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 مقاله پژوهشی                                                                                                               مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك

 51-1392،64شهریور ، )75شماره پیاپی (6، شماره16                                                                      سال                                                
  

گذاري شده  کیتوزان پگیله بار ذره شیمیایی ترکیب نانو ساخت و ارزیابی فیزیکو
 با داروي لامی وودین

  
صفیه  ،5سید نظام الدین حسینی ،4، شیوا ایرانی2، سید مهدي سادات3ن ذبیح الهی، رضوا2، مهدي شفیعی اردستانی1حسین حیدري

  *6صادقی  محمدرضا آقا،10، سهیلا حکمت2، پونه رحیمی9، علیرضا عزیزي سراجی8، محمد صادق خسروي7، سید داور سیادت6امینی

  .تهران، ایراناحد علوم تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی و، گروه زیست شناسیلکولی، وکارشناسی ارشد سلولی وم. 1
 . انستیتو پاستور ایران، تهران، ایران،هپاتیت و ایدز  بخش،استادیار. 2

 . انستیتو پاستور ایران، تهران، ایران،هپاتیت و ایدز پزشک، بخش. 3

 ، گروه زیست شناسی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات، تهران، ایراناستادیار. 4

 ترکیب، واحد تولیدي و تحقیقاتی انستیتو پاستور ایران، تهران، ایران هاي نو یار، بخش تولید فرآوردهاستاد. 5
 . انستیتو پاستور ایران، تهران، ایران،هپاتیت و ایدز دانشیار، بخش. 6

 .دانشیار، بخش باکتري شناسی، انستیتو پاستور ایران، تهران، ایران. 7

 .، بخش هاري، انستیتو پاستور ایران، تهران، ایرانپزشکی کارشناس، دکتراي دام. 8

 . انستیتو پاستور ایران، تهران، ایران،هپاتیت و ایدز دانشجوي کارشناسی ارشد میکروبیولوژي،بخش. 9

 . انستیتو پاستور ایران، تهران، ایران،هپاتیت و ایدز بخش مربی،. 10

 29/3/92:  تاریخ پذیرش5/11/91: تاریخ دریافت
 

 چکیده
نقش مهمی در کنترل این  HIVبه دلیل عدم وجود واکسن موثر براي بیماري ایدز، داروهاي ضد : زمینه و هدف

هاي دارویی روز افزون و سمیت داروهاي موجود، علاقه براي انجام پژوهش با  همچنین ایجاد مقاومت. بیماري دارند
 در این مطالعه نانو داروي لامی وودین بر پایه نانو .را افزایش داده استHIV هدف یافتن ترکیبات جدید ضد ویروس

  .ذره کیتوزان پگیله شده، سنتز شد
، جهت )PEG(هاي پلی اتیلن گلیکول  نانو ذرات کیتوزان را با مولکول تجربی،مطالعه در این : ها مواد و روش

 ن نانو ذرات پگیله شده، لود و سپس داروي ضد ویروس لامی وودین بر روي ایهافزایش حلالیت آنها، پگیله کرد
سازي و لیوفیلیزه کردن نانو داروي تازه سنتز شده، از مواد اولیه و محصول نهایی جهت بررسی  پس از خالص. گردید

  .برداري شد  نمونهCHN Analysis وFTIR , HNMRهاي  فیزیکو شیمیایی آنها و انجام تست
نتایج حاصل از .  نانو ذره کیتوزان با موفقیت پگیله شده است نشان داد کهHNMR نتایج حاصل از تست :ها یافته
وودین بر روي نانو ذره  و از طرف دیگر نشان داد که لامینمود  را تایید HNMR، از طرفی نتیجه FTIRتست 

 هر دو تست بالا را تایید کرد و مشخص نمود که پگیلاسیون  CHNآنالیز نتایج آزمون. کیتوزان کنژوگه شده است
  درصد30 صورت گرفته و داروي لامی وودین در حدود  درصد97نانو ذره کیتوزان با راندمان بسیار بالا و در حدود 
 .وزن نانو ذره کیتوزان بر روي آن کنژوگه شده است

در این مطالعه نشان داده شد که نانو داروي لامی وودین بر پایه نانو ذره کیتوزان پگیله شده، با  :گیري نتیجه
 . موفقیت سنتز شد

 پلی اتیلن گلیکول لامی وودین، کیتوزان، ضد ویروس نقص سیستم ایمنی انسان، :کلید واژگان
  
  تهران، خیابان پاستور، انستیتو پاستور ایران، بخش هپاتیت و ایدز :مسئولنویسنده *

Email:mrasadeghi@pasteur.ac.ir  
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  مقدمه
 Human)ویروس نقص ایمنی انسان 

immunodeficiency virus- HIV) یک RNA 
این ویروس  .باشد ها می ویروس و از گروه رتروویروس

 Acquired(عامل سندرم نقص ایمنی اکتسابی

Immunodeficiency Syndrome- AIDS( 

که یک بیماري عفونی مزمن، با کاهش  )1(باشد می
هاي  سلول.  استT CD4+هاي  لولپیشرونده تعداد س

+CD4 میزبان اصلی این ویروس بوده و با کاهش ،
هاي فرصت طلب و  ها، عفونت رونده گنجینه این سلول پیش

این ویروس ). 2(گردند تومورها منجر به مرگ میزبان می
پس از اتصال به سلول هدف و ادغام پوشش لیپیدي خود با 

د حاوي ماده ژنتیکی غشا سلول میزبان و وارد کردن کپسی
ژنومی خود را توسط  RNA خود به درون سلول میزبان،

 Reverse)نوشت بردار معکوس آنزیم رو

Transcriptase) به DNA پروویروسی رونوشت 
برداري و سپس پروویروس را با استفاده از آنزیم 

  . کند  میزبان وارد میDNA به (Integrase)اینتگراز
 در ایالات 1981 سال بیماري ایدز اولین بار در

متحده آمریکا گزارش شده و پس از آن، به سرعت در 
جهان گسترش یافته و به یک معضل بهداشت جهانی تبدیل 
شده است و بار بهداشتی و اقتصادي سنگینی به نظام سلامت 

متاسفانه تاکنون واکسن موثري ). 1(جهانی وارد کرده است
 و پیشگیري و براي این بیماري در دنیا کشف نشده است

از  ).3(باشد دارو درمانی بهترین راه درمان بیماري ایدز می
هاي موجود قادر به درمان قطعی این  یک طرف، دارو

بیماري نیستند و از طرف دیگر، سمیت داروهاي موجود و 
ها سبب ایجاد  نیز استفاده طولانی مدت از این دارو

باعث این عوامل، ). 4(هاي دارویی گشته است مقاومت
هاي جدید و  شدت دنبال یافتن داروه اند تا پژوهشگران ب شده

ها   یکی از این استراتژي. باشندHIVموثر بر روي ویروس 
سازي و سنتز  استفاده از دانش نانو تکنولوژي در صنعت دارو

هاي جدید و موثرتر نسبت به داروهاي سنتی  نانو دارو
  .باشد می

ذره کیتوزان  ودر تحقیق حاضر، تلاش شده تا نان
پگیله بارگذاري شده توسط داروي کاملا سنتتیک لامی 

، HIVوودین به عنوان یک ترکیب جدید ضد ویروس 
داروي لامی وودین آنالوگ نوکلئوتید  .ساخته شود
باشد و با قرار گرفتن در رشته در حال همانند  سیتوزین می

، در OH ´3، به دلیل نداشتن HIVسازي ژنوم ویروس 
تکثیر ویروس وقفه ایجاد کرده و از تکثیر ویروس در روند 
   .آورد هاي میزبان جلوگیري به عمل می سلول

نانو ذره کیتوزان مشتق داستیله شده پلی ساکارید 
هاي گوناکونی از جمله پزشکی،  باشد که در زمینه کیتین می

این . گیرد داروسازي و بیوتکنولوژي مورد استفاده قرار می
راي خصوصیات مهم از جمله فراوانی بالا، عدم نانو ذره دا

سمیت، ایمونوژنیسیته بسیار کم و زیست تخریب 
  . )5(باشد می
 

  ها مواد و روش
در این تحقیق تجربی، نانو ذره کیتوزان با وزن 

 نانومتر، به 108اندازه  کیلو دالتون و میانگین 3مولکولی 
 شرکت سیگما و پلی اتیلن  ازصورت پودر

با نام  (Polyethylene glycol- PEG)گلایکول
 وزن با ،Methoxy PEG Maleimideتجاري

 BOC Sciences کیلو دالتون از شرکت30مولکولی
  .خریداري شدند

 وزن با کیتوزان ذره نانو از گرم  میلی300مقدار 
 دلخواه مقدار حاوي یک بشر رد کیلودالتون 3مولکولی

ذره کیتوزان در دلیل نامحلول بودن نانوه ب (DMFزحلالا
نانو ذره کیتوزان داراي دو گروه عامل  . شداضافه ،)آب

OH 2 وNHباشد و براي انجام عمل   در ساختمان خود می
پگیلاسیون و همچنین کونژوگاسیون دارو، از این دو گروه 

 در کنژوگه OHچون به گروه عامل . شود عامل استفاده می
هاي  ز اتصال مولکول، بنابر این باید ابودکردن دارو نیاز 

PEGهاي   به گروه عاملOH ه کیتوزان جلوگیرينانو ذر 
مستتر  عنوان به 2CaCl مادهکمی از  مقدار از این رو.  شود

به محلول کیتوزان  کیتوزان ذره نانو OHعامل گروه کننده
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ها در پکیلاسیون، یک مول بر  کلیه واکنش ه گردیداضاف
 با PEGاز گرم  میلی30گرفت بنابر این  صورتیک مول 

  .به محلول کیتوزان اضافه شد  کیلو دالتون30مولکول وزن
باشد و   میOH نیز PEGباشد گروه عامل لازم به ذکر می

 آزاد نانو ذره کیتوزان تمایل خیلی NH2هاي عامل  گروه
 PEGهاي   مولکولOHهاي عامل  زیادي به اتصال با گروه

گروه عامل ذکر شده از پیوند ایجاد شده بین دو . )6(دارند
جایی که واکنش آمیداسیون  از آن. نوع پیوند آمیدي است

باشد لذا براي  در شرایط عادي یک واکنش خیلی کند می
سرعت بخشیدن به واکنش آمیداسیون در خارج از بدن از 

شود و ما  کاتالیزور اتیل دي متیل کربودي ایمید، استفاده می
 اضافه PEGول کیتوزان و نیز مقدار کمی از آن را به محل

  .کردیم
 نانو ذره کیتوزان با NH2هاي عامل  کلیه گروه

شوند   وارد واکنش میPEGهاي   مولکولOHگروه عامل 
هاي نانو ذره کیتوزان و  و به دلیل بزرگی و کثرت مولکول

PEG درصد 97، راندمان پگیلاسیون بسیار بالا و در حدود 
  . )7(باشد می

انبی ایجاد شده در طی یکی از محصولات ج
باشند که در  هاي آب می مولکول واکنش آمیداسیون،

هاي  صورت عدم حذف آنها از محیط عمل، این مولکول
آب به مرور زمان وارد واکنش ضد آمیداسیون شده و 

. برند هاي آمیدي پیش می واکنش را در جهت شکستن پیوند
مان لذا براي حذف عمل ضد آمیداسیون آب و افزایش راند

 -نمک ان واکنش آمیداسیون، از ماده جاذب آب به نام
آلدریچ هیدروکسی سولفو سوکسینامید سدیم که از شرکت 

و مقدار کمی از آن به گردید خریداري شده بود، استفاده 
سپس بشر حاوي مواد ذکر شده،  بر .  شدکل محلول اضافه

 .روي استیرر قرار داده شد

ره کیتوزان بر روي انجام واکنش پگیلاسیون نانو ذ
بعد از دو . طول انجامیده استیرر در حدود دو ساعت ب

فالکون داخل ساعت، واکنش متوقف شده و محتواي بشر 
 دور در دقیقه به 15000لیتري در سانتریفیوژي با   میلی15

فرایند خالص سازي انجام ه شد تا  دقیقه قرار داد45مدت 

ینی تمایل به رسوب کیتوزان پگیله شده به دلیل سنگ. گیرد
رویی را دور ریخته  شدن دارد لذا پس از سانتریفیوژ محلول

  .  گردیدو رسوب حاصل لیوفیلیزه
 و نیز از محصول PEGاز نانوذره کیتوزان و 

 HNMRپگیلاسیون لیوفیلیزه شده جهت انجام تست 
  .برداري شد نمونه

 30نانو ذره کیتوزان توان حمل دارو به میزان 
گرم از ماده موثره   میلی100 خود را دارد لذا وزن درصد

خریداري شده بود سیگما داروي لامی وودین که از شرکت 
به حلال حاوي نانو ذره کیتوزان پگیله شده، اضافه و به مدت 

تا نانو ذره کیتوزان با داروي گردید یک ساعت ورتکس 
براي بالا بردن راندمان . لامی وودین کنژوگه شود

اسید کلریدریک لیتر   میلی5/0وگاسیون به حلال،فرایندکونژ
  . گردید محیط عمل اسیديpH اضافه و  درصد35با غلظت 

پس از پایان کنژوگاسیون و لود کردن داروي 
لامی وودین بر روي نانو ذره کیتوزان پگیله شده، فرایند 
متوقف و محصول با استفاده از کاغذ صافی استریل، فیلتر 

محلول حاصل از . هاي موجود گرفته شود تا ناخالصیگردید 
از  . گردیدفیلتراسیون در چندین ویال پخش و لیوفیلیزه

، کیتوزان پگیله شده و نیز کیتوزان PEGنانوذره کیتوزان، 
پگیله بار گذاري شده توسط داروي لامی وودین، جهت 

 برداري  نمونهCHN Analysis و FTIRهاي  انجام تست
  . شد

  

  ها یافته
HNMRطیف سنجی رزونانس مغناطیسی  ا ی

ها، تعیین  اي براي شناسایی مواد، تشخیص نوع مولکول هسته
تکنیک  .رود جرم مولکولی و فرمول مولکولی به کار می

NMR یک تکنیک جذبی و مولکولی است که در ناحیه 
در این تکنیک .  قرار داردMHz 60-4فرکانس رادیویی 

 اختلاف انرژي بین باشند و ها مسئول جذب تابش می هسته
در این تکنیک ابتدا . شود گیري می دو حالت هسته اندازه

گیرند  ها در یک میدان مغناطیسی خارجی قوي قرار می هسته
در اثر فرایند  .هاي انرژي آنها از یکدیگر جدا شوند تا حالت

ها از سطح انرژي پایین به سطح انرژي  جذب انرژي، هسته
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 انرژي ،هاي برانگیخته  این هسته.شوند بالایی برانگیخته می
خود را که برابر اختلاف سطوح انرژي است به صورت 

  . )8(گردند کنند و به سطح با انرژي پایین بر می تابش نشر می
صورت محلول و در عین ه نمونه باید ب، NMRدر 

 براي. نداشته باشد باشد تا جذبی حال حلال باید فاقد پروتون

NMR  هاي از حلال CDCl3) کلروفرم
متانول دوتریوم ( CD3OD،)دار دوتریوم

استفاده ) دي متیل سولفوکساید(DMSOوD2O،)دار
  . )8(شود می

در این تحقیق نیز براي تعیین نوع مولکول و تائید پگیلاسیون 
از مواد اولیه و کیتوزان پگیله شده در حلال هاي کلروفرم 

هاي   گرافBruker توسط دستگاه D2Oدوتریوم دار و 
HNMRتهیه شد .  

 نانو ذره کیتوزان، در حلال  HNMRنموداردر 
شود که  کلروفرم دوتریوم دار، دو پیک شارپ مشاهده می

قرار ) ppm( قسمت بر میلیون 5702/1 و 0142/0در ناحیه 
ها معیار حضور نانو ذره کیتوزان  حضور این پیک. دارند

  .)1 شکل(باشد می

  
 محلول در کلروفرم دوتریوم دار  کیتوزانذره از نانوHNMR گراف  .1 شکل

در PEG هاي   مولکولHNMRدر گراف 
قسمت بر  5457/3 یک پیک شارپ در ناحیه D2Oحلال

شود که حضور این پیک معیار حضور  میلیون مشاهده می
PEG2 شکل(باشد  می(.  

  
 D2Oدر حلال  )PEG( پلی اتیلن گلیکول آمین HNMRگراف . 2 شکل

 

 نانو ذره کیتوزان پگیله شده HNMRنمودار در 
در حلال کلروفرم دوتریوم دار، سه پیک شارپ مشاهده شد 

قسمت  6483/1 و 0132/0ها در نواحی  که دو عدد از پیک
دست آمده ه هاي ب بر میلیون قرار داشتند و در مقایسه با پیک

 نانو ذره کیتوزان، مشاهده شد که HNMRنمودار در 

باشد و   حضور نانو ذره کیتوزان میها معیار حضور این پیک
 قسمت بر میلیون 6591/3چنین یک پیک هم در ناحیه  هم

نمودار قرار داشت که درمقایسه با پیک حاصله در 
HNMRهاي  مولکولPEG مشاهده شد که وجود این 

  .)3 شکل(باشد  در ترکیب میPEGپیک معیار حضور 
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  در حلال کلروفرم دوتریوم دار ه شدهذره کیتوزان پگیل  نانوHNMRگراف . 3 شکل

 

 FTIRسنجی تبدیل فوریه یکی دیگر از  یا طیف
باشد که به وسیله آن، بر اساس  می گیري تکنیک اندازه

. آید دست میه ب دوستی منبع تابشی، طیف گیري هم اندازه
هاي قلمروي زمانی و فضایی  گیري در این تکنیک از اندازه

  .شود استفاده می هاي الکترو مغناطیسی تابش
آن عبارت طیف سنجی تبدیل فوریه نشان دهنده 

هاي خام به طیف   براي تبدیل داده است که در این روش
سنجی تبدیل فوریه یک   طیف.واقعی تبدیل فوریه لازم است

دست آوردن اطلاعاتی ه روش تقریبا غیر مستقیم براي ب
 هاي این روش به کل نور، شامل طول موج. است  مشابه

دهد تا شدت کل نور  عبور می مختلف، در یک زمان اجازه
هاي دیگري مبنی بر این که  سپس داده. اندازه گیري شود

. شود هایی است به رایانه داده می موج شامل چه طول موج
ها به رایانه داده  این روند چندین بار تکرار و سپس کل داده

 طول موج ها اطلاعاتی که هر شود و بعد از آنالیز داده می
  .آید دست میه شامل چه مقدار نور است، ب

ساز  تر، بین نور و آشکار گیري دقیق براي اندازه
دهند که به بعضی از طول  یک چیدمان از چند آینه قرار می

با تغییر . کند دهد و بقیه را مسدود می ها اجازه عبور می موج
ها  اي دیگر از طول موج ها به دسته و جابجایی یکی از آینه

هاي دیگري به دست  دهند و در نتیجه داده اجازه عبور می
 .آید می

اي  همان طور که قبلا ذکر شد یک آنالیز رایانه
) شدت نور براي هر مکان از آینه(هاي خام  نیاز است تا داده

. تبدیل شود) شدت نور در هر طول موج(به نتایج مورد نیاز 
ل به نام تبدیل فرایند مورد نیاز یک الگوریتم خیلی متداو

به همین علت طیف سنجی تبدیل فوریه نامیده (است فوریه
 . )9)(شود می

در این تحقیق نیز ما براي تعیین ساختار مولکولی 
مواد اولیه، کیتوزان پگیله شده و نانو داروي سنتز شده و 
همچنین تایید صحت پگیلاسیون و کونژوگاسیون داروي 

 FTIRهاي   گرافBrukerلامی وودین، توسط دستگاه 
  .را تهیه کردیم
نانو ذره کیتوزان مشخص شد  FTIR گراف در اثر بررسی

  :که
، cm-17/1085نواحی هاي مشاهده شده در پیک

هاي گلوکز آمین،  هاي اتري ما بین قند دهنده پیوند نشان
 گلوکز آمین، NHدهنده گروه   ، نشانcm-17/1638پیک 
هاي  بونیل، پیکدهنده گروه کر ، نشانcm-19/1712پیک

cm-14/2854 هاي  دهنده گروه ، نشان2/2920وCH قندي 
موجود  OHهاي  دهنده گروه ، نشانcm-14/3439و پیک

  . )4 شکل(باشند در ساختمان نانو ذره کیتوزان می
ظاهر شدن پیک مربوط به این دو گروه عامل 
موجود در نانو ذره کیتوزان، تایید کننده وجود قند گلوکز 

هاي گلوکز آمین به  کننده اتصال قند  همچنین تاییدآمین و
 .همدیگر و ایجاد ساختمان پلیمري است
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  نانو ذره کیتوزانFTIR گراف .4 شکل

  
ها  مولکول FTIR چنین در اثر بررسی گراف هم

PEGمشخص شد که :  
، cm-16/1079هاي مشاهده شده درنواحی پیک

، cm-12/1710هاي اتري، پیک نشان دهنده پیوند

، cm-15/3427هاي کربوکسیلی، پیک دهنده گروه نشان
و cm-11/2862هاي  و پیکOHهاي  دهنده گروه نشان

 PEG موجود در ساختمان CHدهنده گروه   نشان1/2925
  .)5 شکل(باشند می

 

 

 )PEG( پلی اتیلن گلایکول آمین FTIRگراف . 5 شکل
  

 نانو ذره کیتوزان FTIRدر اثر بررسی گراف 
 :ه شده مشخص شدپگیل

، cm-18/2886هاي مشاهده شده درنواحی  پیک
، cm-15/3427 قندي و پیکCHهاي  نشان دهنده گروه

 موجود در ساختمان نانو ذره OHهاي  دهنده گروه نشان
  .)6 شکل(باشند کیتوزان پگیله شده می
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 ذره کیتوزان پگیله شده  نانوFTIRگراف . 6 شکل

 

 نانو ذره کیتوزان FTIRدر اثر بررسی گراف 
  :پگیله بارگذاري شده با داروي لامی وودین مشخص شد

، cm-1 2/1710هاي مشاهده شده درنواحی پیک
، cm-18/2885دهنده گروه کربوکسیلیکی، پیک  نشان

، cm-15/3437 قندي و پیکCHهاي  دهنده گروه نشان
 موجود در ساختمان نانو ذره OHهاي  دهنده گروه نشان

گیله بار گذاري شده با داروي لامی وودین کیتوزان پ
  . )7 شکل(باشند می

  

  
  گذاري شده با داروي لامی وودین ذره کیتوزان پگیله شده بار  نانوFTIRگراف . 7 شکل

 

 وتحلیل ترین شکل تجزیه رایج ،CHNآنالیز
باشد که درصد حضور کربن، هیدروژن و نیتروژن  عناصرمی

جهت انجام این تست، . دکن در یک ترکیب را تعیین می
نمونه مجهول را در حضور اکسیژن فراوان، احتراق کامل 

 محصولات آوري جمع هاي مختلفی جهت کنند وتله می
و اکسید نیتریک قرار  احتراق مانند دي اکسید کربن، آب

آوري شده براي شناسایی عناصر  هاي جمع دهند و از توده می
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اي ناشناخته استفاده ه و محاسبه میزان و درجه خلوص نمونه
   .کنند می

تجزیه و تحلیل نتایج با تعیین نسبت عناصر موجود 
در نمونه و یا بر اساس فرمول شیمیایی آن که متناسب با 

به عنوان مثال . شود دست آمده است، انجام میه نتایج ب
  :شود درصد حضور نیتروژن از فرمول زیر استفاده می

  

  
NB = Nitrogen Blank 
SW= Sample Weight  
NKF (Nitrogen K Factor) = 5.751 

ZR و NRهاي خام هستند که در انجام   داده
 .آیند دست میه  بCHNتست 

این فرایند جهت تعیین و تایید خلوص و صحت 
انحراف قابل قبول در . باشد ترکیب مورد نظر، بسیار مفید می

  درصد از مقدار3/0نتایج تجزیه و تحلیل عناصر مورد نظر، 
   .محاسبه شده است

دست آوردن میزان ه در این تحقیق نیز براي ب
حضور عناصر کربن، هیدروژن و نیتروژن مواد اولیه و 
کیتوزان پگیله شده و کیتوزان پگیله برگذاري شده با داروي 
لامی وودین جهت اثبات صحت پگیلاسیون و 

 و HNMRکونژوگاسیون دارو و تایید نتایج حاصل از 
FTIR دستگاه ، توسطPerkin Elmer co سري II 

  . انجام دادیمCHNآنالیز 
  

 نتایج مربوط به تست آنالیز کربن، هیدروژن و نیتروژن نانو
دست ه گرم به قرار زیر ب  میلی134/2ذره کیتوزان با وزن 

  . آمد
                                                            ZR 7546 

            CR 21791   % 73/41............ .............کربن 

  .……     HR 27164 %28/7................  هیدروژن  
  .….…      NR 8317 %49/7....................  نیتروژن 

  

نتایج مربوط به تست آنالیز کربن، هیدروژن و نیتروژن 
PEG گرم به قرار زیر است  میلی2/ 092 با وزن .  

                                                                ZR 7549 

  .…     CR 24831      %69/54....................... کربن 

     ……HR 31665 % 55/9..................  هیدروژن   
      ..…      NR 7480  %30/0..................  نیتروژن 

  

 هیدروژن و نیتروژن نتایج مربوط به تست آنالیز کربن،
  . گرم به قرار زیر است  میلی014/2کیتوزان پگیله شده با وزن 

ZR 7545                                                    
     .…     CR 21879  %39/45..................... کربن 

  .……     HR 27466 %05/8.............  هیدروژن  
     .……    NR 8034  %37/5.....  ...........نیتروژن 

  

نتایج مربوط به تست آنالیز کربن، هیدروژن و نیتروژن 
کیتوزان پگیله بارگذاري شده با داروي لامی وودین با وزن 

  . گرم به قرار زیر است  میلی134/2
ZR 7555                                                   

     .…     CR 16007  %02/46.................... کربن 

      .…     HR 18759 % 04/7............  هیدروژن  
     .…      NR 8466  %02/17...............  نیتروژن 

  

  بحث
ذره کیتوزان و تبدیل آن از  پگیلاسیون موفق نانو

فرم نامحلول به فرم محلول در آب و همچنین سنتز موفق نانو 
قیق حاضر و براي اولین بار در داروي لامی وودین در تح

دهد که در  کشور در حد آزمایشگاهی، نوید این را می
هاي تکمیلی بر  آینده بتوان با ادامه این روند و انجام تست

ها و موجودات آزمایشگاهی آلوده به ویروس  روي سلول
HIVهاي نوین  تري را در جهت ارائه دارو هاي موثر  گام

  .  برداشتHIVبراي مهار بهتر ویروس 
ها، یافتن ترکیباتی با توان  یکی از این استراتژي

 از طریق مهار HIVبازدارندگی همانند سازي ویروس
  . )10-14(باشد مسیرهاي سلولی مورد استفاده ویروس می

هاي نوکلئوزیدي قادر به ایجاد اختلال در  آنالوگ
و نیز به عنوان داروهاي  HIVسازي ویروس  همانند

داروي لامی  .باشند  مطرح میHIVثیر ویروسبازدارنده تک
وودین یک داروي کاملا سنتتیک و آنالوگ نوکلئوزید 

 توسط دکتر برنارد بلاوو 1988باشد که در سال  سیتیدین می
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 قرار FDA مورد تایید 1995 نوامبر 17تهیه و در 
  . )8شکل )(15(گرفت

  
2', 3'-dideoxy-3'-thia cytidine  

 Lamivudineن شیمیایی  نام و ساختما.8 شکل

 ساعت و 5- 7نیم عمر این دارو در بدن در حدود 
  درصد86دسترسی بیولوژیکی آن براي بدن در حدود 

 دارو از  درصد70باشد و سپس به سرعت در حدود  می
متاسفانه در ). 15(شود طریق سیستم کلیه از بدن پاکسازي می

رد، کنار مزایایی که مصرف این دارو براي بیماران دا
هاي آلرژیک،  عوارض جانبی زیادي را از قبیل واکنش

اختلالات تنفسی، اختلالات روانی و بروز حالت افسردگی، 
درد عضلانی، درد و آشفتگی غیر معمول معده را براي بیمار 

با در نظر گرفتن مسائل و ). 15(در پی خواهد داشت
مشکلات ذکر شده در بالا، ساخت نانو داروي لامی وودین 

 بتواند میزان دوز مصرفی دارو را پایین بیاورد، عملکرد و که
داري افزایش دهد، میزان  نیم عمر این دارو را به طور معنی

سمیت دارو را به طور چشمگیري کاهش دهد و در آخر 
عوارض جانبی این دارو را به حداقل برساند لازم و ضروري 

  .رسد به نظر می
و لان گوناس، 2004در این راستا در سال 

کننده  داروي مهار (Saquinavieهمکارانش، پیش داروي 
 با PEGهاي  را با مولکول) HIVآنزیم پروتئاز ویروس

هاي  وزن مولکولی متفاوت، پگیله کردند و بر روي سلول
MT- 2 نتایج نشان داد که . آلوده به ویروس تاثیر دادند

ود میزان توانایی ضد ویروسی داروي پگیله شده بالاتر از خ
دارو بوده و نیز میزان سمیت سلولی داروي پگیله شده به 

  . )16(مراتب کمتر از خود دارو بوده است
 نشان دادند که با اتصال  نیزو همکاراننایاك 

کننده آنزیم رونویسی  داروي مهار(داروي زایدوودین

 به اولیگومرکیتوزان، علاوه بر این) HIVمعکوس ویروس 
 برابر 10هاي بدن تا  در اندامکه میزان جذب این دارو 

افزایش نشان داد، نیمه عمر دارو نیز در بدن به میزان 
 همچنین میزان .یابد  میافزایش) بیش از دو برابر(داري معنی

  . )17(کرد پیدا افزایش ساعت18 - 24آزاد سازي دارو هم 
 و همکارانش داوري  لی،2012چنین در سال  هم

هاي مولکولی   با وزنPEG هاي وودین را با مولکول زاید
 و FTIRسنجی  متفاوت کونژوگه کردند و با روش طیف

HNMRتاثیر داروي .  صحت گنژوگاسیون را اثبات کردند
آلوده به ویروس  MT- 4هاي  پگیله شده بر روي سلول

HIV تیپ وحشی، نشان داد که داروي پگیله شده داراي 
ري نسبت به ت  و میزان سمیت پایینHIVتوانایی بالاتر ضد 

وودین دارد و نیز تجویز خوراکی داروي پگیله  داروي زاید
وودین  نشان داد که در مقایسه با داروي زاید شده به رت

 برابر نیمه عمر بیشتري دارد و 2/3آزاد، داروي پگیله شده 
 افزایش پیدا  درصد224میزان دسترسی زیستی آن در حدود 

  . )18(کرد
توجه به تاثیر داروي لامی ما نیز در این تحقیق، با 

سازي  وودین در روند جلوگیري از تکثیر و همانند
 و با در نظر گرفتن این موضوع که تحقیقات  HIVویروس

داروي لامی وودین در جهان  زیادي در زمینه ساخت نانو
صورت نگرفته است به بررسی و سنتز این نانو دارو بر اساس 

ذره کیتوزان مشتق داستیله نانو . ذره کیتوزان پرداختیم نانو
هاي گوناکونی  باشد که در زمینه شده پلی ساکارید کیتین می

از جمله پزشکی، داروسازي و بیوتکنولوژي مورد استفاده 
این نانو ذره داراي خصوصیات مهم از جمله . گیرد قرار می

فراوانی بالا، عدم سمیت، ایمونوژنیسیته بسیار کم و زیست 
اما یکی از مشکلات کار با نانو ذره . باشد تخریب می

هاي آبی  کیتوزان نامحلول بودن این ملکول در محیط
کیتوزان را با اتصال   براي حل این معضل، نانو ذره.)5(است

. پگیله کردیم) PEG(هاي پلی اتیلن گلیکول آمین مولکول
هاي  هاي طبیعی با گروه ها پلیمر پلی اتیلن گلیکول آمین

اند که با اتصال ضعیف هیدروژنی به  کسیلیانتهایی هیدرو
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 متصل backboneها و با اتصال ضعیف اتري به  اسید
  . )10(شوند می

هاي  پس از پگیلاسیون نانو ذره کیتوزان با مولکول
PEG ه و کیتوزان پگیله شده تستاز مواد اولی ،HNMR 

هاي مواد اولیه با گراف  با مقایسه گراف انجام دادیم،
هاي نمونه نانو ذره  که پیکشد گیله شده، مشاهده کیتوزان پ

 قسمت بر میلیون 5702/1 و 0142/0کیتوزان که در نواحیه 
 که در ناحیه PEGایجاد شده بودند و همچنین پیک نمونه 

 در نمونه کیتوزان . قسمت بر میلیون ایجاد شده بود5457/3
  قسمت6591/3 و 6463/1، 0132/0پگیله شده نیز در نواحیه 

بر میلیون ایجاد شدند که این امر نشان دهنده صحت انجام 
  .باشد پگیلاسیون نانو ذره کیتوزان می

پس از کونژوگه کردن داروي لامی وودین و 
انجام لیوفیلیزاسیون محصول، جهت اثبات صحت 

 از مواد اولیه HNMRکونژوگاسیون و همچنین تایید نتایج 
مچنین کیتوزان پگیله ، نانو ذره کیتوزان پگیله شده و ه

 انجام FTIRگذاري شده با داروي لامی وودین تست  بار
متوجه شدیم که  گراف کیتوزان پگیله شده با مطالعه. دادیم

 مربوط به گروه cm-15/3427پیک ایجاد شده در ناحیه 
OH ه کیتوزان پگیله شده در مقایسه با گرافهاي  نانو ذر

 شدیداً مهار شده PEGهاي  نانو ذره کیتوزان و مولکول
نانو  OHهاي  است که این امر به دلیل پوشانده شدن گروه

هاي   مولکولOHهاي  ذره کیتوزان و شرکت کردن گروه
PEGهاي   در پیوند با گروهNH2  ه کیتوزاننانو ذر

شدت پیک مربوطه کم شده  باشد، به خاطر همین امر می
فق نانو ذره این فرایند بزرگترین دلیل پگیلاسیون مو. است

  .باشد کیتوزان می
که 8/2886چنین پیک ایجاد شده در ناحیه  هم

 موجود در نانو ذره کیتوزان و CHهاي مربوط به گروه
باشد، در اثر پگیلاسیون و اثر هم   میPEGهاي  مولکول

شاهد افزایش شدت این پیک در  CHهاي  افزایی گروه
 این امر نیز گراف نانو ذره کیتوزان پگیله شده هستیم که

   .باشد دلیلی قاطع براي پگیلاسیون موفق نانو ذره کیتوزان می

ذره پگیله   مربوط به نانوFTIRدر گراف 
بارگذاري شده با داروي لامی وودین عکس وضعیت فوق 

 افزایش شدت OHمشاهده شد یعنی پیک مربوط به گروه 
 کاهش در شدت پیک از CHپیک و پیک مربوط به گروه 

 که مربوط 2/1710 نشان دادند و همچنین در ناحیه خودشان
باشد به دلیل کنژوگاسیون و  به گروه کربوکسیلیکی می

وجود گروه کربوکسیلیکی در داروي لامی وودین افزایش 
ها در  شدت پیک را شاهد بودیم و همچنین تراکم پیک

انتهاي گراف مذکور همگی دلیل محکمی بر کونژوگاسیون 
یتوزان پگیله بارگذاري شده با داروي لامی موفق نانو ذره ک

  .باشد وودین می
 یا سنجش عناصر کربن، CHNدر تست آنالیز 

شود  هیدروژن و نیتروژن نتایج به صورت درصدي اعلام می
هاي  که بتوانیم تعداد این عناصر را در مولکول و براي این

دست آمده را در ه  نتایج ب،دست بیاوریمه مورد سنجش ب
  .یر قرار دادیمفرمول ز

 

در مولکول کیتوزان، پس از : به عنوان مثال
 عدد 1825ها و اعداد در فرمول فوق تعداد  جاگذاري داده

 عدد نیتروژن محاسبه 280 عدد هیدروژن و 3822کربن، 
  . شد

 2865 کربن، 1367، تعداد PEGدر مولکول 
انتظاري که  . عدد نیتروژن محاسبه گردید7عدد هیدروژن و 

ر این تحقیق داشتیم این بود که پس از پگیلاسیون ما د
 عدد باشد 3192کیتوزان تعداد کربن این ترکیب در حدود 

که مطابق محاسبات ما بر اساس فرمول فوق تعداد کربن این 
 CHNجایی که در آنالیز   عدد شد و از آن3120ترکیب 

 این نتایج  لذا ،باشد  خطا قابل قبول می درصد25/2بروز 
دهنده صحت و درستی واکنش پگیلاسیون نانو  شانتست ن

   .باشد ذره کیتوزان می
از طرف دیگر، نتایج حاصل از تست آنالیز 

CHN ترکیب کیتوزان پگیله لود شده با داروي لامی ،
 عدد 4218وودین، نشان داد که تعداد کربن این ترکیب 
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  درصد30جایی که نانو ذره کیتوزان تا  باشد و از آن می
 خود توان حمل دارو را دارد، انتظار ما این بود که وزن

که باز با باشد  عدد 4056تعداد کربن این ترکیب در حدود 
در نظر گرفتن درصد خطاي قابل قبول در این تست، نتایج 
کاملا نزدیک به انتظارات ما در این تحقیق بوده و نشان 

اي نانو داروي لامی وودین بر باشد که دهنده این موضوع می
اولین بار در این پروژه و در بخش هپاتیت و ایدز انستیتو 

بختانه در انجام این تحقیق هیچ  خوش. پاستور ایران سنتز شد
محدودیتی وجود نداشت و کل تحقیق با موفقیت به انجام 

 .رسید
  

  گیري نتیجه
هدف از انجام این تحقیق ساخت و ارزیابی 

 پگیله بار گذاري ذره کیتوزان فیزیکوشیمیایی ترکیب نانو
هاي  که با توجه به بررسی بود شده با داروي لامی وودین

صورت گرفته و آزمایشات انجام شده ثابت گردید که نانو 
داروي لامی وودین با کیفیت و کمیت مورد انتظار و براي 

    .اولین بار در کشور با موفقیت در این تحقیق سنتز شده است
ها ترکیبات بسیار  اروکه نانو د با توجه به این

هاي مشابه سنتی، از نظر عملکردي  موثرتري نسبت به دارو
 لذا مطالعه و بررسی بیشتر این ترکیبات بر روي ،باشند می

هم زمان ها و موجودات آلوده به ویروس و استفاده  سلول
ه چندین نانو دارو با همدیگر و با سیستم دارو رسانی نوین ب

هاي پایین، از طرفی گام  ملکردهاي سنتی با ع جاي دارو
هاي  بلندي در جهت ارتقاي سیستم درمانی و تولید دارو

تر، خواهد بود و از  موثرتر و از نظر اقتصادي مرقون به صرفه
هایی با میزان دوز مصرفی و نیز  طرف دیگر استفاده از دارو

هاي مقاوم به  سمیت پایین باعث جلوگیري از ایجاد سوش
   .شود دارو می

  

  تشکر و قدردانی
 نامه کارشناسی ارشد با  مقاله حاصل پایان این

عنوان ساخت و ارزیابی فیزیکوشیمیایی نانو ذره کیتوزان 
پگیله بارگذاري شده با داروي لامی وودین بوده که با 

هاي به  طرح(حمایت مالی مشترك انستتیو پاستور ایران
ان و و وزارت بهداشت، درم) 619 و 527شماره قرارداد 

وسیله از کلیه  که بدین آموزش پزشکی انجام یافته است
  .گردد عوامل فعال در این طرح تشکر و قدردانی می
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