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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

ی5 بھ 1بھ نسبت (نانوذره ھای آلبومین /یافتھابتدا، توزیع اندازه، قطر ھیدرودینامیکی و ریخت سامانھ حامل گرافن اکسید کاھش ا روش )  وزن وری و ب ایی ن دگی پوی پراکن
دمیکر دانی بررسی ش سیل می شی گ ی روب ر .وسکوپ الکترون دن براب سولھ ش د کپ ذاری و درص ل بارگ ر روی حام وپلاتین ب د 13/50 سپس، داروی کرب د و درص  درص

ف167سازی شد، طی رفتار رھایش دارو در محیط اسیدی کھ مشابھ محیط بافت سرطانی شبیھ.  درصد محاسبھ شد85/48بارگذاری  ا طی ر ساعت ب ی-ابنفشسنجی ف  مری
ل-با بررسی سازوکار رھایش درجھ صفر، یک و کورسمایر. ارزیابی و نشان داده شد کھ رھایش آھستھ دارو اتفاق افتاده است ایش دارو از حام ازوکار رھ  پپاس، نوع س

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

  
ھ کشف و ن اصلی پژوھشھا قبل، آرمااز سال       ھای دارویی مربوط ب

بھ طور کلی، تھیھ . سنتز داروھای جدید توانمند با کاربرد زیستی جدید بود
ن. نقص، کاری بسیار دشوار استًبندی دارویی کاملا بییک فرمول ھ ای ک

ھیک فرمول شیمیایی بھ تنھایی تمامی گام ام ھای درمان را ب ھ انج خوبی ب
رممکن  اند، غی یبرس ر م ھ نظ دب وراکی . رس ھ، یک داروی خ رای نمون ب
زمان حلالیت مناسب، نفوذپذیری فراھمی آرمانی باید ھمبرای داشتن زیست

مناسب، پایداری در محیط بھ شدت اسیدی معده و محیط بازی روده و عدم 
ھ . ساز در کبد را داشتھ باشدوسوخت ستھ ب ی ب ر داروی ر، ھ از سوی دیگ

 تزریق و عوارض جانبی کھ دارد، پنجره درمانی قدرت عملکردی و دوز
ی ل برای آن تعریف م ولی تجویز دارو از قبی ای معم ا روش ھ ھ ب شود ک
ادی وارد ً، معمولا دارو بھ...خوراکی، تزریقی و  طور ناگھانی با دوز زی

انی . شودبدن می ره درم ھ پنج ی در ناحی بھ این علت، دارو برای مدت کم
سازی آن کم شده و عت ھم دوز آن بستھ بھ زمان پاکسرماند و بھباقی می

ن مشکل، از روش. شوداثر میوارد منطقھ بی ایگزین برای حل ای ای ج ھ
تفاده از ا اس اوب و ی دین دوز متن ھ چن ق ب ک دوز تزری دیل ی د تب            مانن

یسامانھ ایش دارو م ای رھ ردھ وان استفاده ک اوب . ت د دوز متن ق چن تزری
وار  اری دش انک امانھو زم ا س ت ام ر اس ی ب ا طراح ایش دارو ب ای رھ ھ

ھ مای دارو در دامن طح پلاس دن س ت مان بب ثاب مندانھ س ب و ھوش ای مناس
ی ب مطلوب م ن روش از تخری ا ای ایین ب ر پ ھ عم ا نیم ای ب شوند و داروھ

ایش تنظیم ا رھ شده در  محفوظ مانده و توزیع پیوستھ مقدارھای کم دارو ب
ر استچند مرتبھ دارو برای بیمار راحتمقایسھ با تزریق  ا . ت ین، ب ھمچن

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 

ی شود کم امانھ]. 2 و 1[شدن ھدررفت دارو م ن رو س ایش از ای ای رھ ھ
   طراحی  ری یا پلیم  و  پروتئینی  اجزای لیپیدی، ا نانو میکرو ی دارو مانند

  
  com.gmail@saidifar.m :لایمیل نویسنده مسئو

  
ا  یشدند ت ود بخشندویژگ ا را بھب ی داروھ انی و داروی ای درم ال . ھ در ح

ایی ھا راه حلحاضر برای بسیاری از چالش ھای موجود در این سامانھ ھ
دیشده و بسیاری از فرمولارائھ ا موردتأییبن ای آنھ ی ھ د و استفاده کلینیک

ھ رار گرفت دق دف . ان انی و ھ عھ در دارورس ژوھش و توس ال پ ر ح ھ ھ ب
ی ار م ھ دارد و انتظ امانھدرمانی ادام ن س انرود ای دبخش درم ا نوی ای ھ ھ

  ].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
وی و  و، مشکل کلی زش م ... با اثرھای جانبی بسیاری از جملھ تھوع، ری

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

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

سازگاری و خلوص بالا گزینھ مناسبی برای کاربردھای پزشکی از زیست
ذاری د ھ بارگ تجمل د و . ارو اس اد پیون الایی در ایج ایی ب ا توان رافن ھ گ

ول ھ مولک صال ب د ات ا مانن ستی آنھ وع زی صوص از ن ھ خ وع ب ای متن ھ
ی . دارند... ھا و داروھا، پروتئین انومواد گرافن ی ن ر عرض از سویی، قط

د تأثیری بر روی مساحت سطح ویژه و بارگذاری دارو ندارد ولی می توان
ؤثر سازی کلیوی، تخریب و دیگر پدیدهدر نفوذ سلولی، پاک ھای زیستی م

  ]. 8-6[باشد 
روتئین       ستپ ل زی ھ دلی ز ب ومین نی ھ آلب ا از جمل ستھ ازگاری، زی  س

ا پذیری و داشتن گروهتخریب ھ آنھ د دارو ب راوان جھت پیون املی ف ھای ع
ذاری دارو است  رای بارگ ا ب ومین یک ]. 11-9[یکی دیگر از نامزدھ آلب

اوم استین اسیدی با حلپروتئ ال مق الا و در عین ح انول . شوندگی ب در ات
ی40 ل م د ح ود و در  درص ین  pHش ا 4 ب ای9 ت ا دم ت و ت دار اس        پای
ی. آورد ساعت دوام می10 درجھ سانتیگراد بھ مدت 60 ن ویژگ ا ھمھ ای ھ

 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
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ھای خیم بھ علت مویرگھای ملتھب و خوشآلبومین در بافت. کنددارو می

ی دنشتی و سامانھ نشتی لنفاوی معیوب، تجمع م ژوھش. یاب شان داده پ ا ن ھ
ای  ومین در تومورھ ق، آلب د از تزری اعت بع د س ا چن ھ تنھ ال است ک در ح

رده دا ک ع پی درشد تجم ی . ان ستم، گزارش رن بی ھ ق ار در میان ین ب رای اول ب
ا نشان داد کھ تومورھا، پروتئین ھ آنھ ھای پلاسما را گیر انداختھ تا با تجزی

ده. مواد مغذی برای رشد خود فراھم کنند ستی ھمچنین بھ علت پدی ای زی ھ
ذیری  زایش نفوذپ ده اف د پدی ا مانن ود در تومورھ روق موج اس و ع و احتب

افتد، ھا در تومورھا بھتر اتفاق میمولکولخونی معیوب، جذب این درشت
د تومور، رگ ا رش ابی ی رایط التھ را در ش ھ و زی زایش یافت اقص اف ای ن ھ

منافذ آنھا در سلول ھای اندوتلیال عروق کھ محل عبور دارو برای رسیدن 
ریع  نانومتر بوده و از آنجا300 تا 200بھ ھدف است،   کھ رشد تومور س

ور،  ل توم ھ در مح شده و در نتیج ام ن ل انج ز کام ک نی ھ لنفاتی ت، تخلی اس
ل  ھ دلی شتر دارو ب دگاری بی ذیری و مان زایش نفوذپ ل اف ھ دلی ع دارو ب تجم

  ].15-12[شود تخلیھ ناقص لنفاتیک مشاھده می
شی        زایش اثربخ انبی و اف ای ج اھش اثرھ رای ک ب، ب ن ترتی ھ ای ب

اوری داروھا ھ ریزفن ایش داروی برپای امانھ رھ ی ضدسرطان، طراحی س
ی، . رسدضروری بھ نظر می واد گرافن رای م طبق مزیت ھای بیان شده ب

ژوھش، پروتئین ن پ ایش دارو، در ای اوری در رھ اربرد ریزفن ز ک ا و نی ھ
اھش سید ک رافن اک انوذرهگ ھ و ن ت یافت ل جھ وان حام ھ عن ومین ب ای آلب ھ

برای این . طان کربوپلاتین مورد بررسی قرارگرفترھایش داروی ضدسر
ایش داروی  امانھ رھ ار س وع رفت ازوکار و ن رد، س ور، عملک منظ

فحھ ھ ص وپلاتین برپای رطان کرب اھشضدس سید ک رافن اک ای گ ھ و ھ یافت
روننانوذره رای شبیھھای آلبومین در محیط ب ی و اسیدی ب ت تن ازی باف س

ا بر عی دارو ب ق موض رطانی در تزری دس ی ش رافن . رس ل گ امانھ حام س
ھاکسید کاھش انوذره/یافت ی ن سبت وزن ھ ن ومین ب ای آلب ھ 1ھ وان 5 ب ھ عن  ب

دازه  ع ان ت و توزی اب و ریخ ل دارو، انتخ د حام امانھ جدی ھ س وی اولی  الگ
ھا با زتاسایزر و میکروسکوپ الکترونی روبشی گسیل میدانی بررسی ذره
د ن حام. ش ر روی ای وپلاتین ب بھ داروی کرب س از محاس ذاری و پ ل بارگ

سولھ ذاری و کپ د بارگ یط درص وپلاتین در مح ایش کرب ار رھ دن، رفت ش
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
ھرافن اکسید کاھشامید است نتایج حاصل بتواند حامل گ. ارزیابی شد / یافت

ی گستردهنانوذره رای بررس وان راھگشایی ب ھ عن ومین را ب ای آلب ر و ھ ت
رطانی  ستھ داروی ضدس ایش آھ امانھ رھ وان س ھ عن اب ب رانجام انتخ س

  .معرفی کند
  

  ھا مواد و روش
  

الیز بافر فسفات، گرافن اکسید کاھش       سھ دی ھ، کی ون و 12یافت  کیلودالت
آلدریچ و کلریدریک اسید - کربوپلاتین از شرکت سیگماداروی ضدسرطان

د داری ش ان خری رک آلم رکت م اھش. از ش سید ک رافن اک ل گ ھحام / یافت
ل نانوذره ھ قب ھ دو مقال ر پای روه پژوھشی و ب ین گ ومین توسط ھم ای آلب ھ

ایش]. 16 و 4[سنتز شد  ھ آزم ر استفاده شددر ھم ار تقطی ا از آب دوب . ھ
ری دازه گی رواھم pH دستگاه ان دل مت ت یک صدم، دستگاه 827 م ا دق  ب

دل  وئیس م شور س اخت ک ونوویس س وت س ام فراص زن SW6Hحم ، ھم
   وایزاستیر کره جنوبی،   ساخت شرکت سرعت مغناطیسی با قابلیت تنظیم 

  
ستان، دستگاه T80سنج جذبی اینسترومنتس مدل دستگاه طیف  ساخت انگل

ستان و  ی زتاسایزر از شرکت مالورن انگل کوپ الکترون دستگاه میکروس
طیف .  مورد استفاده قرار گرفتندXMU-3روبشی گسیل میدانی مدل میرا 

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

انوذره       سیون ن ول سوسپان ومین و محل ای آلب سیدھ رافن اک ل گ   حام
انوذره/یافتھکاھش ادهن ایزر آم رای آزمون زتاس ومین ب ای آلب ازی شدھ . س

ور،  ن منظ رای ای ھ100ب ر از نمون ھ  میکرولیت ھ ب ور جداگان ھ ط ا ب        ھ
ال 900 ایی در یخچ ت شناس افھ و جھ ر اض ار تقطی ر آب دوب  میکرولیت

ھا  و انرژی، بھ نمونھقبل از انجام آزمون در پژوھشگاه مواد. نگھداری شد
د5 ده ش وت تابان واج فراص ھ ام اده.  دقیق رای آم ون ب ھ در آزم ازی نمون س

 میکرولیتر از محلول 200میکروسکوپ الکترونی روبشی گسیل میدانی، 
انوذره سیون ن اھشسوسپان سید ک رافن اک ل گ ومین و حام ای آلب ھھ / یافت

ھ مدت نانوذره واج فراصوت5ھای آلبومین ب ھ ام ده شد و سپس  دقیق  تایان
اق  ای ات نمونھ بھ طور جداگانھ بر روی لام منتقل و برای یک روز در دم

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

   محاسبھ غلظت کربوپلاتین 
رافن        در بررسی رفتار رھایش داروی کربوپلاتین از سامانھ حامل گ

ھاکسید کاھش انوذر/یافت ھ سنجھن از ب ومین نی ای آلب رای رصد دارو ھ ای ب
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

دداده قاب ل باش ھ و تحلی رت. ل تجزی انون بیرلامب ق ق ویی، طب            از 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 

ی جذب برحسب غلظت. متر است سانتی1سل و برابر  ای با رسم منحن ھ
مولار، معادلھ بھترین خط  میلی067/0 تا 0شده کربوپلاتین از مختلف تھیھ

ا غلظت نامشخص، جذب راست بھ ول ب ر محل رای ھ دست آمده و سپس ب
  .ودشنمونھ ثبت و با استفاده از منحنی استاندارد، غلظت آن محاسبھ می

  
اھش سید ک رافن اک ل گ وپلاتین در حام ذاری کرب ھبارگ                     /یافت

  ھای آلبومین نانوذره
اھش       سید ک رافن اک ل گ وپلاتین در حام ذاری کرب رای بارگ ھب / یافت

انوذره ومین، ن ای آلب ی2ھ وپلاتین در  میل رم از داروی کرب ی2گ ر  میل لیت
ھ  ل و ب سفات ح افر ف ول ب ی می1محل اویل سیون ح ول سوسپان ر محل           لیت

اھش میلی2 ھگرم از حامل گرافن اکسید ک انوذره/یافت ومین ن ای آلب ھ1(ھ          ب
ی 5 ی/ وزن د) وزن زوده ش دت . اف ھ م ب ب ن ترکی پس، ای ا 24س اعت ب  س

ھم خورد  دور بر دقیقھ در دمای محیط و در ظرف در بستھ بھ400سرعت 
ام شودامل طراحیتا بارگذاری دارو در ح سیون . شده، انج سپس، سوسپان

اھش سید ک رافن اک ل گ ھ دارای دارو و حام انوذره/ یافت ھ ن ومین ب ای آلب ھ
دت  ھ م ل و ب الکن منتق رعت 10ف ا س ھ ب ھ 11000 دقیق ر دقیق  دور ب

  مقدار   ثبت جذب،   و با  صافی جدا  روی  محلول  سپس، .سانتریفیوژ شد
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شده محاداروی بارگذاری شین. سبھ شدن ھ ن اده ت ھ م ان، ب شده داخل در پای

لیتر بافر فسفات اضافھ   میلی5، )شدهحامل حاوی داروی بارگذاری(فالکن 
سیون جھت 5و بھ مدت  ا سوسپان  دقیقھ بھ آن امواج فراصوت تابانده شد ت

  .انتقال بھ کیسھ دیالیز آماده شود
  

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

سولھ       ازده کپ بھ ب رای محاس دن، ب ذاری )EE%(ش د بارگ ، و درص
وپلاتین،  ھ)DL%(داروی کرب ل از معادل ای ، درون حام تفاده 3 و 2ھ  اس

  ].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
  

اھشرھا ھیش کربوپلاتین از حامل گرافن اکسید ک انوذره/یافت ای ن ھ
  آلبومین 

اھش       سید ک رافن اک ل گ وپلاتین از حام ایش کرب دار رھ ھمق               /یافت
. گیری استھای آلبومین با استفاده از روش کیسھ دیالیز قابل اندازهنانوذره

شده بھ ل داروی بارگذاریلیتر از سوسپانسیون حام میلی3در این آزمایش، 
ل شد الیز منتق اوی . کیسھ دی شر ح الیز درون ب سھ دی ی15کی افر  میل ر ب لیت

ھم  دور بر دقیقھ بھ300 قرار داده شد و با سرعت 5/5 برابر pHفسفات با 
انی مشخص، سپس، در بازه. زده شد ی3ھای زم افر  میل ول ب ر از محل لیت

ر از آن. فسفات بھ فالکن مجزا منتقل شد شر کمت ول داخل ب جا کھ حجم محل
شر  ی15(شده، برای ثابت نگھ داشتن حجم کل بافر فسفات در ب ر میل ، )لیت

وان  ا بت د ت افھ ش ستھ اض شر درب ھ ب سفات ب افر ف ول ب دار محل ان مق ھ ھم ب
رد بھ ک ی محاس ورت تجمع ھ ص ھ را ب ایش یافت ت داروی رھ رای . غلظ          ب

ھ ده ب ت داروی رھاش ت آوردن غلظ ھدس ذب نمون ل، ج ای از حام            ھ
رابنفشھای مختلف با دستگاه طیفآوری شده در فالکنجمع ی -سنج ف مری

وج  ول م تاندارد 230در ط ھ اس تفاده از معادل ا اس ت و ب انومتر ثب  ن
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    

  
ھ  ایشCtک ت داروی رھ ان،  غلظ ر زم ھ در ھ ت داروی Cbیافت  غلظ

ان کل غلظت داروی رھایش Ca و bیافتھ در زمان رھایش یافتھ قبل از زم
bاز زمان منظور .  استb ول برداشتھ و ، ھر زمانی است کھ در آن محل

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

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

  
ایش غلظت دارویCtکھ  ان و  رھ ر زم ھ در ھ   غلظت کل دارویC0یافت

ان، . شده استبارگذاری ایش دارو برحسب زم ی درصد رھ ا رسم منحن ب
  . رفتار رھایشی بررسی شد

  
اھش سید ک رافن اک ل گ وپلاتین از حام ایش کرب ازوکار رھ ھس / یافت

 ھای آلبومیننانوذره
ایش دارو        ازوکار رھ ابی س رای ارزی ای ]18[ب ایش ، الگوھ         رھ

رون ھ اول و ب فر، درج ھ ص ینتیکی درج وی س ھ الگ تفاده از س ا اس ی ب تن
ل شد ھ انحلال دارو . کورسمایر پپاس تجزیھ و تحلی ھ صفر ب الگوی درج

  . 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 سینتیکی .  ثابت سرعت درجھ صفر استk0و ) ًمعمولا صفر است

ھ ان ب ل زم ی دارو در مقاب ق رسم غلظت تجمع دست درجھ صفر از طری
  .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
ت ی . اس م منحن ا رس ر logCt/C0ب یب براب ان، ش سب زم  برح

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 کوچکتر از nکند، بھ طوری کھ اگر سازوکار نفوذ را توصیف می
ین  ر ب ی و اگ وذ فیک وع نف د، ن ا 43/0باش ت 1 ت ی اس وذ غیرفیک د، نف  باش

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

ودlnkK و عرض از مبدأ برابر n، شیب خط برابر lntبرحسب  .  خواھد ب
مایر وی کورس اتریس -الگ ایش دارو از م وذ و رھ ازوکار نف اس، س پپ

امانھتخریب ذیر و س یپ ری را توصیف م ای پلیم دھ ازوکار . کن اب س انتخ
  .  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
 ا معکوس ر ب تCmax براب سب .  اس ر غلظت برح ان ب ی زم رسم منحن

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

ل گ ت حام دازه و ریخ ع ان دازه، توزی ی ان سیدبررس               رافن اک
  ھای آلبومیننانوذره/یافتھکاھش

ذاری       ایش داروی بارگ ع از آنجا کھ سرعت رھ دازه و توزی ھ ان شده ب
دازه ذره ت ان ستھ اس ل واب ا در حام کل ]21 و 20[ھ انگین 1، در ش ، می

دازه ذره ع ان انوذرهتوزی ا و ریخت ن سید ھ رافن اک ومین و حامل گ ای آلب ھ
دازه -1شکل . ھای آلبومین نشان داده شده استنانوذره/ تھ یافکاھش ف ان ال

دازه 187ھای آلبومین را حدود ھیدرودینامیک نانوذره  نانومتر با توزیع ان
ر ھای ھمگن بھ دلیل تیز بودن پیک نشان میذره ھ قط دھد، در صورتی ک

 بھ دلیل ھای آلبومیننانوذره/یافتھھیدرودینامیکی حامل گرافن اکسید کاھش
فحھ ضور ص اھشح سید ک رافن اک ای گ ھ ھ کل (یافت دود )ج1ش          ، ح

ایج از روش . ھای یکنواخت است نانومتر با توزیع اندازه ذره762 ن نت ای
دزتاسایزر بھ انوذره. دست آم ھ علاوه، ریخت ن ا ب ومین و حامل ب ای آلب ھ

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

رافن اکسید د، حضور ورقھ-1 نانومتر است و در شکل 176حدود  ای گ ھ
ھکاھش ھ لب ھ ب د و یافتھ با توج ان زردرنگ تأیی ا پیک شان داده شده ب ای ن ھ

دازه نانوذره روی و ان اختار ک ا س انومت58ھای آلبومین ب صل  ن ھ آن مت ر ب
ر ت، کمت ده اس دازه ذرهش دن ان ضور ش ل ح ھ دلی الا ب ومین احتم ای آلب ھ

فحھ دگی ذرهص ی و پراکن ای گرافن وگیری ازھ ھ جل ا در آن و در نتیج        ھ
د انوذره رش ین نتز م د س ی فراین ومین در ط ای آلب د ھ ز(باش ان قرم  ). پیک

             نرم افزار  با شیھا در تصویرھای میکروسکوپ الکترونی روباندازه ذره

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

Image Jمحاسبھ شد .  
ی       لبررس تفاده از حام ا در اس ھ ھ ت ک شان داده اس ی ن ھ کربن ای پای ھ

سین، رطان دوکسوروبی ل داروی ضدس رافن حام روژل گ دازه آئ               ان
             یدرین برای رھایش کلروھاپی نانومتر، نانوھیبرید گرافن اکسید و پلی755

زمان کورکومین و دوکسوروبیسین، میکرومتری و اندازه گرافن اکسید ھم
انوذره یلیکات و ن ھ س صل ب لا مت ای ط ت 605 295ھ انومتر اس              ن

اھش]. 22-24[ ھدر نتیجھ، قطر ھیدرودینامیک حامل گرافن اکسید ک / یافت
ھای گزارش امل دارو، در محدوده ترکیبھای آلبومین بھ عنوان حنانوذره

سید و رافن اک ل گ دازه آن از حام ھ ان اوت ک ن تف ا ای ت ب ده اس                   ش
ھای آن از حامل گرافن اکسید کلروھیدرین کمتر و توزیع اندازه ذرهاپیپلی

  .تر استھای طلا بھ مراتب یکنواختمتصل بھ سیلیکات و نانوذره
  

وپلات ذاری کرب سیدبارگ رافن اک ل گ اھشین در حام ھ ک انو/ یافت          ن
  ھای آلبومینذره

سولھ       د کپ ل، درص ذاری دارو در حام ی بارگ رای بررس دن و ب ش
ھ ق معادل ذاری طب ای بارگ د3 و 2ھ ھ درص د ک شان داده ش بھ و ن   محاس

ھ 49 و درصد بارگذاری دارو 50شدن  کپسولھ ھ ب  درصد است کھ با توج
دار ھای بررسی ن مق رطانی، ای ای ضدس ذاری داروھ ھ بارگ قبلی در زمین

سولھ. بیشتر است ھ، درصد کپ رای نمون رای ب ذاری ب شدن و درصد بارگ
 4/29داروی ضدسرطان دوکسوروبیسین در حامل گرافن اکسید بھ ترتیب 

ترتیب  فولیک اسید بھ/آھن اکسید/  درصد و در حامل گرافن اکسید5/23و 
زارش3/9 و 39 د گ ت  درص ده اس ایج ]. 26 و 25[ ش سھ نت از مقای

  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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سی رافن اک اھشگ ھد ک انوذره/یافت ومینن ای آلب رطان ھ  داروی ضدس

  .کربوپلاتین را با نسبت بالاتری بارگذاری کرده است
ف       رای بررطی ھ ب دیل فوری ز تب نجی زیرقرم ضور دارو در س ی ح س

د ام ش ل انج ل، دارو . حام ف حام ا دارو در] 27[طی ل ب امانھ حام         و س
کل  ت2ش ده اس شان داده ش شاھده.  ن ای م ده در نوارھ               و476ش

cm-1 574اکسیژن در -نیتروژن و پلاتین- بھ ترتیب مربوط بھ پیوند پلاتین
وپلاتین است ی مشاھده. کرب وار ارتعاش ھ cm-1 1348ر شده دن وط ب  مرب

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

شی در  ی کش روهcm-13269 ارتعاش ھ گ وط ب ز مرب تN-H  نی در .  اس
روه  مرcm-1 1655 شده درآلبومین، نوارھای ارتعاشی مشاھده ھ گ وط ب ب

د  ل آمی املی کربونی دھای I ،cm-1 1531ع ھ پیون وط ب            و N-H مرب
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 
ی رھمم ل ب ھ دلی ت ب ن اس ھ ممک ود ک ین دش تاتیک ب نش الکتروس ارو و ک

د  ومین باش اھر]. 28[آلب شی ظ وار کش لاوه، ن ھ ع ده در ب  cm-1 3269ش
ھ cm-1 3264تر و بھ مربوط بھ دارو در حضور حامل پھن ا شده ک  جابج

رافن  ممکن است بھ دلیل اتصال گروه آمینی دارو بھ گروه کربوکسیلات گ
اخص . یافتھ باشدکاھشاکسید ی ش ای ارتعاش ضور نوارھ ی، ح بھ طور کل

  . 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
وپلاتین ای کھ مریی و با کمک معادلھ ودار استاندارد کرب کل (از نم ) 3ش

ردبھ ا . دست آمده است، محاسبھ ک رین خط راست ب ھ حاصل از بھت معادل
در نتیجھ با داشتن .  استA = 2.9312 Ct برابر 99/0ضریب  ھمبستگی 

  . شودجذب دارو، غلظت از طریق معادلھ بالا محاسبھ می
  

سید رافن اک اھشرھایش کربوپلاتین از حامل گ ھک انوذره/یافت ای ن ھ
  آلبومین در محیط اسیدی 

د        ایش داروی ض رای رھ ی، ب ش تجرب ده در بخ ھ ش ق روش گفت طب
ومین نانوذره/کاھش یافتھسرطان کربوپلاتین از حامل گرافن اکسید ھای آلب

ھ ت نمون یدی، غلظ یط اس ھ در مح تفاده از معادل ا اس ھ ب ایش یافت ای رھ ھ
ان محاسب ر زم ھ . ھ شداستاندارد در ھ ایش 2سپس، از معادل ، درصد رھ

ان  ایش دارو برحسب زم ودار درصد رھ دارو در ھر زمان محاسبھ و نم
کل ھمان). الف-4شکل (رسم شد  ھ در ش ی-4طور ک ف مشاھده م شود، ال

ل در  وپلاتین از حام ایش کرب دود 3رھ ھ ح اعت اولی د و 20 س  درص
ذاری ھ دهشانفجاری است کھ مربوط بھ رھایش داروی بارگ ھ ب ای است ک

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

سیار آھستھ شد و در . بخش رھایش دارد ایش ب اما پس از سھ ساعت، رھ
اد درصد رھایش دارو ات33، ) روز7( ساعت 168زمان  اق افت ن . ف در ای

ا  ھ سطح حامل ی حالت، ابتدا دارو زمانی را صرف طی مسیر تا رسیدن ب
یافتھ کرده و سپس ھا یا گرافن اکسید کاھشبرای شکستن اتصال از نانوذره

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

  
ور از دھد، نیز رسم شد کھ نشان میمی س از عب دھد کھ سرعت رھایش پ

ازی دارو  رعت آزادس ھ و س بخش انفجاری، بھ طور محسوسی کاھش یافت
ایش دارو در  انگر رھ ھ بی ھ دارد ک ت ادام از غشای دیالیز با یک روند ثاب

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

د انع از رش ھ و م ایش یافت ستھ رھ ور آھ ھ ط ولانی، دارو ب ان ط   در زم
ھای پژوھشگران شده در بررسینتایج گزارش. شودھای سرطانی میسلول

سولھدیگر نشان می وپلاتین کپ ھ کرب د ک انوذرهدھ یشده در ن ای پل -یلناتھ
ا 40گلایکول در طی  اعت تنھ وپلاتین 20 س ایش داشتھ و کرب  درصد رھ

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
ھ        ھ معادل اس س ر اس ھ الگوی سینتیکی ب ا 5تجزیھ و تحلیل س  در 7 ت

.  نشان داده شده است1 و جدول 5بخش تجربی انجام و نتایج آن در شکل 
مایرطور کھ مشاھده مھمان ھ کورس ستگی در معادل ریب ھمب -ی شود ض
 است و در نتیجھ، سازوکار رھایش کربوپلاتین از حامل گرافن 99/0پپاس 
-ھای آلبومین در محیط اسیدی از نوع کورسمایرنانوذره/ یافتھکاھشاکسید

س 62/0 در این سازوکار برابر nپپاس است و از آنجا کھ مقدار   است، پ
از وع س ایش دارو از ن ت رھ ی اس وذ غیرفیک ی در آن، ]31[وکار نف ، یعن

 ].32[زمان استراحت حامل با زمان انتشار دارو در حلال برابر است 
ایش        ان در رھ ھ غلظت برحسب زم ان ب ودار زم بھ علاوه منحنی نم

اھش سید ک رافن اک ل گ وپلاتین از حام ھ کرب انوذره/ یافت ومین در ن ای آلب ھ
ھ  ھ از معادل یدی ک یط اس ھ ٩مح دهب ت آم کل دس د در ش ر ۶ان م و دیگ  رس

ھسنجھ وپلاتین از حامل در محیط اسیدی ب ایش داروی کرب ای رھ دست ھ
، 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 

ی یم ھ در ط ایش یافت وپلاتین رھ ت داروی کرب شترین غلظ ھ بی ود ک         ش
ی28/0 روز، 7 ا داده میل ق ب ھ در تواف ود ک ولار ب ھم ای ب ده از ھ دست آم

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

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

 گیري نتیجھ
  

/ یافتھدر این پژوھش، عملکرد و نوع رفتار حامل گرافن اکسید کاھش      
انوذره رطان ایش داروی ضدس امانھ رھ ک س وان ی ھ عن ومین ب ای آلب ن ھ

رای شبیھکربوپلاتین در محیط برون رطانی تنی و اسیدی ب ازی بافت س س
تصویرھای میکروسکوپ الکترونی . در تزریق موضعی دارو بررسی شد

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

انوذره دی ھیدرودینامیکی نمونھ ن ت کلوئی ومین و حامل را در حال ای آلب ھ
    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
ف ین، طی ل ھمچن ضور دارو در حام ز ح ھ نی دیل فوری ز تب نجی زیرقرم س

اھش رافن اکسید ک ھ گ انوذره/ یافت ردن د ک ومین را تایی ای آلب لاوه، . ھ ھ ع ب
سازی شده بافت سرطانی، رفتار رھایش کربوپلاتین در محیط اسیدی شبیھ

ی  ازوکار 7ط ا س ستھ و ب ورت آھ ھ ص ایش ب ھ رھ شان داد ک  روز ن
ھ. پپاس و نفوذ غیرفیکی انجام شده است-کورسمایر شان داد ک ایج ن ن نت  ای

   داروی کربوپلاتین موردمطالعھ را در  رھایش  سامانھ  اثربخشی توانمی

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ھسلول  س از ب عھ داد و پ رطانی توس وب در ھای س ایج مطل دن نت دست آم
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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