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ABSTRACT 

Gemcitabine hydrochloride (Gem HCl) is an effective anticancer agent used to treat a wide 

variety of solid tumors, however, Gem’s rapid metabolism and systemic instability (short 

half-life) limit its clinical effectiveness. This study aims to prepare Gemcitabine-loaded 

magnetic solid lipid nanoparticles (Gem-MSLNs) for improved therapeutic effectiveness 

and minimize undesirable side effects. Gem-MSLNs were prepared by emulsification and 

solvent evaporation process. A definitive screening design was employed to optimize the 

formulation for Gem-MSLNs. Drug entrapment efficiency, zeta potential, and particle size 

of Gem-MSLNs were investigated as responses. The optimized Gem-MSLNs were 

characterized and evaluated. the optimal formulation for Gem-MSLNs had an entrapment 

efficiency of 21.10 ± 2.12%, particle diameter around 96.50 ± 4.36 nm with a narrow size 

distribution, and a zeta potential of +72.1 ± 0.3 mV. These results indicate good colloidal 

stability of the Gem-MSLNs in an aqueous environment, which avoids aggregation during 

the experiments. Therefore, Gem-MSLNs are a promising multifunctional nanocarrier that 

can be used for future therapeutic applications. 
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 مقاله علمی پژوهشی

یابی نانوذرات لیپیدی جامد مغناطیسی بارگذاری شده با جمسیتابین: سنتز و مشخصه

 سازی با طراحی غربالگری قطعیبهینه سازی پاسخ و مدل

 1نینا علیزاده، 2،*حسین غفوری، 1فرانیسه معتمدی

 یران، ارشت، گیلاندانشگاه  یه،دانشکده علوم پا ،گروه شیمی1
 یران، ارشت، گیلاندانشگاه  یه،دانشکده علوم پا ت شناسی،زیس گروه2

 چکيده  مقاله اطلاعات
 12/09/1402: دریافت مقاله

 25/10/1402بازنگری مقاله: 
 08/11/1402پذیرش مقاله: 

ای ( یک عامل ضد سرطان موثر است که برای درمان طیف گستردهGem HClجمسیتابین هیدروکلرید ) 
ستفاده ماز توده شود، با این حال متابولیسیم سریع و ناپایداری سیستمیک جمسیتابین )نیمه یهای جامد ا

ددود می بالینی رن را م تاه( اثربخشیییی  مد عمر کو جا یدی  نانوذرات لیپپ یه  عه ته طال هدف این م ند.  ک
شده با جمسیتابین ) ساندن Gem-MSLNsمغناطیسی بارگذاری  ( برای بهبود اثربخشی درمانی و حداقل ر

ست.اثرات جانب سیون Gem-MSLNs ی نامطلوب ا شدهبه روش امول اند. یک سازی و تبخیر حلال تهیه 
سیون طراحی غربالگری قطعی برای بهینه ست. بازده به دام  Gem-MSLNsسازی فرمولا شده ا ستفاده  ا

-Gemبه عنوان پاسییم مورد بررسییی قرار گرفت.  Gem-MSLNs اندازه ذرات افتادن دارو، پتانسیییل زتا و

MSLNs یابی و ارزیابی شدند. فرمولاسیون بهینه ینه شده مشخصهبهGem-MSLNs  بازده داروی به دام
سیل زتا  nm 36/4 ± 50/96 ، قطر ذرات حدود10/21 ± 12/2افتاده %  سایز باریک و پتان  mVبا توزیع 

شان می Gem-MSLNs+ دارند. این نتایج پایداری کلوئیدی خوب 1/72 ± 3/0 دهد که را در مدیط ربی ن
مایش نابراین ها از تجمع جلوگیری میدر طی رز ند. ب ندمنظوره  Gem-MSLNsک مل چ حا نانو یک 

 توانند برای کاربردهای درمانی رینده مورد استفاده قرار گیرند.امیدوارکننده هستند که می

DOI: https://doi.org/10.22075/chem.2024.32534.2230 

 کلمات کلیدی:
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 .غربالگری قطعی

This is an open access article under the CC-BY-SA 4.0 license.( https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/) 

 مقدمه -1

 ید -2, 1 -ینوآم -4 -اکسو -2) -1 یا aیتیدینس دئوکسی -2´فلوئورو  دی 2´ ،2´ یمیاییبا نام شیتابین دارو جمس

 یدارو یک یتابینجمس، ]1[شود ¬یم یدهنام aیدروکلریده یبوسفلوئورو ر ید -2, 2 -یدئوکس -2-(یلا -1 -یدروپیریمیدینه

توسط سازمان غذا و  1996بار در سال  یندارو اول ین. اباشد¬یم یتضد متابول بندی¬جزء دسته ضد سرطان و یدرمان یمیش

ضد سرطان  های¬با مولکول یبدر ترک یابه صورت جداگانه  یتابینجمس .]2[ قرار گرفت یید( مورد تاFDAمتحده ) یالاتدارو ا

سر و گردن، تخمدان، مثانه،  یه،روده بزرگ، لوزالمعده، ر های¬از جمله سرطان یمبدخ هایدر درمان انواع مختلف تومور یگرد

به عنوان  یتابیننامطلوب جمس aیکنتکیفارماکو یارامترهاپ .]3و  4[گیرد ¬یو مغز استخوان مورد استفاده قرار م یروئیدت ینه،س

 
a 2 ́, 2 ́-difluoro-2 ́-deoxycytidine 
b 1-(2-oxo-4-amino-1,2-dihydropyrimidin-1-yl)-2-deoxy-2,2-difluororibose hydrochloride 
c Pharmacokinetics 

https://doi.org/10.22075/chem.2024.32534.2230
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/
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توان به که می وجود دارد یتابینجمس یورساندر دار ی. سه مشکل اساسکند¬یآن عمل م ییدارو یکاربردها یبرا یتیمحدود

 ییمقاومت دارو یش( افزا3 یاختصاص یرغ یت( سم2 یسم سریع،و متابولخون پلاسما کوتاه در عمر  یمه( ن1 این موارد اشاره کرد:

 .]5[ کم یریو نفوذپذ

 یستهستند که از مواد ز ونیرمیکرز یزشکل با سطح صاف و سا یکرو یدیکلوئ های¬حامل a (SLNs)جامد یپیدینانوذرات ل

یک کاندید مناسب برای تحویل داروهای ضد سرطان آب گریز  SLNs .]8-6[شوند ¬یساخته م پذیر¬یبتخر یستسازگار و ز

های خونی و تجمع در داخل تومور را ( توانایی انتشار از رگnm100-700به دلیل اندازه نانو ) SLNsو آب دوست هستند. 

اغلب در داروهای ضد سرطان وجود دارد همانند اثر سمیت بر بافت سالم، پایداری ضعیف، افزایش مقاومت  معایبی که. ]9[دارند 

علاوه بر این سبب تنظیم سنتیک رهش، افزایش زمان گردش  رفع شوند و SLNsتواند به وسیله سیستم دارورسانی دارویی می

 . ]10-12[شوند رطان میدر خون و به طور کلی افزایش اثربخشی درمانی داروهای ضد س

های اخیر یک نوع جدید سیستم دارورسانی هدفمند شامل نانوذرات مغناطیسی به دلیل کاربرد موثر در درمان سرطان در سال

( SPIONsمورد توجه قرار گرفته است. هدفمندی مغناطیسی دارو به وسیله بارگذاری نانوذرات سوپر پارامغناطیس اکسید آهن )

لیپیدی جامد یک استراتژی امیدوارکننده برای آزادسازی کنترل شده دارو در محل تومور، کاهش سمیت  درون نانوذرات

توانند ، نانوذرات لیپیدی جامد مغناطیسی میSPIONsسیستمیک و کاهش دوز دارو می باشد. علاوه بر این با توجه به خواص 

 .]14-12[مورد استفاده قرار گیرند  (MRI) یسیانس مغناطرزون یر برداریتصو ردیابی غیرتهاجمی با و aیگرما درمان در

های محصول ها بر ویژگیهای آنسازی فرمولاسیون، شرایط فرآیند، تاثیر فاکتورها و برهمکنشمطالعات زیادی به منظور بهینه

د آزمایش به یک طراحی غربالگری جدی 2011در سال  .]21-15[( انجام شده است RSM) aبراساس کاربرد روش سطح پاسخ

های متنوعی به معرفی شد که از آن زمان تاکنون در     زمینه aو ناچشیم a( توسط جونزDSD) aنام طراحی غربالگری قطعی

توان با تعداد کمی اجرا )آزمایش( های غربالگری سنتی این است که میدر مقایسه با طرح DSDکار رفته است. مزایا اصلی 

های غربالگری هر فاکتور را تنها بیشتر طراحیتورهای موثر و برهمکنش های بین آنها بدست آورد. اطلاعات مفیدی در مورد فاک

-برای هر فاکتور سه سطح دارد که امکان ارزیابی غیرخطی در رابطه فاکتور DSDکنند در حالی که به دو سطح محدود می

د که آن را به عنوان گزینه مناسب نسبت به دیگر خواص مطلوب بسیاری دار DSDطراحی کند. به طور کلی پاسخ فراهم می

 .]22و  23[کند های غربالگری تبدیل میطراحی

 
d Solid lipid nanoparticles (SLNs) 
e Hyperthermia 
f Response surface methodology (RSM) 
g Definitive Screening Design (DSD) 
h Jones 
i Nachtsheim 
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آن برای اولین بار  دارورسانی تحقیق به منظور بهبود اثربخشی دارو ضد سرطان جمسیتابین هیدروکلرید و هدفمندی ینادر 

اند و یک نانوحامل بارگذاری شده جامد یپیدینانوذرات لدارو جمسیتابین هیدروکلرید و نانوذرات سوپر پارامغناطیس درون 

Gem-MSLNs .برای دستیابی به فرمولاسیون بهینه  سنتز شده استGem-MSLNs های و تاثیر فاکتورهای متغییر بر ویژگی

( DSDجدید آزمایش ) از نظر بازده به دام افتادن دارو و پتانسیل زتا و میانگین سایز نانوذرات از یک طراحی غربالگری نانوحامل

با فرمولاسیون بهینه از نظر  Gem-MSLNsبه کار گرفته شده است. در نهایت  Design Expert 12با استفاده از نرم افزار 

 بازده داروی به دام افتاده و پتانسیل زتا و سایز و آنالیز طیف سنجی مادون قرمز تبدیل فوریه مورد ارزیابی و تایید قرار گرفتند.

 تجربی بخش -2

 مواد شيميایي -2-1

 یلپاش از شرکت 6/99با خلوص % (Gem HCl)یدروکلرید ه یتابینجمسمواد شیمیایی مورد استفاده در این مطالعه عبارتند از: 

(، 80TW) 80 ینتوئ، سروااز شرکت ( PC)یا سو یسیتینل، آلفا( از شرکت GMS) مونواستئارات یسرولگل، aیمیتدل یکرمد

 یلمت یتر یلهگزا دس(، ODAین )آم یلاکتادس(، O2H.74FeSO) آبه 7فروس سولفات ، (O2H.63FeCl) هآب 6 یدکلر یکفر

خریداری شدند. از شرکت سیگما آلدریچ  >%96با خلوص  (Tpα-)توکوفرول-آلفا( از شرکت مرک و CTABید )برما یومآمون

 ز شرکت دکتر مجللی خریداری شدند.( ا25( و آمونیاک )%96اتانول )% ،( از شرکت مرک99همچنین کلروفرم )%

 ها دستگاه -2-2

و سایز و توزیع سایز نانوذرات لیپیدی جامد به وسیله دستگاه  microtrac مدل check-ZETAپتانسیل زتا با استفاده از دستگاه 

( Vis-UVمرئی )-طیف سنج فرابنفش شد. گیری اندازه Flex Nano–Trac Micro مدل (DLS) نور دینامیکی پراکندگی

 مادون سنج طیف دستگاههای جذبی و ها و ثبت طیفگیری جذب محلولبرای اندازه Biochrom WPA Biowave IIمدل 

 ترکیبات عاملی هایگروه شناسایی و ساختار بررسی جهت ATR به مجهز JASCO 4700 مدل (IR-FT) فوریه تبدیل قرمز

 Misonix Sonicatorدار ت ارمغان طب ایرانیان، دستگاه التراسونیک پروبدار شرکسانتریفیوژ یخچال مورد استفاده قرار گرفت.

در فرآیند سنتز  HS-860، آون آزمایشگاهی ساخت شرکت شیماز، هات پلیت و همزن آلفا مدل S-3000-010مدل  3000

و دستگاه خشک کن انجمادی  Eppendorf Newburn-u410 نانوذرات استفاده شده است. فریزر با دمای بسیار پایین مدل

 کردن نانوذرات لیپیدی جامد مورد استفاده قرار گرفت. جهت خشک  LDplus 2-1CHRIST Alphaمدل 

 
j Shilpa medicare limited 



 و همکاران فرمعتمدي                                                                   بارگذاري شده با... یابي نانوذرات ليپيدي جامد مغناطيسيسنتز و مشخصه

307 

 هاي سنتزروش -2-3

 (4O3Fe)آهن  يداکس يسسنتز نانوذرات سوپرپارامغناط -2-3-1

استفاده  یبه روش هم رسوب 1:2 ی( با نسبت مولⅢ) ( و آهنⅡآهن ) های¬از نمک 4O3Fe یسینانوذرات مغناط یهته یبرا

 یلیم 20آبه هر کدام جداگانه در  7گرم نمک فروس سولفات  یلیم 1688آبه و  6 یدکلر یکگرم نمک فر یلیم 3244شد. ابتدا 

گاز محلول در آب تحت  یژنمخلوط شدند و به منظور حذف اکس رفظ یکآهن در  های¬. نمکیدحل گرد دوبارتقطیرآب  یترل

همزده شد و  یسیمغناط زنهم یلهبه وس C85-80° ییدما ی¬در محدوده یاتمحتو ینشد. ا ییزدا یژناکس یتروژناثر ن یب

 یسیرسوب نانوذرات مغناط یطشرا یند. در اگردی به ظرف واکنش اضافه یقهدق 40به مدت  یاکسپس قطره قطره محلول آمون

. بعد از سرد شدن و ته یافتواکنش ادامه  یانپا یبرا یقهدق 30به مدت زدن مخلوط واکنش شد. سپس هم یلرنگ تشک یاهس

بار با آب مقطر  ینشد. رسوب بدست آمده چند یجداساز یخارج یسیمغناط یدانم یلهرسوب نانوذرات به وس ینینش

آون در  یلهوس به و شد داده شو¬و¬رسوب سه مرتبه با اتانول شست یتبرسد. در نها 7حدود  pHبه  تا داده شو¬و¬شست

 .]24و  25[ یدخشک گرد C50°ی دما

جمسيتابين هيدروکلرید شده با  يبارگذار يسيجامد مغناط يپيدينانوذرات ل( و SLNs) جامد يپيدينانوذرات ل -2-3-2

(Gem-MSLNs) 

با استفاده از روش  (Gem-MSLNs)جمسیتابین هیدروکلرید شده با  یبارگذار یسیجامد مغناط یپیدینانوذرات ل

، (mg50-100) مونواستئارات یسرولگل ی،در حلال آل یبدست آمدن فاز چرب یشد. برا یهحلال ته یرو تبخ سازی¬یونمولسا

 یدبرما یومآمون یلمت یتر یل( و هگزا دس1:1توکوفرول )-آلفا/یاسو یسیتینل( mg50-30) ،(mg50-100)ین آم یلاکتادس

(mg70-20)  4سپس نانوذرات  حل شد.کلروفرم  یترل یلیم 5در وO3Fe (4O3Fe ،پراکنده شده در 1:13:کل لیپید )میلی  5/2

 15در ( جمسیتابین هیدروکلرید mg20-10و ) 80 ینتوئ( 5/1-%3فاز آبی حاوی ) لیتر کلروفرم به فاز آلی اضافه می شود.

ظرف واکنش  یاتاضافه شد. سپس محتو یآب قطره قطره با هم زدن آهسته به فاز یشد. فاز چرب یهته آب دوبار تقطیر یترل یلیم

بدست آمده  های¬یونمانده نانوامولس یحذف کلروفرم باق ی( قرار گرفت. برایکتحت امواج فراصوت )پروب التراسون یقهدق 15

بدست آمده تحت  یون، سوسپانسSLNs یهم زده شد. سپس به منظور جمع آور یسیهم زن مغناط یلهساعت به وس 5/2

 .]14و  26-28[ قرار گرفت یقهدق 30به مدت  یقهدور بر دق 10000با سرعت  C4°دمای ر یفیوژ دسانتر

SLNs یهمطابق روش ته MSLNs-Gem 4آن فاقد  ، با این تفاوت که فاز آلیسنتز شدO3Fe  شده  یهتهفاز آبی بدون دارو و

 است.
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 طراحي آزمایش -2-4

و تعامل  متغییرهای موثر یرتاث یو بررس یسیجامد مغناط یپیدیرات لنانوذ یونفرمولاس یساز ینهبه منظور به یشآزما یطراح

در سه  ییرشش فاکتور متغ یرعملکرد موردنظر صورت گرفت. تأث انانوذرات با هدف سنتز نانوذرات ب های¬یژگیآنها بر و یاحتمال

 یمورد مطالعه قرار گرفت. برا Design-Expert 12نرم افزار  ه وسیلهب یقطع یغربالگر یسطح پاسخ با طراح وشسطح و به ر

 یدروکلرید شامله یتابینشده با دارو جمس یبارگذار یسیجامد مغناط یپیدیموثر بر نانوذرات ل ییرهایمتغ یشآزما یطراح

( و CTAB) یدبرما یومآمون یلمت یتر یل(، هگزا دسODA) ینآم یل(، اکتادسGMSمونواستئارات ) یسرولگلیپیدهای مقدار ل

( Gem HCl) یدروکلریده یتابیندارو جمس همچنین ( وPC) یاسو یسیتین(، لTW80) 80 توئین های¬کتانتسورفا یرمقاد

 ینهمچنشوند. و در ادامه به اختصار فاکتورهای متغییر ذکر می شوند یم یدهمستقل نام ییرمتغ یکه فاکتورهاباشند می

. به عنوان پاسخ در نظر گرفته شدند aداروی به دام افتاده بازدهزتا و  یلنانوذرات، پتانس یزسانظیر وابسته ییر متغفاکتورهای 

ثابت انجام شد.  یفاکتورها یرمقاد وییر متغ فاکتورهایو بالا  یینمناسب سطوح پا یرمقاد یینتع یبرا یهاول های¬یشآزما

با نسبت  یپیدبه کل مقدار ل نسبت یپیدیدر نانوذرات ل یبارگذار یزوده شده به سامانه برااف 4O3Feمقدار نانوذرات  ینهمچن

در نظر گرفته شده در ی متغییر . فاکتورهامنظورگردید توکوفرول-و آلفا یاسو یسیتینل یبرا 1:1 یو نسبت وزن 13:1ثابت یوزن

 شده است. ذکر 1 جدول در ها¬و سطوح آن یشآزما یطراح

 اه¬و سطوح رن یشرزما یدر نظرگرفته شده در طراحی متغییر . فاکتورها1جدول 

 

 

 

 

 

 مشخصه یابي نانوذرات -2-5

 اتسایز و پتانسيل زتا نانوذر -2-5-1

با استفاده از دستگاه پراکنده شده در آب دوبار تقطیر در دمای اتاق به ترتیب  جامد یپیدیزتا نانوذرات ل یلپتانسو سایز 

  شد. یریاندازه گپتانسیل زتا  دستگاه( و DLSپراکندگی دینامیکی نور )

  یهفور یلمادون قرمز تبد يسنج يفط -2-5-2

 و یعامل های¬گروه یی( به منظور شناساATR-FTIRشده ) یفتضع یزتاب کلبا یهفور یلمادون قرمز تبد یسنج یفط

 
k Entrapment efficiency 

Factor Name Units Type  Low High 

A GMS mg Numeric 50 100 

B ODA mg Numeric 50 100 

C PC mg Numeric 35 50 

D CTAB mg Numeric 20 70 

E TW80 g/mL (%) Numeric 1.5 3 

F Gem HCl mg Numeric 10 20 
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درون نانوذرات  4O3Feحضور  اییدت یبرا یلیتکم یکو به عنوان تکن یپیدیل یکسو ماتر 4O3Fe ینبرهمکنش ب همچنین

 ثبت شدند. cm 2-1با قدرت تفکیک  cm 4000-475-1 ی¬محدودهدر  هاطیف فت.جامد مورد استفاده قرار گر یپیدیل

 (EE%تعيين بازده داروي به دام افتاده ) -3-5-2

، بعد از مراحل رسوب نانوذرات یشناور بر رو یعدر مات از طریق تعیین غلظت دارو آزاد در نانوذرا مقدار دارو به دام افتاده

با استفاده از  و به دام افتادهبازده دار تعیین شد. nm269مرئی در -سانتریفیوژ و رقیق سازی با استفاده از طیف سنج فرابنفش

 :]29[( محاسبه شده است 1فرمول )

%EE =
Wt−Wf

Wt
×100 (1                                                                                                           )  

 باشد.می آزاد یقدار داروم fWو  مقدار کل دارو tWکه 

 و نتیجه گیری بحث-3

 طراحي آزمایش: تجزیه و تحليل نتایج-3-1

 بازده داروی به دام افتاده یرو مقاد پتانسیل زتاو  یزاز لحاظ سا ینه نانوذراتبه یونبه فرمولاس یابیدست یشآزما یهدف از طراح

 یطراح هاست¬یششده آزما یدفتصا یباجرا که ترت 13، ییرفاکتور متغ 6 یبه ازا یشآزما یطراح یندر ا یبه طور کل باشد. یم

 گزارش 2 جدول در ها¬آن از آمده های بدست¬و پاسخ ییرمتغ یفاکتورها یربا مقاد DSD یشآزما یطراحه است. و انجام شد

 . است شده

 بدست رمده های¬پاسم یانگینو مفاکتورهای متغییر  یربا مقاد DSD یشرزما ی. طراح2جدول 
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1 100 50 42.5 20 3 20 7.59 99.4 72.70 

2 50 100 42.5 70 1.5 10 17.7 129.9 101.03 

3 50 50 35 70 2.25 20 11.73 91.7 85.00 

4 75 50 35 20 1.5 10 16.12 82.8 91.00 

5 100 75 35 70 3 10 16.52 77.1 124.55 

6 50 50 50 45 3 10 16.12 94.4 107.12 

7 50 100 35 20 3 15 11.22 111.6 101.20 

8 100 100 50 20 2.25 10 21.64 70.9 96.63 

9 100 50 50 70 1.5 15 14.11 84.9 82.57 

10 50 75 50 20 1.5 20 17.05 61.1 86.77 

11 75 100 50 70 3 20 11.92 78.5 114.50 

12 100 100 35 45 1.5 20 19.22 92.4 101.60 

13 75 75 42.5 45 2.25 15 13.59 90.5 103.00 
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-Design با نرم افزار هر پاسخ یبرا ی بدست آمدهتجرب های¬ستفاده از دادهبا ا یقطع یغربالگر یمطالعه پاسخ سطح با طراح

Expert 12 شاخص از ها¬داده یلو تحل یهتجز یانجام شد. برا p-value با استفاده از  ها¬پاسخ یبرا ینیب یشپ های¬و مدل

 گام به گام ساخته شدند. یمدل ساز یا ای¬روش برازش دو مرحله

 (EE%به دام افتاده ) يبر بازده دارو يمورد بررس يثر فاکتورهاا -3-1-1

 یامعادله چند جمله یکبا  یتجرب های¬، دادههبه دام افتاد یپاسخ بازده دارو یبرا مناسب یاضیمدل ر یک یجادبه منظور ا

 = 09/20 با مقدار یمدل انتخاب (3ول )جد یانسوار یزد. با توجه به جدول آنالانه( برازش شد2)معادله  یافتهدرجه دوم کاهش 

F-value مقدار یکاحتمال دارد که  %1/0معنادار است و تنها  یمدل F-value رخ دهد و مقدار یزنو یلبه دل یبزرگ ینبه ا p-

value  مقادیر %95در سطح اطمینان بدست آمده که  001/0مدل ،p-value شان دهنده معنادار بودن مدل ن05/0 کمتر از

 .باشدمی یتخابان

 یلتعد یهمبستگ یب( و ضر2R) aیهمبستگ یبقابل مشاهده است، ضر یمدل انتخاب یبرازش آمار 4همانطور که در جدول 

a (Adjشده
2Rشده ینیبیشپ یهمبستگ یب( و ضرa (Pred

2Rهر سه  بالا یرباشد. مقاد-یم 790/0، 905/0، 953/0 یب( به ترت

عبارت به  یابرازش شده است  یتجرب های¬مناسب با داده یاربس یله چند جمله اکه معاد دهد¬ینشان م یهمبستگ یبضر

Pred. تفاوت دهد¬یرا نشان م یشگاهیآزما یجحاصل از مدل با نتا یجنتا یمطابقت بالا یگرد
2R  باAdj

2R  است و  2/0کمتر از

که  کند¬یم یریگ ندازهرا ا یزبه نو لیگنانسبت س aدقت یتمدل وجود دارد. کفا ینیب یشپ یتدر مورد قابل یمطابقت منطق

 .باشد¬یمدل م یتو کفا یکاف سیگنال دهنده¬است و نشان 4بزرگتر از 

 به دام افتاده یپاسم بازده دارو یبرا Design-Expert ( ارائه شده توسط نرم افزارANOVA) یانسوار یزرنال .3جدول 

Source Sum of Squares df Mean Square F-value p-value  

Model 162.27 6 27.05 20.09 0.0010 significant 

A- GMS 2.77 1 2.77 2.05 0.2017  

B- ODA 25.70 1 25.70 19.08 0.0047  

E- TW 80 43.39 1 43.39 32.23 0.0013  

F- Gem HCl 42.39 1 42.39 31.49 0.0014  

AB 17.68 1 17.68 13.13 0.0110  

EF 7.12 1 7.12 5.29 0.0612  

Residual 8.08 6 1.35    

Cor Total 170.35 12     

 

 

 
l Correlation coefficient 
m Adjusted R-Square 
n Predicted R-Square 
o Adeqate precision 
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 به دام افتاده یپاسم بازده دارو یمدل برا یبرازش رمار .4جدول 

 

 

 

مانده برحسب  یباقنمودار مانده،  یال باقنرم یعنمودار توز همچونمدل  یتکفاتجزیه و تحلیل  یبرا یکیگراف یصیابزار تشخ

ی در شکل واقع یرشده برحسب مقاد ینیبیشر پینمودار مقاد یننچمانده برحسب اجرا و هم یباقنمودار شده،  ینیبیشپ یرمقاد

خط برازش  کییمانده ها در نزد یباق دهد کهمی الف( نشان. 1شکل مانده ) ینرمال باق یع. نمودار توزگرفتندقرار  یمورد بررس 1

پاسخ  و در نظرگرفته شده ییرمتغ یفاکتورها ینب یهمبستگو  باشد¬می نرمال ها¬مانده یباق و توزیعشده نرم افزار قرار دارند 

ب(، . 1شکل شده ) ینیبیشپ یرمانده برحسب مقاد ینمودار باقدر . دهد¬یرا نشان م و همچنین مناسب بودن مدل موردنظر

و ثابت  مانده¬یصفر باق یانگینفرض م کنند و¬ینم یرویپ یاکنده در اطراف صفر دارند و از الگو خاصپر توزیع ها¬مانده یباق

اجراها را  ترتیب و زمان از ها¬مانده یج(، استقلال باق. 1شکل ) مانده برحسب اجرا یباشد. نمودار باق یبرقرار م یانسبودن وار

که نشان دهنده استقلال  کندپیروی نمی یالگو خاصاز شماره اجرا  حسب بر ها¬مانده ینقاط باق ینجاکه در ا کند¬یم یبررس

شده  یسهمقا یواقع یرشده برحسب مقاد ینیبیشپ یرد( مقاد. 1شکل در نمودار) انجام اجراهاست. یبها از زمان و ترتماندهیباق

  .دهد¬مینشان ا رشده  ینیبپیش یربدست آمده و مقاد یتجرب یجنتا ینب ییبالا یهمبستگ یباست که ضر

Std. Dev. 1.16  R² 0.9526 

Mean 14.96  Adjusted R² 0.9052 

C.V. % 7.75  Predicted R² 0.7895 
   Adeq Precision 16.3595 
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مانده  یمانده )الف(، نمودار باق ینرمال باق یعبه دام افتاده: نمودار توز یپاسم بازده دارو یمدل برا یتکفا یبرا یصی گرافیکیتشخ ینمودارها .1شکل 
 )د( یواقع یرمقادشده برحسب  ینیبیشپ یرمانده برحسب اجرا )ج( و نمودار مقاد یشده )ب(، نمودار باق ینیبیشپ یربرحسب مقاد

بدست آمده، ارتباط بین فاکتورهای  یشآزما یطراح های¬از دادههای کدگذرای شده معادله چند جمله ای زیر که برحسب ترم

 دهد.متغییر بر بازده داروی به دام افتاده را نشان می

Entrapment efficiency = +14.96 +0.5260A +1.60B -2.08E -2.06F +1.72AB -1.09 EF   (2           )  

و دارو جمسیتابین  80به ترتیب برهمکنش گلیسرول مونواستئارات و اکتادسیل آمین و برهمکنش توئین  AB ،EFمقادیر 

با توجه به جدول آنالیز واریانس  ODAو  GMSو برهمکنش دوتایی  ODA ،TW80 ،Gem HClباشد. مقادیر هیدروکلرید می

و  TW80باشند. در این معادله برهمکنش ( و موثر بر بازده داروی به دام افتاده میp-value < 05/0فاکتورهای معنادار ) 3

Gem HCl  06/0با مقدار = p-value  و فاکتور یزناچ یرتاثبا GMS دوتایی برهمکنش دلیلبه یرغم عدم معناداری عل GMS 

 یسلسله مراتب یند جمله اچفرم  یکده شده و دارند در معادله گنجان یگرفاکتور د یمکه بر تنظ یاثرات همچنینو  ODAو 
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 Gemو  TW80 ینو همچن ODA و GMSفاکتورهای دار بر پاسخ،  معنا یفاکتورها یرتاث ی. در بررسکند¬یم یجادا را مناسب

HCl کرد. برهمکنش  یها را بررسمربوط به برهمکنش ینمودارهابنابراین باید برهمکنش هستند  یردرگGMS  وODA یدارا 

 .2)شکل  ODAو  GMSبه دام افتاده دارد که با توجه به نمودار برهمکنش  یمثبت بر بازده دارو اثیر+ است و ت72/1 بیضر

 یرمقادآید. در واقع ¬یبدست م EE% یشترینسطح باشد ببالاترین هر دو در  ODAو  GMS لیپیدهای مقداراگر الف( 

 ینهمچن .]30[شوند ¬یم EE% یشسبب افزا ،با دارو یختنآم ایرب یشترب یفضا یجادا یلبالاتر به دل یپیدیل یکسماتر

ب( نشان  .2 )شکل Gem HClو  TW80نمودار برهمکنش  است وبر پاسخ داشته  یاثر منف Gem HClو  TW80برهمکنش 

دارو سطح  ینتر یینکه در پا رسد¬یاثر مقدار دارو کمتر معنادار است و به نظر م ،TW80سطح  ینتر یینکه در پا دهد¬یم

 ینترییندر پا Gem HClو  TW80افتاده نداشته و مقدار دام به  یبر بازده دارو یدار تفاوت معنا TW80مقدار  یشبا افزا

 .شود¬یمشاهده م EE% یشترین مقدارسطح خود ب

 به دام افتاده یه دارو)ب( بر پاسم بازد Gem HClو  TW80)الف( و اثر برهمکنش  ODAو  GMSبرهمکنش: اثر برهمکنش  ینمودارها .2 شکل

 زتا يلبر پتانس يمورد بررس ياثر فاکتورها -3-1-2

پاسخ پتانسیل زتا بدست آمده از اجراهای طراحی آزمایش به وسیله نرم افزار مورد بررسی قرار گرفت و یک مدل درجه دوم 

ارائه شده برای پتانسیل زتا قابل مشاهده های تجربی برازش شده است. همانطور که در جدول آنالیز واریانس کاهش یافته با داده

 %07/0مدلی معنادار است و تنها  F-value = 62/172و مقدار  p-value = 0007/0(، مدل انتخابی با مقدار 5است )جدول 

( ضریب همبستگی 6به این بزرگی به دلیل نویز باشد. برازش آماری مدل انتخابی )جدول   F-valueاحتمال دارد که یک مقدار

(2R( و ضریب همبستگی تعدیل شده )Adj
2Rبینی شده )( و ضریب همبستگی پیشPred

2R 942/0، 992/0، 998/0( به ترتیب 
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Predدهد. مقادیر بالای ضرایب همبستگی و مطابقت مناسب را نشان می
2R  باAdj

2R  ( و همچنین مقدار 2/0)اختلاف کمتر از

 باشد. های تجربی بسیار مناسب میت و مدل انتخابی برای برازش دادهدهنده سیگنال کافی اسنشان 097/51کفایت دقت 

 برای پاسم پتانسیل زتا Design-Expertارائه شده توسط نرم افزار  (ANOVAرنالیز واریانس ). 5جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 پتانسیل زتا . برازش رماری مدل برای پاسم6جدول 

 

 

 

مانده  ی، نمودار باق. ب(3)شکل  شده ینیبیشپ یرمانده برحسب مقاد ی، نمودار باق. الف(3)شکل  مانده ینرمال باق یعنمودار توز

 یمدل انتخاب کفایتبه منظور . د( 3)شکل  یواقع یرشده برحسب مقاد ینیبیشپ یرنمودار مقاد یزو ن. ج( 3)شکل برحسب اجرا 

 دهند.د و مناسب بودن مدل انتخابی را نشان میشدن یبررس

Source Sum of Squares df Mean Square F-value p-value  

Model 3742.72 9 415.86 172.62 0.0007 significant 

A- GMS 409.60 1 409.60 170.02 0.0010  

B- ODA 90.60 1 90.60 37.61 0.0087  

C- PC 432.96 1 432.96 179.72 0.0009  

D- CTAB 131.77 1 131.77 54.70 0.0051  

E- TW 80 9.80 1 9.80 4.07 0.1371  

F- Gem HCl 102.40 1 102.40 42.51 0.0073  

BD 301.92 1 301.92 125.33 0.0015  

CE 41.16 1 41.16 17.09 0.0257  

DE 2440.63 1 2440.63 1013.08 < 0.0001  

Residual 7.23 3 2.41    

Cor Total 3749.95 12     

Std. Dev. 1.55  R² 0.9981 

Mean 89.63  Adjusted R² 0.9923 

C.V. % 1.73  Predicted R² 0.9424 

    Adeq Precision 51.0971 
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 یرمانده برحسب مقاد یمانده )الف(، نمودار باق ینرمال باق یعزتا: نمودار توز یلپاسم پتانس یمدل برا یتکفا یبرا یصی گرافیکیتشخ ینمودارها .3کل ش
 )د( یواقع یرشده برحسب مقاد ینیبیشپ یرمانده برحسب اجرا )ج( و نمودار مقاد یشده )ب(، نمودار باق ینیبیشپ

 .دهد¬یزتا را نشان م یلبر پاسخ پتانسمتغییر  یفاکتورها یرتاثزیر  یافتهمعادله درجه دوم کاهش 

Zeta potential = +89.63 -6.40A +3.01B -6.58C +3.63D +0.99E -3.20F +7.17BD +2.65CE - 

18.24DE (3)                                                                                                                                  

 TW80و  CTAB، برهمکنش TW80و  PC، برهمکنش CTABو  ODAبرهمکنش  یببه ترت BD ،CE ،DE یرمقاد

( اما به علت معنادار بودن p-value > 1/0) یستمعنادار ن Eفاکتور  ،(5)جدول  یانسوار یز. با توجه به جدول آنالباشد¬یم

. دهد¬یم یلرا تشک یمدل ساسله مراتب یکدر معادله گنجانده شده و  TW80و  CTABو برهمکنش  TW80و  PCبرهمکنش 

 GMSمقدار  یشگرفت که افزا یجهنت توان¬ی( م4برهمکنش فاکتورها )شکل  یو نمودارها 6و جدول  3با توجه به معادله 

 یر، در مقادباشدمیالف قابل مشاهده  .4. همانطور که در شکل شود¬ی( نانوذرات مشدن ا )کم مثبت ترزت یلسبب کاهش پتانس

 های¬گروه یدارا ODA ینکهبه ا توجهبدست آمده با  یجو نتا آید¬یزتا بدست م یلمقدار پتانس یشترینب CTABو  ODAبالا 
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زتا از  یلب پتانس .4شکل            . طبق]31و  32[ است قابل انتظار، باشد یم یونیکات یپیدلیک  CTABو  ینیآم یعامل

که با  آید¬یزتا بدست م یلپتانس یرمقاد یشترینب PCسطح  ینتر یینو در پا شود¬یمتاثر م TW80و  PC ینبرهمکنش ب

 ینا کمترزت یلپتانس PCسطح  ینو در بالاتر کند¬ینم یجادزتا ا یلپتانس یردر مقاد یمعنادار وتتفا TW80درصد  یشافزا

جذب  ،دشو¬یم یاد( زTW80 یونی یرو سورفاکتانت غ PCسورفاکتانت ) یرمقاد یوقت، به طور کلی مقدار را دارا است

شود، به عبارت دیگر ¬یشده م یریزتا اندازه گ یلپتانس یرذرات سبب کاهش مقادنانوسطح  بر سورفاکتانت های¬مولکول

شوند به جای دافعه الکترواستاتیک یک پایداری نوذرات لیپیدی جامد جذب میهای سورفاکتانت بر سطح ناهنگامی که مولکول

کند و سبب شود( را از سطح ذرات دور میگیری می)جایی که پتانسیل زتا اندازه a)ممانعت( فضایی ایجاد کرده و صفحه لغزشی

در  یبضر یشترینبا داشتن ب ج( .4)شکل  TW80و  CTAB. برهمکنش ]31-30و  33[شود کاهش مقدار پتانسیل زتا می

 بیشترین ها¬فاکتورها و برهمکنش یه، نسبت به بقF-valueمقدار  یشترینو ب p-valueمقدار  ینشده و کمتر یمعادله کد گذار

و بالا با هم تفاوت معنادار و اثرات متقابل دارند و همانطور که از  ییندر سطح پا TW80و  CTABزتا دارد.  یلرا بر پتانس یرتاث

و  32[یابد ¬یم یشزتا افزا یلپتانس CTABمقدار  یشسطح و با افزا ترین¬ییندر پا TW80شکل مشخص است، قرار گرفتن 

 یلسبب کاهش پتانس TW80 اسطح ب یذرات و اشباع شدگنانوسطح  یرو یبه علت جذب سطح TW80در حضور مازاد  .]31

 .]30[شود ¬یزتا م

 
p Slipping plane 
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)ج(  CTABو  TW80)ب( اثر برهمکنش  TW80و  PC)الف( و اثر برهمکنش  ODAو  CTABهمکنش برهمکنش: اثر بر ینمودارها .4شکل 
 زتا یلبر پاسم پتانس

 ذرات یزبر سا يمورد بررس ياثر فاکتورها -3-1-3

مدل )جدول  یانسوار یزگرفت. آنال صورتمدل  ینبهتر یینذرات به منظور تع یزپاسخ سا یتجرب های¬مطالعه پاسخ سطح داده

-F مقدار یکاست و  یمدل معنادار F-value = 10/34و  p-value = 0006/0با مقدار  یکه مدل انتخاب دهد¬یشان م( ن7

value قابل مشاهده  8مدل در جدول  یباشد. برازش آمار یز بدست آمدهاحتمال دارد که به سبب نو %06/0تنها  یبزرگ ینبه ا

Adjشده ) یلتعد یهمبستگ یب( و ضر2R) یهمبستگ یباست و ضر
2Rشده ) ینیبیشپ یهمبستگ یب( و ضرPred

2R به )

Predدارند و تفاوت  الاییب یرمقاد یهمبستگ یب. ضراه استبدست آمد 921/0، 951/0، 980/0 یبترت
2R  باAdj

2R  2/0کمتر از 

می  (یکاف یگنال)س 4از  یشتردقت ب یتکفامقدار همچنین مدل وجود دارد و  ینیبیشپ یتدر مورد قابل یاست و توافق منطق

 .باشد¬یم یبا مدل انتخاب یتجرب یهامناسب داده یارنشان دهنده برازش بس باشد و در مجموع
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 ذرات یزپاسم سا یبرا Design-Expert ( ارائه شده توسط نرم افزارANOVA) یانسوار یزرنال .7جدول 

Source Sum of Squares df Mean Square F-value p-value  

Model 2290.80 7 327.26 34.10 0.0006 significant 

B- ODA 586.30 1 586.30 61.09 0.0005  

C- PC 24.84 1 24.84 2.59 0.1686  

D- CTAB 352.24 1 352.24 36.70 0.0018  

E- TW 80 326.04 1 326.04 33.97 0.0021  

F- Gem HCl 357.13 1 357.13 37.21 0.0017  

BC 204.40 1 204.40 21.30 0.0058  

DE 640.67 1 640.67 66.75 0.0004  

Residual 47.99 5 9.60    

Cor Total 2338.79 12     

 ذرات یزپاسم سا یمدل برا یبرازش رمار .8جدول 

Std. Dev. 3.10  R² 0.9795 

Mean 97.51  Adjusted R² 0.9508 

C.V. % 3.18  Predicted R² 0.9213 
   Adeq Precision 22.1050 

شده  ینیبیشپ یرمانده برحسب مقاد ی. الف(، نمودار باق5مانده )شکل  ینرمال باق یعنمودار توزکفایت مدل انتخابی با بررسی 

. 5)شکل  یواقع یرشده برحسب مقاد ینیبیشپ یرنمودار مقاد یز. ج( و ن5مانده برحسب اجرا )شکل  ی. ب(، نمودار باق5)شکل 

 .مورد تایید قرار گرفتد( 
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 یرمانده برحسب مقاد یمانده )الف(، نمودار باق ینرمال باق یعذرات: نمودار توز یزپاسم سا یمدل برا یتکفا یبرا یصی گرافیکیتشخ ینمودارها .5شکل 
 )د( یواقع یرشده برحسب مقاد ینیبیشپ یرمانده برحسب اجرا )ج( و نمودار مقاد یشده )ب(، نمودار باق ینیبیشپ

 .دهد¬یذرات نشان م یزرا بر پاسخ سای متغییر فاکتورها یرتاث 4ه معادل

Mean Size = +97.51 +7.66B -1.58C +5.94D +5.71E -5.98F -5.84BC +10.33DE                       (4) 

 معنادار ییبه تنها PC. فاکتور باشد¬یم TW80و  CTABو برهمکنش  PCو  ODAبرهمکنش  یببه ترت BC ،DE مقادیر

 یانسوار یزو جدول آنال 4در معادله گنجانده شده است. با ملاحظه به معادله  ODAبه علت برهمکنش معنادار با  ولینبوده 

قرار گرفت. همانطور  یذرات مورد بررس سایز بر ها¬برهمکنش یر(، تاث6برهمکنش فاکتورها )شکل  یو نمودارها (7جدول مدل )

سطح  ینتر یین)سورفاکتانت( در پا PCسطح و  ین( در بالاتریپید)ل ODAکه  یهنگاممشاهده است  الف قابل. 6که در شکل 

ذرات کاهش  یزسا PC یشسطح باشد با افزا یندر بالاتر ODAکه  یحد قرار دارد و وقت ینذرات در بالاتر یزخود قرار دارد سا

را  یراتتاث ینبا توجه به مطالعات گذشته ا یابد،¬یم ایشکم کم افز یزسا PC یشبا افزا ODAسطح  ینتر یین. در پایابد¬یم

 یک یلبه تشک PCو  ]30و  33-34[شود ¬یقطر ذرات م یشسبب افزا یپیدمقدار ل یشداد که افزا یحتوض توان¬یم ینگونها
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منجر به ذرات کوچکتر  یجهو در نت کند¬یفراهم م یاضاف یسطح ینب یهناح یککه  کند¬یبزرگ روغن/آب کمک م یپهنه مرز

به کاهش  یاز نظر انرژ PCکه  رسد¬یبرسد، به نظر نم یمقدار بحران یککه شعاع انحنا به  یحال هنگام ین. با ادشو¬یم

 یشکه سبب افزا دهد¬یو تجمع رخ م یختگیتحرک آن، بهم آم یشو افزا PC بیشتر های¬در غلظت و اندازه کمک کند یشترب

که مقدار  آید¬یبدست م یذرات هنگام یزسا یشترینکه ب دهد¬ینشان م ب 6. نمودار شکل ]30و  34[شود ¬یذرات م یزسا

TW80  وCTAB سطح  ینتر یینسطح خود قرار دارند و در مقدار پا یندر بالاترTW80 %(5/1با افزا )یش CTAB یزسا 

 ستاتیککتروادافعه ال یجادزتا سبب ا یلپتانس یشاست با افزا یونیکات یپیدل یک CTAB ینکه. که با توجه به ایابد¬یکاهش م

ذرات را  یزسا ای¬ینهغلظت به یکبه عنوان سورفاکتانت تا  TW80 یشافزا ینو همچن ]33[شود ¬یمذرات  یزو کاهش سا

شود که در نهایت می SLNs یهته یدر ط یساز یونبر امولس یربالا و تاث یسکوزیتهو سورفاکتانت مازاد سبب و دهد¬یکاهش م

 .]30و  33-34[شود ¬یم یکنواخت یرغ یزهایذرات با سا یدمنجر به تول

 

 

 

 

 

 

 

 

 )ب( بر پاسم سایز ذرات TW80و  CTAB)الف( و اثر برهمکنش  PCو  ODA. نمودارهای برهمکنش: اثر برهمکنش 6شکل 

 ي مدلو اعتبارسنج يسازينهبه -3-1-4

 ینمودارها یمدل و بررس یبرازش آمار و یانسوار یزآنال یلهبه وس هاپاسخ یبرا یانتخاب هایمدلمناسب بودن  یقتحق یندر ا

محدوده مقادیر  Gem-MSLNs یونفرمولاس یساز ینهبه منظور بهو  قرار گرفت ییدمختلف مورد تا یصی گرافیکیتشخ

 یداریموردنظر به منظور پا زتا یلپتانس مقادیر. ه استشد یمنظت 9جدول هدف مطابق  های¬پاسخ مقادیر و  ی متغییرفاکتورها

به طور کلی مقادیر بالا پتانسیل زتا به دلیل دافعه الکترواستاتیک سبب پایداری پراکندگی ه است، ذرات انتخاب شدنونا یدیکلوئ

برای پایداری  mV ±60  تا ±40برای پایداری فیزیکی عالی و  mV ±60پتانسیل زتا بزرگتر از  شود وکلوئیدی نانوذرات می

جایی که به طور گستره اثبات شده است که نانوذرات برای کاربردهای داخل وریدی . از آن]35-38[ فیزیکی خوب مورد نیاز است
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جامد  یپیدینانوذرات ل یزگستره نانوسا یلبه دل و همچنین ]39[داشته باشند  nm 300تا 100هایی در محدوده باید اندازه

طحال  یلتراسیونکه تا از ف سازد¬می قادر را ها¬آن ینبنابرا نیستند، ها¬قادر به جذب آنیکولواندوتلیال رت یستمس های¬سلول

یز سابا توجه به این نکات میانگین  .]35[ خون داشته باشند یاندر جر یشتریعمر ب یمهن توانند¬یم یجهو کبد عبور کند و درنت

Gem-MSLNs یساز ینهبه. باشد یدارورسان های¬یستممناسب س ینانوذرات سنتز یز نهاییشد که سا یطراح یبه گونه ا 

شد. در  یهدف مورد نظر بررس های¬به پاسخ یابیدست ینرم افزار برا یلهبه وس یتبا استفاده از تابع مطلوب متغییر یفاکتورها

 یومآمون یلمت یتر یلگرم، هگزا دس یلیم 44/99 ینآم یلگرم، اکتادس یلیم 64/99مونواستئارات  یسرولگل یرمقاد یتنها

میلی گرم  01/10 یدروکلریده یتابینگرم و جمس یلیم 77/49 یاسو یتینسی، ل80 ینتوئدرصد  00/2گرم،  یلیم 84/24 یدبرما

 ها¬بر پاسخ ییرمتغ یو اثر فاکتورها ینهبه یونفرمولاس یسطح پاسخ سه بعد یانتخاب شد. نمودارها ینهبه یونبه عنوان فرمولاس

 .است مشاهده قابل 7 شکل در

 یشگاهیآزما یج. نتاندسه بار سنتز شد یریتکرار پذ ییدمدل و تا یاعتبار سنج یابر ینهبه یونفرمولاس یرطبق مقاد نانوذرات

مشخصات نانوذرات را  یریو تکرار پذ یافتهکه مناسب بودن مدل توسعه  ه استشده بود ینیب یشبدست آمده در محدوده پ

 (.10)جدول دهد ¬ینشان م

 Design-Expert  توسط نرم افزار ی فرمولاسیونساز ینهبه .9جدول 
Importance Goal Limits Criteria 

Upper Lower 

+++ In range 100 50 A: GMS (mg) 

+++ In range 100 50 B: ODA (mg) 

+++ In range 50 35 C: PC (mg) 

+++ In range 70 20 D: CTAB (mg) 

+++ In range 3 1.5 E: TW80 (%) 

+++ In range 20 10 F: Gem HCl (mg) 

+++ Maximize 21.64 7.59 Entrapment efficiency (%) 

+++ Target = +70 129.9 61.1 Zeta potential (mV) 

+++ Target = 100 124.55 72.7 Mean size (nm) 

 زده شده و مشاهده شده نانوذرات سنتز شده ینتخم هایمقادیر پاسم .10جدول 

 هاپاسخ مقادیر تخمین زده شده مقادیر مشاهده شده

 )%( بازده داروی به دام افتاده 64/21 ± 16/1 10/21 ± 12/2

3/0 ± 1/72 6/±1 0/70 (mVپتانسیل زتا ) 

36/4 ± 50/96 10/±3 00/100  (nm ) میانگین سایز 
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 یدام افتاده )الف و ب(، اثر فاکتورهابه  یبر بازده دارو ییرمتغ ینشان دهنده: اثر فاکتورها ینهبه یونفرمولاس یسطح پاسم سه بعد ینمودارها .7شکل 
 ذرات )و، ز( یزبر سا ییرمتغ یاثر فاکتورها زتا )ج، د، ه(، یلبر پتانس ییرمتغ

 و ه

 ز

 ب الف
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 مشخصه یابي نانوذرات -3-2

 سایز و پتانسيل زتا نانوذرات -3-2-1

مد و وقتی بدست آ nm 1/6 ± 7/54 ،nm 3/4 ± 5/96 یببه ترت SLNs ،Gem-MSLNs یدرودینامیکیقطر ه یانگینم

4O3Fe  درونSLNs یز سا یعتوز یک ها¬آن شود. همچنین در هر دویک افزایش سایز معنادار مشاهده می شود،بارگذاری می

 یلپتانس یریندازه گ. ا(8)شکل باشند ¬یم یدارورسان های¬یستمس یکه مناسب برا شود¬یبخش مشاهده م یترضا باریک و

 زتا پتانسیل. کند فراهم ها را¬آن یدیکلوئ یدوام پراکندگ ینذرات و همچن یدیکلوئ ییداردرباره پا یاطلاعات تواند¬یزتا م

SLNs ،Gem-MSLNsیب ، به ترتmV 5/0 ± 3/67+ ،mV 3/0 ± 1/72 +تواند¬یزتا م یلبالا پتانس یرمقاد .باشد¬یم 

 .کند¬یم جلوگیری ها¬ز تجمع آنا ینبنابرا و فراهم کند یکدافعه الکترواستات یلهرا به وس یدیکلوئ یپراکندگ یداریپا

 )ب( Gem-MSLNs)الف(،  SLNsنانوذرات،  یزسا یعتوز. 8شکل 

  یهفور یلمادون قرمز تبد يسنج يفط -3-2-2

cm-( قله جذب در aدر منحنی )قابل مشاهده است.  9در شکل  )FTIR، 4O3Fe )a( ،SLNs )b( ،MSLNs-Gem )c یفط

است  4O3Feمی باشد که به دلیل باقی مانده آب جذب شده در سطح نانوذرات  H-O مربوط به ارتعاش کششی پیوند 3430 1

شود. در نسبت داده می O-Feبه ارتعاش پیوند  cm 541-1در مرکز  cm 700-475-1و همچنین نوار جذبی قوی در گستره 

به ارتعاش  cm 3650-3100-1 ( قله های مشخصه ماتریکس لیپیدی همچون قله پهن گسترده بینb) SLNsمنحنی متناظر با 

 cm-1و  2917اکتا دسیل آمین و دیگر ترکیبات، نوارهای جذب  H-Nگلیسرول مونواستئارات، ارتعاش کششی  H-Oکششی 

ارتعاش کششی  cm 1736-1نامتقارن و متقارن زنجیر آلیفاتیک ترکیبات،  H-Cبه ترتیب مربوط به ارتعاش کششی  2852

C=O جذب خمشی ،H-N  1در حدود-cm 1573 نوارهای مربوط به ارتعاش خمشی ،H-C  1در-cm 1464  خمشی(2CH ،)

مربوط به ارتعاش کششی  cm 1200-960-1و جذب در محدوده  cm 721-1و  1-cm 1247(، 3CH)خمشی  cm 1351-1حدود 
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O-C ،N-C ]40-43[  و همپوشانی زیاد با ارتعاش کششی-
2PO ،C-O-P یا( قابل مشاهده است و یک سو یسیتینل )ترکیب

. به طور کلی نوارهای جذبی و الگو طیف ]44و  45[شود نسبت داده می O-Pبه ارتعاش خمشی  cm 555-1جذب ضعیف در 

FTIR  متناظر باGem-MSLNs  وSLNs های مشابه تقریبا شبیه به هم هستند، که به دلیل استفاده از لیپیدها و سورفاکتانت

 cm-1در گستره  O-Feهای مشخصه ماتریکس لیپیدی نوار جذب مربوط به پیوندهای لاوه بر قلهع MSLNs-Gemدر طیف 

خالص به صورت  4O3Feنسبت به طیف  MSLNs-Gemدر طیف  O-Feشود. نوار مشاهده می cm 548-1در مرکز  700-475

 لیپیدی جامد می باشد. درون نانوذرات 4O3Feنشان دهنده کپسوله شدن قله تضعیف شده قابل مشاهده است که 

 O-Fe    (1-cmدهد و نوار جذب مربوط به را نشان می )4O3Fe )a( ،SLNs )b( ،MSLNs-Gem )cنانوذرات ، FTIR-ATR یفط .9شکل 

 و طیف نانوذرات لیپیدی جامد مغناطیسی قابل مشاهده است. 4O3Feدر طیف  (700-475

 (EE%تعيين بازده دارو به دام افتاده ) -3-2-3

گیری شد. اندازه 64/21تا % 59/7در گستره  Gem-MSLNsفرمولاسیون طراحی شده  13در بازده دارو به دام افتاده 

بدست  10/21% ± 12/2 فرمولاسیون بهینه پیشنهادی نرم افزار با هدف ماکزییم بازده دارو به دام افتاده سنتز شد و مقدار بازده

 آمد.

 گذشته مقایسه نتایج تحقیق با تحقیقات -4

بارگذاری جامد  یپیدینانوذرات ل ینهکه تاکنون در زم یقاتیتحق ینب یکل یسهمقا یک 11در جدول در این بخش به طور خلاصه 

نانوذرات لیپیدی جامد مغناطیسی پیشنهادی  .شود¬یمشاهده م یقتحق ینانجام شده و ا یتابین هیدروکلریدجمس یدارو باشده 

قبلا گزارش شده، ویژگی های زضایت بخشی از نظر سایز و بازده به دام افتادن از خود نشان  هایی کهما در مقایسه با روش

 دهد.می

5001000150020002500300035004000

T
ra

n
sm

it
ta

n
ce

 (
%

)

Wavenumber (cm-1)

c

b

a



 و همکاران فرمعتمدي                                                                   بارگذاري شده با... یابي نانوذرات ليپيدي جامد مغناطيسيسنتز و مشخصه

325 

 مقایسه ویژگی های نانوذرات لیپیدی جامد مختلف بارگذاری شده با جمسیتابین هیدروکلرید. 11جدول 
 

 

 

 

 

 

 

 

 گیرینتیجه -5

در این تحقیق برای اولین بار یک فرمولاسیون نانوذرات لیپیدی جامد بارگذاری شده با نانوذرات سوپر پارامغناطیس اکسید آهن 

مغناطیسی از جمله قطر میانگین، های نانوذرات لیپیدی جامد و دارو جمسیتابین هیدروکلرید با موفقیت ساخته شده است. ویژگی

پتانسیل زتا، بازده داروی به دام افتاده تعیین شدند و همچنین سازگاری خوب بین لیپیدها و نانوذرات مغناطیسی و کپسوله 

نشان داده شده است. در این تحقیق یک روش طراحی آزمایش  FT-IRها درون ماتریکس لیپیدی نانوذرات به وسیله شدن آن

نام طراحی غربالگری قطعی با کمترین تعداد اجرا در طراحی آزمایش به منظور بهینه سازی فرمولاسیون و بررسی تاثیر جدید به 

فاکتورهای متغییر موثر بر تهیه نانوذرات لیپیدی جامد مغناطیسی مورد استفاده قرار گرفت. بارگذاری دارو جمسیتابین درون 

ها و اجتناب از دوزهای مکرر، کاهش عوارض جانبی نامطلوب و آزادسازی شده آن سبب انتقال حفاظتنانوذرات جامد لیپیدی 

شود و همچنین به واسطه بارگذاری موفقیت آمیز نانوذرات سوپر پارامغناطیس پیوسته دارو و افزایش اثر بخشی درمانی آن می

رسانی هدفمند برای شیمی درمانی و همچنین های داروتوانند برای استفاده به عنوان سیستممیدرون نانوذرات لیپیدی جامد 

تواند گزینه مناسبی برای می Gem-MSLNsبنابراین  مورد مطالعه قرار گیرند. MRIفعالیت گرما درمانی در توده تومور و 

 کاربردهای درمانی سرطان باشد.

 و تشکر ریتقد -6

 و قدردانی را داریم.دانشگاه گیلان در حمایت از این پروژه کمال تشکر  از معاونت پژوهشی

 منابع و ماخذ  فهرست -7

بازده به دام افتادن  رفرنس

 دارو )%(

 میانگین سایز

)nm( 

یهروش ته عوامل هدفمندی نانوذرات  

 لیپیدی جامد

]9[ 8/4 ± 3/68 19 ± 603 همگن سازی سرد  - 

 فشار بالا

1 

]21[ 32/1 ± 95/68 42/5 ± 8/228 امولسیون سازی و  مانوز 

 تبخیر حلال

2 

امولسیون چندگانه  - 263 42/72 ± 13/1 ]24[
w/o/w 

3 

50/96 ± 36/4 10/21 ± 12/2 در این تحقیق نانوذرات سوپر  

طیس پارامغنا

)Fe3O4( 

امولسیون سازی و 

 تبخیر حلال

4 
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