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سامانه های هدفمند رهایش دارو منجر به کاهش عوارض جانبی در بدن انسان می شوند و به دلیل 
افزایش نفوذپذیری، امکان تجمع بهتر داروها در محل تومور سرطانی را فراهم می کنند. سرعت 
رهاسازی آهسته برای کاربرد رهایش دارو مناسب است، زیرا میزان آسیب به سلول های طبیعی 
بافت  محیط  در  هیدروژنی  پیوند  می شود.  جانبی  عوارض  کاهش  به  منجر  و  می دهد  کاهش  را 
امولسیونی  به روش  دارویی  نانوحامل  و همچنین ساخت  می شود  پایداری  افزایش  باعث  سالم، 
دوگانه باعث رهایش داروها  به صورت آهسته می شود. استفاده از نانوذرات به عنوان حامل دارو 
نیز به دلیل قابلیت حمل دارو به قسمت های مختلف بدن در زمان مناسب، بسیار مهم است. استفاده 
از سامانه های دارورسانی بر پایه نانوذرات بارگذاری شده با عوامل ضدسرطان، روشی موثر برای 
هدف گذاری 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 )EPR(، امکان 
تجمع بهتر داروها در محل تومور فراهم می شود. در سامانه های دارورسانی، افزایش رهایش در 
محیط سرطانی نسبت به سامانه های فیزیولوژیکی به عنوان مزیت برای کاهش سمیت بر روی بافت 
سالم در نظر گرفته می شود. در این پژوهش برای اولین بار، پروفایل رهایش نانوحامل های دارویی 

حاوی داروهای ضدسرطان بررسی شده است

پایه  نانوحامل هـای دارویی  بررسـی رهایش 
تومورهای سرطانی کيتوسـان در درمان 
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1 مقدمه
افزایش سریع شیوع سرطان در سراسر جهان، باعث توجه بیشتر 
هدفمند  سامانه های  است.  شده  درمانی  راهبرد های  اهمیت  به 
رهایش دارو، علاوه بر کاهش عوارض جانبی درمان های سنتی، 
عملکرد و اثربخشی را بهبود می بخشند. در حال حاضر روش های 
درمانی مختلفی مانند پزشکی، پرتودرمانی و شیمی درمانی وجود 
به عنوان  و  هستند  محدودیت هایی  دارای  هرکدام  اما  دارند، 
روش های امن و مؤثر شناخته نمی شوند ]1[. رهایش دارو در 
بدن بر روی سلول های سرطانی هدف در مقایسه با بافت سالم، 

از طریق سامانه های رهایش دارو امکان پذیر است ]2[. 
بافت های  به  نسبت  کمتری   pH سرطانی،  تومور  محیط 
به  منجر  دارو  رهایش  هدفمند  سامانه های  بنابراین  دارد.  سالم 
کاهش عوارض جانبی در بدن انسان می شود و به دلیل افزایش 
نفوذپذیری، امکان تجمع بهتر داروها در محل تومور سرطانی 
سیگار  مانند  عواملی  فناوری،  پیشرفت  با   .]3[ می شود  فراهم 
کشیدن، آلودگی هوا، عدم تحرک بدنی و غذاهای فوری، باعث  
برای  زیادی  تلاش های  پژوهشگران،  می شوند.  سرطان  ایجاد 
از  مرسوم  روش های  که  حالی  در  دادند،  انجام  سرطان  درمان 
بودند  بی اثر  سنتی  شیمی درمانی  و  رادیوتراپی  جراحی،  جمله 
رهایش  سامانه های  بنابراین  داشتند.  زیادی  جانبی  عوارض  یا 
دارو، با بهره برداری از علوم نانو و زیست فناوری توسعه یافت 
می تواند  دارو  رهایش  سامانه های  از  استفاده  کلی،  به طور   .]4[
و  سرطانی  سلول های  مقابل  در  دارو  کارآیی  افزایش  باعث 
همچنین،  شود.  سالم  بافت های  روی  بر  جانبی  اثرات  کاهش 
در  دارو  توزیع  و  جذب  قابلیت  بهبود  می توانند  سامانه ها  این 
بدن را نیز به همراه داشته باشد ]5[. ویژگی های منحصر به فرد 
داروهای  پژوهشگران  که  می شود  باعث  دارویی  نانوحامل های 
ضدسرطان را در رفتار حساس به محرک کنترل کنند ]6[. با این 
زیست سازگاری،  جمله  از  جدید  محدودیت های  برخی  حال، 
حلالیت و نفوذپذیری ظاهر شده اند که باید برای درمان موثرتر 
سرطان ها بهینه شوند. دراین پژوهش، برای اولین بار به بررسی 

شد.  پرداخته  جدید  دارویی  نانوحامل های  رهایش  تحلیل  و 

2 بررسی پروفایل رهایش دارو در نانوحامل های دارویی
هیدروژل نانوکامپوزیت کیتوسان-آگارز حاوی نانورس را برای 
سلولی  رده  در  کورکومین  ضدسرطان  داروی  رهایش  بهبود 

 .]7[ کردند  طراحی  سینه  سرطان 
مطالعه رهایش داروی کورکومین از نانوکامپوزیت هیدروژلی 
بافر مختلف pH=7/4 برای بافت  با روش دیالیز در دو محیط 
درجه   37 دمای  در  توموری(  بافت  برای   pH=5/4 و  سالم 

سلسیوس به مدت 96 ساعت انجام شد )شکل1(. پس از 24 
در  ساخته شده  نانوکامپوزیت   از  کورکومین  درصد   24 ساعت، 
به  سالم،  بافت  در  رهایش  پروفایل  در  شد.  آزاد  سالم  بافت 
صورت رهایش تدریجی و تقریباً پایدار از کورکومین مشاهده 
شد. در مقابل، در بافت توموری )محیط اسیدی(، نرخ رهایش 
کورکومین در مقایسه با بافت سالم بیشتربود. پس از 24 ساعت 
آزاد  نانوکامپوزیت   از  کورکومین  درصد   60 اسیدی،  بافت  در 
شد]8[. این نتیجه رفتار حساس به pH نانوکامپوزیت ها را تأیید 
می کند. پس از 96 ساعت،  در بافت توموری رهایش بیشتری 
 72 از  پس  درصد   70( سالم  بافت  با  مقایسه  در  درصد(   89(
مدت  طولانی  انتشار  مطالعه  این  نتایج  شد.  مشخص  ساعت( 
 96 زمانی  دوره  یک  در  پایدار  رهایش  با  که  می دهد  نشان  را 
ساعت به دست آمده است. رهایش طولانی مدت می تواند منجر 
به تجویز کمتر دارو شود و مقدار دارو برای مدت طولانی تری 

می ماند]9[. باقی  درمانی  در سطح 
            i(Bovine آلبومین  نانوذرات  حاوی  کیتوسان  نانوحامل 
 Serum Albumin)i برای رهایش داروی ضدسرطان متوترکسات 

آماده  سینه  سرطان  درمان  بهبود  برای   )Methotrexate(
کردند]10[. همان طور که در شکل 2، مشخص است، نانوحامل 
 ،)F1( کیتوسان  بدون  نانوحامل  با  مقایسه  در   )F3( کیتوسان 
رهاسازی  الگوی  کیتوسان  نانوحامل  دارد.  را  بهتری  رهایش 
رهایش  آن  دنبال  به  و  دارد  اولیه  انفجار  رهایش  با  فازی  دو 
داروی  از  می تواند  اولیه  رهاسازی  داد.  نشان  را  طولانی مدت 
طولانی  رهایش  و  شود  حاصل  پوشش  لایه  در  محصورشده 
مدت با مولکول های دارو در نانوذرات هسته مرتبط شود. دلیل 
این رهایش بهتر را می توان به نقطه ایزوالکتریک کیتوسان نسبت 
حدود  کیتوسان   ،)Isoelectric Point( ایزوالکتریک  نقطه  داد. 
و آب دوست تر  پروتونه،  پلیمر  نقطه،  این  زیر  در  و  است   6/5

شکل 1 نمودار رهایش داروی کورکومین از نانوکامپوزیت کیتوسان-آگارز 
حاوی نانورس ]7[.  
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و متورم می شود و اجازه می دهد تا از طریق منافذ نانوذره نفوذ 
باعث  کیتوسان  بیشتر  آب دوست  ساختار  این  بنابراین،  کند. 

.]11[ می شود  دارو  بیشتر  رهایش  افزایش 
نانوذرات  حاوی  کیتوسان  نانوحامل  دیگر،  پژوهشی  در 
اکسیدآهن نوع سوم )Fe3O4( و نانوذرات اکسیدگرافن را برای 
سلولی  رده  در  کورکومین  ضدسرطان  داروی  رهایش  بهبود 

 .]12[ کردند  بررسی  سینه  سرطان 
همان طور که در شکل 3 مشخص است، در دو محیط بافت 
سالم و بافت توموری، رهایش دارو بررسی شده است. محیط 
فیزیولوژیک )pH 7/4( برای تقلید از pH معمول خون و محیط 
ریزمحیط  معمول  شرایط  از  تقلید  برای   )pH  5/4( اسیدی 
تومور انتخاب شد ]13[ .پس از 24 ساعت، 69 درصد دارو از 
نانوحامل در محیط اسیدی آزاد شد، در حالی که این میزان در 
محیط خنثی، بسیار کمتر بود. حدود پس از 72 ساعت درصد، 
در  اما  دارد،  رهایش  توموری  بافت  در  کورکومین  درصد   96
بافت سالم پس از 72 ساعت تنها 40 درصد کورکومین رهایش 
بافت سالم  از  بیشتر  اسیدی  بافت  دارد. روند رهایش دارو در 
بود که نشان از رفتار حساس نانوحامل به pH دارد و مشخص 

.]11[ )F1( ونانوذره بدون حضور کیتوسان ،)F3( شکل 2 نمودار رهایش داروی متوترکسات از نانوحامل کیتوسان حاوی نانوذرات آلبومین

می شود که دارو در محیط اسیدی بهتر آزاد می شود ]14[.
نانوحامل کیتوسان حاوی نانوذرات آگارز برای بهبود درمان 
سرطان سینه طراحی کردند ]15[. در ابتدا داروهای ضدسرطان 
کورکومین و5 فلورواوراسیل)fluorouracil-5(، در این نانوحامل 
بارگذاری شد تا به صورت همزمان رهایش داشته باشند )شکل4(. 
 24 از  پس  که  داد  نشان  دارو  دو  هم زمان  رهایش  نتایج 
و  می کند  آزاد  را  دارو  از  درصد   64 مقدار  نانوحامل  ساعت 
دارو  رهایش  می شود.  آزاد  درصد   27 مقدار  سالم  بافت  برای 
از نانوحامل مقدار داروی جزئی)Drugs Fraction(، روی سطح 
نانوکامپوزیت باعث می شود که سرعت رهایش اولیه سریع باشد، 
ادامه  بعدی  ساعات  در  اسیدی  درمحیط  انفجاری  رهایش  اما 
نمی یابد. رهایش دارو در محیط های شبیه سازی شده، فاز آهسته 
را به همراه خواهد داشت. در نتیجه، رهایش مداوم داروها منجر 
به رهایش کنترل شده و هدر رفتن کمتر دارو می شود و عوارض 

جانبی را محدود می کند ]16[.
کربنی  نانولوله  هالوزیت،  نانولوله  حاوی  کیتوسان  نانوحامل 
برای بهبود درمان سرطان سینه طراحی کردند. در این نانوحامل 

داروی ضدسرطان کورکومین بارگذاری شد ]17[. 

شکل 3 نمودار رهایش داروی کورکومین از نانوحامل کیتوسان حاوی 
نانوذرات اکسیدآهن و نانوذرات اکسیدگرافن ]12[.

شکل 4 نمودار رهایش داروی کورکومین و5 فلورواوراسیل از نانوحامل 
کیتوسان حاوی نانوذرات آگارز ]15[. 
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نتایج  بررسی پروفایل رهایش نانوحامل نشان داد که در 12 
ساعت اول، 36 درصد رهایش در بافت سالم انجام شد، در حالی 
که 50 درصد دارو از نانوکامپوزیت در بافت اسیدی آزاد شد. 
این به معنای رهایش اولیه سریع است و در مدت 24 ساعت،  
62 درصد از داروی کورکومین در بافت توموری رهایش شد و 
در همین مدت، فقط 45 درصد از دارو در بافت سالم آزاد شد 
)شکل 5( ]18[. همچنین در بافت توموری به ترتیب پس از 48 
و 72 ساعت مقدار 83 و 92 درصد از دارو آزاد شد و در آخر 
در مدت 96 ساعت، 96 درصد از دارو آزاد شد. مقدار داروی 
درصد   92 با  برابر  سالم  بافت  برای  مدت  همین  در  آزادشده 

شکل 5 نمودار رهایش داروی کورکومین از نانوحامل کیتوسان حاوی 
نانولوله هالوزیت و نانولوله کربنی ]17[.

بود. با تجزیه وتحلیل رفتار رهاسازی، می توان نتیجه گرفت که 
نانوحامل حساسیت خود را به pH بسیار نشان داده است. در 
محیط با pH=5/4، شبیه سازی شده به عنوان محیط سرطانی، در 
است  این  به دلیل  رفتار  این   شد.  مشاهده  انفجار  انتشار  ابتدا 
می شوند  پروتونه  کیتوسان  در  آمین  گروه های   ،pH این  در  که 
و هیدروژن را تشکیل می دهند ]19[. در نتیجه با مولکول های 
تشدید  به  منجر  این  و  می کند  برقرار  پیوند  خود  اطراف  آب 
دافعه الکترواستاتیکی بین گروه های آمین پروتونه شده در شبکه 
در  پلیمر  زنجیر  بین  فضای  می شود.  آن  بزرگ شدن  و  پلیمری 
نتیجه این انبساط متورم می شود و باعث افزایش رهایش دارو در 
محیط اسیدی می شود. پس از آن، سرعت رهایش کاهش می یابد 
سرعت  با  ساعت   48 تا  طولانی مدت  گردش  تأثیر  با  دارو  و 
سرعت  می دهد.  ادامه  بدن  در  رهایش  به  پایدار  و  کنترل شده 
رهایش پس از 48 ساعت حتی آهسته تر می شود. در محیط بافت 
برای کاربرد رهایش  سالم، سرعت رهاسازی آهسته است، که 
را  طبیعی  سلول های  به  آسیب  میزان  زیرا  است،  مناسب  دارو 
کاهش می دهد و منجر به کاهش عوارض جانبی می شود ]20[.
استر  رزین  نانوذرات  حاوی  پلی اتیلن گلیکول  حامل  نانو 
)Rosin Ester( را برای بهبود درمان سرطان سینه با هدف بهبود 
 )Carmofur( کارمافور  و  فلورواوراسیل   5 داروهای  رهایش 

.]21[  )6 )شکل  کردند  طراحی 
نتایج پروفایل رهایش دو دارو در شکل 6، نشان داد که این 

شکل 6 نمودار رهایش داروی فلورواوراسیل و کارمافوراز نانوحامل پلی اتیلن گلیکول حاوی نانوذرات رزین استر ]21[. 
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تحقیق در pH=1/2  و محیط pH=7/4 انجام شده است. رهایش 
 10 مدت  در   pH=1/2 در  نانوحامل  از  فلورواوراسیل،  داروی 
ساعت 1/2 درصد محاسبه شد، با این حال، این مقدار در بافت 
سالم در50 ساعت به 9 درصد  افزایش یافت. همچنین، رهایش 
 pH=1/2،11 محیط  در  ساعت،   10 مدت  در  کارمافور  داروی 
درصد محاسبه شد، با این حال، این میزان نیز در بافت سالم در 

50 ساعت به50 درصد افزایش یافت ]22[.
هیدروژل نانوحامل کیتوسان، کربن نقطه ی کوانتومی و آپتامر 
در  فلورواوراسیل   5 داروی ضدسرطان  رهایش  بهبود  برای  را 
نتایج   .]23[ )شکل7(  کردند  طراحی  سینه  سرطان  سلولی  رده 
اتفاق  ساعت   6 تا  دقیقه   10 در  سریع  رهایش  که  داد  نشان 
می افتد. بعد از 24 ساعت مقدار رهایش دارو در نانوحامل در 
محیط اسیدی برابر با 71 درصد است و همچنین در محیط بافت 
از گذشت 48 ساعت در  با 77 درصد است. پس  برابر  سالم، 
محیط اسیدی تقریباً، مقدارکل دارو از نانوحامل رهایش دارد؛ 
دارد.  قرار  نانوحامل  داخل  در  دارو  هنوز  سالم،  بافت  در  ولی 
همچنین  و  سالم  بافت  در  دارو  رهایش  آهستگی  به  توجه  با 
که  می شود  مشخص  سرطانی،  بافت  در  رهایش  زیاد  سرعت 
این   .]12[ باشد   pH به  می تواند حساس  نانوحامل ساخته شده 
میکروتومور  در محیط  دارو  بهتر  باعث رهایش  رفتار می تواند 
شده و باعث حذف اثرات جانبی دارو در بدن انسان شود. در 
محیط اسیدی گروه های آمینی  دارای  گروه های پروتون هستند. 
تغییر  به  منجر  آمینی و کربوکسیل،  پروتون شدن گروه های  این 
برهم کنش الکترواستاتیک بین کیتوسان و نانوذرات کربن نقطه ی 
کوانتومی می شود و در نتیجه باعث رهایش دارو می شود ]24[.
نانوحامل حاوی نانوذرات اکسیدآهن، گرافن نقطه ی کوانتومی 
کورکومین  ضدسرطان  داروی  رهایش  برای  را  فولیک اسید  و 

که  داد  نشان  نتایج   .]35[  )8 )شکل  کردند  بررسی  و  آماده 
رهایش دارو بدون حضور فولیک اسید در بافت سالم و توموری 
است.  درصد   52 و   18 با  برابر  به ترتیب  ساعت   150 از  بعد 
همچنین در حضور فولیک اسید رهایش دارو در بافت سالم و 
توموری به ترتیب برابر با مقادیر 15 و33 درصد است. این بدان 
داروی  آهسته  رهایش  باعث  فولیک اسید  حضور  که  معناست 
کورکومین می شود. حضور فولیک اسید باعث افزایش گروه های 
هیدروکسیل در نانوحامل می شود و در نتیجه باعث برهم کنش 
قوی داروی کورکومین با نانوحامل حاوی فولیک اسید می شود. 
نتایج نشان می دهد که داروی کورکومین می تواند رهایش  این 
درصد   10 از  کم تر  اول،  ساعت   6 از  بعد  باشد.  داشته  آهسته 
رهایش داروی کورکومین در دو محیط گزارش شد که این بدان 
این  همچنین   .]36[ است  انفجاری  دارو  رهایش  که  معناست 
رفتار، پس از گذشت30 ساعت مجدد اتفاق افتاد. دلیل این گونه 
رفتار نانوحامل، این است که در ساعت های اول، حضور داروی 
کورکومین در سطح بیرونی نانوحامل منجر به عدم برهم کنش 
رهایش  و  می شود  جدا  دارو  بنابراین  می شود.  سامانه  با  قوی 
اتفاق می افتد. بعد از گذشت 80 ساعت، شیب پروفایل رهایش 
داروی کورکومین در محیط اسیدی، به تدریج کاهش می یابد و 
اسیدی گروه های  ثابت می رسد. در محیط  مقدار  به  نهایت  در 
پیوند  این  و  می شوند  ضعیف  کورکومین  ملکول  هیدروکسیل 
بین  ارتباط  در  حلالیت  و  آب دوستی  افزایش  باعث  ضعیف 
نانوحامل و دارو می شود. به عبارت دیگر، پیوند هیدروژنی در 

پایداری می شود ]37[. افزایش  بافت سالم، باعث  محیط 
حاوی  پلی وینیل الکل  و  پلی وینیل پیرولیدون  نانوحامل 
نانوذرات اکسیدتیتانیوم را برای رهایش داروی کوئرستین در رده 
U87 بررسی کردند )شکل9(  فیبرو بلاست )L929( و  سلولی 

شکل 7 نمودار رهایش داروی فلورواوراسیل از نانوحامل کیتوسان، کربن 
نقطه ی کوانتومی و آپتامر ]34[.

شکل 8 نمودار رهایش داروی کورکومین از نانوحامل حاوی نانوذرات 
اکسید آهن، گرافن نقطه ی کوانتومی، فولیک اسید ]37[.
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]38[. نتایج نشان داد که بعد از گذشت 12 ساعت رهایش دارو 
و  با 45  برابر  به ترتیب  بافت سالم  و  توموری  بافت  در محیط 
33 درصد است. این بدان معناست که نانوحامل ساخته شده از 
چندین ریزمحیط خنثی )Neutral Microenvironments( عبور 
کرده تا به بافت هدف برسد]39[. مقدار رهایش دارو بعد از 10، 
pH 24، و 57 ساعت در محیط اسیدی بیشتر از خنثی است. در
پایین، پروتوناسیون گروه های کربونیل و هیدروکسیل که  های 
پلی وینیل الکل  و  پلی وینیل پیرولیدون  بین  هیدروژنی  پیوندهای 
و دارو منجر به جدا شدن این پیوندها و افزایش رهایش دارو 
می شود. علاوه بر این، به محبوس شدن داروی بارگذاری شده در 
نانوحامل به همراه امولسیون آب و روغن بیشتر به جلوگیری 
شیب  دارای  پروفایل  آوردن  دست  به  و  انفجاری  رهایش  از 

.]12[ می کند  تدریجی)Gradual Profile( کمک 
 لایه روغن سامانه امولسیونی )به عنوان غشای کنترل کننده( به 
همراه عامل سطح فعال SPAN 80 )به عنوان عامل تثبیت کننده( به 
آزادسازی دارو حتی پس از تجزیه ساختار نانوکامپوزیت کمک 

می کند ]35[.
نانوحامل کیتوسان، پلی وینیل پیرولیدون و نانو ذرات اکسیدآهن 
رده  در  دوکسوروبیسین  ضدسرطان  داروی  رهایش  برای  را 

بررسی کردند )شکل10( ]40[.  سلولی سرطان سینه 
از 48 ساعت  بعد  که  داد  نشان  دارو  رهایش  پروفایل  نتایج 
مقدار رهایش دارو در محیط بافت اسیدی برابر با 69 درصد و در 
بافت سالم برابر با 57 درصد است. به دلیل ضعیف تر بودن پیوند 
H و برهم کنش الکترواستاتیکی کیتوسان و پلی وینیل پیرولیدون 
در نانوکامپوزیت ها در شرایط اسیدی )pH=5/4( در مقایسه با 
شرایط پایه )pH=7/4(، داروی بیشتری از نانوکامپوزیت ساخته 
شده در pH=5/4 آزاد می شود ]41[. علاوه بر این، گروه های آمینه 

شکل 9 نمودار رهایش داروی کوئرستین، نانوحامل پلی وینیل پیرولیدون و 
پلی وینیل الکل حاوی نانوذرات اکسیدتیتانیوم ]39[.

شکل 10 نمودار رهایش داروی دوکسوروبیسین نانوحامل کیتوسان، 
پلی وینیل پیرولیدون و نانوذرات اکسیدآهن ]40[.

روی دوکسوروبیسین و کیتوسان درpH=5/4 پروتونه می شوند و 
می تواند تخریب زنجیره های هیدروژل مولکولی را در این شرایط 
را  نانوکامپوزیت   pH به  حساس  رفتار  نتیجه  این  کند.  تسریع 
نشان می دهد. با افزودن نانوذرات اکسیدآهن، پس از 48 ساعت، 
52 درصد دوکسوروبیسین از نانوکامپوزیت ها در pH=7/4 آزاد 
شد. این رفتار ماندگاری آهسته و عالی در شرایط اولیه می تواند 
عوارض جانبی دارو را بر روی سلول های طبیعی در مدت زمانی 
که آن ها برای رسیدن به سلول های تومور طی می کنند را کاهش 
پیرولیدون-هیدروکسی آپاتیت  نانوحامل  محققان  می دهد]42[. 

حاوی آگارز را طراحی کردند )شکل 11( ]43[.
 24 مدت  در  اسیدی  محیط  در  نانوحامل  داد  نشان  نتایج 
از  که  زمانی  و  دارد  درصد   54 با  برابر  رهایش  مقدار  ساعت 
رسید.  درصد   40 مقدار  به  نشد  استفاده  هیدروکسی آپاتیت 
نانوحامل  از  کم تر  نانوحامل  در  دارو  رهایش  سالم  بافت  در 
هیدروکسی آپاتیت  حضور  بدون  آگارز  حاوی  پیرولیدون 

شکل 11 نمودار پروفایل رهایش داروی کوئرستین از نانوحامل پیرولیدون، 
هیدروکسی آپاتیت حاوی آگارز ]43[.
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دارو،  پلیمرها و  نانوذرات،  بین  برهم کنش های  است. در واقع، 
به  منجر  که  می کند  را حفظ  نانوکامپوزیت  یکپارچگی ساختار 
نمونه ی  با  مقایسه  بافت سالم در  در  نانوحامل  کاهش رهایش 
دیگر شده است. پس از 96 ساعت، 93/5 درصد از کوئرستین 
در pH 5/4 آزاد شد، در حالی که تنها 76 درصد از کوئرستین 
تدریجی  رهایش  این  بر  علاوه   .]44[ شد  آزاد    pH  7/4 در 
سالم صورت  بافت  در  کوئرستین  مداوم  رهایش  از  قبل  اولیه 
گرفت. همان طور که در شکل 11 مشاهده می شود، رفتار آهسته 
و تأخیری رهایش در شرایط اولیه، دارو را حین عبور نانوحامل 
دارو  رهایش  می کند.  حفظ  تومور  سلول های  به  رسیدن  تا 
محیط  دو  هر  در  رهایش  رفتار  در  تفاوت  نظر  مورد  در محل 
به  پاسخ گو  رفتار  باعث  هیدروکسی آپاتیت،  گروه های  و  است 
انحلال  به  این خاصیت   .]45[ است  نانوحامل ساخته شده   pH
اسیدی  شرایط  در  )فسفات کلسیم(  هیدروکسی آپاتیت  سریع 
می شود.  داده  نسبت  هیدروکسی آپاتیت،  پروتونه شدن  به دلیل 
کربونیل  گروه های  پروتونه شدن  با  همراه  پروتونه شدن  این 
کوئرستین  در  هیدروکسیل  گروه های  پلی وینیل پیرولیدون،  در 
در  مجاور  مثبت  بار  بین  دافعه  نیروی  ایجاد  به  منجر  آگارز  و 
که  می شود  پروتونه شده  گروه های  سایر  و  هیدروکسی آپاتیت 
نیروی دافعه را تشدید می کند و انحلال نانوکامپوزیت را تسهیل 
می کند. در نتیجه مقدار داروی آزاد شده افزایش می یابد. بنابراین، 
افزایش نرخ رهاسازی دارو برای نانوحامل ساخته شده در بافت 
اسیدی، می تواند به حساسیت گروه های  هیدروکسی آپاتیت و 
تفاوت   .]12[ باشد  مربوط  پایین   pH در  پلیمرها  پروتونه شدن 
در  امولسیون دوگانه  و  امولسیون  از روش  بین سنتز  معناداری 
است.  مشخص  نمودار  در  نانوحامل  از  دارو  رهایش  پروفایل 
همان طور که مشاهده می شود، بیش از 80 درصد دارو در شرایط 
گروهی  برای  مقدار  این  شد.  آزاد  ساعت   24 از  پس  اسیدی 
که در امولسیون دوگانه گنجانده شده بود به 54 درصد کاهش 
دوگانه  امولسیون  در  روغن  میانی  لایه  تأثیر  به دلیل  این  یافت. 
آب در روغن در آب است. پس از انحلال نانوکامپوزیت، این 
کوئرستین  داروی  رهایش  کنترل  برای  غشایی  به عنوان  لایه 
بر  علاوه  می کند.  طولانی  را  رهاسازی  دوره  و  می کند  عمل 
این، حضور پلی وینیل الکل به عنوان عامل سطح فعال در فاز آبی 
امولسیون ثانویه باعث تثبیت بیشتر نانوحامل و طولانی تر شدن 

.]22[ می شود  رهاسازی  دوره 
حاوی  کیتوسان-پلی وینیل پیرولیدون  نانوحامل  محققان 
نانوذرات آلومینا را برای رهایش داروی ضدسرطان کوئرستین 
.]46[  )12 )شکل  کردند  بررسی  سینه  سرطان  سلولی  رده  در 
 نتایج پروفایل رهایش دارو برای نانوحامل حاوی نانوآلومینا 

و بدون نانوآلومینا بررسی شد. سوخت وساز سلول های سرطانی 
غلظت یون های +H را افزایش می دهد که منجر به pH پایین تر 
در بافت تومور در مقایسه با بافت سالم می شود. همان طور که 
در شکل 12، نشان داده شده است، رهایش دارو به pH محیط 
بستگی دارد. زیرا کیتوسان پلی ساکارید حساس به pH بر اساس 
نشان  به دست آمده  نتایج  حال،  این  با  است.  آن  تورم  خواص 
بهبود  را  نانوکامپوزیت   pH به  رفتار حساس  γ-آلومینا  که  داد 
بخشیده است ]46[. بعد از گذشت زمان 24 ساعت نانوحامل 
کیتوسان حاوی پلی وینیل پیرولیدون و دارو در محیط توموری 
42 درصد و در محیط بافت سالم 31 درصد رهایش دارو داشته 
از  کمتر   pH در  کیتوسان  در  باقی مانده  آمین  گروه های  است. 
6/4 پروتونه می شوند و پیوندهای هیدروژنی با مولکول های آب 
ایجاد می کنند. به دنبال آن، دافعه الکترواستاتیکی بین گروه های 
آمین باعث ایجاد پروتون دهی  شده شبکه پلیمری میشود و آن 
را تشدید می شود و فضای خالی بین زنجیر ها افزایش می یابد. 
افزایش رهایش  پلیمر شده و  باعث تورم  افزایش درپلیمر  این 
 ،pH=7/4 در  مقابل،  در  می افتد.  اتفاق  اسیدی  محیط  در  دارو 
زنجیرهای پلیمری پروتون زدایی و متراکم شده و رهایش دارو 
آهسته انجام می شود. زمانی که از نانوآلومینا در نانوحامل استفاده 
شد، پس از گذشت 24 ساعت رهایش دارو در محیط اسیدی و 
بافت سالم به ترتیب برابر با 59 و 27 درصد بود. این نتایج نشان 
داد که حضور نانوآلومینا حساسیت به pH را در نانوحامل بهبود 
می بخشد. تراکم لایه های کیتوسان با پلی وینیل پیرولیدون باعث 
ایجاد رهایش کم تر در بافت سالم شده است و درنتیجه به بافت 
سلول های  به  نانوحامل  ورود  با  می رسد.  کم تری  آسیب  سالم 
درون سلولی  ریزمحیط های  توسط  نانوحامل  لایه های  سرطانی، 
که  می شود  تحریک   )Endosomes( اندوزوم ها  مانند  اسیدی 

شکل 12 نمودار پروفایل رهایش داروی کوئرستین از نانوحامل کیتوسان-
پلی وینیل پیرولیدون حاوی نانوذرات آلومینا.
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منجر به متورم شدن سریع و رهایش دارو در داخل سلول های 
سرطانی می شود ]12[.

داروی  و  پلی وینیل پیرولیدون  پلی آکریلیک اسید،  نانوحامل 
ضدسرطان کوئرستین در رده سلولی سرطان سینه بررسی کردند 
 24 و   12 گذشت  از  بعد  که  می دهد  نشان  نتایج   .)13 )شکل 
ساعت در محیط اسیدی رهایش دارو به ترتیب برابر با 37 و 53 
درصد بود و برای بافت سالم به ترتیب برابر با 24 و37 درصد 

گزارش شد ]47[.
در فاز اصلی رهایش سریع مقدار محدودی دارو روی سطح 
میکروامولسیون رها شد، در حالی که فاز تأخیری ناشی از نفوذ 
نانوحامل منجر به توزیع منظم  است. رهایش طولانی مدت در 

دارو و کاهش عوارض جانبی می شود ]33[.
نانوذرات  و  نانوآلومینا  حاوی  کیتوسان  نانوحامل  محققان 
اکسیدآهن را برای داروی ضدسرطان، 5 فلورواوراسیل در رده 

  .]48[ )شکل14(  کردند  بررسی  سینه  سرطان  سلولی 
نتایج نشان داد که در محیط اسیدی پس از گذشت 12، 24، 
48، 72 و 96 ساعت به ترتیب 87، 45، 27، 12 و 93 درصد از 
دارو مورد رهایش قرار می گیرد. همچنین در محیط بافت سالم 
مقدار رهایش دارو در همان مقدار ساعات به ترتیب برابر با 98،  
به دست آمده  78، 45، 24 و 98/5 درصد است. مقایسه مقادیر 
در  آزادشده  داروی  از  بیشتری  مقدار  نشان دهنده   pH دو  در 
pH اسیدی در مقایسه با pH=7/4 است که حساسیت pH این 
سرطانی  سلول های   .]18[ می کند  تأیید  را  دارورسانی  سامانه 
به دلیل تکثیر بیش از حد و کمبود اکسیژن کافی، وارد مسیرهای 
بی هوازی)Anaerobic( می شوند و اسیدلاکتیک را با pH کمتر از 
بافت های طبیعی تولید می کنند. درنتیجه این سامانه دارورسانی 
دارو  این  است.  خاص  و  کنترل شده  رهاسازی  قابلیت  دارای 

هدف گیری  سازوکار  با  سرطانی  سلول های  اسیدی  محیط  در 
غیرفعال می شود و در نتیجه اثرات سمی دارو بر روی سلول های 

غیرسرطانی کاهش می یابد ]32[.
کربنی  نانولوله های  حاوی  نانو حامل  دیگری  مطالعه ی  در 
داروی  رهایش  برای  لیگاند  کربوکسی هیدرات  و  چنددیواره 
دوکسوروبیسین در رده سلولی سرطان سینه بررسی شد. نتایج 
نشان داد که نانولوله های کربنی چنددیواره در ریزمحیط تومور 
با توجه به pH آنجا، داروی بیشتری رها می کنند ]49[. علاوه 
بر این، رهایش دارو در طول گردش خون و در محل های بافت 
کاهش  به  که  بود  خواهد  کمتر  بسیار   )pH=7/4( در  طبیعی 

.]50[ می کند  کمک  دارو  جانبی  عوارض 
نانوحامل کیتوسان، نانورس و نانوذرات کربن نقطه ی کوانتومی 
حاوی نیتروژن برای رهایش داروی ضدسرطان دوکسوروبیسین 

در رده سلولی سرطان سینه بررسی شدند )شکل 15( ]50[.
همان طور که در تصاویر مشخص است در 12 ساعت اول، 

شکل 13 نمودار پروفایل رهایش داروی کوئرستین از نانوحامل 
پلی آکریلیک اسید، پلی وینیل پیرولیدون ]47[.

شکل 14 نمودار پروفایل رهایش داروی فلورواوراسیل از نانوحامل 
کیتوسان حاوی نانوآلومینا و نانوذرات اکسیدآهن ]48[.

شکل 15 نمودار پروفایل رهایش داروی دوکسوروبیسین از نانوحامل 
کیتوسان، نانورس و نانوذرات کربن نقطه ی کوانتومی حاوی نیتروژن ]50[.
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رهایش به صورت انفجاری است که به دلیل جذب مقداری دارو 
تورم  و  دارو  زیاد  غلظت  گرادیان  است.  نانوحامل  سطح  در 
رهایش  اول  ساعت   12 در  دارو  سریع  نفوذ  باعث  نانوحامل، 
حضور  بدون  نانوحامل  در  دارو  رهایش  همچنین  می شود. 
سالم  بافت  و  اسیدی  محیط  در  کوانتومی  نقطه ی  نانوذرات 
بیشتر  رهایش  است.  و 64 درصد  مقادیر 74  با  برابر  به ترتیب 
H ضعیف تر و برهم کنش  پیوند  به دلیل  دارو در محیط اسیدی 
الکترواستاتیک بین نانوکامپوزیت های کیتوسان و نانورس است 
]39[. در محیط اسیدی، گروه های آمینه دارو و کیتوسان، پروتونه 
تسریع  را  پلیمری  هیدروژل  زنجیره های  تجزیه  و  می شوند 
نانوحامل  در  کوانتومی  نقطه ی  نانوذرات  که  زمانی  می کنند. 
استفاده می شود، پس از گذشت 24 ساعت، مقدار 67 درصد از 
دارو آزاد می شود. این در حالی است که در زمان مشابه، برای 
آزاد  دارو  درصد   47 مقدار  کوانتوم،  نانوذرات  فاقد  نانوحامل 
می شود. در بافت سالم در مدت 24 ساعت برای نانوحامل فاقد 
نانوذره و همچنین نانوحامل حاوی نانوذره به ترتیب برابر با 27 
و 34 درصد است. در واقع، پروتونه شدن گروه های آمین، تورم و 
تخریب زنجیره های هیدروژل و بی ثباتی ساختار نانوحامل منجر 
به رهایش داروی بیشتری در نانوحامل فاقد نانوذرات نسبت به 
نانوحامل حاوی نانوذرات شد. بنابراین حضور نانوذرات نقطه ی 
کوانتومی نیتروژن دارشده، باعث بهبود بارگذاری دارو شده است 
]40[. این نوع نانوذره با گروه های آمینی با بار مثبتی که دارد، 
نانوحامل شده و رهایش دارو را  می تواند باعث تغییر ساختار 
منجر شود. گروه های آمینه پروتونه شده در ساختار کیتوسان و 
نانوذرات نقطه ی کوانتومی نیتروژن دارشده در محیط های کم تر 
از pH اسیدی باعث به هم ریختن ساختار )Disrupted( و عدم 
نانوحامل  اجزای  بین  الکترواستاتیکی  مناسب  برهم کنش های 
ماتریس  داخل  در  بافر  نفوذ  بهبود  به  منجر  امر  این  می شوند. 
درنتیجه  می شود.  رهایش  نرخ  افزایش  نتیجه  در  و  نانوحامل 
بافت  از  بیشتر  اسیدی  بافت  در  دارو  رهایش  مقدار  که  زمانی 
سالم باشد، باعث ایجاد رهایش بهتر دارو در محیط میکروتومور 

و عوارض جانبی کمتر در بدن انسان می شود ]41[.
نقطه ی  کربن  نانوذرات  ژلاتین،  حاوی  کیتوسان  نانوحامل 
داروی ضدسرطان کورکومین  بهبود رهایش  برای  را  کوانتومی 
 .]42[  )16 )شکل  کردند.  بررسی  مغز  سرطان  سلولی  رده  در 
 pH نتایج نشان می دهد که الگوهای رهایش دارو در هر دو
با روند تدریجی افزایشی و شیب تقریباً مساوی ثابت تر شده 
است. درنهایت، مقدار داروی کورکومین در محیط اسیدی پس 
از 96 ساعت از دوره آزمایش، بیش از 98 درصد بود، در حالی 
که این مقدار در بافت سالم در همان مقیاس زمانی، 81 درصد 

ویژگی های  می تواند  نانوحامل ساخته شده  اساس  این   بر  بود. 
رهایش  توموری،  محیط  در  و  باشد  داشته  را   pH به  حساس 

بهتری داشته باشد ]43[.
و  ژلاتین  کربوکسی متیل سلولز،  حاوی  نانوحامل  محققان 
زئولیتی  ایمیدازولات  نوع  از  فلزی  آلی  چارچوب  نانوذرات 
)ZIF-8( را برای بهبود رهایش داروی ضدسرطان کوئرستین در 

.]44[ کردند  بررسی  سینه  سرطان  سلولی  رده 
همان طور که در شکل 17،  نشان داده شده است، در هیچ یک 
و  نداشت  وجود  انفجاری ای  اولیه  رهایش  هیچ  محیط ها  از 
رهاسازی به صورت کنترل شده و آهسته اتفاق افتاد. تفاوت بین 
دو محیط در 24 ساعت بیشتر بود، جایی که 53 درصد از دارو 
در محیط اسیدی در مقایسه با 38 درصد در محیط خنثی آزاد 
آزمایش  مدت  طول  در  اسیدی  محیط  در  انتشار  سرعت  شد. 
بالاتر بود. در مقایسه با گزارش های قبلی در مورد رهایش این 

شکل 16 نمودار پروفایل رهایش داروی کورکومین از نانوحامل کیتوسان 
حاوی ژلاتین و نانوذرات کربن نقطه ی کوانتومی ]42[.

شکل 17 نمودار پروفایل رهایش داروی کوئرستین از کربوکسی متیل سلولز، 
ژلاتین و نانوذرات چارچوب آلی فلزی ]45[.
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کنترل شده  رهایش  به  منجر  مواد  این  ترکیب  نانوذرات،  نوع 
لایه  شد.  انفجاری  اولیه  رهایش  بدون  طولانی  زمان  مدت  در 
لیپیدی بین دو فاز آبی باعث افزایش آهسته رهایش داروها شد. 
باعث  دوگانه  نانوامولسیون  روش  به  نانوحامل  سنتز  همچنین 

نانوحامل شده است ]46[. رهایش آهسته دارو در 
حاوی  نشاسته  کربوکسی متیل سلولز،  نانوحامل  محققان 
در  را  کورکومین  داروی  و  کاهش یافته  اکسیدگرافن  نانوذرات 

.]47[  )18 )شکل  کردند  بررسی  سینه  سرطان  سلولی  رده 
در  دارو  از  درصد   60 ساعت،   24 از  پس  نتایج،  اساس  بر 
بافت سالم  این میزان در  محیط اسیدی آزاد شد، در حالی که 
به طور قابل توجهی کم تر بود. در 72 ساعت، تقریباً 91 درصد  
از کورکومین در بافت توموری آزاد شد، در حالی که تنها 83 
به   نتایج حساسیت  این  بافت سالم رهایش داشت.   درصد در 
pH نانوحامل ساخته شده را تأئید می کند و منجر به آزادسازی 
فرایند  از  کار  این  در  می شود.  اسیدی  محیط  در  دارو  موثرتر 
استفاده  آن  پایداری  افزایش  و  نانوحامل  تهیه  برای  امولسیون  
اطراف  بیرونی  ژل  لایه  نشاسته  و  کربوکسی متیل سلولز  شد. 
ورقه های اکسیدگرافن کاهش یافته حاوی کورکومین را تشکیل 
و  درکربوکسی متیل سلولز   ،pH به  به دلیل حساسیت  و  می دهند 
نشاسته، دارو به روشی حساس به pH از لایه های اکسیدگرافن 

]48[ می شود  آزاد 
پلی وینیل پیرولیدون،  حاوی  نانوحامل  دیگری  مطالعه ی  در 
ژلاتین حاوی نانوذرات اکسیدگرافن و داروی کوئرستین در رده 

سلولی سرطان سینه بررسی شد )شکل19( ]49[.
نتایج این تحقیق نشان داد رهایش دارو در محیط بافت سالم 
همچنین  است.  درصد   60 و   34 ترتیب  به  توموری  بافت  و 
 91 با  برابر  سالم  بافت  برای  رهایش  مقدار  از 96 ساعت  بعد 

شکل 18 نمودار پروفایل رهایش داروی کورکومین از نانوحامل 
کربوکسی متیل سلولز، نشاسته حاوی نانوذرات اکسیدگرافن کاهش یافته ]47[

درصد و برای بافت اسیدی 95/5درصد بود ]49[. سنتز به روش 
نانوامولسیون دوگانه، امولسیون باعث می شود تا به عنوان غشا در 
اطراف نانوکامپوزیت عمل  کند و نیز باعث حفظ بهتر دارو می 
شود. لایه میانی روغن باعث کنترل رهایش دارو می شود و زمان 
رهایش را افزایش می دهد ]50[ نتایج به دست آمده در زمان های 
مختلف، حساسیت به pH در نانوکامپوزیت را تأیید می کند. این 
دارو در پاسخ به pH موجود در ریزمحیط تومور آزاد می شود 
متابولیک  تعادل  می توانند  زیستی  فعال  مولکول های  آن  در  که 
طبیعی را بر هم بزنند. از نظر مکانیکی، سامانه های دارورسانی 
حساس به pH در محیط های اسیدی غیرپایدار می شوند. سپس 
دارو به صورت گزینشی می تواند از غشای چربی دوست به عنوان 

هدف گیری خاص در محل تومور عبور کند ]47[.
نشاسته،  حاوی  کیتوسان  پایه  نانوحامل  محققان 
مولیبدینیوم دی سولفید برای رهایش داروی کورکومین )رده سلولی 
سرطان سینه( را بررسی کردند. نانوکامپوزیت طراحی شده پس از 
24 ساعت، داروها را در pH=5/4  سریع تر آزاد می کند. این رفتار 
حساسیت نانوکامپوزیت سنتز شده به pH اسیدی را نشان می دهد. 
 pH=5/4 علاوه بر این، پس از 96 ساعت، 90 درصد از دارو در
آزاد شد، در حالی که تنها 79 درصد در pH=7/4  رهایش داشت. 
آزمایش به مدت 96 ساعت انجام شد و این آزمایش برای مقایسه 
از  تعیین شده  نتایج  بررسی  با  است.  شده  طراحی   pH دو  در 
حساسیت نانوکامپوزیت به محیط اسیدی، رهایش پایدار دارو در 

تأئید می شود ]44[. زمان های مختلف 
برای  اکسیدآهن  نانوذرات  و  نانورس  کیتوسان،  نانوحامل 
سرطان  سلولی  رده  در  کوئرستین  ضدسرطان  داروی  رهایش 
داروی  رهایش  میزان  که،  داد  نشان  نتایج  شدند.  بررسی  سینه 
کوئرستین در محیط شرایط تومور )pH=5/4( در مقایسه با محیط 

شکل 19 نمودار رهایش داروی کوئرستین از نانوحامل حاوی 
پلی وینیل پیرولیدون، ژلاتین حاوی نانوذرات اکسید گرافن ]49[.
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فیزیولوژیکی )pH=7/4( بیشتر بود که حساسیت pH نانوحامل 
را ثابت می کند. رهاسازی سریع اولیه داروی کوئرستین به دلیل 
حضور مقدار کمی از دارو بر روی سطح نانوکامپوزیت است. در 
حالی که رهایش آهسته از پدیده نفوذ حاصل می شود. رهایش 
هدر  و  جانبی  عوارض  کردن  محدود  باعث  دارو،  کنترل شده 
رفتن کمتر دارو می شود. بنابراین، این نانوحامل می تواند به عنوان 
دارورسانی  سامانه  برای  کورستین  برای  ضدباکتری  نانوحامل 

هدفمند در زمینه درمان سرطان استفاده شود]44-46[.
گرافیت  نانوذرات  هالوزیت، حاوی  نانو  کیتوسان،  نانوحامل 
نیترید کربن، برای رهایش داروی ضدسرطان کوئرستین در رده 
نشان  نتایج   .]47[ شد)شکل20(  بررسی  سینه  سرطان  سلولی 
محیط  در  نانوحامل  از  دارو  رهایش  اول،  ساعت   24 در  داد 
اسیدی بیشتر از محیط بازی است. این مقدار به ترتیب در محیط 
اسیدی و بازی برابر با 58 و 25 درصد است. این بدان معناست 
و  دارو  بین  هیدروژنی  پیوند  و  الکترواستاتیکی  برهم کنش  که 
نانوحامل در محیط اسیدی ضعیف تر است. همچنین بعد از 48 
ساعت مقدار رهایش دارو در محیط اسیدی برابر با 76 درصد 
و در محیط بازی برابر با 38 درصد است. در این راستا، باوجود 
اولیه عبور  این که داروی مدل، از سلول های طبیعی در شرایط 
رهایش  اولین  شود،  نزدیک  سرطانی  سلول های  به  تا  می کند 
بود.   pH=7/4 در  مدت  طولانی  رهایش  از  قبل  دارو  آهسته 
جانبی  عوارض  نانوحامل،  ساختار  دارو،  آهسته  رهایش  رفتار 
دارو در pH=7/4 را محدود می کند. این سازوکار رهایش دارو، 

نشان دهنده رفتار حساس به pH است ]48[.
نانوحامل کیتوسان، آگارز، حاوی نانوذرات گاما آلومینا، برای 
رهایش داروی ضدسرطان، 5 فلواوراسیل در رده سلولی سرطان 
 48 در  که  داد  نشان  نتایج   .]49[ )شکل21(  شد  بررسی  سینه 

ساعت اول، درصد داروی آزادشده برای محیط اسیدی و خنثی 
به ترتیب 94 و 49 درصد است. اختلاف زیاد بین درصد انتشار 
دو محیط، حساسیت به pH نانوحامل سنتزشده را نشان می دهد. 
شدن  پروتونه  به  می توان  را  نانوحامل   pH به  حساسیت  دلیل 
گروه های آمین و هیدروکسیل اجزای پلیمری نسبت داد که منجر 
ازهم پاشیدگی  نتیجه  در  آن ها و  بین  دافعه  نیروهای  به تشکیل 
بین  از فعل وانفعالات شیمیایی  نانوذرات می شود. جدا  ساختار 
دارو و کیتوسان، آگارز و γ-آلومینا، عامل دیگری است که به 
امولسیون دوگانه  پایدار کمک می کند، سامانه  پروفایل رهایش 
آب در روغن در آب است. لایه میانی که چربی دوست است، 
رهایش دارو را کنترل می کند و از رهایش انفجاری جلوگیری 
یکپارچگی  به حفظ  اجزای سطح فعال  می کند. همچنین وجود 
از متلاشی  تا پس  امولسیونی کمک می کند  ساختاری لایه های 

شدن شبکه پلیمری، ترکیدگی ایجاد شود ]50[.
اکسیدآهن  نانوذرات  حاوی  کیتوسان،  نانوحامل  محققان 
در  کورکومین  داروی  ابتدا  در  کردند.  طراحی  را  آگارز  و 
سینه،  سرطان  سلولی  رده  در  و  شد  بارگذاری  نانوحامل  این 
نتایج   .]43[ شد  انجام  دارو  رهایش  مورد  در  تحقیقات 
داد  رخ  دارو  سریع  رهایش  اول،  ساعت   6 در  که  داد  نشان 
نانوحامل  سطح  روی  که  بود  دارویی  ذرات  به دلیل  که 
که  آنجایی  از  ساعت،   72 از  بعد  بودند.  شده  متصل  هم  به 
میزان  به  رهایش  سرعت  است،  مانده  باقی  دارو  غلظت 
ساعت   48 در  مثال،  به عنوان  یافت.  کاهش  قابل توجهی 
 Fe3O4/CS/AG نانوکامپوزیت های  از  رهاشده  داروی   اول، 
و   33 ترتیب  به  وارد محیط سرطانی می شوند  که   CS/AG و 
26 درصد بیشتر از آن هایی بودند که درpH=7/4  آزاد شدند.  
نشان  را  سنتزشده  نانوکامپوزیت   pH به  رفتار، حساسیت  این 

.]44[ می دهد 
حاوی  پلی آکریلیک اسید  نانوکامپوزیت  دیگر  پژوهشی  در 
داروی  رهایش  برای  نانوهالوزیت  و  کربوکسی متیل سلولز 
کورکومین در رده سلولی سرطان سینه بررسی شد ]46[. پس از 
اضافه کردن نانوهالوزیت به کامپوزیت حاوی دارو، زنجیره های 
پلیمری از آزاد شدن دارو از نانوهالوزیت جلوگیری می کنند، در 
نتیجه رهاسازی کنترل شده مشاهده می شود. در واقع زنجیره های 
همین  به  و  می بندند  را  نانوهالوزیت  لوله های  انتهای  پلیمری 
دلیل داروی کورکومین راهی برای خروج از نانوهالوزیت پیدا 
افزایش رهایش در محیط  دارورسانی،  نمی کند. در سامانه های 
سرطانی نسبت به سامانه های فیزیولوژیکی به عنوان مزیتی برای 
از  می شود.  گرفته  نظر  در  سالم  بافت  روی  بر  سمیت  کاهش 
در  اسیدی   pH در  کورکومین  انفجاری  رهایش  دیگر،  سوی 

شکل 20 نمودار رهایش داروی نانوحامل کیتوسان، نانو هالوزیت، حاوی 
نانوذرات گرافیت نیترید کربن و داروی کوئرستین ]48[.
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برای  را  توسعه یافته  هیدروژل  بالای  پتانسیل  اولیه،  ساعات 
.]44[ می دهد  نشان  سرطانی  سلول های  سرکوب 

نانوکامپوزیت پلی آکریلیک اسید حاوی پلی وینیل پیرولیدون و 
نانو لوله های کربنی برای رهایش داروی 5 فلورواوراسیل در رده 
سلولی سرطان سینه بررسی شد. نتایج رهایش دارو نشان داد که 
این کامپوزیت می تواند گزینه ی مناسبی برای رهایش دارو در 

محیط توموری باشد ]47[.
و  کوانتومی  نقطه ی  نانوکربن  حاوی  کیتوسان  پایه  نانوحامل 
برای رده سلولی سرطان سینه و رهایش داروی  نانواکسیدآهن 
نقاط  بین  الکترواستاتیکی  برهمکنش  شد.  استفاده  کورکومین 
کوانتومی کربن و کیتوسان در نتیجه پروتونه شدن کربوکسیل و 
آمین از بین می رود. به همین دلیل رهایش کورکومین در شرایط 
اسیدی سریع تر اتفاق می افتد. این نتیجه قابل قبول است؛ زیرا مدل 

شکل 21 نمودار رهایش داروی نانوحامل کیتوسان، آگارز، حاوی نانوذرات 
گاما آلومینا و داروی 5 فلواوراسیل ]50[.

سینتیکی کورسمیر پپاس برای این سامانه قابل استفاده است و 
داروی ساخته شده از مواد پلیمری تشکیل شده است ]48-51[.

3 نتيجه گيری
در این پژوهش به بررسی پروفایل رهایش داروی نانوحامل های 
پایه  نانوحامل های  در  مثال  به عنوان  شد.  پرداخته  ضدسرطان 
ایزوالکتریک  نقطه  می توان  را  بهتر  رهایش  دلیل  کیتوسان، 
کیتوسان دانست. نقطه ایزوالکتریک کیتوسان حدود 6/5 است و 
در زیر این نقطه، پلیمر پروتونه، آب دوست تر و متورم می شود و 
به دارو اجازه می دهد تا از طریق منافذ حامل نفوذ کند. بنابراین، 
ساختار آب دوست تر کیتوسان باعث افزایش رهایش بیشتر دارو 
می شود. روند رهایش دارو در بافت اسیدی بیشتر از بافت سالم 
مشخص  و  دارد   pH به  نانوحامل  حساسیت  از  نشان  که  بود 
می شود که دارو در محیط اسیدی بهتر آزاد می شود. در محیط 
کاربرد  برای  که  است  آهسته  رهاسازی  سرعت  سالم،  بافت 
رهایش دارو مناسب است، زیرا آسیب به سلول های طبیعی را 
در  کاهش عوارض جانبی می شود.  به  منجر  و  می دهد  کاهش 
محیط اسیدی گروه های هیدروکسیل مولکول کورکومین ضعیف 
می شوند. این پیوند ضعیف باعث افزایش آب دوستی وحلالیت 
بین نانوحامل و دارو می شود. به عبارت دیگر، پیوند هیدروژنی 
در محیط بافت سالم، باعث افزایش پایداری می شود. در روش 
امولسیونی دوگانه، لایه روغن سامانه امولسیونی )به عنوان غشای 
)به عنوان   SPAN  80 سطح فعال  عامل  همراه  به  کنترل کننده( 
عامل تثبیت کننده( به آزادسازی دارو حتی پس از تجزیه ساختار 
فاز  دو  بین  لیپیدی  لایه  همچنین  می کند.  کمک  نانوکامپوزیت 

آبی، باعث رهایش آهسته داروها شد. 
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