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 ی سلولز/پل   لی مت  یکربوکس  یۀبر پا  ال یباکتر  یآنت  یستیز  یتهاینانوکامپوز  ییسنتز و شناسا

 مالات  بینیتیسان ی جهت دارورسان  وکسانیلسسکیس   کیگومری هدرال اول
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امروزه طراحی و سنتز سامانه های دارورسانی نوین با کاربردهای چندگانه در زمینه های درمان انواع سرطان ها و بیماری های  :چکیده

میکروبی از اولویت های نخست شرکت های داروسازی و مراکز تحقیقاتی و دانشگاهی می باشد. در این مطالعه کربوکسی متیل سلولز به  

ر سمی و ارزان قیمت انتخاب شد. و در ادامه به منظور بارگذاری داروی ضدسرطان سانیتینیب مالات از عنوان یک پلیمر زیستی، غی

معدنی تحت عنوان پلی هدرال اولیگومریک سیلسسکیوکسان به عنوان شبکه ساز استفاده شد. سنتز موفق این  -نانوذرات هیبریدی آلی

بررسی شد. در ادامه قابلیت رهایش داروی سانیتینیب    FE-SEM  ،TEM  ،FT-IR  ،TGAسامانه دارورسانی با استفاده از آنالیزهای  

های خنثی و اسیدی مورد بررسی قرار گرفت. نتابج رهایش نشان داد که مقدار داروی آزاد شده در محیط    pHمالات در دو محیط با  

درصد از   28و    59ساعت به ترتیب    72اسیدی نسبت به محیط خنثی به مراتب بیشتر می باشد. به عبارت دیگر، بعد از گذشت حدود  

با استفاده از مدلهای پپاس و داروی سانیتینیب مالات در محیطهای اسیدی و خنثی رهای ش پیدا کرده است. سینتیک رهایش دارو 

 S. aureus  ی باکتر  هیبر علهیگوچی نیز مورد مطالعه قرار گرفت. علاوه بر این خاصیت ضد باکتریایی نانوکامپوزیت های سنتز شده  

 . انجام شد یپزشکستیز ی بردهاکار ی چند منظوره برا ی هاستم یسنتز شده به عنوان س ی هانمونه  یاثبات اثربخش ی برا

 

 

 معدنی، دارورسانی، نانوکامپوزیتهای زیستی، خواض ضدباکتریایی-نانوذرات آلی :هکلید واژ
 

 
 

 

 مقدمه -1

شناخته    ی بعدسه  یمری پل  ی ها ها به عنوان شبکهیدروژله       

آب متورم شوند. آن   یادی توانند توسط مقدار زیشوند که میم

  یهمختلف از جمله غذاها، تصف   ی هاینها به طور گسترده در زمه

 از    شوند.یم  استفاده      یرهبافت و غ    یمهندس    ی،دارورسان  آب،  

 

 

ساختار   داشتن  علت  به  هیدروژلها  دارورسانی،  علم  دیدگاه 

بافتهای هدف می   به  دارو  انتشار  باعث تسهیل در  متخلل که 

است   بوده  توجه  مورد  هیدروژل[1]شود  این،  بر  علاوه  های . 

ساخته شده از بیوپلیمرها به دلیل خواص منحصربفردی از قبیل 

ارزان   و  پذیری  تخریب  زیست  سازگاری،  زیست  کم،  سمیت 
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قیمت بودن و از همه مهمتر توانایی رهایش آهسته و کنترل  

اثرات   اثرات و کمترین  بیشترین  با  شده داروهای ضدسرطانی 

.  [ 2-5] ه می شوند  جانبی به وفور در علوم دارورسانی به کار برد

 یک (،  CMCسلولز )   یلمت  ی، کربوکس این بیوپلیمرها  یاندر م

  یل به دل  یعی،مشتق شده از مواد طب  یمتارزان ق  یتالکترول  یپل

تجد  یتحلال ز   یری پذیبتخر  یستز  یری،پذیددر آب،   یست و 

عنوا  ی سازگار به  پل  نبه طور گسترده  سنتز   ی برا  یمری منبع 

بررسیدروژله مورد  است  ی ها  گرفته  کل [ 6]  قرار  طور  به    ی،. 

ساخت    ی معمولًا برا  ی تابش  یا  یمیاییمتقابل ش  یوندپ  ی هاروش

.  شدی استفاده م   کربوکسی متیل سلولزبر    ی مبتن  های یدروژله

پ که  است  ذکر  به  ش  یوندهای لازم  د  یمیاییمتقابل   یمانند 

اپ  ینیلو کربو  یدرینکلروه  یسولفون،  سمیت    یمیدا  ی د  و 

  یست ز  ی کاربردها  این مواد در  استفاده ازکه    سلولی ایجاد کردند

  یمؤثر برا   و  ساده  ی هاتوسعه روش  ین،محدود شد. بنابرا  یپزشک

سلولزبر    یمبتن  های یدروژله  یهته متیل  در   کربوکسی  هنوز 

بررس عل  یدست  نانوذرات   یتواقع  ینا  یرغماست.  که 

  ی( دارا POSS)ی  چند وجه  یگومری ال  های یلسسکویوکسانس

بس فرد  به  منحصر  برخ  یمتنوع   یار خواص  از   یهستند، 

در  کاربرد بسیاری    باعث شده است کهنانومواد    این  های یژگیو

ز  یهتصف  یز،کاتال  های ینه زم و  باشن  پزشکییستآب  .  د داشته 

نانوذرات س چند    یگومری ال  های یلسسکویوکسانعملکرد سطح 

 .کنترل کرد مواد شیمیاییتوسط  یتوان به راحتیرا می وجه

( نه  1)شکل    OA-POSS  ین . به عنوان مثال، هشت گروه آم

  یلتبد  [7]  و آلکن  [8]  یدآز  ،[ 7]یلات  به کربوکس  توانندی تنها م 

 هایینگکوپل  یقاز طر  توانیرا م   ی مختلف  ی هاشوند، بلکه بخش 

آم  یمینا م  ید و  مشتقات  از  استفاده  آلدئبا  از  و    یدهاربوطه 

مشتقات    وارد کرد.ساختارها  نانو  ینبه ا  یلیککربوکس  یدهای اس

امروزه جایگزین سیلسسکیوکسان  اولیگومری چند وجهی  های 

تهیه و ساخت هیدروژل به جای خوبی در  نانوکامپوزیتی  های 

سازهای سمی شده است. به عنوان مثال در یک گزارش  شبکه

ا هشت گروه آمینی به عنوان شبکه  ب   POSSتحقیقی از نانوذرات  

ساز برای تهیه هیدروژلهای پلی اتیلن گلیکول به منظور تثبیت  

شد   استفاده  کاتالیزوری  کاربرد  با  نقره  یک  [ 9]نانوذرات  در   .

گزارش دیگر، در تهیه تعدادی از هیدروژلهای حساس به دما و 

pH    بر اساس ایزوپروپیل اکریلامید و ایتاکونیک اسید از نانوذرات

 
1 Staphylococcus aureus (S. aureus) 

POSS    شد  حاوی استفاده  وینیلی  گروه  این  .  [10]هشت 

های  نانومتر را دارند که ویژگی  1-3سازها در حالی اندازه  شبکه

همچون غیرسمی، ارزان قیمت، زیست سازگار و خواص حرارتی  

می دارا  را  چند    یگومری ال  های یلسسکویوکسانس باشند.  بالا 

باعث وجه غیر سمی،     همچنین  دارو،      بارگذاری     افزایش    ی 

ثر بخشی بر روی  های تهیه شده و اباعث پایداری نانوکامپوزیت

 .  [11]شوند  های سرطانی میسلول

 

 
 . OA-POSS  یمیاییساختار ش .1شکل 

 

تلاش       درامروزه  فراوانی     تهیه     و    سنتز    جهت    های 

های آسان و با استفاده از مواد های دارورسانی با روشسیستم

باشد. به عنوان مثال استفاده از  اولیه غیرسمی در حال انجام می

های الکترواستاتیکی و پیوندهای هیدروژنی به منظور  برهمکنش

های مفید با کارایی  های دارویی یکی از روشطراحی نانوحامل 

باشد.  بسیار   می  ابالایی  نانوذرات   یندر  مطالعه، 

وجه  یگومری ال  های یلسسکویوکسانس پی  چند  عنوان    یوندبه 

غ  برا  ی سمیرمتقابل  سبز  بر    یمبتن  یتنانوکامپوز  یهته  ی و 

متیل سلولز آن    ی ا مرحله  یکبه روش    کربوکسی  دنبال  به  و 

سان  یدارو  بارگذاری  سرطان  )  یتینیبضد  ( STMمالات 

شد. که  سان   استفاده  است  ضدسرطان  عوامل  از  یکی  یتینیب 

باشد که در چندین نوع عملکردش وابسته به غلظت و زمان می

.  [13,  12]  تومور فعالیت ضد توموری قوی آن دیده شده است

های های مرتبط با رشد، تکثیر و گسترش سلولاین دارو فعالیت

  یتفعال  ین،علاوه بر ا  .[14]  کندرطانی را کنترل و محدود می س

باکتر عل  تزسن  ی هایتنانوکامپوز  یالی ضد  بر    یهشده 

ارز  1اورئوس   یلوکوکوساستاف گرفت.  یابیمورد   این  نتایج  قرار 

 قرار   بحث  مورد  و  ارائه  تفصیل  به  بعدی   های بخش  در  تحقیق

 .  است  گرفته
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 بخش تجربی -2

 مواد و تجهیزات استفاده شده -1-2

  ی(تر لینوپروپی آم-3و )  نیآم  لیمت  ی تر  دروفوران،یتتراه      

  ن ی شد. در ا  ی دار ی، آلمان خرMerckاز شرکت    لانیس  یاتوکس

د آب  از  سان   زهیونیمطالعه  شد.  و مالات    بی ن یت یاستفاده 

شرکت    ظ یغل  دیاس   کیدروکلریه شد.    ی دار یخر  سیگمااز 

( تتراهیدروفوران  و  متانول  سیگما  THFحلالهای  شرکت  از   )

و   در دسترس   تجاری  صورت  به  هامعرف  ریساخریداری شده 

قرار   شتریب  سازی خالص بدون    ماً یبودند و مستق استفاده  مورد 

 گرفتند.  

  سنجف یساختار نانوذرات سنتز شده با استفاده از ط  تعیین       

   ( FT-IR Model Tensor 27)    هیفور  لیمادون قرمز تبد

دما    cm  500-4000-1محدوده  در   شد.    ی در  انجام  اتاق 

ا  ی الگوها پرتو   سنج   پراش  با  هانمونه  (XRD)  کسیپراش 

Bruker D8 Advance  با استفاده از منبع تابش  Cu Kα 

موج   طول  محدوده   keV   30در  نانومتر  0.154059با    در 

  ی مورفولوژ  شد.    ثبت      درجه    80تا    10از        (2Ɵ)    اسکن

استفاده    هیته    نمونه با   روبشی     الکترونی  میکروسکوپشده 

(FE-SEM, Tescan MIRA3) شتاب دهنده      ولتاژ    در

بررس  لویک   20 تصو  یولت مورد  با کمک   ریقرار گرفت.  نمونه 

( Philips CM10؛  TEM)  ی عبور  یلکترونا  کروسکوپیم

ط  دستگاه  توسط  دارو  غلظت  شد.    - یمرئ  یسنج  فیثبت 

  pHشد.    ی رگی اندازه  Shimadzu UV-1800فرابنفش  

د  pH  از  استفاده  با   هامحلول  Consortمدل    تالیجیمتر 

C931 شد.   میتنظ 

 

نانوذرات  -2-2 اول  یپلسنتز    ک یگومریهدرال 

 (POSS) وکسانیلسسکیس

اساس      POSS    نانوذرات          سنتز   ما      یقبل     گزارش  بر 

  لانیس   یاتوکس  ی (ترلینوپروپی آم-3)    به طور خلاصه،    شدند.

   ته گرد     بالن     کی      به    میلی مول(  30    تر، یل   یلیم  7.5)

متانول و    تریل  یلیم  175ی  دو دهانه حاو   ی تر یل  یلیم  500

درصد   37-35  تر،ی ل  ی لیم  15)  ظیغل   دیاس  کیدروکلریه

اثر   یتحت گاز ب  گرادی درجه سانت  60  ی در دما(  وزنی-حجمی

درجه    90  ی ساعت در دما   16قرار گرفته شد و سپس به مدت  

سپس،    گرادیسانت  شد.  در    THF  تریل   یلیم  150رفلاکس 

نانوذرات    ختهیمخلوط واکنش ر تا    کیبه عنوان    POSSشد 

  وژیف یسانتر  ییمحصول نها  تیدر نها   .دیبه دست آ  دیرسوب سف 

با بازده    دیشسته شد و به صورت پودر سف  THFشده، سه بار با  

    . [9]  شد ی درصد جمع آور 33

 

در نانوکامپوزیت مالات    بی نیتیسانبارگذاری داروی  -2-3

CMC/POSS  

با غلظت    سلولز    لیمت   یاز کربوکس    یابتدا محلول شفاف        

از   ی حل کردن مقدار مشخصحجمی از طریق  - درصد وزنی  2

 گراد یدرجه سانت   60ی آب مقطر در دما  تریل  یلیم  50در    آن

درصد   0.2با غلظت    POSSشد . در مرحله بعد نانوذرات    هیته

مالات   بی نیت یسان  ی دارو  حجمی به همراه مقدار معینی از-وزنی

شدند حل  مقطر  آب  نها  . در  در    تینانوکامپوز  ت یو 

CMC/POSS  با مخلوط کردن    بی نی تی شده با سان  ی بارگذار

 ه یرسوب زرد رنگ ته  کیاتاق به عنوان    ی دو محلول در دما  نیا

به  محصول  مرتبه  آمده صاف شده،  دستشد.  آب و چندین  با 

شد. نانوکامپوزیت تهیه شده به مدت یک   داده  مقطر شستشو

فریز روز  داخل  -شبانه  در  و  شده  منظور  درای  به  دسیکاتور 

   شود. شناسایی و مطالعات بعدی نگهداری می

 
 مطالعات رهایش دارو -4-2

مالات از نانوکامپوزیت   بین یتی سانمطالعات رهایش داروی        

CMC/POSS    دو )  pHدر  اسیدی  خنثی    )4.5مختلف  و 

دمای      )7.4) سانت   37در  به    انجامگراد    یدرجه  عبارت شد. 

مقدار  دیگر با    ی بارگذار  CMC/POSSاز    یمشخص،  شده 

ب  pHا  ب  PBSبه محلول  مالات    بی ن یت یسانداروی   ر  مشخص 

ش  ی رو ثابت    کری دستگاه  چرخش  سرعت  در   100تحت  دور 

 ی مقدار مشخص  ن،ی مع  یدر فواصل زمانسپس  شد.    ضافها  قهیدق

رو محلول  محلول و    ه شد  ی رگینمونه   ییاز  از  مقدار  همان  به 

PBS   مقدار    نییتع  یبراشود. در نهایت  تازه به محیط اضافه می

های رویی جمع آوری شده ، محلولآزاد شدهمالات    بی نی تی سان

به   مشخص  فواصل  طدر    فرابنفش  -یمرئ   یسنج  فیدستگاه 

جذب مربوطه خوانش  نانومتر    265در طول موج    انتقال داده و

و با استفاده از استاندارد    ونی براسی لکا  یبه کمک منحنشده و  

تعیین   معین  فواصل  در  شده  رها  داروی  غلظت  زیر  فرمول 

  شود.می 

 

(%) میزان  رهایش  دارو   =
 (مقدار  سانیتینیب  ازاد شده( میلی  گرم ))

( مقدار  سانیتینیب  بارگذاری  شده (میلی  گرم ))
× 100   
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 بررسی فعالیت ضدباکتریایی نانوکامپوزیت تهیه شده -5-2

بررس        منظور  ضد    یبه  از   ،باکتریاییاثر  انتشار  روش  از 

 ی از باکتر  سک،یانتشار از د  درروش  .استفاده خواهد شد  سکید

  می معادل ن  یکروب یم   ونی(  سوسپانسS. aureus)  مورد مطالعه

خواهد شد. بعد از فرو    هی( تهCFU/ml  108×1.5)  مک فارلند

  تی در سطح پل  ، یکروبیم  ونی در سوسپانس  لیبردن سوآپ استر

زاو  3حاوی مولر هینتون آگار،     از    درجه،  60  هیبار در حالت 

شد.    ییباکتریا  های   گونه خواهد  داده  کشت  نظر  مورد 

که هر  ی برش داده شده و وزن خواهند شد به طور هادروژلیه

مورد نظر    ی از دارو  یبرش داده شده به مقدار مشخص  دروژلیه

را داشته باشد و با استفاده از فورسپس اشتعال شده به صورت 

ت  کیآسپت سپس  شد.  خواهند  اضافه  صفحات  سطح    یمام به 

دما   تیپل به مدت    یدرجه سانت  30  ی ها در  ساعت    24گراد 

انکوباس  یانکوبه م از  تشک  ت یپل  ون،ی شوند. پس  نظر  از    لیها 

اندازه گ  یناطق شفاف بررسم شده و ثبت    ی ریخواهند شد و 

 خواهند شد.  
 

 نتایج و بحث-3

  CMC/POSSشناسایی نانوکامپوزیت -1-3

ساختار         در  اصلی  هیدروژنی  پیوندهای  کلی  طور  به 

سلولز   متیل        هیدروژنی   پیوندهای        شامل   کربوکسی 

زنجیره های داخل و خارج مولکولی که بین مولکولهای آب و 

افتد    گروه های عاملی کربوکسی متیل سلولز می      اتفاق می 

وکسی  کرب    ترکیب    FT-IR    طیف    به  توجه  با    .[15]باشد  

های مربوطه  پیک    ،1 شکل   در   شده    داده  نشان   متیل سلولز 

متعلق به ارتعاشات کششی   cm  3300-3000-1ه       در باز

پیک که  حالی  در  بوده  هیدروکسیل  ناحیه گروههای  های 
1-1615 cm-1555    متعلق به ارتعاشات کششی گروه کربونیل

داخل   هیدروژنی  پیوندهای  نتیجه  در  که  بین  بوده  زنجیری 

کربوکسی و  آب  باشد.   سلولز    متیل      مولکولهای     طیف     می 

FT-IR    نانوذراتPOSS    پیک در    یک  ناحیه      شاخص 
1-1108 cm   کششی ارتعاشات  به  متعلق  که  داده  نشان 

. علاوه بر این پیک پهن در [16]می باشد    Si-O-Siپیوندهای  

+مربوط به گروههای عاملی    cm-2800 3100-1 ناحیه  
3NH 

نانوذرات   ساختار  طیف   POSSدر  در  درحالیکه  باشد.    می 

FT-IR    مربوط به هیدروژلCMC/POSS    این پیک ناپدید

شده که نشانگر عدم وجود گروههای عاملی آمونیومی در ساختار  

پیک شدت  از  چنین  هم  باشد.  می  شده  سنتز  های هیدروژل 

دلیل کاست  cm-1555 1615-1ناحیه   تواند  می  که  شده  ه 

و  سلولز  متیل  کربوکسی  بین  موفق  برهمکنش  بر  دیگری 

 باشد.  POSSنانوذرات 

 

 
و    CMC، بیوپلیمر  POSSنانوذرات    FT-IRطیف    .1شکل  

    .CMC/POSSنانوکامپوزیت 

 

شناسی  -اندازه  بررسی   منظور   به        ریخت  و  شکل 

تصاویر    CMC/POSSنانوکامپوزیت   از  ترتیب  و    TEMبه 

FE-SEM    مشاهده می شود    2استفاده شد. همانر که در شکل

در بستر نانوکامپوزیت به صورت نقاط کروی   POSSنانوذرات  

سیاه رنگی به طور یکنواخت توزیع شده اند )نقاط نشان داده  

مربوطه نشانگر    FE-SEMتصویر  شده با فلشهای قرمز رنگ(.   

یک ساختار سه بعدی با حفرات منظم بوده که تشکیل چنین  

ساختارهایی در نانوحاملهای دارویی به منظور انتقال دارو بسیار  

 حائز اهمیت می باشد.  
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نانوکامپوزیت    FE-SEMو    TEMتصاویر    .2شکل  

CMC/POSS   
      

نیتروژن،        اتمهای  به حضور  اکسیژن  و  کربن  سیلیسیم، 

 EDS  با استفاده از طیف  40و    44،  7،  4ترتیب با درصدهای  

مورد تایید قرار گرفت. همچنین    CMC/POSSنانوکامپوزیت  

نانوذرات  مناسب  توزیع  بیانگر  که  اتمها  این  یکنواخت  توزیع 

POSS    از استفاده  با  نانوکامپوزیت سنتز شده است  بستر  در 

شکل  نان  EDS  عنصری   نقشه در  شده  تهیه  به    3وکامپوزیت 

 وضوح قابل ملاحظه  میباشد. 

 

 
نانوکامپوزیت    EDSطیف    .3شکل   عنصری  نقشه  و 

CMC/POSS .  

 

در پایداری    POSSمنظور بررسی تاثیر حضور نانوذرات  به         

استفاده شد.    TGAحرارتی نانوکامپوزیت سنتز شده از آنالیز  

آنالیز   نانوکامپوزیت    TGAپروفایل  و  سلولز  متیل  کربوکسی 

CMC/POSS     شکل دو   4در  هر  است.  شده  داده  نشان 

  50درصد( در محدوده    5ترکیب مورد مطالعه یک کاهش وزن )

ه مربوط به تبخیر  درجه سانتیگراد از خود نشان داده ک  150تا  

  TGAمولکولهای آب موجود در سطح مواد می باشد. پروفایل  

ترکیب کربوکسی متیل سلولز دو کاهش وزن در محدوده های 

با    C° 750-260و    C° 260-200دمایی   به ترتیب مرتبط 

متلاشی شدن اسکلت بیوپلیمر و کربونیزه شدن از خود نشان  

دهد   پروفایل  [ 17]می  مورد  در   .TGA    نانوکامپوزیت

CMC/POSS    کاهش محدوده      وزن  دومین    دمایی   در 

260-320 °C    حضور مثبت  تاثیر  بیانگر  که  افتاده  اتفاق 

شده    POSSنانوذرات   تهیه  نانوکامپوزیت  دمایی  درپایداری 

نسبت به بیوپلیمر بدون نانوذره می باشد. به عبارت دیگر، حضور 

در ساختار و ماتریکس کامپوزیتها    POSSنانوذرات هیبریدی  

به طور چشمگیری باعث افزایش خواص مکانیکی و حرارتی آنها 

 . [ 9] می شود 

 

 
آنالیز    .4شکل   به    TGAپروفایل  و    CMCمربوط 

CMC/POSS . 

 
داروی -2-3 رهایش  و  بارگذاری  بررسی  و  مطالعه 

 مالات بینیتیسان

در این مطالعه داروی سانیتینیب مالات، به عنوان یک مدل       

نانوکامپوزیت   بستر  در  درجا  صورت  به  ضدسرطانی،  داروی 

CMC/POSS    منحنی از  استفاده  با  شد.  بارگذاری 

کالیبراسیون و داده های اسپکتروسکوپی، مقدار درصد داروی  
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رهایش   85شده   2انکپسوله  آزمایشات  شد.  محاسبه  درصد 

محیط   دو  در  تنی  برون  شرایط  در  مالات  سانیتینیب  داروی 

با   )  pHمختلف  )7.4های خنثی  اسیدی  و  انجام شد.  4.5(   )

نشان داده شده است نانوکامپوزیت تهیه    5همانطور که در شکل  

از خود نشان می دهد.    pHشده یک رفتار رهایشی وابسته به  

و   59ساعت به ترتیب    72رت دیگر، بعد از گذشت حدود  به عبا

درصد از داروی سانیتینیب مالات در محیطهای اسیدی و   28

بیانگر   آمده  دست  به  نتایج  است.  کرده  پیدا  رهایش  خنثی 

به   نسبت  اسیدی  دارو در محیطهای  از  زیادی  مقادیر  رهایش 

  محیطهای ختثی می باشد که می تواند به عنوان یک مزیت مهم

برای سیستم طراحی شده در سرکوب سلولهای سرطانی )دارای  

pH .اسیدی( محسوب شود 

 

 
پروفایل رهایش دارو از نانوکامپوزیت تهیه شده در دو    .5شکل  

pH  خنثی و اسیدی. 

 
مطالعه و بررسی سینتیک و مکانیسم رهایش دارو از  -3-3

  CMC/POSSنانوکامپوزیت  

از         مالات  سانیتینیب  داروی  رهایش  در  کلی  طور  به 

نانوکامپوزیت سنتز شده چندین عامل می تواند تاثیرگذار باشد.  

مشخص با فرآیند    pHدر مرحله اول محیط رهایش مربوطه با  

مرحله  3دیفیوزیشن نانوکامپوزیت می شود. در  ماتریکس  وارد 

نانوذره نانوکامپوزیت در سطح  -بعدی مابین محیط رهایش و 

اتفاق افتاده و در نهایت موجب رهایش   4مایع محیطی اینترکشن

.  [ 18] داروی سانیتینیب مالات از طریق دیفیوزیشن می شود  

 
2 Encapsulation 
3 Diffusion 
4 Interaction 
5 Peppas 
6 Higuchi 

برای بررسی های بیشتر در مورد نحوه مکانیسم رهایش دارو از 

( و  1)معادله  5سیستم طراحی شده از دو مدل سینتیکی پپاس 

 . [19]( استفاده شد  2ه )معادل 6هیگوچی 

 

𝐶𝑅 = 𝐾𝐾𝑃𝑡𝑛        (1) 

 

𝐶𝑅 = 𝐾𝐻 × 𝑡1/2    (2) 

 

و   kKدارو،   7نشانگر رهایش تجمعی   CRدر این معادلات        

HK   معرف ثابت سرعت رهایش دارو به ترتیب در مدلهای پپاس

ضریب دیفیوزیشن که   nمدت زمان رهایش و    tو هیگوچی،  

بیانگر مکانیسم رهایش دارو می باشد. به عبارت دیگر اگر مقدار  

n    از فیک   0.45کمتر  مکانیسم  با  دارو  رهایش  نشانگر  باشد 

  0.89و کمتر از    0.45بوده و اگر این مقدار بیشتر از   8دیفیوژن

هست.   9فیک دیفیوژن -باشد بیانگر رهایش دارو با مکانیسم غیر

مقدار   اگر  نهایت  در  از   0.89بیشتر    nو  دارو  رهایش  باشد 

. در مورد سیستم  [20]تبعیت می کند   10مکانیسم تورم پلیمری

CMC/POSS ظور محاسبه  ، مقادیر تجربی رهایش دارو به من

مقادیر بالا در معادلات مربوطه قرار داده شدند. همانطور که در  

مشاهده می شود، انطباقهای خطی برای هر دو مدل   6شکل  

به دست آمده از مدل پپاس    2rسینتیکی به دست آمد. مقادیر  

های اسیدی و خنثی بود. نتایج    pHدر    0.97و    0.98به ترتیب  

هایش دارو از مدل پپاس می باشد.  به دست آمده بیانگر تبعیت ر

( به  7.4( و خنثی )4.5اسیدی )  pHدر    nعلاوه براین مقادیر  

محاسبه شد. با توجه به اینکه مقادیر   0.395و     0.422ترتیب  

از   کمتر  آمده  دست  رهایش    0.45به  مکانیسم  لذا  باشد  می 

از   مالات  سانیتینیب  از    CMC/POSSداروی  عمده  به طور 

 ن صورت می گیرد.روش فیک دیفیوژ

 
باکتریایی -4-3 آنتی  خاصیت  بررسی  و  مطالعه 

CMC/POSS  

به عنوان   11فعالیت آنتی باکتریال مواد اولیه، داروی ونکومایسین

با روش هاله عدم رشد در مقابل    CMC/POSSاستاندارد و  

 قرار گرفت.    مطالعه مورد  ( S. aureus)مثبت   باکتری گرم 

7 Cumulative release  
8 Fick’s diffusion  
9 non- Fick’s diffusion  
10 polymer swelling  
11 Vancomycin 
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و   .6شکل   پپاس  مدلهای  از  حاصل  خطی  انطباقهای  نتایج 

 . هیگوچی

 

مشاهده می شود بیشترین مقدار هاله    7همانطور که در شکل  

حاوی داروی    CMC/POSSعدم رشد مرتبط با نانوکامپوزیت  

آنتی   فعالیت  در  افزایش  این  باشد.  می  مالات  سانیتینیب 

باکتریایی نانوکامپوزیت تهیه شده حاوی دارو می تواند به علت  

 باشد.  POSSخاصیت آنتی باکتریایی دارو و نانوذرات 
 

 
باکتریال و نواحی عدم رشد مربوط به    .7شکل   فعالیت آنتی 

CMC  ،POSS  عنوان به  ونکومایسین  داروی  و ،  استاندارد 

 . CMC/POSSنانوکامپوزیت 

 گیری نتیجه-4

  یدارو   ی بارگذار  ی ساده برا  یب یمطالعه از روش ترک  نیدر ا      

  کی  ل،یدل  نی استفاده شد. به هم  سانیتینیب مالات  ضد سرطان  

مکعب متقارن  ساختار  با  منظوره  چند  به    ی نانوذره  معروف 

به عنوان    یچند وجه  یک پلی هدرالگومریال  وکسان یلسسکیس

استفاده    دینانوحامل هوشمند جد  هیته  ی برا  یعامل اتصال عرض 

س نانوذرات  از  استفاده  پلی گومریال  وکسانیلسسکیشد.  یک 

کربوکس  ی برا  یچند وجه  هدرال با  لز سلو  لیمت  ی برهمکنش 

انجام    نیاول  ی برا حساسشدبار    تینانوکامپوز  pH  تی. 

CMC/POSS  مقاد   یهاط یمح  ی عنی  pHمختلف    ریدر 

  یمطالعه آزادساز  ج یقرار گرفت. نتا  یمورد بررس  ی دیو اس   یخنث

و    59ساعت به ترتیب    72بعد از گذشت حدود  دارو نشان داد  

اسیدی و درصد از داروی سانیتینیب مالات در محیطهای    28

است.  کرده  پیدا  رهایش  ا  خنثی  بر  فعالیت    ن،یعلاوه 

با    ی بارگذار  CMC/POSSنانوحامل  ضدباکتریایی   شده 

مورد   اورئوس  یلوکوکوساستاف در برابر باکتری    سانیتینیب مالات

ضدباکتریایی  بالای  فعالیت  بیانگر  نتایج  گرفت.  قرار  مطالعه 

داروی   و  اولیه  مواد  به  نسبت  شده  تهیه  نانوکامپوزیت 

آسان، استفاده    سازی   آمادهونکومایسین به عنوان استاندارد بود.  

تکنولوژ با  مواد  آزادساز  ی از  رفتار  و  به    ی بالا  ، pHپاسخگو 

 یبرا  آل  دهیا  ی د یبریماده ه   کی   شده را به عنوان  ه ینانوحامل ته

 . کرده است لیتبدسانیتینیب مالات کنترل شده  لیتحو
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