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  رفتار و سازوکار رھایش در محیط اسیدی
  

  * فر مریم سعیدی وجابر خدادی
  گروه بیومواد، پژوھشکده فناوری نانو و موادپیشرفتھ، پژوھشگاه مواد و انرژی، کرج، ایران 

  )13/2/1400:       تاریخ پذیرش10/10/1399: دریافتتاریخ ( 
  

در این راستا، سامانھ رھایش آھستھ داروی ضدسرطان کربوپلاتین برپایھ حامل گرافن اکسید . ھا در حوزه درمانی استریزفناوری ابزاری برای ارتقای عملکرد سامانھ      
در . ھای فارماکوسینتیکی انتخاب شد دارو از حامل، نوع سازوکار رھایش دارو، نوع نفوذ و تعیین دیگر سنجھنانوذره ھای آلبومین برای بررسی رفتار رھایش/یافتھکاھش

پراکنѧدگی پویѧایی نѧوری و بѧا روش )  وزنѧی5 بھ 1بھ نسبت (نانوذره ھای آلبومین /یافتھابتدا، توزیع اندازه، قطر ھیدرودینامیکی و ریخت سامانھ حامل گرافن اکسید کاھش
 درصѧد و درصѧد 13/50 سѧپس، داروی کربѧوپلاتین بѧر روی حامѧل بارگѧذاری و درصѧد کپѧسولھ شѧدن برابѧر .وسکوپ الکترونѧی روبѧشی گѧسیل میѧدانی بررسѧی شѧدمیکر

 مریѧی-ابنفشسѧنجی فѧر ساعت بѧا طیѧف167سازی شد، طی رفتار رھایش دارو در محیط اسیدی کھ مشابھ محیط بافت سرطانی شبیھ.  درصد محاسبھ شد85/48بارگذاری 
 پپاس، نوع سѧازوکار رھѧایش دارو از حامѧل-با بررسی سازوکار رھایش درجھ صفر، یک و کورسمایر. ارزیابی و نشان داده شد کھ رھایش آھستھ دارو اتفاق افتاده است

ینتیکی از جملھ ثابت سینتیکی رھایش دارو از حامل، سرعت ھای سدیگر سنجھ. پپاس و نفوذ غیرفیکی بود- ار نوع کورسمایرنانوذره ھای آلبومین،/یافتھگرافن اکسید کاھش
  . اولیھ رھایش دارو و غلظت بیشینھ داروی رھایش یافتھ نیز محاسبھ شد

  
  نانوذره ھای آلبومین، کربوپلاتین، سازوکار رھایش/ حامل دارویی، کامپوزیت گرافن اکسید کاھش یافتھ:كلید واژه

  
  مقدمھ

  
ھای دارویی مربوط بѧھ کѧشف و ن اصلی پژوھشھا قبل، آرمااز سال      

بھ طور کلی، تھیھ . سنتز داروھای جدید توانمند با کاربرد زیستی جدید بود
کѧھ ایѧن. نقص، کاری بسیار دشѧوار اسѧتًبندی دارویی کاملا بییک فرمول

خѧوبی بѧھ انجѧام ھای درمان را بѧھیک فرمول شیمیایی بھ تنھایی تمامی گام
بѧرای نمونѧѧھ، یѧک داروی خѧѧوراکی . رسѧѧدبѧھ نظѧѧر مѧیبرسѧاند، غیѧѧرممکن 
زمان حلالیت مناسب، نفوذپذیری فراھمی آرمانی باید ھمبرای داشتن زیست

مناسب، پایداری در محیط بھ شدت اسیدی معده و محیط بازی روده و عدم 
از سѧوی دیگѧر، ھѧر دارویѧی بѧستھ بѧھ . ساز در کبد را داشتھ باشѧدوسوخت

 تزریق و عوارض جانبی کھ دارد، پنجره درمانی قدرت عملکردی و دوز
شѧود کѧھ بѧا روش ھѧای معمѧولی تجѧویز دارو از قبیѧل برای آن تعریѧف مѧی
طور ناگھانی با دوز زیѧادی وارد ً، معمولا دارو بھ...خوراکی، تزریقی و 

بھ این علت، دارو برای مѧدت کمѧی در ناحیѧھ پنجѧره درمѧانی . شودبدن می
سازی آن کم شده و عت ھم دوز آن بستھ بھ زمان پاکسرماند و بھباقی می

ھѧای جѧایگزین برای حل ایѧن مѧشکل، از روش. شوداثر میوارد منطقھ بی
           ماننѧѧѧد تبѧѧѧدیل یѧѧѧک دوز تزریѧѧѧق بѧѧѧھ چنѧѧѧدین دوز متنѧѧѧاوب و یѧѧѧا اسѧѧѧتفاده از

تزریѧق چنѧد دوز متنѧاوب . تѧوان اسѧتفاده کѧردھѧای رھѧایش دارو مѧیسامانھ
ھѧѧای رھѧѧایش دارو بѧѧا طراحѧѧی بѧѧر اسѧѧت امѧѧا سѧѧامانھو زمѧѧانکѧѧاری دشѧѧوار 

ای مناسѧѧب و ھوشѧѧمندانھ سѧѧبب ثابѧѧت مانѧѧدن سѧѧطح پلاسѧѧمای دارو در دامنѧѧھ
شѧوند و داروھѧای بѧا نیمѧھ عمѧر پѧایین بѧا ایѧن روش از تخریѧب مطلوب مѧی

شѧده در  محفوظ مانده و توزیع پیوستھ مقدارھای کم دارو بѧا رھѧایش تنظѧیم
ھمچنѧین، بѧا . تѧر اسѧتچند مرتبھ دارو برای بیمار راحѧتمقایسھ با تزریق 

مند کھ ممکن توان از عوارض جانبی توزیع نظامتوزیع موضعی دارو می
است وجود داشتھ باشد، جلوگیری کرد کھ باعث صرفھ جویی در ھزینھ و 

ھѧای رھѧایش از ایѧن رو سѧامانھ]. 2 و 1[شدن ھѧدررفت دارو مѧی شѧود کم
   طراحی  ری یا پلیم  و  پروتئینی  اجزای لیپیدی، ا نانو میکرو ی دارو مانند

  
  com.gmail@saidifar.m :لایمیل نویسنده مسئو

  
در حѧال . ھѧای درمѧانی و دارویѧی داروھѧا را بھبѧود بخѧشندویژگѧیشѧدند تѧا 

ھѧایی ھا راه حلحاضر برای بسیاری از چالش ھای موجود در این سامانھ
د و اسѧتفاده کلینیکѧی ھѧای آنھѧا موردتأییѧبنѧدیشده و بسیاری از فرمولارائھ

بѧѧھ ھѧѧر حѧѧال پѧѧژوھش و توسѧѧعھ در دارورسѧѧانی و ھѧѧدف . انѧѧدقѧѧرار گرفتѧѧھ
ھѧای ھѧا نویѧدبخش درمѧانرود ایѧن سѧامانھدرمانی ادامѧھ دارد و انتظѧار مѧی

  ].3[تر باشند تر و موثردارویی راحت
ظھور ریزفناوری در حوزه دارویی و پزشکی سبب غلبھ نقاط ضعف       
درمانی یکی شیمی]. 4[ھا شده است ی و درمانی بیماریھای تشخیصروش

ھای مؤثر در درمان بیماری سرطان است کھ تجویز داروھای آن از روش
... با اثرھای جانبی بسیاری از جملھ تھѧوع، ریѧزش مѧو، مѧشکل کلیѧوی و 

تواند بھ ایجاد رویکردھای جدیѧد، ھمراه است و استفاده از فناوری نانو می
  ]. 5[ثرتر و کاھش عوارض جانبی دارو، کمک کند جھت درمان مو

ھای آن از جملھ گرافن اکسید، گѧرافن اکѧسید نانومواد گرافنی و مشتق      
بندی، کاھش یافتھ و آئروژل گرافن بھ دلیل مساحت سطح وسیع، وجود لایھ

سازگاری و خلوص بالا گزینھ مناسبی برای کاربردھای پزشکی از زیست
گѧѧرافن ھѧѧا توانѧѧایی بѧѧالایی در ایجѧѧاد پیونѧѧد و . ارو اسѧѧتجملѧѧھ بارگѧѧذاری د

ھѧѧای متنѧѧوع بѧѧھ خѧѧصوص از نѧѧوع زیѧѧستی آنھѧѧا ماننѧѧد اتѧѧصال بѧѧھ مولکѧѧول
از سѧویی، قطѧر عرضѧی نѧانومواد گرافنѧی . دارند... ھا و داروھا، پروتئین

توانѧد تأثیری بر روی مساحت سطح ویژه و بارگذاری دارو ندارد ولی می
ھای زیستی مѧؤثر سازی کلیوی، تخریب و دیگر پدیدهدر نفوذ سلولی، پاک

  ]. 8-6[باشد 
 سѧѧازگاری، زیѧѧستھѧѧا از جملѧѧھ آلبѧѧومین نیѧѧز بѧѧھ دلیѧѧل زیѧѧستپѧѧروتئین      

ھای عѧاملی فѧراوان جھѧت پیونѧد دارو بѧھ آنھѧا پذیری و داشتن گروهتخریب
آلبѧومین یѧک ]. 11-9[یکی دیگر از نامزدھѧا بѧرای بارگѧذاری دارو اسѧت 

در اتѧانول . شوندگی بѧالا و در عѧین حѧال مقѧاوم اسѧتین اسیدی با حلپروتئ
       پایѧѧدار اسѧѧت و تѧѧا دمѧѧای9 تѧѧا 4 بѧѧین  pHشѧѧود و در  درصѧѧد حѧѧل مѧѧی40
ھѧا ھمھ ایѧن ویژگѧی. آورد ساعت دوام می10 درجھ سانتیگراد بھ مدت 60

 فراھمی بالا، در کنار قابلیت جذب آنھا توسط تومور و بافت ملتھب، زیست
  نبودن، آن را یک ماده آرمانی برای رھایش   سمی پذیری و تخریب زیست

1399جلد سوم، شماره دوم، سال /فرسعیدی و خدادی  
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ھای خیم بھ علت مویرگھای ملتھب و خوشآلبومین در بافت. کنددارو می

ھѧا نѧشان داده پѧژوھش. یابѧدنشتی و سامانھ نشتی لنفاوی معیوب، تجمع مѧی
در حѧال است کѧھ تنھѧا چنѧد سѧاعت بعѧد از تزریѧق، آلبѧومین در تومورھѧای 

بѧرای اولѧین بѧار در میانѧھ قѧرن بیѧستم، گزارشѧی . انѧدرشد تجمѧع پیѧدا کѧرده
ھای پلاسما را گیر انداختھ تا با تجزیѧھ آنھѧا نشان داد کھ تومورھا، پروتئین

ھѧای زیѧستی ھمچنین بھ علت پدیѧده. مواد مغذی برای رشد خود فراھم کنند
و احتبѧѧاس و عѧѧروق موجѧѧود در تومورھѧѧا ماننѧѧد پدیѧѧده افѧѧزایش نفوذپѧѧذیری 

افتد، ھا در تومورھا بھتر اتفاق میمولکولخونی معیوب، جذب این درشت
ھѧای نѧاقص افѧزایش یافتѧѧھ و زیѧرا در شѧرایط التھѧابی یѧا رشѧѧد تومѧور، رگ

منافذ آنھا در سلول ھای اندوتلیال عروق کھ محل عبور دارو برای رسیدن 
 کھ رشѧد تومѧور سѧریع  نانومتر بوده و از آنجا300 تا 200بھ ھدف است، 

اسѧѧت، تخلیѧѧھ لنفاتیѧѧک نیѧѧز کامѧѧل انجѧѧام نѧѧشده و در نتیجѧѧھ در محѧѧل تومѧѧور، 
تجمѧѧع دارو بѧѧھ دلیѧѧل افѧѧزایش نفوذپѧѧذیری و مانѧѧدگاری بیѧѧشتر دارو بѧѧھ دلیѧѧل 

  ].15-12[شود تخلیھ ناقص لنفاتیک مشاھده می
بѧѧھ ایѧѧѧن ترتیѧѧѧب، بѧѧѧرای کѧѧѧاھش اثرھѧѧѧای جѧѧѧانبی و افѧѧѧزایش اثربخѧѧѧشی       

ی ضدسرطان، طراحی سѧامانھ رھѧایش داروی برپایѧھ ریزفنѧاوری داروھا
طبق مزیت ھای بیان شده بѧرای مѧواد گرافنѧی، . رسدضروری بھ نظر می

ھѧا و نیѧز کѧاربرد ریزفنѧاوری در رھѧایش دارو، در ایѧن پѧژوھش، پروتئین
ھѧѧای آلبѧѧومین بѧѧھ عنѧѧوان حامѧѧل جھѧѧت یافتѧѧھ و نѧѧانوذرهگѧѧرافن اکѧѧسید کѧѧاھش

برای این . طان کربوپلاتین مورد بررسی قرارگرفترھایش داروی ضدسر
منظѧѧѧѧور، عملکѧѧѧѧرد، سѧѧѧѧازوکار و نѧѧѧѧوع رفتѧѧѧѧار سѧѧѧѧامانھ رھѧѧѧѧایش داروی 

یافتѧѧھ و ھѧѧای گѧѧرافن اکѧѧسید کѧѧاھشضدسѧѧرطان کربѧѧوپلاتین برپایѧѧھ صѧѧفحھ
سѧازی بافѧت تنѧی و اسѧیدی بѧرای شѧبیھھای آلبومین در محѧیط بѧروننانوذره

سѧѧامانھ حامѧѧل گѧѧرافن . رسѧѧی شѧѧدسѧѧرطانی در تزریѧѧق موضѧѧعی دارو بѧѧا بر
 بѧھ عنѧوان 5 بѧھ 1ھѧای آلبѧومین بѧھ نѧسبت وزنѧی نѧانوذره/یافتѧھاکسید کاھش

 الگѧѧوی اولیѧѧھ سѧѧامانھ جدیѧѧد حامѧѧل دارو، انتخѧѧاب و ریخѧѧت و توزیѧѧع انѧѧدازه 
ھا با زتاسایزر و میکروسکوپ الکترونی روبشی گسیل میدانی بررسی ذره
ل بارگѧѧذاری و پѧѧس از محاسѧѧبھ داروی کربѧѧوپلاتین بѧѧر روی ایѧѧن حامѧѧ. شѧѧد

شѧѧدن، رفتѧѧار رھѧѧایش کربѧѧوپلاتین در محѧѧیط درصѧѧد بارگѧѧذاری و کپѧѧسولھ
نتایج حاصل از رھایش . سنجی جذبی رصد شد روز با طیف7اسیدی طی 

ھای سینتیکی دارو از لحاظ سازوکار رھایش دارو، نوع نفوذ و دیگر سنجھ
/ یافتѧھرافن اکسید کاھشامید است نتایج حاصل بتواند حامل گ. ارزیابی شد

تѧر و ھѧای آلبѧومین را بѧھ عنѧوان راھگѧشایی بѧرای بررسѧی گѧستردهنانوذره
سѧѧرانجام انتخѧѧاب بѧѧھ عنѧѧوان سѧѧامانھ رھѧѧایش آھѧѧستھ داروی ضدسѧѧرطانی 

  .معرفی کند
  

  ھا مواد و روش
  

 کیلودالتѧون و 12یافتѧھ، کیѧسھ دیѧالیز بافر فسفات، گرافن اکسید کاھش      
آلدریچ و کلریدریک اسید - کربوپلاتین از شرکت سیگماداروی ضدسرطان

/ یافتѧѧھحامѧѧل گѧѧرافن اکѧѧسید کѧѧاھش. از شѧѧرکت مѧѧرک آلمѧѧان خریѧѧداری شѧѧد
ھѧای آلبѧومین توسѧط ھمѧین گѧروه پژوھѧشی و بѧر پایѧھ دو مقالѧھ قبѧل نانوذره

. ھѧا از آب دوبѧار تقطیѧر اسѧتفاده شѧددر ھمѧھ آزمѧایش]. 16 و 4[سنتز شѧد 
 بѧا دقѧت یѧک صѧدم، دسѧتگاه 827 مѧدل متѧرواھم pH دسѧتگاه انѧدازه گیѧری

، ھمѧѧزن SW6Hحمѧѧام فراصѧѧوت سѧѧونوویس سѧѧاخت کѧѧشور سѧѧوئیس مѧѧدل 
   وایزاستیر کره جنوبی،   ساخت شرکت سرعت مغناطیسی با قابلیت تنظیم 

  
 ساخت انگلѧستان، دسѧتگاه T80سنج جذبی اینسترومنتس مدل دستگاه طیف

دسѧتگاه میکروسѧکوپ الکترونѧی زتاسایزر از شرکت مالورن انگلѧستان و 
طیف .  مورد استفاده قرار گرفتندXMU-3روبشی گسیل میدانی مدل میرا 

ھا با اسѧتفاده از دسѧتگاه ھای پتاسیم برمید از نمونھزیرقرمز با تھیھ ضفحھ
  .  ثبت شدcm-1 4000 تا 400 پلاس در محدوده 460جاسکو 

  حامѧѧѧل گѧѧѧرافن اکѧѧѧسیدھѧѧѧای آلبѧѧѧومین و محلѧѧѧول سوسپانѧѧѧسیون نѧѧѧانوذره      
. سѧازی شѧدھѧای آلبѧومین بѧرای آزمѧون زتاسѧایزر آمѧادهنѧانوذره/یافتھکاھش

       ھѧѧѧا بѧѧѧھ طѧѧѧور جداگانѧѧѧھ بѧѧѧھ  میکرولیتѧѧѧر از نمونѧѧѧھ100بѧѧѧرای ایѧѧѧن منظѧѧѧور، 
 میکرولیتѧѧѧر آب دوبѧѧѧار تقطیѧѧѧر اضѧѧѧافھ و جھѧѧѧت شناسѧѧѧایی در یخچѧѧѧال 900

ھا  و انرژی، بھ نمونھقبل از انجام آزمون در پژوھشگاه مواد. نگھداری شد
سѧѧازی نمونѧѧھ در آزمѧѧون بѧѧرای آمѧاده.  دقیقѧھ امѧѧواج فراصѧѧوت تابانѧده شѧѧد5

 میکرولیتر از محلول 200میکروسکوپ الکترونی روبشی گسیل میدانی، 
/ یافتѧѧѧھھѧѧѧای آلبѧѧѧومین و حامѧѧѧل گѧѧѧرافن اکѧѧѧسید کѧѧѧاھشسوسپانѧѧѧسیون نѧѧѧانوذره

 تایانѧده شѧد و سѧپس  دقیقѧھ امѧواج فراصѧوت5ھای آلبومین بѧھ مѧدت نانوذره
نمونھ بھ طور جداگانھ بر روی لام منتقل و برای یک روز در دمѧای اتѧاق 

  . خشک شد و سپس برای آنالیز بھ بنیاد علوم کاربردی رازی ارسال گردید
  

   محاسبھ غلظت کربوپلاتین 
در بررسی رفتار رھایش داروی کربوپلاتین از سامانھ حامѧل گѧرافن       

ای بѧرای رصѧد دارو ھѧای آلبѧومین نیѧاز بѧھ سѧنجھنѧانوذر/یافتѧھاکسید کاھش
مریی دارو، مشاھده شد کھ کربوپلاتین در -با توجھ بھ طیف فرابنفش. است

پس ثبت جذب ھر . دھد نانومتر بیشترین جذب را نشان می230طول موج 
ای برای تبدیل رفتار کربوپلاتین بھ تواند سنجھمحلول در این طول موج می

ѧѧѧѧدداده قابѧѧѧѧل باشѧѧѧѧھ و تحلیѧѧѧѧرت. ل تجزیѧѧѧѧانون بیرلامبѧѧѧѧق قѧѧѧѧویی، طبѧѧѧѧاز س           
  : ، جذب طبق معادلھ زیر با غلظت مرتبط است)1معادلھ (
  
)1(                                                                        A =  b Ct      

 
 طول bو  غلظت دارو Ct ضریب جذب نمونھ،  جذب، Aدر این معادلھ 

ھѧای با رسѧم منحنѧی جѧذب برحѧسب غلظѧت. متر است سانتی1سل و برابر 
مولار، معادلھ بھترین خط  میلی067/0 تا 0شده کربوپلاتین از مختلف تھیھ

دست آمده و سپس بѧرای ھѧر محلѧول بѧا غلظѧت نامѧشخص، جѧذب راست بھ
  .ودشنمونھ ثبت و با استفاده از منحنی استاندارد، غلظت آن محاسبھ می

  
                    /یافتѧѧѧѧھبارگѧѧѧѧذاری کربѧѧѧѧوپلاتین در حامѧѧѧѧل گѧѧѧѧرافن اکѧѧѧѧسید کѧѧѧѧاھش

  ھای آلبومین نانوذره
/ یافتѧѧѧھبѧѧѧرای بارگѧѧѧذاری کربѧѧѧوپلاتین در حامѧѧѧل گѧѧѧرافن اکѧѧѧسید کѧѧѧاھش      

لیتѧѧر  میلѧѧی2گѧѧرم از داروی کربѧѧوپلاتین در  میلѧѧی2ھѧѧای آلبѧѧومین، نѧѧانوذره
          لیتѧѧر محلѧѧول سوسپانѧѧسیون حѧѧاویلѧѧی می1محلѧѧول بѧѧافر فѧѧسفات حѧѧل و بѧѧھ 

         بѧھ1(ھѧای آلبѧومین نѧانوذره/یافتѧھگرم از حامل گرافن اکسید کѧاھش میلی2
 سѧѧاعت بѧѧا 24سѧѧپس، ایѧѧن ترکیѧѧب بѧѧھ مѧѧدت . افѧѧزوده شѧѧد) وزنѧѧی/ وزنѧѧی 5

ھم خورد  دور بر دقیقھ در دمای محیط و در ظرف در بستھ بھ400سرعت 
سѧپس، سوسپانѧسیون . شѧده، انجѧام شѧودامل طراحیتا بارگذاری دارو در ح

ھѧѧای آلبѧѧومین بѧѧھ نѧѧانوذره/ یافتѧѧھ دارای دارو و حامѧѧل گѧѧرافن اکѧѧسید کѧѧاھش
 دور بѧѧѧر دقیقѧѧѧھ 11000 دقیقѧѧѧھ بѧѧѧا سѧѧѧرعت 10فѧѧѧالکن منتقѧѧѧل و بѧѧѧھ مѧѧѧدت 

  مقدار   ثبت جذب،   و با  صافی جدا  روی  محلول  سپس، .سانتریفیوژ شد
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شѧده داخѧل در پایѧان، بѧھ مѧاده تѧھ نѧشین. سѧبھ شѧدنѧشده محاداروی بارگذاری

لیتر بافر فسفات اضافھ   میلی5، )شدهحامل حاوی داروی بارگذاری(فالکن 
 دقیقھ بھ آن امواج فراصوت تابانده شѧد تѧا سوسپانѧسیون جھѧت 5و بھ مدت 

  .انتقال بھ کیسھ دیالیز آماده شود
  

ر حامل گرافن شدن و بارگذاری کربوپلاتین دمحاسبھ درصد کپسولھ
  ھای آلبومیننانوذره/یافتھاکسید کاھش

، و درصѧѧѧد بارگѧѧѧذاری )EE%(شѧѧѧدن، بѧѧѧرای محاسѧѧѧبھ بѧѧѧازده کپѧѧѧسولھ      
 اسѧѧتفاده 3 و 2ھѧѧای ، درون حامѧѧل از معادلѧѧھ)DL%(داروی کربѧوپلاتین، 

  ].17[شد 
  
)2(                                                          %EE = C/C0  100    
  

)3 (                                                  %DL = C/Ccarrier  100      
  

شده در مقدار حامل  نسبت مقدار کربوپلاتین بارگذاریC/C0بھ طوری کھ 
شده در  نسبت مقدار کربوپلاتین بارگذاریC/Ccarrierبھ مقدار اولیھ دارو و 

  .   حامل بھ مقدار حامل است
  

ھѧای نѧانوذره/یافتѧھیش کربوپلاتین از حامل گرافن اکسید کѧاھشرھا
  آلبومین 

              /یافتѧѧѧѧھمقѧѧѧدار رھѧѧѧایش کربѧѧѧوپلاتین از حامѧѧѧѧل گѧѧѧرافن اکѧѧѧسید کѧѧѧاھش      
. گیری استھای آلبومین با استفاده از روش کیسھ دیالیز قابل اندازهنانوذره

شده بھ ل داروی بارگذاریلیتر از سوسپانسیون حام میلی3در این آزمایش، 
لیتѧر بѧافر  میلѧی15کیѧسھ دیѧالیز درون بѧشر حѧاوی . کیسھ دیѧالیز منتقѧل شѧد

ھم  دور بر دقیقھ بھ300 قرار داده شد و با سرعت 5/5 برابر pHفسفات با 
لیتѧر از محلѧول بѧافر  میلѧی3ھای زمѧانی مѧشخص، سپس، در بازه. زده شد

جا کھ حجم محلѧول داخѧل بѧشر کمتѧر از آن. فسفات بھ فالکن مجزا منتقل شد
، )لیتѧر میلѧی15(شده، برای ثابت نگھ داشتن حجم کل بافر فسفات در بѧشر 

بѧھ ھمѧѧان مقѧѧدار محلѧѧول بѧѧافر فѧѧسفات بѧѧھ بѧѧشر دربѧѧستھ اضѧѧافھ شѧѧد تѧѧا بتѧѧوان 
         بѧѧرای . غلظѧѧت داروی رھѧѧایش یافتѧѧھ را بѧѧھ صѧѧورت تجمعѧѧی محاسѧѧبھ کѧѧرد

           ھѧѧѧѧای از حامѧѧѧل، جѧѧѧѧذب نمونѧѧѧھدسѧѧѧѧت آوردن غلظѧѧѧت داروی رھاشѧѧѧѧده بѧѧѧھ
مریѧی -سѧنج فѧرابنفشھای مختلف با دسѧتگاه طیѧفآوری شده در فالکنجمع

 نѧѧѧѧانومتر ثبѧѧѧѧت و بѧѧѧѧا اسѧѧѧѧتفاده از معادلѧѧѧѧھ اسѧѧѧѧتاندارد 230در طѧѧѧѧول مѧѧѧѧوج 
سپس . گیری شدیافتھ در ھر زمان اندازهکربوپلاتین، غلظت داروی رھایش

  : یافتھ محاسبھ شدمعی داروی رھایشبا استفاده از فرمول زیر، غلظت تج
  
)4(                                                                     Ct = Cb + Ca    

  
 غلظѧѧѧت داروی Cbیافتѧѧѧھ در ھѧѧѧر زمѧѧѧان،  غلظѧѧѧت داروی رھѧѧѧایشCtکѧѧѧھ 

یافتھ قبل از زمѧان کل غلظت داروی رھایش Ca و bیافتھ در زمان رھایش
bاز زمان منظور .  استb تھ وѧول برداشѧھر زمانی است کھ در آن محل ،

  . بھ فالکن منتقل شده است
ھای مختلف، غلظѧت جھت محاسبھ درصد رھایش دارو از حامل در زمان

  : تجمعی، از معادلھ زیر استفاده شد
  
)5 (                           100      %Cumulative release = Ct/C0    

  
  غلظѧت کѧل دارویC0یافتѧھ در ھѧر زمѧان و  رھѧایش غلظت دارویCtکھ 

بѧا رسѧم منحنѧی درصѧد رھѧایش دارو برحѧسب زمѧان، . شده استبارگذاری
  . رفتار رھایشی بررسی شد

  
/ یافتѧѧھسѧѧازوکار رھѧѧایش کربѧѧوپلاتین از حامѧѧل گѧѧرافن اکѧѧسید کѧѧاھش

 ھای آلبومیننانوذره
        رھѧѧѧѧایش ، الگوھѧѧѧای ]18[بѧѧѧرای ارزیѧѧѧѧابی سѧѧѧازوکار رھѧѧѧѧایش دارو       

تنѧѧی بѧѧا اسѧѧتفاده از سѧѧھ الگѧѧوی سѧѧینتیکی درجѧѧھ صѧѧفر، درجѧѧھ اول و بѧѧرون
الگѧوی درجѧھ صѧفر بѧھ انحѧلال دارو . کورسمایر پپاس تجزیھ و تحلیѧل شѧد

  . مرتبط بوده و مستقل از غلظت دارو است
  
)6                                                               (      Ct = C0 + k0t    
 

کھ ( غلظت اولیھ دارو t ،C0شده در زمان  غلظت داروی حلCtکھ در آن 
الگوی سѧینتیکی .  ثابت سرعت درجھ صفر استk0و ) ًمعمولا صفر است

دسѧت درجھ صفر از طریѧق رسѧم غلظѧت تجمعѧی دارو در مقابѧل زمѧان بѧھ
  .آیدمی

 غلظت کند کھ وابستھ بھالگوی درجھ اول، رھایش دارویی را توصیف می
  . است

)7(                                                    log(Ct/C0) = -k1t/2.303      
  

 ثابت سرعت درجھ اول k1 مشابھ معادلھ درجھ صفر و C0 و Ct کھ در آن
 برحѧѧѧѧѧسب زمѧѧѧѧѧان، شѧѧѧѧѧیب برابѧѧѧѧѧر logCt/C0بѧѧѧѧѧا رسѧѧѧѧѧم منحنѧѧѧѧѧی . اسѧѧѧѧѧت

k11/2.303–آید بدست می .  
  
)8(                                                         lnCt/C = lnkK + nlnt   

      
 n ثابت سینتیکی و t ،kKشده تجمعی در زمان  مقدار داروی آزادCt/Cکھ 

 43/0 کѧوچکتر از nکند، بھ طوری کھ اگر سازوکار نفوذ را توصیف می
 باشѧѧد، نفѧѧوذ غیرفیکѧѧی اسѧѧت 1 تѧѧا 43/0باشѧѧد، نѧѧوع نفѧѧوذ فیکѧѧی و اگѧѧر بѧѧین 

 درصد ابتدای نتایج رھایش 60ًپپاس، معمولا -در الگوی کورسمایر]. 19[
 lnCt/Cبا رسم منحنی . دارو برای تعیین بھترین الگوی رھایش کافی است

.  خواھد بѧودlnkK و عرض از مبدأ برابر n، شیب خط برابر lntبرحسب 
پپѧѧѧاس، سѧѧѧازوکار نفѧѧѧوذ و رھѧѧѧایش دارو از مѧѧѧاتریس -الگѧѧѧوی کورسѧѧѧمایر

انتخѧاب سѧازوکار . کنѧدھѧای پلیمѧری را توصѧیف مѧیپѧذیر و سѧامانھتخریب
  .  است99/0 برابر R2رھایش وابستھ بھ معادلھ بھترین خط راست با 

   ]:16[ھای سینتیکی رھایش از رابطھ زیر محاسبھ می شود دیگر سنجھ
  
)9 (                                                                    t/Ct =  + t     

 
Cmax برابر t ، غلظت داروی رھایش یافتھ در زمان Ctکھ 

2 krel 1/ است
یافتھ و ثابت سینتیکی  بھ ترتیب بیشینھ مقدار داروی رھایشkrel و Cmaxکھ 

و ) r0(ر با معکوس سرعت رھایش اولیھ  برابkrelھمچنین، . رھایش است
 وسѧا معکѧѧر بѧبراب Cmaxتѧѧسب .  اسѧѧت برحѧر غلظѧѧان بѧی زمѧѧم منحنѧرس

  . خواھد داشت و شیب برابر زمان، عرض از مبدأ برابر 

1399جلد سوم، شماره دوم، سال /فرسعیدی و خدادی  
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  .)ج و د(ھای آلبومین نانوذره/افتھیل گرافن اکسید کاھشو حام) الف و ب(ھای آلبومین  اندازه و ریخت نانوذره.1شکل 
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 نتایج و بحث 
  

ѧѧѧѧل گѧѧѧѧت حامѧѧѧѧدازه و ریخѧѧѧѧع انѧѧѧѧدازه، توزیѧѧѧѧی انѧѧѧѧسیدبررسѧѧѧѧرافن اک              
  ھای آلبومیننانوذره/یافتھکاھش

شѧده بѧھ انѧدازه و توزیѧع از آنجا کھ سرعت رھѧایش داروی بارگѧذاری      
، میѧѧانگین 1، در شѧѧکل ]21 و 20[ھѧѧا در حامѧѧل وابѧѧستھ اسѧѧت انѧѧدازه ذره

ھѧای آلبѧومین و حامѧل گѧرافن اکѧѧسید ھѧا و ریخѧت نѧانوذرهتوزیѧع انѧدازه ذره
الѧف انѧدازه -1شکل . ھای آلبومین نشان داده شده استنانوذره/ تھ یافکاھش

 نانومتر با توزیع انѧدازه 187ھای آلبومین را حدود ھیدرودینامیک نانوذره
دھد، در صѧورتی کѧھ قطѧر ھای ھمگن بھ دلیل تیز بودن پیک نشان میذره

 بھ دلیل ھای آلبومیننانوذره/یافتھھیدرودینامیکی حامل گرافن اکسید کاھش
         ، حѧѧѧѧدود )ج1شѧѧѧѧکل (یافتѧѧѧѧھ ھѧѧѧѧای گѧѧѧѧرافن اکѧѧѧѧسید کѧѧѧѧاھشحѧѧѧѧضور صѧѧѧѧفحھ

ایѧن نتѧایج از روش . ھای یکنواخѧت اسѧت نانومتر با توزیع اندازه ذره762
ھѧای آلبѧومین و حامѧل بѧا بѧھ عѧلاوه، ریخѧت نѧانوذره. دست آمѧدزتاسایزر بھ

شکل  رطور کھ دمیکروسکوپ الکترونی روبشی نیز بررسی شد کھ ھمان
ھای آلبومین دارای ساختار کروی با اندازه شود، نانوذره ب مشاھده می-1

ھѧای گѧرافن اکѧسید د، حضور ورقھ-1 نانومتر است و در شکل 176حدود 
ھѧای نѧشان داده شѧده بѧا پیکѧان زردرنѧگ تأییѧد و یافتھ با توجѧھ بѧھ لبѧھکاھش

ر بѧھ آن متѧصل  نѧانومت58ھای آلبومین بѧا سѧاختار کѧروی و انѧدازه نانوذره
ھѧѧای آلبѧѧومین احتمѧѧالا بѧѧھ دلیѧѧل حѧѧضور شѧѧدن انѧѧدازه ذرهشѧѧده اسѧѧت، کمتѧѧر

       ھѧѧا در آن و در نتیجѧѧھ جلѧѧوگیری ازھѧѧای گرافنѧѧی و پراکنѧѧدگی ذرهصѧѧفحھ
 ). پیکѧѧان قرمѧѧز(باشѧѧد ھѧѧای آلبѧѧومین در طѧѧی فراینѧѧد سѧѧنتز مѧѧینѧѧانوذره رشѧѧد

             نرم افزار  با شیھا در تصویرھای میکروسکوپ الکترونی روباندازه ذره

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

Image Jمحاسبھ شد .  
ھѧѧای پایѧھ کربنѧѧی نѧѧشان داده اسѧѧت کѧѧھ ھѧѧا در اسѧѧتفاده از حامѧѧلبررسѧی      

              انѧѧѧѧѧدازه آئѧѧѧѧѧروژل گѧѧѧѧѧرافن حامѧѧѧѧѧل داروی ضدسѧѧѧѧѧرطان دوکسوروبیѧѧѧѧѧسین،
             یدرین برای رھایش کلروھاپی نانومتر، نانوھیبرید گرافن اکسید و پلی755

زمان کورکومین و دوکسوروبیسین، میکرومتری و اندازه گرافن اکسید ھم
             نѧѧѧانومتر اسѧѧѧت 605 295ھѧѧѧای طѧѧѧلا متѧѧѧصل بѧѧѧھ سѧѧѧیلیکات و نѧѧѧانوذره

/ یافتѧھدر نتیجھ، قطر ھیدرودینامیک حامل گرافن اکѧسید کѧاھش]. 22-24[
ھای گزارش امل دارو، در محدوده ترکیبھای آلبومین بھ عنوان حنانوذره

                  شѧѧѧѧده اسѧѧѧѧت بѧѧѧѧا ایѧѧѧѧن تفѧѧѧѧاوت کѧѧѧѧھ انѧѧѧѧدازه آن از حامѧѧѧѧل گѧѧѧѧرافن اکѧѧѧѧسید و
ھای آن از حامل گرافن اکسید کلروھیدرین کمتر و توزیع اندازه ذرهاپیپلی

  .تر استھای طلا بھ مراتب یکنواختمتصل بھ سیلیکات و نانوذره
  

         نѧѧانو/ یافتѧѧھ کѧѧاھشین در حامѧѧل گѧѧرافن اکѧѧسیدبارگѧѧذاری کربѧѧوپلات
  ھای آلبومینذره

شѧѧѧدن و بѧѧѧرای بررسѧѧѧی بارگѧѧѧذاری دارو در حامѧѧѧل، درصѧѧѧد کپѧѧѧسولھ      
  محاسѧѧبھ و نѧѧشان داده شѧѧد کѧѧھ درصѧѧد3 و 2ھѧѧای بارگѧѧذاری طبѧѧق معادلѧѧھ

 درصد است کھ با توجѧھ بѧھ 49 و درصد بارگذاری دارو 50شدن  کپسولھ
قبلی در زمینѧھ بارگѧذاری داروھѧای ضدسѧرطانی، ایѧن مقѧدار ھای بررسی

شѧدن و درصѧد بارگѧذاری بѧرای بѧرای نمونѧھ، درصѧد کپѧسولھ. بیشتر اسѧت
 4/29داروی ضدسرطان دوکسوروبیسین در حامل گرافن اکسید بھ ترتیب 

ترتیب  فولیک اسید بھ/آھن اکسید/  درصد و در حامل گرافن اکسید5/23و 
از مقایѧѧѧѧسھ نتѧѧѧѧایج ]. 26 و 25[ شѧѧѧѧده اسѧѧѧѧت  درصѧѧѧѧد گѧѧѧѧزارش3/9 و 39

  حامل  کھ   گرفت  نتیجھ توانمی ھای پایھ کربنی  دارو با حامل بارگذاری

  

  ھای آلبومین نانوذره/یافتھ ، حامل گرافن اکسید کاھش)چین مشکی خط(ھای آلبومین ، نانوذره)خط مشکی(طیف زیرقرمز کربوپلاتین . 2شکل 
  ).خط پیوستھ بنفش(ھای آلبومین نانوذره/شده در حامل گرافن اکسید کاھش یافتھ و کربوپلاتین بارگذاری) چین آبی خط(               
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 داروی ضدسѧѧѧرطان��ھѧѧѧای آلبѧѧѧومیننѧѧѧانوذره/یافتѧѧѧھد کѧѧѧاھشگѧѧѧرافن اکѧѧѧسی

  .کربوپلاتین را با نسبت بالاتری بارگذاری کرده است
سѧѧی حѧѧضور دارو در سѧѧنجی زیرقرمѧѧز تبѧѧدیل فوریѧѧھ بѧѧرای بررطیѧѧف      

        و سѧѧѧامانھ حامѧѧѧل بѧѧѧا دارو در] 27[طیѧѧѧف حامѧѧѧل، دارو . حامѧѧѧل انجѧѧѧام شѧѧѧد
              و476شѧѧѧѧѧѧده در نوارھѧѧѧѧѧای مѧѧѧѧѧشاھده.  نѧѧѧѧѧشان داده شѧѧѧѧѧده اسѧѧѧѧѧت2شѧѧѧѧѧکل 

cm-1 574اکسیژن در -نیتروژن و پلاتین- بھ ترتیب مربوط بھ پیوند پلاتین
 مربѧوط بѧѧھ cm-1 1348ر شѧده دنѧوار ارتعاشѧی مѧشاھده. کربѧوپلاتین اسѧت

 بھ ترتیب cm-1 1645 و 1605 گروه کربوکسیلیک و نوارھای موجود در
نوار . شودھای نیترو و کربونیل نسبت داده میھای کششی گروهبھ ارتعاش

در .  اسѧѧتN-H  نیѧѧز مربѧѧوط بѧѧھ گѧѧروه��cm-13269ارتعاشѧѧی کشѧѧشی در 
بѧوط بѧھ گѧروه  مرcm-1 1655 شѧده درآلبومین، نوارھای ارتعاشی مشاھده

           و N-H مربѧѧѧѧوط بѧѧѧѧھ پیونѧѧѧѧدھای I ،cm-1 1531عѧѧѧѧاملی کربونیѧѧѧѧل آمیѧѧѧѧد 
C-N  آمیدII  وcm-1 3300 مربوط بھ گروه عاملی NHدر .  پپتیدی است

حالی کھ در طیف دارو و حامل، جابجایی کمی در فرکانس کششی مشاھده 
ارو و کѧѧنش الکتروسѧѧتاتیک بѧѧین دشѧѧود کѧѧھ ممکѧѧن اسѧѧت بѧѧھ دلیѧѧل بѧѧرھممѧѧی

 cm-1 3269شѧѧده در بѧѧھ عѧѧلاوه، نѧѧوار کشѧѧشی ظѧѧاھر]. 28[آلبѧѧومین باشѧѧد 
 جابجѧا شѧده کѧھ cm-1 3264تر و بھ مربوط بھ دارو در حضور حامل پھن

ممکن است بھ دلیل اتصال گروه آمینی دارو بھ گروه کربوکسیلات گѧرافن 
بھ طѧور کلѧی، حѧضور نوارھѧای ارتعاشѧی شѧاخص . یافتھ باشدکاھشاکسید

  . کندرو در طیف حامل، حضور دارو در حامل را تایید میدا
  

 معادلھ استاندارد برای محاسبھ غلظت کربوپلاتین
طور کامل بیان شد، غلظت کربوپلاتین  بھ1-2طور کھ در بخش ھمان      

- سنجی فرابنفشتوان از ثبت جذب محلول حاوی کربوپلاتین با طیفرا می
) 3شѧکل (از نمѧودار اسѧتاندارد کربѧوپلاتین ای کھ مریی و با کمک معادلھ

معادلѧھ حاصѧل از بھتѧرین خѧط راسѧت بѧا . دست آمده است، محاسبھ کѧردبھ
در نتیجھ با داشتن .  استA = 2.9312 Ct برابر 99/0ضریب  ھمبستگی 

  . شودجذب دارو، غلظت از طریق معادلھ بالا محاسبھ می
  

ھѧای نѧانوذره/یافتѧھکѧاھشرھایش کربوپلاتین از حامل گѧرافن اکѧسید
  آلبومین در محیط اسیدی 

طبѧѧق روش گفتѧѧھ شѧѧده در بخѧѧش تجربѧѧی، بѧѧرای رھѧѧایش داروی ضѧѧد       
ھای آلبѧومین نانوذره/کاھش یافتھسرطان کربوپلاتین از حامل گرافن اکسید

ھѧѧای رھѧѧایش یافتѧѧھ بѧѧا اسѧѧتفاده از معادلѧѧھ در محѧѧیط اسѧѧیدی، غلظѧѧت نمونѧѧھ
، درصѧد رھѧایش 2سѧپس، از معادلѧھ . ھ شѧداستاندارد در ھѧر زمѧان محاسѧب

دارو در ھر زمان محاسبھ و نمѧودار درصѧد رھѧایش دارو برحѧسب زمѧان 
شѧود، الѧف مѧشاھده مѧی-4طور کѧھ در شѧکل ھمان). الف-4شکل (رسم شد 

 درصѧѧѧد و 20 سѧѧѧاعت اولیѧѧѧھ حѧѧѧدود 3رھѧѧѧایش کربѧѧѧوپلاتین از حامѧѧѧل در 
ای اسѧت کѧھ بѧھ دهشѧانفجاری است کھ مربوط بھ رھایش داروی بارگѧذاری

ھای آلبومین اتصال یافتھ و بخشی کھ در صورت الکتروستاتیک بھ نانوذره
تر است و در نتیجھ در ابتدا این ھا و گرافن اکسید در دسترسسطح نانوذره

اما پس از سھ ساعت، رھѧایش بѧسیار آھѧستھ شѧد و در . بخش رھایش دارد
در ایѧن . فѧاق افتѧاد درصد رھایش دارو ات33، ) روز7( ساعت 168زمان 

حالت، ابتدا دارو زمانی را صرف طی مسیر تا رسیدن بѧھ سѧطح حامѧل یѧا 
یافتھ کرده و سپس ھا یا گرافن اکسید کاھشبرای شکستن اتصال از نانوذره

یعنѧی (ب کھ سرعت رھѧایش دارو -4شکل . شوداز کیسھ دیالیز خارج می
   نشان   زمان را ب برحس ) در ھر زمان مقدار غلظت داروی رھایش یافتھ

  
دھد کھ سرعت رھایش پѧس از عبѧور از دھد، نیز رسم شد کھ نشان میمی

بخش انفجاری، بھ طور محسوسی کاھش یافتѧھ و سѧرعت آزادسѧازی دارو 
از غشای دیالیز با یک روند ثابѧت ادامѧھ دارد کѧھ بیѧانگر رھѧایش دارو در 

ر نرسیده ب بھ صف-4زیرا سرعت رھایش در شکل ( روز است 7بیش از 
این نتیجھ در مورد داروھای ضدسرطانی حائز اھمیѧت اسѧت چѧون ). است

  در زمѧѧان طѧѧولانی، دارو بѧѧھ طѧѧور آھѧѧستھ رھѧѧایش یافتѧѧھ و مѧѧانع از رشѧѧد
ھای پژوھشگران شده در بررسینتایج گزارش. شودھای سرطانی میسلول

-یلناتѧھѧای پلѧیشѧده در نѧانوذرهدھѧد کѧھ کربѧوپلاتین کپѧسولھدیگر نشان می
 درصѧد رھѧایش داشѧتھ و کربѧوپلاتین 20 سѧاعت تنھѧا 40گلایکول در طی 

شده با کیتوسان دارکربن پوشش-ھای مغناطیسی آھنشده در نانوذرهکپسولھ
در نتیجھ، ]. 30 و 29[ درصد رھایش داشتھ است 9/0 ساعت، 25در طی 

- شده از لحاظ درصد رھایش کربوپلاتین مشابھ حاملسامانھ حامل طراحی
  . ھای گزارش شده است

  
- نانوذره/ یافتھ سازوکار رھایش دارو از حامل گرافن اکسید کاھش

  ھای آلبومین در محیط اسیدی
 در 7 تѧا 5تجزیھ و تحلیل سѧھ الگѧوی سѧینتیکی بѧر اسѧاس سѧھ معادلѧھ       

.  نشان داده شѧده اسѧت1 و جدول 5بخش تجربی انجام و نتایج آن در شکل 
-ی شѧود ضѧریب ھمبѧستگی در معادلѧھ کورسѧمایرطور کھ مشاھده مѧھمان
 است و در نتیجھ، سازوکار رھایش کربوپلاتین از حامل گرافن 99/0پپاس 
-ھای آلبومین در محیط اسیدی از نوع کورسمایرنانوذره/ یافتھکاھشاکسید

 اسѧت، پѧس 62/0 در این سازوکار برابر nپپاس است و از آنجا کھ مقدار 
، یعنѧѧی در آن، ]31[وکار نفѧوذ غیرفیکѧѧی اسѧѧت رھѧایش دارو از نѧѧوع سѧѧاز

 ].32[زمان استراحت حامل با زمان انتشار دارو در حلال برابر است 
بھ علاوه منحنی نمѧودار زمѧان بѧھ غلظѧت برحѧسب زمѧان در رھѧایش       

ھѧѧای آلبѧѧومین در نѧѧانوذره/ یافتѧѧھ کربѧوپلاتین از حامѧѧل گѧѧرافن اکѧѧسید کѧاھش
 رسѧѧم و دیگѧѧر ۶انѧѧد در شѧѧکل دسѧѧت آمѧѧدهبѧѧھ ٩محѧѧیط اسѧѧیدی کѧѧھ از معادلѧѧھ 

دسѧت ھѧای رھѧایش داروی کربѧوپلاتین از حامѧل در محѧیط اسѧیدی بѧھسنجھ
، ثابت Cmaxبرای محاسبھ بیشترین مقدار غلظت داروی رھایش یافتھ، . آمد

، عرض از مبدأ و شیب r0، و سرعت اولیھ رھایش، krelسینتیکی رھایش، 
مشاھده . دست آمد بھ9با توجھ بھ معادلھ  محاسبھ و نتایج 6منحنی در شکل 

        شѧѧود کѧѧھ بیѧѧشترین غلظѧѧت داروی کربѧѧوپلاتین رھѧѧایش یافتѧѧھ در طѧѧѧیمѧѧی
دسѧت آمѧѧده از ھѧای بѧѧھمѧѧولار بѧود کѧѧھ در توافѧق بѧѧا داده میلѧی28/0 روز، 7

ھمچنین، ثابت سینتیکی و سرعت اولیھ رھایش . منحنی رھایش دارو است
      ھایی مشابھ این سѧامانھ، ھ پس از انجام نمونھدارو نیز گزارش شده است ک

  . کار رودھای حامل مشابھ بھتواند جھت مقایسھ این سامانھ با سامانھمی
  

 گیري نتیجھ
  

/ یافتھدر این پژوھش، عملکرد و نوع رفتار حامل گرافن اکسید کاھش      
ن ھѧѧای آلبѧѧومین بѧѧھ عنѧѧوان یѧѧک سѧѧامانھ رھѧѧایش داروی ضدسѧѧرطانѧѧانوذره

سѧازی بافѧت سѧرطانی تنی و اسѧیدی بѧرای شѧبیھکربوپلاتین در محیط برون
تصویرھای میکروسکوپ الکترونی . در تزریق موضعی دارو بررسی شد

ھای آلبومینی یافتھ و نانوذرهھای گرافن اکسید کاھشروبشی، وجود صفحھ
طѧر شده در آن را تایید و زتاسایزر، توزیع مناسب اندازه ذرات و قپراکنده

ھѧای آلبѧومین و حامѧل را در حالѧت کلوئیѧدی ھیدرودینامیکی نمونھ نѧانوذره
    و   بارگذاری درصد مقدار    محاسبھ ھمچنین،.  داد  نشان    )محلول در (
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. نمودار استاندارد داروی کربوپلاتین.3شکل   
 
 
 

 
 

 

  .5/5 برابر  pHھای آلبومین در محیط اسیدی با نانوذره/یافتھ  منحنی رفتار رھایشی کربوپلاتین از حامل گرافن اکسید کاھش.4شکل 
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. شدن، حضور داروی کربوپلاتین بر روی این حامل را اثبات کردکپسولھ
سѧѧنجی زیرقرمѧز تبѧѧدیل فوریѧѧھ نیѧز حѧѧضور دارو در حامѧѧل ھمچنѧین، طیѧѧف

بѧھ عѧѧلاوه، . ھѧای آلبѧومین را تاییѧد کѧردنѧانوذره/ یافتѧھ گѧرافن اکѧسید کѧاھش
سازی شده بافت سرطانی، رفتار رھایش کربوپلاتین در محیط اسیدی شبیھ

 روز نѧѧѧشان داد کѧѧѧھ رھѧѧѧایش بѧѧѧھ صѧѧѧورت آھѧѧѧستھ و بѧѧѧا سѧѧѧازوکار 7طѧѧѧی 
 ایѧن نتѧایج نѧشان داد کѧھ. پپاس و نفوذ غیرفیکی انجام شده اسѧت-کورسمایر

   داروی کربوپلاتین موردمطالعھ را در  رھایش  سامانھ  اثربخشی توانمی

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

دسѧت آمѧدن نتѧایج مطلѧوب در ھای سѧرطانی توسѧعھ داد و پѧس از بѧھسلول 
تنی، بھ عنوان یک حامل مؤثر در شیمی درمانی تنی و درونمطالعھ برون

  . معرفی کرد
   

   سپاسگزاري
  

   پروژه با کد   در انجام  و انرژی  مواد  پژوھشگاه  از حمایت محققین      

  5/5 برابر pHشده در سازوکار رھایش دارو با  ھای محاسبھ سنجھ.1جدول                                             
  

pH پپاس-کورسمایر درجھ یک درجھ صفر  

R2 R2 kK n R2 5/5  

69/0  43/0  86/0  83/0  99/0  
 

 

  

  
.ھای آلبومیننانوذره/یافتھ منحنی تعیین سازوکار رھایش دارو از حامل گرافن اکسید کاھش.5شکل   
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