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 چکیده

ستگاه گوارش  یالتهاب یماریب یکالتهاب روده  یماربی شدیممزمن در د در  ادیز یهاتلاش رغمیعل. با

 یبرا یمحدود یداروهاحال حاضااار  درمبتلا،  مارانیتعداد ب شیافزا نیچند ساااال گذشاااته و هم ن

با اساااتهاده از  دیجد یکیولوژیب یدرمان روش کی یالتهاب روده در دساااترس اسااات.  راح تیریمد

 تواندیم ییایمیبه مواد شاا نساابت ترمنیاکمتر و انتقال  یبا عوارض جانب یعی ب فعالزیساات یداروها

شد دیمه ستراتژ کی، مطالعه نیا در .با شده  رهایش یبرا دیجد یا سیدگالیککنترل   یپل یک عنوانبه ا

ستفنول  ستاین ترکیب  .شد ارائه یضدالتهاببا اثرات  فعالزی نتزی س سرازوم نانوحامل در فعالزی

 قی( از  رCFLسرازوم ) دهندهلیتشکسیلیس دار  لیپید بخش .بررسی شدو پایداری آن شده  بارگذاری

با  نازکهیلا ونیسااتادرایروش ه ها بهسااپس ساارازوم ه وساانتز شااد یادومرحله ییایمیواکنش شاا کی

سبت شیزیف خواص. ندشد هیته DPPC:CFLمختلف  یهان صه یی وایمیکو شخ شان  یابیم که  دهدیمن

 صورتبه ولتیلیم -23 یزتا لپتانسی ونانومتر  335قطر متوسط دارای  اسیدگالیک یحاو یهازوماسر

ستند کنواختیو  هیلاتک شدهسرازوم . ه سبت به ل یشتریب یساختار یداریپا سنتز  خود  از مپوزوین

شان داده و زمان ب ضور توانندیمدر گردش خون  یشترین شته ح شند دا س .با سامانه  ونیفرمولا بهینه 

 عیما یهاطیمحرا در  داروکنترل شااده  شیرها و درصااد 34راندمان بارگذاری  اساایدگالیک-مساارازو

ش شان  خود از یگوار شان  جیتان نیا .دهدیمن سرازوم دهدیمن  یدارو لیحوت سامانه توانندیمها که 

 یکاربردها و باشاااند اسااایدگالیکقابل کنترل  شیرهامدت و  ی ولان یسااااز رهیذخ یبرا یبهتر

 .باشند داشتهالتهاب روده  یدارو لیحامل تحو عنوانبه یتوجهقابل

 

   یدارورسان روده، التهاب ،آهسته رهش ،اسیدگالیک سرازوم، :واژگانکلید 
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 مقدمه -1

 و مزمن یمخا  التهاب کی )IBD( 1روده التهاب یماریب

ستگاه کیزودیاپ ش د ست یگوار  و بزرگ روده عمدتاً که ا

حت را لئومیا هدیم قرار ریتأثت  تیکول نوع دو به که د

سرات س کرون و ویاول  درمان چیه امروز به تا .شودیم میتق

ما ،ندارد وجود یماریب نیا یراب یدائم ها ا کار  یراه

 یجراح عمل و 2افیشاا یروهادا جمله از مختلف یدرمان

ستهاده یماریب نیا کنترل و بهبود جهت  اما. [1]شوندیم ا

 ندیاخوشاا مارانیب یبرا 3نیمزالاز مانند ،افیشاا یها دارو

 زود شدن خارج و هاضمهءسو هم ون یعوارض و ستین

 ترس و ،نیا بر علاوه .دارد اثربخشاای بدون بدن از هنگام

روش  نیاباعث شده است  یجراح یفرار از روش تهاجم

 نیبنابرا .انداخته شاااود ریبه تاخ یاعدهتوساااط  یدرمان

هاده ها از اسااات ند مختلف یخوراک یدارو  نویآم-5 مان

 ،5دهایکواساااتروئیکورت ،(ASA-5)4یک اسااایدلیسااایساااال

 درمان التهاب یانتخاب برا نیند بهترتوانمی 6ها نیوپوریت

ش شکل این داروها عدم  .[2]ندروده با انتقال هدفمند اما م

ی که درصد زیادی  وربه .های التهابی استها به سلولنآ

شااوند یا از این ترکیبات توسااط ساایسااتم ایمنی حذف می

و در قسمت  شدههدف جذب ر غی یهادیگر سلول توسط

برای حل این مشااکل  ،بنابراین .شااوندمی آزادبالایی روده 

ستهاده از سازگارهای حامل نانو ا هم ون  پایدار و زیست 

ست. شده ا شنهاد  های یها به دلیل ویژگلیپوزوم لیپوزوم پی

رهاسااازی کنترل شااده یا هدفمند  ،مانند یمنحصاار به فرد

با وجود  .[3] اندجلب کرده را به خودزیادی  دارو، توجه

ها هنوز به، لیپوزومدر این زمینه انجام شااده مطالعاتتمام 

دلیل ناپایداری مورفولوژیکی به پتانسیل کامل خود نرسیده 

 تواندمیها ناپایداری لیپوزوم .[4]و ماندگاری کمی دارند

سریع  سازی  سیدن به  از پیشها ازگردش خون آنبه پاک ر

 تلاشمحققان  به همین دلیل بسیاری از ،دنشومنجر هدف 

                                                           
1 Inflammatory bowel disease 
2 Suppository 
3 Mesalazine 
4 5-Aminosalicylic acid 

. یکی از این دکننها میزیادی برای بهبود پایداری لیپوزوم

 کهاسااات  (PEGاتیلن گلیکول )پلی افزودن هانوع تلاش

شدت بهتواند می سته کاهش  سیت تک ه ستم فاگو  ایسی

(MPS)  ما نانوحامل کمک کندو گردش  ولانی مدت . ا

اتیلن گلیکول، اثرات سااامی متأساااهانه به دلیل وجود پلی

د و خود نانوحامل باعث بروز التهاب شوجدیدی ظاهر می

برای اولین بار یک نوع  1999در ساااال  .[6, 5]ودشااامی

سرازوم -نانوهیبرید لیپوزوم آلی  شدمعرفی  معدنی به نام 

 ژل  راحی شااده- ریق ترکیبی از واکنشااهای ساال که از

لایه های آبی با ساااختار دو مولکول در محیطاین  اساات.

که یده شااااده و شاااب آلی پلیغیر هایلیپوزومی پوشااا

ها سرازوم. [7]شودسطح آن ایجاد می ارگانوسیلوکسان در

 یک ساایسااتم جدید دارورسااانی، مزایای زیادی عنوانبه

 هافزایش قابل توج سبب هاسرازوم سیلوکسانسطح . دارند

ها نساابت به لیپوزومدر برابر گرما آنها پایداری و مقاومت 

ست. سان می شده ا سیلوک  ورقابل توجهی بهتواند سطح 

به بات سااارازومبهبود  منجر  ندکی pHبا  در محیطها ث  ا

و  اسااتحکاموجود ساااختار دولایه، شااود. )خون( قلیایی 

سرازوم سیلیس  ها راچگالی کلی  سه با نانوذرات  در مقای

کاهش می یار  ظار میبسااا که انت یداری چنین دهد  پا رود 

بدآبی افزایش  یهاذراتی در محلول را ها سااارازوم. یا

های آب توانمی گریز و هم نین دوساااات، آببا دارو

مورد از  4 این خصاااوصااایات .کردآمهیهیلیک بارگذاری 

 عنوان سیستم جدید دارورسانی است.ها بهمزایای سرازوم

 بریی ایمیشاا یداروها دیگر، با وجود اثر درمانی سااویاز 

 بر روی یاناخواساااته ی، اثرات جانبیالتهاب یهاسااالول

 نسبت بدن یاز مدت پس که وجود داردهم  سالم یهاسلول

 یعی ب فعالزیست باتیترک رونیازا. شودیم مقاوم دارو به

ص دیجد سب نیگزیجا توانندیم یضدالتهاب تیبا خا  یمنا

ه ایجاد ک ییافزاهمو یا با اثر  باشند ییایمیش یداروها یبرا

5 Corticosteroids 
6 Thiopurines 
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_ سنتز نانو حامل ...  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ __ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  مرتضوی و همکاران _

 

ندیم ند کن کاهش ده له  از .میزان دوز مصااارفی را  جم

عالزیساااات باتیترک نام  فنولیپل بیترک کی ،ف به 

( دیاسااکیبنزوئ یدروکساایه یتر 5،4،3-) 1اساایدگالیک

ست سته، در که ا یم یافت بیس و آناناس گندم، سماق، پ

 یبرا و دارد زیساات سااازگاری بالایی بیترک نیا. شااود

شان خود از یادیز تیسم ،یالتهاب و یسر ان یهاسلول  ن

دلیل خواص هاسااید ب گالیک فعالزیساات ماده .[8]دهدیم

 های قلبی عروقی، ساار ان،مطلوب خود در درمان بیماری

 عنوانبهاسید  گالیک .[9]ضلانی، التهاب روده نقش دارندع

اکساایداساایون  از تواندمیکنند و عمل می اکساایدانآنتی

ها، ید جاد ها و آنزیمپروتئین، DNA لیپ های درگیر در ای

نقش پیشااگیری در  ،هم نین .رادیکال آزاد جلوگیری کنند

هاب ماری الت یداتیو در بی یب اکسااا روده را  برابر آسااا

سیدگالیک پژوهشدر این  .[10]دارند شده  ا ستخراج   بها

 سااارازوم یهادر نانوحامل پساااته پوسااات از یروش آب

مل یداریپا ساااپسکرده و  یبارگذار هاو  نانوحا  شیر

سیدگالیک  ،شدهسازی شبیهروده در محیط شده  هکپسول ا

ساارازوم ساانتزی و  کیشااماتنمای  1شااکل( شااد مطالعه

 .)دهدینشان مانجام شده را ات مطالع

 

  

  شده هکپسول اسیدگالیکسنتز نانوحامل سرازوم، بررسی پایداری و رهایش  کیشمات 1شکل 

 

 هاروشمواد و  -2

 مواد 2-1

 اتوکسااای تری لیااپروپ نویمآ -3، کئیاااول اسااایااد

هات لیتوئیپالم ید ،)(APTESسااایلان  نیکول لیدیفسااا

)DPPC(،  ید یل کربودی ایم ، (DCC)دی سااایکلو هگز

نزوتریااازولوکسااای هیاادر یک(HOBt)ب تون ا تری -س، 

100(100-TX ،)تان، ید تانول، کلروم تانول، ا  ،کلروفورم م

                                                           
1 Gallic acid 

 بآ پتاساایم برومید، اسااتات، لیاوران ،دیاساا کیدروکلریه

 .مقطر

 Cerasome)سرازوم دهنده لیتشک یها دیپیل تزسن 2-2

-forming lipid(CFL)) 
 ابتدا (CFL)ساارازوم  دهندهلیتشااک یدهایپیلساانتز  یبرا

 ید گرممیلی 10 لهیوساابه را کیاولئ دیاسااماکرولیتر  300

 گرممیلی  7و  (DCC) دیمیا یکربود لیهگز کلویسااا

 ید لیترمیلی 2در  (HOBt)ازولیاابنزوتر یدروکسااایااه
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 دادهدر حالت هم زده قرار  قهیدق 15و  کردهکلرومتان حل 

-3 میکرولیتر 500 حال .شود عالف استر بیترک تا شودیم

 3را در  ) (APTESنلایسااا یاتوکسااا یتر لیپروپ نویآم

سااتر ا سااپس به ترکیب و حل کرده دی کلرومتانلیتر میلی

 شودیمل یتشک CFLساعت  24 پس از و شده اضافه فعال

 .[21, 11] (2شکل)

ی سخخنتز شخخده سخخرازوم و دهایپیلی ابیمشخخه خخه 4-2

 نانوحامل سرازوم

 یسنتز شده در دما یهانمونه زتای پتانسیل و اندازه توزیع

درجه جهت  173پراکنش  هیو زاو گرادساااانتیدرجه  25

 روش یو شااااخر پراکندگ یاندازه و بار ساااطح نییتع

  Nanozetaبا دساااتگاه  (DLS) 1نور یکینامید کندگیپرا

Sizerند.بررسی شد 

ستهاده از  هیفور لیتبد یسنج فیآزمون   مادون قرمز با ا

ستگاه  ستگاهFTIR) 2قرمز تبدیل فوریهمادون د  FT-( با د

IR:6300 -JASCO  -Japan   حدوده در تا  cm 400-1م

 1مقدار  .شااادم انجا cm 5/0-1و با درجه وضاااو   4000

 ور به و شااده زهیلیوفیل و ساارازوم CFLلیپید  از گرممیلی

 دهشمخلوط و فشرده  پتاسیم برومیدبا  شده،کامل خشک 

ص ضخامت مترسانتی 1با قطر  یو قر  هیته کرونیم 100و 

 (HNMR) 3رزونانس مغنا یسی هسته پروتون آزمون .شد

ستگاه  مطالعه  برای ، INOVA 500 MHz -VARIANبا د

کار گرفته بهو اتصاااال پیوند آمیدی آن  CFLلیپید ترکیب 

 سنتز شده CFL  گرمیلیم 10نمونه،  یسازآماده یبرا .شد

 .شد تهیه جذبیفی سپس و  شد حل 3CDClل لادر ح

سکوپیبا م هاسرازوم یمورفولوژ ش یالکترون کرو  یروب

 کولیمحلول وز .بررسای شاد (FE-SEM) یدانیم لیگسا

نانومتر  10 باًیبا تقر لام روی سپس و قرار گرفت لام یرو

 یوبشر یالکترون کروسکوپیو توسط م ه لا پوشانده شد

 مشاهده شد. (Hitachi S-4160) (FE-SEM) یدانیم لیگس

 بررسی پایداری سرازوم 5-2

در  پوزومیلدر مقایسه با  یسرازوم یغشا پایداری ساختار

-TX)100-سایک تونیتر یونی ریسااورفاکتانت غحضااور 

 .شودیم یبررس (100
  

 

 

   (CFLدهنده سرازوم )لیتشک یهادیپیل سنتز کیشمات ریتصو 2شکل

                                                           
1 Dynamic light scattering 
2.Fourier transform infrared spectroscopy 

3 Nuclear magnetic resonance spectroscopy 
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 تونیتر مختلف یهاغلظت، پوزومیسرازوم و ل هیته پس از

 تریلیلیم 1را به حجم  (کرومولاریم 1 -.2/0) 100-ایکس

نانوحامل اضااافه کرده و سااپس پراکنش ذرات ساارازوم و 

 دساااتگاه لهیوسااابهنانومتر  600موج  در  وللیپوزوم را 

سپکتروفتومتر  شیرها کیسنت ،نیهم ن. شد یریگاندازه ا

 نانوحاملشااده در هر دو  هکپسااول یفلورسااانسااترکیب 

 کورکومینترکیب  ارزیابی و پایداری آنها مقایساااه شاااد.

یت  گذاری یزیگرآبخاصااا بار با  بخش  در آن دارد و 

 زمانمدتدر  سنتیک رهایش ،سرازوم و لیپوزوم زیگرآب

سی افزایش معین  شرشدت با برر سانس ن  در  ول فلور

سطنانومتر  520 موج ستگاه تو ش پلیت ریدر د  د.ارزیابی 

نقطه  به 100-ن ایکستویتر کردناضاااافه باکه   وریهب

  .[12]منتهی شد هانانوحاملرهایش از  یانیپا

 رد دارو یبارگذار ییکارا و یبارگذار زانیم نییتع 6-2

  سرازوم نانوحامل

سیکال یمنحن سیدگالیک ونیبرا با خوانش جذب در  ول  ا

غلظت مختلف رساام شااد. پس از  7نانومتر در  272موج 

به  نه  ما بتسااانتز سااااا  دیپیل: مختلف دارو یهانسااا

نانوحامل حاو ی(، دارو1:5،1:10،1:20) دارو  یآزاد را از 

ساعت و  12به مدت  یلودالتونیک 12 زیالید سهیبه روش ک

با  یساایهمزن مغنا  یبر رو گرادسااانتیدرجه  4 یدر دما

سول قهیدور در دق 250سرعت  ساز هاشده هاز کپ  یجدا

سامانه را  ماکرولیتر 100سپس،  شد. ماکرولیتر  900 دراز 

 شااده و یریگاندازه اساایدگالیککرده و جذب  زیمتانول ل

 شده با استهاده از یریشده و بارگ یبارگذار یدارو ریمقاد

 [:15شد ] بهمحاس 2و  1رابطه 

 (1رابطه )

=  )1( بازده بارگیری دارو
میزان داروی محبوس شده

میزان نانوحامل آزاد
 × 100 

 (2رابطه )

=)2( بازده بارگذاری دارو 
میزان داروی محبوس شده

میزان داروی اولیه
 × 100 

 هایش دارور 7-2

سیدگالیکرهایش  ستهاده از روش دیالیز  ا شبا ا . دبررسی 

نسااابت مختلف  5ها با در این سااانجش ابتدا سااارازوم

DPPC:CFL  سه 0:10،3:7،7:3،10:0) شدندتهیه ( و در کی

، سااپس .ه شااددادقرار ، PBS (pH=7.4) دیالیز حاوی بافر

 120) ملایم حرکت تحت گرادساااانتی درجه 37 دمایدر 

 انتخاب زمانی فواصاال در و شاادند انکوبه( دقیقه در دور

 جذب شاادت بررساای برای بافر محلول لیترمیلی 1 شااده

سیدگالیک به  سنجش نی. اندشد خارجنانومتر  272 در ا

ستهاده از  و با ساعت 140مدت  ستگاه ا سپکترود  ومترفتا

(Uv-vis)  3هر آزمایش ) تگرفقرار  لیوتحلهیتجزمورد 

  .[16] بار تکرار شد(

 یسلول تست سمیت 8-2

به  DMEMمتشاااکل از  یطیدر مح Caco-2 یرده سااالول

صد 10همراه  صد 1گاو،  نجنی سرم در ستپن در در  ،رپا

 درصااد 5تحت  گرادسااانتیدرجه  37 یانکوباتور در دما

روز  21سلول ها به مدت  کشت داده شد که CO2 اتمسهر

 اساایدگالیک یساالول تیساام یابیارز یرشااد کردند. برا

استهاده شد. سلول  MTTاز روش  کپسوله شده در سرازوم

ساالول در هر چاهک  5000با تراکم  خانه 96پلیت  درها 

در  ،سپسند. اهساعت انکوبه شد 24و به مدت  کشت داده

ظت معرض یک ،سااارازوم های مختلفغل یدگال و  اسااا

 مشخر یزمان ها در کپسوله شده در سرازوم اسیدگالیک

سپس 72و  24) ساعت  4به مدت  ،ساعت( قرار گرفتند. 

گرم بر میلی 5 با غلظت MTTمحلول  ماکرولیتر 20 توسط

به لیترمیلی از  MTTمحلول  طیمحه و در آخر شاااد انکو

به هر نمونه  DMSOمیکرولیتر  150و  نمونه خارج شاااده

 490اضااافه شااد. شاادت جذب هر نمونه در  ول موج 

هاده زنده است با است یهاکه متناسب با تعداد سلولنانومتر 

 روش ایندر . .شد یریگاندازه ریدر تیکروپلیاز دستگاه م

اایز بین سلول ااس تم اش اس ا های تغییر رنگ زرد به بنه

ر چاهک ه باشد و مقدار دانساایته ناوری زنده و مرده می
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مشخر کننااااااده مااایزان ایااان تبدیل رنگ ناشاااااای از 

 .های زنده استسلول فعاالیت دهیادروژنااز میتوکندری

 و بحث جینتا -3

 تشکیل سرازوم 3-1

شکیل  صلی ت ست سرازوم یهانانوحاملدلیل ا ام کحایجاد ا

. ساارازوم باشاادیم زیگرآبمورفولوژی بین زنجیره الکیل 

 و DPPCفسهولیپید ترکیب از در این مطالعه  استهاده مورد

 .(3شکل ) تشکیل شده است CFLلیپید 

 

 

 
 (CFLسرازوم ) دهندهلیتشک یدهایپیلاجزای  کیشمات ریتصو 3شکل 

 

 

 

 

 H) هسته یسیرزونانس مغنا  ینیبفی  . ب(CFL دیپیل لوکسانیو شبکه س یدیآم وندیپ FT-IR یاسپکتروسکوپ زیالآنف( ال 4شکل 

NMR) دیپیل CFL. 
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CFL  از یک زنجیره آلکیل به نام اسید اولئیک و یک شبکه

تشکیل  APTESخود به نام  دوستآبسیلوکسان در سر 

لیپید  زیگرآبشااده اساات، که وجود اسااید اولئیک در دم 

سر  APTES و شودیمی نانوحامل ریپذانعطافباعث  در 

 در یداریناپا لیبه دلآن  لانولیگروه سکه  لیپید دوستآب

 ه و وجود سیلیسشد دهیپوش یاتوکس یهاروهتوسط گ هوا

سطح آن، باعث افزایش پایداری نانوحامل  ی ریو جلوگدر 

یه  گاماز تجز مل  زودهن یب شاااودیمنانوحا . این دو ترک

که این اتصال  شوندیمپیوند آمیدی به هم متصل  لهیوسبه

تبدیل فوریه  قرمزمادونی سااانجفی آمیدی در دساااتگاه 

(FTIR ) (4)شکل شد. بررسی  

 4همانطور که در  یف مادون قرمز تبدیل فوریه )شاااکل 

 N-H, C-H , C=O , C-N( مشاهده شد، باند کششی الف

یب  cm 1400 ،1-cm 1600 ،1-cm 2900 ،1-cm-1در به ترت

صال 3400 سید اولئیک و  ات باند و  APTESپیوند آمیدی ا
1-cm 1100 دوست لیپید را نشان اختصاص یافته به سر آب

 APTESتواند اتصااال اسااید اولئیک و داده اساات که می

برای تایید این ادعا به بررسااای  یف  ،اثبات کند. هم نین

HNMR طابق )شاااکل  .پرداختیم  HNMR فی ب(  4م

صه زنج یهاگنالیس یبرخ که کیاولئ دیسا شخ  یاهرهیم

 در حدود دهندیرا نشااان م 2CH لنیگروه مت اشااباع شااده

 کی یدارا کیاولئ دیسااا ،هم نین .باشاادمیام پیپی 3/1

اسااات که هر کدام به  10و  9 یهاکربن نیدوگانه ب وندیپ

 3/5 در حدود یگنالیبا سااا منهرد کینیلهآ دروژنیه کی

.  یف شااوندیجدا م هاگنالیساا هیاز بق یبه خوب امپیپی

APTES ظاهر ام پیپی 1/4  در حدود یاتوکس لنیگروه مت

ر د بیبه ترت لینوپروپیآم-3از گروه  لنیگروه مت ،شااودیم

به  2CH) امپیپی 4/3  2CH)ام پیپی 6/0(، و Nمتصااال 

صل به  شان داده( Siمت صال شوندیم ن بین  که در نتیجه ات

یدی ند آم با پیو یب   ام(پیپی H, NHCO  ،6) این دو ترک

 شد.نشان داده

 های سرازومبررسی ویژگی 3-2

 وهای سنتز شده سرازوم یکینامیدرودیقطر ه یبررس برای

تانسااا تا لیپ ندگیپرا روش از هاآن یز  نور یکینامید ک

(DLS) ستهاده شکل  1جدول  که شد ا  یزتا و زیسا، 5و 

 حدود یکینامیدرودی. قطر هدهدیمرا نشاااان  هاسااارازوم

 دستبه 263/0 شاخر پراکندگی آن و نانومتر 150-350

 آمد.

ستهاده از لیپید  شودیممشاهده  1 که در جدول  ورهمان ا

CFL  شکیلبا سل  ت ستنانومتر  145 سرازوممای  ،همراه ا

 DPPCاسااتهاده از فسااهولیپید  هم نین ساانتز نانوحامل با

شکیل  سایز  یهاپوزومیلسبب ت که با  شدهنانومتر  250با 

ی با سایز یهاسرازوم، CFLمختلف  یدرصدها کردناضافه

این نتایج حاکی از آن است که . شودیممشاهده  یتربزرگ

 .ابدییمسایز نانوحامل افزایش  CFLبا افزایش درصد 

ی نسبت به لیپوزوم تریمنه یزتا لیپتانسهم نین سرازوم 

 ی خنثی فساااهولیپیاادکیبااار الکتردارد، زیرا در لیپوزوم 

DPPC  جاد ندیمبار کمی روی ساااطح ای بلک قا  . در م

 بودند که ولتمیلی -1/23زتا  لیپتانساا یها داراساارازوم

 ،CFL نلایساای اتوکساایتر یهاقساامت دهدیم نشااان

 ی هستند.تریبار منه یو دارا شده زیدرولیه

 

 .3:7، 5:5، 7:3 ،10:0یها نسبت با سرازوم و پوزومیل یها نانوحامل زیسا و زتا لیپتانس یبررس 1جدول 

DPPC:CFL 10:0 7:3 5:5 3:7 0:10 

 4/145 ± 2/16 5/334 ± 6/20 4/319 ± 5/15 11/264 ± 8 2/250 ± 19 (نانومتر)سایز

 -4/38 ± 3 -1/23 ± 2/5 -4/23 ± 2/1 -5/15 ± 4 -18/3 ± 3/1 (تولمیلی)پتانسیل زتا

 140/0 ± 012/0 216/0 ± 029/0 263/0 ± 016/0 334/0 ± 02/0 312/0 ± 024/0 شاخر پراکندگی
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   5:5 نسبت سرازوم نانوحامل زتا لیپتانس و زیسانمودار  5شکل 

 

س و تیماه ،دیگر سویاز   به هاسرازوم یسطح بار تهیدان

 یریجلوگ هاکولیوز تجمع از شااتریب دافعه روهاىین لیدل

هد شاااتریب یدیکلوئ یداریپا جهینت در و کرده . دبو خوا

بالاتر  ،هم نین مل نیترمهم ازبار ساااطحی   بر مؤثر عوا

 هک است سرازومبا  سلول یهاکنشبرهم زانیم و سمیمکان

 بیااترک بهتر لیااتحو و همکنش بر شیافزا باااعااث

ست سیدگالیک فعالزی سلول  ا نمودار  5شکل  .شودیمبه 

را نشااان  5:5 نساابت ساارازوم نانوحامل زتا لیپتانساا و زیسااا

 دهد.می

باعث افزایش سارازوم سایلیس در سااختار  حضاور گروه

 یبرا اما شااودیم نساابت به لیپوزومسااایز هیدرودینامیکی 

از رازوم در س لوکسانیس یوندهایپ لیتشک ترقیدق یبررس

شتبدیل فوریه  قرمز مادون آزمون ستهاده   کلش مطابقد. ا

 یهاگروه به شدهداده اختصاص یکشش یباندها (الف 6)

C-Si و OH-Si 1در  بیترت به-cm 1265  1و-cm 896 

ش شاهده  سیار  Si-OHد، که پیک م   Si-Cکیپاز  تریقوب

ندیم هاکیپن یوجود ا. باشاااادیم  جادیبر ا یلیدل توا

ل مباشااد و بیانگر تشااکیل نانوحا لوکسااانیساا یوندهایپ

  .[14]سرازوم است

 کسیو اپرت یسنجفینمونه با استهاده از   یعنصر بیترک

 کسیپرتو ا یر انرژیشد. مقاد زی( آنالEDX) یپراکنده انرژ

 یر انرژی، با مقاد EDXاز نمودار  5آمده شاااکل دساااتبه

سااه شااد و حضااور یاسااتاندارد هر عنصاار مقا کسیپرتو ا

س صر  شد که  درصد 4/2 یبا درصد وزن سیلیعن گزارش 

 باشااادیسااارازوم م لیبر تشاااک یمبن هیدییگزارش تأ نیا

 ب(. 6)شکل 

 

 

 

 .در سرازوم هااتم یفراوان عیتوز (ب. سرازوم لوکسانیس شبکه و یدیآم وندیپ FT-IR  یاسپکتروسکوپ زیآنالف( ال 6شکل 
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 .5:5با نسبت  سرازوم (FE-SEM) گسیل میدان تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی 7شکل

 

سیل میداندر  شی گ سکوپ الکترونی روب سی میکرو  برر

(FE-SEM) شد که شاهده  سبت  سرازوم م  تواندیم 5:5ن

در ولتاژ نساابتاً بالا حه   یخود را حت یاصاال یمورفولوژ

صا یکرو ها تقریباً سرازوم مورفولوژی .کند سطح   فبا 

ندگ یکه داراه بود ندک، یپراک ندازه  ا ختیا و قطر  کنوا

سط  شد مینانومتر  330 باًها تقریآنمتو که مطابق با قطر با

ندگیپراروش  شاااده توساااط نییتع کینامیدرودیه  ک

 .(7می باشد )شکل( DLS) نور یکینامید

 بررسی پایداری سرازوم 3-3

سبه هاپوزومیل یداریپا س یهاستمیعنوان   اریانتقال دارو ب

ها تننهبالا  یداریبا پا ییدارو یهاحاملاست.  اهمیتحائز 

باعث  بلکه ،کنندیم یریدارو جلوگ زودهنگام رهایش از

مان افزایش جانبکاهش و  یاثر در ندیم یعوارض  . شاااو

 یبالا تیالیسااا لیبه دل یمعمولی هاپوزومیل ،حالنیباا

بات کلوئ هیدولا یغشاااا ها، ث در برابر  یهیضاااع یدیآن

محلول در آب  یداروها عیسااار رهایشو  یساااازرهیذخ

نددادهنشاااان  مل هیبه ته ازیامر ن نیکه ا ا حا  یهانانو

یداری شیبا افزا دیجد لیپوزومی ب رهایش یبرا پا ا دارو 

ست شتریکنترل ب سنتزی در سرازوم پایداری میزان. ا های 

-ستریتون ایک سااورفکتانتبه کمک  مقایسااه با لیپوزوم

 نندةکحلعامل  عنوانبه یونی ریغسورفکتانت  کیکه  100

 شپراکن یریگاندازه که باشدیمی دیپیل هیدولا یهاکولیوز

( UV-Vis) اسااپکتروفتومتردسااتگاه از با اسااتهاده  آن نور

 طیمح در موجود ذرات توسااط نور پخش بررساای شااد.

س سپان صل ستمیس کدورت باعث ونیسو  که شودیم حا

ندازه و تعداد به آن زانیم  فاز در موجود یدیکلوئ ذرات ا

عکاااس بیااضااار در تهاااوت ع،یمااا ن  طیمح ،ذرات ا

س سپان ستگ ذرات اندازه عیتوز و ونیسو  رتکدو. دارد یب

یا لیپوزوممحلول  ظت  شیافزا با حاوی سااارازوم  غل

 زانیو م یریگاندازهنانومتر  600سورفکتانت در  ول موج 

  .شد سهیمقا دو حالت در رون یسازپراکنده

حضااور ساارازوم یا لیپوزوم تنها باعث الف،  8در شااکل 

و با  شااودیمشااده  نور تابیدهبالای کدورت یا پراکندگی 

میزان پایداری نانوحامل در  هامحلول بهسااورفکتانت  تیتر

م در لیپوزو .ابدییمبرابر متلاشاای شاادن و ترکیدن کاهش 

سورفکتانت  ش هم از سرعتبهبرابر افزایش غلظت   دهیپا

 ،کاهش یافت)جذب ظاهری(  هاآن پراکنش شدت و دش

 مشاهده شد. یاما همین عمل در سرازوم با مقاومت بیشتر

هیدروفوب با بررساای ساانتیک رهایش رنگ این آزمایش 

سی سان شده در بخش  کورکومین فلور  زیگرآببارگذاری 

 .انجام شد مجدداًنانوحامل 

شکل  ورهمان  شاهدهقابل ب( 8) که در  ست م در دو  ،ا

از هر دو  دقیقه ابتدای آزمایش شااادت فلورساااانس رنگ

   . نانوحامل یکسان است
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فلورسانس کورکومین  نشر(ب ؛(نانومتر 600 (ا هانوحاملدگی نپراکن یف الف(  توسط پوزومیل و سرازوم یداریپا سهیمقا نمودار 8شکل

   (.نانومتر  520)ها در نانوحامل کپسوله شده

 

کردن غلظت مشخصی از سورفکتانت در دقیقه با اضافه اما

شدت فلورسانس ایجاد  ،سوم آزمایش تهاوت فاحشی در 

سبت به لیپوزوم می شر کمتری ن سرازوم ن شود. نانوحامل 

شان داده شی از رهایش کمتر ترکیب از خود ن ست که نا ا

شده می سانس بارگذاری  شد و به همین جهت در فلور با

بیانگر  جینتا دارد.مواجه با سااورفکتانت پایداری بیشااتری 

ح سااط یبر رو لوکسااانیسااشاابکه  لیکه تشااک این اساات

 ازومسر غشاء هاینظمی در لیپیدالقا یک بی سرازوم باعث

مراه هکه این تغییر کاهش انتقال فاز لیپیدی را به  ،شودیم

سااارازوم، فاز  یبرا 100-ایکس تریتوندر حضاااور دارد. 

ون تریتبدون  یامترهابا پار ساااهیانتقال در مقا یپارامترها

ند یچندان رییتغ 100-ایکس  دهدینشاااان م که نداشااات

تا  کنندیندرت به سااارازوم نهوذ مبه تریتون یهامولکول

ن لیآلک یهارهیزنج های حاویوزیکول از  د،را مختل کن

تواند یک نانوحامل مناسب جهت دارورسانی جهت میاین

 باشد.

سبه  4-3 سگالیک یبارگذار کاراییو  بارگذاریمحا  یدا

 از نانو حامل

گذاری دارو در  برای بار کارایی  گذاری و  بار تعیین میزان 

 نییتع رایب اساایدگالیکنمودار اسااتاندار ابتدا  ،ساارازوم

 = y یونو معادله خط رگرساا یهته آن مجهول یهاغلظت

0.010196 +0.0068277Xیینتع یبضر و (2=99936/0R) 

 ،سااپس (.9)شااکل  شااد یینتعی برازش خط عبور یبرا

سیدگالیک یحاو رازومس سبت ا های مختلف دارو به در ن

سنتز کرده و 1:5،1:10،1:20سرازوم ) سیدگالیک(  و  آزاد ا

به  (یلودالتونیک 12) زیالیدکیسااه  کپسااوله نشااده به روش

 جداسازی گرادسانتیدرجه  4 یساعت و در دما 12مدت 

 شد.

 
 اسیدگالیکنمودار کالیبراسیون  9شکل

ص ،سپس شخ سیدگالیک یحاو سرازوماز  یحجم م با  ا

 یورتکس شاااد. غلظت داروها قهیدق 5متانول به مدت 

فاکتور رقت  با احتسااااب  تهبهموجود  با کمک  کاررف و 
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حاصاال از  جینتا 2جدول . شااد نییاسااتاندارد تعنمودار 

 طهراببا اسااتهاده از  را یبارگذار ییکارا و یبارگذار زانیم

بازده بالاتری  1:10که در نتیجه نسبت  دهدیم نشان 2و  1

مایش داده از خود  جام ن ماو برای ان عدی  یهاشیآز ب

 انتخاب شد.

ساز کینتسی 5-3 سیدگالیک یرها سول ا ر شده د هکپ

  سرازوم

ساز سید از نانوحامل تهگالیک یرها شده در فواصال  هیا

شخر و در مدت یزمان  37 یساعت در دما 140زمان م

سانتی سدرجه  صد تجمعشد یگراد برر سگالیک ی. در ید ا

 ور که مشاهده همان .شد نییتع 10رها شده مطابق شکل 

در سااااعات اولیه رهایش  پوزومیل نانوحامل در شاااودمی

 اساایدگالیکدرصااد از  40حدود انهجاری را نشااان داد و 

و نمودار آن  شودمیساعت اول رها  24شده در  یبارگذار

شا و سیالیت بیشتر غناپایداری  دلیلبه  که رسدیمبه پلاتو 

نانوحامل لیپوزومی در مقایسه با نانوحامل سرازومی بسیار 

 درصد 100نانوحامل سرازوم با  اما .شودمیانجام  ترعیسر

CFL  درصااد داروی خود را  5ساااعت حدود  24پس از

ساااعت به پلاتو  140از گذشاات  پسرها کرده اساات و 

، رفتاری شبیه  CFL درصد 30سرازوم با  ،نرسید. هم نین

 50ساااعت حدود  24لیپوزوم از خود نشااان داد و پس از 

ساعت به  48و پس از  آزادکردهخود را  اسیدگالیکدرصد 

 درصد 70و  درصد 50در خصوص سرازوم  پلاتو رسید.

شان داده شبیه هم از خود ن درصد  10حدود  و که رفتاری 

درصد دارو بارگذاری  50ساعت اول و 24دارو خود را در 

کند که کند بودن روند سااااعت آزاد می 72خود را پس از 

دلیل انوحامل در مقایسااه با لیپوزوم بهسااازی در این نآزاد

شا  سیالیت کمتر غ سطح و  سان در  سیلوک شبکه  ضور  ح

شد. وجود سرازوم می سایس یپل یهاشبکه چنینبا  نلوک

غشا را کاهش  یرینهوذپذتواند می سرازوم شدهزیدرولیه

 یتا حد و انتشاااار دارو را مسااادود کند یهاکانال و دهد

 .باشد از سرازوم اسیدگالیک دارتریپا یمسئول آزادساز

 

 
درجه  37در دمای  اسیدگالیکنمودار رهایش  10شکل

  .4/7برابر با  pH وگراد سانتی

 

 

 .دیپیل :دارو مختلف یهانسبت در سرازوم یریبارگ و یبارگذار بازده درصد 2جدول 

 1:20 1:10 1:5 لیپید: دارو

 5/39±2/3 34±5/5 31±5/3 %بازده بارگذاری

 19/2±2/0 78/3±6/0 88/6±7/0 %بازده بارگیری

 ها در محیط برون تنیبررسی سمیت سلول 6-3

 دهنده ساامیت ساالولی، میزان کی از پارامترهای نشااانی

یایی،  ندر یت میتوک عال ناشااای از ف تابولیسااامی  یت م عال ف

سلول سلولیهای زنده یا آنزیمسیتوکرومی  شدمی های   .با

تغییر فعالیت میتوکندریایی با اساااتهاده از مشاااتقات نمک 

در هیچ های سرازوم حاملنانو .شودتترازولیوم مشخر می

-Caco سلولیبر روی رده بررسی های موردیک از غلظت

شان نداد 2 ست هسمیت ن ر ب هاسرازوم ،دیگر عبارت . بها
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سلول  سمی کلی  سمی میتوکندری و متابولی فعالیت متابولی

 (.11)شکل دنباشمی تأثیربی

 

 
ی سلول بر روی رده نانوحامل سرازومبررسی سمیت  11شکل

Caco-2. 

سمیت  پس سمیت  سرازوماز ا مینان از عدم  فاقد دارو، 

 اسیدگالیکن و هم نی کپسوله شده در سرازوم اسیدگالیک

شخرهای در زمانآزاد  شد م سی  نتایج حاکی از آن  .برر

، ساااعت 72گذشاات از  پس آزاد اساایدگالیکاساات که 

 لیترمیلیمیکروگرم بر  66/35 برابر (IC50)غلظت مهاری 

در زمان  ولانی  اسااایدگالیک ،بنابراین .دهدنشاااان میرا 

سلول تواندمی شته بر روی  سمیت دا های غیرالتهابی روده 

شد. سیدگالیکهمان غلظت از  ها درسلول اما با سوله  ا کپ

که  داشاتندمانی درصاد زنده 68 سااعت، 72پس از شاده 

شان می سیدگالیک دهدن شده ا سوله   عوارض تواندمی کپ

روده را تااا حااد  غیرالتهااابیهااای جااانبی روی سااالول

داری میان  ااختلاف معن ،هم نین دهد. بسیارزیادی کاهش

سلولی درزنده سیدگالیکهای نمونه مانی  سیدگالیک و ا  ا

له شااااده ظت با کپساااو  72در  200، 100، 40های غل

 .(21شکل )مشاهده شدساعت لیتر گرم بر میلیمیکرو

 

 
 Caco2برای رده سلولی  MTTبا استهاده از آزمون  کپسوله شده در سرازوم اسیدگالیکو آزاد  اسیدگالیک مقایسه سمیت سلولی 12شکل

   (.کپسوله شده اسیدگالیکآزاد = غلظت  اسیدگالیکغلظت ساعت ) 24، )ب( 72در )الف(

 

شده دیپیل ستهاده در  (CFLسرازوم ) سنتز  پژوهشمورد ا

دی  مانند ییایمیشااا باتیترک پایه بر نیمحقق ساااایرهای 

م لیاادساااهگزا  درات،یااه ید ناااتیساااوکسااا ن،یآ

شدیم برمودودکان بروموهگزادکان،  در اما .[17 ,14, 10]با

س یعی ب بیترک از پژوهش نیا ستهاده اولئیک  دیا که  شدا

بهبود  سبب ،هاتر نسبت به سایر روشعلاوه بر سنتز آسان

 افزایش انعطاف پذیری حامل شااده و زیساات سااازگاری

                                                           
1 Budesonide 

نانوذره سیلیکا برای  در مطالعات گذشته از ،هم نین. است

قال دارو ند هایانت مان ید  ی کورتیکواساااتروئ نا به  1دبودزو

شدهسلول ستهاده  ست های التهابی روده ا سیلیس به  .ا اما 

خاط روده اثرات تواند برای مدلیل چگالی و سمیت بالا می

شته  شد.جانبی دا سر بنابراین، با سنتزانانوحامل  ده ش زوم 

عه طال بالا برعلاوه در این م پایین و  ،ساااازگاری  چگالی 

 ،های هدف التهابی رودهرهایش آهسااته دارو برای ساالول
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و تا حد  نشان ندادههای مخاط روده سمیتی بر روی سلول

های بر روی ساالول اساایدگالیکزیادی از عوارض جانبی 

 ،یسااایمغنا  باتیترک .کندغیرالتهابی روده جلوگیری می

 ن،یدوکسااوربداروهای ساار انی مانند  کربنات،یآمونیوم ب

در نانوحامل سااارازوم بارگذاری و برای  تاکسااال یپاکل

در  .[18،19, 13]اهداف مختلف اساااتهاده شاااده اسااات

اولین  برای اسیدگالیک فعالزیست بیترک، پژوهش حاضر

تاثیراتی مانند  بار در نانوحامل ساارازوم بارگذاری شااده تا

سازگاری بیشتر، کاهش عوارض جانبی و مقاومت دارویی 

شاهده  از این  ،Karatas یدیگر در مطالعه شود.در روده م

برای مختلف مانند لیپوزوم  یهاترکیب بر روی نانوحامل

دیگری  مطالعهدر  .[20] کرد استهادهکاهش التهاب بررسی 

سط  سیدگالیک و همکاران انجام گرفت، از کلپکه تو ا ب ا

 اسااتهادهدرمان ساار ان کلون  برایحامل ساادیم آلژینات 

های مختلهی از ، از نانوحاملهم نین. [21]شاااده اسااات

له قال مواردی دیگر و یرو نقره،  لا، مر،یپل، جم برای انت

سیدگالیک ستهاده ا ست شده ا شکلاتها این حامل اما .ا  م

 سااتیز عدمبالا، تیکم، ساام یبارگذاراز جمله  یمتعدد

. در از خود نشااان دادند را یداریعدم پا یری وپذ بیتخر

 میتوانست ،سرازوماز با استهاده  حاضرکه در پژوهش حالی

، رهایش اسااایدگالیک اسااابمن یبارگذاربه اهدافی چون 

به همراه سااازگاری بالا  بالا یداریپا آهسااته و هدفمند و

 .دست یابیم

 گیرینتیجه -4

مل  عدنی-یآل یدیبریهنانوحا  کیسااارازوم از  نامبه  م

طح در س کاتیلیسپوشش  کیو  یپوزومیل هیلاساختار دو

پایداری فیزیکی و شیمیایی این نانو حامل  .برخوردار است

شان مبیشتری نسبت به لیپوزوم  داروی رهایش  دهد کهین

 .شااودرا شااامل میتجزیه دارو جلوگیری از و تر آهسااته

زمان بیشااتری در گردش تواند مدتمی ساارازوم ،هم نین

آهسته صورت پایدارتر ودارو خود را به خون باقی بماند و

تواند کاندید سااارازوم می نتیجهدر  تر از لیپوزوم آزاد کند.

های التهابی روده باشد. مناسبی جهت دارورسانی به سلول

شنهاد می ،حالنیابا  سلول شود کهپی شاهده جذب  در  یم

سنجش توز یشگاهیآزما طیشرا بافت در داخل بدن  عیو 

 مورد بررسی قرار گیرد.
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Abstract 

Inflammatory bowel disease is a chronic inflammatory disease of the 

gastrointestinal tract. Despite numerous endeavors over the past few years, as 

well as an increase within the number of patients with the disease, there are 

currently limited medications available to manage intestinal inflammation. 

Designing a new biological treatment using natural bioactive medications with 

fewer side effects and more secure transmission than chemical compounds 

could be advantageous. In this study, a new strategy for the controlled release 

of Gallic acid as a bioactive polyphenol with anti-inflammatory impacts was 

proposed. This bioactive compound was loaded on a Cerosome nanocarrier 

and its stability was investigated. Cerosome-forming lipid (CFL) was 

synthesized through a two-step chemical reaction and then the Cerosomes 

were prepared by thin layer hydration by distinctive proportions of DPPC: 

CFL mole ratio. Cerosome with a mean diameter of 335 nm and zeta potential 

of -23 mV were homogeneous. The optimal formulation of the Cerosomal 

gallic acid system shows 34% loading and controlled release of the medication 

in gastrointestinal fluid environments. Structural stability was systematically 

evaluated by physicochemical characterization methods, and Cerasomes 

showed greater stability than liposomes and could be present longer in the 

bloodstream. These results indicate that Cerasomes can be a better medication 

delivery system for long-term storage and controllable release of gallic acid 

and have remarkable applications as carriers of intestinal inflammation drug 

delivery. 

 

Key words: Cerasome, Gallic acid, Sustained release, Inflammatory Bowel 

Disease, Drug delivery 
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