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  ي پليمري قابل تزريق بارگذاري شده با داروي تيكوپلانينحاملهاطراحي و ساخت ميكرو
 4ذبيح االله حسن زادهو  3اسدي، حسين بني*2، شهره مشايخان1عطا توكلي

 ايران، تهران، دانشگاه تهران، دانشكده مهندسي شيمي 1

  ايران، تهران، دانشگاه صنعتي شريف، دانشكده مهندسي شيمي و نفت، گروه مهندسي پزشكي 2
  ايران، تهران، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد علوم و تحقيقات، دانشكده نفت و مهندسي شيمي 3

  ايران، تهران، دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله، مركز تحقيقات تروما 4

  25/10/1397 :تاريخ پذيرش  26/1/1397 :تاريخ دريافت

 چكيده

 ياستفاده در دارو رسان يبرا يققابل تزر پذير يبتخر يستسازگار و ز يستز يكروحاملم يكپروژه ساختن  يناز ا اصلي هدف
ولتاژ  سامانه مجهز بهبا استفاده از پمپ سرنگ  ي مناسب متشكل از كيتوسان و ژلاتينحاملهايكروم .است و غضروف استخوانبه 
 بارگذاريآنها  بر روي يكوپلانينت يدارو اي شدند و شبكه )TPP( فسفات سديم تري پلي از ها با استفاده نمونه. ساخته شدند لابا

 يكروسكوپم يعكسبرداربا استفاده از آنها  همچنين مورفولوژي و ساختار. تأييد شد FTIRمون ها با آز اي شدن نمونه شبكه .شد
براي تزريق در بدن  مناسب و اندازه كروي تقريباًبا ساختار  ييحاملهايكروميج نشان داد كه نتا .شد بررسي )SEM(ي الكترون

نازك  يهلا يكدارو،  يشبه منظور كند كردن آهنگ رها. اند توليد شده KV 5/8و ولتاژ  µl/min 300با دبي ) µm 50±350قطر (
نتايج نشان داد كه نرخ  .قرار گرفت يدارو مورد بررس يشو سپس رها شد پوشانده حاملهاميكرو يرو يتوساناز جنس ك يمريپل

تر  مناسب حاملهاروز افزايش يافته است كه براي كاربرد مورد نظر ميكرو 5روز به  4هاي با پوشش پليمري از  رهايش در نمونه
حفظ شده  يكوپلانين طي فرآيند ساختتنتايج تست ضدميكروبي نيز مشخص ساخت كه خاصيت ضد ميكروبي داروي . است
 .هستندي ساخته شده پتانسيل استفاده در درمان عفونتهاي غضروفي را دارا حاملهاتوان نتيجه گرفت كه ميكرو در نهايت مي .است

  يكروحاملم يتوسان،ك ين،ژلات ي،دارورسان يكوپلانين،ت :يكليدواژه هاي 

  mashayekhan@sharif.edu :، پست الكترونيكي+98)21(66166414: تلفننويسنده مسئول،  * 

  مقدمه
ميلادي،  70تكنولوژي رهايش دارو پس از پيدايش در دهه 

، ليپوزومهاي دارو مانند حاملها. به سرعت گسترش پيدا كرد
، دندريمرها و اخيراً ميكرو و نانو ذرات انقلابي را مايسلها

اند ل شده به وجود آوردههاي دارو رساني كنتر در سامانه
توانند هدف  موجود نمي از داروهاي بسياري كه آنجا از .)1(

درمان  براي مطلوبي و مناسب بازدهي اثرگذاريشان را بيابند،
 بين در دارو از توجهي قابل ميزان ندارند؛ درنتيجه بيماري

 جانبي عوارض اغلب و شود مي پخش بدن ي سالمبافتها

توان گفت  به طور كلي مي. )2(كند  مي ايجاد را شديدي

هاي دارورساني بايد مقدار كافي دارو را به محل  سامانه
هدف برسانند، رهايش پيوسته در يك مدت زمان خاص 
داشته باشند و زيست تخريب پذير باشند تا احتياج به عمل 

 .)24و3(نباشد آنها  جراحي براي خارج كردن

ي غضروف عفونتهادر اين پژوهش، تمركز اصلي روي 
مفصل زانو كه شمار زيادي از بيماران ارتوپدي درگير آن 

 عفونتهادرمان نامناسب و يا با تأخير اين . باشند، استمي
تواند موجب افزايش درد، فقدان عملكرد و گاه منجر به  مي

ي غضروف مفصل اكثراً عفونتها. )5و4(مرگ و مير گردد 
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 از جمله م مثبتي گرارگانيسمهابه دليل حضور ميكرو
استافيلوكوكوس  ويژه و به استرپتوكوك، استافيلوكوك

ي رگهابه علت كم بودن . )6و5(شوند  ايجاد مي ارئوس
كاري بسيار  عفونتهاخوني در اين مناطق، درمان اين نوع 

مدت   مشكل است و معمولاً شامل مصرف طولاني
امروزه . باشد بيوتيك و اغلب همراه با جراحي مي آنتي

ي ارتوپدي عموماً از جنس پلي متيل متاكريلات سيمانها
)PMMA (باشند براي پيشگيري كه حاوي آنتي بيوتيك مي

آهنگ رهايش . روند به كار مي عفونتهاو درمان اين نوع از 
كم، زيست سازگاري ضعيف و نياز به عمل جراحي دوم 

است  PMMAي سيمانهااز معايب آنها  براي خارج كردن
، اخيراً مواد قابل PMMAوان جايگزين براي به عن .)5(

پيشنهاد  سراميكهاو ) PLA(لاكتيك اسيد جذب مانند پلي
 PLAبا اين وجود تجهيزات ساخته شده از . )6(اند شده

ي آلي باقيمانده از فرآيند ساخت حلالهامعمولاً حاوي 
باشند و هستند و مواد سراميكي نيز بسيار شكننده مي

 .)6(تواند مشكل ساز باشد  ميآنها  از بنابراين استفاده

هدف اين مطالعه، طراحي و ساخت يك سيستم دارورساني 
ي غضروف عفونتهامناسب جهت درمان و پيشگيري 

دهند كيتوسان و تحقيقات بسياري  نشان مي. استمفصلي 
ژلاتين هر دو داراي خاصيت ضد ميكروبي هستند؛ به 

كه تركيب اين دو پليمر براي ساخت حامل دارو، طوري
منجر به خاصيت ضد ميكروبي محصول حتي بيشتر از 

همچنين زيست . )7(هردو ماده به تنهايي شده است 
پذيري اين تركيب به تنهايي و سازگاري و زيست تخريب

از سوي . )9و8(نيز در كنار هم به خوبي اثبات شده است 
اند كه داروي تيكوپلانين كه ديگر مطالعات مشخص ساخته

باشد، يك آنتي بيوتيك با طيف وسيعي از فعاليت مي
هوازي از جمله بسياري از ارگانيسمهاي هوازي و بي

ترين  مقاوم به متيسيلين كه شايع استافيلوكوكوس ارئوس
را پوشش  استي استخوان عفونتهاميكروارگانيسم براي 

اضر پليمرهاي به همين منظور در تحقيق ح. )6(دهد  مي
حامل زيست  ژلاتين و كيتوسان براي ساخت ميكرو

بيوتيك انتخاب  عنوان آنتي  پذير و تيكوپلانين بهتخريب
ها نيز از روش ژل سازي جهت ساخت نمونه. شده است

با . يوني با استفاده از دستگاه ولتاژ بالا استفاده شده است
ي پذيرتوجه به تأييد زيست سازگاري و زيست تخريب

، در اين )8- 10(ژلاتين در مطالعات قبلي /تركيب كيتوسان
تحقيق بيشتر بر روي بررسي رهايش دارو و نيز خواص 
ضد ميكروبي ميكروحاملها تمركز شده است و سعي شده 
است تا پتانسيل كاربرد اين ميكروحامل جهت استفاده در 

 .درمان عفونتهاي غضروف مفصلي تأييد شود

 مواد و روشها

و وزن  پايين اين پژوهش كيتوسان با ويسكوزيتهدر : مواد
 75- 85زدايي و درجه استيل) kD 280(ملكولي متوسط 

بافر فسفات  ، محلول )Aنوع ( ، ژلاتين گريد داروييدرصد
، درصد TPP (85(و سديم تري پلي فسفات ) PBS( نمكي

آلدريچ خريداري و استفاده - همگي از شركت سيگما
 –مرك(استيك و سديم هيدروكسايد اسيد همچنين . شدند
و داروي تيكوپلانين با نام تجاري تارگوسيد ) آلمان

  .مورد استفاده قرار گرفت) سوييس –سانوفي(

از  حاملهابراي ساختن ميكرو: ساخت ميكروحاملها
 .كيتوسان و ژلاتين استفاده شددرصد  w/v( 8(ي محلولها

كيتوسان، مقدار درصد  w/v( 8(منظور دستيابي به محلول  به
 درصد 2ليتر اسيد استيك  ميلي 10گرم كيتوسان داخل  8/0

 48ريخته و روي همزن مغناطيسي در دماي اتاق به مدت 
 محلول خوبي حل و شد تا پودر كيتوسان به همزدهساعت 
 درصد w/v( 8(براي تهيه محلول . شود حاصل همگن

ليتر آب  ميلي 10گرم پودر ژلاتين درون  8/0ژلاتين، مقدار 
ساعت روي همزن  3ديونيزه ريخته شد و به مدت 

. شد حلدرجه سانتي گراد  50مغناطيسي با دماي 
 1به  1محلولهاي كيتوسان و ژلاتين ساخته شده به نسبت 

به درجه سانتي گراد  50با يكديگر مخلوط و در دماي 
  . شد همزدهساعت روي همزن مغناطيسي  5مدت 
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سازي ژلشيوه  به حاملهايكروبراي ساخت م ،تحقيقدر اين 
محلول پليمري درون سرنگ به كمك پمپ  ابتدا  ،يوني
با  TPPمحلول ( به درون محلول شبكه كننده يسرنگ

ميدان مغناطيسي ايجاد . شدچكانده  )درصد w/v 5غلظت 
تشكيل شده از نوك  يها كه قطره شود يشده باعث م

درون  يتر كوچك يها و كره شوند جداسوزن زودتر 
تمام مراحل فوق در زير . محيط شبكه كننده ريخته شود

حاصل  يحاملهاميكرو .گرفتانجام  و شرايط استريل هود
سطحي روي  TPPد تا شستشو داده شبار با آب ديونيزه  3

لازم به ذكر است كه . طور كامل شسته شود به حاملهاميكرو
حاظ براي ساخت ميكروحاملها شش حالت مختلف به ل
چون . ولتاژ اعمالي و نيز دبي جريان در نظر گرفته شد

 ،باشدتزريق درون بدن ميبراي هدف ساخت ميكروحامل 
 µm( كه قطر آن در محدوده مناسباست اي مطلوب نمونه
با توجه به . )10(تزريق درون بدن باشد براي  )150- 380

دبي جريان و ولتاژ مناسب به  شهاي انجام شده،يپيش آزما
  .شدانتخاب  kV 5/8و  µl/min 300ترتيب 

به منظور بارگذاري بهتر دارو داخل : بارگذاري دارو
، نسبت سطح به حجم با متخلخل كردن حاملهاميكرو
 حاملهابراي متخلخل كردن ميكرو. ها افزايش داده شدنمونه

، خلا درجه - 40دماي (از روش خشك كردن انجمادي 
mbar 1 پس از متخلخل  .استفاده شد )ساعت 24، زمان

به اين ترتيب  ،ها استريل شدند، نمونهحاملهاكردن ميكرو
ساعت  4كه ابتدا ميكروحاملهاي متخلخل شده به مدت 

ور شدند؛ سپس سه غوطه درصد v/v (70( اتانولدرون 
مرتبه با آب ديونيزه شستشو داده شدند و در نهايت در زير 

. )23و8(ساعت خشك شدند  24هود استريل به مدت 
هاي استريل شده درون محلول داروي تيكوپلانين با نمونه

ور شدند تا  ساعت غوطه 3به مدت  mg/ml 80غلظت 
. )23 و 13، 12، 11(دارو به مقدار كافي بارگذاري شود 

هاي حاوي دارو دو بار با آب مقطر شستشو داده  نمونه
ساعت در دماي اتاق و شرايط  12به مدت  ؛ سپسشدند

  .شدندخشك استريل 

جهت محاسبه ميزان داروي بارگذاري شده درون 
ميكروحاملها، مقدار مشخصي نمونه خشك بارگذاري شده 

ساعت  24ور و به مدت غوطه PBSبا دارو درون محلول 
شدت همزده شد تا ميكروحاملها كاملاً تخريب و داروي  به

سپس با استفاد از . خارج شود بارگذاري شده در آنها كاملاً
. روش جذب، ميزان داروي بارگذاري شده محاسبه شد

ها كه از تقسيم ميزان راندمان بارگذاري دارو در نمونه
داروي بارگذاري شده بر ميزان كل داروي موجود در 

بود كه بيانگر بارگذاري  درصد 6/1دست آمد،  محلول به
  .استكم دارو توسط اين روش 

براي رهايش  :دهي ميكروحاملهاي حاوي داروپوشش
نازك پليمري روي حاملهاي حاوي دارو  تر، لايه مطلوب

پليمري نيز بايد زيست سازگار  اين لايه. پوشش داده شد
ها بودن نمونهپذير بوده و همچنين نبايد از قابليت تزريق

با توجه به اين شرايط، محلول رقيق . جلوگيري كند
براي . دهنده انتخاب شد پوشش كيتوسان به عنوان لايه

ي حاوي دارو با كيتوسان، پس از حاملهاپوشش دادن ميكرو
 ها داخل محلولبارگذاري دارو و خشك شدن، نمونه

)w/v( 8/0 10كيتوسان خنثي شده با سود به مدت  درصد 
ور شدند و سپس در دماي اتاق  يقه با همزدن آرام غوطهدق

  .)16و  15، 14(ساعت خشك شدند  12به مدت 

مطالعه روي مورفولوژي : مطالعات ساختاري
داراي ي بهينه بدون دارو و حاوي دارو و حاملهاميكرو

. انجام شد SEMبرداري پوشش كيتوسان به وسيله عكس
 دهي هاي ساخته شده پس از آماده سازي و پوشش نمونه
به منظور  .قرار گرفتند SEM آزمون تحت طلا، توسط
پيوندهاي برقرار شده بين كيتوسان و ژلاتين و  مطالعه

ها، تست  اي شدن نمونههمچنين براي بررسي صحت شبكه
FTIR  از كيتوسان خالص، ژلاتين خالص و ميكروحامل

  .ساخته شده، گرفته شد
رهايش دارو از : رهايش دارو در محيط برون تني

ژلاتين بارگذاري شده با دارو، در -ميكروحامل كيتوسان
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بدين منظور هر دو . مورد بررسي قرار گرفت PBSمحلول 
نوع ميكروحامل بدون پوشش كيتوسان و پوشش داده شده 

گرم  ميلي 8(شدند  ورغوطه PBSكيتوسان، در محلول  با 
ها درون سپس نمونه). PBSدر هر ميلي ليتر  ميكروحامل

 بررسي به منظور. قرار گرفتند درجه 37انكوباتور در دماي 
 و اول روز درساعت  24 و 12 ، 6 ، 1 زمانهاي در رهايش

ليتر از ميلي 5/0 ،روز 7 مدت به ساعت 24 هر آن از پس
از پيش گرم  PBSبرداشته شد و همان مقدار محيط رهايش 

 UV-Visسپس توسط اسپكتروفوتومتر . شدجايگزين شده 
گيري شد و با مقايسه با اندازه nm 248در طول موج 

 پيدا كردهمنحني استاندارد، درصد تجمعي داروي رهايش 
  :محاسبه شد 1در هر زمان با استفاده از معادله 

)1(   CDR %   C V ∑ C

       
100  

 محلول از شده نمونه برداشته غلظت Ciدر رابطه فوق 
حجم محلول خالص جايگزين  i  ، Vs زمان در رهايش
 Cnو  رهايش محلولاوليه  حجم ml 5/0( ،V0(شده 

  .دباشميغلظت نهايي محلول رهايش بعد از اتمام آزمايش 

براي  اثبات فعاليت داروي رها شده : آزمون ضدميكروبي
و حفظ خاصيت ضدميكروبي، آزمون  حاملهااز ميكرو

 سودوموناسضدميكروبي با استفاده از دو نوع باكتري 
گرم ( آرئوس استافيلوكوكوسو ) گرم منفي( آئروژينوزا

براي حاملهاي پوشش داده شده با كيتوسان با  )17() مثبت
براي  .انجام شد )20و19( انتشار چاهكاستفاده از روش 

؛ شداز محيط مولر هينتون آگار استفاده  باكتريهاكشت دادن 
 ml 200پودر آگار نوترينت درون  g 6/5به اين ترتيب كه 

محلول به دست آمده درون . حل شد آب مقطر تحت دما
ي پليتهامحلول استريل آگار درون . گرديداتوكلا استريل 

ي حاوي پليتها به باكتريهاسپس . اتيلني ريخته شد پلي
 24ي حاوي باكتري به مدت پليتها. محيط آگار اضافه شد

ساعت انكوبه شدند تا باكتري رشد كند و تمام سطح 
محيط آگار يي روي چاهكهاسپس  .محيط را پوشش دهد

حاصل از رهايش  از محلول µl 200 وايجاد  حاوي باكتري
درون  )مربوط به پايان روزهاي اول و آخر رهايش( دارو

ي حاوي ميكروب و دارو به مدت پليتها. چاهك ريخته شد
انكوبه شدند و سپس قطر درجه  37ساعت در دماي  18
ها به عنوان معياري از فعاليت  ايجاد شده دور نمونه هاله

هاي كنترل  براي نمونه. گيري شدضدباكتريايي دارو اندازه
آمده از  به دستي غلظتهاا يي بمحلولهادارو  از پودر
تهيه  ،)اول و پنجم(در روزهاي مد نظر آزمايش  آزمايشها

  .از آب مقطر به عنوان كنترل منفي استفاده شد. شد

هر آزمايش به تعداد سه بار انجام شد و : مطالعات آماري
ها با استفاده از نرم افزار داده. شدميانگين گزارش  مقادير

SPSS.18  تجزيه و تحليل شدند و مقدارP-value  كمتر از
  .در نظر گرفته شد 05/0

  و بحث نتايج
: ميكروحاملها ي عاملي درگروههاو  ساختاري مطالعه

براي توليد ميكروحاملها شد كه قبلاً نيز اشاره  همان طور
شرايط مختلفي به لحاظ دبي جريان و نيز ولتاژ اعمالي در 
نظر گرفته شد كه در نتيجه، ميكروحاملها با قطرهاي 

قطر مناسب براي ميكروحاملها جهت . مختلف توليد شدند
. )10( باشدمي m 380 -150تزريق در بدن در محدوده 

 µl/minلي به ترتيب بنابراين، دبي پمپ سرنگ و ولتاژ اعما
هاي توليد شده انتخاب شد تا قطر نمونه Kv  5/8و  300

همچنين، . در محدوده مناسب براي كاربرد مورد نظر باشند
قابليت تزريق حاملهاي ساخته شده با شرايط بهينه توليد، 

شد بررسي شد و مشاهده  17توسط يك آنژيوكت شماره 
با استفاده از  .وارد نشده است حاملهاكه آسيبي به ميكرو

ميكروسكوپ نوري از ميكروحاملهاي ساخته شده با 
ها مشخص برداري شد تا قطر نمونهشرايط بهينه عكس

شود قطر كه مشاهده مي همان طور). 1شكل (شود 
باشد كه نشان مي µm 50±350ميكروحاملهاي بهنيه حدود 

  .دهنده قابل تزريق بودن آنهاست
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  يك ميكروحامل) ها و بتجمع ميكروحامل) الف: هاي ساخته شده با شرايط بهينهتصوير ميكروسكوپ نوري از حامل -1شكل 

مواد متخلخل به دليل ويژگيهاي مناسبي كه دارند از جمله 
ساختار متخلخل يكنواخت و پايدار، سطح تماس بالا، 
اندازه حفرات موزون با توزيع باريك و خواص سطحي 
مناسب، براي رهايش كنترل شده دارو بيشتر مورد توجه 

ميكروحاملهاي متخلخل داراي نانوحفرات . )19(قرار دارند 
باشند كه قابليت نگهداري دارو را افزايش زياد ميبسيار 

به عبارت ديگر ميكروحاملهاي متخلخل اين . دهندمي
توانايي را خواهند داشت كه فرآيند جذب و رهايش دارو 

بنابراين، . تري انجام دهندبينيرا به ميزان بيشتر و قابل پيش
هاي توليد شده از به منظور بررسي تخلخل نمونه

لهاي متخلخل شده طي فرآيند خشك كردن ميكروحام
  ). 2شكل (تهيه شد  SEMانجمادي، تصوير 

  
از ميكروحاملهاي متخلخل شده توسط فرآيند  SEMتصوير  -2شكل 

  خشك كردن انجمادي

  شود ساختار كاملاً متخلخل ناشيهمان طور كه مشاهده مي

از خشك كردن انجمادي در ميكروحاملها به خوبي ايجاد 
بنابراين انتظار مي رود كه ميزان جذب و . شده است

از ميكروحاملهاي ساخته شده  تيكوپلانينرهايش داروي 
اي كه بايد به آن اشاره شود نكته. مقدار قابل توجهي باشد

 mاين است كه ساختار تقريباً كروي شكل با قطر حدود 
50350  از تصاويرSEM به . باشدنيز قابل ملاحظه مي

هاي حاصل از يافته SEMعبارت ديگر تصاوير 
تصويربرداري با ميكروسكوپ نوري مبني بر كروي بودن و 

  .كندقطر مناسب ميكروحاملهاي ساخته شده را تأييد مي

تر كه قبلاً نيز اشاره شد براي رهايش مطلوب همان طور
ش ناگهاني آن، پوشش نازكي از دارو و جلوگيري از رهاي

الف تصوير 3شكل . كيتوسان پيرامون دارو كشيده شد
SEM  تهيه شده از ميكروحامل بارگذاري شده با دارو بعد

كه  همان طور. دهداز پوشش با كيتوسان را نشان مي
شود وجود پوشش بر روي ميكروحامل از روي مشاهده مي

بدون پوشش،  مقايسه با تصاوير ميكروحاملهاي متخلخل
باشد؛ همچنين خلل و فرجهاي موجود در قابل اثبات مي

بنابراين . نمونه به ميزان قابل توجهي كاهش يافته است
رود كه ميزان رهايش دارو در نمونه با پوشش انتظار مي

نسبت به نمونه بدون پوشش كيتوسان، كاهش نشان دهد 
شده به اين مورد در بخش آزمايش رهايش دارو پرداخته (

- قابل دستيابي مي SEMنكته ديگري كه از تصوير ). است

باشد حفظ ساختار كروي و نيز اندازه ميكروحامل بعد از 
به منظور بررسي . ي و پوشش آن با كيتوسان استربارگذا

  ب  الف
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دهي بر روي ساختار تأثير بارگذاري دارو و نيز پوشش
كروي و اندازه ميكروحامل، از نمونه بارگذاري شده با دارو 
كه داراي پوشش كيتوساني است، تصوير ميكروسكوپ 

- كه مشاهده مي همان طور). ب3شكل (نوري نيز تهيه شد 

دهي ميكروحاملها با كيتوسان پوشششود بارگذاري دارو و 

يير كند، اما اندكي تغآنها  باعث شده تا ساختار ظاهري
 علاوه بر اين اندازه. كماكان حالت كروي حفظ شده است

ميكروحامل تغيير چشمگيري پيدا نكرده است و همچنان 
  .باشددر محدوده مناسب براي تزريق در بدن مي

  
  ميكروسكوپ نوري) و ب SEM) الف: تصاوير تهيه شده از ميكروحامل حاوي دارو و پوشش شده با كيتوسان -3شكل 

كيتوسان . ژلاتين در محيطهاي اسيدي داراي بار مثبت است
 )8(براساس مطالعات گذشته . باشد نيز داراي بار مثبت مي

NH3رود كه گروه  انتظار مي
 -Oدر كيتوسان و ژلاتين با  +

نماي  4در شكل . پيوند برقرار كنند TPPدر شبكه كننده 
نشان داده شده  TPPو  كلي واكنش بين كيتوسان، ژلاتين

  .است

  
 حضور در نيژلات و توسانيره كيزنج نيب واكنش يكل نماي -4شكل 

  TPP كننده شبكه

ميكروحاملهاي اتصال  ي عاملي درگروههابه منظور بررسي 
عرضي شده از كيتوسان خالص، ژلاتين خالص و نمونه 

). 5شكل (تهيه شد  FTIRتوليد شده با شرايط بهينه تست 
ها يك پيك  مامي نمونهشود تكه مشاهده مي همان طور

دهند كه مربوط به نشان مي cm-1 3430قوي در حدود 
، 8(شد با مي) OH-(و هيدروكسيل ) NH2-(گروههاي آمينو 

 كيتوسان خالص يك پيك در محدوده در نمونه. )21 و 20
cm-1 3000 -2840 ي گروههاشود كه مربوط به  مشاهده مي

-CH2  و-CH3  همچنين در . )8(موجود در كيتوسان است
 cm-1 ي مربوط به كيتوسان خالص يك پيك درطيفها
 N-H  شود كه مربوط به خمش پيوند مشاهده مي 1641
مربوط  cm-1 1638در ژلاتين خالص نيز پيك . )8(است 

همچنين پيكهاي ظاهر . باشد مي) C=O(به گروه كربونيل 
مربوط به گروههاي مختلف  cm-1 1000شده در محدوده 

در طيف مربوط به ميكروحامل، تركيبي از . )22(آمين است 
ي كيتوسان و ژلاتين خالص با اندكي تفاوت قابل طيفها

 C=Oكيتوسان و  N-Hپيكهاي مربوط به . باشدمشاهده مي
اين انتقال . انتقال پيدا كرده است  cm-1 1639در ژلاتين به 

ايجاد  براي هر دو گروه آمين و كربونيل نشان دهنده

ب الف
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تركيبي با پيوند هيدروژني بين كيتوسان و ژلاتين است 
)21(.  

در تحقيقي اثبات كردند  )25(گولارت و همكاران 
يك پيك جديد  TPPكيتوسان با  اي شدهبكههاي ش نمونه
 اين پيك به پيوند دوگانه. دهند نشان مي cm-1 1150را در 

P  وO ي گرفته شده براي اين طيفهادر . كند اشاره مي

ژلاتين مشاهده شد -هاي كيتوسان پژوهش، در مورد نمونه
وجود دارد كه مربوط به  cm-1 1132كه يك پيوند در 

اين امر . باشد در يون فسفات مي P=O-كشش پيوند 
اي  در محصول نهايي و در نتيجه صحت شبكه TPPحضور 

هاي كيتوسان و ژلاتين را در حضور شبكه  شدن زنجيره
  .)26و25(كند  اثبات مي TPPكننده 

  
  TPPاز كيتوسان خالص، ژلاتين خالص و ميكروحامل اتصال عرضي شده با  FTIRنمودار  -5شكل 

روند رهايش دارو از ميكروحامل حاوي : رهايش دارو
درجه سانتي  37 دارو در محيط بافر فسفات و در دماي

نمودار رهايش داروي . مورد بررسي قرار گرفتگراد 
ژلاتين با پوشش -كيتوسانتيكوپلانين از ميكروحامل 
 6ي مختلف در شكل زمانهاكيتوسان و بدون پوشش در 

شود مقدار كه مشاهده مي همان طور. نشان داده شده است
داروي رها شده از ميكروحامل بدون پوشش و با پوشش 

و  درصد 47كيتوساني پس از يك ساعت به ترتيب برابر 
ارو در باشد كه گوياي رهايش ناگهاني دمي درصد  32

نمونه بدون پوشش و تأثير مثبت پوشش نازك پليمري در 
در تحقيقي كه . باشدجلوگيري از رهايش ناگهاني دارو مي

بر روي رهايش دارو از  )12(توسط موفق و همكارانش 
ميكروحاملهاي كيتوساني انجام شد نيز نشان دهنده رهايش 
زياد دارو از ميكروحامل در روز اول نسبت به روزهاي 

  .ديگر بود

  
نمودار رهايش تجمعي داروي تيكوپلانين از ميكروحامل  -6شكل 

  ژلاتين-كيتوسان

در پايان روز اول مقدار داروي تجمعي آزاد شده براي 
 µg/mlمعادل  درصد 21/58مونه بدون پوشش برابر ن

و براي نمونه پوشش داده شده با كيتوسان برابر  033/148
در تحقيقي مشابه . باشدمي µg/ml 650/138معادل  52/54

ساخت و بررسي حاملهاي سولفات  )27(جيا و همكارانش 
كلسيم بارگذاري شده با داروي تيكوپلانين را براي درمان 
 .عفونتهاي استخواني در مورد نمونه حيواني گزارش كردند

نيز مشاهده كردند كه رهايش دارو از حامل مذكور بعد  آنها
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ژانگ و . باشدميدرصد  08/49از گذشت يك روز 
ررسي حاملهاي كيتوساني نيز ساخت و ب )28(همكارانش 

بارگذاري شده با داروي تيكوپلانين را براي درمان 
آنها . عفونتهاي استخواني در نمونه حيواني گزارش دادند

نيز مشاهده كردند كه بعد از گذشت يك روز ميزان رهايش 
رسد به طور بنابراين به نظر مي .باشدميدرصد  46/47دارو 

توساني بارگذاري شده با كلي ميزان رهايش از حاملهاي كي
  .داروي تيكوپلانين در روز اول آزمايش زياد است

پس از پايان روز اول آهنگ رهايش دارو در هر دو نمونه 
در هر دو . با پوشش و بدون پوشش كاهش يافته است

نمونه ميزان رهايش از روز ششم به بعد ثابت باقي مانده 
هايش دارو ام تغيير قابل توجهي در راست و تا روز سي
به عبارت ديگر مقدار نهايي رهايش . مشاهده نشده است

هاي بدون پوشش و داراي پوشش به ترتيب دارو از نمونه
 درصد 60و ) µg/ml 310/158( درصد 62بر روي اعداد 

)µg/ml 77/152 (لازم به ذكر است كه به . ثابت شده است
دليل عدم تغيير قابل توجه در ميزان رهايش دارو از 

هاي يكروحاملهاي ساخته شده از روز هفتم به بعد، دادهم
نشان داده  6ام در شكل رهايش براي روزهاي هشتم تا سي

  .نشده است

در اين  )28 و 27، 26، 13(نتايج تحقيقات ديگر محققين 
دهد كه رهايش داروي تيكوپلانين از زمينه نيز نشان مي

از آن  انجامد و پسحامل آن حدود يك هفته به طول مي
رهايش قابل توجهي حتي پس از گذشت يك ماه از 

  . شودآزمايش، مشاهده نمي

باشد كاهش قابل مشاهده مي 6نكته ديگري كه از شكل 
هاي با پوشش و اختلاف در ميزان رهايش دارو بين نمونه

 ؛باشدساعت از رهايش مي 24بدون پوشش بعد از گذشت 
 15اختلاف حدود ساعت بعد از رهايش اين  1كه به طوري
بوده است در حاليكه بعد از پايان روز اول اين درصد 

و در پايان روز هفتم به حدود درصد  4اختلاف به حدود 
اين پديده احتمالاً به دليل از بين . رسيده استدرصد  2

رفتن روكش نازك كيتوساني در ساعات اوليه رهايش در 
در پايان روز  به عبارت ديگر. باشداثر رهايش زياد دارو مي

پيرامون كيتوسان اول رهايش مقدار قابل توجهي از پوشش 
ميكروحامل در اثر رهايش دارو از بين رفته است و رهايش 

با نرخ  تقريباًهر دو نمونه با پوشش و بدون پوشش 
  .يكساني ادامه يافته است

با توجه به نتايج به دست آمده از تست رهايش دارو 
ميكروحاملهاي ساخته شده در كار تحقيقاتي تيكوپلانين از 

توان نتيجه حاضر و مقايسه آن با نتايج ديگر محققين مي
رهايش دارو نشان براي ميكروحاملها نتايج مناسبي  گرفت

  .دهندمي

براي بررسي تأثير فرآيند ساخت : آزمون ضدميكروبي
ميكروحاملها بر روي ماهيت ضدميكروبي داروي 
تيكوپلانين از آزمون ضدميكروبي با استفاده از دو نوع 

و ) گرم منفي( سودوموناس آئروژينوزاباكتري 
غلظت . استفاده شد)  گرم مثبت( استافيلوكوكوس آرئوس

عبارت   هاي كنترل به كار گرفته شده در اين آزمون نمونه
كه به ترتيب معادل  µg/ml 152و  µg/ml 138بودند از 

غلظت داروي آزاد شده در پايان روزهاي اول و پنجم 
. هاي پوشش داده شده با كيتوسان است رهايش براي نمونه

  .از آب مقطر به عنوان كنترل منفي استفاده شد

به  چاهكهااي دور  در پايان آزمون مشاهده گرديد كه هاله
ايجاد شده در محيط  قطر هاله. آمده استوجود 

در  آئروژينوزا سودوموناسو  استافيلوكوكوس آرئوس
شود كه مشاهده مي همان طور. آورده شده است 7شكل 

و  استافيلوكوكوس آرئوسقطر هاله در محيطهاي 
براي محلولهاي حاصل از رهايش  آئروژينوزا سودوموناس

 cmو  cm 12/0  1/3دارو در پايان روز اول به ترتيب 
14/0  5/3 بيندو و همكارانش . گيري شده است اندازه

ژلاتين /بر روي خاصيت ضدميكروبي تركيب كيتوسان )7(
آنها . با استفاده از اين دو نوع باكتري مطالعاتي انجام دادند

نشان دادند كه قطر هاله ايجاد شده در محيطهاي 
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يك  آئروژينوزا سودوموناسو  استافيلوكوكوس آرئوس
 cmو  cm06/0  37/1 روز بعد از آزمايش به ترتيب 

04/0  26/1 بنابراين، نتايج حاصل از تحقيق . باشدمي
حاضر بيانگر تأثير مثبت بارگذاري دارو برروي خاصيت 

قطر هاله براي . ژلاتين است/ضدميكروبي تركيب كيتوسان
كنترل در پايان روز اول در محيطهاي  نمونه
به  آئروژينوزا و سودوموناس فيلوكوكوس آرئوساستا

به دست  cm  17/0  9/3و cm 19/0  2/4ترتيب برابر 
آمد كه نشان دهنده كاهش اندك فعاليت داروي بارگذاري 

كاهش فعاليت داروي . شده نسبت به داروي خالص است
بارگذاري شده نسبت به داروي خالص در كارهاي 

  .)29و28(تحقيقاتي ديگران نيز مشاهده شده است 

  
 ها هاي ايجاد شده دور نمونه قطر هاله -7شكل 

شود قطر هاله تشكيل شده در هر كه مشاهده مي همان طور
 سودوموناسو  استافيلوكوكوس آرئوسدو محيط 

براي محلولهاي حاصل از رهايش در پايان روز  آئروژينوزا
هاي مشابه در روز اول رهايش پنجم نسبت به نمونه

افزايش يافته است كه نشان دهنده افزايش خاصيت 
ز اول با اين وجود همانند رو. باشدضدميكروبي آنها مي

هاي رهايش، در اين حالت نيز فعاليت ضدميكروبي نمونه
نسبت به ) داروي خالص با غلظت مشابه(كنترل 

نتايج حاصل بيانگر اين  .ميكروحاملها بيشتر بوده است
در پايان  حاملهامطلب است كه داروي آزاد شده از ميكرو

اين دو روز به خوبي توانسته است از رشد هر دو نوع 
 آئروژينوزا سودوموناسو  استافيلوكوكوس آرئوسباكتري 

كه داروي آزاد  به عبارت ديگر با وجودي .جلوگيري كند

شده در آزمايشها نسبت به داروي خالص اثر خود را اندكي 
از دست داده است، اما همچنان تأثير ضد ميكروبي مناسبي 

  .دهد را از خود نشان مي

ي نشان داد كه نتايج به دست آمده در اين كار تحقيقات
ميكروحاملهاي متخلخل ساخته شده از تركيب 

اند اتصال عرضي شده TPPژلاتين كه با ماده /كيتوسان
توانايي جذب و رهايش كنترل شده داروي تيكوپلانين كه 
در درمان عفونتهاي غضروفي كاربرد دارد را به خوبي دارا 

رهايش دارو به  ،در ساعات آغازينبا اين وجود . هستند
هاي بيشتر در اين است و نياز به بهينه سازي ناگهانيورت ص

خاصيت ضد شود؛ با اين وجود كماكان زمينه احساس مي
باكتريايي داروي بارگذاري شده طي فرآيند توليد به ميزان 

توان انتظار داشت بنابراين، مي. قابل قبولي حفظ شده است
كه ميكروحاملهاي مذكور پتانسيل تزريق درون بدن جهت 

  .باشند دارادرمان عفونتهاي غضروفي را 

  گيرينتيجه

ژلاتين با /در اين تحقيق ميكروحاملهاي متخلخل كيتوسان
 با استفاده از دستگاه پمپ m 50350قطري در حدود 

اين حاملها . تزريق مجهز به سيستم ولتاژ بالا توليد شدند
همچنين نتايج . باشندقابليت تزريق درون بدن را دارا مي

تيكوپلانين از اين حاملها مشخص ساخت رهايش داروي 
روز تا حدود  5توانند طي مدت هاي توليدي ميكه نمونه

همچنين خاصيت . رهايش داشته باشنددرصد  60
ضدميكروبي داروي تيكوپلانين در حين فرآيند توليد حفظ 

توان انتظار داشت كه تركيب اتصال عرضي بنابراين مي .شد
ژلاتين  حامل مناسبي براي بارگذاري دارو /شده كيتوسان

تيكوپلانين باشد و بتوان از اين حاملها جهت درمان 
  .عفونتهاي غضروفي و استخواني درون بدن استفاده نمود
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Abstract 

The main goal of this research work is to design and fabricate an injectable 
biocompatible and biodegradable microcarrier (MC) for drug delivery into cartilages 
and bones. Suitable MCs composed of chitosan and gelatin were fabricated with syringe 
pump equipped with high voltage system. The MCs were crosslinked with sodium tri-
polyphosphate (TPP) and the teicoplanin was loaded onto the samples. The crosslinking 
of the samples was confirmed using FTIR spectra and their morphology was 
investigated with SEM images. The results confirmed that the MCs were successfully 
crosslinked with TPP and spherical shaped samples with desired diameter for injection 
(35050 m)  were achieved with flow rate and voltage of 300 µl/min and 8.5 kV, 
respectively. A thin layer of chitosan was covered onto the fabricated MCs in order to 
reduce the drug release rate. The result of release test showed that it was increased from 
4 to 5 days for covered samples which is more suitable for the claimed application of 
fabricated MCs. The antimicrobial test was done on the fabricated teicoplanin-loaded 
MCs and the obtained results confirmed that the antimicrobial properties of drug were 
remained even after fabrication process. Overall, the obtained results support that the 
fabricated MCs have potential for using as drug release devices for treatment of 
cartilage infections. 

Key words: Chitosan, Drug delivery, Gelatin, Microcarrier, Teicoplanin 

  


