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کیتوسان به عنوان زیست پلیمری طبیعی به طور گسترده ای مورد استفاده قرار گرفته است. اصلاح 
)NH2 و  فراوان  فعال  به گروه های  توجه  با  به راحتی  می تواند  مختلف  کاربردهای  برای  کیتوسان 
OH( در زنجیره اصلی به دست آید. رهایش کنترل شده دارو موجب می شود که سرعت رهایش 
دارو برای داروهای با رهایش طولانی، مدت قابل پیش بینی و تکرارپذیری داشته باشد. سـامانه های 
دارورسـانی تهیه شـده از نانـوذرات، مزایای متعددی از جملـه بهبود کارایی و کاهـش سـمیت از 
خود نشـان می دهنـد. استفاده از سامانه های دارورسانی بر پایه نانوذرات بارگذاری شده با عوامل 
ضد سرطان، روشی موثر برای هدف گیری سلول های سرطانی است. این سامانه ها با قابلیت نفوذ 
بهتر در داخل سلول ها، دارو را به صورت هدفمند در سلول ها ترکیب می کنند. همچنین، به دلیل 
افزایش نفوذپذیری، امکان تجمع بهتر داروها در محل تومور فراهم می شود. در بیشتر تحقیقات 
یا 200  از 300  مقدار کمتر  را  دارویی  نانوحامل های  برای رهایش هدفمند  مناسب  اندازه ذرات 
نانومتر گزارش کرده اند. این مقدار مناسب برای کاربرد رهایش دارو برای انتشار در بین بافت ها 
است و باعث ایجاد اثر افزایش نفوذپذیری می شود. این مطالعه به بررسی و تحلیل اندازه ذرات 
و پتانسیل زتا)بار سطحی( نانوحامل های دارویی پایه کیتوسان از طریق آزمون های پراکنش نوری 
دینامیکی و میکروسکوپ الکترونی در بهبود رهایش داروی ضد تومور 5 فلورواوراسیل می پردازد.

بررسـی انـدازه ذرات نانوحامل هـای دارویی 
پایه کيتوسـان برای رهایـش داروی ضد تومور 
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1 مقدمه 
سرطان  درمان  در  که  است  داروی ضدسرطانی  فلورواوراسیل 
راست روده  لوزالمعده،  کبد،  تخمدان،  پستان،  بزرگ،  روده 
درمان  برای  فلورواوراسیل  داروی  می شود.  تجویز  معده  و 
گذشته،  دهه های   از   .]1[ می شود  تجویز  بدخیم  سرطان های 
طیف گسترده ای از سامانه های رهایش دارو در مقیاس نانو بر 
پایه کیتوسان  باعث بهبود فراهمی زیستی و همچنین جلوگیری 
از تخریب داروی کورکومین و باعث به حداکثر رساندن پتانسیل 
درمانی آن شده است ]5-2[. با توجه به توسعه سریع و پیشرفت 
کیتوسان،  پایه  بر  نانوحامل های  آماده سازی  روش های  در 
بررسی حاضر بر روی جدیدترین مقاله ها برای خلاصه کردن 
نانوحامل های بر پایه کیتوسان برای رهایش داروی کورکومین 
تمرکز می کند که در چند سال گذشته گزارش شده اند ]6[. از 
جمله نانوکامپلکس، نانوذرات خودگردایش شده، نانوکامپوزیت، 
آن ها  کاربردهای  به علاوه،  نانوالیاف.  و  نانولوله  نانوامولسیون، 
به طور  مختلف  زمینه های  در  دارو  رهایش  سامانه های  به عنوان 
به  به روز شده ای  تا نمای کلی  مفصل مورد بحث قرار می گیرد 
سـامانه های   .]7[ دهد  ارائه  درمانی  اثربخشی  مورد  در  ویژه 
انتشـار عوامل  کنترل  یا  انتقـال هدفمند  فنـاوری  دارورسـانی، 
درمانی هسـتند. توسـعه حامـل مناسـب دارو در کاربردهـای 
زیست پزشـکی بـه دلیـل کاهـش آثـار مضر جانبـی ناخواسـته 
و بهبـود اثـرات درمانـی سـودمند هسـتند. نانـوذرات به عنـوان 
حامل دارو بـه دلیـل توانایـی حمـل انـواع دارو بـه قسـمت های 
هسـتند.  اهمیـت  بـا  بسـیار  مناسـب  زمان  در  بـدن  مختلف 
و  زیست سـازگار  زیسـت تخریب پذیر،  پلیمـری  کیتوسـان 
دارورسـانی  در  را  زیـادی  توجـه  کـه  اسـت  زیست چسـبنده 
بـه خـود جلب کرده اسـت ]10-8[. سـامانه های دارورسـانی 
تهیه شـده از نانـوذرات، مزایای متعددی از جملـه بهبود کارایی 
و کاهـش سـمیت از خود نشـان می دهنـد. نانوذرات کیتوسـان، 
حجـم  بـه  سـطح  نسـبت  و  کوچک  انـدازه  به  توجه  بـا 
و  فیزیکی،شـیمیایی، ضدباکتری  خـواص  دارنـد  کـه  بزرگـی 
دارنـد  را  متناظـر  تـوده  حالـت  بـه  نسـبت  بهتـری  زیسـتی 
بـه عنـوان حامل  پایـه کیتوسـان  بـر  نانوکامپوزیت هـای   .]11[
دارورسـانی بسـیار مـورد توجه قـرار گرفته اند، زیـرا خواص 
مناسـب بهتـری نسـبت بـه پلیمر خالـص ارائـه می دهند. حفظ 
و  مناسب  زمان  مدت  برای  درمانی  محدوده  در  دارو  غلظت 
همچنین، انتقال اختصاصی دارو به بافت هدف است. به دلیل اینکه 
داروهای ضدسرطان تمایل به پراکنده شدن در تمام بدن و از بین 
بردن کلیه سلول ها را دارند، شیمی درمانی سنتی ممکن است در 
بعضی موارد موفق نباشد. هدف قرار دادن سلول های سرطانی 

ضدسرطان،  عوامل  با  بارگذاری شده  نانوذرات  از  استفاده  با 
روش امیدوارکننده ای است ]12[. سامانه های دارورسانی بر پایه 
بهتر ذرات در داخل سلول های بدن،  نفوذ  قابلیت  با  نانوذرات 
بسته به اندازه آن ها، اجازه رهایش دارو از طریق تزریق وریدی، 
کاشت زیرجلدی یا راه های دیگر را فراهم می کند. رهایش دارو 
به اندازه ذرات کوچک اجازه انحلال سریع تر در جریان خون 
یا  سلول  یک  در  دارو  هدفمند  رهایش  به  منجر  و  می دهد  را 
کیتوسان  نانوذره  طراحی  به منظور   .]13[ می شود  خاص  بافت 
با هدف دارورسانی هدفمند در روده باید در ساختار کیتوسان 
تغییراتی ایجاد کرد تا بتواند بدون تخریب و آزادسازی دارو از 
محیط اسیدی معده بگذرد و تحت تخریب های آنزیم های لوله 
گوارش قرار نگیرد و در نهایت به روده برسد و در محیط بازی 
از  زیادی  تعداد  کیتوسان حاوی  نانوذرات  تخریب شود.  روده 
گروه های آمین با بار مثبت است که امکان حل شدن در محیط 
از تحقیقات  به همین دلیل بسیاری  اسیدی را فراهم می کند و 
این ذره در دارورسانی به معده استوار شده  از  پایه استفاده  بر 
است. بسیاری از تحقیقات درباره تغییر خصوصیات این نانوذره 
و  کنند  کم  آمینی  گروه های  این  میزان  از  تا  است  شده  انجام 
با استفاده از مجموعه ای از نمک ها اتصالات عرضی در داخل 
این  مقاومت  باعث  درنهایت  تا  کنند  ایجاد  کیتوسان  نانوذره 
نانوذره در محیط اسیدی و باز شدن آن در محیط بازی شوند 
کاهش  بر  علاوه  دارو،  رسانش  هدفمند  سامانه های   .]14-16[
عوارض جانبی درمان های سنتی، عملکرد و اثربخشی را بهبود 
مانند  مختلفی  درمانی  روش های  حاضر  حال  در  می بخشند. 
هرکدام  اما  دارند،  وجود  شیمی درمانی  و  پرتودرمانی  پزشکی، 
دارای محدودیت هایی هستند و به عنوان روش های امن و مؤثر 
این مشکلات، رهایش  با  مقابله  برای  نمی شوند ]17[.  شناخته 
دارو بر روی سلول های سرطانی هدف در مقایسه با بافت سالم، 
 .]18[ است  شده  پیشنهاد  دارو  رسانش  سامانه های  طریق  از 
پایین تری   pH دارای  تومورها  محیط  اینکه  به  توجه  با  به ویژه 
نسبت به سلول های سالم است، توسعه سامانه های پاسخ دهنده 
داروهای ضدسرطان  رهایش  در  را  قابل توجهی  بهبود   ،pH به 
می آورد، عوارض جانبی  ارمغان  به  درمان های سنتی  به  نسبت 
و مصرف غیرضروری را کاهش می دهد ]19[. همچنین به دلیل 
تومور  محل  در  داروها  بهتر  تجمع  امکان  نفوذپذیری،  افزایش 
فراهم می شود. اندازه ذرات یکی از عوامل مهم و تأثیرگذار در 
نانوحامل های داروی ضد سرطان است ]20[. این مطالعه برای 
زتا)بار  پتانسیل  و  ذرات  اندازه  تحلیل  و  بررسی  به  بار  اولین 
آزمون  از طریق  کیتوسان   پایه  دارویی  نانوحامل های  سطحی( 
های پراکنش نوری دینامیکی ومیکروسکوپ الکترونی در بهبود 
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رهایش داروی ضد تومور 5 فلورواوراسیل می پردازد. درشکل1، 
داده  نشان   )5-FU(فلورواوراسیل تومور 5  داروی ضد  ساختار 

شده است ]21[.

2 بررسی اندازه ذرات و مقدار پتانسيل زتا نانوحامل های 
دارویی به دست آمده از آزمون پراکنش نوری دیناميکی

در پژوهشی از سیکلودکسترین به همراه آلژینات و کیتوسان برای 
استفاده   L929 فلورواوراسیل در رده سلولی  رهایش داروی 5 
شد. نتایج اندازه ذرات نانو حامل به دست آمده از آزمون پراکنش 
کیتوسان  غلظت  افزایش  با  مقدار  این  که  داد  نشان  دینامیکی 
بار  پتانسیل  مقدار  همچنین  می یابد.  افزایش  با جدول1  مطابق 
سطحی برابر با 8/07 + است که نشان دهنده برهم کنش مناسب 
برای  مناسب  مقداری  نتیجه  در  و  بوده  نانوحامل  و  دارو  بین 

رهایش دارو است ]22[.
 5 داروی  رهایش  برای  را  کیتوسان  همکاران  و  چن 
فلورواوراسیل انتخاب کردند. نتایج اندازه ذرات و بار سطحی 
نشان داد که این مقادیر به ترتیب برابر با  283/9 نانومتر و 45/3 
میلی ولت بودند. علاوه بر این، باتوجه به افزایش نفوذپذیری و 
تومور  محل  در  تجمع  به  تمایل  کوچک  ذرات  ماندگاری،  اثر 
بنابراین   .]16[ ندارند  را  عملکرد  این  بزرگ  ذرات  و  دارند  را 

شکل 1 ساختار داروی ضدسرطان 5 فلورواوراسیل ]7[.

جدول 1 اندازه ذرات نانوحامل سیکلودکسترین به همراه آلژینات و کیتوسان برای رهایش داروی5 فلورواوراسیل ]22[.

در  می توانند  مطالعه  این  نانوذرات  که  گرفت  نظر  در  می توان 
باشند.  نداشته  مضری  اثرات  و  کنند  تجمع  تومور  محل های 
همچنین مشخص شد که پتانسیل زتا نانوذرات بیشتر از مقدار 
30 میلی ولت دارد که نشان از پایداری خوب نانو ذرات دارد؛ 
زیرا مقدار پتانسیل، ماهیت دافعه الکترواستاتیکی بین نانوذرات 

.]23[ می دهد  نشان  را 
در پژوهشی دیگر، وانگ و همکاران نانوحامل پایه کیتوسان 
حاوی نانوذرات طلا را برای رهایش داروهای دوکسوروبیسین 
بهبود  برای  تحقیق  این  کردند.  طراحی  5فلورواوراسیل  و 
اندازه  نتایج  است.   )Glioblastoma(مغزی تومور  درمان  در 
است  نانومتر   196/2 با  برابر  حامل  نانو  هیدرودینامیکی  شعاع 
حضور  است.   16/26 با  برابر  زتا  پتانسل  مقدار  همچنین  و 
در   )Sodium Tripolyphosphate( سدیم تری پلی فسفات 
نانوحامل باعث کاهش مقدار پتانسیل زتا و در نتیجه پایداری 

است]24[.  شده  آن 
کیتوسان  پایه  نانوحامل  از  تحقیقی  در  همکاران  و  سینگ 
داروی  رهایش  برای  اسیدفولیک  و  طلا  نانوذرات  حاوی 
کردند.  استفاده  سینه  سرطان  سلولی  رده  در  فلورواوراسیل   5
نتایج اندازه ذرات نانوحامل نشان داد که این نانو حامل بدون 
نانومتر   126 هیدرودینامیکی  شعاع  دارای  اسیدفولیک  حضور 
است و زمانی که اسیدفولیک  به نانوحامل افزوده شود، دارای 
پتانسیل  مقدار  همچنین  می شود.  نانومتر   149/3 ذرات  اندازه 
داروی  و  طلا  نانوذرات  حاوی  کیتوسان  نانوحامل  برای  زتا 
طلا،  نانوذرات  حاوی  کیتوسان  نانوحامل  و  فلورواوراسیل   5
اسیدفولیک و دارو به ترتیب برابر با 61/9 و 57/9 است. حضور 
باعث  زیرا  است  شده  زتا  پتانسیل  کاهش  باعث  اسیدفولیک 
در  و  می شود  کیتوسان  دهی(  آمینی)پروتون  گروه های  کاهش 
نتیجه مقدار پتانسیل زتا کاهش می یابد. محدوده پتانسیل زتا بین 
منفی 30 تا مثبت 30 میلی ولت، مقداری مناسب برای طراحی 

.]25[ است  دارویی  نانوحامل های 
کیون و همکاران با ساقه های برنج حاوی سلولز که به صورت 
نامگذاری   ،)Nanowhisker(نانوتاره و  بود  درآمده  نانوذرات 

شارژ سطحي )mV(سايز )nm(نسبت جرمي  )CS( نمونه

كاتيون سيكلودكسترين/ 
آلژينات كيتوسان

0/05298/4+9/90

0/06416+14/01

0/07529+17/16

0/08677+19/53
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کرده بودند توانستند با کیتوسان به عنوان پوشش و اکسیدآهن، 
نانوحاملی برای بهبود رهایش داروی 5 فلورواوراسیل در بهبود 
اندازه  که  داد  نشان  نتایج  کنند.  طراحی  روده  سرطان  درمان 
نانوحامل و پتانسیل زتا به ترتیب برابر با 181/31 نانومتر و 23 

است]26[. میلی ولت 
در پژوهشی دیگر بدار و همکاران نانوحامل حاوی کیتوسان و 
 )MIL-88B( اسیدفولیک و نانوذرات چارچوب آلی فلزی از نوع 
 HEK293 و SW480 برای بهبود درمان سرطان در رده سلولی
و  نشد  بررسی  نانوحامل  اندازه  پژوهش  این  در  شد.  بررسی 
تنها مقدار پتانسیل زتا گزارش شد. مقدار پتانسیل زتا برای این 

نانوحامل برابر با منفی 30/5 است ]27[.
مارتین پزو و همکاران کامپوزیت کیتوسان و پلی لاکتیک کو 
بهبود رهایش داروی 5فلورواوراسیل در  برای  را  گلیکول اسید 
سرطان روده بررسی کردند. نتایج نشان داد که اندازه نانوحامل 
برابر با 220 الی 330 نانومتر بوده و مقدار پتانسیل زتا برابر با 

منفی 23 تا منفی 44 میلی ولت است ]28[.
نانو  حاوی  کیتوسان  نانوحامل  سال2023،  در  محققان 
اکسیدگرافن و آگارز را برای بهبود رهایش داروی 5فلورواوراسیل 
در رده سلولی سرطان سینه بررسی کردند. نتایج آزمون پراکنش 
نوری دینامیکی نشان داد که  میانگین اندازه ذرات برابر با 197 
نانومتر است و همچنین مقدار پتانسیل زتا برابر با مثبت 23/5 

.]28[ است )شکل2(  میلی ولت 
حمید و همکاران نانوحامل پایه کیتوسان حامل نانوسلنیوم را 
برای رهایش داروی ضدسرطان فلورواوراسیل در بهبود درمان 
سرطان روده بررسی کردند. نتایج اندازه نانوحامل نشان داد که 
با حضور 10 و 20 میلی گرم از این دارو در نانو حامل، اندازه 
نانودارو به ترتیب برابر با 251/3 نانومتر و 358/2 نانومتر است. 

شکل2 نمودار پتانسیل زتای نانوحامل کیتوسان حاوی نانو اکسیدگرافن و 
آگارز برای بهبود رهایش داروی 5فلورواوراسیل]22[.

 31/06 و   41/02 با  برابر  به ترتیب  زتا  پتانسیل  مقدار  همچنین 
باعث  کیتوسان،  سطح   روی  کاتیونی  آمین های  است. حضور 
مثبت شدن مقادیر زتای پتانسیل شده است. این مقدار پتانسیل 
است.  شده  طراحی  نانوحامل  پایداری  و  نشدن  کلوخه  باعث 
مناسبی  مقدار  حامل،  نانو  این  برای  دارو  میلی گرم   10 مقدار 

نمی افتد]29[. اتفاق  نانوحامل  برای  زیرا کلوخگی  است؛ 
شبکه ای کننده  عامل  همراه  به  کیتوسان  پژوهشی  در 
فلورواوراسیل  داروی  رهایش  برای   ،)TPP( تری پلی فسفات 
نانوحامل  ذرات  اندازه  مقدار  که  داد  نشان  نتایج  شد.  بررسی 
برابر با 212/25 نانومتر و مقدار بار سطحی نانوحامل برابر 22/1 

.]30[ است  میلی ولت 
برای  آگارز  حاوی  کیتوسان  نانوحامل  همکاران  و  یزدیان 
رهایش هم زمان دو دارو 5 فلورواوراسیل و کورکومین در رده 
سلولی سرطان سینه بررسی کردند.  نتایج این تحقیق نشان داد که 
مقدار پتانسیل زتا برابر با منفی 33/1 میلی ولت و اندازه نانوحامل 
نانوحامل  پراکنش   مقدار شاخص  است.  نانومتر   341 با  برابر 
آگارز  آگارز شعاع هیدرودینامیکی  اضافه شدن  با  1/07 است. 
برای  پوسته  و  پوشش  به عنوان  ماده  این  زیرا  می یابد؛  افزایش 
دارو عمل می کند. مقدار شاخص پراکندگی کم تر از 0/5 مقدار 
 )Monodispersity( تک پراکندگی  باعث  زیرا  است؛   مناسبی 
می شود. این شاخص مناسب برای نانوحامل دارای توزیع اندازه 

یکسان است]31[.
نانوحامل کیتوسان حاوی نانوذرات کربن کوانتوم دات، آپتامر 
رده  در  5فلورواوراسیل  داروی  رهایش  برای  گاندریک اسید  و 
اندازه  که  داد  نشان  نتایج  شد.  بررسی  سینه  سرطان  سلولی 
نانوحامل و مقدار پتانسل زتا به ترتیب برابر با 250/6 نانومتر و 

 .]32[ است  میلی ولت   37/8 مثبت 
ارشد فرید و همکاران نانوحامل پایه کیتوسان حاوی ژلاتین 
نشان  نتایج  کردند.  طراحی  پوستی  درمان  بهبود  برای  آلژینات 
داد که پتانسیل زتای منفی این نانوحامل به دلیل پتانسیل زتای 
منفی آلژینات است. نانوذرات آلژینات دارای بار سطحی منفی 
43/67 ولت بود. حضور دارو باعث افزایش پتانسل زتا به مقدار 
منفی  بسیار  زتای  پتانسیل  مقدار  شد.  میلی ولت   38/72 منفی 
القا می کند و تمایل به تجمع را تا حد  نانوذرات را  دافعه بین 
زیادی کاهش می دهد و نانوذرات را در محلول آبی بسیار پایدار 
می کند. مقادیر پتانسیل زتا بیشتر از 30+ یا کمتر از  منفی 30  
میلی ولت پایداری نانوذرات را نشان می دهد و به جلوگیری از 
تجمع نانوذرات کمک می کند ]36[. بنابراین، نانوذرات  کیتوسان  
حاوی آلژینات از دارو محافظت می کنند و حامل ایده آلی برای 
سامانه دارورسانی هستند. اندازه ذرات نانوحامل آلژینات حاوی 
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بین  ذرات  اندازه  است. محدوده  نانومتر  با 254/71  برابر  دارو 
50 تا 500 نانومتر برای رهایش دارو در پوست مناسب است. 
برای  نانومتر   200 تا   20 بین  ذرات  اندازه  محدوده  همچنین 

تأثیرگذاری در محیط تومور سرطانی مفید است ]33[.
5فلورواوراسیل  دارای  حامل  نانوکامپوزیت  پژوهشگران 
نانولوله های  و  پلی آکریلیک اسید  پلی وینیل پیرولیدن،  حاوی 
نانوذرات  اندازه  که،  داد  نشان  نتایج  کردند.  طراحی  کربنی 
مناسب است.  دارو  برای رهایش  نانومتر است که  حدود 280 
زتای  پتانسیل  مقدار  دارای  دارو  با  شده  ساخته  نانوکامپوزیت 
نانوکامپوزیت  می دهد  نشان  که  بود  میلی ولت   8 منفی  برابر 
پایداری نسبتاً بالایی از خود نشان می دهد، زیرا برهم کنش بین 
بار مثبت نانوذره و بار منفی غشای سلولی منجر به این پایداری 
مناسب شده است. نانوکامپوزیت های با بار منفی در مقایسه با 

.]34[ هستند  زیست سازگارتر  مثبت،  بار  با  نانوذرات 
نانوذرات  حاوی  کیتوسان  پایه  نانوحامل  همکاران  و  فاضل 
اکسیدآهن و پلی آکریلیک اسید برای رهایش داروی فلورواوراسیل 
بررسی کردند. نتایج نشان داد که، اندازه نانوحامل 129 نانومتر 
پوسته ای  به عنوان  می تواند  پلی آکریلیک اسید  و  کیتوسان  است. 
افزایش  باعث  اکسیدآهن عمل کند و همچنین  نانوذرات  برای 

اندازه نانوحامل می شود ]35[.
و  کوانتوم دات  نانوذرات  حاوی  کیتوسان  نانوحامل  محققان 
سلولی  رده  در  5فلورواوراسیل  داروی  رهایش  برای  را  آپتامر 
سرطان سینه بررسی کردند. نتایج نشان داد که اندازه نانوحامل 

برابر با 122/7 نانومتر است و همچنین مقدار پتانسیل زتا برابر 
با مثبت 31/2 میلی ولت است. در جدول 2،  اندازه ذره و مقدار 
پراکنش  آزمون  از  ساخته شده  نانوحامل های  سطحی  پتانسیل 

.]36[ است  دینامیکی، جمع آوری شده  نوری 

دارویی  نانو حامل های  ذرات  اندازه  بررسی   3
الکترونی ميکروسکوپ  آزمون  از  به دست آمده 
کیتوسان  و  آلژینات  همراه  به  سیکلودکسترین  از  پژوهشی  در 
 ،L929 سلولی  رده  در  5فلورواوراسیل  داروی  رهایش  برای 
استفاده شد. نتایج اندازه ذرات  نانوحامل به دست آمده از آزمون 
نانوحامل  ذرات  اندازه  که  داد  نشان  الکترونی  میکروسکوپ 
برابر با 270 نانومتر است. همان طور که در شکل 3، مشخص 
است نانوحامل دارای ذرات کروی، متراکم و مجزا است. اندازه 
ذرات نانوحامل در آزمون پراکنش نوری دینامیکی بیشتر از این 
آزمون  نمونه در  آماده سازی  تفاوت در  این  دلیل  آزمون است. 

.]41[ است  الکترونی  میکروسکوپ 
 5 داروی  رهایش  برای  را  کیتوسان  همکاران  و  چن 
فلورواوراسیل انتخاب کردند. نانوحامل دارای ساختار کروی و 
سطح صاف بود. در این پژوهش اندازه ذرات نانوحامل به  وسیله 

.]42[ نشد  داده  نشان  الکترونی،  میکروسکوپ  آزمون 
در پژوهشی دیگر، وانگ و همکاران نانوحامل پایه کیتوسان 
حاوی نانوذرات طلا را برای رهایش داروهای دوکسوروبیسین 
در  بهبود  برای  تحقیق  این  کردند.  طراحی  فلورواوراسیل   5 و 

جدول 2 اندازه ذره و مقدار پتانسیل سطحی نانوحامل های ساخته شده ]36-40[.

دارونانو حامل
اندازه ذرات 
)نانو متر (

پتانسیل زتا 
)میلی ولت(

------5197/56 فلورواوراسیلکیتوسان- الیاف سلولز
پلی اتیلن گلیکول حاوی نانوذرات رزین 

 )Rosin Ester(استر
5 فلورواوراسیل-  

کارمافور
182/8 -197/90/7

5122/731/2 فلورواوراسیلکیتوسان، کربن کوانتوم  ات و آپتامر 
------5960/8 فلورواوراسیلنانوقفسه های کربنی و نانوکیتوسان 

------5195 فلورواوراسیلنانوطلاو ایزوپروپیل آکریل آمید کو متیل آکریل اسید
5468/348/24 فلورواوراسیلکیتوسان حاوی نانوآلومینا و نانوذرات اکسیدآهن 

527267 فلورواوراسیلکیتوسان حاوی آگارز و نانوگاما آلومینا
------5160 فلورواوراسیلکیتوسان حاوی گالاکتوز  و اسیداستیک

------5178/9 فلورواوراسیلکیتوسان با وزن مولکولی کم و تری پلی فسفات
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دارای  نانوحامل  که  داد  نشان  نتایج  است.  مغزی  تومور  درمان 
شکل کروی و مثلثی است ]43[.

کیتوسان  پایه  نانوحامل  از  تحقیقی  در  همکاران  و  سینگ 
 5 داروی  رهایش  برای  اسیدفولیک  و  طلا  نانوذرات  حاوی 
کردند  استفاده  سینه  سرطان  سلولی  رده  در  فلورواوراسیل 
)شکل4(. نتایج این تحقیق نشان داد که اندازه ذرات نانوحامل 
آزمون  از  به دست آمده  ذرات  اندازه  است.  نانومتر   33 با  برابر 
پراکنش نوری برابر با 149/3 نانومتر بود. دلیل این تفاوت این 
در  نانوحامل  تورم  به دلیل  نوری  پراکنش  آزمون  در  که  است 
در  و  می شود  بیشتر  نانوحامل  ذرات  اندازه  مقدار  آبی،  محیط 
اندازه گیری  خشک  حالت  در  الکترونی  میکروسکوپ  آزمون 
می شود. علاوه بر این، ممکن است مقداری کلوخگی نانوذرات 
موجود در نانوحامل در محیط آبی وجود داشته باشد که باعث 

.]44[ می شود  نانوحامل  ذرات  اندازه  افزایش 
کیون و همکاران با ساقه های برنج حاوی سلولز که به صورت 
نام گذاری   ،)Nanowhisker(تاره نانو  و  بود  درآمده  نانوذره 
کرده بودند توانستند با کیتوسان به عنوان پوشش و اکسیدآهن، 
نانو حاملی برای بهبود رهایش داروی 5 فلورواوراسیل در بهبود 
اندازه  که  داد  نشان  نتایج  کنند.  طراحی  روده  سرطان  درمان 
نانوحامل برابر با 37/16 نانومتر بوده و همچنین دارای ساختار 

.]45[ است  کروی 
در پژوهشی دیگر بدار و همکاران نانوحامل حاوی کیتوسان و 
 )MIL-88B( اسیدفولیک و نانوذرات چارچوب آلی فلزی از نوع 
 HEK293 و SW480 برای بهبود درمان سرطان در رده سلولی
نانوذرات  در  دارو  حضور  که  داد  نشان  نتایج  شد.  بررسی 
چارچوب آلی فلزی، باعث افزایش تورم این کامپوزیت می شود. 
همچنین پس از افزودن کیتوسان و اسیدفولیک به این کامپوزیت، 

شکل 4 تصویرTEM نانوحامل پایه کیتوسان حاوی نانوذرات طلا و 
اسیدفولیک حاوی داروی 5فلورو اوراسیل ]44[.

مقدار کلوخگی کاهش می یابد. در این پژوهش اندازه نانوحامل 
به وسیله میکروسکوپ الکترونی، گزارش نشد ]46[.

مارتین پزو و همکاران کامپوزیت کیتوسان و پلی لاکتیک کو 
در  5فلورواوراسیل  دارو  رهایش  بهبود  برای  را  گلیکول اسید 
سرطان روده بررسی کردند. نتایج نشان داد که نانوحامل ساختار 
کروی دارد و اندازه ذرات نانوحامل برابر با اندازه به دست آمده 
از آزمون پراکنش دینامیکی(220 الی330 نانومتر) است ]47[.

حاوی  کیتوسان  نانوحامل  سال2023  در  محققان 
داروی  رهایش  بهبود  برای  را  آگارز  و  نانواکسیدگرافن 
5فلورواوراسیل در رده سلولی سرطان سینه بررسی کردند. نتایج 
نشان داد که این نانوحامل ساختار کروی دارد و اندازه نانوحامل 
همگن  و  کروی  ساختار  است.  نانومتر  تا200  محدوده50  بین 
نانوحامل ساخته شده نشان از طراحی مناسب این نانوحامل برای 

.]48[ است  تومور  محیط  در  دارو  مناسب  رهایش 
شبکه ای کننده  عامل  همراه  به  کیتوسان  پژوهشی،  در 
در  فلواوراسیل  داروی  رهایش  برای   ،)TPP( تری پلی فسفات 
داد  نشان  نتایج  و  شد  بررسی   )B16F10( سرطان  سلولی  رده 
نانومتر و مقدار بار  نانوحامل برابر با 212/25  اندازه ذرات  که 

.]49[ است  میلی ولت   22/1 برابر  نانوحامل  سطحی 
برای  آگارز  حاوی  کیتوسان  نانوحامل  همکاران  و  یزدیان 
رهایش هم زمان دو دارو 5 فلورواوراسیل و کورکومین در رده 
سلولی سرطان سینه بررسی کردند. نتایج نشان داد که مقدار اندازه 
ذرات نانوحامل برابر با 341 نانومتر است. افزودن نانوذرات در 
ذرات  اندازه  افزایش  باعث  نانوحامل  ساخت  برای  مرحله  هر 
ساختار  الکترونی  میکروسکوپ  آزمون  همچنین  و  است  شده 

هسته-پوسته را تأیید کرد ]50[.
نانوحامل کیتوسان حاوی نانوذرات کربن کوانتوم دات، آپتامر 

شکل3 تصویرTEM، سیکلودکسترین به همراه آلژینات، کیتوسان و داروی 
فلورواوراسیل]41[.
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رده  در  5فلورواوراسیل  داروی  رهایش  برای  گاندریک اسید  و 
سلولی سرطان سینه بررسی شد. نتایج این پژوهش نشان داد که 
نانوحامل ساختار کروی دارد و محدوده اندازه ذرات بین 100 

تا 300 نانومتر است ]48[.
ارشد فرید و همکاران نانوحامل پایه کیتوسان حاوی ژلاتین، 
فلورواوراسیل(   5 )داروی  پوستی  درمان  بهبود  برای  آلژینات 
شبکه ای  ساختار  نانوحامل  که  داد  نشان  نتایج  کردند.  طراحی 
متراکم و متخلخل )فلش قرمز رنگ( دارد. همچنین حفره های 
است.  الیاف  در  نانوذرات  وجود  به دلیل  هیدروژل  در  موجود 
پلیمری  شبکه  از  نانوذرات  و  دارو  آزادسازی  به  منافذ  وجود 
پایداری  از  نشان  نانوحامل  این  متراکم  ساختار  می کند.  کمک 

)شکل5(. دارد  ساخته شده  هیدروژل 
پلی وینیل پیرولیدن،  حاوی  نانوکامپوزیت  پژوهشگران 
پلی آکریلیک اسید و نانولوله های کربنی طراحی کردند )شکل 6(. 
در این نانوحامل داروی 5 فلورواوراسیل بارگذاری شد. نتایج 
نشان داد که اندازه ذرات در محدوده بین 76 تا120 نانومتر است 
و همچنین نانولوله ها ساختار متراکم و ناهمواری دارد. همچنین 

شکل 5 تصویرTEM، نانوحامل پایه کیتوسان حاوی ژلاتین، آلژینات و 
5فلورواوراسیل]45[.

نانولوله های کربنی به صورت طویل در این ساختار قرار گرفتند. 
این ساختار نشان دهنده این است که حضور نانولوله های کربنی 
این  در  به خوبی  و  است  نشده  آن  تغییر  باعث  نانوحامل،  در 

نانوحامل پراکنده شده است ]35[.
نانوذرات  حاوی  کیتوسان  پایه  نانوحامل  همکاران  و  فاضل 
داروی  رهایش  برای  پلی آکریلیک اسید  و  اکسیدآهن 
نانوحامل  اندازه  این پژوهش  بررسی کردند. در  فلورواوراسیل 
گزارش نشد. همچنین افزودن نانوذرات اکسیدآهن مورفولوژی 
ساختار  این  حال،  این  با  است.  داده  تغییر  را  هیدروژل  سطح 
به  بافر شده و منجر  به رهایش آسان تر محلول  می تواند منجر 

.]28[ می شود  نانوحامل  از  دارو  سریع تر  انتشار 
و  کوانتوم دات  نانوذرات  حاوی  کیتوسان  نانوحامل  محققان 
سلولی  رده  در  5فلورواوراسیل  داروی  رهایش  برای  را  آپتامر 
سرطان سینه بررسی کردند. نتایج نشان داد که اندازه نانوحامل 
نانوذرات کوانتوم دات  نانومتر است و همچنین  با 122/7  برابر 
در  ناهموار  سطح  وجود  دارند.  نانوحامل  در  کروی  ساختار 
اندازه    ،3 در جدول  است.  آن  در  دارو  به دلیل وجود  نانوذره 

شکل 6 تصویرTEM، نانوکامپوزیت حاوی پلی وینیل پیرولیدن، 
پلی آکریلیک اسید و نانولوله های کربنی و 5فلورواوراسیل ]44[.

جدول 3 اندازه ذره و مقدار پتانسیل سطحی به دست آمده از آزمون میکروسکوپ الکترونی ]25-40[.

اندازه ذرات )نانومتر (دارونانوحامل

پلی اتیلن گلیکول حاوی نانوذرات رزین استر                 

 )Rosin Ester(

222/6- 5127/2 فلورواوراسیل و کارمافور

500کورکومین و5 فلورواوراسیلکیتوسان حاوی نانوذرات آگارز

5122/7 فلورواوراسیلکیتوسان، کربن کوانتوم دات و آپتامر 

5300 فلورواوراسیلکیتوسان حاوی نانو آلومینا و نانوذرات اکسیدآهن 
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ذره و مقدار پتانسیل سطحی نانوحامل های ساخته شده از آزمون 
.]45[ است  شده  جمع آوری  الکترونی،  میکروسکوپ 

برای  دارویی  نانوحامل های  ذرات  اندازه  بررسی   4
آزمون های  روش  به  تومور  ضد  داروهای  رهایش 

دیناميکی پراکنش  و  الکترونی  ميکروسکوپ 
الکترونی  میکروسکوپ  آزمون   از  ذرات  اندازه  جدول4،  در 
به  نانوحامل  اندازه  تفاوت  کلی  به طور  است.  شده  گزارش 
در  که  است  این  به دلیل   ،DLS و    FESEM از  آمده  دست 
که  ذرات  هسته  هیدرودینامیکی  قطر  نوری،  پراکنش  آزمون 
پوشش یافته است، تعیین می شود و در حالت تعلیقی است ولی 
حالت  در  ذرات  اندازگیری  الکترونی،  میکروسکوپ  درآزمون 
اخیر در مورد  با پژوهش های  بنابراین مطابق  جامد است]49[. 
نانوحامل، انتظار می رود که اندازه نانوحامل از DLS باید بیشتر 

.]44-50[ باشد   FESEM از  به دست آمده  نتایج  از 
طراحی شده  جدید  نانوحامل های  ذرات  اندازه  جدول4،  در 
جمع آوری شده است. همان طور که مشخص است استفاده از 
داروی کورکومین و کوئرستین بسیار زیاد بوده است که به دلیل 
بوده  آن ها در شیمی درمانی  پاداکسندگی و سمیت کم  خواص 
در  تأثیرگذار  و  مهم  عوامل  از  یکی  نانوذرات  اندازه  است. 
بین  زتا  پتانسیل  محدوده  است]47[.  تومور  ضد  نانوداروهای 
مناسب  بسیار  نانودارو  طراحی  برای  میلی ولت   +30 تا   -30
بدن  در  جریان خون  در  نانوسامانه  پایداری  باعث  زیرا  است؛ 

جدول 4 اندازه نانوحامل های ساخته شده به دست آمده از آزمون میکروسکوپ الکترونی]34-44[.

برای  مناسب  ذرات  اندازه  تحقیقات  بیشتر  در  می شود.  انسان 
رهایش هدفمند نانوداروهای ضد تومور، مقدار کمتر از 300 یا 
200 نانومتر گزارش شده است ]48[. در جدول 5، اندازه ذرات 
نانوحامل های جدید طراحی شده به وسیله آزمون پراکنش نوری 

است. شده  جمع آوری  دینامیکی 

5 نتيجه گيری
برای طراحی  میلی ولت  تا 30+  بین 30-  زتا  پتانسیل  محدوده 
نانوحامل بسیار مناسب است؛ زیرا باعث پایداری نانوحامل در 
جریان خون و همچین ماندگاری زیاد در جریان خون می شود. 
نیروی دافعه الکترواستاتیک بیش از 30 میلی ولت باعث پایداری 
نانوحامل می شود. اگر اندازه ذرات کمتر از 200 نانومتر باشد، 
منجر به بهبود توزیع در داخل سامانه و در بدن انسان می شود و 
در بافت تومور  سرطانی می تواند نفوذ کند. پتانسیل زتای بالای 
مقدار 30 میلی ولت بسیار مناسب است،  زیرا باعث ایجاد دافعه 
الکترواستاتیکی می شود و می تواند از کلوخگی ذرات جلوگیری 
اندازه  نانوحامل،   به  نانوذرات  اضافه شدن  مرحله  هر  با  کند. 
سنتز  که  معناست  بدان  افزایش  این  می یابد.  افزایش  نانوحامل 
نانوحامل به درستی انجام شده است. همچنین، نانوکامپوزیت های 
با بار منفی طولانی تر در جریان خون باقی می مانند؛ زیرا آن ها 
بار مثبت حرکت می کنند. در  با  نانوکامپوزیت های  از  آهسته تر 
بیشتر تحقیقات استفاده از سطح فعال 80، باعث ایجاد پتانسیل 
زتای منفی شده است. بر اساس تحقیقات گذشته، مقدار پتانسیل 

اندازه ذرات )نانو دارونانو حامل
متر (

30کورکومینکیتوسان حاوی، آگارز و نانو رس 

کیتوسان حاوی نانوذرات اکسید آهن نوع سوم و نانوذرات 
اکسیدگرافن

860-910کورکومین

34/3-23کورکومیننانوذرات اکسیدآهن، گرافن کوانتوم دات و فولیک اسید

  )Fluorescent ABC-Triblock( 160سیسپلاتینفلوروسنت

پلی وینیل پیرولیدون و پلی وینیل الکل حاوی نانوذرات 
اکسیدتیتانیوم 

75-110کوئرستین

200-370کوئرستینپلی آکریلیک اسید، پلی وینیل پیرولیدون

450کوئرستینپلی وینیل پیرولیدون و ژلاتین حاوی نانوذرات اکسیدگرافن 

148/2کوئرستینکیتوسان حاوی نانورس ونانوذرات اکسیدآهن

230کورکومینکیتوسان حاوی ژلاتین و نانوذرات کربن کوانتوم دات
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نظر  در  پایدار  کاملًا  میلی ولت   30 از  بیش  به دست آمده  زتای 
الکترواستاتیکی  دافعه  سطحی  بار  مقدار  این  می شوند.  گرفته 
ذرات  تجمع  که  شود  حاصل  اطمینان  تا  می کند  القا  را  کافی 
مشکلی برای نانوحامل ایجاد نخواهد کرد. در بیشتر تحقیقات 
اندازه ذرات مناسب برای رهایش هدفمند نانوحامل های دارویی 
را مقدار کمتر از 300 یا 200 نانومتر گزارش کرده اند. این مقدار 
بافت ها  بین  در  انتشار  برای  دارو  کاربرد رهایش  برای  مناسب 

جدول 5 اندازه ذرات نانوحامل های دارویی برای رهایش داروهای ضدتومور به روش آزمون پراکنش دینامیکی ]44-50[.

است و باعث ایجاد اثر EPR می شود. تفاوت اندازه نانوحامل 
به دست آمده از آزمون میکروسکوپ الکترونی و پراکنش نوری 
دینامیکی، به این دلیل است که در آزمون پراکنش نوری، قطر 
هیدرودینامیکی تعیین می شود و نمونه در حالت تعلیقی است 
در  ذرات  اندازه گیری  الکترونی،  میکروسکوپ  آزمون  در  ولی 

حالت جامد است.
 

پتانسیل زتا )میلی ولت(اندازه ذرات )نانومتر(دارونانوحامل

46047-340کورکومینکیتوسان حاوی، آگارز و نانورس 

23438/70-733متو ترکساتکیتوسان حاوی نانوذرات آلبومین 

34- تا  37/3-860-910کورکومینکیتوسان حاوی نانوذرات اکسیدآهن نوع سوم و نانوذرات اکسیدگرافن 

267/3732/5کورکومینکیتوسان حاوی نانولوله هالوزیت و نانولوله کربنی

  )Fluorescent ABC-Triblock( 160سیسپلاتینفلوروسنت------

------287/3دوکسوروبیسینلیپوزوم حاوی نانوذرات چارچوب آلی فلزی از نوع نانوذرات آهن نوع سوم 

33051کوئرستینپلی وینیل پیرولیدون و پلی وینیل الکل حاوی نانوذرات اکسیدتیتانیوم 

24731/2دوکسوروبیسینکیتوسان، پلی وینیل پیرولیدون و نانوذرات اکسیدآهن 

28/1- تا29/5-440-536کوئرستینپیرولیدون، هیدروکسی آپاتیت حاوی آگارز

47-  141دوکسوروبیسینکیتوسان، پلی وینیل پیرولیدون حاوی نانوذرات آلومینا

402/434/9کوئرستینپلی آکریلیک اسید، پلی وینیل پیرولیدون، حاوی نانوذرات گاما آلومینا  

نانولوله های کربنی چنددیواره و کربوکسی هیدرات لیگاند
کربوهیدرات از نوع گالاکتوز، مانوز و لاکتوز باشد

19/7، 16/6 و 204،17115/9 و 157 دوکسوروبیسین

276/8031/5دوکسوروبیسینکیتوسان، نانورس، ونانوذرات کربن کوانتوم دات حاوی نیتروژن

25 تا 216/875کورکومینژلاتین و نانوذرات کربن کوانتوم دات

کربوکسی متیل سلولز، ژلاتین و نانوذرات چارچوب آلی فلزی از نوع 
ایمیدازولات زئولیتی

40/1-250کوئرستین

52/6-247-455کورکومینکربوکسی متیل سلولز و نشاسته حاوی نانوذرات اکسیدگرافن کاهش یافته

40-468کوئرستینپلی وینیل پیرولیدون و ژلاتین حاوی نانوذرات اکسیدگرافن

161/353کوئرستینکیتوسان حاوی نانورس و نانوذرات اکسیدآهن

454/6555/23کوئرستینکیتوسان حاوی نانو هالوزیت و نانوذرات گرافیت نیترید کربن
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