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با استفاده از پریدین بی حامل داروی عنوانبهدار سنتز نانوکیتوسان تیول

( و جنیپین و بررسی رهایش و TPPفسفات )پلی دو کراس لینکر تری
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 چکیده

ستی،  سی زی ستر صرف، افزایش د سانی نوین از دیرباز با اهدافی مانند کاهش عوارض جانبی م دارور

مغزی، بدنبال طراحی  -مانند موان  خونی ا و همچنین گذر از سدددد برخی موان انتقال هدفمند داروه

ست. نانوذرات در زمینه حاملسامانه سیار با اهمیت هستندهای دارورسانی کارآمد ا زیرا  ،های دارویی ب

در مطالعه حاضر ترکیب . های مختلف بدن در زمان مناسب را دارندتوانایی حمل انواع داروها به قسمت

پریدین توسددر روش  ل یونی با اسددت اده از دو نوع ری شددده با بیدار بارگذانانوذرات کیتوسددان تیول

صال دهنده ضی )ات سی  TPPی عر شده و کارایی آنها برر سنتز  سنتز   FTIR. نتایج آنالیزشدو چنیپین( 

پریدین را از طریق هر دو دار بارگذاری شددده با بیآمیز مراحل مختلف نانوذرات کیتوسددان تیولموفقیت

سلینکر تایید صاویر کرد کرا شان داد  SEM. نتایج ت ساختار نانورد مینانوحاملن شده دارای  سنتز  های 

ساختار منظم سلینکر جنیپین دارای  شده با کرا سنتز  شند و نانوحامل دارو   150ی حدود تر با اندازهبا

نانومتر است. بررسی نتایج آزمون  200ی حدود دارای اندازه TPPنانومتر و نانوحامل دارو سنتز شده با 

دارد و  تریآهسددته کراسددلینکر جنیپین رهایشرهایش دارو نشددان داد نانو حامل دارو سددنتز شددده با 

همچنین تست سمیت سلولی نیز نشان داد نانو حامل دارو سنتز شده با جنیپین سمیت کمتری نسبت به 

نانوحامل تر طولانی مدترهایش ر گرفتن سددمیت کمتر و درنظ بادارد.  TPPنانو حامل سددنتز شددده با 

شده با جنیپین ی دارو سبت به سنتز  شده با ن سنتز  ست اده از این نانوحامل، با TPPنانو حامل  ست ا ، زی

 دارو باشد.رسان مناسب برای انتقال  دارو نوان سیستمعهبتواند می و یابدافزایش میدارو دسترسی 

 فس ات، جنیپینپلی پریدین، ترینانوذرات کیتوسان،  ل یونی، بی :کلید واژگان
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 مقدمه -1

شی دارو  توجهی قابلاثر روش انتقال دارو  بر بازده اثر بخ

و عوارض جانبی آن دارد. علم دارورسددانی نوین از دیرباز 

با اهدافی مانند کاهش عوارض جانبی مصدددرف، افزایش 

دسترسی زیستی، انتقال هدفمند داروها و همچنین گذر از 

دنبال طراحی همغزی، ب -سد برخی موان  مانند موان  خونی

سانی  شرفت کارآمدسامانه های دارور ست. با وجود پی ا

نه در دهه نه های شدددگرف در این زمی های اخیر، سددداما

زمینه کنترل سددازی در نیازمند بهینه 1(DDS)دارورسددانی 

از زمان انقلاب صنعتی  .[3-1] باشدهدفمند دارورسانی می

ی دارورسانی های مت اوتی در زمینه، فناوری1970در سال 

های نوین پس از آن با پیشرفت سری  سامانه .توسعه یافت

ند اسدددت اده، راه2(NDDS)دارورسدددانی  مان هایی  از  کار

سامانه ها و های تراپوستی، لیپوزوممیکروذرات، نانوذرات، 

. [6-4] های مت اوت انتقال دارو به بیمار معرفی شدددروش

یان،  ملبهنانوذرات  اسدددت اده اردر این م حا های عنوان 

های مختلف، به دلیل داشدددتن رهایش دارویی در سدددامانه

 تر و اثرگذاریکنترل شددده دارو، سددرعت رهایش سددری 

ست. هدفمندتر،  عملکرد درمانی داروها را بهبود بخشیده ا

مل نه حا با اهمیت نانوذرات در زمی یار  های دارویی بسددد

های زیرا توانایی حمل انواع داروها را به قسددمت، هسددتند

سب را دارند . پلیمرهای مورد [7] مختلف بدن در زمان منا

اسددت اده در نانوذرات به دو صددورت آبدوسددت و آبگریز 

ند  مان بدوسدددت  یه پلیمرهای آ پا نانوذرات بر  ند.  هسدددت

حامل دارو های گزینه مناسدددبی برای سدددامانه ،کیتوسدددان

ستند  ترکیبات ن وذپذیری افزایش توانایی علاوه بر زیرا ،ه

در واق  کیتوسان ویژگی خون سازگاری دارند. ، هیدروفیل

 برایتوانددد ترین پلیمر طبیعی میشدددداخ  عنوانبدده

تخریب پذیر مورد اسددت اده سددازی نانوذرات زیسددتآماده

                                                           
1Drug delivery system   
2New drug delivery system   

Ionic gelation 3 
4Calvo 
Cross linker4 

هددای آمین خود در قرار گیرد. این پلیمر از طریق گروه

 .[11-8] کندهای شیمیایی مختلف شرکت میواکنش

نانوذرات کیتوسدددان،  ل یونییکی از روش یه   3های ته

یان روشاسددددت   یه در م های مختلف موجود برای ته

را نانوذرات کیتوسددان، روش  ل شدددن یونی توجه زیادی 

ست.  روشی غیرسمی  یونی شدن  لبه خود جلب کرده ا

شددود و همچنین اسددت و در آن از حلال آلی اسددت اده نمی

ست شی راحت و قابل کنترل ا و  4کالو، . اولین بار[12] رو

بت  ،همکاران بار مث با  مل  عا از روش  ل یونی از طریق ت

تهیه  برای( TPP) تری پلی فسدد اتکیتوسددان و بار من ی 

نانوذرات کیتوسان است اده کردند. این روش به علت ساده 

عدم اسدددت اده از حلال آلی، بیشدددتر مورد  و فرایندبودن 

پایهگیرداسدددت اده قرار می ی میان . در واق  این روش بر 

ی عرضددی الکترواسددتاتیت توسددر اتصددال دهنده کنش

های آمین آزاد کیتوسددان و گروههبین گرو 5)کراسددلینکر(

هیدرو لی و باعث تشکیل  است TPP6ل های پلی آنیون مث

سان می سوله شود که میاز نانوذرات کیتو توانند برای انکپ

شده 7شدن ی دارو و ترکیبات مختلف و یا رهایش کنترل 

 8همچنین اسدددت اده از جنیپین .[13] شدددوندمیاسدددت اده 

ضی نیز از دیگر روش عنوانبه صال دهنده عر های عامل ات

 انکپسددوله شدددن برایسددنتز نانوذرات کیتوسددان بوده که 

های دارو رسدددانی اسدددت اده داروی مورد نظر در سدددامانه

نانوذرات  .[18-14] شدددودمی یکی از موارد اسدددت اده از 

ماری پلیمری در پزشدددکی،  ند بی مان یت  اختلالات نورو ن

سون ست. درمان اختلالات نورو نیت با توجه به   9پارکین ا

های سد خونی مغزی که سیستم عصبی مرکزی محدودیت

کرده است، بسیار چالش برانگیز است. برای غلبه را احاطه 

نایی عبور از  ید توا با نانوذرات حاوی دارو  بر این چالش 

اشددند که نانوذرات کیتوسددان زی را داشددته بسددد خونی مغ

Sodium Tripolyphosphate5 
Encapsulation6 

Genipin7 
9 parkinson 
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سبی برای این مهم می شندگزینه منا ویژه زمانی که با هب. با

ها نشان میدار(. بررسیتیول اصلاح شوند )کیتوسان تیول

وسان، اصلاح سطح ی کیتدهد که علاوه بر تغییر در اندازه

با گروه ثل تیولکیتوسددددان  عاملی م برداری بهره ،های 

های دارورسددانی ایداد کرده سددامانهتری از آن در مناسددب

ست. در  تیول ( کیتوزان2015و همکاران ) Goyal مطالعها

یت  با اسدددید تیوگلیکول دار که در آن گروه آمین کیتوزان 

اصلاح شده است، ن وذپذیری دارو را از طریق سد خونی 

 برایمطالعات متعددی  .[19]مغزی بهبود بخشددیده اسددت 

ست سنتز نانوحامل شده ا های دارو بر پایه کیتوسان اندام 

بارگذاری دهد این نانوذرات دارای ظرفیت که نشدددان می

ستند که می سوله کردن یا وارد بالای دارو ه توانند برای کپ

از  جلوگیری برایذرات کردن دارو در داخددل مدداتریس 

بدن در برابر تخریب ظت از دارو در   10هدررفت و محاف

ها مورد اسدددت اده قرار عوامل مختلف مانند آنزیم توسدددر

کنند. بدن پیشدددگیری میدارو بر   گیرند و از اثرات جانبی

طور هدفمند سددازی دارو به تا آزاددهند همچنین اجازه می

, 20] و کامل اندام شده و دسترسی زیستی دارو بالاتر رود

21] .Goyal ( کاران وری افزایش بهره برای( 2015و هم

پارکینسدددون،  مان  پا در در سدددنتز به موفق داروی لوودو

دار به روش کیتوزان تیول با اسدددت اده از نانوحامل لوودوپا

ند،  TPP ل یونی و از طریق کراسدددلینکر  ندازه پرداخت ا

شده حدود  سنتز  ست که نانومتر بوده 222نانوذرات  در  ا

با اسدددت اده از پلورونیت  هایت   داخل بینی،  ل PF127ن

)بافر  تنیآنالیز برونتشدکیل دادند. نتایج  11حسدا  به دما

این برای نانوحامل سددنتز شددده در  (pH 8/6فسدد ات و 

 زیستی لوودوپاافزایش فراهمی  ، رهایش مناسب وپژوهش

و همکاران  Sharmaدر این راسدددتا، . [19] نشدددان داد را

به دیگری( 2014) عه مشدددا مل  به در مطال نانوحا سدددنتز 

ست اده ازبا  لوودوپا کیتوزان به روش  ل یونی و از طریق  ا

                                                           
10 degradation 
11 thermo-reversible gel 
12 cladribine 

سلینکر  شده در اندازه نانوذرا .پرداختند TPPکرا سنتز  ت 

سی  نانومتر بود. 100این مطالعه حدود  رهایش داروی برر

در شددرایر  از  ل حاوی نانوداروی سددنتز شددده، لوودوپا

س ات و  شگاهی )بافر ف سه pH 4/6آزمای ست اده از کی ( با ا

انوحامل و ن سنتز موفق آمیز دیالیز اندام شد و نتایج بیانگر

 از سویی دیگر، .[22]افزایش کی یت رهایش نانوحامل بود 

Domaratzki ( در مطالعه2012و همکاران ) ای به کپسددوله

از نانوذرات کیتوزان با  12سددازی و آزادسددازی کلادریبین

 13، جنیپین و گلایوکسددالTPPاسددت اده از کراسددلینکرهای 

صل  پرداختند سایز نانوذرات حا شان داد که  و نتایج آنها ن

شددده با توجه به نوع کراسددلینکر و میزان داروی لود شددده 

مت اوت اسددت و انتشددار دارو در نانوحامل سددنتز شددده با 

اثر  مذکور، در مطالعه. اسددت ترکراسددلینکر جنیپین طولانی

سلینکر، بررسی سمیت نانوحامل های سنتز شده با سه کرا

تهیه  برای( 2021و همکاران ) Omer .[23]نشددده اسددت 

هایش  بادارویی از کورکومین نانو مصدددرف خوراکی و ر

سته سلینکر  و، از نانوذرات کیتوزان 14آه ست اده  TPPکرا ا

شده ب .کردند سنتز  شان داد نانوداروی   هنتایج این مطالعه ن

علت بارگذاری مقادیر بالای کورکومین و آهسدددته رهش 

نه مناسدددبی برای دارورسدددانیبودن آن، می ند گزی در  توا

( 2001و همکاران ) Long me.[24]تنی باشد شرایر درون

با دو کراسدددلینکر جنیپین و  نانوکیتوسددددان  به سدددنتز 

یابی آن ید و ارز لدئ تارآ یت  هاگلو قابل هت بررسدددی  ج

نانوحامل پرداختند و نتایج آنها بیان  عنوانبهدارورسانی آن 

سلینکر جنیپین شده با کرا سنتز  سان  شت که نانوکیتو  ،دا

ت و جه کمتری داشته است سمیت و نرخ تخریب آنزیمی

سبی می عنوانبهکارگیری هب شدنانوحامل گزینه منا . [25] با

همچنین از مطلعات دیگری که به بررسددی اهمیت جنیپین 

سان  سنتز نانوکیتو  ،های دارویی پرداختندحامل عنوانبهدر 

به می کاران ) Nasrabadiتوان   Ubaid ،[26]( 2020و هم

13 Glyoxal 
14  oral delivery and slow release of Curcumin 
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( 2018و همکاران ) Khatunو  [27]( 2018و همکاران )

شاره  [28] شده در بالا،همه مطالعات  .کردا شخ   ذکر  م

ند با اسددد که کرد مل دارو  نانوحا ت اده از هر دو سدددنتز 

بارگذاری دارو در  آمیز بوده اسددت وکراسددلینکر موفقیت

نانوذرات کیتوسان موجب افزایش کی یت دارورسانی شده 

ست ست که ا شان داده ا سی مناب  ن سویی دیگر برر . از 

، موجب TPPاز طریق  در کیتوسان ایداد اتصالات عرضی

ی کراسددلینت ها، دانسددیتهایداد سددمیت جزئی در سددلول

و همچنین کریسددتالی شدددن اند  در  کردن نسددبتا پایین

د. از طرفی دیگر، کراسدددلینت کیتوسدددان به شدددوپلیمر می

صورت خود به خودی و با نسبت مولی ی جنپین بهوسیله

سیار کمتر از  جنیپین کاملا  ،. همچنینشوداندام می TPPب

صاره گیاه  گیاهی بوده شده از ع ستخراج   دارویی گاردنیا)ا

(Gardenia jasminoides)  اسدددتخراج و خال  فرایندو

به سدددازی دقیق بت  در  ولی .[29]دارد  TPP تری نسددد

ای بین نانوحامل سددنتز شددده با مقایسدده مطالعات موجود،

 ،نیپین اندام نشددده اسددت. بنابراینو ج TPPکراسددلینکر 

یابی سامانه ساخت و مشخصه ،هدف از اندام این پژوهش

سانی بر پایه پلیمر کیتوسان حاوی داروی بی پریدین دارور

 ،پارکینسون است. لذا در مطالعه حاضربرای درمان بیماری 

دار بارگذاری شددده با بیترکیب نانوذرات کیتوسددان تیول

توسر روش  ل یونی با است اده از دو نوع اتصال  ،پریدین

و چنیپین سددنتز شددده و سددپس با  TPPی عرضددی دهنده

  ل تو دماغی حسا  به دما ،PF127است اده از پلورونیت 

شکیل از هر  .شدکارایی آنها بررسی  شد و دو نانوحامل ت

صلی در این مطالعه این  که با ارزیابی  بودهدر واق  هدف ا

شده با دو کرا سنتز  سانی نانوحامل   لینکرسهمزمان دارور

TPP ،علاوه بر مقایسدده صددحیح آنها در کی یت  و چنیپین

 .شدمقایسه نها نیز آدارورسانی، اثر سمیت 

 هامواد و روش -2

عه حاضدددر د طال ملر م عا با گروهکیتوسدددان   دار شدددده 

، سپس با است اده از دو سنتز 15(TGA)تیوگلیکولیت اسید

پریدین های عرضدددی با داروی بینوع از اتصدددال دهنده

 شددد. دارو بررسددیدر رهایش  و کاربرد آن شدددبارگذرای 

 طی شد. 1در شکل مشخ   مراحل برای این کار

 TGAدار شده باسنتز کیتوسان عامل -2-1

گرم میلی 250دار شددده، برای آماده سددازی کیتوسددان تیول

ستیت میلی 25کیتوسان در  سید ا  3درصد به مدت  1لیتر ا

 50سدداعت بر روی همزن مغناطیسددی حل شددده و سددپس 

لیتر آب حل میلی 5که در  (EDC)ایمید گرم کربو دیمیلی

 9شدددده، به ترکیب فوق اضدددافه شدددد. به محلول نهایی 

محلول با اسدددت اده از  pHافزوده شدددده و  TGAلیتر میلی

NaOH 3  به مال  تا  5/4-5نر یل تنظیم شدددد  از تشدددک

سول یدی بین زندیره سپیوندهای دی  ان های پلیمری کیتو

 3مدت سددپس، محلول بهدر طی واکنش جلوگیری شددود. 

واکنش  2ساعت تحت همزن مغناطیسی قرار گرفت. شکل 

را نشددان می دایمیتوسددر کربو دی TGAبین کیتوسددان و 

که کربو هد  عال کردن گروه دی د با ف ید  یل ایم کربوکسددد

TGAبه تشدددکیل پیوند کوالانسدددی با گروه آمین  ، مندر

 .[30, 19] کیتوسان خواهد شد

یالیز نمونه برای آزاد -2-2 ساااازی گروه تیول پیوند د

 نشده با کیتوسان

ن جدا شددددن مولکول های کوچت از دیالیز، امکا فرایند

یا تعویض محیر را فراهم میمولکول ند. های بزرگ  ک

ساعت در دمای اتاق  4مخلوط واکنش در تاریکی به مدت 

شد.  شدن تیولدیالیز نمونه انکوبه  های پیوند برای خارج 

سازی  شده بر روی کیتوسان و جدا آزاد موجود در  TGAن

 .شدمحلول اندام 

 

 

                                                           
15TGA:Thioglycolic acid 
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 شده در مطالعه حاضر طیمراحل  1 شکل

 

 

 TGA [31]با  دار شدن آنعامل کیتوسان و 2 شکل

 

سهمحلول  کیلو دالتون در 12 های دیالیزهای پلیمری در کی

 10از  با دمای کمتر در اتاق تاریت HCl مولارمیلی 5برار 

مدت  گراددرجه سدددانتی مداوم روز تحت هم 2به  زدن 

برای  درصد NaCl 1 بار دیگر با  2 ،دیالیز شدند. همچنین

عاملات یونی و  دددا تکرار کاهش ت ندم با فرای یالیز   5 د

 اندام شد. در طی دیالیز  روز 2به مدت  HClمولار میلی

 

نگهداری  در تاریکی گرادسانتیدرجه  4 ها در دماینمونه

 جلوگیریسول یدی های دیشدند تا از اکسیداسیون گروه

 .[30] شود

سان یریگاندازه -2-2-1 املع میزان تیول بر روی کیتو

 TGAبا دار شده
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دار کیتوسددان تیول گیری مقدار تیول موجود دراندازه برای

شگر شده، از روش شد 1المان واکن ست اده   این کار برای. ا

 نیتروبنزوئیددت-2) دیتیوبیس-′5،5 گرم از پودرمیلی 20

لیتر آب میلی 10در DTNB .DTNBاختصددار  به 2(اسددید

دار میکرولیتر از کیتوسددان عامل 250ترکیب شددده، دیونیزه 

با   در DTNBمیکرولیتر از محلول  250با  TGAشدددده 

 میکرولیتر محلول بافر فسد ات حل شدد و در دمای 2250

دقیقه در انکوباتور قرار  5به مدت  گراددرجه سدددانتی 37

سپکتروفتومتر در  گرفت. ستگاه ا ست اده از د پس از آن با ا

 نانومتر میزان جذب نمونه خوانش شدددد 412طول موج 

با سدددول ورهای آزاد موجود  DTNB در این روش،. [19]

 سول یدها ودر سطح کیتوسان واکنش داده و ترکیبی از دی

(TNB)nitrobenzoic acid-2 شدددود. بددا حدداصددددل می

سمت زردی تغییر  TNBتولید ش اف به  ، رنگ محلول از 

توان از روی شددددت رنگ ایداد شدددده و با یابد که میمی

سیون پی به میزان ت ست اده از منحنی کالیبرا وجود در یول ما

ست اده از  سیون با ا سان برد. لذا نمودار منحنی کالیبرا کیتو

شخصی از غلظت ست TGAهای م شده ا شکیل  شکل  ت (

3). 

عرضاای برای بارگراری داروی ایجاد اتصاا ت  -2-3

  پریدنبی

سلینکر  سنتز نانوحامل دارو، از دو کرا در این مطالعه برای 

دو  دار درلیتر کیتوسددان تیولمیلی 10میزان  TPPجنیپین و 

شر مدزا با حدم  شد و تحت همزدن میلی 50ب لیتر ریخته 

ند. سدددپس،  ناطیسدددی قرار گرفت گرم در لیتر میلی 60مغ

 های پلیمری فوق اضافه شد.پریدین به محلولبی

 

 

  [31] الماننشان دادن واکنش با روش  3 شکل

ایداد اتصدددالات عرضدددی و به دام انداختن دارو در  برای

سان با  سبت  TPPگرم میلی TPP،20نانوذرات کیتو به  3)ن

آب  لیترمیلی 5( حل شددده در کیتوسددان به کراسددلینکر 1

شرها به دیونیاز ضافه به یکی از ب  شدصورت قطره قطره ا

داد برای ،همچنین. [31] ند ای با کراسدددلینکر  فرای مذکور 

کیتوسدددان به  1به  6)نسدددبت گرم جنیپین میلی 10جنیپین،

                                                           
1 Ellman's reagent 

سلینکر شده در کرا صورت لیتر آب دیونیاز بهمیلی 5( حل 

ضافه قطره قطره  شر دیگر ا شر [33, 32] شدبه ب . هر دو ب

 60دامنه دقیقه با  3درون ظرف یخ قرار گرفته و به مدت 

 .[19] وات تحت التراسونیت پروب قرار گرفتند

 درون در پریدینبارگراری داروی بیبررساای  -2-3-1

 TGAکیتوسان  حاملنانو 

25,5 '-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid) 
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ندازه گذاری داروی بیجهت ا بار یدینگیری میزان   در پر

لیتر از هر نمونه میلی TGA ،10 کیتوسددان حاملنانو  درون

مدت  عت  20به  با سدددر قه  قه  10000دقی دور بر دقی

سدددانتری یو  شددددند. محلول رویی و همچنین مقدار کل 

 ماوراء –مصرف شده با دستگاه طیف سندی مرئیداروی 

با  . در نهایتخوانده شدددنانومتر  280 بن ش در طول موج

سیون و سم منحنی کالیبرا ست اده از ر ی هبا توجه با معادل ا

 .[22] دست آمدهزیر، میزان داروی بارگذاری شده ب
 مقدار دارو در  محلول  فوقانی سانتری یو −مقدار کل داروی اضافه شده

مقدار کل داروی اضافه شده
×   بارگذاری شده میزان داروی=  100

 1سازی ژل حساس به دماتهیه و بهینه -2-4

 ل حسددا  به دما به  عنوانبهپلورونیت سددازی  ل آماده

ستخوبی  شده ا پلورونیت  ل  سازیآماده . برایشناخته 

قادیر  2ازروش آب سدددرد عه و م طال نه م و  Goyalی بهی

شد (2015همکاران ) ست اده   F-127  (20 برای این کار .ا

مخلوط شد.   = 5pHلیتر فس ات بافر با میلی 5( در درصد

در یخچال در که طور جزئی حل شده حلول پلورونیت بهم

سانتی 4دمای  شب نگهداری  گراددرجه   شدبه مدت یت 

میلی 25مقدار  ،. سپستا محلول همگن ش اف تولید شود

پریدین به گرم از نانوذرات کیتوسددان بارگذاری شددده با بی

ثانیه تحت  20اضددافه شددده و به مدت  پلورونیتمحلول 

و  ل پلورونیت  گراد قرار گرفتدرجه سدددانتی 30دمای 

 .[22, 19] تشکیل شده است

 های نانوحامل داروی سنتز شدهویژگیشناسایی  -2-5

نانوذرات کیتوسددان  مراحل مختلف سددنتز بررسددی برای

شده با بی سندی عبوری از  پریدین،بارگذاری  آنالیز طیف 

یه بدیل فور در محدوده طول موج 3(FTIR) مادون قرمز ت
1- cm 400  1تا- cm 4000  با تهیه قرصKBr  سبت  1با ن

همچنین مورفولو ی  .شددداسددت اده  KBrنمونه به  100به 

ی نانوذرات کیتوسان بارگذاری شده با ایداد شده و اندازه

میکروسددکوا الکترونی روبشددی با اسددت اده از  پریدین،بی

(SEM  )4 ،.بررسی شد 

نانو بی یبررساای رهایش دارو -2-6  حاملپریدن از 

 TGAکیتوسان 

                                                           
1Thermo-reversible gel 
2Cold water 

سان  حاملی رهایش دارو از نانو میزان و نحوه  TGAکیتو

شگاهی و  شرایر آزمای  In vitro) تنیبرونصورت هبدر 

drug release studies دیالیز  کیسدده با روش( و(dialysis 

bag method ) .شد لیتر از  ل میلی 7 برای این کاربررسی 

شده با  سلینت  سا  به دما از هر دو نمونه )کرا و  TPPح

سه دیالیز ب شد. ه جنیپین( درون دو کی شکل مدزا ریخته 

لیتر بافر فسدد ات با میلی 15کیسدده دیالیز درون بشددر در 

PH از محلول داخل هر بشر غوطه ور شد.  3/8و  8/6های

مانمیلی 3 ، 96، 72، 48، 24، 12، 6، 3، 0های لیتر در ز

شد و برای نمونه ،ساعت 190و  168، 144، 120 برداری 

مقدار محلول بافر ثابت نگه داشدددتن غلظت کل به همان 

فس ات به سامانه اضافه شد. سراندام، غلظت داروی آزاد 

توسددر  ،آوری شدددههای جم نمونه شددده با اسددت اده از

مرئی در طول موج  -بن ش سدددندی ماوراءدسدددتگاه طیف

 .[22, 19] دست آمدنانومتر به 280

 محاسبه درصد رهایش دارو -2-6-1

یه  با رقیق کردن دارو و ته قانون بیر لامبرت،  بر اسدددا  

ظتمحلول با غل جذب های مختلف آن، میهایی  توان 

ست آورده دارو را در طول موج مورد نظر به هایمحلول د

دا ابت برای این کار،. کردو منحنی کالیبراسدددیون را رسدددم 

جذب داروی بی ظتمیزان  با غل یدین  های مختلف پر

ظت گرم میلی 300و  200، 70،100، 50، 30، 10 های)غل

م گیری و با رسدددنانومتر اندازه 280بر لیتر(، در طول موج 

عادله"جذب -غلظت دارو"منحنی به ، م کالیبراسدددیون  ی 

دست آمده هدست آمد. سپس با جای گذاری اعداد جذب ب

3Fourier transform infrared spectroscopy 
4Scanning electron microscope (SEM) 
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)بر  صل زمانی مختلفآوری شده در فواهای جم از نمونه

ی خر کالیبراسددیون، غلظت معادله در حسددب سدداعت(

شده از نانوحامل شده بهداروی آزاد  سنتز  ست آمد. های  د

شده درصد رهایش  ست اده از میزان غلظت داروی آزاد  با ا

 .[22] پریدین برحسب زمان محاسبه شدداروی بی

 ((MTTتست سمیت سلولی -2-7

سلولی نانوداروی برای سمیت  سی اثر  به  هشدسنتز  برر

 ،رشدددد روی بر(، in vitro cytotoxicity) تنیبرونطریق 

نده و تکثیر از روش رنگ ، (Viability)ها سدددلولمانی ز

ست اده 1MTTسندی  های با تاثیر بر روی اندامت که شد ا

تواند بین سددلول زنده و مرده تمایز قائل درون سددلولی می

یت نمت تترازولیوم محلول در  MTTپودر  .[34] شدددود

های دهیدرو ناز آب و زرد رنگ اسدددت که توسدددر آنزیم

های فعال به موجود در میتوکندری سددلول)سددوکسددینات( 

یل  بد مازان ت نگ فور یب غیر محلول و ارغوانی ر میترک

تر و تعدادشان بیشتر فعال هاسلول(. هر چه 4 شود )شکل

ست. پس از انحلالِ شتر ا شده بی شد، میزان رنگ ایداد   با

ی نوری نمونهاین رسوب در حلال مناسب، میزان دانسیته

ندازه تدای  شدددود.گیری میها ا تمام مراحل آزمایش از اب

سلول تا خواندن  سپکترونتایج با کشت   همچنین و تومترفا

 .شده است اندام پلیت میکرو یت در تست این ت سیر

 

 

 [35] های زندههای سلولی و تبدیل آن به بلورهای بن ش رنگ فورمازان در سلولتوسر آنزیم (MTT) احیا رنگ تترازولیوم 4شکل

 

که از  PC12ی های عصددبی ردهسددلولدر مطالعه حاضددر 

گیری برای اندازهموسددسدده انسددتیتو پاسددتور تهیه شدددند، 

سمیت نمونه سازگاری و  ست  ست اده زی در هر . شدها ا

نه، حدود  96های چاهت ظرف سدددول از رده  5000خا

 ساعت  24 به مدت وشد مورد نظر را کشت داده سلولی 

ا ب ،های هر خانهسددلول ،سددپس. گرفتنددر انکوباتور قرار 

های و جنیپین )غلظت TPPنانوداروهای کراسلینت شده با 

ی در چهار بازهو  لیتر(یکروگرم بر میلیم 30، 20، 15، 10

در  . پس از تیمارشددددند انکوبه روز 7و  5، 3، 1زمانی 

شدهمدت زمان شخ   سلول ،های م ها را تعویض محیر 

سلول  MTTکرده و ترکیب ضافه را به   3و برای  کردهها ا

 ،. سدددپسگرفتندسددداعت و در تاریکی در انکوباتور قرار 

                                                           
1 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide 

را حددذف و برای حددل شدددددن   MTTمحیر حدداوی

دی متیددل  میکرولیتر 100 ،هددای فورمددازانکریسدددتددال

سای ضافه کرده و پلیت (DMSOد )سول وک به هر چاهت ا

شدند و نهایتاً ها ستگاه جذب نمونه تکان داده  سر د ها تو

و  شد خوانشنانومتر 570در (  ReaderEliza)ریدر  الایزا

 منحنی براسا  وها ت سیر داده ،به کمت منحنی استاندارد

درصدددد . شددددند گزارش (لیترمیلی بر میکروگرم) غلظت

سمیت سلول سی  سلولی در برر های زنده یا میزان بقای 

  :[35] شدسلولی، بر اسا  رابطه زیر محاسبه 

 دههای زن= درصد سلول 
جذب متوسر نمونه های تیمار شده

جذب متوسر نمونه های کنترل
 100 *  
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نده -2-8 ن بررساای ز با ر  آمیزیمانی ساالول 

  (DAPI)پیاد

یت محلول آماده مصدددرف حاوی ( DAPI) 1داپی محلول

سنت برای رنگ ست DNA آمیزیرنگ فلور  . اینسلول ا

 ترکیب شددیمیایی به نقاط غنی آدنین و تیمین در سدداختار

DNA در محدوده شددود ومتصددل می ای و سددالمدورشددته

به و  کندرنگ فلوئوروسدددنت از خود سددداط  می ، UVی

 سددلولی که دارایدر واق  رنگ آبی قابل مشدداهده اسددت. 

DNA ست شته ای ا سالم  ،دور در نتیده می بوده وسلول 

می آمیزیرنگهای زنده را توان گ ت که این رنگ سددلول

ستر یا زمینه عنوان رنگمعمولا بهاز این رنگ  کند. آمیزی ب

خه . شدددوداسدددت اده می یل چر عات و تحل طال برای م

سلول  (Cell Cycle analysis)سلولی سته  شاهده ه ها و م

های است اده شده تاثیرات غلظت بررسی برای دارد.کاربرد 

ی های عصددبی ردهجنیپین بر روی سددلول و TPPاز تیمار 

PC12های مختلف از از کشددت با غلظت پس ،ها، سددلول

شدند و  24و جنیپین، به مدت  TPPتیمار  ساعت انکوبه 

ها در دمای اتاق تحت اثر رنگ از طی این زمان سلول پس

DAPI  گرفتند و سپس تغییرات ایداد قرار 

سلول سنت ها بشده در مورفولو ی  سکوا فلورو ا میکرو

 .[36] شدبررسی 

 نتایج و بحث -3

دار شااده با در کیتوسااان عاملررساای میزان تیول ب3-1
TGA 

و  Elmansکارگیری معرف هب ،همانطور که در بالا ذکر شد

دار شده، مندر ن با تیول موجود در کیتوسان عاملواکنش آ

سپکتروفتومتر  گیری باقابل اندازهبه تولید محصول رنگی  ا

که مقدار تیول موجود در کیتوسان با است اده از منحنی  شد

میلی  25/0تا  05/0های کالیبراسددیون تهیه شددده از غلظت

لیز فوق بیانگر (. نتایج آنا5شد )شکل بررسی  TGAمولار 

گرم از پلیمر مول تیول در هر میلیمیلی 118/0میزان 

 باشد.می ر شدهداکیتوسان عامل

 (FTIR) طیف مادون قرمز بررسی آنالیز3-2

از آندا که هر پیوند طول موج معینی از طیف مادون قرمز 

د، طول موجی که درآن پیت، نمایان شدددده کنرا جذب می

با گروه جذب آن طول موج  یانگر  عاملی اسدددت، ب های 

ست.معدنی یا آلی مشخ  روی سطح ماده  ی مورد نظر ا

ترتیب مربوط به کیتوسدددان و هب bو  aطیف 6شدددکل در 

-1های باشد که طیفمی 2شده )تیول( کیتوسان سول وردار

cm600  مربوط به ارتعاشدددات خمشدددی  617وOH-  در

 باشد.دار شده می کیتوسان و کیتوسان سول ور

مربوط به  cm 3000-3500-1پیت جذبی پهن در محدوده

شش شانی  -2NHو  – OHک ست که با همپو , 37] کردندا

38]. 

 

 

 

 TGAمنحنی کالیبراسیون  5شکل 

                                                           
1 4′,6-diamidino-2-phenylindole 2CS-TGA 

y = 0.078x + 0.0375

R² = 0.9954
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حدودهیت  ند پهن دیگر نیز در م  -1 و cm  2885-1 با

cm2931 وجود دارد که مربوط به ارتعاشات کششیCH- 

شدی م شدن با عامل پس ازکه   [38] با شدت  TGAدار 

مربوط به  cm 1080-1پیت ناحیه  آن افزایش یافته اسددت.

کیتوسدان و  C-OHدر گروه الکلی  C-Oتعاش کشدشدی را

که در مقایسه  .[40, 39] باشدمی دار شده کیتوسان سول ور

سول ور سان  شدت این پیت در کیتو سان  شده د با کیتو ار 

 ارتعاش ،افزایش یافته است. همچنین TGAدلیل پیوند با هب

شی نامتقارن مربوط به  ش سیدی  C-O-Cک صال گلیکو )ات

حدوده های کیتوسددددان( در م و  cm 1180-1 بین مونومر

سول ور 1190 سان  سان و کیتو شاهده  در کیتو شده م دار 

( در محدوده جذبی III)آمید N-Cشود. ارتعاش کششی می
1-cm 1380  کیتوسددان سددول وردار شددده برای کیتوسددان و

شاهده می سوی دیگر، طیف جذبی  شود.م  cm 1600-1از 

عاش خمشدددی  1631و  به ارت ید  2NHمربوط  ( در II)آم

که   [41] دار شده است حلقه کیتوسان و کیتوسان سول ور

از شدددت آن کاسددته شددده  TGAدار شدددن با عامل پس از

ست. صلی که در محدوده با این ا  cm1665-1حال، طیف ا

سول ور سان  شاهده در کیتو شده م شود، مربوط به می دار 

سیل  سان و کربوک سی بین آمین کیتو شکیل پیوند کوالان ت

TGA  بوده و مندر بدده ایددداد گروه آمیدددی نوع اول

(amideIمی ) 1باشدددد. از سدددویی دیگر طیف محدوده-

cm450-500 سول وری شی گروه  ش  مربوط به ارتعاش ک

H-S  1و طیف محدددوده-cm1245  مربوط بدده ارتعدداش

در کیتوسان سول وردار شده  S-Cکششی گروه سول وری 

تغییرات فوق دال بر سنتز موفقیت مدموعه. [19] باشدمی

 باشد.دار شده می میز کیتوسان سول ورآ

 

 دارشده مربوط به کیتوسان و کیتوسان سول ور FTIRطیف  6 شکل

 

پریدن با است اده از کراسلینکر شده با داروی بینانوکیتوسان بارگذرای و  دارشده کیتوسان سول ور، مربوط به کیتوسان FTIRطیف  7شکل 
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 پریدین با است اده از کراسلینکر جنیپیننانوکیتوسان بارگذرای شده با داروی بیو  دارشده کیتوسان سول ور، مربوط به کیتوسان FTIRطیف  8شکل 

 

شدن دارو پس سول ور درون از لود  سان  شده کیتو ا ب دار 

( و جنیپین )شکل 7 )شکل TPPاست اده از کراسلینکرهای 

cm 1065 (-C-1های (، افزایش شدددت پیت در محدوده8

O1( و-cm 2931 (H-C)کاهش شدددت پیت در محدوده ،

های جدید وجود آمدن پیته و همچنین ب cm  1641-1ی 

شدن موفقیت ی لود دهنده نشان cm 500-600-1در ناحیه 

دار شددده می ن در کیتوسددان سددول وریپریدآمیز داروی بی

 .باشد

 SEMتصاویر بررسی  3-3

نانوکیتوسان از  SEMتصاویر میکروسکوپی (bو a) 9 شکل

 کراسلینکرپریدن حاصل از دو بارگذرای شده با داروی بی

TPP شان می و جنیپین دهد که از نظر شکل و ساختار را ن

  .شدندسطحی و اندازه نانوذرات مقایسه 

نانوحامل شددود، مشدداهده می ((a 9 همانطور که در شددکل

سلینکر اگلومرت  دارای ساختار TPPدارو سنتز شده با کرا

نانومتر  200و با اندازه متوسر حدود  25شده برندی شکل

دارو سددنتز شددده با که نانوحامل صددورتی باشددند  درمی

سبتاً ساختار ن سلینکر جنیپین دارای   رندیبیکنواخت  کرا

 شکل) باشندمی نانومتر 150شکل با اندازه متوسر حدود 

9b) )رسددانی، اندازه ذرات  (. از آندا که در سددامانه دارو

که کراسددلینکر جنیپین  کردتوان بیان نقش مهمی دارند، می

 باشد.پریدین مینانوحامل بیتری برای سنتز گزینه مناسب

های مختلف داروی با غلظت منحنی کالیبراسایون- 3-4

 پریدینبی

 پریدین میزانهای مت اوت داروی بیبا اسدددت اده از غلظت

 10نانومتر مطابق با شددکل  280جذب دارو در طول موج 

بازده به به معادله خر این منحنی،  با توجه  دسدددت آمد. 

و  TGAپریدین درون نانو حامل کیتوسدددان بارگذاری بی

یل فا هایش داروی بیهمچنین پرو نانو های ر یدین از  پر

 رسم شد. TGAسان حامل کیتو
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 (b( و کراسلینکر جنیپین )a) TPPنانوحامل دارو سنتز شده با کراسلینکر SEMتصویر 9 شکل

 

 

 

 دارو( لیترگرم بر میلیمیلی 300و  200، 100 ،70، 50، 30، 10هایپریدین )غلظتمنحنی کالیبراسیون داروی بی 10 شکل

 

بارگراری بی -3-5 ملنانو  درون در پریدینبازده   حا

 TGAکیتوسان 

ی مقدار با اسددت اده از رسددم منحنی کالیبراسددیون، محاسددبه

و  شدداروی مصرف شده و داروی بارگذاری نشده اندام 

ها توضدددیح روشبا توجه به روابطی که در بخش مواد و 

 :دست آمدهداده شد، بازده بارگذاری دارو مطابق زیر ب

جنیپین ان داروی بارگذاری شده با کراسلینکرمیز=   
60−27 

60
× 100 = 55%  

 
 TPP= میزان داروی بارگذاری شده با کراسلینکر 

60−31

60
× 100 = 48%  

نانوکیتوسااان بارگررای از بررساای رهایش دارو  -3-6

 پریدینشده با داروی بی

 

های  pH و وجود بینیبا توجه به رهایش دارو در محیر 

ت دداوت نی م ی ب مخدداط  محیر در  ، آزمون رهددایش در 

شد. اندام  3/8و  8/6های  pHدر  تنی()برون آزمایشگاهی

بخش اعظم  ،شدددودهمانطور که در نمودار مشددداهده می

 رهایش است وساعت اندام شده  24رهایش دارو در طی 

و از طریق مکانیسدددم انتشدددار آرامی ابتدا به  از همان دارو

(diffusion mechanism ) و  اندام می شدددوداز نانوذرات

شار ان داری )  ،طور کلیهب ( وجود ندارد.burst releaseانت

برای نانوحامل سنتز شده با هر دو کراسلینکر رهایش دارو 

شان میکه  (constant release) پایدار بوده نانوحامل دهد ن

بخوبی داروی مورد مطالعه را در خود جای  ،سددنتز شددده

داده است و همچنین قرار گرفتن نانودارو در درون  ل نیز 

y = 268.7x - 7.747

R² = 0.996
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واسددطه افزایش فراهمی هب که ) در ایداد این انتشددار پایدار

ستی دارو شده یکی از مزیت زی سنتز  های مهم نانوحامل 

مطالعات دیگر که به سددنتز  د که درکنکمت می(، باشدددمی

دار نانوحامل داروی لوودوپا با اسددت اده از کیتوسددان تیول

. در مقایسه [22, 19] شدپرداختند نیز نتایج مشابه حاصل 

شده با  رهایش در مقدار بین دو نانوحامل، سنتز  نانوحامل 

ویژه هاین موضددوع ب کهبوده تر آهسددتهکراسددلینکر جنیپین 

فت دز  یا ته دارو و در هایش آهسددد به ر که  برای مواقعی 

ست وطولانی مدتی از دارو نیاز می سب ا سیار منا شد ب  با

نشان از برتری این نانوحامل نسبت به نانوحامل سنز شده 

تر رهایش آهسته دلیل (.21و  11 های)شکل است TPPبا 

در نانوحامل سدددنتز شدددده با کراسدددلینکر جنیپین، وجود 

سی قوی ضافی پیوندهای کوالان سنتز  ا سطح نانوحامل  در 

ضمن اینکه فاز دوم انتشار دارو از نانوحامل،  باشد.شده می

( نانوحامل و degradationدر واق  حاصدددل از تخریب )

طبق نمودار مشخ   باشد وانتشار دارو به بیرون از آن می

اسددت که در مورد نانوحامل سددنتز شددده با کراسددلینکر 

ب نانوحامل  مدت ه جنیپین، این اسدددتحکام در سددداختار 

که نتیده مشدددابهی با مطالعه  دشدددوتری ح ظ میطولانی

Domaratzki ( نیز ب2012و همکاران )دسددت آمده اسددته 

[23]. 

 

 

 کراسلینکر جنیپین: bو ( (TPPکراسلینکر : a) =pH 6,8پریدین در نانوکیتوسان بارگذرای شده با داروی بیاز رهایش دارو  11شکل 

 

 

 

 کراسلینکر جنیپین: bو ( TPPکراسلینکر : a) =pH 8,3 در نیپریدنانوکیتوسان بارگذرای شده با داروی بیاز رهایش دارو  21شکل 
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 ( روز ه تمd( روز پندم c( روز سوم b( روز اول aهای مختلف با کراسلینکر جنیپین بررسی سمیت داروی بی پریدین با غلظت 13شکل

 MTTنتایج تست  -3-5

صلی برای  سمیت کمتر نانودارو یکی از ملزومات مهم و ا

( آن biomedical applicationsکدداربددردهددای دارویددی )

پریدین با دو بررسی اثر داروی بی براید. شومحسوب می

است اده شد  PC12های از سلولTPP  کراسلینکر جنیپین و

 7و  5، 3، 1زمانی  یها در چهار بازهسدددلولمانی و زنده

رار سه بار تکبا آنالیز هر نمونه  و. بررسی شدروز بررسی 

برای مشددخ  کردن  P-Valueو آنالیز آماری  اندام شددد

های دار با نمونه کنترل اندام شددد. در شددکلیتغییرات معن

با دو ستاره (  (P<0/01با یت ستاره و (P<0/05) 14و  13

نمودارها مشددخ  شددده با سدده سددتاره در ( (P<0/001و 

داری یی معننشددان دهنده ،کمتر P-Value در واق  اسددت.

های مورد بررسی که نمونه کندها بوده و بیان میبیشتر داده

بیشتری دارد و اثر سمیت دارو نیز رل ت اوت ی کنتبا نمونه

 شددود. نتایج این تسددت نشددان داده اسددت کهبیشددتر می

کراسددلینکر  سددنتز شددده باپیریدین نانوکیتوسددان حاوی بی

سبت به ،جنیپین شده سمیت کمتری ن سنتز   با نانوداروی 

سلینکر  شته TPPکرا  Liدر مطالعه ، ارتباطدر این  ست.ا دا

کراسددلینت شددده با جنیپین  ( کیتوسددان2015و همکاران )

 Gardeniaگاردنیا )اسدددتخراج شدددده از عصددداره گونه 

jasminoides)  شتیبانی از و سلولبا هدف ایداد پ شت  ک

و نتایج  شدددی انسددان، سددنتز های جدید مربوط به قرنیه

سمیت آن هیچگونه رابطه معنی ست  سمی ت داری مبنی بر 

لینت شددده با جنیپین را نشددان بودن برای کیتوسددان کرا 

  .[32]نداده است 

 TPPاگرچه مطالعات متعدد نشان داده است که است اده از 

ها دارای لینکر مناسددب در سددنتز نانوحاملکرا  عنوانبه

شد سمیت پایین می ضر [43, 42, 24]با ، اما در مطالعه حا

 وییساز  در مقایسه با جنیپین، دارای سمیت یالاتری است.

دهد در پژوهش حاضر نشان می MTTدیگر، نتایج بررسی 

اثر سمیت  ،ترهای پاییندر غلظت ی سنتز شدهدارونانوکه 

سلول ست. کمتری بر روی  شته ا سمی  ،بنابراینها دا اثر 

توان نادیده گرفت. مطالعات نشدددان داده خود دارو را نمی

ست که ب شش هکارگیری دارو بها ستقیم و بدون پو طور م

هسبت به حالت بارگذاری شدتواند اثر سمی بیشتری نمی

 .[44]ی آن داشته باشد 

(c) 

 
(d) 

 

(b) 
(a) 
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 ( روز ه تمd( روز پندم c( روز سوم b( روز اول TPP aهای مختلف با کراسلینکر پریدین با غلظتبررسی سمیت داروی بی 14شکل

 

با گذشدددت زمان، از میزان دیگر، به سدددویاز  طور کلی 

ی ها کاسددته شددده اسددت، اما از محدودهمانی سددلولزنده

مانی ها زندهسدددلولروز به بعد، مدددا برخی از  5زمانی 

( 2009و همکاران ) Csabaدست آوردند. طبیعی خود را به

عه به عنوان طی مطال نانوذرات کیتوزان  ای برای بررسدددی 

 اسدددیدهای کردن کپسدددوله های انتقال  نی، بهلنانوحام

 الیگونوکلئوتیدهای و DNAپلاسدددمید ) مختلف نوکلئیت

تند، یونی پرداخ  ل کیتوزان با تکنیت نانوذرات در( کوتاه

مطالعه حاضددر،  . در[42]که نتایج مشددابهی مشدداهده شددد 

نوحامل سددنتز شددده با جنیپین میزان این بازماندگی برای نا

میTPP از نانوحامل سنتز شده با  طور چشمگیری بیشهب

 باشد.

نده -3-6 فاده از مانی ساالولتغییرات ز با اساات ها 

  DAPI آمیزیرن 

ست اده از مانی سلولزندهبررسی  ، DAPI آمیزیرنگها با ا

شته است. MTTبا نتایج حاصل از تست   نتایج مطابقت دا

ها سددلولدر واق  نشددان داده اسددت که  DAPI آمیزیرنگ

پریدین داروی بینانو های مختلف پس از تیمار با غلظت

دچار تغییرات مت اوتی ، TPPبا دو کراسدددلینکرجنیپین و 

بالاتر داروکه در غلظتطوری هب  شددددند در پس  ،های 

در مورد  تری، نقاط روشن فراوانرنگ آبی فلورسنت زمینه

ی اثر دهندهدیده رخ داد که نشدددانب های آسدددیسدددلول

شتر در این غلظت سیت بی شدمی هاتوک که در در حالی .با

شاهده ، تر داروهای پایینغلظت سیت کمتری م اثرات توک

(a) 

 

(b) 

(d) 

 

(c) 
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سویی دیگرشودمی صاویر  ،. از  شان  DAPI آمیزیرنگت ن

قاط روشدددن کمترباتوجه  که دهدمی با نانودر  به ن دارو 

اثرات توکسددیت کمتری  ،(15کراسددلینکر جنیپین )شددکل

سبت به  سلینکر نانون شکل TPPدارو با با کرا  ( وجود16)

  دارد.

 

 

 

 

  

  

 

 

 30( و c) 15 (b)، 20 ،(a) 10های بترتیب با غلظت DAPI آمیزیرنگفلوئورسنت با  آمیزیرنگتصاویر میکروسکوا نوری و  15شکل

(dمیلی )گرم بر میلی لیتر داروی بی( پریدین با کراسلینکر جنیپین به همراه کنترلe) 

(c) 

 

(d) 

 

(a) (b) 

 

(e) 
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( و c) 15 (b ، )20( ، a) 10های بترتیب با غلظت DAPI آمیزیرنگفلوئورسنت با  آمیزیرنگتصاویر میکروسکوا نوری و  16شکل

30 (dمیلی )پریدین با کراسلینکر لیتر نانوحامل داروی بیگرم بر میلیTPP ( به همراه کنترلe) 

 

 گیرینتیجه -4

دار با اسدددت اده از دو در این پژوهش نانوکیتوسدددان تیول

)طبیعی و زیسددت و جنیپین )سددنتزی(  TPPکراسددلینکر 

پریدین برای بارگذاری داروی بیسدازگار با منشدا گیاهی( 

سان  شده در نانوکیتو شدند. میزان داروی بارگذاری  سنتز 

 دار با است اده از کراسلینکر جنیپین بیشتر از کراسلینکرتیول

TPP  بوده و همچنین سدددایز نانوحامل سدددنتز شدددده با

ا سدددنتز شدددده بکراسدددلینکر جنیپین کوچکتر از نانوحامل 

 تواند ی ریزتر میکه این اندازه بوده است TPPکراسلینکر 

 

ج . نتایدر عبور از سدد و موان  سدلولی، بسدیار موثر باشدد

ی برتری نانوحامل سنتز شده با جنیپین دهندهآنالیزها نشان

و  تر()بواسدددطه رهایش طولانی مدت در تسدددت رهایش

ده نسبت به نانو حامل سنتز ش )سمیت کمتر( سمیتتست 

 باشد.می TPPبا 

 منابع

(a) (b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

(e) 
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Abstract 
Modern science in drug delivery systems has long been paid to effectively design drug 

delivery systems, to reduce side effects, increasing bioavailability, targeted drug 

delivery, and passing through blood-brain barriers. Nanoparticles are very important 

as carriers because they carry different types of drugs to different parts of the body at 

the right time. In the present study, thiolated nano chitosan loaded with Biperiden was 

synthesized by ion gel method using two types of crosslinkers (tripolyphosphate and 

genipin) and their efficiency was investigated. FTIR analysis confirmed the successful 

synthesis of various stages of thiolated nano chitosan loaded with Biperiden by both 

crosslinkers. SEM images showed that as-synthesized nano-carriers have a nanorod 

structure and nanocarriers crosslinked by genipin had a more regular structure with a 

size of about 150 nm than nanocarrier crosslinked by TPP with a size of approximately 

200 nm. In vitro drug release and cytotoxicity studies showed nano-carriers 

crosslinked by genipin have had a higher release and less cytotoxicity than nano-

carriers crosslinked by TPP. Considering the lower toxicity and delayed release of 

nanoparticles synthesized with genipine than nanocarriers synthesized with TPP, the 

use of this nanocarrier increases the bioavailability of the drug and can be used as a 

suitable drug delivery system. 

 

Keywords: Chitosan nanoparticles, ion gel method, Biperiden, Tripolyphosphate, 

Genipin  
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