Aldrich سدیم آلژینات ،)(Sigma-Aldrich) سدیم هیدروکسید ،

(Fluka) رکت )ش فسفات ی پلیتر، پتاسیم دی هیدروژن فسفات و
کلسیم کلرید، دی سدیم هیدروژن فسفات، پتاسیم کلرید،  اکم(،تیتر

 اسید ، هیدروکلریک سدیم کربنات، سدیم هیدروژن کربنات، 
 ، (Sigma Aldrich)، سیس پلاتین (Merck)گلاسیال اسید استیک 

، g2m 20-40/)منطقه سطحی ویژه  KSFسدیم مونت موریلونیت 
(، کیسه دیالیز  g100/meq30،Sigma Aldrichظرفیت تبادله کاتیون 

(12400 =cut off ،Sigma Aldrich .)مورد استفاده  ییایمیمواد ش همه
 سازی از درجه خلوص بالایی برخوردار بوده و بدون نیاز به خالص

 .ندشد مصرف اولیه،
 مترفتوها از اسپکترونمونه FT-IRهای برای به دست آوردن طیف

FT-IR (Bruker, Tensor 27 spectrophotometer)  .استفاده شد
مخلوط و  برمید ها به طور کامل پودر شده و با پودر سدیمنمونه

 عدد موجی یهای به دست آمده در بازهصورت قرص درآمدند. قرصهب
1-cm 400-4000 کس ای پرتوش تجزیه و تحلیل شدند. الگوهای پرا

 با Siemens D500 diffractometerها با دستگاه نمونه
Cu kα radiation (λ = 1.5418 °A)  ،ولتاژ  بادر دمای اتاقkV 35 
تعیین شدند. برای بررسی   2-70°در بازه  min 1°/با سرعت اسکن 

 ,SEM VPاز میکروسکوپ الکترونی روبشی شناسیریخت

Germany) (LEO 1430  در ولتاژ kv15 ها استفاده شد. نمونه 
  Au-Pdروکش  Polaron SC7620پیش از تجزیه و تحلیل با دستگاه 

 داده شدند. مقدار داروی رهایش شده با دستگاه اسپکتروفتومتر
 

UV-Vis (UV-Vis spectrophotometer 1700, Shimadzu) 
 برای جذب سیس پلاتین  maxλتعیین شد. همچنین مقدارهای 

 دستگاه( با این 10و  4/7، 2/1های گوناگون ) pHهای بافر با در محلول
 های خاک رس و ذرهنمودن  سپرسیبه منظور دتعیین شدند. 

  های خاک رس مونت موریلونیتتر صفحهبیشباز شدن هر چه 
 مدل Bandelin فراصوت دارای میله سنجش از دستگاه

D-12207,UW 3200  کشور آلمان استفاده شد. ساخت 

 
کیتوزان/ مونت موریلونیت دارای داروی سیس پلاتین  چندسازهنانو تهیه 

(CS/MMT/Cisplatin) 
یون سوسپانس نخستای، چندسازههای نانوبرای تهیه این سامانه

خاک رس مونت موریلونیت در آب آماده شد. به این ترتیب که 
خاک رس )درصد خاک رس در این کار  مقدارهای مشخصی از

 های سنتز شده، نسبت به کیتوزان پژوهشی در فرمولاسیون
 ( انتخاب شد %70و  50، %30، %0%وزنی -با درصدهای وزنی

 شدزدههم  به C°40ساعت در دمای  48لیتر آب مقطر به مدت میلی 50در 
ر به مدت تو سپس سوسپانسیون به دست آمده به منظور تیمار بیش

 سپس مقدارفراصوت قرار گرفت.  تأثیرتحت w50دقیقه با توان  5
ضی( عر)به عنوان عامل اتصال فسفات  پلیگرم از تری میلی 200
 زدن در دمای اتاق حل شد.هم بالیتر آب مقطر میلی 100در 

لیتری ریخته شد میلی 50سوسپانسیون خاک رس، در قیف دکانتور 
 لیترمیلی 150گرم در میلی 450قطره به محلول کیتوزان )و قطره 
 در دمای گلاسیال در آب مقطر(اسید استیک  v/v %1محلول 

C°50-40 ساعت در این دما  8شد و ترکیب نهایی به مدت  افزوده
 از داروی سیس پلاتین ( ppm 1000گرم )میلی 10زده شد. هم

شد و در دمای اتاق به مدت  افزودهبه محلول عامل اتصال عرضی 
فسفات  یپل یترو از مخلوط دارو زده شد. سرانجام ساعت هم 1

لیتری ریخته و میلی 10سرنگ  درونو  برداشته تریلیلیم 80مقدار 
 قطره  قطرهمتر میلی 45/0سرنگی با سر سوزن به قطر  با

شد و در دمای  افزوده MMT CS/مخلوط لیتر میلی 200 یبر رو
 زین گریساعت د کیبه مدت  پایانی مخلوطزده شد. آزمایشگاه هم
 نهایی به مدت چندسازهژ شد و ویفیسرانجام سانتر هم زده شد و

 های منجمد شده منجمد شد. ذره -C°65ساعت در دمای  24 
 ساعت در دمای 48سازی به مدت خشک-فناوری انجماد با
C°80- تنی های رهایش برونخشک شدند و برای آزمایش 

 استفاده شدند.
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داروی  دارای موریلونیت آلژینات/مونت-نشاسته چندسازهنانو تهیه 

 (St-Alg/MMT/Cisplatin) سیس پلاتین

 نخستای نیز چندسازههای نانو برای تهیه این سامانه
 سوسپانسیون خاک رس مونت موریلونیت در آب آماده شد. 

 خاک رس )درصد خاک رس به این ترتیب که مقدارهای مشخصی از
ه های سنتز شده، نسبت به نشاستدر این کار پژوهشی در فرمولاسیون

  (انتخاب شد %70و  50، %30، %0%وزنی -با درصدهای وزنی
  C°40 یدر دماساعت  24لیتر آب مقطر به مدت میلی 20در 

و سپس سوسپانسیون به دست آمده به منظور تیمار شد ههم زد
. تحت فراصوت قرار گرفت W50دقیقه با توان  5تر به مدت بیش

 ( از داروی سیس پلاتین ppm 1000گرم )میلی 10سپس 
  زده شد.ساعت هم 8شد و  افزودهبه سوسپانسیون خاک رس 

 لیترمیلی 40گرم در  1به محلول نشاسته ) بالاپس از این مرحله، مخلوط 
  زدن محلول آلژیناتشد و پس از کمی هم افزودهآب مقطر( 

 شد  افزودهآب مقطر( نیز به مخلوط  لیترمیلی 40گرم در  1)
 ییسرانجام مخلوط نها. زده شدساعت هم 6مدت  به و

St-Alg/MMT/Cisplatin  سرنگی با سر سوزن به قطر توسط
 متریسانت 5سرسوزن و سطح محلول  نی)فاصله بمتر میلی 45/0

عامل اتصال ) 5( %w/vکلرید )کلسیم محلول  بهدر نظر گرفته شد( 
 St-Alg/MMT/Cisplatin هایشد و دانه افزودهقطره قطره  (عرضی

ها به مدت نیم ساعت، برای شدند. دانهبه صورت آنی تشکیل 
ای شدن کامل، درون محلول کلسیم کلرید باقی ماندند. شبکه

 -C°65ساعت در دمای  24پس از صاف شدن، به مدت ها دانه
 سازیخشک-فناوری انجماد باهای منجمد شده منجمد شدند. دانه

خشک شدند و برای  -C°80ساعت در دمای  48به مدت 
 های رهایش برون تنی استفاده شدند.آزمایش

 
 UV-Visاسپکتروسکوپی 

 های تهیه شده ن مقدار داروی آزاد شده از سامانهبرای تعیی
 یک های جذبی سیس پلاتین مربوط به پ maxλو نیز برای تعیین 

 فناوری( 10و  4/7، 2/1) گوناگون pHهای بافر با در محلول
برای  maxλ مقدارهایکار گرفته شد. هب Vis-UVاسپکتروسکوپی 

 4/7، 2/1) گوناگون pHهای بافر با جذب سیس پلاتین در محلول
شند. بنابراین بامی 300و  nm  302 ،301( به ترتیب برابر با 10و 

ی هاتعیین غلظت سیس پلاتین از سامانه برای maxλ مقدارهایاین 
 کار گرفته شد.ه تهیه شده ب

 

 روکپسوله شدن دا مؤثرمیزان 

 EE (Encapsulation Efficiency)میزان مؤثر کپسوله شدن دارو 
 های تهیه شده با اندازه گیری جذب محلول رویی با استفادهدر سامانه
 :]37[شود ( تعیین می1) از معادله

 

𝐸𝐸 =
𝑊𝑡−𝑊𝑓

𝑊𝑡
 (1                              )                                
 

مقدار کل داروی افزوده شده به فرمولاسیون  tW، معادلهکه در این 
از جداکردن  پسمقدار داروی آزاد شده به محلول رویی ) fWو 

 باشند.دارو( می دارای هایذره
 

انو های نسامانه پلاتین ازهای برون تنی رهایش داروی سیس مطالعه

 ایچندسازه

های تهیه شده، هرهایشی دارو از سامان پروفیلبرای بررسی 
در کیسه دیالیزی که  چندسازههای نانو گرم از ذرهمیلی 500
ساعت در بافر قرار داده شده بود، ریخته شد.  24تر به مدت پیش

 درونمحلول بافر در  لیترمیلی 50این کیسه دیالیز در بشری دارای 
 قرار گرفت.  rpm70با دور   C° 37دمای  درشیکر انکوباتور 

از محلول بافر خارج کیسه  لیترمیلی 5های معین در فاصله زمان
محلول بافر تازه جایگزین شد  لیترمیلی 5دیالیز برداشته شد و با 

 ها تغییر بماند. غلظت دارو در نمونهبدون تا حجم سامانه 
سنجی مربوطه برو با استفاده از نمودارهای  UV-Visبا فناوری 

  تعیین شدند.
های رهایش دارو، پس از نمونه گیری و تعیین در آزمایش

های به دست آمده ، غلظتسنجیبرروی منحنی غلظت از 
ند. زیرا پس از هربار نمونه گیری از محلول شوبایستی تصحیح 

( برای جبران حجم بشر )که دارو به آن وارد شده است درونبافر 
کاهش یافته، به مقدار حجم نمونه برداشته شده، محلول بافر 

این عمل داروی رها شده  پیروشود. می افزودهبشر  درونتازه به 
 شدن،بشر( رقیق می شود. برای لحاظ نمودن اثر این رقیق  درون)

( 2باید با معادله ) برسنجیهای به دست آمده از نمودار غلظت
 :]38[ند و درصد رهایش به دست آید شوتصحیح 

 

𝐶𝑢𝑚𝑢𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑒𝑟𝑒𝑙𝑒𝑎𝑠𝑒% =
𝑉𝐸∑ 𝐶𝑖+𝑉0𝐶𝑛

𝑛−1
1

𝑚0
× 100  (2         )  

 

  لیتر(،میلی 5حجم نمونه برداشته شده )EVکه در این معادله، 
0V  (، لیترمیلی 50واسطه رهایش ) اولیهحجمiC  وnC  غلظت

دارو جرم نمونه دارای  0mو  n )/L(mgو  iهای دارو در زمان
 باشد.می
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 سینتیک رهایش دارو

 های پلیمری کنترل شده نفوذی، رهایش کنترل شده داروها از سامانه
 گیرد. استفادههای دارو در بین زنجیرهای پلیمر صورت میبا نفوذ مولکول

 ا هرهایش دارو از این سامانههای ریاضی برای تشریح سینتیک از مدل
 های نفوذی ها بر اساس معادلهمفید خواهد بود. هرچند که این مدل

 های سینتیکی معمول در دارورسانی به مدلطوربهشوند، ولی بیان می
دهند. ، زیرا رفتار وابسته به زمان رهایش دارو را نشان میهستند معروف

 های سینتیکی گوناگونی بر اساس مکانیسم کنترل فیزیکی رهایش دارو مدل
ساعت  8وجود دارند. در این پروژه، برای تعیین مکانیسم رهایش دارو در زمان 

های رهایش با دو مدل های به دست آمده از مطالعهاول رهایش، نتیجه
Higuchi  وKorsmeyer-Peppas ]39،40 [ بررسی شدند. مدلHiguchi ،
 اساس نفوذ  ((، رهایش دارو را متناسب با ریشه دوم زمان و بر3)معادله )

 دهد:نون فیک توضیح میقا
 

𝑀 = 𝐾𝐻𝑡
1

2  (3                  )                                            
 

M  مقدار داروی حل شده در زمانt ،HK  ثابت تفکیکHiguchi  و
t باشد.زمان رهایش می 

 شود:( مشخص می4) معادلهبا  Korsmeyer-Peppasمدل 
 

𝐾𝑡𝑛 =
𝑀𝑡

𝑀∞
 (4     )                                                         
 

 باشد:( می5) معادلهصورت هلگاریتمی ب به شکلکه 
 

log
𝑀𝑡

𝑀∞
= log𝐾 + 𝑛 log 𝑡  (5    )                                      

 

ثابت  t ،Kنسبت رهایش دارو در زمان  MtM/∞که در این معادله 
شد. برطبق این مدل، بامیزمان رهایش  tتوان پخش و  nسرعت، 

در بازه  nکند. مقدارهای مکانیسم رهایش دارو را تعیین می nمقدار 
مکانیسم کنترل شده  5/0در حدود  nعادی،  سینتیک انتقال غیر 1تا  5/0

 ترکوچک nنفوذی خالص )نفوذ مطابق قانون فیک( و مقدارهای 
 هایروزنهنفوذ دارو را از روش یک ماتریس آماس یافته و  5/0از 

 .]41[دهد ها نشان میپرشده با آب از فرمولاسیون
 

 نتیجه ها و بحث
 ایچندسازهنانو های سامانههای شناسایی و تعیین ویژگی

CS/MMT/Cisplatin  وSt-Alg/MMT/Cisplatin   
 FT-IR تجزیه و تحلیل

 اطلاعات مفیدی را (FT-IR)فوریه  تبدیلاسپکتروسکوپی فروسرخ 
 ه پیوندهای شیمیایی، ساختار مولکولی و امتزاج پذیری پلیمرهاردربا

برای یک  FT-IRآورد. طیف های چندجزئی فراهم میدر سامانه
امتزاج ناپذیر مجموع لیمرهای مخلوط فیزیکی از دو پلیمر یا پ

که برای ها خواهد بود، درحالیهای انفرادی هرکدام از ترکیبطیف
پلیمرهای با برهم کنش های الکترواستاتیک، تغییرهایی در طیف ها 

 ازهتشیفت در باندهای جذبی، پهن شدگی باندها و یا ظهور باندهای  مانند
  در این مطالعه. ]42[گواهی برای امتزاج پذیری پلیمرها خواهد بود 

 برای ارزیابی وجود برهم کنش بین اجزا  FT-IRتجزیه و تحلیل 
 های تهیه شده انجام گرفت. در سامانه
(، کیتوزان Cisplatinمربوط به سیس پلاتین ) FT-IRهای طیف

(CS( مونت موریلونیت ،)MMT و نانو )چندسازه CS/MMT/Cisplatin 
مربوط به سیس پلاتین  FT-IRطیف  آورده شده است. 1در شکل 

مربوط به باند کششی   cm3200-1ای را در های مشخصهپیک
2NH ،1-cm1650  2مربوط به باند خمشی نامتقارنNH ،1-cm 1325 

 مربوط به ارتعاش cm499-1و  2NHمربوط به باند خمشی متقارن 
در طیف مربوط به . ] 43[دهد نشان می Pt-N کششی پیوند

 یهامربوط به ارتعاش cm 3421-1 موجود در ناحیهپیک پهن کیتوزان، 
و  cm 2990-1باشد. باندهای موجود در می OH و  2NHکششی 

 ، باندهای موجود درCHکششی  یهامربوط به ارتعاش 2881
 1-cm 1650  2 بهمربوط  1560وNH–C باندهای موجود ، 

و  2CH یهابه ترتیب مربوط به ارتعاش 1380و  cm 1423-1در
3CH 1، باندهای در ناحیه-cm 1154- 1032 اتصال مربوط به –C

C–O  1و باند موجود در−cm 898  مربوط بهN–C 44[باشد می[ .
 مربوط  cm 460-1در طیف مربوط به مونت موریلونیت باند موجود در 

 مربوط  cm 524-1، باند موجود در Si-O-Siبه ارتعاش خمشی 
 مربوط  cm 1031-1، باند موجود در Al-O-Siبه ارتعاش خمشی 
 مربوط  cm 1633-1، باند موجود در O-Si به ارتعاش کششی
مربوط  cm 3433-1، باند موجود در O2H در OHبه ارتعاش خمشی 
 مربوط به cm 3624-1و  باند موجود در  O2Hدر  OHبه ارتعاش کششی 

. ]45[ باشدی مونت موریلونیت میدروندر سطح  OHارتعاش کششی 
های پیک CS/MMT/Cisplatin چندسازهدر طیف مربوط به نانو 

شوند و باند جذبی جذبی ویژه کیتوزان و مونت موریلونیت دیده می
 شود که چنین پیش بینیصورت پهن دیده میهب cm 3447-1در 

( با باندهای NHو  OHشود که باندهای ارتعاشی کیتوزان )کششی می 
 .]46[ اند( همپوشانی کردهO2Hدر  OHمونت موریلونیت )کششی 

های متیل و در گروه CHششی ک باندهای جذبی مربوط به ارتعاش
  چندسازهتر در طیف نانو متیلن کیتوزان نیز با شدت کم

  cm 1560-1از  NHشوند. باند مربوط به ارتعاش خمشی دیده می
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 ،(CS) کيتوزان ،(Cisplatinپلاتين )سيس مربوط به FT-IR فيط - 1 کلش

 CS/MMT/Cisplatin چندسازهنانو  ( وMMT) مونت موريلونيت

 
 دهدتغییر مکان می MMT-CS چندسازهدر نانو  cm 1545-1کیتوزان به در 

 تبا بارمنفی مونت موریلونی هایحطکنش بین سکه نشان دهنده برهم
+(های آمین پروتونه با گروه

3NH–( همچنین ]47[باشد کیتوزان می .
کاهش شدت خاک رس مونت موریلونیت به دارو باعث  شدن افزوده
 هایای شدن دارو در لایهبه دلیل بین لایه Cisplatinهای مربوط به پیک

 مربوط به خاک رس با کمیهای سیلیکاتی خاک رس شده است و پیک
  اند.شدن دارو ظاهر شده افزودهتغییر به دلیل 

 (،St( ، نشاسته )Cisplatinمربوط به سیس پلاتین ) FT-IRهای طیف
 و  MMT/Cisplatin(، MMT(، مونت موریلونیت )Algآلژینات )

اند. نشان داده شده 2 در شکل St-Alg/MMT/Cisplatin چندسازهنانو 
 غازآباندهای جذبی مربوط به مونت موریلونیت و سیس پلاتین در 

در طیف مربوط به نشاسته،  این بخش توضیح داده شده است.
کششی و خمشی گروه  یهاارتعاشباندهای جذبی ویژه مربوط به 

OH 1 هایهبه ترتیب در ناحی-cm 3419  شوند. ظاهر می 1652و 
 C–O–Cو  C–O–Hهای در گروه C–Oکششی پیوند  یهاارتعاش

 988و  cm 1163 ،1084-1 هایهمربوط به حلقه گلوکز بدون آب در ناحی
 در نشاسته C–O–Cشوند. پیک مربوط به ارتعاش حلقه می هدید

 
 نشاسته، (Cisplatinسيس پلاتين )مربوط به  FT-IR فيط - 2 لشک

(St) ،آلژينات (Alg( مونت موريلونيت ،)MMT،) MMT/Cisplatin 

 St-Alg/MMT/Cisplatin چندسازهنانو  و

 
مربوط به آلژینات  IR-FT. طیف ]48[ شوددیده می cm 765-1نیز در 

، OHمربوط به ارتعاش کششی  cm 3418-1باندهای جذبی را در ناحیه 
 cm 1640-1 ناحیه، 2CHمربوط به ارتعاش کششی  cm 2926-1ناحیه 

مربوط  cm 1419-1 ناحیهو   COO–مربوط به ارتعاش کششی نامتقارن 
دهد. باندهای موجود در ناحیه نشان می COO–به ارتعاش کششی متقارن 

1-cm 1200-900 کششی  یهامربوط به ارتعاشO–C–O های در گروه
 . ]49[باشند های الکلی میدر گروه C–Oکششی  یهااتری و ارتعاش

ن خاک رس به دارو افزود، MMT/Cisplatinمربوط به  FT-IRدر طیف 
 به دلیل  Cisplatinهای مربوط به پیک باعث کاهش شدت

های سیلیکاتی خاک رس شده است. ای شدن دارو در لایهبین لایه
 های مربوط به خاک رس با کمی تغییر به دلیل همچنین پیک

 چندسازهبوط به نانو مر FT-IRدر طیف  اند.شدن دارو ظاهر شده افزوده
St-Alg/MMT/Cisplatin لاتینپ سیسکنش بین نشاسته، آلژینات، برهم 

ه ک شودشود. این بر همکنش باعث میدیده میمونت موریلونیت و 
پوشانی ها، باهم همترکیب 2NHو  OHکششی مربوط به  یهاارتعاش
 .دهد نشان  cm 2003-6503-1یرا در بازهپهنی و پیک  داشته
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 مونت موريلونيت ،(CSکيتوزان )مربوط به  XRD فيط - 3 لشک

(MMT)  چندسازهنانو و CS /MMT/Cisplatin 

 
 شوند.یدیده م تداخلجایی، ضعیف شدن یا ها نیز با کمی جابهارتعاش سایر

 
 XRD تجزیه و تحلیل

ها و مطالعه ساختار سامانهی موجود در بلوربرای تعیین فازهای 
. شداستفاده  XRD تجزیه و تحلیلهای تهیه شده از چندسازهنانو 

 (، Cisplatinمربوط به سیس پلاتین ) XRDالگوهای پراش 
 چندسازهنانو ( و MMT(، مونت موریلونیت )CSکیتوزان )

CS/MMT/Cisplatin  سیساست. برای  نشان داده شده 3در شکل 
 9/16°و  4/15°،2/14°ایههیودر زا XRDپلاتین الگوهای پراش 

مربوط به کیتوزان دو پیک پهن  XRD. طیف ]50[شوند دیده می
مونت . خاک رس ]42[ دهدنشان می 02/20° و 60/10°ایههویادر ز

که متناسب با  13/7°اش را در زاویه موریلونیت نیز پیک مشخصه
 (nλ=2dsinθاست )مطابق قانون براگ  nm 24/1ای فاصله بین لایه

مونت های خاک رس فاصله بین لایه .]52، 51[ دهدنشان می
د. این شبامیهای آن موریلونیت تعیین کننده مقدار جدا شدگی لایه

نانو . در مورد باشدمی دیدنقابل  XRD تجزیه و تحلیلپدیده توسط 
 پیک مشخصه مربوط به خاک رس، /CisplatinCS/MMT چندسازه

(13°/7= θ2ناپدید می )کهباشد شود و نشان دهنده این می 
اند و به اصطلاح خاک رس کاملا از هم فاصله گرفته هایهصفح

 طور به هاهرخ داده است و صفح تورقحالت  MMT هایهدر صفح

 
مونت  ،(Algآلژينات )،  (Stه نشاسته )مربوط ب  XRD فيط - 4 شکل

 چندسازهنانو و  MMT/Cisplatin (،MMTموريلونيت )
St-Alg/MMT/Cisplatin 

 
ماس و این باعث افزایش سطح ت انداتفاقی در زمینه پلیمر توزیع شده

  هایبرخی از پیک شود.و داروی سیس پلاتین می MMTبین 
 CS/MMT/Cisplatin نانوچندسازهبه کیتوزان و مونت موریلونیت در  مربوط
 باشد.ده میپلیمری تهیه ش سامانهبودن  شکلبیانگر بیشوند که می ناپدید
ر پایه ب چندسازهاین نانو بیان شد، روش تهیه  ترپیش که گونههمان
آنیونی  (TPP)فسفات  تری پلیای شدن یونی کیتوزان کاتیونی و شبکه

شود، در نتیجه می افزوده TPPنیز به محلول است و چون سیس پلاتین 
نیونی های آمین کیتوزان و آکنش الکتروستاتیکی قوی بین گروهبر هم
TPP ایجاد شود. شکلبی تقریبا یک حالت 

(، Alg(، آلژینات )Stمربوط به نشاسته ) XRDالگوهای پراش 
 چندسازهنانو و  MMT/Cisplatin(، MMTموریلونیت )مونت 

St-Alg/MMT/Cisplatin  اند. در مورد نشان داده شده 4در شکل
 این بخش توضیح آغازمربوط به مونت موریلونیت در  XRDالگوی 

 نشاسته یک پیک مشخصه قوی  XRDدر طیف شده است.  داده
 ،17/15 ایههیواو چند پیک با شدت متوسط در ز 13/17°در 
. پیک]53[ شوندظاهر می)برحسب درجه(  04/24 ،68/22، 54/19

و  89/33°، 72/31°، 01/19°ی هاهیوهای پراش آلژینات در زا
 .]45، 55[ شونددیده می 44/45°

 St-Alg/MMT/Cisplatinو  MMT/Cisplatinهای  در طیف سامانه
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تر کمای ههویابه ز( θ2 =7/°13)پیک مشخصه مربوط به خاک رس 
باشد که شود و نشان دهنده این میمنتقل شده و یا ناپدید می

 اند و های خاک رس به طور کامل از هم فاصله گرفتهصفحه
تورق رخ داده است و حالت  MMTهای به اصطلاح در صفحه

اعث که این ب اندپخش شده مریپل نهیدر زم یطور اتفاقبهها صفحه
ی برهمکنش بین اجزا باعث سویشود. از می MMTافزایش کارکرد 

یا همپوشانی داشته و سامانه  داخلها باهم تهای ترکیبشده تا پیک
 دیده شود.شکل بی تقریباپلیمری به دست آمده 

 
 شناسیریخت هایمطالعه

 مونت هایترکیباز   SEMبه منظور بررسی مورفولوژی، تصاویر 
 (، CSکیتوزان ) (،St(، نشاسته )Alg(، آلژینات )MMTموریلونیت )

های چندسازه( و نانو Cisplatin/MMTموریلونیت ) پلاتین/مونتسیس 
CS/MMT/Cisplatin  وSt-Alg/MMT/Cisplatin  هاصویرتثبت شد. این 

 نشان داده شده است.  6و  5های در شکل

سطح هر یک از  شناسیریخت نشان داده شدهگونه که همان
 SEMها به طور کامل با نمونه دیگر متفاوت است. تصویر نمونه

 دهد که ساختار خاک رس نشان می مربوط به مونت موریلونیت
های روی هم قرار گرفته به طور کامل متراکم بوده و بصورت لایه

های کروی با شکل منظمی را آلژینات دانه SEMشد. تصویر بامی
باشند. درتصویر می µm10-50ها در بازه دهد که اندازه آننشان می

SEM  مربوط به کیتوزان، کیتوزان سطوح شکسته مانند صاف و
های کروی نشاسته، دانه SEMای را دارد. تصویر هم متصل شدههب

دهد که سطح نشان می µm 5-35های و عدسی مانندی را در اندازه
 باشد.ها به طور کامل صاف میاین دانه

از هم  MMTهای ، لایهMMT/ Cisplatinنه در مورد ساما
 اند که این نشان دهنده ورقه ورقه شدن مونت موریلونیتفاصله گرفته

ترین باشد و مهممی MMT/ Cisplatinای چندسازهدر سامانه نانو 
 MMTهای دلیل بر وارد شدن داروی سیس پلاتین به درون لایه

ی ابین لایه چندسازهشود که یک است و به اصطلاح گفته می
 پلیمرهای نشاسته و آلژینات ن افزوداست. با تشکیل شده 

و تشکیل سامانه   MMT/Cisplatinایچندسازهبه سامانه نانو 
از فرمولاسیون  SEMتصویر  ،St-Alg/MMT/Cisplatin پلیمری

گرفته شد. این تصویر  St-Alg/MMT/Cisplatinسامانه پلیمری 
نشاسته و آلژینات، با به کار بردن عامل  دهد که پلیمرهاینشان می

 چندسازهکلرید، روی سطح نانو اتصال عرضی کلسیم
MMT/Cisplatin گیرند و ساختار بصورت یک روکش قرار می

با افزودن خاک رس مونت موریلونیت  کنند.متخلخلی را ایجاد می
بارگذاری داروی سیس پلاتین بر روی آن،  به ماتریس کیتوزان و

 CS/MMT/Cisplatinاز فرمولاسیون سامانه پلیمری  SEMتصویر 
 یکنواخت و متخلخل را ظاهرای با چندسازهثبت شد که این تصویر، 

 دهد.  نشان می

 

 برون تنی رهایش دارو هایمطالعه
ای چندسازههای نانو در سامانه تعیین پارامتر میزان مؤثر کپسوله شدن دارو

CS/MMT/Cisplatin  وSt-Alg/MMT/Cisplatin   

های پلیمری، سامانهاز تهیه  پسرهایش دارو،  هایآزمایشدر 
 ( تعیین شد.1( مطابق معادله )EEپارامتر میزان مؤثر کپسوله شدن دارو )

 سامانههای هر دو این پارامتر برای فرمولاسیون مقدارهای
 است. مقایسه شده 1در جدول  ایچندسازهنانو 

های رهایشی سامانهمحاسبه شده برای  EE مقدارهایبا بررسی 
 باعث افزایش  MMTشود که افزودن گیری میچنین نتیجه

گیری جای به دلیلها چندسازهکپسوله شدن دارو در نانو در میزان 
 ینیبشده است و همین امر پیشهای سیلیکاتی دارو در بین لایه

بر این افزایش  افزونکند که سرعت رهایش دارو کاهش یابد. می
 باعث کاهش میزان کپسوله شدن دارو  MMTتر مقدار بیش

  MMTای از های پلیمری شده است. بنابراین مقدار بهینهسامانهدر 
 نیز بایستی استفاده شود. هابا درنظر گرفتن سایر نتیجه

 
 های رهایش داروی سیس پلاتین در سامانه پروفیلخاک رس بر  تأثیربررسی 

   St-Alg/MMT/Cisplatinو  CS/MMT/Cisplatinای چندسازهنانو 

نانو های سامانهدر  MMTبرای بررسی اثر مقدار خاک رس 
رهایش دارو بر روی  هایمطالعه ،CS/MMT/Cisplatin ایچندسازه

 خاک رس(، %70و  50، %30، %0)% گوناگونهای فرمولاسیون
ا هسامانهیل رهایشی این پروفانجام گرفت. pH =4/7در محلول بافر 

 نشان داده شده است. 7در شکل 

این مطلب است که  دهندهنشانهای به دست آمده نتیجه
در مقایسه  MMTرهایش از فرمولاسیون های دارای خاک رس 

ل باشد. این پدیده به دلیتر میفرمولاسیون بدون خاک رس آهستهبا 
 هایهای داروی سیس پلاتین در لایهای شدن مولکولبین لایه
. کندباشد که از نفوذ دارو و رهایش آن بازداری میمی MMTسیلیکاتی 

ای را رفتار رهایشی کنترل شده MMTهای دارای بنابراین سامانه
 ایچندسازههای نانو سرعت رهایش برای سامانه کاهش دهند.نشان می

 رس و منطقه سطحی  به مقدار خاک پلیمر/خاک رس وابسته 
بسیار پایین  MMTمقدار  باشد. وقتیهای سیلیکاتی خاک رس میلایه
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 St-Alg/MMT/Cisplatinو  CS/MMT/Cisplatin ایچندسازهنانو های سامانهميزان مؤثر کپسوله شدن داروی سيس پلاتين در  - 1 جدول

 انحراف معیار ±کپسوله شدن  مؤثرمیزان 
 St-Alg/MMT/Cisplatin( 3)تعداد تکرار= 

 انحراف معیار  ±کپسوله شدن  مؤثرمیزان 

 CS/MMT/Cisplatin( 3)تعداد تکرار= 
ها بر حسب چندسازهمقدار خاک رس در نانو 

 درصد وزنی نسبت به پلیمر
81/0 ± 4/84 32/±0 87/29 0 

60/0 ± 87/90 40/0 ± 7/59 30 
90/1 ± 52/91 21/1 ± 82/98 50 
10/1 ± 17/86 64/0 ± 8/40 70 

  

                       

                      

                
 های گوناگوننشاسته در بزرگنمايي (d)کيتوزان و  (c) ،آلژينات (b)مونت موريلونيت،  (a)به  مربوط SEM ريتصاو - 5 شکل

 

                           
 CS/MMT/Cisplatin چندسازهنانو  (c)و   St- Alg/ MMT/Cisplatin چندسازهنانو  MMT/Cisplatin  (b) (a) مربوط به SEM هایريوتص - 6 لشک

a b c 

d 
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 یدارو شيرها گوناگون هایونيفرمولاس يشيرها ليپروف - 7 شکل

ها )داده CS/ MMT/Cisplatinهای چندسازهنانو  در نيپلات سيس
 اند(شده گزارش =3SDبا ميانگين صورت ه ب

 
 های سیلیکاتی اندک قرار گرفته استمقدار کمی دارو در بین لایهاست، 

یابد. با این حال های اولیه همان مقدار کم رهایش میو در ساعت
تواند پخش شود، به خوبی نمیتر میبسیار بیش MMTوقتی مقدار 

از هم  فاصله بگیرند و مقدار  MMTهای خاک رس شده و صفحه
ماند و مقدار کمی از ای باقی میبه حالت توده MMTتری از بیش

تر روی شود و بیشمی MMTهای داروی سیس پلاتین وارد لایه
MMT شود رهایش سریع دیده شود. شود که باعث میجذب می 

های دارای مقدارهای رهایش دارو از فرمولاسیون پروفیلبا مقایسه 
شود که فرمولاسیون دارای گیری میچنین نتیجه MMTگوناگون 

50% MMTتواند رهایش دارو را پایدار نگه دارد، ، به طور مؤثری می
دارو،  %50زمان لازم برای رهایش  چندسازهنانو که در این به طوری

50%T ده ش گفتههای باشد، که در مقایسه با سایر سامانهروز می 4، حدود 
 برابر   T%50آلژینات با-سامانه ژلی هیبریدی برپایه کیتوزان ماننددر منابع، 

ژلاتین  -پلی اتیلن گلیکول-استات نشاسته سامانه ،]35[دقیقه  30با 
 کیتوزان عامل دار شده  سامانه، ]65[دقیقه  250برابر با  T%50با 

طولانی ،]36[ دقیقه 50-100در حدود  T%50با با کربوکسیلیک اسید 
منطقه سطحی بالا، خاصیت  به دلیلخاک رس همچنین  تر است.

 جذب مواد سمی متابولیسمی  روشسم زدایی قوی از 
 گوارشی سامانههای تواند ناراحتیو همچنین جذب آب دارد که می

جانبی معمول شیمی درمانی  اثرهایکه یکی از  ااز جمله اسهال ر
 . ]13، 57[ باشد، مانع شودمی

 های های مربوط به پروفیل رهایشی دارو از سامانهنتیجه
نشان داده  8در شکل  نیز St-Alg/MMT/Cisplatinای چندسازهنانو

 شده است.
 دهد که در این سامانه ها نیزهای به دست آمده نشان مینتیجه

 
 یدارو شيگوناگون رها هایونيفرمولاس يشيرها ليپروف - 8 لشک

 ها )داده St-Alg/MMT/Cisplatin هایچندسازهنانو در  نيپلات سيس
 اند(گزارش شده =3SDصورت ميانگين با ه ب

 
در مقایسه با فرمولاسیون  MMTخاک رس  دارایهای فرمولاسیون

 دهد. این پدیده تری را نشان میبدون خاک رس رهایش آهسته
اک های خهای داروی سیس پلاتین در لایهوارد شدن مولکول به دلیل

 XRD تجزیه و تحلیلبا  MMTهای باشد که باز شدگی لایهرس می
شود. ر میدتها رهایش آن کننیز به اثبات رسید. با نفوذ دارو در بین لایه

ای را برای رفتار رهایشی کنترل شده MMT دارایهای سامانهبنابراین 
مقدار خاک رس در سرعت رهایش  تأثیردهند. در مورد دارو نشان می

 چندسازهنانو گوناگونداروی سیس پلاتین از فرمولاسیون های 
St-Alg/MMT/Cisplatin گیری کرد فرمولاسیون توان چنین نتیجهمی

 تواند رهایش دارو را پایدار مؤثری می به طور، MMT %30 دارای
که در این فرمولاسیون زمان لازم برای رهایش یبه طورنگه دارد، 

رای ب پیشینکه در بخش  نباشد که همچناروز می14دارو، حدود  50%
 ها مقایسه شد، این زمان برای داروی سیس پلاتین سامانهسایر 

 شد. بامیبا نیمه عمر کوتاه بسیار مناسب 
 

 ایچندسازهنانو های سامانهدر  بر پروفیل رهایش داروی سیس پلاتین pH تأثیربررسی 

CS/MMT/Cisplatin  وSt-Alg/MMT/Cisplatin   

 بر رفتاررهایشی داروی سیس پلاتین،  pH تأثیربرای بررسی 
، فرمولاسیون CS/MMT/Cisplatin ایچندسازهنانو  سامانهاز 

)فرمولاسیون بهینه( انتخاب شد و درصد رهایش  MMT %50 دارای
برای  10و  4/7، 2/1گوناگون های pHهای بافر با در محلول دارو
در میزان رهایش  pH تأثیربررسی  هاینتیجهتعیین شد.  سامانهاین 

 نشان داده شده است. 9دارو در شکل 
 4/7به  2/1از  pHآمده، با افزایش  به دست هاینتیجهمطابق 

 شود. نتیجه کلیمی دیدهافزایش چشمگیری در میزان رهایش 
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 نانو چندسازهدر  نيپلاتسيس یداروي شيبر رفتار رها pH تأثير - 9 لشک

CS/MMT/Cisplatin 50 دارای% MMT صورت ه ها ب)داده
 (.اندگزارش شده =3SDميانگين با 

 
 pHبه این صورت است که رهایش داروی سیس پلاتین در 

تر است. این نتیجه سریع 10و 2/1های pHنسبت به  4/7برابر 
در صورت مصرف  MMT %50 دارای سامانهکند که پیشنهاد می

ترین میزان رهایش داروی سیس پلاتین را در محیط خوراکی، بیش
برای  همانند هاینتیجه .ی روده نشان خواهد دادبازنسبت به

تر داروی سیس پلاتین در محیط های نسبتا قلیایی رهایش بیش
 .[9،36]نسبت به محیط های اسیدی در منابع گزارش شده است 

در رفتاررهایشی داروی سیس پلاتین  pH بررسی تأثیربه منظور 
نیز  St-Alg/MMT/Cisplatin ایچندسازهنانو  سامانهاز 

 و شد)فرمولاسیون بهینه( انتخاب  MMT %30 دارایفرمولاسیون 
 CS/MMT/Cisplatin ایچندسازهنانو  سامانهرهایش دارو همانند درصد 

 ( برای این فرمولاسیون 10و   4/7، 2/1) گوناگون pHدر سه 
 نشان داده شده است. 10این بررسی در شکل  هاینتیجهتعیین شد. 
 4/7به  2/1از  pHآمده، با افزایش  به دست هاینتیجهمطابق 

 ایه، آلژینات با گروهسامانهیابد. در این  میزان رهایش افزایش می
 که های پایین جمع شدگی دارد، در حالیpHکربوکسیلات در 

  تندشود. در نتیجه رهایش های بالا حل میpHپلیمر در  این
 تصورهافتد. این سامانه اگر ببالا اتفاق می pHاز ماتریس آلژینات در 

کمتری در محیط معده خواهد داشت.  خوراکی مصرف شود رهایش
 تر داروی سیس پلاتین بیش برای رهایش همانند هاینتیجه

نسبت قلیایی نسبت به محیط های اسیدی در منابع بههای در محیط
 .[9،36]گزارش شده است 

 
ای چندسازههای نانو مقایسه رهایش داروی سیس پلاتین از سامانه

CS/MMT/Cisplatin  وSt-Alg/MMT/Cisplatin   

 ای هسرعت رهایش داروی سیس پلاتین در سامانه برای مقایسه

  
 ازهنانو چندسدر  نيپلات سيس یدارو يشيبر رفتار رها pH تأثير - 10 لشک

St-Alg/MMT/Cisplatin  30دارای %  MMT صورت ه ها ب)داده
 (.اندگزارش شده =3SDميانگين با 

 

 
 هایونياز فرمولاس نيپلات سيس یدارو شيرها سهيمقا - 11 شکل

 و CS/MMT/Cisplatinای چندسازههای نانو سامانه نهيبه
St-Alg/MMT/Cisplatin صورت ميانگين با ه ها ب)دادهSD=3 

 (.اندگزارش شده

 
 ،St-Alg/MMT/Cisplatin و CS/MMT/Cisplatinای چندسازهنانو 

امانهس های بهینه ایناز رهایش فرمولاسیون به دست آمده هاینتیجه
 نشان داده شده است.  11در شکل  ایچندسازهنانو های 

می هیادشد ایچندسازهنانو  سامانههای رهایشی در دو سامانهبا مقایسه 
 سامانهتوان نتیجه گرفت که رهایش داروی سیس پلاتین از 

St-Alg/MMT/Cisplatin  سامانهنسبت به CS/MMT/Cisplatin 
دارو برای  %50که زمان لازم برای رهایش یرطوهتر است. بآهسته
 سامانهروز و برای  14برابر  St-Alg/MMT/Cisplatin سامانه

CS/MMT/Cisplatin  شد. دلیل این امرحضور پلیمر بامیروز  4برابر
های نشخاطر برهمکهباشد؛ زیرا آلژینات بسدیم آلژینات به کار رفته می

 الکتروستاتیکی که با عامل اتصال عرضی کلسیم کلرید دارد، خاک رس
MMT هد.دکند و سرعت رهایش را کاهش میرا به خوبی کپسوله می 

و رسیدن  های خاک رسپلاتین از لایهاز خروج داروی سیس  پس
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 CS/MMT/Cisplatinای چندسازههای گوناگون سامانه نانو های سينتيکي رهايش داروی سيس پلاتين برای فرمولاسيونهای تعيين شده برای مدلپارامتر - 2 جدول

هافرمولاسیون  
 سینتیکی هایمدل پارامترها

خاک رس 70% خاک رس 50%  خاک رس 30%  خاک رس 0%   

9654/0  929/0  9281/0  9553/0  R2 
Higuchi 

66/61  4/72  2/18  4/72  KH 

9717/0  9205/0  9242/0  9431/0  R2 

Korsmeyer- Peppas 58/0  507/0  96/0  303/0  N 

15/0  068/0  027/0  24/0  KKP 

 
 ایازهچندسنانو  سامانه گوناگونهای های سينتيکي رهايش داروی سيس پلاتين برای فرمولاسيونهای تعيين شده برای مدلپارامتر - 3 جدول

St-Alg/MMT/Cisplatin 

 هافرمولاسیون
 سینتیکی هایمدل پارامترها

 خاک رس %0 خاک رس %30 خاک رس %50 خاک رس 70%

9233/0 9918/0 8551/0 9618/0 2R 
Higuchi 

54/80 100 7/45 18/69 HK 

9481/0 8892/0 9865/0 9063/0 2R 

Korsmeyer- Peppas 71/0 37/0 27/0 57/0 N 

025/0 087/0 1/0 069/0 KPK 

 آهسته ، رهایش MMTبه پلیمر سدیم آلژینات اطراف خاک رس 
  ایتواند به رهایش دو مرحلهدهد. این رهایش آهسته میرخ می

 های دارای آلژینات مرتبط باشد. در مرحله اولاز فرمولاسیون سیس پلاتین
دهد. در مرحله ماتریس پلیمری رخ می درونهای آب به نفوذ مولکول

 یرونبپذیری پلیمر آلژینات، نفوذ سیس پلاتین به بعد به دلیل تورم
 ین پلاتدهد. سرانجام رهایش سیس از پوسته پلیمر آلژینات رخ می

نشان  هاافتد. این مشاهدهدر حضور پلیمر آلژینات به طور آهسته اتفاق می
 St-Alg/MMT/Cisplatin هپلاتین در سامانداروی سیس دهد که رهایش می

افتد که ضرورت خیلی مهم برای کاهش اتفاق می تریبه طور کنترل شده
 .باشدجانبی داروی سیس پلاتین می هایهعارض

 
 سینتیک رهایش دارو

 های رهایش در زمانی تعیین سینتیک رهایش دارو، دادهبرا
مطابق  Korsmeyer-Peppasو  Higuchiساعت اول، با دو مدل  8
مقدارهای شده در بخش تجربی، بررسی شدند.  دهرآو هایهابطر

 همهو ثابت های سرعت دو مدل برای  R)2(رگراسیون ثابت 
  ،2آورده شده است. مطابق جدول  3و  2ها ها در جدولفرمولاسیون
ها برای مناسب بودن مدل 2R مقدارهایی که از هاینتیجهبا توجه به 

خاک رس  %50و  %30، %0های آید، برای فرمولاسیونمی دستبه 

 Higuchiمدل  CS/MMT/Cisplatin ایچندسازهنانو های در سامانه
کنند. برای فرمولاسیون می پیروی باشد و از نفوذ فیکمناسب می

 مناسب است، چون Korsmeyer-Peppasخاک رس، مدل  70%
n  کلی رطوبهکند. می پیرویتراست از نفوذ فیک نزدیک 5/0آن به

 توان چنین نتیجه گرفت که رهایش داروی سیس پلاتین می

 CS/MMT/Cisplatin ایچندسازهنانو  سامانهبه  MMTبا افزودن 
 ود. شمنجر به ایجاد مکانیسم انتقال دارو به حالت نفوذی فیک می

 سامانه  برای تعیین مکانیسم رهایش داروی سیس پلاتین از
های به دست آمده ، نتیجهSt-Alg/MMT/Cisplatinای چندسازهنانو 

های توضیح داده شده بررسی شدند. های رهایش با مدلاز مطالعه
های بررسی شده برای ( و ثابت مدل2Rمقدارهای ثابت رگراسیون )

 گونه که آورده شده است. همان 3ها در جدول فرمولاسیون همه
مدل  خاک رس،  %50و  %0های می شود برای فرمولاسیون دیده

Higuchi کنند. برای می پیروی باشد و از نفوذ فیکمناسب می
 Korsmeyer- Peppas خاک رس، مدل  %30و  %70های فرمولاسیون

 تر خاک رس کوچک %30برای فرمولاسیون  nمناسب است، چون 
ته مییافک ماتریس تورمواسطه یبه باشد مکانیسم نفوذمی 5/0از 

تر بزرگ 5/0از  nخاک رس چون مقدار  %70برای فرمولاسیون  باشد.
 کند.می پیرویاست از نفوذ غیر فیک 
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 نتیجه گیری
ای بر پایه پلیمرهای چندسازههای نانو در این مطالعه سامانه

 طبیعی کیتوزان، نشاسته و آلژینات به همراه خاک رس مونت موریلونیت
ی ناسشریختبررسی برای رهایش داروی سیس پلاتین تهیه شدند. 

 نشان داد که  SEM هایهای تهیه شده با تصویرفرمولاسیون
 های خاک رس به خوبی های تهیه شده صفحهچندسازهدر نانو 

 FT-IRهای مطالعه اند.ها قرارگرفتهباز شده و دارو در بین این لایه
های عاملی پلیمرهای طبیعی با سطوح با بار کنش بین گروهبرهم

طابق م ها را اثبات نمود.چندسازهرا تأیید و تشکیل نانو  MMTمنفی 
 رس پیک مشخصه خاک، تغییر مکان XRDهای تجزیه و تحلیل نتیجه
ای هها، افزایش فاصله لایهچندسازهتر در نانو ای پایینههویابه ز

ها را اثبات نمود. بررسی رهایش داروی سیلیکاتی و تورق در این لایه
ای چندسازههای نانو توسط سامانه ضد سرطان سیس پلاتین 

CS/MMT/Cisplatin و St-Alg/MMT/Cisplatin  در شرایط 
 برون تنی وابسته بودن چگونگی رهایش را به اجزای سامانه تأیید کرد.

رهایش به منجر  MMTهای سیلیکاتی قرار گرفتن دارو در بین لایه
 %50که زمان لازم برای رهایش  کند و پایدار دارو شد، به طوری

 روز و برای سامانه 4تقریبا  CS/MMT/Cisplatinسامانه دارو، در 
St-Alg/MMT/Cisplatin  14  تعیین شد. کند بودن رهایش روز

شود، زیرا رهایش انفجاری باعث کاهش اثرهای جانبی دارو می
بیشتر دارو از بدن شده و نیاز به مصرف  نخواهد داشت که باعث دفع

 های بهینه تر دارو شود. بررسی رهایش دارو از فرمولاسیونبیش

 روده  قلیاییسازی شده اسیدی معده و شبیه pHمحیط هایی با در 
 بوده و در صورت  pHنشان داد که پروفیل رهایش وابسته به 

قلیایی روده  ترین رهایش در محیط نسبتامصرف خوراکی دارای بیش
  خواهد بود.

 

 فهرست نمادها

 St نشاسته

 MMT مونت موریلونیت

 FT-IR اسپکتروسکوپی فروسرخ تبدیل فوریه

 SEM میکروسکوپ الکترونی روبشی

 EE میزان مؤثر کپسوله شدن

 CS کیتوزان

 Alg آلژینات

 Cisplatin سیس پلاتین

 XRD ایکس پرتوپراش 
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