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Abstract 

The aim of this research is the preparation of a system based on mesoporous silica nanoparticles 

(MSN) for delivery of Rivastigmine hydrogen tartrate and investigating of the system cytotoxicity, 

with or without drugs, on the human brain neuroblastoma cells (SY5Y). Rivastigmine is a hydrophilic 

and a hydrophobic drug which is used for treatment of Alzimerʾs disease. In this study MSN were 

synthesized and characterized by scanning electron microscopy, transmission electron microscopy, 

Fourier transform infrared spectroscopy, x-ray diffraction, N2 adsorption isotherms, and z-potential 

analysis.  Results showed that all MSN were spherical with the same structure. The mean size of 

nanoparticles was 100±13 nm and the mean diameter of pores was 2.15 nm. The loading capacity and 

efficiency of rivastigmine hydrogen tartrate were obtained 20.88, and 25%, respectively. Release of 

rivastigmine from nanoparticles in the simulated gastric and body fluid during 24 h were obtained 

70.5 and 79.6%, respectively, which was shown the slightly fast release of rivastigmine in simulated 

gastric fluid. The cytotoxicity effect of nanoparticles with and without rivastigmine was done by MTT 

assay on SY5Y cell lines.  Results showed that the in vitro rivastigmine release from the nanoparticles 

containing of it exhibited the more treatment property as free rivastigmine on SY5Y. 

 

Keywords: rivastigmine hydrogen tartrate, mesoporous silica nanoparticles, Alzimer disease 

 

 

 

 

 

 

 

 
  

Iranian Journal of Biomedical Engineering  
8 (2015) 385-398, www.ijbme.org 

DOI: 10.22041/ijbme.2014.14706 

© Copyright 2016 ISBME, http://www.ijbme.org

http://www.ijbme.org/
http://dx.doi.org/10.22041/ijbme.2014.14706
www.ijbme.org


 

 

 

 نویسنده مسئول*

 35311-9316ایران، صندوق پستی:  ،کرج یران،استاندارد ا یپژوهشگاه استاندارد، سازمان مل ی،و کشاورز ییپژوهشکده غذا نشانی:

 +، 62(89)18231226 :تلفن

  +،62(89)22228331 دورنگار:

 l.rashidi@standard.ac.irپست الکترونیکی: 

 

 

 

 

 یلیکا به عنوان سامانه حمل دارويکاربرد نانوذرات مزومتخلخل س

 ریواستیگمین هیدروژن تارتارات
 

 5انفرادي، ستار طهماسبی4، میترا احمدي3، فریبا گنجی2*، لادن رشیدي1زادهمنیر کریمماه

 

             تهراندانشگاه پیام نور، ، دانشکده فنی مهندسی ،گروه مهندسی شیمی )بیوتکنولوژي(دانشجوي کارشناسی ارشد، 1

 کرج، ارد، سازمان ملی استاندارد ایرانکشاورزي، پژوهشکده غذایی و کشاورزي، پژوهشگاه استاندگروه غذایی و استادیار، 2 
 تهرانپزشکی، دانشکده مهندسی شیمی، دانشگاه تربیت مدرس، گروه مهندسی زیستاستادیار،  3
 تهراندانشکده فنی مهندسی، دانشگاه پیام نور،  ،مهندسی شیمی )بیوتکنولوژي( یار، گروهداستا4

 استادیار، پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و زیست فناوري، تهران 5

 
 2/9/3165، پذیرش قطعی: 82/1/3165، نسخه اصلاح شده: 36/5/3165: تاریخ ثبت در سامانه

_______________________________________________________________________________________

 چکیده

(، برای حمل داروی ریواستيگمين هيدروژن MSNمتخلخل سيليکا )یک سامانه مبتنی بر نانوذرات مزو دف تهيهاین تحقيق با ه

انجام شد. داروی  SY5Y های مغزی نوروبلاستومالتارتارات و بررسی سميت سلولی این سامانه، با و بدون دارو، روی رده سلو

در این رود. کنترل بيماری آلزایمر به کار می که برای درمان و است گریزدوست و آبیک داروی آبهيدروژن تارتارات ریواستيگمين 

های روش از بارگذاری باها، پيش و پسهای ساختاری آنو شکل و ویژگی هنوذرات مزومتخلخل سيليکا سنتز شدناتحقيق 

ایکس، ایزوترم جذب  پرتوراش تبدیل فوریه، پ فروسرخ سنجی، ميکروسکوپ الکترونی عبوری، طيفميکروسکوپ الکترونی روبشی

 یسانکساختار ی و بوده. نتایج آناليز نشان داد که نانوذرات سنتز شده کروی و آناليز پتانسيل زتا مورد بررسی قرار گرفت نيتروژن

بارگذاری داروی . ميزان است ومترنان 31/8ها حدود متر و ميانگين اندازه روزنه آننانو 333±31. اندازه متوسط نانوذرات نددار

 دست آمد. پروفایل رهایش دارو ازدرصد به  81درصد وزنی با بازدهی کپسوله سازی  22/83های نانوذرات ریواستيگمين در روزنه

 تاًگر رهایش نسبدرصد به دست آمد که نمایان 9/86و 1/83ساعت، به ترتيب  85های مشابه بدن و معده طی ین نانوذرات در سيالا

های مغزی روی رده سلول MTTآزمون  . بررسی سميت سلولی این نانوذرات با و بدون دارو، بار محيط اسيدی استسریع دارو د

SY5Y تری از داروی ریواستيگمين )به تنهایی( خاصيت درمانی بيش انجام شد. نانوذرات بارگذاری شده با داروی ریواستيگمين

 .ندداشت SY5Yهای سلولروی 

 متخلخل سیلیکا، بیماري آلزایمر، نانوذرات مزوریواستیگمین هیدروژن تارتارات :هاهواژکلید

 مجله مهندسی پزشکی زیستی 

 121-162، 3161، زمستان 5، شماره 2دوره 
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 مقدمه -1
ریواستيگمين دارویی ویسکوز، شفاف، تا حدی محلول در 

دالتون و  15/813با وزن مولکولی  ، (88/5ضریب توزیع )آب 

26/2=apk  و فرمول شيمياییO2N22H14C ساختار  که است

 [.3] است( 3)مطابق شکل آن شيميایی 
 

 

 
 

 ریواستيگمين هيدروژن تارتاراتساختار شيميایی   -(1)شکل 
 

 های استيلاستراز با نامدر بدن انسان دو آنزیم کولين

وجود  (BuChE)استراز کولين و بوتيریل (AChE)استراز کولين

کولين، های آنزیم استيلمهارکننده ها بادارد که مهار آن

ا امّ. رودآلزایمر به شمار می8رترین راه برای درمان بيماری مؤثّ

تر در خون بيش BuChEتر در مغز و بيش AChEاز آنجا که 

و پلاسما وجود دارد، سازوکار اصلی مبارزه با آلزایمر، مهار 

AChE ریواستيگمين نيمه عمر پایين و مدت زمان  .است

هر دو آنزیم  همهارکنند ،عملکرد بالایی دارد و به لحاظ دارویی

 .استراز استکولين استراز و بوتيریلکولين استيل

این دارو در اولين گام دارو درمانیِ برای سطوحِ خفيف تا 

ا عوارض جانبی امّ. شودتجویز می متوسطِ بيماری آلزایمر

دارو، نظير اختلالات دستگاه گوارش، سميت کبدی، ضعف و 

 از این. یابدآن افزایش می غيره، با افزایش مقدار مصرفی

های درمانی که بتواند پذیرش بيمار و اثربخشی روش ی،رو

 .هد، مورد توجه محققان قرار دارددارو را افزایش د

به عنوان  از سامانه مناسب حمل داروميان، استفاده در این

های از مهارکنندهراهی برای کاهش عوارض جانبی ناشی

ویژه اختلالات گوارشی که برای بيمار استراز، به کولين استيل

چنين هم. ای استهم قابل پذیرش است، انتخاب شایسته

های زوال عقل منجر به ها در درمان بيماریکاربرد این سامانه

بندی بيمار به رژیم داروییِ تجویز شده و کاهش افزایش پای

 [.8-5]شود خطر مصرف مقادیر بالای دارو می

در ی جدید هایسيليکا، حامل متخلخلنانوذرات مزو

به عنوان حامل چندین  و نوین دارو رسانی هستند هایامانهس

اند تا سميت دارو را سرطان به کار رفته انواعدارو برای درمان 

در محل اثر تحویل دهند و از  دقيقبه طور کاهش و دارو را 

 .[9] بدن جلوگيری کننددیگر روی نقاط  داروجانبی  هایاثر

سامانه جدیدی  متخلخل سيليکایی به عنواناز مواد مزواستفاده

والت  توسط 8333 برای حمل دارو، نخستين بار در سال

نوان یک ها از ایبوپروفن به عآن. کاران پيشنهاد شدو هم ریگی

شرایط  دررا  این دارو و هداروی الگو استفاده کرد

بارگذاری نمودند ( ن محلولدزبدون هم)آزمایشگاهی ساکن 

موفق شدند ذرات سيليکا را  کارانشچنين جين و همهم [.8]

دار کردن ده و پس از عاملنانومتر سنتز کر 313تا  333بعاد با ا

 بارگذاری نمایند در آن درصد 11آن، داروی کورکومين را تا 

، اثر شکاران. در بررسی انجام شده توسط ژانگ و هم[2]

بر بارگذاری  هامختلف و اندازه حفرهيميایی سطحی عوامل ش

نتایج  .[6] گریز تلميستاران مطالعه شدو رهایش داروی آب

ها عوامل و قطر آن هاکه حجم کلی حفره ها نشان دادکار آن

چنين ه ظرفيت بارگذاری دارو است. همکنترل کنند اصلی و

درصد روی نانوذرات  93مدل خود را تا  موفق شدند داروی

انجام شده روی نانوذرات  مطالعات زیاد بارگذاری کنند.

های در مقایسه با حامل که ادنشان د متخلخل سيليکامزو

حرارت، تنش  نسبت به  MSNدارویی با پایه پليمری،

اندازه  چنينهم .و هيدروليز بسيار مقاوم است pHمکانيکی، 

نانومتر تنظيم  133تا  13از   متخلخل سيليکانانوذرات مزوذرات 

 هایمنجر به تسهيل آندوسيتوز در سلولتواند که می شده

  .[33 ، 6]گياهی، بدون سميت قابل توجه شود  حيوانی و

به روش  متخلخل سيليکانانوذرات مزو پژوهش، در این

ساختار و مورفولوژی نانوذرات  .ندحذف الگو سنتز شد

های ميکروسکوپ الکترونی روشساخته شده به وسيله 

فروسرخ سنجی ، ميکروسکوپ الکترونی عبوری، طيفروبشی

و  نيتروژن جذب ایکس، ایزوترم اشعه پراشتبدیل فوریه، 

نانوذرات  ،آناليز پتانسيل زتا مورد بررسی قرار گرفت. سپس

ز مختلف ا هایغلظت با محلولی در مزومتخلخل سيليکا

آب دیونيزه، با روش اختلاط  ریواستيگمين محلول دراروی د

ميزان بارگذاری این دارو در  چنين. همندشد بارگذاری ساده

های نانوذرات و مقدار بازدهی کپسوله کردن دارو روزنه

محاسبه شد تا غلظت بهينه دارو در آب به منظور بارگذاری 

داروی ریواستيگمين در نانوذرات به دست آید. نانوذرات 
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ورفولوژی حاوی داروی ریواستيگمين نيز به لحاظ ساختار و م

 ،ی داروتا ثابت شود که در اثر بارگذار ندمورد آناليز قرار گرفت

ساختار نانوذرات منهدم نشده باشد. رهایش این دارو از 

ی معده و سيال نانوذرات مزومتخلخل سيليکا در محيط اسيد

ی بررس های مختلفpHدر مسير خوراکی با  مشابه بدن و نيز

 .شد
 

 هامواد و روش -2

 مواد -2-1

، تتترا (CTAB)( %66برومایتد ) آمونيتوم ميتتل تتری ستتيل

کربنتتات  پتاستتيم، ، کلریتتد(TEOS) ارتوستتيليکات اتوکستتی

 فستفات آبه، شش منيزیم سدیم، کلرید سدیم، کلرید يدروژنه

کلستيم،  هيتدروژن، کلریتد آبه، سولفات سه پتاسيم هيدروژن

 هيدروکلراید و کلریدریک متان، آمينو متيل هيدروکسی تریس

. ریواستتيگمين )آلمتان( خریتداری شتد از شرکت مرک اسيد

 )ایران( تهيه شد. آرتا تارتارات از شرکت داروسازی هيدروژن

 محلتولآلدریچ )آمریکتا( و ستيگما/از شترکت  MTTمعرف 

تهيته ( )آمریکا ر الآبی از شرکت گيبکو/  DMEMو  تریپسين

معده، روده کوچک، روده بزرگ و ستيال  مشابه های. سيالشد

رشتيدی و  بق روش کار شرح داده شتده توستطمشابه بدن ط

کتار رفتته  .  تمام متواد شتيميایی بته[33]تهيه شد  شکارانهم

از سازی شده بتا درجته خلتوا بتالا برای تهيه سيالات شبيه

از  SY5Y. ستتلول ندشتترکت متترک )آلمتتان( خریتتداری شتتد

پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتيک و زیست فناوری )ایران( تهيته 

 شد.
 

 تجهیزات -2-2

انتتدازه جتتم و ح ،BETنتتانوذرات بتته روش یتتژهستتطو و

 ، بتتا(Barrett-Joyner-Halenda) BJH هتتا بتته روشروزنتته

ستتاخت کشتتور  ASAP2010 تيکسیکرومریادستتتگاه متت

 یستاختار هتاییژگتیو يتينتع یشتد. بترا يينتع یکاآمر

متتدل  XRDاز دستتتگاه  يليکانتتانوذرات مزومتخلختتل ستت

)فرانسه( استفاده شد. آزمون  یمجهز به لامپ مس يليپسف

FTIR المتر  /ينساخت شرکت پترک يردستگاه مدل فرانت با

نانوذرات، بتا و  يمياییساختار ش يين( به منظور تعیکا)آمر

سطو  یمکان يتوضع یبررس یبدون دارو، انجام شد. برا

ستتاخت  XL300متتدل   SEM ذرات از یو شتتکل شناستت

متدل  TEM شتد. دستتگاه ه)هلند( استفاد يليپسشرکت ف

CM120مشتاهده  ی(، برایکا)آمر يليپس، ساخت شرکت ف

 کتار بته هتاروزنته یستاختار هایداده بررسی و هاروزنه

المتتر  پتترکين متتدل استتپکتروفتومتر دستتتگاه. شتتد گرفتتته

و  یبارگذار يزانم یبه منظور بررس یکا،ساخت کشور آمر

 بيهشتت هتتایيطدارو از روزنتته نتتانوذرات در محتت یشرهتتا

 .شد شده استفاده یساز
 

   هاروش -2-2

 ( MSNذرات مزو متخلخل سیلیکا )ساخت نانو -2-2-1

انجتام  یرمراحل ز یط يليکانانوذرات مزومتخلخل س يهته

 یتیزدا یتونو  يترآب دو بار تقط يترل يلیم 523شد: ابتدا 

گترم فعتال  3شد، سپس  یختهشده درون ظرف واکنش ر

بتته  یتتد(بروما يتتومآمون يتتلمت یتتتر يلستتت)کننتتده ستتطو 

 مزن درته و دور هتتافتتش اضترف واکنتتظت یتاتمحتو

rpm  123 ایحمام آب گترم بته گونته یشد. دما يمتنظ 

درجته  23 ظرف واکنش بته یاتمحتو یشد تا دما يمتنظ

بماند )بتا قترار  یدما ثابت باق ینو در ا يدهرسسلسيوس 

دادن حسگر دما درون ظرف واکنش، دمتا در هتر لحظته 

متتولار بتته  8ستتود  يتتترل يلتتیم 1/1(. مقتتدار شتتدکنتتترل 

 يتتاز تثب. پتسدرون ظرف واکنش اضافه شتد یاتحتوم

 1 ،درجتته سلستتيوس 23در ظتترف واکتتنش  درون یدمتتا

 يليکاییبه عنوان منبع ست يليکاتس يلتترا ارتو ات يترليلیم

بته  يقتهبر دق يترليلیم 3به صورت قطره قطره، با سرعت 

 8واکتنش بته متدت  .درون ظرف افتزوده شتد یاتمحتو

بته  خلأو در آون  نانوذرات شسته شد. یافتساعت ادامه 

خشک درجه سلسيوس   93یشبانه روز در دما یکمدت 

شتده بته  يهاز نانوذرات ته یسپس فعال کننده سطح شد.

 یکته دمتا يتبترت یندزدوده شد. بت کلسينه کردنروش 
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درجته  3 بتا سترعت درجه سلستيوس 153تا 81کوره از 

متا بته د در ایتنس ستپ یافت. یشافزا سلسيوس بر دقيقه

 ساعت نگه داشته شد.  9مدت 

 

 مقدار بهینه بارگذاري داروي ریواستیگمین تعیین -2-2-2

 یشتده در محلتول يتهته يليکایمزومتخلخل ست نانوذرات

تارتتارات  يدروژنه یواستيگميناز ر ينیغلظت مع یحاو

ابتتتدا  ،منظتتور ین. بتتدشتتد یبارگتتذار یتتونيزه،در آب د

تارتتارات  يتدروژنه یواستيگميناز ر یمختلف هایغلظت

 يته( در آب تهيترليلیبر م گرميلیم 33،83،13،53،13،93)

از نتانوذرات  گترميلتیم 33گترد بالن ته ره بهشد. سپس 

از  یتکمگنت درون هر بالن انداخته و هر یکشد.  اضافه

آن  ينبه ظرف معت یواستيگمين،شده از ر يهته هایغلظت

اضافه شد. دهانه هر بالن بسته شتده و دور هتر بتالن بتا 

 زن بتتا دورهتتم یروپوشتتانده شتتد و  ينيتتومورقتته آلوم

 rpm 313  ستساعت هم زده شد. پ 52 یال 85به مدت-

 ردو اتبتت هتتاهتونتتتاعت، نمتستت 52و  85ذشت تاز گتت

rpm33333  ییرو یه. لاندشد وژيیفسانتر يقهدق 1به مدت 

هر بالن با توجه به غلظت افتزوده شتده بته هتر بتالن در 

 یخچتالدر  یبارگتذار يزانم يزآنال یبرا و جدا شد یظرف

بتا  ختلأ نشتده در آو یشد. نانوذرات بارگذار یداره نگ

ستاعت خشتک  85بته متدت  يوسدرجه سلس 81 یدما

 ی،زمان بارگتذار یافتن یاناز پاکه پس يبترت یند. بندشد

. شتد یآورظرف جمتع یکصاف و در  ییفاز رو یتمام

 يتترليلتیم 13صاف شده را تا حجم یعاز ما يترل يلیم یک

 ارویجتذب د يتزانم ،دستتگاه استپکتروفتومتر و با يقرق

 891در طتول متوج  یتیموجود در فتاز رو یواستيگمينر

داروی  يبراستتيونکال یمنحنتت بتتا .بتته دستتت آمتتد نتتانومتر

درصد بارگتذاری و ، زدایی شدهیون در آب یواستيگمينر

درصتتتد بتتتازدهی بارگتتتذاری داروی ریواستتتتيگمين در 

-3التف( و )-3) یرابطته ا، به ترتيب، ازنانوذرات سيليک

 .ندمحاسبه شد ب(

 الف(-3)
درصد بارگذاری دارو

=  
وزن داروی موجود در محلول صاف شده −  وزن داروی موجود در محلول بارگذاری شده

دارو +  وزن نانو ذرات مزو متخلخل
× 111 

 

 ب(-3)

درصد بازدهی بارگذاری دارو =
 وزن داروی بارگذاری شده در نانو ذرات مزو متخلخل

 وزن اوليه دارو در محلول تهيه شده برای بارگذاری
× 111 

 

در  یلیکانذذانوذرات مزومتخلخذذل سذذ بارگذذذاري -2-2-3

 از داروي ریواستیگمین  ینهغلظت به

)غلظت  ليتريلیبر م گرميلیم 13منظور ابتدا غلظت  بدین

شد. ستپس درون  يهدر آب ته یواستيگمينر ی( داروينهبه

 یتکاز نانوذره وزن شتد.  گرميلیم 333بالن ته گرد  یک

از محلتول  ليتتريلتیم 33مگنت درون بالن انداخته شد و 

شتده و بته ظترف اضتافه شتد.  يهدرآّب ته یواستيگمينر

ورقه آلومينيوم پوشتانده  با بسته شده، دور بالن الندهانه ب

به مدت  rpm 313و آن را روی همزن قرار داده تا با دور

ساعت، نمونه  85زده شود. پس از گذشت ساعت هم 85

دقيقته  1به متدت  rpm 33333با دور  يوژتوسط سانتریف

درجتته  81در دمتتای  صتتاف شتتد.  نمونتته در آون ختتلأ

 پودری نانوذرات با و بتدون مونهسلسيوس خشک شد. ن

گرمایی مورد تحليل سنجیدارو، با استفاده از دستگاه وزن

قرار گرفت تا ميزان کتاهش وزن نتانوذرات مزومتخلختل 

سيليکا به علاوه دارو در گرمای مورد نظر به دست آمتده 

و به ایتن وستيله مقتدار ریواستتيگمين بارگتذاری شتده 

 يزهتایانجتام آنال بتراینتانوذرات  یتنتخمين زده شود. ا

 د استفاده قرار گرفت.مور یبعد

 

سینتیک رهایش ریواستیگمین از نذانوذرات  عیینت -2-2-4

 شده سازيشبیه هايارگذاري شده در سیالب

یواستتتيگمين روی داربررستتی ستتينتيک رهتتایش از پتتيش

منحنتی  ،سازی شدهشبيه هایهيدروژن تارتارات در سيال

ستازی شتبيه هایسيالیک از هرر د این داروکاليبراسيون 

 .مدبه دست آشده 
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ریواستتيگمين از  بررسی سينتيک رهتایش ه منظورب

سازی شتده مشتابه های شبيهنانوذرات، در هریک از سيال

 33(، ابتتدا pH 5/8با  SBF( و بدن )pH 8/3با  SGFمعده )

گرم از نانوذرات بتدون دارو، بته دقتت وزن شتده و ميلی

شتد )شتاهد(، ریخته ليتری در دار ميلی 8درون یک ویال 

شتده  گرم از نانوذرات بارگذاریميلی 33در ویال دیگری 

ليتتر از محتيط ميلتی 8 ،سپس شد )نمونه(.با دارو ریخته 

مونه و شتاهد در نها اضافه شد. یک از ویالرهایش به هر

 333التی  63 شيکردار رفت و برگشتی بتا دورحمام آب 

rpm سلستتيوس قتترار داده شتتددرجتته  18ای دمتت در .

روش رهتایش  فواصل زمتانی معتين، بتا در داریبرنمونه

ها از حمام خارج ین ترتيب که ویالدبتجمعی انجام شد. 

 1به متدت  rpm 38333 شده، درون سانتریفيوژی با دور

ها با دقت زیتاد رویی ویاللایه ،سپس .قرار داده شد دقيقه

در  تومترپکتروفدستتگاه است رج شده و جذب نمونه بتاخا

نانومتر در ستيال مشتابه بتدن و در طتول  839طول موج 

گترفتن  نظترنانومتر در سيال مشابه معده بتا در 831موج 

 بار تکرار خوانده شد. 1شاهد با 

 يردارو در مستت یشرهتتا ينتيکستت یبررستت بتترای

از آنجا که حداکثر زمان ماندگاری متاده غتذایی  ی،خوراک

 8ستتاعت استتت، لتتذا در شتتروع آزمتتایش  8در معتتده 

ها اضتافه ده به هریک از ویالليتر از محيط مشابه معميلی

 شتد برداری انجتامنمونه 1/3و  1/3در فواصل زمانی  .شد

ل متوج در نظر گرفتن شتاهد در طتو با هاو جذب نمونه

 8از گذشتت متدت زمتان شد. پتس نانومتر خوانده 831

( pH 9/2بتا  SIFساعت، محيط سيال مشابه روده کوچک )

 1بترداری طتی متدت زمتان ها اضافه شد. نمونتهبه ویال

ستتاعت )متتدت زمتتان مانتتدگاری متتاده غتتذایی در روده 

 شتد.ستاعت انجتام  3الی  1/3کوچک( در فواصل زمانی 

رویی، جذب نمونته بتا از سانتریفيوژ و جداسازی لایهپس

نتتانومتر  839طتتول متتوج در نظتتر گتترفتن شتتاهد آن در 

 شد.خوانده 

ساعت، متاده غتذایی بته  1که پس از  با توجه به آن

ستتاعت در روده بتتزرگ قتترار  13التتی 83متتدت زمتتان 

 يطبار درمحساعت یک 1الی  8برداری هر نمونه گيرد،یم

جتذب  .( انجتام شتدpH 5/8بتا  SCFزرگ )ب ودهمشابه ر

نانومتر  839دستگاه اسپکتروفتومتر در طول موج  نمونه با

 گرفتن شاهد خوانده شد. نظر و با در

بتترداری از از هتتر بتتار نمونتتهتمتام مراحتتل، پتتس در

 محيط از ليترميلی 8 سرعت های حاوی نانوذرات، بهویال

 درون دوبتاره هاویال و شد اضافه هاآن از یک هر به تازه

از  هریک برای آزمون این. ندشد داده قرار ماری بن حمام

 ،شتاهد بتا راههتم دارو بتا شده بارگذاری نانوذرات نواعا

 بار تکرار شد. 1 حداقل

 

تیمذار شذده  SY5Yهاي سمیت روي سلول آزمون -2-2-5

 با نانوذرات و داروي ریواستیگمین  

نتانوذرات مزومتخلختل ستيليکا  تسنجيدن اثر سمي برای

های ، ابتدا سلولSY5Y های)با و بدون دارو( روی سلول

کشتت  T75در فلاسک  SY5Yتومور مغزی نوروبلاستوما 

 ،ها به حد نصاب برستد. ستپستا تعداد سلول ندداده شد

هتا بتا بتافر هتا ختارج شتده و ستلولرویی سلول محيط

 1. ندشتدشتو داده وشست باردو   EDTAفسفات حاوی 

خانته ميکروليتر تریپسين اضافه شد و فلاسک درون گترم

هتا از کتف فلاستک جتدا شتوند. قرار داده شد تا ستلول

سرم اضافه شد تتا ميکروليتر محيط کشت حاوی  1مقدار 

لکون درون فلاسک در فتا ایشود. محتو ااثر تریپسين خنث

لایته رویتی  ،ژاز ستانتریفيوشد. پتسریخته و سانتریفيوژ 

محيط کشتت حتاوی  هار ریخته شد و دوباره به سلولدو

پتاژ، تعليتق یکنواختت از چند بار پیسرم اضافه شد. پس

پليت بتا ورقته آلومينيتوم  اطراف. شودیسلولی تشکيل م

پوشانده شد و پليت برای سنجش سميت ستلولی دوبتاره 

ستاعت  1از گذشتت شتد. پتسخانه قرار داده درون گرم

ارج شد و لایه رویی هر چاهتک دور خانه خپليت از گرم
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شد، به طوری کته بلورهتای فورمتازان در تته هتر ریخته 

 روليتترميک 833به هر چاهتک  ،سپس چاهک باقی بماند.

تتا بلورهتا در آن  ،سولفوکساید اضافه شتدميتلحلال دی

اشته شد و روی لام ميکروليتر از نمونه برد 33حل شوند. 

 39ها در و زیر ميکروسکوپ تعداد سلول شمارش ریخته

ها تعداد سلول ،سپس .شدخانه مربعی شکل لام شمارش 

چتاهکی بته  69هتا در سته پليتت . سلولشدتخمين زده 

. حجتم سلول در هر چاهک کشت داده شد 3×335تعداد 

 ميکروليتر بود. 333تعليق سلولی در هر چاهک معادل 

 85از گذشتت د. پسخانه قرار داده شها در گرمپليت

، 813، 333، 13، 81،  3هتتای مختلتتف ، غلظتتتستتاعت

( و MSNميکروگرم از نانوذرات بدون دارو ) 3333، 133

ر محيط کشت بدون سرم تهيته ( دMSN-RTدارو ) یحاو

 333دهتتی حتتدود  دقيقتته فراصتتوت 83از شتتد. پتتس

هتای تهيته شتده بته سته یتک از غلظتتميکروليتر از هر

. به سه چاهک شدهر پليت اضافه  سه تکرار( درچاهک )

شتد. تنها محيط کشت بدون سرم به عنوان کنترل اضتافه 

از . پتسندشتد هخانته قترار دادها درون گترمدوباره پليت

 .خانته ختارج شتدساعت یک پليتت از گترم 85گذشت 

در   MTTليتتتر معتترف ميکرو 83بتته هتتر چاهتک  ستپس،

حتلال از حتل شتدن بلورهتا در پتسشد. تاریکی اضافه 

مزبور، پليت را در دستگاه الایزا قرار داده و ميزان جتذب 

نانومتر خوانتده شتد. پليتت  161-933در هر چاهک در 

ستاعت  88ساعت و پليت سوم در زمان  52دوم در زمان 

آن  یخانه ختارج شتد و تمتامی مراحتل قبتل بترااز گرم

هتای غلظت ربتدین ترتيتب آزمتون ستميت د تکرار شد.

های مختلف با سه بار تکترار و در زمان مختلف نانوذرات

هتا از انجام شد. ميزان درصد توانایی زنتده مانتدن ستلول

 .[81( محاسبه شد ]8) یرابطه

 

(8) [
جذب در  چاهک حاوی سلولهای تيمار شده با نانوذرات سيليکایی

جذب در چاهک حاوی سلول به تنهایی )شاهد(
]

=  درصد توانایی زنده ماندن سلول

 و بحث  نتایج -3

 شده تهیه نانوذرات شناسی ریخت -3-1

متخلخل مزو نانوذرات TEMو  SEMتصاویر  (8شکل )

 کروی، ساختاریگر دهد. تصاویر نمایانسيليکا را نشان می

مزومتخلخل سيليکای نواخت نانوذرات یک و صاف سطو

ميکروسکوپ  از آمده دست به . تصویرسنتز شده است

دست  نانوذرات به اندازه که دهدمی نشان عبوری لکترونیا

ذرات   اندازه متوسط با نانومتر 333 تا 53 محدوده در مدهآ

 است. نانومتر ±333 31
 

 
 نانوذرات از SEM)ب( و TEM )الف(  تصاویر -(2) شکل

 سيليکای سنتز شده مزومتخلخل

 

 شده تهیه نانوذرات ساختار -3-2

مزومتخلخل نانوذرات  ایکس اشعه پراش الگوی

نتایج  .شد انجام ده تا صفر پایين زوایای در  (MSN)يليکاس

در الگوی پراش اشعه  است.شده داده نشان (1شکل ) رد

 مزومتخلخل وجهی شش ایکس مربوط به تمامی ساختارهای

سه  ( و333قوی ) پراش یک به مربوط اوج چهار سيليکا،

 خود که شد ( دیده833) ( و833) ،(333تر )ضعيف راشپ

 به لقتعتمت دهتآم دست به ارتاختتس که است آن گربيان

 ستا انانوذرات مزومتخلخل سيليک نوعMCM-41  وادهتانتخ

[38].  

 در هنگام بارگذاری کاهش یافته (333قوی ) پراش شدت     

( در نگاره 833( و )833(، )333های ضعيف )پراش حتّا و

بسيار  MSN-RT نانوذرات بارگذاری شده با ریواستيگمين

  نيست. هقابل مشاهد ضعيف و حتّا

 وجهی شش حفظ ساختار تایيدکننده نيز تحليل این نتایج     

 حقيقت در و بوده ریواستيگمين با بارگذاری ازنانوذرات پس
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از  اههتروزن دنتپرش و نتواستيگميتارگذاری ریتبا ب

 (2Ɵ)زاویه  مقدار و هاروزنه دیواره ضخامت ریواستيگمين،

 .استیافته افزایش نشده بارگذاری به نانوذرات نسبت

 

 
سيليکای بدون  مزومتخلخل نانوذراتXRD  هاینگاره -(3)شکل 

  (MSN-RT)و حاوی دارو  (MSN)دارو 

 

مساحت  اندازه، حجم، توزیع ومقدار تعیین  -3-3

 روزنه نانوذرات تهیه شده

دفع  و روش ایزوترم جذب با MSN-RT و MSN ذرات

 ها،روزنه . بدین وسيله اندازهندشد بررسیBET  نيتروژن

به  ویژه نانوذرات و مساحت روزنه، و مساحت سطو حجم

 دست آمد.

 بارگذاری ریواستيگمين اثر از آن است که برنتایج حاکی

 قطر مقادیر سيليکا، نانوذرات مزومتخلخل هایروزنه درون

نانومتر،  8به  31/8سيليکا از  مزومتخلخل نانوذرات هایروزنه

 15/812به  93/3389 ، ازBETویژه با روش  و مساحت سطو

 روش با محاسبه شده های روزنه حجم و گرم بر مترمربع

BJHکاهش  گرم بر مکعب مترسانتی 1213/3به  2183/3 ، از

 (.3است )جدولافتهی
 

 نتایج تحليل ایزوترم جذب و واجذب نيتروژن روی -(1جدول )

 (MSN-RT)و حاوی دارو  (MSN)نانوذرات بدون دارو 

و  MSN  نانوذرات نيتروژن ایزوترم جذب ودارهایتنم

MSN-RT میست. نتایج نشان اشده داده نشان (5شکل ) در-

ميزان جذب و داروی ریواستيگمين  بارگذاری اثر در که دهد

شدن تواند بر اثر پره که این امر میواجذب کاهش یافت

 نفوذ دارو رخ داده باشد. یها به وسيلهروزنه
 

 

نانوذرات  نيتروژن واجذب و جذب ایزوترم نمودار -(4)شکل 

  (MSN-RT)و حاوی دارو  (MSN)بدون دارو 

 

 ذرات تهیه شدهجزییات ساختار نانو -3-4

سنجی فروسرخ تبدیل فوریه داروی های طيف( نگاره1شکل )

دهد. را نشان میMSN-RT  و  MSNریواستيگمين و نانوذرات

داروی ریواستيگمين هيدوژن  هایاز بارزترین شاخصه

آمين نوع سوم در ساختار  استری و هایتارتارات به گروه

ی در ساختار هيدورکس های کربوکسيل ودارو و گروه

 توان اشاره کرد.هيدروژن تارتارات می

سنجی فروسرخ تبدیل فوریه داروی الف( طيف-1)شکل 

، 1511ای تهوجتول متط .دتدهان میتن را نشتگميتواستيتری

مربوط به جذب چند برابرِ  ،به ترتيب cm-1 1118و  1583

تشکيل شده بين دارو و  H-N، جذب کششی C=Oطول موجِ 

مربوط به هيدروژن  O-Hهيدروژن تارتارات و جذب 

در حلقه آروماتيکی  C=Cپيوند  و جذب کششیتارتارات 

ول تی طدودهتحتده در متت شتت. اوج ثبتدارو اس

مربوط به  cm-1 8811و  8619، 1313، 8628 ایتهوجتم

ی اوج ثبت شده در محدوده است. C-Hجذب کششی پيوند 
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 C=Oمربوط به جذب کششی پيوند  cm 3885-1طول موج 

در گروه استری دارو و گروه کربوکسيل هيدروژن تارتارات 

 cm 3531-1ی طول موج است. اوج ثبت شده در محدوده

در حلقه آروماتيکی دارو  C=Cمربوط به جذب کششی پيوند 

  .است
 

 
الف( ؛ فوریه تبدیل فروسرخ سنجیطيف هاینگاره -(5شکل )

بدون دارو  سيليکا مزومتخلخل ب(  نانوذرات؛ داروی ریواستيگمين

(MSN)  و حاوی دارو(MSN-RT) 

 

طيف مربوط به نانوذرات مزومتخلخل ب( -1)شکل 

 .دهدسيليکای بدون دارو و بارگذاری شده با دارو را نشان می

وجود  cm-1 1813تا  1333پيوندهای جذبی که در محدوده 

های سيلانولی عاش کششی گروهگر بسامد ارتدارند، نمایان

ها که در اثر بارگذاری داروی ریواستيگمين شدت آن هستند

  cm-1 32/231 و 12/518 پيوندهای چنينهماست. تهکاهش یاف

 داده نسبت  Si-OHمتقارن کشش و  Si-OHيوندپ بهترتيب  به

 نانوذرات مزومتخلخل ها دراوج این شدت است کهشده

یافته  افزایش ریواستيگمينداروی  با شده بارگذاری سيليکای

ها در اثر ایجاد این اوج است.و تا حدودی شيفت پيدا کرده

پيوندهای هيدروژنی بين گروه عاملی هيدروکسی و آمينی 

حالی در اند.یافته نانوذرات افزایش O-Hدارو، با گروه عامل 

 نسبت OH-Si پيوند که به ارتعاشات cm-1 3986 که پيوند 

 است.کمی شيفت و کاهش یافته دارو،با بارگذاری  شده داده

که در طيف نانوذرات  cm-1 61/3561چنين اوج مربتوط به هم

گر شود، نمایتانمزومتخلخل سيليکای با دارو مشاهده می

اتصال گروه عامل آمينی به دارو و   N-Hپيوندحضور 

 ی سيلانول روی سطو نانوذرات استهاگروه
 

 مقدار بهینه بارگذاري دارو در نانوذرات   -3-5

نانوذرات مزومتخلخل سيليکا با مقدار ثابتی در مجاورت 

ریواستيگمين های مختلف تهيه شده از انحلال داروی غلظت

ساعت ميزان  52و  85و در دو زمان  نددر آب قرار داده شد

ورد بررسی قرار گرفت. نتایج بارگذاری دارو در نانوذرات م

است. نتایج ( آورده شده8این بررسی در جدول )از حاصل

از آن است که حداکثر بارگذاری دارو در نانوذارت طی حاکی

ر از ليتگرم بر ميلیميلی 13ساعت و در غلظت  85

 است.حاصل شدهریواستيگمين در آب 
 

درصد بارگذاری و بازدهی کپسوله سازی دارو در   -(2) جدول

های  های مختلف و زمانر غلظتنانوذرات مزومتخلخل سيليکا، د

 ساعت 52و  85

 

گرمایی نانوذره بارگذاری سنجینمودار وزن (9شکل )

گرم بر ليتر از محلول داروی ميلی 13شده در محلول 

دهد. با نانوذره بدون دارو نشان میریواستيگمين را در مقایسه 

ریواستيگمين هيدروژن داروی با توجه به دمای تخریب 

دهد، درجه سلسيوس رخ می 383تارتارات که در دمای 

  %22/83 توان دریافت که ميزان بارگذاری این دارو حدودمی

 بازدهی بارگذاري دارو

)%( 

 بارگذاري دارو

)%( 

 غلظت دارو

)mg/ml( 
)ساعت( زمان 24 44 24 44  

9/83 9/25 1/93 1/83 33 

35/18 35/53 38/33 38/33 83 

83/52 83/33 38/63 38/83 13 

85/33 85/33 83/33 83/33 53 

85/23 81/33 83/83 83/22 13 

81/33 85/23 83/29 83/83 93 

© Copyright 2016 ISBME, http://www.ijbme.org

www.ijbme.org


 165 ریواستيگمين هيدروژن تارتارات يليکا به عنوان سامانه حمل دارویکاربرد نانوذرات مزومتخلخل س: زادهکریم
  

 

دست آمده در دستگاه ه که با مقدار ب است)وزنی/وزنی( 

  دارد. مطابقتاسپکتروفتومتر 
 

 
 (MSN)نانوذره بدون دارو  گرمایی سنجی وزن نمودار -( 6)شکل 

 (MSN-RT)و حاوی دارو 

 

 نانوذرات از ریواستیگمین رهایش سینتیک -3-6

 شده سازيشبیه هايلسیا در سیلیکا مزومتخلخل

های رهایش دارو از نانوذرات مزو متخلخل سيليکا در سيال

 الف(-8( )شکلPH 5/8)و مشابه بدن ( PH 8/3مشابه معده )

ب( -8( )شکل5/8 ،2/9، 8/3های pHو در مسير خوراکی )

شود، رهایش می ( دیده8شکل ) درطور که  همان بررسی شد.

 نمونه ریواستيگمين طی نيم ساعت اوليه ازداروی ناگهانی 

RT-MSN، در سيال مشابه معده، بدن و مسير  ،به ترتيب

 85ت تاز گذشدرصد است و پس  11و  2/89، 1/13خوراکی 

به  ،RT-MSN از ریواستيگمينداروی  رهایش ساعت ميزان

 رهایش ميزاناست. رسيده درصد 81 و 1/83، 9/86ترتيب به 

ساعت در سيال  8از گذشت ، پسMSN-RT ازریواستيگمين 

ساعت در سيال مشابه  1از گذشت پس و 1/53 مشابه معده به

ساعت در سيال  85از گذشت پس و 91 روده کوچک به

 .(ب-8است )شکلرسيده درصد 81مشابه روده بزرگ به 

 2/63روز به حدود  9ین سامانه طی ا رهایش ریواستيگمين از

درصد در  1/23الف( و -8درصد در سيال مشابه معده )شکل

 است.ب( رسيده-8سيال مشابه بدن )شکل

ین نانوذرات نشان داد ا از بررسی پروفایل رهایش دارو 

تر از سریعکه  سرعت رهایش در سيال مشابه معده اندکی 

سيال مشابه بدن است. با توجه به نتایج زتا پتانسيل، داروی 

+ و 9دارای بار  به ترتيب 5/8 و 8/3 هایpHریواستيگمين در 

 همان در متخلخل سيليکادرحالی که نانوذرات مزو است. -83

pHدر محيط  ،. بنابراینهستند -33و +1به ترتيب دارای بار  ها

نانوذرات بار مثبت در سطو اسيدی بار مثبت دارو بيش از 

در  ی ریواستيگمينمزومتخلخل سيليکا است و بار منفی دارو

نانوذرات  بار منفی تر ازمحيط قليایی به نحو قابل توجهی بيش

 مزومتخلخل سيليکا است.
 

 
ریواستيگمين هيدروژن  تجمعی رهایش نمودارهای -(7 شکل)

 مشابه هایسيال (الف سيليکا؛ مزومتخلخل نانوذرات از تارتارات

 ب( مسير خوراکی؛ (SBF)مشابه بدن  و (SGF)معده 
 

ریواستيگمين هيدروژن تارتارات محلول در آب، اتانول و  

طبيعی  ،بنابرایناست.  21/2آن حدود   pKaمتانل بوده و ميزان

 است که در محيط اسيدی و قليایی نيروی دافعه

اد شده که باعث ذرات ایجالکترواستاتيکی بين دارو و نانو

ا نتایج نمایانگر شود. امّدو محيط میرهایش دارو در هر 

به دليل اینکه در  تر دارو در محيط اسيدی است.یش سریعرها

يط وجود دارد که شرایط اسيدی مقادیر زیادی پروتون در مح

های عامل دارو )کربونيل، آمين، و موجب پروتونه شدن گروه

هيدروکسی( و گروه هيدورکسيل نانوذرات شده و تمایل به 
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تر صورت ذرات و دارو کمهای جذبی دربين نانوکنشبرهم

رود رهایش در محيط اسيدی انتظار می ،. بنابراینگيردمی

سریع دارو در شرایط تر باشد. دليل دیگر، رهایش سریع

اسيدی به ست که احتمال دارد در شرایط سوپراسيدی این ا

ذرات های )جذبی( با نانوکنشجای اینکه دارو وارد برهم

و به دليل پيوند  کنش شودشود، با خود دارو وارد برهم

تر شدن مولکول هيدروژنی بين دو مولکول دارو، باعث بزرگ

 شود. در شرایط خنثاجب شده و رهایش سریع دارو را مو

های الکترواستاتيک نظير پيوندهای کنشاحتمال برهم

های عامل هيدروژنی بين گروه هيدروکسيل نانوذرات و گروه

که  ل، آمين، و هيدروکسيل( وجود دارددارو )گروه کربوني

نسبت به محيط  به رهایش کندتر دارو در محيط خنثامنجر 

 اسيدی خواهد شد. 

 

 شده تیمار SY5Y هايسلول روي سمیت آزمون -3-7

 نانوذرات بارگذاري شده با

 داروی خالص )ریواستيگمين هيدروژن تارتارات( و سميت

متخلخل سيليکا با و بدون دارو(  مزو )نانوذرات انتخابی سامانه

 مورد SY5Yهای روی سلول MTT وسيله انجام آزمون به

 گرفت. قرار بررسی
 

از  مختلفی هایدر مجاورت غلظت SY5Y هایسلول

 با هاآن شده بارگذاری و سيليکا  مزومتخلخل نانوذرات

و ليتر( ميلی بر ميکروگرم 3333 تا 3)ریواستيگمين  داروی

 13 تا 33 )از غلظت به تنهایی چنين داروی ریواستيگمينهم

 88و  52، 85تلف مخ هایزمان در ليتر(ميلی بر يکروگرمم

 50IC الف(، مقدار-2از شکل ). با استفاده ندساعت قرار گرفت

 هایداروی ریواستيگمين هيدورژن تارتارات روی سلول

SY5Y ميکروگرم  13و  53، 13 محاسبه و به ترتيب در حدود

ساعت تخمين زده  88و  52، 85های طی زمان ،ليتربر ميلی

 هایروی سلول خالص ریواستيگمين سميت شد. ارزیابی

SY5Y روی ریواستيگمينداروی  که داد الف( نشان-2)شکل 

 ماندن زنده توانایی زیرا دارد. درمانیخاصيت  هاسلول این

 کاهش محيط در ریواستيگمين غلظت افزایش با هاسلول این

 یافت.

 
 هایغلظت با شده تيمار هایسلول ماندن زنده توانایی -( 4شکل )

ب( نانوذرات  ؛(RT)ریواستيگمين  الف( داروی؛ مختلف

پ( نانوذرات مزومتخلخل سيليکا  ؛(MSN)مزومتخلخل سيليکا 

 هایزمان در  (MSN-RT)بارگذاری شده با داروی ریواستيگمين 

 ساعت 88 ،52 ،85گذاری  خانهگرم
 

 SY5Y هایدهد که بقای سلولب( نشان می-2) شکل

های مختلف از نانو ذرات بدون دارو پس در مجاورت غلظت

اما پس  بود، درصد 61 از بيش ساعت، 52 الی 85  گذشت از

 ماندن زنده ساعت مشاهده شد که توانایی 88 از گذشت

اندکی کاهش  ليترميلی بر ميکروگرم 813 در غلظت هاسلول

 مغذی مواد توان به کمبود مقداراین کاهش را می .استیافته

 داد.  نسبت SY5Yهای تکثير سلول یدرنتيجه
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 بارگذاری نانوذرات با شده مجاورSY5Y  هایسلول در

 غلظت افزایش با شد که ریواستيگمين مشاهدهداروی با  شده

 در رها شده ریواستيگمينداروی غلظت  ميزان و نانوذرات

ها سلول ماندن زنده توانایی مقدار زمان، گذشت محيط، طی

 ماندن زنده توانایی کاهش ميزان به عنوان مثال، یابد.می کاهش

 از ليترميلی بر ميکروگرم 133غلظت  در SY5Yهای سلول

 ،13  به ،ترتيب به ،سيليکا حاوی دارو مزومتخلخل نانوذرات

 ساعت 88و  52، 85های از گذشت زماندرصد پس 35و  35

 توانایی کاهش گذاری،خانهزمان گرم گذشت با نتيجهرسيد. در

 شد. تربيش SY5Yهای سلول ماندن زنده

 که دریافت توانمی آمده دست به نتایج به توجه با

سيليکا  مزومتخلخل نانوذرات از شده رها ریواستيگمينداروی 

ریواستيگمين خالص و کپسوله داروی درمانی  خاصيت همان

 از دارو رهایش هنگام در همچنين .استرا حفظ کرده نشده

 رها شده سميت ریواستيگمين اثر که شد مشاهده نانوذرات

 اثر از تربيش یا ارزهم ، SY5Yسرطانی هایسلول روی

 است. مورد نظر هایروی سلول خالص ریواستيگمين سميت

ليتر از ميکروگرم بر ميلی 333غلظت  در به طور مثال،

ذرات بارگذاری شده، درصد توانایی زنده ماندن سلول نانو

 ین غلظت نانوذراتا است و در  درصد 8/18ساعت،  85طی 

ميکروگرم داروی ریواستيگمين  83حاوی  بارگذاری شده

 .ندبود

دن سلول در مجاورت ميزان کاهش توانایی زنده مان

داروی ریواستيگمين به ليتر از بر ميلیگرم ميکرو 13غلظت 

نشان  درصد رسيد که 13ساعت، به  52 از گذشتتنهایی، پس

تری محبوس شده در نانوذرات اثر سميت بيش یدارو دهدمی

تر متخلخل باعث پایداری بيشانه سيليکای مزودارد و سام

 به سطوح رسيدن و انحلال در تواند سرعتدارو شده که می

 اثر به سرعت بخشی آن نتيجه که داده افزایش را زیستی

 خواهد بود. هاآن زیستی قابليت بهبود و درمانی

است، داروی طور که در مقالات گزارش شده همان

داروی جاذب رطوبت ریواستيگمين هيدروزن تارتارات یک 

رس این دارو و قابليت زیست دست .شوداست و تجزیه می

گرم آن ازطریق ميلی 9تا  1/3تنها  ، لذاپذیری مناسبی ندارد

این دارو طی هيدروليز  .ر خواهد بودثّخوراکی در درمان مؤ

وله کردن این دارو کپس ،شود. بنابرایناستراز حذف میکولين

از غيرفعال شدن آن و عوارض جانبی داور از عوارض ناشی

د ههای سالم مناطق مختلف بدن جلوگيری خواروی سلول

ایش کپسوله کردن این دارو منجر به افز ،سوی دیگرکرد. از

-شود. در سالقابليت تحمل بيمار نسبت به دُز دریافتی آن می

های ارگذاری این دارو در حاملبرای ب های اخير تلاش زیادی

 .[3]است مختلف شده

داروی ریواستيگمين در نانوذرات  8338در سال 

کيتوسان به وسيله روش انعقاد یونی بارگذاری شد تا مقدار 

طریق بينی افزایش های مغزی را ازدریافت دارو توسط سلول

ميزان بازدهی کپسوله سازی دارو بسته به نسبت  .[31]دهد 

درصد متغيير بود و ميزان  1/21الی  3/81به دارو از پليمر 

ز آن ادرصد بود. نتایج حاکی  32/12الی  18/51بارگذاری از 

در محيط  درصد از دارو 13از ساعت اوليه بيش 3بود که طی 

 26ساعت بيش از  85از گذشت بافر فسفات رها شد و پس

ها ليپوزومشده بود. در پژوهش دیگر از  درصد از دارو رها

ميزان درصد بازدهی  ،برای کپسوله کردن این دارو استفاده شد

زده شده و ميزان  درصد تخمين 23کپسوله کردن بيش از 

 19ساعت اوليه بيش از  9ین سامانه طی رهایش دارو از

 [.35] درصد بود

ها برای حمل داروی از اولئوژل 8332در سال 

ترین ج حاصل شده کمبراساس نتای .ریواستيگمين استفاده شد

درصد مشاهده  31و در حدود  ،ساعت 85رهایش دارو طی 

 [.31] شد

برای  (SLN) نيز نانوذرات مایع جامد 8335در سال 

ميزان بارگذاری که  حمل داروی ریواستيگمين استفاده شد

[. 39و رهایش آن در محيط قليایی کند بود ] درصد 29دارو 

نانوذرات آلبومين سرم چنين داروی ریواستيگمين در هم

ین نانوذرات ا ذاری شده و ميزان رهایش دارو ازانسانی بارگ

[. 38در محيط قليایی بود ] ،ساعت 38درصد طی  9/11

 ،تهيه شد 8338مری پگيله شده در سال طو پلينانوذرات با س

[. 32] و برای بارگذاری داروی ریواستيگمين به کار گرفته شد

 توسط سيمار و ،ذرات کيتوساننودر نا ی ریواستيگميندارو

[. 36بارگذاری شد ]  %28با حلال اتانول به مقدار  کارانشهم

 ذرات پليمریانوميزان بارگذاری داروی ریواستيگمين در ن
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(PBCA) و نانوذرات پليمری ،(PLGA) [83 و در نانوذرات ]

ی آلی مانند: هاحلال [  با83] پپتيدلاکتيد دیپسیپليمری ال

 درصد 8/93 ،5/85، 1/18به ترتيب،   استونيتریل و استون

 است.گزارش شده

ن پژوهش از نانوذرات مزومتخلخل سيليکا با در ای

خاصيت سطو هيدروفيلی برای بارگذاری داروی 

 ریواستيگمين با ویژگی هيدروفيلی و هيدروفوبی استفاده شد.

مين چنين از حلال آّب برای بارگذاری داروی ریواستيگهم

های هيدروژن تارتارات استفاده شد که برخلاف حلال

های تحت ی بارگذاری این دارو در نانوحاملشده برااستفاده

حامل قادر به يشين، هيچ نوع سميتی ندارد. این نانوبررسی پ

حالی که ميزان ین دارو بود. دردرصد از ا 22/83بارگذاری 

از حاکی درصد بود. نتایج 81دن دارو بازدهی کپسوله کر

این دارو از نانوذرات  تقریباً مشابهپروفایل رهایش 

در محيط اسيدی و قليایی  حاوی دارو مزومتخلخل سيليکا

. لذا این دارو که گيردصورت میو این رهایش کند  است

 ،[3ساعت است ] 9مدت ماندگاری آن در محيط آبی حدود 

در محيط اسيدی معده و در محيط قليایی خون حفاظت 

ه این نانوذرات اثر از آن است کها حاکیود. گزارششمی

های روی سلولچنين هم د.نهای سالم ندارسمی روی سلول

 [.81 ،88د ]نثير سمی ندارسرطانی هم تأ

ین پژوهش نمایانگر آن است که نتایج به دست آمده از ا

حاوی داروی ریواستيگمين نانوذرات مزومتخلخل سيليکای 

عمل کرده است.  SY5Yهای ی سلولرتری روثّبه شکل مؤ

تواند ز بالاتر میکه داروی ریواستيگمين آزاد با دُ حالیدر

 داشته باشد.ها همان اثر را روی این سلول
 

 گیرينتیجه -4

توان به عنوان مزومتخلخل سيليکا را می نانوذرات 

های مناسبی برای کنترل رهایش داروی ریواستيگمين نانوحامل

يایی خون به کار برد. معده و یا محيط قل در محيط اسيدی

ر نانوذرات مزومتخلخل سيليکای ثّرد مؤاز عملکنتایج حاکی

های آلزایمر بود. حاوی دارو نسبت به دارو تنها روی سلول

 تا شده موجب نانوذرات این که شد دیده ،دیگر ازسوی

چنين کاربرد سلولی شوند. هم مرگ فاز وارد تربيش هاسلول

ایداری شيميایی دارو شده افزایش پ نانوذرات منجر بهاین 

توان با یک گروه حامل را می، این نانوسوی دیگراست. از

امل مناسب دیگر پوشش داد تا ميزان بارگذاری دارو افزایش ع

نانوذرات مزومتخلخل سيليکای حاوی داروی  ،نهایتیابد. در

به صورت  توان برای مصرف خوراکیریواستيگمين را می

 قرا فشرده پيشنهاد داد.
 

 گزاريسپاس -5
با سپاس فراوان از سازمان ملی استاندارد ایران، پژوهشگاه 

ن محترم اکارو هم استاندارد، پژوهشکده غذایی و کشاورزی،

این سازمان سرکار خانم مهندس زهرا غلامی و سرکار خانم 

ش ده که در به ثمر رسيدن این پژوهامهندس سارا نانواز

 کاری کردند.صميمانه هم
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