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 ساخت و طراحی سامانه دارویی آهسته رهش آسیکلوویر در مقیاس نانو

 4، مهدی ارجمند3، ابراهیم واشقانی فراهانی2فرید عابدین درکوش ،1*شاداب شهسواری
 .استادیار -گروه مهندسی شیمی -ورامین پیشوادانشگاه آزاد اسلامی واحد  -1

 .دانشیار -گروه فارماسیوتیکس -دانشکده داروسازی -دانشگاه علوم پزشکی تهران -2

 .استاد -گروه مهندسی شیمی -دانشکده مهندسی شیمی -دانشگاه تربیت مدرس -3

 استادیار. -گروه مهندسی شیمی -دانشکده فنی -دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران جنوب -4

 5/9/9392 تاریخ پذیرش:، 22/5/9392 تاریخ دریافت:

 چکیده
 گرفته است. صورت ذرات نانو پایه بر دارو آزادسازی نوین هایسامانه توسعه منظوربه حاضر تحقیق مقدمه:

 ترینمناسب از یکی بالا پذیریتخریب و زیست سازگاری زیست خاصیت علتهب کیتوزان، که طبیعی پلیمر از استفاده با تحقیق این در ها:مواد و روش

شد. پارامترهای  اقدام شدن یونی ژل روشنانومتر با استفاده از  مقیاس در ذرات تهیه بهنسبت باشد،می دارورسانی هایزمینه در استفاده برای مواد
محلول  pHو  فسفاتپلیتریکیتوزان به نسبت غلظت ذرات با استفاده از روش آماری دی اپتیمال، شامل غلظت دارو،  اندازه تعیین مطالعه شده در

نگاره،  میکروسکوپ الکترونیدینامیک، جهت بررسی شکل نانوذرات از  نور از دستگاه پراکنش حاصله ذرات نانو باشند. جهت تعیین اندازهمی پلیمر -دارو
 سنجی حرارتی استفاده شد.و برای تعیین مقاومت حرارتی از آنالیز وزن طیف سنجی مادون قرمزدهنده نانوذرات از برای بررسی ساختار تشکیل

 959/1±15/1برابر با  شاخص توزیع اندازه ذراتمیکرو ولت،  32±2/97زتای نانومتر، پتانسیل  932±24/3نانوذره بهینه با مشخصات اندازه ذره  :نتایج
 49در طول  %97/99آزمایشگاه میزان در محیط  آسیکلوویرمطالعه رهایش دست آمد. همچنین هدرصد ب 95±35/4 میزان داروی بارگذاری شده و

 ساعت را نتیجه داد.
عنوان توانند بهنانوذرات آسیکلوویر تهیه شده در شرایط بهینه با اندازه کوچک و ساختار کروی شکل و همچنین پایداری حرارتی بالا، می گیری:نتیجه

 کار روند.حاملی مناسب برای مصارف دارو رسانی به
 

 .نانوذراتطراحی آزمایش، کیتوزان،  یونی، شدن کنترل شده، ژل رهایش آسیکلوویر،كلیدی:  هایواژه
 :Shadab.sh@gmail.comEmail، 221-00223442نمابر:  ،23122775233 :گروه مهندسی شیمی، تلفن -ورامین پیشوادانشگاه آزاد اسلامی واحد  :مسئول نویسنده*

ساخت و طراحی سامانه دارویی آهسته رهش . مهدیارجمند ابراهیم، واشقانی فراهانی فرید، عابدین درکوش شهسواری شاداب، ارجاع: 
 .27-22(:4)3؛1333. مجله دانش و تندرستی آسیکلوویر در مقیاس نانو

mailto:Shadab.sh@gmail.com
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 قدمهم
ی وسیلههرپس سیمپلکس نوعی از عفونت پوستی است که به

عنوان تاول به شود و معمولاًویروس هرپس هومینیس ایجاد می
شود. دو نوع مختلف ویروس هرپس سیمپلکس نوع تبخالی شناخته می

را آلوده  ها هستند که انسان، دو عضو خانواده هرپس ویروس2و 1
کند، کنند. در حقیقت سیستم ایمنی ویروس را از پوست حذف میمی

اما ویروس خودش را در اعصاب مخفی کرده و ممکن است در آینده 
 دوباره پدیدار گردد.

آسیکلوویر یک داروی ضد ویروسی با یک فعالیت قابل توجه و 
بر ثر ؤکند تا در یک روش مبسیار متمایز است که به بدن کمک می

طور کامل عفونت بجنگد و ایمنی لازم را فراهم کند. آسیکلوویر بهضد
در کاهش علائم و  کند، اما مطمئناًبیماری هرپس را درمان نمی

 باشد. آسیکلوویر خوراکی عمدتاًثر میؤگسترش عفونت هرپس م
بار در روز مصرف  4گرم، به دفعات میلی 222های صورت قرصهب

ماه یا بیشتر( در  2تجویز طولانی مدت آسیکلوویر )علاوه، شوند. بهمی
باشد می نیازیک بیمار با نقص ایمنی با عفونت هرپس سیمپلکس مورد

(1). 
های اخیر نانوداروها برای فرمولاسیون آهسته رهش در در سال

اند و در این راستا انتخاب توجه قرار گرفتههای دارورسانی موردسیستم
مری برای توسعه یک سیستم دارورسانی یمناسب یک ماتریکس پل
پذیر در این باشد که پلیمرهای زیست تخریبنانوذره موفق ضروری می

اند های اخیر به خود معطوف داشتهزمینه بیشترین توجهات را در سال
(2). 

پذیری پلیمر بستگی طورکلی رهایش دارو از نانو ذرات به تخریبهب
یب پلیمری و وزن مولکولی کنترل ی طبیعت ترکوسیلهدارد، که به

خاطر خصوصیاتی گردد، از میان پلیمرها، پلیمر کاتیونی کیتوزان بهمی
پذیری و توانایی برای پذیری، زیست تخریبمانند، زیست سازگار
ای داروها قابل توجه است. کیتوزان یک پلیمر افزایش انتقال دوره

های مرکب و ماهی، میگوها، هازیستی خطی است که توسط خرچنگ
باشد های آمینو میشود. کیتوزان دارای گروهبرخی مخمرها، ساخته می

و یک بیوپلیمر چند کاتیونی در یک محلول آبی است. کیتوزان یک 
پلیمر زیست چسبناک است و توانایی باز کردن موقتی اتصالات محکم 

سدها عبور  دهد تا از بینی آن به داروها اجازه میوسیلهرا دارد، که به
 . (3)کنند 

پذیر آسیکلوویر این تحقیق روی طراحی نانو ذرات زیست تخریب
 برای دارورسانی خوراکی متمرکز شده است.

 هاو روش مواد
شرکت شیمیایی دارویی محصول آسیکلوویر در این پژوهش، از 

کیلودالتون و درجه استیلاسیون  152کولی لکیتوزان با وزن م، ارسطو

فسفات محصول پلیتری ،ایسلندشرکت پرایمکس  محصول 35%
سدیم هیدروکساید، هیدروکلریک اسید و استیک اسید شرکت فلوکا، 

کیلودالتون از شرکت  12کیسه دیالیز با سایز  ،از شرکت مرکهمگی 
 .استفاده گردیدسیگما 

 با آسیکلوویر  کیتوزان تهیه نانو ذرات بارگذاری شده
یندی که اولین بار توسط کالوو و آرنانوذرات کیتوزان بر طبق ف

های اساس روش ژل شدن یونی کیتوزان با سدیم یونهمکاران بر
 .(4)فسفات گزارش شده است، تهیه شدند پلیسدیم تری

اسید استیک  %1شامل کیتوزان و آسیکلوویر  محلولبر این اساس، 
محلول  تهیه گردیدند.فسفات سدیم تری %5/2 محلول و

-لیتر از محلول کیتوزانمیلی 5 به شکل قطره قطره به فسفاتپلیتری
( برای جلوگیری از حالت توده شدگی)در حضور تویین  آسیکلوویر

دقیقه  45در دمای محیط برای مدت  اضافه شده و باهمزن مغناطیسی
یک با پیشرفت فرآیند ژل شدن یونی . هم زده شد پیوندجهت ایجاد 

های کلوئیدی نانوسوسپانسیونشود. سپس میمحلول کلوئیدی حاصل 
ذرات جدا شده سانتریفیوژ شدند.  15222شتاب با  دقیقه 32برای مدت 

باشند که برای بررسی اندازه و شکل آنها، دارای ابعاد نانومتری می
دست آمده را دوباره در آب به حالت سوسپانسیون ههای برسوب

ز روش خشک کردن درآورده و محلول نانو ذرات ایجاد شده با استفاده ا
 .ندانجمادی لیوفیلیزه شد

  (DOE)  طراحی آزمایش

اساس مطالعات صورت گرفته روش آماری چندین مزیت را بر
کند: سریع و مطمئن است، به به روش کلاسیک پیشنهاد مینسبت

کند و فهم روابط بین پارامترها در مقدارهای مختلف کمک می
جویی در داده و موجب صرفههمچنین تعداد کل آزمایشات را کاهش 
 .(5)شود زمان، مواد شیمیایی و نیروی انسانی می

 pHمتغیرهایی مانند غلظت،  (2و  7)باتوجه به مطالعات گذشته 
فسفات و وزن ملکولی پلیمحلول پلیمر، نسبت کیتوزان به تری

 سزایی دارند.هثیر بأکیتوزان بر روی اندازه ذرات ت
ثیرات سه متغیر أت برای بررسیبدین جهت، طراحی آزمایش 

فسفات پلی(، نسبت غلظت تریx1( شامل غلظت دارو )عواملمستقل )
( بر روی متغیرهای وابسته x3پلیمر ) -لول دارومح pH( و x2به پلیمر )

شاخص توزیع  ،(y2پتانسیل زتا ) ،(y1ها( شامل اندازه ذرات ))پاسخ
در سه  (y4)درصد میزان داروی بارگذاری شده  و (y3) اندازه ذرات

سازی بهینهکار رفت و ه( و براساس آرایه دی اپتیمال ب1سطح )جدول 
در  طراحی آزمایشعنوان کاربرد اصلی با روش سطح پاسخ به

  .آزمایشات دارویی مورد استفاده قرار گرفت
نور  شدستگاه پراکننانوذرات با استفاده از  یاندازه و پتانسیل زتا

ها در سلول آنالیز قرار گرفتند و اندازه گیری شد. نمونه دینامیک
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هر  .درجه انجام گرفت 32با زاویه تشخیص  c25 آزمایش در دمای
تکرار و پاسخ هر آزمایش )اندازه نانوذرات( سه بار  هایک از آزمایش

انحراف استاندارد نشان ±عنوان میانگینگیری شد و مقدارها بهاندازه
به عنوان یک نیز ذرات نانو میزان انتشار اندازه همچنین داده شدند.

 .اندکس چند پراکنشی گزارش شد
 

 سطوح متغیرهای فرآیند نانوذرات -1جدول 

 (عواملمتغیرهای مستقل )  محدوده سطوح

 1Xغلظت دارو =  1/2 -2/2

  2X فسفات به پلیمرپلینسبت غلظت تری=  2 - 2

5 - 2 3X =pH پلیمر -محلول دارو 

 ها(متغیرهای وابسته )پاسخ  حدود

 1Y = اندازه ذرات )نانومتر( حداقل

22<Y2<32 2Yمیکرو ولت( = پتانسیل زتا( 

  3Y شاخص توزیع اندازه ذرات=  حداکثر

  4Y درصد میزان داروی بارگذاری شده=  حداکثر

 1تا  2شاخص توزیع اندازه ذرات دارای محدوده از طورکلی هب
باشد که مقدارهای نزدیک به صفر یک پراکنش یکنواخت و می

 باشد.غیر یکنواختی بالایی می بیانگر 5/2تر از مقدارهای بزرگ
 درصد میزان داروی بارگذاری شده

 شتابدقیقه با  32نانوسوسپانسیون برای مدت پس از اینکه 
یله وسه، مایع روی ذرات ته نشین شده بسانتریفیوژ شدند 15222

دستگاه  توسط آنمقدار آسیکلوویر آزاد در  گیر برداشته شد ونمونه
 253در طول موج  )اسپکتروفوتومتر( سنجی اشعه ماوراء بنفشطیف

گیری )طول موجی که دارو در آن بیشترین جذب را دارد( اندازه نانومتر
 .شد

سنجی مادون طیفجهت بررسی ساختار تشکیل دهنده نانوذرات از 
سط دستگاه اسپکترومتر شرکت نیکولت استفاده گردید. قرص توقرمز 

نظر با وسیله مخلوط کردن نمونه موردهمورد استفاده در دستگاه ب
اتمسفر آماده شد و اسکن شد. سپس  522فشار پتاسیم بروماید در 

دست آمده از نانوذرات با طیف پلیمر و طیف دارو به تنهایی هطیف ب
 .(0و  3)مقایسه شد 

تشخیص شکل سطحی نانوذرات، دستگاه میکروسکوپ  برای
 ژاپن مورد استفاده قرار گرفت. نانو کشور الکترونی هیتاچی ساخت

قرار داده  مخصوصی ذرات با استفاده از نوار دو پهلو روی پایه فلزی
 پوشش داده شدند. ک لایه نازک از طلا تحت شرایط خلأو با ی شده

های ثانویه ساطع الکترونه ردیابی وسیلهبتصویر نانوذرات  درنتیجه،
 شده از نمونه گزارش شد.

حرارتی نانوذرات بینی پایداری برای تعیین ترکیب مواد و پیش
وسیله یک مدل علمی هب وزن سنجی حرارتیآنالیز  از ،دست آمدههب

را توان موادی این تکنیک می با استفاده از .استفاده گردیدژئومتریک 

اکسیداسیون و یا دهیدراسیون از خود کاهش وزن نشان که به خاطر 
 .اددهند را تشخیص دمی

گرم از میلی 2/2، آزمایشگاهبرای توصیف رهایش دارو در محیط 
 دارو را در یک کیسه دیالیز ریخته و -رسوب حاصل از نانوذرات پلیمر

سپس کیسه دیالیز در حجم مشخصی از محلول بافر فسفات قرار داده 
 شد.

حاوی بافر فسفات و کیسه دیالیز را داخل انکوباتور با دمای  بشر
c5/2±37 ( 40و  24، 0، 2، 4، 2، 1گذاشته و در فواصل معین  )ساعت

عنوان نمونه برداشته و با هلیتر از محلول محیط رهایش را بیک میلی
ها با استفاده از دستگاه د. سپس نمونهیبافر تازه جانشین گرد

. شدندبرای تعیین مقدار داروی رهایش یافته بررسی ر اسپکتروفوتومت
 ند.دبرای دقت کار، تمام آزمایشات تحت شرایط مشابه سه بار تکرار ش

 نتایج
 طراحی آزمایش
اپتیمال برای آزمودن کارایی مدل دی با آرایه طرح آزمایش

ها براساس روش ارائه شده انجام گرفت. مقدار پیشنهاد شد و آزمایش
گردآوری شده  2های تجربی مربوطه در جدول مطلق و دادهمتغیرهای 

 است.
 ،ها و متغیرهای مستقلبرای نشان دادن ارتباط بین پاسخ

تا درک بهتری از بر هم  ندهای پاسخ سطح سه بعدی رسم شدمنحنی
وابسته فراهم آورد. نمودارهای  عواملکنش سه متغیر مستقل روی 

 اند.نشان داده شده 1سطح پاسخ در شکل 
آنالیز آماری بر پایه روش سطح پاسخ دی اپتیمال برای ایجاد 

مورد استفاده قرار گرفت. ذرات بینی اندازه ترین مدل برای پیشمناسب
و هر بار اندازه نانوذرات تعیین  ندبار تکرار شد 3ها هر یک از آزمایش

 نمایش داده شده است. 2گردید که نتایج حاصل در جدول 
اصلی )غلظت  عواملدهد که تمام شده نشان میمدل استخراج 

فسفات( روی پلیتری -محلول پلیمر و نسبت غلظت کیتوزان pHدارو، 
 اندازه پاسخگذارند. منحنی سه بعدی سطح ثیر میأها تاندازه نانوذره

 نشان داده شد. 1-1در شکل  ذرات،
ش غلظت افزایبا  ،نشان داده شده است 1که در شکل طورهمان

این افزایش یابد. ش میافزایثابت، اندازه نانوذرات  pHوزان در یک کیت
که با افزایش غلظت محلول کیتوزان، گرانروی محلول است علت بدان 

طور ثابتی افزایش یافته و مقاومت فاز مایع در برابر پراکندگی به
یابد و در نتیجه ذرات به یکدیگر متصل شده و ذرات افزایش می

تعداد ذراتی که  ،شود. همچنین با افزایش غلظتمیبزرگتری تشکیل 
و نانوذراتی با ابعاد  شدهکنند بیشتر در تشکیل نانوذرات شرکت می

و همچنین زانگ و  (12)نمایند. گان و همکاران بزرگتری تولید می
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اند که کاهش غلظت پلیمر منجر به نیز نشان داده (11)همکاران 
 شود.کاهش سایز ذره می
پذیری یابد، انحلالمحلول کیتوزان افزایش می pHهمچنین وقتی 
ی بارهای مضاعف های یونهای برهم کنش گروهو همچنین مکانیسم

یابد. بنابراین در مراحل اولیه تهیه نانوذرات شبکه ضعیفی کاهش می
حاصل از بهم زدن براحتی ذرات را به  نیرویشکل گرفته که 

نیز کند. مطالعه قبلی درباره کیتوزان پراکنده می یهای کوچکتربخش
 پلیمر افزایش pHتواند با کاهش که اندازه ذرات می حاکی از آن است

 .(12)یابد 
کند. پتانسیل زتا ثبات نانوسوسپانسیون های کلوئیدی را تعیین می

خاطر ساختارها به طور معمول در پتانسیل زتای بالا، ثبات نانوبه
 باشد.بین ذرات بالاتر میقوی نیروهای دافعه الکتریکی 

سازی نشان داده شده است، بهینه 1که در جدول طورهمان
میکرو ولت تعیین شد. علت تعیین  32تا  22پتانسیل زتا در محدوده 

 32این محدوده بدین جهت بود که نانو ذرات با پتانسیل زتای بیشتر از 
 های سمیتهای موکوئیدی ویژگیمیکرو ولت ممکن است روی سلول

میکرو  22نشان دهند و همچنین ذرات با پتانسیل زتای کمتر از  از خود
 و پایدار نیستند. باعث ایجاد توده شدهیز ولت ن

-2ذرات در شکل نانومنحنی سطح واکنش سه بعدی پتانسیل زتا 
 نشان داده شده است. 1

آمده است، پتانسیل زتای ذرات تشکیل  2که در جدول طورهمان
که  تیجه گرفتتوان نمتغیر است. می 0/57±27/2تا  25±5/2بین شده 

 فسفاتپلیهمچنین نسبت غلظت تری محلول پلیمر و pHبا کاهش 
 یابد.طور مشابه کاهش میهپلیمر، مقدار پتانسیل زتا نیز ب به

 درصد میزان داروی بارگذاری شده

میزان داروی بارگذاری شده محاسبه شده نانو ، 2باتوجه به جدول 
گزارش شد  32±22/3تا  75±33/3ذرات آسیکلوویر در محدوده بین 

محلول پلیمر، غلظت دارو و  pHوابسته به  دهمحدو که این گستردگی
 باشد.پلیمر می به فسفاتپلیتری نسبت غلظت

نمودار سطح پاسخ سه بعدی درصد میزان داروی بارگذاری شده در 
 نشان داده شده است. 1-4شکل 

شود با افزایش نسبت غلظت که درشکل دیده میطورهمان
غلظت ثابت آسیکلوویر، در یک  2به  2فسفات از پلیتری -کیتوزان

و  سیتربرگیابد. میزان داروی بارگذاری شده به شدت کاهش می
همکاران نشان دادند که افزایش غلظت پلیمر ممکن است باعث سخت 

داروی  آزادسازی شدن پلیمر شده و در نتیجه باعث کاهش میزان
 (.13) بارگذاری شده شود

 2وویر در شکل طیف مادون قرمز نانوذرات کیتوزان حاوی آسیکل
به تصویر کشیده شده است. باتوجه به شکل هیچ پیک جذبی از گروه 

های نانوذرات کیتوزان حاوی آسیکلوویر وجود آمینوکیتوزان در طیف
پیک جدید حاصل از اتصال بین گروه هیدروکسیل  درعوض نداشت و

تصویر . باشدیت میؤآسیکلوویر و گروه آمینوکیتوزان قابل ر
دهد نشان می شدهدست آمده از نمونه بهینه هلکترونی بمیکروسکوپ ا

که نانوذرات کیتوزان حاوی آسیکلوویر دارای یک ساختار فشرده سخت 
 (.3)شکل  باشندبا شکل کروی صاف می

گزارش شده  2که در جدول طورهمچنین باتوجه به شکل و همان
و نشان  باشنددست آمده در محدوده نانومتر میاست، اندازه ذرات به

دهد که سطوح انتخاب شده برای بررسی اثر متغیرهای فرآیند می
 مناسب است.

کاهش رابطه بین  توانسنجی حرارتی، میوزنآنالیز با استفاده از 
با استفاده از این  .ارزیابی کرددما افزایش در مقابل را ها وزن نمونه
توان نشان داد میاز نمونه  رفتهگیری وزن کل از دست اندازهآنالیز و با 

 سنجی حرارتیوزنچه جرمی از ترکیب در نمونه وجود دارد. آنالیز  که
به تصویر کشیده شده  4نانوذرات کیتوزان حاوی آسیکلوویر در شکل 

  است.
آب  c122 کاملا واضح است که با افزایش دما تاباتوجه به شکل 

نه نموکاهش وزن باعث شود و تبخیر می موجود در نمونه سطحی
پس و  یافتهکاهش وزن افزایش این  c222-122علاوه از به. شودمی

به  سطحیاز لایه  حرارت c422-222در محدوده دمایی  از آن نیز
متصل  هایو منجر به استخراج آب کردهنفوذ نانوذره لایه داخلی 

 شود.می
یک دهنده نشان c222 نانوذرات آسیکلوویر در دمای بیش از

 د.باشمی آسیکلوویر-ات کیتوزاننانوذر ساختار خوب از
.

دهنده تأثیرات متغیرهای مستقل بر نمودار سطح پاسخ نشان -1شکل 
( میزان پراکندگی ۳( پتانسیل زتا 2( اندازه ذرات، 1متغیرهای وابسته: 

 ( درصد داروی بارگزاری شده۴ذرات و 
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ها برای تهیه نانوذرات کیتوزان براساس آرایه دی اپتیمالطراحی آزمایش -2جدول   

 متغیرهای وابسته )پاسخ ها(
 شماره آزمایش

)%(Y4 Y3 )میکرو ولت(Y2 )نانومتر(Y1 

33/3±75 27/2±445/2 22/1±0/22 07/25±452 1 

32/4±5/00 20/2±402/2 40/2±4/32 22/30±352 2 

37/4±2/00 22/2±157/2 22/2±2/44 21/17±141 3 

33/2±05 24/2±427/2 5/2±2/25 02/17±371 4 

22/3±32 25/2±231/2 24/1±5/31 27/21±272 5 

42/3±03 24/2±722/2 32/2±5/31 54/32±425 2 

25/2±07 25/2±237/2 22/2±1/52 13/21±202 7 

27/2±32 27/2±273/2 01/2±1/44 31/23±143 0 

32/3±03 25/2±223/2 53/1±2/34 52/35±214 3 

15/3±70 21/2±341/2 07/2±1/37 12/42±552 12 

1/2±73 27/2±477/2 42/2±2/30 35/34±333 11 

03/4±02 23/2±441/2 05/2±2/32 23±334 12 

20/3±02 24/2±302/2 52/1±0/30 21/35±405 13 

02/2±31 24/2±034/2 27/2±0/32 35/22±442 14 

35/3±03.5 7/2±272/2 27/2±0/57 03/24±231 15 

73/1±77 22/2±374/2 23/1±1/32 57/30±247 12 

43/3±05 23/2±102/2 32/2±2/45 32/27±127 17 

20/2±00 23/2±523/2 20/2±2/33 10/25±324 10 

35/2±02 20/2±131/2 72/2±7/42 33/17±112 13 

02/1±01 25/2±434/2 23/1±5/33 34/20±213 22 

 
 

 های مختلفهای آزادسازی دارو در زماننتایج داده -۳جدول 

 زمان )ساعت( 1 2 4 2 0 24

 میزان رهایش دارو )%( 20/2±5/25 35/2±12/35 32/3±2/42 52/4±5/40 23/3±04/52 45/3±70/72

 
 

 

تصویر میکروسکوپ الکترونی نانوذرات کیتوزان حاوی داروی  -۳شکل 
 آسیکلوویر

 طیف سنجی مادون قرمز نانوذرات کیتوزان حاوی داروی آسیکلوویر -2شکل 
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 حرارتیپایداری دست آمده از آنالیز حرارتی، باتوجه به نمودار به
رهایش داروی آسیکلوویر از نانوذرات بهینه شده در محلول بافر فسفات 

های آزادسازی دارو برای ساعت مورد مطالعه قرار گرفت و داده 40طی 
عنوان هنانوذرات کیتوزان حاوی آسیکلوویر در شرایط بهینه، ب

 (.3انحراف استاندارد گزارش شد )جدول ±میانگین
بدین ترتیب نمودار رهایش آسیکلوویر بر حسب درصد داروی آزاد 

 (.5به زمان رسم شد )شکل شده نسبت
دقیقه ابتدای  32شود، در مشاهده می 5که در شکل طورهمان

رهایش، میانگین رهایش آسیکلوویر از نانوذرات تهیه شده از کیتوزان 
دارو از نانوذرات  سریع آزادسازیباشد که عدممی %14میزان 

دهنده بر هم کنش مناسب بین ذرات آسیکلوویر و کیتوزان نشان
، بیشترین رهایش آسیکلوویر از نانوذرات 5باشد. بر طبق شکل می

ساعت بوده است و همچنین الگوی رهایش،  40در  %17/01کیتوزان، 
ا در هر نقطه زمانی نشان یک رهایش بسیار آهسته دارو از نانوذرات ر

 دهد. می

کنش بین ذرات کیتوزان و همدلیل برساعت، به 40درنهایت بعد از 
فسفات و ایجاد یک شبکه پلیمری نیرومند، نانوذرات آسیکلوویر پلیتری

 یابد.در این ماتریکس به دام افتاده و رهایش آسیکلوویر کاهش می
 

 بحث
کیتوزان از روش -نانوذرات آسیکلوویردر این تحقیق، برای تهیه 

استفاده شد و نانوذرات تهیه  آعنوان روش سریع و کارهژل شدن یونی ب
های شده با استفاده از روش آماری دی اپتیمال بهینه شدند. ویژگی

نانوذرات از جمله اندازه ذرات، پتانسیل زتا، معیار پراکندگی ذرات و 
 رد بررسی قرار گرفتند. مودرصد میزان داروی بارگذاری شده 

باتوجه به مطالعات صورت گرفته مشخص گردید که همه نانوذرات 
یکنواخت و توزیع اندازه ذرات نانومتر، با  522دارای اندازه کمتر از 

رات تولید شده دارای باشند و همچنین نانوذپتانسیل زتای مثبت می
 باشند.می %75بالای  درصد میزان داروی بارگذاری شده

 دست آمده عبارت است از: اندازه ذرههشرایط بهینه نانوذرات ب
شاخص میکرو ولت،  32±2/07نانومتر، پتانسیل زتای  24/3±132

 میزان داروی بارگذاری شده و 153/2±25/2 برابر با توزیع اندازه ذرات
 درصد. 35/4±05

گیری دهنده شکلمطالعه ساختاری در مورد نانوذرات، نمایش
باشد. همچنین نانوذرات کروی شکل غیرمتراکم با سطوح صاف می

درجه مشخص  222مطالعه دمایی، پایداری نانوذرات را در دمای بالای 
 کند.می

مطالعه رهایش داروی آسیکلوویر روی نانوذرات انجام در ادامه 
گرفت که عدم هرگونه رهایش انفجاری و سریع حاکی از بر هم کنش 

 باشد.آل بین پلیمر کیتوزان و آسیکلوویر میایده

 تشکر و قدرداني
های دارویی دانشگاه علوم از مرکز رشد واحدهای فناوری فرآورده

امکانات، از این پژوهش حمایت  پزشکی تهران که با فراهم آوردن
 شود.کردند، تشکر و قدردانی می
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Abstract: 
 

Introduction: The aim of this research was to develop a new drug release systems based on Nanoparticles. In 
this study, the natural polymer chitosan was used for preparation of nanoparticles due to its unique properties, 
such as biocompatibility and biodegradability.  
Methods: The polymeric nano-drug controlled release system has been designed with experimental design D-
optimal response surface methodology, for varied variables such as the concentration of acyclovir, 
concentration ratio of chitosan/ TPP and pH using the ionic gelation method. The nanoparticles were 
characterized morphologically by scanning electron microcopy (SEM), particle size analyser (DLS) for 
determining size, zeta and PdI, Fourier Transform Infra-Red (FTIR) Spectroscopy for determination of 
structure of nanoparticlesand thermo gravimetric analysis (TGA)for studying thermal behavior. The optimized 
nanoparticles were characterized.  
Results: The size of the particles was detected to be 132±24.3 nm; zeta potential was 32±2.87 mV; PdI of 
particles was 0.159±0.05; and calculated EE% was 85±4.38%. An in-vitro release study of the prepared 
nanoparticles illustrated that the percentage of acyclovir released from the nanoparticles was 80.17±2.45% 
within 48 hrs.  
Conclusion: The optimized nanoparticles according to SEM image, exhibited segregated and non-aggregated 
nanoparticles with sub-spherical smooth morphology and also the high thermal stability of acyclovir 
nanoparticles at temperature up to 200°C due to TGA analysis, which indicated a well-established structure of 
nanoparticles. 
 

Keywords: Acyclovir, Chitosan nanoparticles, Controlled release system, D-optimal 
response surface experimental design methodology, Ionic gelation. 
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