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Abstract 
Aim and Background: HCQ is one of the auxiliary drugs for the treatment of malaria, some 
cancerous tumors and viruses. Targeted drug delivery systems can be used to deliver the drug to the 
target site, controlling the dose and reducing cell damage. In this project, a magnetic nanocomposite 
for drug transfer was produced and investigated. 

Material and methods: PVA/GT /Fe3O4 nanocomposite was produced for HCQ drug delivery and 
the drug release rate of this nanocomposite was evaluated at pH 7.4 and at different times. In order to 
optimize the nanocomposite, the effect of Fe3O4 and maleic anhydride nanoparticles on the swelling of 
the nanocomposite and drug release was investigated. 

Results: Drug release is highly dependent on the amount of Fe3O4 and crosslinker, which can be 
controlled by changing the dose of nanocomposite. The highest cumulative drug release belonged to 
nanocomposites containing 4% wt Fe3O4 during 6 hours (13.92%). 

Conclusion: PVA/GT /Fe3O4 nanocomposites can control the release of a certain dose of HCQ drug 
and reduce its side effects, so it can be considered as a drug carrier for the treatment of related diseases 
that require clinical studies. 

Keywords: Nanocomposite, HCQ, release, swelling, Iau Science. 
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  Fe3O4پلی وینیل الکل/کتیرا/ بررسی نانوکامپوزیت
(PVA/GT/Fe3O4 )جهت انتقال هدفمند داروی 

 (HCQ) هیدروکسی کلروکین 
 1،2، علی صفار1,2*، حسین عباس تبار آهنگر1علی زندی
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 چکیده

داروی  ،هاو ویروس یسرطان یتومورها، برخی از مالاریا بیماری یکی از داروهای كمکی برای درمان سابقه و هدف:
توان از سلولی، می هایانتقال این دارو به سایت هدف، كنترل دوز و كاهش آسیب جهتاست. ( HCQ) هیدروكسی كلروكین

های بر پایه هیدروژل PVA/GT/Fe3O4 این پروژه نانوكامپوزیت مغناطیسیدر  هدفمند استفاده نمود.های دارورسانی سیستم
PVA  وGT  تولید شده است كه در آن نانوذرات مغناطیسیFe3O4 میزان شده و پارامترهایی از جمله اریذبارگ Fe3O4   و
  رهایش دارو بررسی شده است. نرخكراس لینک كننده بر  مقدار

رهایش دارو توسط این  نرختولید شد و  HCQجهت انتقال داروی  PVA/GT/Fe3O4نانوكامپوزیت  ها:مواد و روش
سازی جهت بهینهاز طرفی دیگر بررسی شد.  UV-Visبه كمک دستگاه  های زمانی مختلفدر بازهو  pH 4/7نانوكامپوزیت در 

دارو مورد بررسی  درید در تورم نانوكامپوزیت و انتشارو مقدار مالئیک انی Fe3O4نانوكامپوزیت، تأثیر میزان نانوذرات ساختار 
 .قرار گرفت

به  تورم را Fe3O4افزایش  با كتیرا پی برد. PVAبرهمکنش می توان به  FTIRبا توجه به نتایج بدست آمده از  ها:یافته
انتشار دارو را  نرخاتصال دهنده عرضی  مقدارافزایش داد. افزایش برابر  2تا كاهش داد و میزان انتشار دارو را  میزان بالایی
 22/13بود) wt%4 Fe3O4حاوی  بیشترین میزان انتشار تجمعی دارو متعلق به نانوكامپوزیتساعت  6در طول  كاهش داد.

 درصد(.

مسدود شدن خلل و فرج هیدروژل جهت  تواندوابسته است دلیل آن می Fe3O4میزان بهشدت به تورم نانوكامپوزیت بحث:
ممکن است به دلیل كاهش انبساط شبکه كه  باعث كاهش رهایش دارو شداتصال دهنده عرضی . افزایش میزان جذب آب باشد

 هیدروژلی جهت رهایش دارو باشد.

نماید و را كنترل می HCQمی تواند میزان انتشار دوز مشخصی از داروی  PVA/GT/Fe3O4نانوكامپوزیت  گیری:نتیجه
های مرتبط بررسی شود كه عنوان حامل دارو جهت درمان بیماریتواند بهعوارض جانبی آن را كاهش دهد در نتیجه می

 ست.ا بالینی هایهنیازمند مطالع

 .Iau Science، ، رهایش، تورمHCQنانوكامپوزیت، :  کلیدی هایواژه

( یکی از داروهای 1)شکل  (HCQ) هیدروكسی كلروكین مقدمه
هایی از جمله مالاریا، شناخته شده در درمان بیماری

روماتوئید یا لوپوس  های روماتیسمی مانند آرتریتبیماری
. استفاده طولانی مدت از (2،1) اریتماتوز سیستمیک است

HCQ  اغلب برای بیمارانی كه از لوپوس جلدی و لوپوس
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شود. امروزه ند توصیه میبراریتماتوز سیستماتیک رنج می
ها و در زمینه درمان برخی از ویروس تحقیقات بسیاری

-ه. مطالعشده است تومورهای سرطانی توسط این دارو انجام
عنوان یک اخیر توانایی هیدروكسی كلروكین را به های

داروی كمکی برای درمان سرطان ملانوما، سینه، پانکراس و 
 اند سرطان روده بزرگ با مهار اتوفاژی سلولی نشان داده

(3،4) . 

 
 (2)ساختار هیدروكسی كلروكین .1شکل 

صورت به شکل قرص و به HCQ جهت درمان، ،هعمدطور به
دلیل دوز بالای دارو، آسیب شود كه بهخوراكی مصرف می

از شود. در برخی های روده و معده وارد میزیادی به سلول
گوارشی مانند استفراغ و  هایاختلال این دارو با ،موارد

ممکن است  HCQاسهال همراه است. استفاده گسترده از 
 HCQباعث عوارض جانبی پوستی و نارسایی كبدی شود. 

تواند عوارض جانبی دیگری مانند ریزش مو، چنین میهم
كهیر، برونکواسپاسم، ضعف عضلانی، و خونریزی یا كبودی 

-هغیر معمول داشته باشد. برای این منظور، بسیاری از مطالع
دفمند های هبه فرآیندهای مختلف برای تولید سیستم ها

های پلیمری سخت،  ، مانند كپسولHCQتحویل داروی 
، نانوذرات طلای عاملpHهای حساس به  ها، لیپوزوم نیوزوم

 بیترك. است كردهاشاره  اتیلن گلیکول دار شده با پلی
 یبرا دواركنندهیام کردیرو کی HCQو  نیخواص پکت

درمان سرطان  یدارو برا لیتحو یهاتوسعه آسان پلتفرم
  .(6،6) روده بزرگ است

در فرآیند انتقال دارو، اگر دارو درون یک حامل دارویی 
طور مستقیم به سایت هدف و دارو به بگیرد جایمناسب 

رسیدن به كنترل توزیع دارو، از آسیب رسانده شود، با توجه
خصوص ه. این مطلب بشودمی جلوگیری های سالمسلولبه 

مناسب دارو به محل تومور سرطانی بسیار جهت رساندن دوز 
های دارویی، ترین حاملاز مهم (.7-2) مهم است

های نوكامپوزیتناند. هستهای مغناطیسی نانوكامپوزیت
كه از مواد  ندهستمغناطیسی حوزه جدیدی از تحقیقات 

مغناطیسی در مقیاس نانو تشکیل شده تا به كمک یک 
میدان خارجی بتوان دارو را به سایت هدف رساند. از جمله 

است كه  Fe3O4نانوذرات فوق پارامغناطیسی  این نانوذرات،

فرد خود، مورد توجه قرار ههای منحصر بدلیل ویژگیبه
دیگری از  عنوان جزءها نیز بهاز هیدروژلاند. گرفته

 آب در شبکهجذب توان استفاده كرد. نانوكامپوزیت می
ها شود تا رهایش دارو از آنها سبب میپلیمری هیدروژل

صورت پذیرد كه افزایش میزان جذب آب باعث افزایش 
 .(10-12) شودرهایش دارو می

های مورد استفاده، كتیرا، پلی وینیل الکل از جمله هیدروژل
و   Ghorpade. (8-11) ندهستسلولز و كربوكسی متیل 

های هیدروژل توسعه فیلم 2012همکاران در سال 
( را PVAپلی وینیل الکل )-(CMCكربوكسی متیل سلولز )

اند. از سیتریک برای رهایش طولانی مدت دارو استفاده كرده
عنوان یک اتصال دهنده عرضی ارزان و غیر ( بهCAاسید )

های این هیدروژل وجود گروهسمی استفاده شده است. در 
COOH  درCMC  طور بهبسیار كاربردی بوده است زیرا

شوند و برای تحویل فیزیولوژیکی یونیزه می pHدر  یمعمول
-می COOHهای چنین گروهند. همهستدارو مطلوب تر 

توانند به كمک پیوند هیدروژنی و فعل و انفعالات 
ژل نگه دارند. با در الکترواستاتیک، دارو را در ماتریس هیدرو

های توان فرض كرد كه فیلمها، مینظر گرفتن این جنبه
-می CAهمراه با اتصال عرضی  CMC-PVAهیدروژل 

چنین میزان رهایش توانند بارگذاری را افزایش دهند و هم
و همکارانش در سال  Hoseini. (13) دارو را كنترل كنند

عنوان نانوهیدروژل بر پایه كتیرا و پلی وینیل الکل به 2016
عنوان اتصال دهنده عرضی را هیدروژل و گلوتارآلدهید به

سازی تولید كردند. این تحقیق در خصوص آماده
بر پایه پلیمر كتیرا  pHدهنده به های پاسخنانوهیدروژل

 . (14) رهایش دارو بوده است جهت

این پروژه، هدف، تولید یک نوع نانوكامپوزیت بر پایه  در
نانوذرات كه در آن از  است GTو  PVAهای هیدروژل

استفاده شده است و با تغییر پارامترهایی  Fe3O4مغناطیسی 
شرایط بهینه  و میزان كراس لینک كننده  Fe3O4از جمله 

رهایش دارو بررسی شده است. در این پروژه از كتیرا استفاده 
-به وهای پركاربرد ایرانی است یکی از صمغ كهشده است 

عنوان حامل دارویی فرد خود بهدلیل خواص منحصر به
 . (8) استفاده شده است

 هامواد و روش
 مواد شیمیایی

( از شركت داروسازی HCQهیدروكسی كلروكین سولفات )
امین )ایران(، صمغ كتیرا از مزارع ایران، پلی وینیل الکل با 
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مالئیک اسید ، مالئیک انیدرید، 20000-6000وزن مولکولی 
(MA ،)آمونیوم پرسولفات (APS ،)FeSO4.7H2O  و

FeCl3.6H2O  .از سیگما آلدریچ تهیه شدند 

 تجهیزات
توسط و نانوكامپوزیت،  Fe3O4ذرات نانوارزیابی مورفولوژی 

FE-SEM  مدل  MIRA3 FEG ساخت
مدل  FTIRكشور چک انجام شد.  Tescan كمپانی

infralum FT-08   كمپانی لومکس برای بررسی گروهاز-
استفاده و نانوكامپوزیت  Fe3O4های عاملی موجود در ذرات 

از نانوكامپوزیت،  HCQشد. جهت بررسی رهایش داروی 
برند شیمادزو انتخاب شد.   1900i مدل UV-Visدستگاه 

XRD  مدل فیلیپسPW3040  برای تعیین فاز كریستالی
 استفاده شد. Fe3O4نانوذرات 

 Fe3O4سنتز نانوذرات 
 .7H2Oگرم  1به روش همرسوبی، ابتدا  Fe3O4برای سنتز 

FeSO4  گرم  62/1وFeCl3.6H2O  وزن شده و در بشر
محلول با همزن  .شدسی آب مقطر اضافه سی 30حاوی 

همگن شود. محلول  كاملطور بهزده شده تا مکانیکی هم
 pHشود تا به آرامی به بشر اضافه می NH4OHمولار  6/0

ذرات به كمک  تشکیل شود.ذرات  رسیده و رسوب 11به 
 شدندبار شستشو داده  3نشین شد. نانوذرات آهنربا ته

آب مقطر  سیسی 10. نانوذرات را در یک بشر حاوی (16،7)
-ریخته و به كمک دستگاه التراسونیک پراكنده نموده، به

مالئیک اسید جهت پوشش  ،وزنی/وزنی ذرات ٪2میزان 
 6مدت . پراكندگی ذرات بهشدنانوذرات به محلول اضافه 

دقیقه ادامه داشته و در انتها رسوب چندین بار با آب مقطر 
درجه  40. رسوب را در آون با دمای شو داده شد و شست
طور كامل بهساعت قرار داده تا  24مدت گراد بهسانتی

 خشک شود. 

  PVA/ GT/ Fe3O4سنتز نانوکامپوزیت 
PVA سی آب سی 60در  20به  80های نسبتو كتیرا به

مدت مقطر با استفاده از همزن مکانیکی در دمای محیط به
بعد از تشکیل ژل، دمای محلول را به  .شدزده ساعت هم 24
ای از گراد رسانده و مقدار مشخص شدهدرجه سانتی 80

( به هیدروژل اضافه 2)جدول  Fe3O4 مالئیک انیدرید و
مقدار بهزده تا یکنواخت شود. دقیقه هم 6مدت شده، به
به محلول اضافه شده و  APS، 1شده در جدول  مشخص

محلول  شد تا. اجازه داده شدزده دقیقه هم 6مدت محلول به
دیش ریخته و در آون با خنک شود و سپس آن را در پتری

گراد قرار داده تا فیلم نانوكامپوزیتی درجه سانتی 40دمای 
 . (17 ،18) تشکیل شود

  PVA-GTهای تهیه شدهمشخصات نمونه نانوكامپوزیت .1جدول 

  متغیرها
Fe3O4 (wt%) APS (wt%) MA (wt%) تعداد نمونه 

0 0 0 1 
0 1 2 2 
0 2 4 3 
1 0 0 4 
2 0 0 6 
4 0 0 6 

 

 بررسی تورم 
در بافر نانوكامپوزیتی های میزان تورم و رهایش داروی فیلم

( در دمای اتاق مورد PBS)بافر  pH  4/7فسفات نمکی با
درون كیسه نانوكامپوزیتی گرم فیلم  2/0مطالعه قرار گرفت. 

قرار  PBS  لیترمیلی 20سپس در حجم چای گذاشته و 
های ساعت نمونه فیلم 48و  24، 12و  6، 3، 1داده شد. در 

های سطحی با دستمال متورم شده از بافر خارج شده و آب
كاغذی گرفته و وزن شدند. نسبت تورم با استفاده از فرمول 

 زیر تعیین شد.

              تورم نسبت
 

Wd  وزن ژل خشک شده قبل از تورم وWt  وزن ژل متورم
 .(7،12)دهدرا در زمان های مختلف نشان می

 اری و رهایش داروذبارگ
 pH= 4/7با  PBSدر  HCQاز  ppm 10و  6، 1های محلول

شود تا ها گرفته میاز آن UV-Visتولید شده و جذب 
دست آید. معادله كالیبراسیون برای بررسی رهایش دارو به

ترین میزان جذب را نانومتر بیش 346در  HCQداروی 
با  PBSدهد. یک گرم از فیلم نانوكامپوزیتی را در نشان می

pH 4/7  حل كرده تا هیدروژل تشکیل شود. به كمک
زده شده گراد همدرجه سانتی 60همزن، هیدروژل در دمای 

درصد وزنی داروی  6/0تا هیدروژل یکنواخت شود. 
ساعت محلول  4مدت هیدروكسی كلروكین اضافه شده و به

شود.  بارگذاریشود تا دارو داخل هیدروژل زده میهم
 هیدروژل درون پتی دیش ریخته شده تا خشک شود.

-سی 30فیلم آماده شده درون كیسه چای قرار گرفت و در 
 48و  24، 12، 6، 1قرار داده شد.  pH 4/7با  PBSسی 

از آن برای  cc 1دادن فیلم در آب، ساعت پس از قرار 
استفاده  UV-Visگیری رهایش دارو توسط دستگاه اندازه

درجه  26شد. برای ثبات دما نمونه در انکوباتور با دمای 
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-نمونه، به cc 1گراد قرار گرفت. بعد از برداشته شدن سانتی
 .(7)برای ثابت ماندن حجم استفاده شد PBSهمان میزان 

 هایافته
 Fe3O4پوشش نانوذرات 

ها در این نوع نانوكامپوزیت Fe3O4از نظر فیزیکی، وجود 
باعث افزایش شکنندگی و كاهش الاسیتیسه فیلم 

شود كه ممکن است باعث تغییر تورم و نانوكامپوزیتی می
. نانوذرات مغناطیسی (2) رهایش دارو از نانوكامپوزیت شود

ای هیدروژل قرار گیرند. خوبی در ساختار شبکهتوانند بهنمی
عنوان پوشش استفاده در این پروژه از مالئیک اسید بهلذا 

سرعت تجمع یافته و شده است. نانوذرات بدون پوشش به
نشین شده و توزیع یکنواخت ذرات در هیدروژل از بین ته

-دهد. همرود. این پوشش تجمع نانوذرات را كاهش میمی
این نانوذرات زیاد است  چنین، تمایل بدن برای دفع سریع

-ها از بدن كاهش میكه با پوشش نانوذرات سرعت دفع آن
 یابد. تا هیدروژل فرصت آزادسازی دارو را داشته باشد

 OHهای كنش شیمیایی بین گروهپوشش از برهم. (12،12)
مالئیک اسید  COOHدر سطح نانوذرات اكسید آهن و گروه 

بر سطح نانوذرات، تعامل شود. با ایجاد پوشش آلی ایجاد می
سنجی  . طیف(20) یابدبین نانوذرات و هیدروژل بهبود می

آن به  فاز(، برای تعیین ماده و XRDایکس ) یپراش پرتو
 . رود كار می

نانوذرات پوشش داده شده با مالئیک  XRDطیف  2شکل 
و  θ2ها در مختصات دهد. مجموعه پیکاسید را نشان می

 2/63و  6/63، 6/43، 6/36، 8/31، 2/30، 3/18مشخصات 
كند كه اثبات می است Fe3O4فاز مکعبی اسپینل  مطابق با

-001-00)كد مرجع  خوبی تولید شده استاین نانوذرات به
ذرات توسط معادله دبی شرر محاسبه . اندازه (21) (1111

 دست آمد.نانومتر به 68شد. ذرات با میانگین اندازه 

 

 
 پوشش داده شده با مالئیک اسید Fe3O4حاصل از  XRDطیف  .2شکل 

 
بدون پوشش  Fe3O4نانوذرات  SEMتصویر  3در شکل 

كنید. سطحی و دارای پوشش سطحی را مشاهده می
دهی با مالئیک اسید منجر به كاهش اندازه ذرات پوشش

هم چسبیده و تجمع پیدا شده ولی ذرات بدون پوشش به
 اند.كرده

پوشش داده شده  Fe3O4نانوذرات  FTIRطیف  4در شکل 
با مالئیک اسید و بدون پوشش مقایسه شده است. وجود 

عنوان پوشش قابل اثبات است. پهن شدگی مالئیک اسید به
به نمونه بدون پوشش نسبت cm-1 3410 پیک در طول موج 

مالئیک اسید باشد.  OHهای عاملی تواند مربوط به گروهمی
، cm-11684 ،1386های های ایجاد شده در طول موجپیک

 C=Cهای عاملی تواند مربوط به گروهترتیب میبه 1116
 كششی باشد. C-Oو خمشی  C-H  كششی،

 
 نانوذرات پوشش داده شده با مالئیک اسید SEM .3شکل 

 
پوشش داده شده و بدون  Fe3O4از نانوذرات  FTIRطیف  .4شکل 

 پوشش

مشخص شده است كه  6نانو ذرات در شکل  VSMنتایج 
دهد پوشش نانوذرات اثر كمی بر كاهش قدرت نشان می

ماكسیمم مغناطیس برای مغناطیسی نانوذرات داشته است. 
 emu/gترتیب نانوذرات بدون پوشش و دارای پوشش به

 دست آمد.به 7/48و  4/66
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 نانوذرات پوشش داده شده با مالئیک VSMنتایج حاصل از  .6شکل 
 اسید

 PVA/ GT/ Fe3O4نانوکامپوزیت مغناطیسی 
در  استبسیار الاستیک و دارای انعطاف بالایی  PVA فیلم

چنین فیلم صورتی كه فیلم كتیرا تا حدی شکننده است. هم
PVA  رنگ روشن و شفافی دارد ولی فیلم كتیرا دارای

 PVA. سرعت جذب آب توسط استشفافیت كم و كدر 
 PVA. استبسیار بالاتر از سرعت جذب آب در كتیرا 

پلیمری سنتزی است و دارای مقداری سمیت است ولی 
و خواص درمانی زیادی برای آن  استكتیرا ماده ای طبیعی 

با توجه به . در این پروژه، (22، 21، 3) ذكر شده است
و  PVAخواص منحصر به فرد هركدام از هیدروژل های 

GT ،به هیدروژلی با خواص جدید  از تركیب كردن آن ها
همبستگی هیدروژل های . (6و4)دست پیدا می كنیم

های عرضی به خوبی تركیبی بدون استفاده از اتصال دهنده 
در این فرایند، بسته به فعل و انفعال  .انجام نمی شود

هیدروژل با اتصال دهنده های عرضی، مقدار آزادسازی دارو 
 . (24و23)می تواند تغییر كند

واكنش مالئیک انیدرید )كه به عنوان اتصال دهنده عرضی 
را در شکل زیر قابل  GTو  PVAاستفاده شده است( با 

گروه های هیدروكسیل موجود در زنجیره ست. مشاهده ا
و كتیرا، آن ها را برای ایجاد پیوندهای عرضی  PVAپلیمر 

وجود كاربرد دیگری نیز دارد.  مناسب می كند. استفاده آن
در مالئیک انیدرید باعث افزایش  های كربوكسیل گروه

برهمکنش دارو با هیدروژل می شود و سرعت رهایش دارو 
. برای بهبود انجام واكنش مالئیک (17)تغییر می كند

( APS) انیدرید می توان از آغازگر آمونیوم پرسولفات
درجه سانتی  160استفاده كرد. در نتیجه نیازی به دمای 

 80گراد برای انجام واكنش اتصال عرضی نیست و در دمای 
 .(18،17) درجه سانتی گراد واكنش انجام می شود

 

 
 GTو  PVAنحوه اتصالات عرضی مالئیک انیدرید با  .6شکل 

 FTIR  نانوکامپوزیتPVA/ GT/ Fe3O4 

 7را در شکل  6و  3، 1های حاصل از نمونه FTIRهای طیف
باعث  3كنید. وجود مالئیک انیدرید در نمونه مشاهده می

شده است كه  cm-11420پهن شدگی پیک در طول موج 
باشد. پیک  های كربوكسیلدلیل افزایش گروهتواند بهمی

كه نشان دهنده  استمربوط به استر  cm-11720 موجود در
تواند است كه می 3وجود پیوندهای عرضی استری در نمونه 

ها را توسط مالئیک انیدرید عرضی هیدروژل هایاتصال
 cm-1، پهن شدگی پیک در طول موج 6اثبات كند. در نمونه 

روی  OHكششی  های ارتعاش دلیل وجودتواند بهمی 3420
ها در طول موج باشد. وجود پیک Fe3O4سطح نانوذرات 

cm-1260  های عاملی، ترتیب مربوط به گروهبه 880وC=C 
خمشی موجود در كتیرا است. وجود پیک در  CH2كششی، 

cm-1 1426   مربوط بهC-H  خمشیPVA پیک است .
و  PVAكششی  C-Oمربوط به  cm-1 1160 موجود در

كنش برهم FTIRدست آمده از طیف . نتایج بهاستكتیرا 
PVA (13) دهدخوبی نشان میبا كتیرا را به. 

 

 6و  3، 1های مربوط به نمونه FTIRطیف  .7شکل 

 از سطح نانو کامپوزیت SEMتصاویر 

كنید. وجود مشاهده می 8را در شکل  6نمونه  SEMتصاویر 
خلل و فرج در سطح نانوكامپوزیت مشخص است. سطوح 

احتمال نانوذرات مغناطیسی هستند. نانوذرات بهبرآمده 
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زن هیدروژل اند با این حال با هممقداری تجمع یافته
 شوند.نانوذرات به خوبی پراكنده می

 pH= 4/7بررسی تورم نانوکامپوزیت در 
پردازیم. در می pH= 4/7با  PBSابتدا به بررسی تورم در 

های مختلف بررسی شده میزان تورم در ساعت 2جدول 
 است.

توانید عکس دیجیتالی از سطح كامپوزیت را می 10در شکل 
نتایج حاصل از درصد رهایش  3در جدول  مشاهده كنید.

 كنید.تجمعی دارو را در ساعات مختلف مشاهده می

 

 

 

 

 

  
 6از سطح نمونه  SEMبرداری . عکس8شکل 

 

 
 

 pH 4/7با  PBSدرصد نسبت تورم در ساعات مختلف در  .2شکل 
 

 
 6كامپوزیت نمونه  10شکل 
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 pH= 4/7با  PBSدر ساعات مختلف در  6تا  1های تورم نمونه .2جدول 
 نسبت تورم در ساعات مختلف 

 h1 h2 h3 h 12 h24 h44 نمونه

1 48/3 24/6 20/8 28/10 64/11 23/12 

2 34/3 78/6 64/7 23/2 64/10 28/10 

3 64/2 86/4 23/6 86/7 22/7 20/8 

4 22/3 86/6 26/7 14/10 32/11 48/11 

5 24/2 64/3 68/6 76/6 28/7 86/7 

6 26/1 23/2 86/2 28/3 11/4 86/3 

 
 

 6تا  1های برای نمونه pH= 4/7میزان رهایش دارو در  .3جدول 
 HCQدرصد رهایش تجمعی  

 h1 h3 h6 h12 h24 h44 نمونه

1 36/1 76/2 34/4 84/2 23/20 46/26 
2 18/1 32/2 81/3 71/8 64/18 18/21 
3 28/0 28/1 28/3 46/8 43/12 27/14 
4 26/1 87/2 64/6 76/11 26/22 36/22 
5 2/1 87/3 28/6 26/16 28/18 24/22 
6 26/3 86/8 22/13 27/20 38/24 24/26 

 
قابل مشاهده  11در شکل  3های جدول نمودار حاصل از داده

 است.
 

 
از نانوكامپوزیت در ساعات مختلف  HCQدرصد رهایش تجمعی  .11شکل 

 pH= 4/7با  PBSدر 

 
 بحث

یدر نظر گرفته م یمیقد یعنوان داروبه HCQ كهنیا رغمیعل
توجه زیادی را به خود  ،خود یضد سرطان تیفعال لیدلشود، به

 قیاز طر دارو نیاند كه ا محققان نشان داده. جلب كرده است
 ،یمانند اختلال اتوفاژ یمختلف کیضد نئوپلاست یها سمیمکان
و مهار متاستاز عمل  یمنیا لیعروق تومور، تعد یساز یعاد

ثیر أتتومور  طیزمحیتومور و ر میپارانش یرو میو مستق دكن یم
 کیعنوان به HCQ. نشان داده شده است كه (6،7) گذاردمی
عوامل را به یسرطان یهاسلول ،یكمک دارویعنوان به ای دارو

های  توسعه سیستم. دكنیموجود حساس م کیتواستاتیس
بر زیرا امکان غلبه ،دارورسانی هدفمند بسیار مهم است

های قدیمی و رایج را  های موجود در اكثر سیستم محدودیت

 ییدارو هایهای سیستمكند. از جمله محدودیت فراهم می
، سمیت سلولی بالا در دوزهای بالای دارو و نرسیدن قدیمی

-دارورسانی، می  . سیستماستدوز مناسب دارو به سایت هدف 
با دوز مشخص و مدت زمان از  تواند برای كنترل تحویل دارو

پیش تعیین شده در محل مورد هدف استفاده شود. به این 
دیده، باعث  ثر این دارو در محل آسیبؤترتیب رهایش دوز م

ثیر درمانی، كاهش تخریب دارو، حفظ گردش در أافزایش ت
شود كه با محدودیت توزیع دارو در  مدت طولانی میخون به

عنوان به .دهد بی دارو را كاهش میها، عوارض جان سایر بافت
 یمریپل یهاسی، استفاده از ماترHCQجهت دارورسانی  مثال

 یهادرمان سلول یبرا یدارورسان ستمیس کیعنوان به یستیز
تجمع آن  شیها و افزاسلول نیبه نفع نفوذ دارو در ا ،یسرطان

هدف از تولید نانوكامپوزیت . در تومورها ثابت شده است
PVA/GT/Fe3O4 كنترل رهایش داروی ،HCQ كه  است

استفاده  های دارورسانی هدفمند سیستمعنوان یک تواند بهمی
تواند با یک میدان مغناطیسی این نانوكامپوزیت می .شود

ی از دارو را به خارجی به سایت هدف رسیده و دوز مشخص
 .  (6،6)سایت هدف برساند

شود، مشاهده می 2شکل طور كه از نتایج حاصل از همان
گذارد. این شدت بر تورم تأثیر میبه Fe3O4افزایش نانوذرات 

 شود. نانوكامپوزیتمی امر باعث كاهش كشسانی نانوكامپوزیت
الاسیتیسه خود را از دست داده و  Fe3O4با افزایش نانوذرات 

تواند مسدود شدن خلل و فرج شود. دلیل آن میشکننده می
هیدروژل جهت جذب آب باشد. البته مقادیر كم آن قدرت 
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انتقال ی عملطور بهمغناطیسی نانوكامپوزیت را كاهش داده و 
 .(7 ،12) شودآن با میدان مغناطیسی منتفی می

اتصال دهنده عرضی حتی در مقادیر كم نیز مورد نیاز است. 
شود. با این می PVAز شبکه فقدان آن باعث جدا شدن كتیرا ا

حال مقادیر زیاد آن باعث كاهش جذب آب و افزایش 
ترین میزان تورم شود. بیششکنندگی فیلم نانوكامپوزیتی می

یه بالاترین داشته است. سرعت تورم در ساعات اول 1را نمونه 
ترین ساعت، سرعت تورم به كم 12ذشت مقدار بود و بعد از گ

ترین میزان تورم را داشته است كه كم 6حد رسید. نمونه 
-نشان دهنده تأثیر بالای نانوذرات مغناطیسی بر تورم حامل

 های دارویی است. 

. از مالئیک انیدرید همراه PVA/GT/Fe3O4در نانوكامپوزیت 
با آغازگر آمونیوم پرسولفات جهت ایجاد اتصالات عرضی 
استفاده شده كه افزایش میزان آن باعث كاهش سرعت 

كنش تواند افزایش برهمدسازی دارو شده است. دلیل آن میآزا
چنین كاهش میزان جذب آب باشد زیرا هیدروژل با دارو و هم

-در این حالت انبساط شبکه هیدروژلی جهت رهایش دارو به
نمودار انتشار تجمعی دارو را  11خوبی اتفاق نمی افتد. شکل 
باعث  Fe3O4دهد. افزایش میزان در ساعات مختلف نشان می

سرعت گرفتن انتشار دارو در كوتاه مدت شده است. میزان 

-بالای نانوذرات خلل و فرج هیدروژل را مسدود كرده و برهم
كند. مقادیر بالای آن كنش دارو با هیدروژل را تضعیف می

 شودباعث از دست دادن خاصیت هیدروژلی نانوكامپوزیت می
ترین اولیه بیشساعت  6. سرعت رهایش دارو در (12،17)

میزان را داشت و رفته رفته سرعت آن كاهش یافت. بهترین 
است كه در مدت كوتاه  6نمونه برای رهایش سریع دارو نمونه 

كندترین رهایش  3دوز بالایی از دارو را آزاد كرده است. نمونه 
رسد دلیل آن نظر میهدارو را به خود اختصاص داد كه ب

كنش ت كه توانسته با دارو برهمافزایش مالئیک انیدرید اس
 كرده و رهایش آن را مختل كند.

در جدول زیر این نانوكامپوزیت با تعدادی از حامل های 
دارویی تولید شده توسط محققان برای انتقال داروی 

در مقایسه با  هیدروكسی كلروكین مقایسه شده است.
 PVA/GT/Fe3O4نانوكامپوزیت های دیگر نانوكامپوزیت 

عنوان مثال برای تری را داشته است. بهرهایش كمسرعت 
 27/20ساعت میزان انتشار تجمعی  12بعد از گذشت  6نمونه 

 PVA/GT/Fe3O4درصد بوده است. در نتیجه نانوكامپوزیت 

عنوان یک تواند به، میاست Fe3O4ترین میزان دارای بیشكه 
استفاده شود تا  HCQگزینه مناسب جهت انتقال داروی 

  ترین دوز دارو در سایت هدف رهایش یابد.بیش
های دارویی در شرایط مختلفاز انواع حامل HCQمقایسه انتشار تجمعی  4جدول 

 رفرنس انتشار تجمعی% زمان دما pH حامل دارو
Fe3O4@SiO2@GLYMO@pectin 4/7 37 6 76 ساعت Sadr et al. 2020)27) 

 ( Armutcu28)et al 2021 83 ساعت 12 37 4/7 دانه های كلسیم آلژینات
 (Reddy et al. 2021)29 76 ساعت NaAlg/LS (80:20) 7 26 12 دانه های

 

 گیرینتیجه
عنوان حامل به PVA/GT/Fe3O4در این پروژه نانوكامپوزیت 

ترین میزان استفاده شد. نشان داد كه بیش HCQدارویی 
بود كه  6ساعت مربوط به نمونه  6رهایش دارو در مدت كوتاه 

بود. كندترین رهایش دارو مربوط به wt%4 Fe3O4دارای 
( wt%4ترین میزان مالئیک انیدرید )بود كه بیش 3نمونه 

جهت ایجاد اتصالات در آن استفاده شده بود. با مقایسه انتشار 
ها با تعدادی دیگر از تحقیقات نشان داده شد كه تجمعی نمونه

سرعت رهایش دارو در زمان كوتاه مدت در این نانوكامپوزیت 
تر بوده است. در شرایطی كه نیاز به دوز پایینی از دارو پایین

 هایهخواهد بود كه نیاز به مطالع است این نانوكامپوزیت مفید
  .استهای بالینی تر و تستبیش

 سپاسگزاری

زاد اسلامی واحد نجف اباد برای فراهم آنویسندگان از دانشگاه 
ها و آنالیزهای مربوطه كمال تشکر را آوردن انجام آزمایش

 دارند.
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