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ABSTRACT 

In the present study, we developed a tissue engineering scaffold for brain injuries, 

particularly stroke treatment, by loading dexamethasone-containing selenium 

nanoparticles into a chitosan-alginate hydrogel. FTIR, DLS, XRD, and AFM analysis 

confirmed the successful preparation of dexamethasone-loaded selenium-chitosan 

nanocomposites (DEX@Cs-SeNPs). The nanocomposite's average hydrodynamic 

diameter and zeta potential were 214.2 nm and +34.1 mV, respectively. The hydrogel was 

then made from chitosan and alginate polymers due to the ionic interaction. Scanning 

electron microscopy and elemental mapping analysis confirmed the incorporation of 

selenium nanoparticles into the chitosan-alginate hydrogel. The encapsulation efficiency 

and drug loading capacity were 93.1±3.6% and 15.05±2.4%, respectively. Approximately 

70% of the drug was released from hydrogel after 160 hours in phosphate-buffered saline. 

The percentage of swelling and porosity of the hydrogel was calculated as 196% and 65%, 

respectively. DEX@Cs-SeNPs@Cs/Alg Hydrogel showed a hemolysis percentage of 

4.6% at a concentration of 2 mg/mL. Based on the results obtained in this study, DEX@Cs-

SeNPs@Cs/Alg Hydrogel can be considered promising as a scaffold for brain tissue 

engineering. 
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 مقاله علمی پژوهشی

ذرات سلنیوم بارگذاری نانوآلژینات حاوی /کیتوزانهیدروژل تن تهیه و ارزیابی برون

 شده با دگزامتازون

 2، مهرداد حمیدی1زهرا فاضلی، 1*،زهراکرمی

 زنجان، ایراننانوفناوری دارویی، دانشگاه علوم پزشکی زنجان، گروه 1
 رکز تحقیقات نانو فناوری دارویی، دانشگاه علوم پزشکی زنجان، زنجان، ایرانم2

 چکيده  مقاله اطلاعات
 18/06/1403: دریافت مقاله

 11/09/1403بازنگری مقاله: 
 02/10/1403پذیرش مقاله: 

داربست  یک ینات،آلژ-کیتوزان یدروژلدگزامتازون، در ه یحاو یومنانوذرات سلن یدر مطالعه حاضر با بارگذار 

یزیکوشیمیایی ف یاتو خصوص تهیه شده یسکته مغز یماریدر ب یژهبه و یمغز یعاتضا یبافت برا یمهندس

میانگین قطر هیدرودینامیک   هیه موفقت AFMو  FTIR ،DLS ،XRDآزمون های  آن بررسی گردید.

به دلیل برهم  کیتوزانهیدروژل از پلیمرهای آلژینات و  + میلی ولت بود.1/34و  2/214و پتانسیل زتای 

 نشان داد که نانوذراتو آنالیز عنصری  روبشی وپ الکترونیکآزمون های میکروسکنش یونی ساخته شد. 

 6/3آلژینات قرار گرفته اند. درصد احتباس و بارگذاری دارو به ترتیب-کیتوزاندر ساختار هیدروژل  سلنیوم

  pH  4/7 با بافر فسفاتهیدروژل در محیط  رصد محاسبه شد. آزمون رهش دارو ازد05/15±4/2و ±1/93

 70ساعت حدود  160بررسی شد که نشان داد دگزامتازون از هیدروژل آزادسازی یکنواختی داشته و بعد از 

محاسبه شد.  %65و  %196. درصد تورم و درصد تخلخل هیدروژل به ترتیب درصد از دارو رهش یافته است

دارارای  وژلهیدر ه از آزمون همولیز برون تن،درصد به دست آمد 5درصد همولیز زیر ا در نظر گرفتن ب

. با توجه به نتایج به دست آمده در مطالعه حاضر، می توان درمانی می باشد مقاصد کاربرد بالقوه در زمینه

مناسبی برای مهندسی  داربستامیدوار بود که هیدروژل بارگذاری شده با نانوذرات سلنیوم حاوی دگزامتازون، 

 بافت در درمان سکته مغزی باشد. 

DOI: https://doi.org/10.22075/chem.2024.35106.2307 

  کلیدی: کلمات

 هیدروژل،
 ،کیتوزان
 آلژینات،
 سلنیوم، نانوذرات

 دگزامتازون،
 .سکته مغزی
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 مقدمه -1

 یننو یبافت ابزار یمهندس. [1] رون ها همراه استوو مرگ ن یتفعال یشرفتهبا از دست رفتن پ ی،مغز یها یماریاز ب یاریبس

از  یکی یسکته مغز. است یعصب هاییبآس یبازساز ینددر فرآ یازمورد ن یهاو کاشت سلول یدارورسان یبترک یو مؤثر برا

وجود ندارد و به علت ساختار  یماریب ینا یبرا یقطع ناست. در حال حاضر درما یدر جوامع امروز یرمرگ و م یاصل یلدلا

شبکه هیدروژل ها، . [2] را ندارند یمغز یمبه پارانش یابیدست ییتوانا از داروها یاریبس ی،مغز یسد خون یو محافظت یچیدهپ

پزشکی  و بافت مهندسی کاربردهای برای را زیادی توجه که ماتریکس خارج سلولی هستند به  شبیه هیدراته بسیار پلیمری ای

هیدروژل های متشکل از مواد طبیعی اغلب به عنوان داربست های مهندسی از  .[3،4]اند  کرده جلب خود سمت به کننده احیا

بافت بدن را شبیه سازی کرده و سیگنال های  ماتریکس خارج سلولیبافت استفاده شده است، زیرا آن ها می توانند ساختار 

https://doi.org/10.22075/chem.2024.35106.2307
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/
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و آلژینات با توجه به خصوصیات منحصر  کیتوزاند. هیدروژل های نبیوشیمیایی برای حمایت از تکثیر و تمایز سلول ها ارائه نمای

سلول های بنیادی و  از انتقال و حمایتذیر، بستری مناسب برای دارورسانیف بفرد می توانند به عنوان داربست زیست تطبیق پ

 باکتری های مختلف و ای قهوه دریایی جلبک از معمولا که است ساکارید طبیعی پلی یک اتآلژینپیش سازهای عصبی باشند. 

دو  کاتیون های توسط فیزیکی عرضی تاتصالا ایجاد توانایی فرد آلژینات، به منحصر ویژگی های از یکی آید. می دست به

 سه پرینت شدن و پاشیده یا اسپری گیری، قالب جمله از مختلف ساخت روش های در را آن که است، اتاق دمای در ظرفیتی

زباله  و قارچ حشرات، صدف، ل پوستهمث تجدیدپذیر منابع کیتین، از از شده مشتق کیتوزان. [5] می سازد مفید بسیار بعدی

 رایج ماده یک بنابراین و خوبی دارد تخریب پذیری زیست و سازگاری زیست ،کیتوزان آید. دست می به دریایی صنایع های

 . [6] بافت است مهندسی کاربردهای برای

 برابر بیماری های ایمنی بدن در که برای کاهش پاسخ باشد استروئید سنتزی می کورتیکوترین  پرمصرف (DEX)دگزامتازون 

های التهابی مانند آسم، مننژیت، سکته ایسکمیک و آرتریت روماتوئید  شود. دگزامتازون برای درمان بیماری ها استفاده می

های  های سلولی مسئول رشد و تقسیم و تمایز سلول در تنظیم ژنها و واکنش DEX. علاوه بر این، مولکول [7] شوداستفاده می

به علت اثرات جانبی نامطلوب و سمیت  DEXبنیادی مزانشیمی نقش دارد.  با این حال، مطالعات نشان داده است که استفاده از 

 DEXآن مانند پوکی استخوان، غلظت بالای قند خون، فشار خون بالا و خونریزی معده و روده محدود است. محدوده دوز موثر 

از میلی گرم در روز است و دوز بالایی از دارو برای رسیدن به سطح درمانی در پلاسمای خون مورد نیاز است.  20تا  4تقریبا 

عوارض سکته های مغزی در مراحل اولیه ادم مغز می باشد که هم می تواند در صورت شدت ادم باعث مرگ بیمار شده و در 

غیر این صورت سبب عوارض دیگری از جمله کاهش سطح هوشیاری، افزایش آسیب به سلول های مغزی و در نتیجه ایجاد 

. جهت کاهش ادم مغز از داروهای گوناگونی استفاده شده است. یکی از این داروهای [8] یک بیشتر در بیمار گرددژعوارض نورولو

 .[9] متداول در این زمینه دگزامتازون می باشد

از گزارش کرده اند.  برخی از بیماری های عصبی ا درمانر نانوذرات سلنیوماثرات نروتروپروکتیو  سال های اخیر محققین در

تجویز نانو ذرات سلنیوم منجر  :اشاره کرد یربه موارد ز توانیم یبافت عصب یدر مهندس یوماستفاده نانوذرات سلن یاصل یلدلا

به رفع ادم مغزی، محافظت از آکسون ها در ناحیه هیپوکامپ و دوباره میلین دار شدن ناحیه هیپوکامپ پس از سکته مغزی 

تمایز سلول از طریق مسیرهای مختلفی موجب . محققین گزارش کرده اند که نانوذرات سلنیوم [10] می شودایسکمیک مغزی 

هایی مانند آلزایمر و پارکینسون های عصبی و بیماریاین ویژگی برای درمان آسیب .می شوندلول های عصبی های بنیادی به س

 ینقش مهم یدازپراکس یونمانند گلوتات اکسیدانییآنت هاییمدر بدن، در آنز یعنصر ضرور یکبه عنوان  سلنیوممفید است. 

2-( دارد. بر خلاف سلینیت
3SeO( و سلنات )-2

4SeO( توانند به دهند، نانوذرات سلنیوم میاسترس اکسیداتیو را افزایش می که

و  نانوذرات سلنیوم در مقایسه با سلینیت .[11] ها در برابر آسیب محافظت کننداکسیدان عمل کنند و از سلولعنوان آنتی
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 .کنندهای سلنیوم جلوگیری میکنند و از افزایش ناگهانی سطح یونکمتری دارند زیرا به تدریج سلنیوم را آزاد میسلنات سمیت 

همچنین،  .رساندی. استفاده از دوزهای پایین و کنترل شده، سمیت را به حداقل م[12] سمیت سلنیوم به دوز آن بستگی دارد

با اصلاح سطح نانوذرات  .سازگار( سمیت را بیشتر کاهش دادها )مثل پوشش دادن با پلیمرهای زیستسطح آن اصلاحبا توان می

 .[15-13] ها نیز تنظیم کردها را برای بهبود چسبندگی، بقای سلول و رشد نورونتوان آنسلنیوم، می

 یداربست مهندس یک ینات،آلژ-کیتوزان یدروژلدگزامتازون، در ه یحاو یومنانوذرات سلن یدر مطالعه حاضر با بارگذار ینبنابرا

 یونیبه روش برهمکنش  یناتآلژ-کیتوزان یدروژله شده است.ارائه  یسکته مغز یماریدر ب یژهبه و یمغز یعاتضا یبافت برا

 یاندازه و بار سطح یلبرون تن از قب های یژگیشد. سپس و یدگزامتازون در آن بارگذار یحاو یومشد و نانو ذرات سلن یجادا

شده با  یهته های یتنانوکامپوز یمورفولوژ، دارو، رهش دارو در بافر فسفات ارگذاریدرصد ب درصد تورم، نرخ تخریب ،نانوذرات

 .یدگرد یبررس درصد همولیزو  یروبش یالکترون یکروسکوپاستفاده از م

 بخش تجربی -2

 (DEX@Cs-SeNPs) شده با دگزامتازون يبارگذار کيتوزان-يومسلن کامپوزیتنانو يهته -2-1

 5/0% کیتوزانو  میلی گرم( 160) یداس یکسکوربآاتانول حل شد و به محلول  یترل یلیم 2گرم دگزامتازون در  یلیم 20مقدار 

 رکیباز ت یقهدق 10اضافه شد. پس از گذشت  و تحت هم زدن توسط همزن مغناطیسی یکیتار یطدر شرا یبصورت قطره ا

به آن اضافه  یکیاتاق و تار یحل شده در آب به صورت قطره قطره در دما میلی گرم( 40) ینیتسل یمشدن مواد، محلول سد

یر تبخ ساعت به آن فرصت نیمرنگ داد  ییرکه محلول تغ یزمانبود.  1به  4نسبت مولی آسکوربیک اسید به سدیم سلینیت شد. 

. یدگرد یفیوژسانتر یقهدق 10به مدت  بر دقیقه دور 10000 با سرعتنمونه سپس، مخلوط  شود. دادهواکنش  یلتکم اتانول و

محلول جذب به منظور تعیین میزان بارگذاری دارو و درصد احتباس دارو، خشک شد.  یزدرایشده به روش فر یرسوب جمع آور

 یطمح دگزامتازون آزاد در یمحتوا یریندازه گابا نانومتر توسط دستگاه اسپکتروفتومتر خوانده شد.  241رویی در طول موج 

 با فرمول های زیر محاسبه گردید. )EE( 2و درصد احتباس دارو  )DLC (1میزان بارگذاری داروجدا شده از نانوذرات  یآب

 𝐷𝐿𝐶 =
Weight of the drug in nanoparticles

Weight of the nanoparticles
× 100 

𝐸𝐸 =
Weight of the drug in nanoparticles

𝑊𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡 𝑜𝑓 𝑡ℎ𝑒 𝑓𝑒𝑒𝑑𝑖𝑛𝑔 𝑑𝑟𝑢𝑔𝑠
× 100 

آنها به کمک دستگاه  یو بار سطح ی(، شاخص پراکندگیدرودینامیک)قطره دگزامتازون یحاو یومقطر نانوذرات سلن میانگین

ن های پراش اشعه همچنین خصوصیات فیزیکوشیمیایی نانوذرات با آزمو .یدگرد ییننور تع ینامیکبه روش تفرق د یزرنانوزتا سا

 و میکروسکوپ الکترونی روبشی تعیین گردید. AFM)(، آنالیز میکروسکوپ نیروی اتمی )XRDایکس )

 
1 Drug loading capacity 
2 Encapsulation efficiency 
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 بارگذاري شده با دگزامتازون کيتوزان-نانوکامپوزیت سلنيوم يحاو یناتآلژ/کيتوزان يدروژله يهته -2-2

(DEX@Cs-SeNPs@Cs/Alg Hydrogel)  

 یکهتحت پروب سون یقهدق 2شد و به مدت  یختهدرصد ر 5/2 کیتوزانمحلول  یترل یلیم 5/2گرم از نانوذرات در  یلیم 40 ابتدا

 5/2 یناتمحلول آلژ یترل یلیم 5/2 در گام بعدی، مخلوط شد. rpm 10000با سرعت  یزرهموژنا ه وسیلهبقرار گرفت، سپس 

قرار گرفت،  یگراددرجه سانت 37 یبا دما یرراست یتره رویساعت بر  1درصد قطره قطره به آن اضافه شد. محلول حاصل به مدت 

 37 یبا دما یرراست یتره یساعت بر رو 24رسانده شد. محلول فوق  7/6آن به  pH یدروکسیده یمسپس توسط محلول سد

قطره  رتمولار به صو یلیم 75 یدکلر یممحلول کلس یکرولیترم 250 ایطر همان شرماند و پس از آن د یباق یگراددرجه سانت

به صورت 5/0با غلظت % )TPP( 3فسفات یپل یتر یمسد محلول میکرولیتر از 200، ساعت 1اضافه شد، پس از گذشت  یا

تهیه شده  سپس هیدروژل ماند. یباق یگراددرجه سانت 37 یبا دما یرراست یتره یساعت بر رو 24اضافه شد و به مدت  یقطره ا

مادون  یهفور یلتبد یسنج یفط های شده توسط آزمون یساختار نانوسامانه طراح .خشک شدخشک کردن انجمادی با روش 

 رفت.گقرار  یمورد بررسو میکروسکوپ الکترونی روبشی، قرمز 

 ش داروایرهمطالعه  -3-2

-DEX@Cs یدروژلاز ه یصورت که مقدار مشخص ینبد ،یرفتانجام پذ یالیزش برون تن دارو به روش دایره مطالعه

SeNPs@Cs/Alg یالیزد یگرم دگزامتازون بود درون غشا یلیم 1 یکه حاو (Cut off: 12 KDa) غشا شد. قرار داده 

و سرعت  درجه سلیسیوس 37و در دمای  یدوطه ور گردغ )pH PBS ,7.4( 4ینفسفات سال بافر از یترل یلیم 25در  یالیزد

100 rpm یکروتیوبو در م یدش خارج گردایره یطاز مح یترل یلیم 1 ،معین یفواصل زمان ردقرار گرفت.  انکوباتور-درون شیکر 

 ین. ایدبه ظرف اضافه گرد  PBSمحلول تازه از بافر  یترل یلیم یکیش، ایره یطقرار گرفت. به منظور حفظ حجم ثابت در مح

ین شد یتع یشده توسط روش اسپکتروفتومتر یجمع آور یهادگزامتازون در نمونهجذب تکرار انجام شد. مقدار  3در  یشآزما

های شناخته شده از دگزامتازون رسم شده بود به درصد داروی و سپس با استفاده از منحنی کالیبراسیون خطی که با غلظت

  ش یافته تبدیل گردید.ایره

گرم پتاسیم  2/0گرم سدیم فسفات دی بازیک،  15/1گرم پتاسیم کلراید،  2/0گرم سدیم کلراید،  PBS ،8 برای تهیه بافر

 تنظیم گشت. 4/7آن در  pHلیتر رسانده و  1فسفات مونو بازیک وزن شده و پس از حل کردن در مقداری آب دیونیزه، به حجم 

 
3 Sodium tripolyphosphate 
4 Phosphate-buffered saline 
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 نسبت تورم يرياندازه گ -4-2

 یگراددرجه سانت 37 یاضافه شد و در دما PBSبافر  یترل یلیم 1شد و به آن  یختهر یکروتیوبدر م یدروژلهاز گرم  یلیم 50

شد، سپس  یختهدور ر ییرو یعشده و ما یفیوژسانتر یقهدق 5به مدت  rpm 1000با دور  در فواصل زمانی معین،قرار گرفت. 

 مانده وزن شد. یباق یدروژله

 یبنرخ تخر يبررس -5-2

به آن افزوده و در  PBSبافر  یترل یلیم 1شد، سپس  قرار داده یکروتیوبدر م یدروژلگرم از ه یلیم 50تست  ینجهت انجام ا

با  یقهدق 5به مدت از انکوباتور خارج شده، نمونه ها معین،  ی. در زمان هاتگراد در انکوباتور قرار گرف یدرجه سانت 37 یدما

 گردید. نیوزتشده و  یزدرایمانده فر یباق یدروژلده و هش یختهدور ر ییرو یع. مایدگرد یفیوژسانتر  rpm  1000دور 

 تخلخل يريآزمون اندازه گ -6-2

حلال استفاده شد. مقدار  یگزینیاز روش جا ،دارو یحاو یدروژلبدون دارو و ه یدروژله های تخلخل نمونه یریاندازه گ برای

خارج  یطاتانول را از مح ،ساعت 24شده را در اتانول خالص غوطه ور کرده و پس از گذشت  یزدرایفر یها یدروژلاز ه یمشخص

وزن اولیه : 1Mوزن نهایی هیدروژل، : 2Mکه  درصد تخلخل محاسبه شد یرها مجدد وزن شد. طبق فرمول ز یدروژلکرده و ه

 می باشد. : حجم هیدروژلVو  : دانسیته اتانولρل، هیدروژ

𝑃𝑜𝑟𝑜𝑠𝑖𝑡𝑦 =
M2 − M1

ρv
× 100  

 يخون يسازگار يبررس -7-2

 یبررس یشود. برا یخون م یدر پلاسما ینکه منجر به رها شدن هموگلوب است قرمز یگلبولها یشدن غشا یزل به دلیل همولیز

 5به مدت  ارینههپ یو در لوله  یهاستفاده شد. خون تازه از قلب موش ته برون تن یز، از تست همولنمونه ها یسازگار یستز

مرتبه با محلول  3بخش گلبول قرمز  .شد. سپس بخش پلاسما جدا و دور انداخته شد یفیوژسانتر  rpm 1600با سرعت  یقهدق

 37آزمون در  یاز نمونه ها یکرولیترم 900قرمز با  یگلبول ها یوناز سوسپانس یکرولیترم 100 . سپسشسته شد بافر فسفات

 یزهمول یو منف تبه عنوان کنترل مثب یببه ترت ینو نرمال سال یونیزهآب دساعت انکوبه شدند.  1گراد به مدت  یدرجه سانت

 یاکس یمحتوا یینتع یبرا ییرو یعشد. ما یفیوژسانتر یقهدق 5به مدت  rpm 1600مخلوط در  یون،بعد از انکوباس استفاده شد.

اندازه گیری و طبق فرمول زیر درصد همولیز  یتفاده از دستگاه اسپکتروفتومترنانومتر با اس 570آزاد در طول موج  ینهموگلوب

 محاسبه گردید:

The hemolysis rate (%) =
 (ODsample −  ODnegative control)

(ODpositive control −  ODnegative control)
× 100 
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  نتایج و بحث -3

 (DEX@Cs-SeNPsشده با دگزامتازون ) يبارگذار کيتوزان-يومسلن یتنانوکامپوز -1-3

. با توجه به مساحت سطح بالا، نانوذرات [16] ی سلینیت سدیم توسط آسکوربیک اسید تشکیل می شودنانوذرات سلنیوم با احیا

 کیتوزان سی سی 5/2 سریع دچار تجمع و آگلومره شدن می شود، به همین دلیل در مطالعه حاضر از ،لنیوم بعد از تشکیلس

اولیه بیرنگ است که با گذشت زمان شروع به ایجاد رنگ قرمز مواد محلول  .برای پایدار کردن آن ها در حین سنتز استفاده شد

 یتنانوکامپوز و کیتوزان-نانوکامپوزیت سلنیوم یدرودینامیکانداره قطر ه .است می کند که مشخصه ایجاد نانوذرات سلنیوم

 یج. نتایدگرد یینتع یزربا استفاده از دستگاه زتا سا (DEX@Cs-SeNPsشده با دگزامتازون ) یبارگذار کیتوزان-یومسلن

نانومتر  8/199شده در حدود  یهته انکیتوز-یومنانوذرات سلن یدرودینامیکقطر ه یانگینمارائه شده است.  1در جدول حاصل 

مربوط  یرد. تصاودارا  نشان  نانومتر 2/214یدرودینامیکی قطر ه یانگیندگزامتازون م یاست که نانوذرات حاو یدر حال ینابود. 

. شاخص پراکندگی ذره ای برای نانوذرات سلنیوم استارائه شده  1Aشکل در  DEX@Cs-SeNPsمیانگین اندازه نانوذرات به 

بود که نشان دهنده یکنواختی مناسب اندازه نانوذرات تهیه شده، می باشد. پتانسیل زتا که  18/0بارگذاری شده با دگزامتازون 

. پتانسیل زتای نانوذرات سلنیوم [17] بار سطحی نانوذرات می باشد در پایداری و سمیت آن بر دستگاه ایمنی تاثیر می گذارد

مورفولوژی نانوذرات سلنیوم حاوی  AFM. با استفاده از دستگاه (1B+ میلی ولت بود )شکل 1/34بارگذاری شده با دگزامتازون 

-DEX@Csشده است. همانگونه که مشخص است نانوذرات ارائه  1Cدگزامتازون مورد بررسی قرار گرفت و تصویر آن در شکل 

SeNPs شکل کروی بوده و پراکندگی یکنواختی دارند. به 

کیتوزان بارگذاری -( و نانوکامپوزیت سلنیومCs-SeNPsکیتوزان )-میانگین اندازه، شاخص پراکندگی و پتانسیل زتای نانوکامپوزیت سلنیوم. 1جدول 
 (DEX@Cs-SeNPsشده با دگزامتازون )

Zeta Potential(mV) PDI Size (nm) Sample 

+35.2 0.213 199.8 Cs-SeNPs 

+34.1 0.181 214.2 DEX@Cs-SeNPs 

 ميکروسکوپ الکتروني روبشي -2-3

مورفولوژی هیدروژل حاوی نانوذرات سلنیوم بارگذاری شده با دگزامتازون به دست آمده از میکروسکوپ الکترونی  1Dشکل 

نانومتری درون ساختار هیدروژل مشاهده می شود.  150الی  90نانوذرات با میانگین قطر حضور روبشی را نمایش می دهد. 

 کلر، سلنیوم، کلسیم،(. پراکندگی یکنواخت عناصر 2جهت بررسی عناصر تشکیل دهنده از آنالیز عنصری استفاده شد )شکل 

 در ساختار هیدروژل تایید شد. نیتروژن و کربن اکسیژن، فسفر،
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 یحاو کیتوزان-یومسلن کامپوزیتنانول زتای یپتانس یرتصو(B)  کیتوزان-یومسلن کامپوزیتنانو یدرودینامیکقطر ه یانگینم یرتصو(A)  .1شکل 
 از هیدروژل حاوی نانوذرات سلنیوم بارگذاری شده با دگزامتازون SEMتصویر  (D) کیتوزان-نانوکامپوزیت سلنیوم AFM یرتصو  (C)دگزامتازون

 

 شده با دگزامتازون یبارگذار کیتوزان-یومسلن یتنانوکامپوز یحاو یناتآلژ/کیتوزان یدروژلهموجود در تشکیل دهنده عناصر . 2شکل 

 نتایج آزمون طیف سنجی تبدیل فوریه فروسرخ -3-3

 ،شده با دگزامتازون یبارگذار کیتوزان-یومسلن یتنانوکامپوزیوم، نانوذرات سلن ن،دگزامتازو ینات،آلژ ،کیتوزان FTIRطیف 

ارائه شده  3A-Bدر شکل  DEX@Cs-SeNPs یحاو حاوی نانوذرات سلنیوم )بدون دارو( و هیدروژل یدروژله ینهمچن

 cm 1600- 1دارای گروه های هیدروکسیلی و گروه های آمینی در ساختار مولکولی می باشد، پیک در ناحیه کیتوزان .است

می باشند. در طیف دگزامتازون،  کیتوزاندر   2NHو  OHمربوط به گروه های   cm  3400-1مربوط به گروه آمیدی و پیک 

 می باشند C-Cبه ترتیب مربوط به گروه کربونیل و  cm 2900-1 و cm 1700-1 و C=Cمربوط به  cm   1600-1 پیک ناحیه
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یک در عدد موجی پرا نشان می دهد همچنین  کیتوزانای جذبی تمام ویژگی های پیک ه کیتوزان-نانوذرات سلنیوم. [18]

 C-Oو  C=O، ارتعاش های کششی کیتوزان-مربوط به نانوذرات سلنیوم FT-IRدر طیف  یوم می باشد.مربوط به سلن 750

خالص به طور واضح تغییر کرده اند.  کیتوزاندیده می شوند که با توجه به پیک های  cm 1401-1 و cm  1600-1به ترتیب 

می  عمدتا مربوط به نانوذرات سلنیوم می باشند. همچنین در طیف مربوط به هیدروژل DEX-Cs-SeNPsپیک های طیف 

 یلگروه کربوکس C=Oمربوط به  cm 1700-1 یهناح یک، پیناتآلژ یفدر طو آلژینات را دید.  کیتوزانتوان پیک های شاخض 

با توجه به اینکه این نمونه ها، پیک های مشابه در اعداد موجی مشابه دارند که با  .[19] است O-Cمربوط به  cm 1020-1 و 

 یز دادن نیست.پیک جدیدی قابل تمهم همپوشانی کرده اند، 

-DEXحاوی دگزامتازون) کیتوزان-و نانوذرات سلنیوم (SeNPs) کیتوزان-نانوذرات سلنیوم ،کیتوزان دگزامتازون، FT-IRطیف های  (A). 3شکل 

SeNPs)  و(B)  طیف هایFT-IR بون دارو  آلژینات حاوی نانوذرات سلنیوم-کیتوزانهیدروژل  ، آلژینات،کیتوزان(Hydrogel-SeNPs ،)
  آلژینات حاوی نانوذرات سلنیوم بارگذاری شده با دگزامتازون-کیتوزان( و هیدروژل DEX-Cs-SeNPsحاوی دگزامتازون) کیتوزان-نانوذرات سلنیوم

 بررسي ساختاري با الگوي پراش اشعه ایکس -4-3

درجه،  82/24 یارائه شده است. قله ها A4در شکل  کیتوزان-نانوذرات سلنیوم و نانوکامپوزیت سلنیوم XRD یف هایط

به ترتیب مربوط به  درجه 90/68و  41/62، 25/56درجه،  36/52درجه،  05/46درجه، 44 /26درجه،  11/42درجه، 28/30

شوند، اما در  یم یدهها در هر دو نانوذره د یکپ ینامی باشد.  113و  211، 202، 112، 201، 102، 110، 101، 100 صفحات

ویژگی و شدت نسبی شود چنانچه ملاحظه می ها کاسته شده است. یکاز شدت پ کیتوزاننانوذرات پوشش دار شده با مورد 

دهنده سنتز که نشانمطابقت دارد  نانوذرات سلنیوماستاندارد  Xبا الگوی پراش اشعه ، کیتوزان-نانوذرات سلنیومنمونه  هایپیک

 .[20] باشدمی کیتوزان-نانوذرات سلنیومآمیز موفقیت
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 درصد رهش دارو در زمان های مختلف نمودار (B)  کیتوزان-ر مقایسه با نانوکامپوزیت سلنیومسلنیوم دنانو ذرات   Xالگوی پراش اشعه (A) . 4شکل 

(C)صد تورم هیدروژلنمودار در(D)  درصد تخریب هیدروژلنمودار 

 ش برون تن دگزامتازون ایرهصد بارگذاري دارو و در -11-3

که در  یدر مطالعه ادرصد به دست آمد.  05/15و  1/93به ترتیب  DEX-Cs-SeNPsاحتباس دارو و بارگذاری دارو در میزان 

صورت است که  نیبوده و به ا درصد 69 ومیدر نانوذرات سلن نیکورکوم یانجام شده بود مشخص شد که  بارگذار 2017سال 

با  یبوده که بعد ازبارگذار -mV 10تا ز لیپتانس نیموکورک ی. قبل از بارگذار[21] ردیگیقرار م ومیدر سطح نانوذرات سلن

با  نیقرار گرفته بودند. کورکوم ومیدر سطح نانوذرات سلن نیموکورک نینشان داده است. بنابرا شیافزا -mV 45به  نیکورکوم

توان این پس می .[22] متصل شده بود ومیبه نانوذرات سلن یکیزیو جذب ف سلنیوم/اکسیژن یونینانسیکورد یوندهایپ لیتشک

 SeNPsروی دارو و  کیتوزانقرار گرفته و با توجه به مقدار پتانسیل زتا،  SeNPsپیشنهاد را ارائه کرد که دگزامتازون در سطح 

را پوشش داده است. در مطالعه ای دیگر مشخص شد که میزان بارگذاری کورکومین در نانوذرات سلنیوم با پوشش پکتین، بعلت 

. بنابراین به نظر می رسد [23]باشد درصد می 60ایجاد پیوندهای هیدروژنی و نیروهای واندرروالسی بین کورکومین و پکتین، 

 در ارتباط است. کیتوزاننیوم و هم گروه های عاملی و زنجیره که دگزامتازون هم با سطح نانوذرات سل



 کرمي و همکاران                                           تن هيدروژل کيتوزان/آلژینات حاوي نانوذرات سلنيوم ...                            تهيه و ارزیابي برون

19 

نمایش  B4آلژینات حاوی نانوذرات سلنیوم بارگذاری شده با دگزامتازون در شکل -کیتوزانش دگزامتازون از هیدروژل اینتایج ره

 با گذشت زمانمی باشد.  %22در حدود  دارو )رهایش ناگهانی( اولیه ایشداده شده است. همانطور که مشاهده می شود ره

درصد تجمعی داروی رهایش  ساعت 160بعد از گذشت حدود  سرعت رهایش دارو کمتر شده و به صورت کنترل شده می باشد.

 2مدل رایج کینتیکی مورد بررسی قرار گرفت و نتایج در جدول  4نتایج تست رهایش با درصد رسیده است.  70به حدود  یافته

مقدار انتخاب شد که مدل  2R و بالاترین AIC . مدل کینتیکی برتر با در نظر گرفتن کمترین مقدار[24] شده استگردآوری 

 Korsmeyerدر رابطه  nمقدار  بهترین نتیجه را در بر داشت. با توجه به اینکه Korsmeyer – Peppasکینتیکی درجه یک و 

– Peppas  شد، پیشنهاد می گردد که مکانیسم رهایش دارو غیر فیکین بوده و ترکیبی از مکانیسم های نفوذ و 54/0برابر با

به دلیل کم  ی داروززمان، سرعت آزاد سا گذشتتوجه به معادله درجه یک نیز می توان گفت که با با فرسایش پلیمر می باشد. 

کیتوزان موجب -بارگذاری دگزامتازون در نانوکامپوزیت سلنیوم شده است.کندتر  باقیمانده دارو در فرمولاسیون،شدن مقدار 

هیدروژل رهایش کنترل شده دارو نیز می گردد. بنابراین دارو در یک مرحله از نانوذرات رهایش پیدا می کند و سپس از ماتریکس 

 و یا تحت تخریب پلیمر آزاد می شود. به محلول اطراف انتشار می یابد

 آلژینات حاوی نانوذرات سلنیوم بارگذاری شده با دگزامتازون -هیدروژل کیتوزانمدل های کینتیکی جهت بررسی مکانیسم آزادسازی دارو از . 2جدول 

Model Equation Parameters 

Zero-order Qt =Q0+K0t K0:2.51 

R2:0.14 

AIC:91.50 

First order logQt = logQ0 -(K1/2.303)t K1:0.13 

R2: 0.91 

AIC:69.12 

Higuchi Qt=KH t (1/2) KH:16.08 

R2:0.83 

AIC:74.95 

Korsmeyer – Peppas Qt /Q∞ =KKPtn KKP: 21.65 

n:0.54 

R2:0.99 

AIC:22.24 

 آزمون تورم هیدروژل  -12-3

. نمونه های شد یریخشک شده اندازه گ یها یدروژلوزن و حجم ه ییراتتورم، تغ یها یژگیآب و و به منظور مطالعه جذب

، با گذشت زمان هیدروژل شروع به جذب آب C4نمودار  با توجه به. آب جذب کردند یخشک شده مقدار قابل توجه یدروژله

آب دوستی ساعت رسیده است، که نشان دهنده  12درصد پس از گذشت  196بالاترین میزان تورم به  .کرده و متورم شده است

 . [25] ساختار هیدروژل می باشد

 آزمون تخریب هیدروژل -13-3

درصد و 9روز حدود  3آلژینات پس از گذشت -کیتوزانمشاهده می شود، میزان تخریب هیدروژل  D4همانطور که در شکل 

درصد از  82روز حدود  14 . پس ازدرصد می باشد که با گذشت زمان افزایش پیدا کرده است 43روز حدود  7از گذشت پس 
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هیدروژل تخریب شده است. این روند سرعت تخریب، مناسب بودن هیدروژل را به منظور تهیه داربست برای مهندسی بافت و 

ظ زیست تخریب پذیری مناسب بوده و می تواند به سیستم مناسبی جهت هد. این نانوحامل از لحاد تجویز بالینی را نشان می

درصد  80روز به بیش از  10آلژینات بعد از /کیتوزاندر مطالعه ای میزان تخریب هیدروژل دارورسانی به بافت مغز تبدیل شود. 

 یابه گونه یدبا یدروژله یببافت مغز، زمان تخر یدر مهندس. [26]رسیده است که به میزان تخریب هیدروژل ما نزدیک است 

 یلبه طور کامل تشک یدجد یفراهم کند و هم بافت مغز دیدهیببافت آس یبرا یکیموقت مکان یبانیشود که هم پشت یمتنظ

فراهم  های درمانی و زیستی رافاکتورشده هیدروژل باید در مدت زمان مناسب تخریب شود و در این بازه، انتشار کنترل شود.

مدت زمان لازم جهت بازسازی بافت مغز در شرایط آسیب مختلف از چند روز تا چند هفته متفاوت می باشد. معمولا برای  .کند

نند بارگذاری فاکتورهای رشد، پیش ساز های سلول های عصبی، سلول های بنیادی حصول نتایج بهتر، از روش های ترکیبی هما

 و ... می توان بهره برد.

 تخلخلمیزان  -14-3

آلژینات بارگذاری شده با نانوذرات سلنیوم حاوی دگزامتازون به -کیتوزانآلژینات و هیدروژل -کیتوزانمیزان تخلخل هیدروژل 

 تا حدی درصد می باشد که نشان می دهد با بارگذاری نانوذرات میزان تخلخل هیدروژل 31/65±4/19و  08/77±36/5ترتیب

  .[27] کاهش پیدا کرده است

 آزمون همولیز  -15-3

برهمکنش نانوذرات با اجزای خون می باشد. آنالیز زیست برای مطالعه تعیین خواص همولیتیک یکی از رایج ترین آزمایش ها 

، بر اساس میزان درصد بدون نانوذرات و هیدروژل حاوی نانوذراتسازگاری خونی نانوذرات بارگذاری شده با دارو و هیدروژل 

و  2، 1،  5/0همولیز گلبول های قرمز خون نمونه ها در مقایسه با آب مقطر به عنوان کنترل مثبت انجام شد. برای غلظت های 

 mg/mLای غلظت های زیرمیلی گرم بر میلی لیتر از نمونه ها تست همولیز انجام شد که طبق محاسبات درصد همولیز بر 5

 آلژینات بارگذاری شده با نانوذرات سلنیوم حاوی دگزامتازون و -بنابراین هیدروژل کیتوزاندرصد است.  5مناسب و زیر  5

زیست سازگاری خونی مناسبی داشته و جهت  mg/mL 5تر از غلظت های پایین سلنیوم حاوی دارو در -نانوذرات کایتوزان

 .[28] می باشند سبمناکاربردهای درون تن 

 نتیجه گیری -4

آلژینات، یک داربست مهندسی بافت -در مطالعه حاضر با بارگذاری نانوذرات سلنیوم حاوی دگزامتازون، در هیدروژل کایتوزان

 آن بررسی گردید. برای ضایعات مغزی به ویژه در بیماری سکته مغزی ارائه داده و خصوصیات فیزیکوشیمایی برون تن
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 آلژینات بارگذاری شده با نانوذرات سلنیوم حاوی دگزامتازون/کیتوزانهمولیز هیدروژل میزان تصاویر مربوط به نمودار و . 5شکل 

زتا نانوذرات  یلمقدار پتانس بود. نانومتر 2/214شده با دگزامتازون یبارگذار یومنانوذرات سلن یدرودینامیکقطر ه یانگینم

در  یعامل ینشان دهنده حضور گروه ها FTIR یج. نتایدولت مشاهده گرد یلی+ م1/34دگزامتازون در حدود  اویح یومسلن

استاندارد نانوذرات X پراش اشعه یبا الگو یتوزان،کا-یومنمونه نانوذرات سلن یها یکپ یو شدت نسب یژگیبود. و یینها یبترک

 160داشته و بعد از  یکنواختی یآزادساز یدروژلنشان داد دگزامتازون از ه دارو ایش برون تنره آزمونداشت. مطابقت  یومسلن

با  یومو نانوذرات سلن یدروژله یقرمز برا یگلبول ها یزآزمون همول یجاست. نتا یافتهدرصد از دارو رهش  70ساعت حدود 

استفاده  یبرا یدروژلدرصد به دست آمد که نشان دهنده مناسب بودن ه 5 یرز یزمختلف انجام شد که درصد همول یغلظت ها

نانوذرات  باشده  یبارگذار یدروژلبود که ه یدوارتوان ام یبه دست آمده در مطالعه حاضر، م یجبا توجه به نتا. باشد یم یدرمان

 یازن یهفرض یناثبات ا یشد. هرچند برابا یبافت در درمان سکته مغز یمهندس یبرا یدگزامتازون، حامل مناسب یحاو یومسلن

 داشت. یمخواه یوانیدرون تن در مدل ح یبه آزمون ها

 و تشکر ریتقد-5

و کد اخلاق:  A-12-1381-8)کد پروژه:  پشتیبانی شده است توسط دانشگاه علوم پزشکی زنجان پژوهشین ا

1399.408IR.ZUMS.REC.) .هر سازمان یا نهاد با منافع مالی یا درگیری  با مؤلفان هیچ وابستگی یا مشارکت مالی دیگری

 .مالی با موضوع یا مطالب مورد بحث در دستنوشته جدا از موارد فاش شده، ندارند
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