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یت بهتر، رهاسازي کنترل شده و سم به دلیل انکپسوله شدنمري پذیر پلی نانوذرات زیست تخریب -چکیده

تواند اثرات مري میمواد دارویی در نانوذرات پلی انکپسوله شدن .انددر انتقال دارو بسیار مورد توجه پایین
کیتوزان به عنوان . شوندمرها به دو دسته طبیعی و سنتزي تقسیم میپلی. درمانی چنین ترکیباتی را بهبود دهد

سازي تولید  هدف این مطالعه بهینه. تواند کاربردهاي زیادي را در دارورسانی داشته باشدمر طبیعی مییک پلی
تهیه و  ionic gelationنانوذرات کیتوزان بر اساس روش  .استنانوذرات کیتوزان براي استفاده در انتقال دارو 

تعیین  (PDI)توزیع اندازه ذره، بار سطحی و شاخص پراکندگی  ومورفولوژي نانوذرات . تعیین ویژگی شدند
تحقیق حاضر نشان . ثبت شد و تشکیل نانوذرات را اثبات کرد لیوفیلیزههاي در مورد نمونه FTIRطیف . ندشد
هاي مختلف وزنی و نسبت استفاده ازاز جمله  ،با تغییر شرایط توانرا میذرات و پتانسیل زتا  ةاندازکه  داده

  . کردکنترل  pHحجمی کیتوزان و تنظیم 
  

  . پتانسیل زتااندازه، نانوذره کیتوزان،  :گانکلیدواژ
  

  مقدمه -1
توانند به مرهاي سنتزي و طبیعی میوسیعی از پلی ةگستر

مورد  پذیر تخریبسازي نانوذرات زیست  آمادهمنظور 
هاي مرهاي طبیعی مزیتپلی. ]1،2[ استفاده قرار گیرند

مرهاي سنتزي دارند، به ویژه اینکه زیادي را نسبت به پلی
زیست  ،پذیر تخریبی، زیست مرها غیرسماین پلی
طبیعی  داستیله شده مر کیتوزان یک پلی. ]5-3[ سازگارند

گلوکز -Dاستیل  -Nاز واحدهاي پلی کاتیونی است که 
کیتوزان در . گلوکز آمین تشکیل شده است Dآمین و 

هاي  هاي ملکولی مختلف وجود دارد و داراي ویژگیوزن
تواند کاربردهاي می که به موجب آن استجالب توجهی 

. ]9- 6[ زیادي در صنعت و به ویژه انتقال دارو داشته باشد
 توانند به صورت میکروکپسول،کیتوزان میذرات 

از طریق کیتوزان . ]6[ میکروسفر و نانوذرات تولید شوند
هاي شیمیایی مختلف در واکنش خودهاي آمین گروه

حداقل  براي تهیه نانوذرات کیتوزان .]7[ کندمیشرکت 
 Ionotropic:که عبارتند از چهار روش گزارش شده است

gelation ،Microemulsion diffusion ، Emusification 
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solvent، Polyelectrolyte complex. ]7،10[ . در میان
به علت ساده بودن،   ionic gelationها، روشاین روش

عدم استفاده از حلال آلی و حرارت بالا بیشتر استفاده 
الکترواستاتیک بین  کنش میانبر پایه این روش . شود می

آنیون مثل  هاي پلی کیتوزان و گروه آزاد هاي آمین گروه
و باعث تشکیل هیدروژلی از  است فسفات پلی تري

توانند براي شود که میذرات یا نانوذرات میمیکرو
داروها و ترکیبات  ةشدو یا رهایش کنترل  ه شدنانکپسول

از جمله این  .]6،11[ مورد استفاده قرار گیرندمختلف 
کیتوزان در انتقال داروهاي  موارد، استفاده از نانوذرات

استفاده از پپتیدها به خاطر اندازه کوچکتر، . پپتیدي است
هاي خونی در تر از میان رگیت کمتر و عبور راحتسم

با این حال کاربرد پپتیدها به عنوان . حال گسترش است
عوامل درمانی به دلیل حذف سریع آنها از جریان خون، 

وي، تخریب پروتئولیتیک اغلب به دلیل فیلتراسیون کلی
هاي غیر هدف محدود سریع و جذب شدن توسط بافت

به  (NPs) علوم دارویی از نانوذرات. ]14-12[ شده است
یت و اثرات جانبی داروها استفاده میمنظور کاهش سم-

مري طبیعی، نانوذرات پلیه شد، رطور که اشا همان. کنند
ي، پذیر تخریبهایی مثل زیست  از جمله کیتوزان، برتري
در توانند یت کمتر را دارند و میزیست سازگاري و سم

در این . هاي پپتیدي مورد استفاده قرار بگیرنددارو انتقال
سازي نانوذرات کیتوزان به منظور کاربرد در  مطالعه بهینه

  . شده استهاي انتقال دارو بررسی  سیستم
  

  ها مواد و روش -2
  مواد -2-1

، )داستیلاسیون% 85-75(ملکولی پایین با وزن کیتوزان 
، )داستیلاسیون% 85-80(کیتوزان با وزن ملکولی متوسط 

–Sigmaو استیک اسید از  (TPP)فسفات  پلی سدیم تري

Aldrich فیلتر. خریداري شدند μm 45/0 و μm22/0 
)Millipore(  براي حذف رسوبات و مواد حل نشده

 Zetasizerدستگاه تفرق نور دینامیک مدل  .استفاده شدند

PSS0012-22  ساخت شرکتMalvern گیري  براي اندازه
متوسط اندازه نانوذرات، اندازه بار ذرات و شاخص 

و میکروسکوپ  (poly dispersity index; PDI) راکندگیپ
براي بررسی  Zeiss EM10C 80KWالکترونی نگاره مدل 

. آمده کیتوزان استفاده شدند دست بهمورفولوژي نانوذرات 
فیوژ کردن یبراي سانتر Hettichمدل فیوژ یاز دستگاه سانتر

براي فریز درایر . ون نانوذرات استفاده شدیسوسپانس
  . خشک کردن نانوذرات حاصل استفاده شد

 
  تشکیل نانوذرات کیتوزان -2-2

آماده  ionic gelationنانوذرات کیتوزان با استفاده از روش 
هاي با وزن ملکولی بر اساس این روش، کیتوزان. شدند

در  rpm 800پایین و متوسط تحت شرایط استیر ملایم در 
. ساعت حل شدند 24به مدت % 05/0 استیک اسید

، mg/mL 25/0 ،5/0 ،75/0( هاي مختلف کیتوزان غلظت
محلول با استفاده از  pH. به دست آمدند) 2و  2/1، 0/1

NaoH M 5/0  لول کیتوزان سپس مح. تنظیم شد 5روي
هر براي حذف  μm Millipore 45/0  با استفاده از فیلتر

هاي مختلف غلظت. کیتوزان حل نشده فیلتر شدگونه 
در آب  TPPفسفات نیز با حل کردن  پلی سدیم تري

دست  هب) 5/1و  mg/mL 25/0 ،75/0 ،1 ،2/1( دیونیزه
تنظیم  4اسید روي  محلول با استفاده از استیک pH .آمدند

عبور داده  μm Millipore 22/0شد و سپس از میان فیلتر 
سازي نانوذرات کیتوزان، محلول  به منظور آماده. شدند
TPP هاي نسبت در ،به آرامی به صورت قطره قطره

به   (CS: TPP)6:1و  5:2، 5:1، 4:1، 2:1( حجمی مختلف
محلول با . شدمحلول کیتوزان در حال استیر اضافه 

دقیقه با دور  45هاي مختلف در دماي اتاق به مدت نسبت
rpm 800 ها براي تعیین این محلولبخشی از . استیر شد

با استفاده  (PDI)اندازه، بار سطحی و شاخص پراکندگی 
هاي بعدي مورد در بررسی Nanozeta Sizerاز دستگاه 

ها براي استفاده بخش دیگر محلول. قرار گرفتنداستفاده 
با  FTIRو  SEMدر آنالیزهاي مورفولوژیکی با استفاده از 
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  . استفاده از دستگاه فریزدرایر لیوفیلایز شدند
  

  تعیین خصوصیات فیزیکوشیمیایی نانوذرات -2-3
و شاخص پتانسیل زتا  ،اصلی اندازه، توزیع اندازه

با استفاده از  آمده دست بهدر مورد نانوذرات  پراکندگی
تعیین  nm 633در طول موج  Nanozeta Sizerدستگاه 

استرین قرار داده شدند و شدت  ها در کوت پلینمونه. شد
 1.335با ضریب شکست ، C 25◦ پراکندگی در دماي

  . گیري شداندازه
  

  مورفولوژي ذرات -2-4
 فریز دراي شده باهاي مورفولوژیکی نانوذرات ویژگی

تعیین ) SEM(ترونی نگاره لکوپ اسکورکیاستفاده از م
لیوفیلایز شده به یک فلز یک قطره از نانوذرات . شدند

هاي سطحی و با طلا پوشیده شد و ویژگی همتصل شد
  .شدمشاهده  SEMشکل نانوذرات با استفاده از 

  

2-5- FTIR 

ر مورد کیتوزان د) cm−1600-6000محدوده ( FTIRطیف 

به دنبال تشکیل . ثبت شد TPP-تنها و نانوذرات کیتوزان
بین گروه آمین کیتوزان و گروه فسفات در  کنش میان
TPP تغییرات در طیف ،FTIR  شدنانوذرات مشاهده.  

  
  نتایج -3
 سازي و تعیین خصوصیات نانوذرات آماده -3-1

آماده  ionic gelationنانوذرات کیتوزان با استفاده از روش 
در مرحله اول این مطالعه، شرایط بهینه براي . شدند

هاي مطلوب مثل اندازه و بار تشکیل نانوذرات با ویژگی
بنابراین، . سطحی مناسب مورد بررسی قرار گرفتند

هاي حجمی متفاوت هاي مختلف کیتوزان، نسبتغلظت
هاي مختلف محلول مورد سنجش  pHو  TPP/کیتوزان

ی اندازه ذره و بار سطحی آنالیز کم ،1 جدول. قرار گرفت
براي هر . دهدآوردن نانوذرات نشان می دست بهرا براي 

هاي حجمی مختلف از غلظت محلول کیتوزان، نسبت
TPP  به محلول کیتوزان در حال به صورت قطره قطره

آمده از این بررسی  دست بهنتایج . افزوده شداستیر شدن 
نانوذرات کیتوزان در محدوده خاصی دهد تولید نشان می

 پذیر است فسفات امکان پلی از غلظت کیتوزان و تري
  . )1شکل (

  
  هاي ملکولی پایین و متوسطبا وزنن پتانسیل زتاي نانوذرات کیتوزا و ذره، شاخص پراکندگی اندازه  1 دولج

PDI نسبت حجمی اندازه پتانسیل زتا  
)کیتوزان :TPP) [TPP] [CS] نمونه منبع 

192/0  6/8  375 06:01 25/0  25/0  1 پایین 

434/0  10 469 06:01 25/0  72/0  2 متوسط 

258/0  5/3  252 02:01 72/0  2/1  3 پایین 

263/0  4/7  226 02:01 72/0  2/1  4 متوسط 

244/0  9/7  266 02:01 2/1  5/1  5 پایین 

281/0  4/3  270 02:01 2/1  2/1  6 متوسط 

288/0  3/12  943 04:01 2/1  2/1  7 پایین 

25/0  9/28  8 پایین 2 1 05:02 93 

  شرایط مختلف تشکیل نانوذرات بررسی شد* 
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 و mg/ml1با غلظت  TPPو  mg/ml2با غلظت  کیتوزان
 داراي فسفات، پلی تري ، کیتوزان به2:5 حجمی نسبت

هاي  شکل( است هاغلظت یرنسبت به سا يکوچکتر اندازة
   .)3و  2

  

  
  

  )1جدول (ذرات کیتوزان در شرایط مختلف  نمایش اندازه نانو  1شکل 
  

  
  .TPP: کیتوزان 5:2حاصل از نسبت ) با وزن ملکولی پایین(اندازه نانوذرات کیتوزان   2 شکل

pH  محلول کیتوزان وTPP  بود 4و  5به ترتیب.  

٠

٢٠٠

۴٠٠

۶٠٠

٨٠٠

١٠٠٠

١٢٠٠

ت 
ذرا

نانو
زه 

اندا
)

nm(

6:1

 تري پلی فسفات: مختلف کیتوزانحجمی هاي نسبت

۶:٢:١  ٢:١ ٢:١ ٢:١  ١ ۴:١ ۵:٢ 
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به  TPPمحلول کیتوزان و  TPP .pH: کیتوزان 5:2حاصل از نسبت ) با وزن ملکولی پایین(پتانسیل زتاي نانوذرات کیتوزان   3 شکل

  .بود 4و  5ترتیب 

  
pH  مناسب براي تولید نانوذرات کیتوزان در مورد محلول

کیتوزان و محلول  TPP طور که همان. بود 4و  5به ترتیب 
مختلف مقادیر از نشان داده شده است،  1در جدول 

 +30 مقادیر نزدیک به ،پتانسیل زتادست آمده براي  به
نانوذرات براي مطالعات . پایداري بیشتري خواهند داشت

. بعدي با استفاده از دستگاه فریزدرایر لیوفیلیزه شدند
اندازه نانوذرات شود مشاهده می 1طور که در جدول  همان

با افزایش  اغلبکیتوزان با افزایش غلظت کیتوزان و 
و یا کاهش بیش از اندازه این  TPP-نسبت وزنی کیتوزان
بالاتر کیتوزان به  هايدر نسبت. یابدنسبت افزایش می

TPP شدها رسوبات ناپایداري دیده در برخی غلظت.  
  
  مورفولوژي نانوذرات -3-2

با شکل  یک ساختار هموژن و تقریباً SEMتصویربرداري 

  ). 4شکل (نیمه کروي را نشان دادند 
  
3-3- FTIR  

-کیتوزان تنها و نانوذرات کیتوزان FTIRطیف  5شکل 
TPP هاي در طیف کیتوزان، پیکدر . دهدرا نشان می

هاي مربوط به ترکیبی از پیک 3400- 3200 ةمحدود
و پیوندهاي درون ملکولی  O-Hهاي کششی گروه

هاي  در کیتوزان مربوط به گروه 1654پیک . ندا هیدروژنی
R-CO-NH2 است .  

، طیف 6در شکل  در طیف نانوذرات کیتوزان تشکیل شده
است و  TPPمربوط به  cm-1 1000-1250  واحی بیندر ن

مربوط به گروه خمشی  1411و  cm-11576دو پیک در 
NH4

 کنش میانها نشان دهنده تشکیل  است و این پیک +
  .ندا هاي آمین کیتوزان و گروه TPPهاي فسفات  بین گروه
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 غلظت کیتوزان . نانوذرات کیتوزان تولید شده با کیتوزان وزن ملکولی پایین (SEM)تصویر میکروسکوپ الکترونی نگاره   4شکل 

mg/ml2  و نسبت کیتوزان بهTPP 2:5  وpH  محلول کیتوزان وTPP  بود 4و  5به ترتیب.  
  
  

  
  کیتوزان FTIRطیف   5شکل 

Tr
an

sm
itt

an
ce

 (%
)  



 1392 زمستانپاییز و  / 2، شماره 4دوره      مدرس تیبرت اهشگاندزیست فناوري 

27 

  
  نانوذرات کیتوزان سنتز شده FTIRطیف   6شکل 

  
  بحث -4

 ionicتري پلی فسفات از طریق روش  -نانوذرات کیتوزان

gelation هاي مختلف تولید شدند تا اثرات در غلظت
 pHو  TPPغلظت کیتوزان، نسبت جرمی کیتوزان به 

. هاي نانوذرات ارزیابی شودمحلول بر روي ویژگی
نشان  TPP-قبلی در مورد نانوذرات کیتوزان مطالعات

 pHو  TPPاند که غلظت کیتوزان، نسبت کیتوزان به داده
  . ]15[ ثرندؤمحلول بر روي اندازه ذرات و بار سطحی م

نانومتر،  1000تا  100در این فرایند نانوذرات با اندازه بین 
از این . تولید شدند mv 30تا  10با بار سطحی بین 

هاي مطلوبی هترین نتایج که داراي ویژگیها ببررسی
شرایط بهینه . هاي بیشتر انتخاب شدندبودند، براي بررسی

غلظت ) 1: آمد دست بهبراي سنتز نانوذرات به ترتیب زیر 
. آمد دست به g/ml1و  mg/ml2به ترتیب  TPPکیتوزان به 

در  لیتر میلی TPP 5:2هاي حجمی کیتوزان به نسبت) 2
و  5به ترتیب روي  TPPکیتوزان و  pH) 3. نظر گرفته شد

سرعت بهینه استیر در هنگام سنتز ) 4. تنظیم شد 4
هدف اولیه تعیین . آمد دست به rpm 800نانوذرات 

هاي بهینه تولید شرایطی بود که در آن نانوذرات با ویژگی
شوند که اندازه و بار سطحی مناسب و کمترین شاخص 

بار سطحی که به عنوان پتانسیل  .داشته باشند پراکندگی را

شود، روي کارایی انکپسوله شدن، زتا نیز شناخته می
کنش ذره با سلول و محیط  پایداري کلوئیدي و میان

اندازه ذرات روي توانایی سیستم . اطراف تأثیرگذار است
انتقال دارو براي نفوذ به بافت و رهایش مؤثر عوامل 

تواند بنابراین پایداري ذره می .ستز اهمیت ایدرمانی حا
  .]16[ سازي پتانسیل زتا افزایش یابد با بهینه

هاي مختلف وزنی  اثر نسبت و همکاران لی
فسفات را بررسی نمودند و به این نتیجه  پلی تري/کیتوزان

، نانوذرات 75/3دست یافتند که در نسبت وزنی بالاتر از 
طور کلی با افزایش به . شوندبا اندازه بزرگتري تشکیل می
فسفات غلظت کیتوزان در  پلی نسبت وزنی کیتوزان به تري

-محلول افزایش پیدا می گرانرويمحلول افزایش یافته و 

در نتیجه مقاومت فاز مایع در برابر پراکنده شدن  ،کند
افزایش پیدا کرده و اندازه نانوذرات تولیدي افزایش 

وزنی کیتوزان به  به عبارت دیگر با افزایش نسبت. یابد می
تري پلی فسفات، چگالی ماده ایجاد کننده پیوندهاي 

هاي  عرضی در محلول کمتر شده، همچنین مولکول
 گرانرويکیتوزان با بار مثبت در محلول به علت افزایش 

اي  هاي درون زنجیره افزایش یافته و به دلیل پیوند
هاي کیتوزان وجود دارد  هیدروژنی قوي که بین مولکول

نشان  TPPهاي عرضی با  ایل کمتري به برقراري پیوندتم

Tr
an
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از این رو با کاهش پیوندهاي عرضی، اندازه . دهندمی
با کاهش نسبت وزنی . یابدنانوذرات افزایش می

هاي  فسفات چگالی ماده ایجاد کننده پیوند پلی تري/کیتوزان
هاي  کند و یونعرضی در محلول افزایش پیدا می

هاي آمین با بار  توانند با گروهاحتی میفسفات به ر پلی تري
مثبت کیتوزان پیوند عرضی برقرار کنند که این امر سبب 

هاي  هاي کیتوزان به طور کامل پیوند شود در مولکولمی
از . کندعرضی ایجاد شده و اندازه ذرات کاهش پیدا می

توان براي تولید نانوذرات با اندازه بسیار این اصل می
/ کاهش نسبت وزنی کیتوزان. کردکوچکتري استفاده 

فسفات براي کاهش اندازه ذرات تا مقدار  پلی تري
کاهش بیش از حد این نسبت . پذیر است مشخصی امکان

وزنی باعث شده که غلظت کیتوزان در محلول کاهش 
د کننده پیوند یافته و از طرف دیگر چگالی ماده ایجا

به عبارت دیگر افزایش چگالی . عرضی افزایش پیدا کند 
تري پلی فسفات در محلول به نزدیک شدن نانوذرات در 

 سرانجامشده و منجر اي شدن این ذرات  کنار هم و توده
در . افزایش اندازه ذرات را در پی خواهد داشت

هاي وزنی کمتر از یک، میکروذرات به آسانی  نسبت
علت . شوندنشین می شده و به صورت لخته تهتشکیل 

تشکیل میکروذرات، پایین آمدن چگالی بار سطحی ذرات 
فسفات به کیتوزان  پلی به علت افزایش نسبت وزنی تري

نیروهاي دافع الکتروستاتیک که عامل  است؛ همچنین
براي پایداري ذرات  استاصلی پایداري این ذرات 

. شوندته نشین می و از این رو ذرات یستندنمناسب 
 ازتري پلی فسفات /بنابراین تغییرات نسبت وزنی کیتوزان

پارامترهاي مهم براي کاهش اندازه نانوذرات تولیدي 
 .است

TPP هاي دیونیزه یون بحل شده در آOH- و هم 

P3O10
 TPPکند که همزمان در محلول  میایجاد را  -5

هاي با یون OHهاي اولیه، یون pHدر . وجود دارند
P3O10

NH3هاي براي اتصال به گروه 5−
کیتوزان در  +

راحتی بتر بودن به علت کوچک -OHهاي یون. ندا رقابت
ند، کن به درون کیتوزان نفوذ کرده و ایجاد لایه رسوبی می

P3O10هاي تنها یون pHکه با اسیدي کردن  در حالی
در  5−

 TPPبنابراین کیتوزان به راحتی با . محیط وجود دارند
 شودو یک لایه ژلی تشکیل می کردهبرقرار  پیوند عرضی

]19،20[.  
هاي آمین کیتوزان پروتونه در شرایط اسیدي گروه

توانند در ایجاد پیوندهاي عرضی با شوند و می می
اثر وزن ملکولی  .فسفات شرکت کنند پلی هاي تري یون

کیتوزان بر روي تشکیل نانوذرات بررسی و نشان داده شد 
که افزایش وزن ملکولی کیتوزان منجر به تولید ذرات با 

با افزایش بیش از حد  بنابراین،. اندازه بزرگتر خواهد شد
شوند که این میکروذرات تشکیل می ،غلظت کیتوزان

معلق  هايمیکروذرات منجر به تشکیل رسوب و لخته
سه پدیده ممکن است در حین در واقع  .]17[شود  می

اي شدن و حل شدن، توده: تشکیل نانوذرات مشاهده شود
بنابراین، تنها در غلظت . سوسپانسیون شیري رنگ

فسفات نانوذرات با  پلی مشخصی از کیتوزان و تري
شوند و رنگ هاي فیزیکوشیمیایی مناسب تولید میویژگی

در . شودرنگ و نیمه شفاف می محلول واکنش شیري
شود و یا نشین می هاي دیگر، یا رسوب در ظرف تهغلظت

این  .شودگونه تغییري در رنگ محلول مشاهده نمی هیچ
فسفات براي  پلی امر به خاطر آن است که غلظت تري

ایجاد پیوندهاي عرضی با کیتوزان کافی نبوده و محلول 
نین چهم. ماندکند و شفاف باقی میتغییر خاصی نمی

فسفات نسبت به کیتوزان منجر به  پلی افزایش غلظت تري
از . ]17[شود تولید رسوب و تشکیل میکروذرات می

وزن بالاتر کیتوزان با وزن ملکولی متوسط  سوي دیگر
نسبت به کیتوزان با وزن ملکولی پایین نیز منجر به تشکیل 

نشان  این نتایج. ]18[ شودذرات با اندازه بزرگتري می
انسیل استفاده در تتوانند پدادند که نانوذرات کیتوزان می

  . انتقال دارو را به عنوان حامل داشته باشند
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