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 ایران تهران، فرهنگیان، دانشگاه چمران، شهید پردیس ،شیمی گروه -۱

 ایران ، تهران الله، بقیه پزشکی علوم دانشگاه وارولوژی، نفرولوژی تحقیقات مرکز -۲

 مرکز تحقیقات سلامت، بیمارستان شهید چمران، تهران، ایران-۳

  مقدمه -۱

 واحدهای  و مرکزی هسته یک با های ماکرومولکول دندریمرها،
 که اند،شده تشکیل انتهای عاملی هایگروه از شونده منشعب

 به کوالانس ورتص به دارو  اتصال بر دقیقی کنترل موجب تواندمی
 و ذره یکنواخت پراکندگی کنترل، قابل ساختار شود. ساختارها این

 عنوان به را دندریمرها که است شاخصی خصوصیات از پایداری
 نوع این است. کرده مبدل دارو  انتقال برای قبول قابل  نامزدی
 افزایش با درمان برای شده مهندسی داروی تحویل های سیستم

 بدن سالم های مکان با تعاملات و عوامل حال نعی در اثربخشی،
  مواد راستا، این در .]۱[رسانند می حداقل به درمانی شیمی در را
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 هابسپار و کلسیم فسفات کربن، نانوتیوپ سیلیکا، مانند مختلفی
 از که اندگرفته قرار بررسی مورد رسانی دارو عنوان به مختلف

 اند، کرده جلب خود به را بیشتری توجه هابسپار مواد، این میان
 یک برای حتیرا به توانند می و هستند متغیر ترکیبات دارای زیرا

 و ساختار پایداری، این، بر افزون ،]2[شوند طراحی خاص هدف
 سنتز رویه تغییر با انتو می را ها آن سطح بر عملکردی های گروه

 .کرد تنظیم
 پوشش از توان می نانوذرات سطح با دارو بهتر اتصال منظور به

 دارای که پذیر تجزیه زیست و سازگار زیست یبسپار های
 تجزیه زیست هایبسپار این د.کر استفاده ، هستند کم سمیت

 دارو است. شده شناسایی و تهیه آمین آمیدو پلی پلیمر پایه بر آرتسونات حاملنانو از یجدید سامانۀ مطالعه، این در :چکیده
 نانوحامل آکریلات، متیل دی گلیکول اتیلن عرضی اتصال با سپس شد، زده پیوند نآمیدوآمی پلی دندریمر سطح روی بر آرتسونات

HNMR) هیدورژن  ۀهست مغناطیسی رزونانس از استفاده با شده تهیه نمونه شد. تهیه پلیمر بر مبتنی
 فرابنفش -مرئی سنج طیف (،1

(vis-UV) روبشی الکترونی میکروسکوپ و (SEM) کم، چگالی دارای آمده بدست نانوحامل که داد اننش نتایج شد. تایید و بررسی 
 و مدت طولانی انتشار موجب یگسستخود است. رهش پیوسته و دارو زیادی مقدار بارگیری توانایی آب، در بالا پذیریانحلال
 توانمی لفمخت هایمحیط در pH تغییر با ،pHبه دارو رهش وابستگی به توجه با طرفی از شده سلولی محیط در دارو پایداری

 پلی پلیمر نانو و داده افزایش را آرتسونات دارو کارایی توجهی قابل و موثر طور به هاویژگی این .کرد کنترل را دارو شره میزان
 .کرد خواهد مناسب آرتسونات هدفمند دارورسانی برای را آمین آمیدو

 آرتسونات خودگسست، دندریمر، ،بسپارنانو :کلیدی واژگان
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 ایشره سرعت کنترل و شیمیایی پایداری افزایش باعث پذیر،
 یتیدندر ساختار صد از شیب تاکنون ،شوند می بدن، در دارو

 یپل یمرهایدندر آنها در که است شده گزارش
 (PPI) نیمیا لنیپروپ یپل یمرهایدندر (،PAMAM)نیدوآمیآم
 با و استر یپل اتر، یپل د،یآم یپل بر یمبتن یمرهایدندر نیهمچن و

 شده شناخته امرهیدندر هایخانواده نیتر جیرا از فسفر پایه
 .]4و3[هستند

 یهاگروه تعداد نیز و یکرو و ایخوشه ساختار لیدل به هامریدندر
 تواند یم مناسب ییدارو بستر کی عنوان به ،سطح یعامل

 هایگروه طریق از هم و داخل در هم را دارو هایمولکول
 زیآم تیموفق زیتجو برای ویژگی این از که دهند پوشش سطحی

 .]5[است دهش استفاده سل ضد یداروها بالا یاثربخش حفظ و

 دی سیکلوهگزان-2،۱ با شده اصلاح آمیدوآمین پلی دندریمرهای
 توسط (Phe) آلانین فنیل و  (CHex)اسید کربوکسیلیک

 گلبول )نوعی Tهای سلول جمله از مختلف ایمنی های سلول
 از و دهندمی نشان موثری جذب ها آن های مجموعه زیر و سفید(

  Tهای سلول به IX (PPIX)پروتوپورفیرین دارو رساندن ایبر آن
 .]6[است شده استفاده

 طراحی .دارند نیز تصویربرداری در متعددی کاربردهای دندریمرها
 کنترل جهت مشخص کاملاً ساختاری با تشخیصی دندریمر

 بسپار– دندریمر اتصال با که است بزرگی چالش یک دارورسانی
  به پاسخگو های نانووزیکول عنوان به Pt)-PEG-(G5پلاتین –

pH  پلاتین رسانی دارو برای شده هدایت برداری تصویر برای 
 .]7[است شده طراحی

 کیکل جمله از ،ترکیبی مختلف یها یاستراتژ توسعه لطف به
 (MCR)یجزئ چند واکنش و۱ یمیش

2
 یمرهایدندر از یاریبس ، 

 [.8] اند آمده دیدپ یساختار تنوع و مناسب بازدهی ندیفرآ با دیجد
 در اآنه یکاربردها و مرهایدندر ییشکوفا باعث ها شرفتیپ همه

 دندریمرهای .است شده یپزشک و یستیز علوم و مواد ،یمیش
 پلی ،(PEG)گلیکول اتیلن پلی مانند هاییبسپار با 3مزدوج

  حلالیت و پایداری افزایش با عمده طور به پپتید پلی و ساکارید،
 معمولاً ساکاریدها پلی مزدوج دندریمر ،[9]ندکنمی دارورسانی

 از شوندمی استفاده قوی پیوند ایجاد قابلیت با مواد نانو تولید برای

                                                 
1
 Click chemistry 

2
Multicomponent reaction 

3
 Conjugates 

 و فیزیکی ساختاری، بفرد منحصر خواص با نانومواد رو این
 ،[۱0] اندیافته سازگاری بهبود برای مناسب جذبی و شیمیایی

 اثر و کاهش را دارو ضعوار توانندمی4 دارو-دندریمر هایمزدوج
 د،دهن ایشافز دندریمر فاقد داروی با مقایسه در را دارو کارایی و

 قابل پیوند طریق از دندریمر به دارو مزدوج برای راه ترینراحت
 را تیوکتال و سولفید دی اتصال است، شکست قابل یا و تحریک

 6(ROS) فعال اکسیژن هایگونه و 5گلوتاتیون وسیله به  توانمی
 در گسترده طور به آنها بنابراین، شکست،  تومور  سلول در

 قرار استفاده مورد شکافت قابل دارو-دندریمر هایمزدوج طراحی

 .[۱۱]اند گرفته

 اسیدی اتصال پیوندهای ویژه به ، pH به حساس پیوندهای
 مزدوج ساخت برای ،همچنین ،(استال پیوند مثال،  برای)

 سرطان درمان برای هاترکیب این ،ودشمی استفاده دارو -دندریمر
 از اینمونه رود،می کار به تومور محیط بودن اسیدی دلیل به

 رسانی دارو برای هیدورژل پایه بر 7کمپتوتسین-دندریمر مزدوج
 تحت سامانه این در رهش که است شده ساخته و طراحی تومور
 کمپتوتسین – دندریمر بین استری پیوند شکافت -خود کنترل

 ایملاحظه قابل طول به شکافت -خود زمانبر سازوکار ت،اس
 مهار افزایش موجب ،بنابراین کرده طولانی را کمپتوتسین رهش
 .[۱2] شودمی تومور

 آب داروهای که اندشده شناخته گسترده طور به دندریمرهایی
 طریق این به کنندمی کپسوله و داده جای خود در را گریز

 یابد، می افزایش بیشتری مقدار به آب در آبگریز داروهای حلالیت
 عمل )میسل(کلوئیدی مولکول تک همانند هاترکیب نوع این
 کوچک، داخلی فضای دلیل به پایین نسل دندریمرها ،کنندمی

 دارژله دندریمرهای در دارند دارو بارگذاری برای محدودی ظرفیت
 افزایش هامولکول تجمع علت به دارو بارگذاری ظرفیت اتیلنیپلی
 با توانندمی همچنین اتیلنیپلی دارژله دندریمرهای ،یابدمی

 هدهند توسعه شده، کپسوله دارو اثر حفظ و نفوذ میزان افزایش
 .[۱3] باشند روش این

 فردشان  به منحصر ساختار لیدل به PAMAM یمرهایدندر
 به سطح یرو ای ساختار داخل قیطر دو به را فعال مواد توانند یم

                                                 
4
 Dendrimer-drug conjugates 

5
 Glutathione 

6
 Reactive Oxygen Species 

7
 Camptothecin 
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 بر یتوجه قابل طور به دارو یهامولکول حلم .کنند متصل خود
 و گذارد یم ریتأث آن سازوکار و فعال ماده یآزادساز کینتیس

 شرایط ایجاد در و PAMAM مریدندر شدن دارپروتون درجه
   .[4۱] است کننده تعیین دارو محل اتصال برای مساعد

 یبررس ورمنظ به هادندریمر یمولکول کینامید یها یساز هیشب
 از متفاوت ساختاری طرح با یهایگونه در داور بارگذاری ظرفیت
 یروین نیانگیم همحاسب با PEGylated و PAMAM دندریمر

 ظرفیت بر (PEGگلیکول) اتیلن پلی طول که داد نشان لیپتانس
 نگه محکم را دارو های مولکول و بوده گذار تاثیر داور بارگذاری

 .[5۱] دارد می

 که دارویی شیمیایی ماهیت به توجه با PAMAM یدندریمرها
 اینکه دلیل شوند. تغییراتی دچار است ممکن شود، منتقل باید

 است این هستند توجه مورد بسیار دارورسانی در دندریمرها

 آب، در حلالیت یکنواخت، اندازه جمله: از هاییویژگی دارای که
 ظرفیتی چند بالا، انشعاب درجه تغییر، قابل سطحی عملکرد

 در داخلی هایحفره و مشخص، کاملاً مولکولی وزن بودن،
 معماری بر کنترل بالای سطح این، بر علاوه باشند.می دسترس

  .[6۱]کندمی متمایز ایدهآل هایحامل عنوان به را آنها دندریتیک،

 هیدرو )دیDHA  به که است آرتمیسینین مشتق یک رتسوناتآ
 تا کندمی ایجاد آزاد هایرادیکال و دشومی متابولیزه آرتمیسینین(

 نتایج کند. مهار را پلاسمودیوم هایانگل طبیعی عملکرد
 از ای ملاحظه قابل طور به دارو این که داده نشان [7۱]اتتحقیق
 های سلول رشد

8
7-MCF جلوگیری مشخصی زمان و دوز با 

 با را پستان سرطان MCF-7 های سلول رشد تواند می و کند می
 به وابسته بیرونی و درونی مسیرهای طریق از آپوپتوز یالقا

 .کند مهار کاسپاز
 به شود،می ایجاد عرضی اتصال و داده واکنش دارو با دندریمر
 پیوند آمونولیز طریق از آرتمیسینین هیدرو دی ،رهش هنگام
 -خود بودن زمانبر به توجه با شودمی جدا دندریمر از استری
 و بوده کنترل تحت دارو رهش زمان و دوز میزان دارو شکافت

 شود.می سرطان مهار افزایش باعث
 یدیجد یبسترها مرها،یدندر ساختار اساس بر ،پژوهش این در
 که نو ساختاری ،است گردیده فراهم دارو یبارگذار ینحو یبرا

                                                 
8
 Michigan Cancer Foundation-7 

 به آرتسونات داروی و بوده اکریلات انتهایی گروه دارای دندریمر
  است. یافته اتصال آن

  تجربی بخش -2

  واکنشگرها و مواد-۱-2

  (،BIBB 2برماید) بوتیریل وایز برمو-DCM(، 2( متان کلرو دی
 (،DMSOسولفوکسید) متیل دی ،)DMF(فرمامید متیل دی

 فسفات، هیدروژن دی سدیم استون، (،4SO2Na) سولفات سدیم
 پلی ،(Et3N) آمین اتیل تری ،فسفات هیدروژن سدیم
 آرتمیسینین هیدرو دی ،G3لنس (PAMAM)وآمینآمید
 از که (EGDMAاکریلات) متیل دی گلیکول اتیلن ،(ART)دارو

 استفاده و تهیه آلدریچ سیگما یا و فلوکا ،آلمان مرك هاشرکت
 یون و تقطیر باردو مقطر آب از استفاده با های محلول شدند.
 .شدند تهیه شده، زدایی

 ها دستگاه -2-2 

pH در هایمحلولºC۱±25 دیجیتال دستگاه با  (WTW

 827) Metrohm برای .شد گیریاندازه سوئیس کشور ساخت 
 نام با 4D مدل اولتراسونیک دستگاه از هانانوذره کردن پراکندن

 (Euronda)رزنانس طیف شد. استفاده ایتالیا کشور ساخت 
  MHz003 (Bruker(وسیلهبه (NMR H1) هسته مغناطیس

 روبشی الکترونی یکروسکوپم رتصوی شد. ثبت بروکر سنجطیف
 شرکت ساخت TESCAN) VEGA2 (SEM دستگاه وسیلهبه

 با مایع کروماتوگرافی با جداسازی شد، انجام چک کشور برونر
 ستون ،ایزوکراتیک ۱5۱5 پمپ به مجهز (HPLC)بالا کارایی

81C 5-100 Eurospher آشکارساز و Visible UV شد انجام. 
Array Vis-UV  دستگاه وسیله به فرابنفش -مرئی نور جذب

 Spectrophotometer  شد. ثبت  
 به شده سازی شبیه شرایط در دارو رهش امکان و شرایط بررسی
  شد. انجام سلامت تحقیقات  مرکز امکانات وسیله به بدن، پلاسما

 
 

 برماید سنتز آرتمیسینین برمو ایزو بوتیریل -3-2

(ART@BIBB) 
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یک میلی مول  خشکدی کلرومتان  رلیتمیلی 25 با افزودن    
 ، مخلوطتری اتیل آمین لیترمیلی 5 و دی هیدرو آرتمیسینیندارو 

میلی  2مقدار  سپس. زده شدهم درحمام آب یخ دقیقه ۱0مدت به
به صورت قطره قطره به ظرف  برمو ایزبوتیریل برماید -2 مول

ساعت درحمام یخ هم بخورد،  2 واکنش افزوده شد تا به مدت
برمو ایزوبوتیریل برماید  -2برای حذف  فراورده واکنش( ۱کل)ش

با سدیم ، سپس اضافی سه با آب یون زدایی شده شسته شد
 سولفات خشک و صاف شده و در خلا خشک شد. 

 

  BIBBART@برماید  آرتمیسینین برمو ایزو بوتیریل تهیه : ۱شکل

 پلی آمیدوآمین اتصال دارو به دندریمر  -4-2

 )PAMAM @@BIBBART( 

-( از پلیmmol06/0) mg43به مقدار  ml۱00در یک بالن 

 آرتمیسینین برمو ایزو بوتیریل 0 mg30(/mmol07) آمیدوآمین و

 مخلوط، حل شدDMF/DMSO  (1/1, v/v)از  ml 6 در برماید
تا آرتمیسینین برمو  زده شددر دمای اتاق هم ساعت 6 مدت به

ه دندریمر پلی آمیدو آمین برماید به طور موثری ب ایزو بوتیریل
  .(2)شکل متصل شود

 

   (ART@BIBB @PAMAM)اتصال دارو به دندریمر   : 2شکل
 

 EGDM( از 8mmol) لیترمیلی 5/۱ بالابه امولسیون  ،سپس

مخلوط و تشکیل دیواره  گرانروی شدنبا  افزوده شد
افزوده و   PBS بافر  تریکرولیم 550 ( در ادامه ،3عرضی) شکل 

 وژیفیپس از سانترزده شد. فراوارده بدست آمده ول شب همدر ط
 آوردن بدست برایو  (٪7/76)شد ی جمع آور mg 56به مقدار 

 شد.  dried-freeze حامل نانو

 

 در دارو متصل به دندریمر شکیل دیواره عرضیت : 3شکل

 بحث و نتایج -3

 (NMR H1) هسته مغناطیس رزنانس طیف مطالعه -۱-3

NMR H طیف مطالعه
 @PAMAM ART@BIBB  ذرۀ 1

 که است شده ارایه (4) شکل در دی هیدروآرتمیسینین دارو حامل
 d, 1.00 δH) در دوم نوع تا دو متیل، گروه سه هایپیک حاوی

)d‑H J=7.2, (d, 1.17 ),c‑H J=6.5, در سوم نوع یکی و 
)e‑H (s, 1.40 Hδ  در آلیفاتیک متیلن پیک دو این بر علاوه 

2.6) 4.2, J=14.9, (ddd, 2.12 Hδ و  (ddd, 2.40 

13.1,4.1) J=14.9, یبرا g-H و i-H شکل با که دش مشاهده  
NMR H طیف

 یک و دارد مطابقت آرتمیسینین دی هیدرو دارو 1
 پروتون وجود  δH 6.01 در پایین میدان یکتایی منفرد پیک

 مورد حامل ذره ساختار با که داد نشان را f-H برای دار اکسیژن
δH  میدان تا δH 3.1 میدان حاوی هایپیک ،است سازگار انتظار

-اتصال و  PAMAM(G3) هایپروتون وجود به مربوط 3.6 

 .است دارو حامل های
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NMR H1  طیف:  4 شکل

 دی هیدرو آرتمیسینین ذرۀ حامل داور  نانو 

  مرئی - فرابنفش نور جذب طیف مطالعۀ -2-3

 دی دارو هاینمونه ابنفشفر –مرئی جذب طیف (،5) شکل   
 را دارو به متصل یبسپار حامل ذرۀنانو و (A) آرتمیسینین هیدرو
 در جذب بیشینه رفت،می انتظار که گونههمان دهد.می نشان
 در کاهش بدون نمونه سه هر در مرئی – فرابنفش جذب ناحیه
 است. بود همراه نانومتر nm258 تا nm203 ناحیه

 

 شده سنتز های فراورده و آرتمیسینین هیدرو دی داور جذبی طیف :5شکل

 

 از استفاده با دارو حامل هذرنانو شناسی ریخت بررسی -3-3
 (SEM) یروبش یالکترون کروسکوپیم ریتصاو

 میکروساکوپ  تصااویر  از استفاده با دارو حامل ذرهنانو ساختار    
 باه  تصاویر  باه  توجه با گرفت. قرار مطالعه مورد روبشی الکترونی

 متخلخل صورت به که داور حامل هذرنانو برای (a-6) آمده دست
 اسات شده حفظ آن در  PAMAM [۱8] دندریمر ساختار و بوده

 انادازه  و بوده کره شبه آمده دست به دارو حامل ذرهنانو ،همچنین
 دلیاال بااه و اساات متغیاار (b-6نااانومتر) 62 تااا 42 از هااایذره

 این که هستند تجمعی صورت به دوقطبی – دوقطبی برهمکنش
 دارو بارگاذاری  بارای  عرضی دیواره تشکیل درصد دهد یم نشان

 .است انتظار مورد مقدار به کینزد
 

 

 

 bو  aریخت شناسی نانو ذره حامل دارو : 6شکل 

 (vitro-in)دارو آرتسونات (release)رهش -4-3

50mg 30 در را شده بارگذاری داروی نمونهml بافر محلول 
 مول 35/0 و فسفات هیدروژن دی سدیم مول۱5/0) ر(مولا 5/0)

 شیکردار انکوباتور در (pH=7.4 تنظیم با فسفات هیدروژن سدیم
oC دمای در

 از 3ml معین زمانی فواصل در و شد داده قرار 37
 3ml موقع همان و کرده برداری نمونه محلول شفاف بخش

  ها نمونه در شده آزاد داروی مقدار شد.می جایگزین بافر محلول
 حلال با و ایزوکراتیک حالت در معکوس فاز (HPLC) وسیله  به

 نییتع جهت(، v/v  3/۱) حجمی نسبت به استونیتریل/آب مخلوط
 220 یها موج طول در UV آشکارساز با ندهیشو مواد ،داور تیکم
 شدند. گیری اندازه ،منحنی رسم برای و یبررس نانومتر 360 و

 .(۱)جدول
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 ش دارو در محیط بافری مشابه بدن: ره۱جدول 
 

 12h 24h 36h 48h 72h 120h 144h  زمان

 در دارو رهش درصد
pH=7.4    oC37 ۲۲ ۲6 38 44 6۲ 83 98 

 دردارو رهش درصد
pH=7.4      oC40 

3۱ 44 49 57 77 80 ۱00 
 

 در دارو سازی آزاد میزان ، دارو رهش در pH اثر بررسی برای
 مورد (استات سدیم و اسید )استیک یاسید بافر های محلول
 .(2)جدولگرفت قرار بررسی

 

 : رهش دارو در محیط بافر اسیدی2جدول 
 

 

 12h 24h 48h 72h 120h 144h زمان

 در یافته رهش دارو درصد

pH=5.3  , oC37 
30 37 58 80 ۱00 ۱00 

 در یافته رهش دارو درصد

pH=5.3   ,  oC40 
38 57 78 9۱ 98 ۱00 

 

( نمایش 7رهش دارو در شکل) نمودار( در 2( و )۱ل)نتایج جدو
 داده شده است.

 
 رهش داورنمودار : 7شکل 

  گیرینتیجه -4

 دارای دندریمرها مطالعات، از آمده دست به های داده براساس
 هستند. هدفمند دارورسانی هایامانهس برای لیآایده هایویژگی

 این در که است وردا شده کنترل رهش ،هاعامل موثرترین از یکی
 کنترل برای دندریمرها سطح به دارو شیمیایی اتصال از پژوهش

دی  دارو زمانمند و گسست خود اتصال به توجه با داور رهش
 سامانه ماهیت به توجه با است. شده استفاده هیدرو آرتمیسینین

 پذیری انحلال و کاهش چگالی آن، ابعاد تغییر و یبسپار ذرهنانو
 ایجاد و گلیکول اتیلن پلی واحدهای  بعلت و یافته بهبود آب در

 را دارو مولکولی، بین نیروی قدرت افزایش و عرضی اتصال
 و دهدمی افزایش را دارو بارگیری میزان و داشته نگه محکم

 و آمونولیز خودگسست واکنش انجام با دارو رهش ،همچنین
 انبرزم و پایا صورت  به شکل ایشبکه دندریمر در دارو پخش

 ،pH به حساس تالااتص داشتن با طرفی از گیردمی صورت
 بدین است کنترل قابل مختلف هایمحیط در آن رهش میزان
 با اسیدی محیط در اما مانده پایدار بدن سیکل در که ترتیب

 افزایش موجب .رساندمی هدف سلول به را دارو سریع هیدرولیز
 برتری عوامل این .شودمی سرطانی هایسلول ینابود برای مؤثر

 افزایش در را شده تهیه جدید یبسپار هاینانوذره درمانی اثر
 دهد.می نشان پیشین هاروش به نسبت درمانی کیفیت
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Abstract:  

In this study, a novel system of artesunate polymer based nanocarrier has been produced and characterized. The 

drug was grafted on the surface of the polyamidoamine dendrimer, then by cross-linking with ethylene glycol 

dimethyl acrylate, the polymer based nanocarrier was prepared. Then the prepared sample was analyzed by 

nuclear magnetic resonance spectroscopy (
1
HNMR), ultraviolet-visible spectrometer (UV-vis), and the scanning 

electron microscope (SEM). The results confirmed that the prepared nanocarrier has high water solubility, low 

density, the ability to load a large amount of drug, and sustained release. After pH dependent nanodrug 

degradation artesunate controlled released from the polymer network.  According to the prolonged release time, 

the drug remains stable in the cellular environment. On the other hand, since drug release is pH dependent, by 

changing the pH in different environments, the amount of drug release can be controlled, this properties is one 

of the characteristics of targeted drug delivery, and effectively and significantly, the efficiency of this 

nanopolymer will be suitable for artesunate drug delivery. 
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