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   مقدمه -1

  است.   بزرگسالان  در  مغزی  بدخیم   تومور  ترینشایع  گلیوبلاستوما
 برانگیز  چالش  مساله  یک  ،گلیولاستوما  ویژه  به  تومورها  درمان

  یک   از   کمتر   بیماران  برای  ماندن  زنده  زمان  متوسط  زیرا  باشدمی
 کارآمد   کننده   آلکیله  ماده  یک   (1  )شکل  تموزولامید  است.  سال

 مصرف   شود.می  استفاده  مغزی  تومورهای  درمان  در  که  است
  در   ماه  6/14  به  ماه  12/ 1  از  را  بقا  دوره  تواندمی  تموزولامید

  2/ 5 افزایش این  دهد. افزایش  بالا درجه گلیومای به مبتلا بیماران

 دارای  تموزولامید  است.  درمان  در  بزرگ   تپیشرف  یک  بقا  ماهه
 مصرف   ،بنابراین  ،است  کوتاه  عمر  نیمه  با  %100  زیستی   فراهمی
  باعث   بالا  مقادیر  ،حال  این  با  باشد.می  ضروری  آن  بالای  مقادیر

 ساااختار تایید برای فیزیکوشیمیایی مشخصات  .است  شده  استفاده  داروی  حامل  عنوان  به  SBA-16  مزوساختار  از  مطالعه  این  در  :چكيده

16-SBA  ایکس اشعه پراش توسط ،سنتز از پس (XRD،) فوریه تبدیل سنجیطیف (FTIR،) روبشاای الکتروناای میکروسکوپ (SEM،) 
 ،pH شااامل دارو بارگااذاری باار مااوثر پارامترهااای تاثیر شدند. شناسایی (EDX) عنصری آنالیز و (TEM) عبوری  الکترونی  میکروسکوپ

-ناار   طتوساا  (CCD) مرکاازی مرکب مدل ،(RSM) پاسخ سطح روش از استفاده با تماس زمان و دما نانوحامل، مقدار ،دارو اولیه  غلظت
 محاایط جملااه از سلسیوس درجه 37 دمای در بدن شده سازیشبیه محیط سه در دارو رهایش شد. بررسی (DOE) آزمایش طراحی افزار
 شااد. همطالعاا  ساااعت 72 و 48 ،24 ،12 ،3 4 ،2 ،1 هااایزمان در   4/7  بااا  قلیااایی  و    8/4  بااا  اسیدی  ،  8/6  با  خنثی

 9964/0 بااا لانگمااویر ایزوتاار   از دارو بارگذاری فرآیند که داد  نشان  دارو  بارگذاری  سینتیک  و  ایزوتر    مطالعات  از  آمده  دست  به  هایداده
  2R    2=  9992/0  با  دو    مرتبه  شبه  سینتیک  مدل  وR  باار ودار بارگااذاری دادکه نشان ترمودینامیکی مطالعات همچنین .کندمی پیروی 
 باشد.می خودیخودبه و  گرمازا  فرآیند  یک SBA-16 نانوحامل  روی

 آزمایش  طراحی ,تموزولامید,دارورسانی هایسیستم  ,مزوپور سیلیس  نانوذرات دارو,  رهایش , دارو بارگذاری :کليدی واژگان 
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 ، ترومبوسیتوپنی  ،ملیو    با  مسمومیت   مانند   شدیدی   جانبی   عوارض 
 کارایی   که  شودمی  سردرد  و  خستگی  ،هالاس  ،تهوع  حالت  ،زخم
 مدرن  داروی  تحویل  هایسیستم  از  استفاده  کند.می  محدود  را  آن
 تموزولامید   جانبی  عوارض  توانندمی  که  است   جدید  استراتژی  یک
 دهند   کاهش  را  سمیت  و  افزایش  را  آن  کارایی  و  کرده  برطرف  را
  را   فعال  ییدارو  ماده  آزادسازی  دارو،  تحویل  هایسیستم  [.3-1]

 کند. می  پذیر امکان  مطلوب   درمانی  پاسخ  یک  به   دستیابی  برای

 ها،شربت  ها،کپسول  ها،)قرص  دارورسانی  مرسو    هایسیستم
  در   دارو  سطح  نوسانات  و  ضعیف  زیستی   فراهمی  از  غیره(  و  پمادها
 نیستند.   پایدار  رهایش  به  دستیابی  به  قادر  و  برندمی  رنج  پلاسما
 تواند می  درمانی   فرآیند   کل  د، کارآم   تحویل  مکانیسم  یک   بدون
 و   اثربخشی  حداکثر  به  دستیابی  برای  این،  بر  علاوه   شود.  فایدهبی

 نظر  مورد  محل  در  و  شده  کنترل  سرعت  با  باید  دارو  ایمنی،
 برای  شده  کنترل  داروی  تحویل  هایسیستم  شود.  داده  تحویل
  در   اند.یافته  توسعه  متعارف  دارورسانی  با  مرتبط   مشکلات   با  مبارزه
 و   خون  در  دارو  یک  از  ثابتی  سطح  نوین  دارو  تحویل  هایسیستم
 تحویل  هایسیستم  شود. می  حفظ  طولانی   مدت   برای  بافت
 آزاد   با  مداو    طور  به  را   دارو  پلاسمایی  سطوح  شده   کنترل   داروی
  از   زمان  مدت  برای  زمانی  نقطه  هر  در  دارو  معین  مقدار  کردن
  دفعات   تعداد  و  مقدار   کاهش  به   که  دکنمی  حفظ  شده   تعیین  پیش

 بخشد. می  بهبود  را  بیمار   انطباق  و   کندمی  کمک  دارو  مصرف
  سمیت   زیست،  محیط  معرض  در  دارو  کمتر  گرفتن  قرار  همچنین

   [.4] دهد می کاهش را  جانبی عوارض   و دارو

 
 تموزولامید  داروی شیمیایی ساختار :1 شکل

 

  در   توانمی  آنها  از   که  ند هست  نانوذراتی  جدیدترین  هامزومتخلخل
 با  کرد. استفاده  دارورسانی کارایی  افزایش  برای هدفمند  دارورسانی

 مکان  و  زمان  در   را   دارو   توانمی  هانانوحامل  این  از  استفاده
 رساند.   هدف  بافت  به  شده   کنترل  آزادسازی  سرعت  با  مشخص

 بدن  در  هدف  بافت  به  رسیدن  تا  را  دارو  باید  مزومتخلخل
  از   [.5]  کند   جلوگیری  زودرس   آزادسازی  از  و   دهکر  محافظت

 همکاران  و  ژائو  توسط   1998  درسال  که   مزومتخلخل  مواد  جمله
 n  آن  در  که  باشدمی  آمورف(  باربارا  )سانتا  n-SBA  یافت،  توسعه

 ،SBA،  12-SBA-11  هایآرایه  توسط  عمدتاً  و  است  1-16  از
14-SBA،  15-SBA  16  و-SBA  این  شود.می  داده   نشان 
 اصلی   اجزای  هستند.  نانومتر  50  تا  2  از  منافذ  قطر  دارای  رکیباتت

 SBA-16  و   n-SBA ،  15-SBA  بر  مبتنی  مزوپورهای  خانواده
 شده   انجا   SBA-15  ساختار   روی  بر  مطالعه   بیشترین  هستند.
 سیلیسی   هایدیواره  دلیل  به  بالایی   هیدروترمال  پایداری  که  است 

  30-6/4)  تریبزرگ  نافذم  و  کندمی  ارائه  نانومتر(  1/3-4/6)
 درصد   30)  حفره  میکرو  آن  ساختار  در  این،  بر  علاوه  دارد.  نانومتر(
 اعضای  از  دیگر  یکی  دارد.  وجود  حفره  مزو  و  منافذ(  کل  حجم

 با  بعدی  سه   مکعبی   آرایش  با  SBA-16  مزوپور  ،n-SBA  خانواده
 منافذ   باریک   توزیع   و  بزرگ   منافذ  قطر  (،Im3m)  متمرکز  تقارن
  هشت   دارای  SBA-16  مکعبی  ساختار  در  مزوپور  هر  است.
 الکترونی   کریستالوگرافی  مطالعه  واقع  در  است،  همسایه  مزوپور
 متصل  خود   مجاور  منفذ   هشت  به  مزوپور  هر  که  دهدمی  نشان
 دهد می  تشکیل  را  جهته  چند  ایشبکه  سیستم   یک  بنابراین  است،

 تترا  مولا )مع   سیلیکا  منبع   یک  ترکیبات   این  سنتز  فرآیند  در   [.6]

 فازی  دو   محلول  یک  در  که  شودمی  استفاده  سیلیکات(   اورتو  اتیل
 پرکاربردترین  شود.می  هیدرولیز  ساختاری  الگوی  یک  حاوی
  پلورونیک   مانند  بلوک  سه  یا  دو  کوپلیمرهای  کننده  هدایت  عوامل
P123   کننده   هدایت   عامل  غلظت  در  تغییرات   (.2  )شکل  هستند 
 )مکعب(،  SBA-11  مانند   مختلفی  منافذ  و   هندسه  ایجاد  باعث

12-SBA  16 و  بعدی( سه  ضلعی )شش-SBA )شود. می  )مکعب 
 F127  پلورونیک  کوپلیمر  از  استفاده  با  SBA-16  مکعبی  ساختار

 )اتیلن پلی - اکسید(  )پروپیلن  پلی  - اکسید( )اتیلن پلی   بلوکی سه
 همچنین،  شود.می  سنتز  نانومتر  5  بالای  منافذ  قطر  با  اکسید(
  از   استفاده  با  EO/PO  کمتر  هاینسبت  با  SBA-16  ازمزوف

  دست   به P123  پلورونیک   کوپلیمر  با  F127  پلورونیک   مخلوط
  در   که  دادند  انجا    را  ای مطالعه  [8]  همکاران  و  کیم   [.7]  آیدمی
 بود.   بزرگتر  منافذ  قطر  با  SBA-16  آوردن  بدست  آنها  هدف  آن

  پلورونیک   کننده  یت هدا  عوامل  از   مخلوطی   از   آنها   کار،  این  برای
F127   پلورونیک  و   P123  موفق  آنها  نتیجه،  در  کردند.  استفاده 
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 تهیه   نانومتر  4/ 5-9  محدوده  در   منافذ  قطر  با  را  SBA-16  شدند
 و   زمان  سنتز،  دمای  در  تغییرات   دلیل  به  مطلوب  نتایج  کنند.

 با  را  SBA-16  سنتز  [ 9]  همکاران  و  گوبین  باشد.می  الگو  ترکیب
 اورتو  اتیل  تترا  بوتانول،  و  آبی  محلول  در  127F  پلورونیک
 پایین  هایغلظت  در  HCl  و  سیلیس  منبع  عنوان  به  سیلیکات
  مساحت   دارای   سنتز  یط شرا  بهترین   در  SBA-16  کردند.  ارزیابی
 بر مکعب   مترسانتی  77/0 منافذ حجم  گر ، بر مربعمتر 886 سطح

  آنها   العهمط  این  طریق  از  بود.  نانومتر  4/10  منافذ  قطر  و  گر  
 ضخیم   هایدیواره  و  منافذ  ریز  از  بالایی  کسر  با  را  موادی  توانستند

 [. 10]  کنند سنتز ترنازک هایدیواره و کم منافذ ریز  با موادی و

 
 مزومتخلخل  ترکیبات سنتز :2 شکل

 تجربی  بخش -2

 تجهيزات  و مواد -2-1

اتیل اورتوسیلیکات،  ، تتراF127کوپلیمرپلورونیک  ساقه گیاه نی،  

بوتانول، دی سدیم هیدروژن فسفات و سدیم -1اسیدکلریدریک،  

های همه مواد از شرکت .دی هیدروژن فسفات، سدیم هیدروکسید

داروی تموزولامید از سازمان   سیگما آلدریج و مرک خریداری شد.

 غذا و داروی ایران تهیه شد.

ش شااامل، تاارازوی دیجیتااال تجهیزات مورد استفاده در این پژوه

(EJ 303 دسااتگاه ،)pH ( متاارST 2100( آون ،)Memmert ،)

(، کااوره HOTPLATE STIRRER 81هماازن مغناطیساای )

(، دسااتگاه پااراش اشااعه FTIR(، دسااتگاه )Shimazالکتریکاای )

عبااااوری ایکااااس، دسااااتگاه میکروسااااکوپ الکتروناااای 

(EM208S100KV( و روبشی )FESEM ... و )باشد.می 

 ی ن اهيگ ساقه  از سيليس  تخراجاس -2-2

جمع از  پس  نی،  گیاه  ساقه  از  سیلیس  استخراج  آوری برای 

 های گیاه نی آنها را به خوبی با آب شست وشو داده تا گرد و ساقه

درجه   100مای  د های احتمالی آن از بین برود و در  غبار و آلودگی

ها را  سلسیوس درون آون خشک شدند. سپس در هوای آزاد ساقه

با زانده و  سو محصول  به  برای دستیابی  به خاکستر تبدیل شدند. 

تهیه شده خاکستر  بالاتر،  مدت    خلوص  درون    3به   HClساعت 

سازی شد و صاف گردید و سپس برای خنثی  یک مولار خیسانده

pH  ف مقطر  آب  از  با  پس  گردید.  شو  و  بار شست  چندین  راوان 

خنثی  نی  فرآیند  گیاه  ساقه  خاکستر  مدسازی،    ساعت   24ت  به 

دما با  آون  کاملاً  100  یدرون  تا  گرفت،  قرار  سلسیوس   درجه 

فرآیند  انجا   برای  زمان  این  گذشت  از  پس  گردد.  خشک 

دمای   با  کوره  درون  مدت    600کلسیناسیون  به  سلسیوس  درجه 

ساعت قرار گرفت. در نهایت خاکستر سفید رنگ کلسینه شده   10

 شناسایی شد.   XRFتوسط آنالیز 

استخ سیلیس،  برای  با    5راج  شده  کلسینه  خاکستر    100گر  

سود  میلی مدت    2لیتر  به  دمای  2مولار  در  درجه   90  ساعت 

سپ گردید،  رفلاکس  مخلوط  سلسیوس  شد. س  صاف  حاصل 

ساعت با دمای   2برای    لیتر آب مقطر مجدداًمیلی  100پسماند با  

صاف   90 آمده  بدست  مخلوط  و  شد  رفلاکس  سلسیوس  درجه 

م گرد سپس  هم ید.  با  رفلاکس  دو  از  حاصل  صافی  زیر  حلول 

اینکه کاملاً  مخلوط شدند از  بعد  از     خنک شد و   HClبا استفاده 

گیری ژل پس از  یک مولار خنثی شد تا ژل تشکیل گردد. شکل

ساعت    12کامل شد. ژل بدست آمده به مدت    ساعت   24گذشت  

 درجه سلسیوس درون آون قرار گرفت.  80در دمای 

 منبع   از  استفاده  با  سبز  روش   به  SBA-16  سنتز  -2-3

 ی عيطب سيليس

از پلورونیک    3 لیتر میلی  144و    HClلیتر  میلی  9در    F127گر  

سورف کامل  انحلال  برای  محلول  شد.  حل  مقطر  در  آب  کتانت 

سلسیوس  35دمای   گرفت.    درجه  قرار  مغناطیسی  همزن  روی 

یک  بوتانول به محلول اضافه شد و به مدت  -1لیتر  میلی  9سپس  
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از گذشت یک ساعت   بعد  گر  سیلیس     2/13ساعت همزده شد. 

ساعت    24دت  به محلول اضافه و به م تهیه شده از ساقه گیاه نی  

برای    درجه سلسیوس  35در دمای   ساعت    24همزده شد. سپس 

دمای   با  آون  نهایت   سلسیوس  درجه  100درون  در  گرفت.   قرار 

 قالب توسط استخراج با اتانول حذف شد. 

 

 

 ديتموزولام یدارو ونيبراسيکال یمنحن -2-4

نشان   3شکل   را  تموزولامید  داروی  جذب  کالیبراسیون  منحنی 

کالیبراسیون جذب داروی تموزولامید می برای رسم منحنی  دهد. 

نانوحامل   دارویSBA-16توسط  استوک  محلول  ابتدا   ، 

با غلظت   از    ppm  1000تموزولامید  استفاده  با  تهیه شد. سپس 

تهیه شد.   ppm  10-100  هایهای استاندارد با غلظتآن محلول

های تهیه شده در طول موج ماکزیمم داروی میزان جذب محلول

 ( اسپکتروفتومتر    329تموزولامید  کمک  به    Uv-visنانومتر( 

 قرائت گردید و منحنی کالیبراسون رسم شد.

 

 تموزولامید  داروی جذب کالیبراسیون منحنی :3 شکل

 رودا  بارگذاری  -2-5

بارگ نانوذرات  ذابرای  روی  بر  دارو  داروی ،  SBA-16ری  از 

پیشنهاد   pHبرداشته، سپس مقدار  لیتر  میلی  10مقدار  تموزولامید  

نر   توسط  آزمایششده  از  هر یک  در  آزمایش،  با افزار طراحی  ها 

مولار تنظیم گردید. مقدار    0/ 1استفاده از اسید کلریدریک و سود  

محلول به  و  وزن  تعریف    نانوحامل  دمای  شد، سپس  اضافه  دارو 

هم روی  نانوحامل  همراه  به  دارو  محلول  و  اعمال  را  ن ز شده 

اتما    از  پس  شد.  داده  قرار  مشخص  زمان  مدت  در  مغناطیسی 

هم جدا شد. ززمان  دارو  از  نانوحامل  سانتریفیوژ  از  استفاده  با  دن، 

در طول موج   UVغلظت داروی جذب شده با استفاده از دستگاه  

)ماکز دارو  درصد اندازه(  nm  329  =maxλیمم  میزان  شد.  گیری 

 محاسبه گردید:   1جذب شده با استفاده از رابطه 

(1)          100    

به ترتیب غلظت اولیه و غلظت تعادلی دارو بر   و   که در آن 

 باشند. می  mg/Lحسب 

  سطح  روش   از  استفاده   با  آزمایش   طراحی  -2-6

 پاسخ

 ( پاسخ  سطح  در  RSMروش  که  است  آمار  بر  مبتنی  روشی   )

مدل استفاده توسعه  مختلف  معادلات  حل  برای  آماری  های 

بینی رابطه عملکردی بین پاسخ شود. این روش مبتنی بر پیشمی

کند. سازی میو متغیرهای تجربی است. همچنین متغیرها را بهینه

آزم  سری  یک  از  پاسخ  سطح  استفاده روش  شده  طراحی  ایشات 

میمی به دست  کل روش  برای  بهینه  پاسخ  یک  و  که کند  آورد 

 CCDوابسته به متغیرهای فرآیند است. طراحی مرکب مرکزی یا 

بهینهرایج هنگا   در  استفاده  مورد  روش  پارامترهای ترین  سازی 

 [. 12باشد ] مربوط به فرآیند می

آزمایش طراحی  پژوهش،  این  تجزیهدر  د  ها،  تحلیل  های ادهو 

نر   از  استفاده  با   Stat-Ease Design-Expertافزار  آماری 

آماری 11)نسخه   و  ریاضی  ابزار  عنوان  به  پاسخ  سطح  روش   ،)

بهینه مانند  برای  جذب  بر  موثر  متغیرهای  محلول،   pHسازی 

برای  دما  و  تماس  زمان  دارو،  اولیه  غلظت  نانوحامل،  مقدار 

انجا  شد. بارگذاری داروی تمورولامی به عنوان پاسخ )خروجی(  د 

را    1جدول   آنها  سطوح مختلف تجربی عوامل مستقل و کدهای 

می جدول  نشان  از    1دهد.  و    2nاساساً  مسیر   n×2فاکتوریل 
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( تشکیل شده است. برای pمحوری به همراه تعداد نقاط مرکزی )

محاسبه تعداد اجرای آزمایش بر اساس تعداد متغیرهای ورودی از  

 شود : استفاده می 2دله معا

(2                                )+ (2 ×m) + p]m = [2 pN 

آن   در  لاز ،    pNکه  آزمایش  اجرای  متغیرهای   mتعداد  تعداد 

می نشان  را  فرآیند  خروجی  بر  پژوهش تاثیرگذار  این  در  دهد.. 

 است.  5برابر  mمقدار 

 

 دارو  بارذاری بر اثیرگذارت مستقل پارامترهای برای مختلف سطوح :1 جدول

 سطح 2+ سطح 1+ سطح 0 سطح 1- سطح 2- واحد پارامترهای مستقل  کد

A pH - 2 4 6 8 10 

B  مقدار نانوحامل g 0/01 0/02 0/03 0/04 0/05 
C  غلظت دارو ppm 10 20 30 40 50 

D 70 60 50 40 30  دما 

E زمان تماس min 10 20 30 40 50 

ا مرکزی  مرکب  طراحی   3ز  طراحی  شروع  شامل  که  مرحله 

پیش محاسبه آزمایش، محاسبه ضرایب مدل و  بینی رفتار مدل و 

آزمایش است.  شده  تشکیل  مدل نتایج  یک  ایجاد  به  منجر  ها 

می به تجربی  ورودی  پارامترهای  اساس  بر  را  تابع  رفتار  که  شود 

کند و یک مدل چند همراه ترکیبات به هم مرتبط آنها محاسبه می

پیشجمله و  تحلیل  برای  دو   مرتبه  دارو ای  بارگذاری  بینی 

 آید: نشان داده شده است، بدست می 3همانطور که در معادله  

(3)              

 
 بارگذاری  پاسخ  دهنده  نشان  ترتیب  به  (jX  و  iX)  و  Y  آن  در  که
 باشد. می شده   کدگذاری مستقل فاکتورهای و  درصد  حسب بر دارو

0β  که  حالی  در  تاس   ثابت  مقدار  یک  iβ،  iiβ  و  ijβ  ترتیب   به  
 مستقل  متغیرهای  تعاملی  و  دو   درجه   خطی،   ضرایب  دهنده  نشان

 پاسخ  سطح  مدل  توسط  اجرا  50  مجموع  در  [.13]   هستند  ورودی
  همانطور   دارو  بارگذاری  بر  مستقل  عامل  5  تأثیرات  بررسی  برای
   شد. پیشنهاد افزارنر   توسط   است، شده  ارائه 2 جدول در که
 

 دارو شرهای -2-7
  در   شد.  انجا   دیالیز  فرآیند   توسط  دارو   رهایش   پژوهش،  دراین
 و   دیالیز  کیسه   عرض   با  متناسب   دیالیز   کیسه   ابتدا   دیالیز،  فرآیند
  مدت   به  سازیآماده  برای  ازآن،  پس  شد.  داده  برش  محلول  حجم
 سپس،   جوشید.  وزنی  %2  بیکربنات  سدیم   محلول  درون  دقیقه  10

 محلول   و شد  بسته  مخصوص هایگیره توسط   یالیزد  کیسه انتهای
 کیسه   درون  به  SBA-16  نانوحامل  همراه  به  تموزولامید  داروی

  مخصوص   هایگیره  توسط  مجددا  نیز  آن  ابتدای  و  شدند  منتقل
 محیط   سه  باشد.  نداشته  نشتی  گونههیچ  کهطوری  به  شد  بسته

 به   بدن  شده  سازیشبیه  محیط  عنوان  به  خنثی  و  قلیایی  اسیدی،
  آنها   درون  دیالیز  کیسه  و  شده  تهیه  هرکدا    از  لیترمیلی  500  حجم
 روی  سلسیوس  درجه  37  دمای  در  مجموعه   این  گرفت.  قرار

 هایزمان  در دارو رهایش  آزمایشات  گرفت.  قرار مغناطیسی  همزن
 روش  در  [.14]  شد  تست  ساعت   72  و  48  ،24  ،12  ،4  ،3  ،2  ،1

  در   و  کرده  نفوذ  دیالیز  کیسه  غشا  درون  به  نانوحامل  از  دارو  دیالیز،
  از   تموزولامید  داروی  رهایش  میزان  یابد.می  انتشار  بافر  محلول

 شد.  محاسبه   4 معادله   از استفاده با SBA-16 نانوحامل

 دارو  رهایش درصد =    100                       (4)

 

 و  و  (SEM)  روبشی  الكترونی  ميكروسكوپ  تصاویر  -3-4

 ( TEM) عبوری الكترونی ميكروسكوپ

  TEM)  روبشی  و  عبوری  الکترونی  میکروسکوپ  تصاویر  6  شکل
 دهد. می  نشان  را   SBA-16  شده  سنتز  نمونه  سطح  از   (SEM  و

 الف(  6  )شکل  دهندمی  نشان  هامیکروگراف  این  که  همانطور
16-SBA  با  مطابق  باشد.می  همگن  و  کروی  مورفولوژی  دارای 

  ساختار   دارای  SBA-16  عبوری  الکترونی  میکروسکوپ   تصویر
   [.20و19] باشدمی یکنواخت  و همگن
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 میکروسکوپ ب( و (SEM) روبشی الکترونی میکروسکوپ الف( تصاویر :6 شکل
 ( TEM) عبوری الکترونی

 
 
 
 
 

 تموزولامید  داروی بارگذاری برای آزمایش طراحی افزارنر  پیشنهادی هایآزمایش :2 جدول

 زمان تماس درصد بارگذاری دارو
min 

 دما

 

 غلظت دارو 
ppm 

 مقدارجاذب
g 

pH 

 

 اجرا

40/00 30/00 50/00 30/00 0/03 10/00 1 
71/25 20/00 60/00 40/00 0/02 4/00 2 
72/50 30/00 50/00 10/00 0/03 6/00 3 
60/75 40/00 40/00 20/00 0/04 8/00 4 
55/50 20/00 40/00 20/00 0/02 8/00 5 
80/50 30/00 50/00 30/00 0/05 6/00 6 
55/00 20/00 40/00 40/00 0/04 8/00 7 
72/25 30/00 50/00 30/00 0/03 6/00 8 
60/50 20/00 40/00 20/00 0/04 8/00 9 
54/00 20/00 60/00 40/00 0/02 8/00 10 
80/75 20/00 40/00 40/00 0/02 4/00 11 
65/50 30/00 50/00 50/00 0/03 6/00 12 
48/10 40/00 60/00 20/00 0/02 8/00 13 
91/50 30/00 50/00 30/00 0/03 2/00 14 
72/25 30/00 50/00 30/00 0/03 6/00 15 
92/00 40/00 60/00 20/00 0/04 4/00 16 
73/25 30/00 50/00 30/00 0/03 6/00 17 
95/00 40/00 40/00 20/00 0/04 4/00 18 
73/50 30/00 50/00 30/00 0/03 6/00 19 
75/00 20/00 60/00 20/00 0/02 4/00 20 
85/00 20/00 60/00 20/00 0/04 4/00 21 
82/50 20/00 40/00 20/00 0/02 4/00 22 
82/20 40/00 40/00 40/00 0/02 4/00 23 
71/50 30/00 30/00 30/00 0/03 6/00 24 
59/00 40/00 40/00 40/00 0/02 8/00 25 
64/50 10/00 50/00 30/00 0/03 6/00 26 
54/00 40/00 60/00 40/00 0/02 8/00 27 
90/00 20/00 40/00 20/00 0/04 4/00 28 
55/50 20/00 60/00 20/00 0/04 8/00 29 
72/50 30/00 50/00 30/00 0/03 6/00 30 
61/50 20/00 40/00 40/00 0/02 8/00 31 
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 نتایج و بحث-3

 XRF آناليز  -3-1

گ ساقه  در  موجود  سیلیس  میزان  از  اطمینان  از  برای  نی،  یاه 
دهد که تهیه شد نتایج نشان می  XRFسیلیس بدست آمده آنالیز  

نی   گیاه  بنابراین، ساقه   96در ساقه  است.  موجود  سیلیس  درصد 
 .(3  )جدول باشد می 2SiOگیاه نی سرشاز 

 XRD آناليز  -3-2

آنالیز    SBA-16ساختار مزوپور   از  ارزیابی   XRDبا استفاده  مورد 
شکل   گرفت.  نشان   SBA-16مزوپور    XRDی  الگو  4قرار  را 

  2=    24دهد. مطابق با شکل یک پیک قوی پهن در حدود  می
می  SBA-16برای   صفحه مشاهده  بازتاب  به  مربوط  که  شود 

شکل  بی  SBA-16کند ساختار  بوده که تایید می کریستالی  
کعبی متعلق به گروه سنتز شده دارای ساختار م  SBA-16است و  

است. همچنین دو پیک با شدت کمتر در زوایای   Im3mفضایی  

مرتبط هستند،   و   پراش بالاتر که به بازتاب صفحات  
( بلورها  اندازه  متوسط  شد.  )dمشاهده  رابطه  از  استفاده  با   )5 )

]1912  -79شماره    JCPDS)کارت   شد. 16و15(  محاسبه   ]
 نانومتر به دست آمد.  8/24اندازه کریستالی   متوسط

(5)  = d 

 
 متوسط   اندازه  d  باشد،می  معروف   شرر  رابطه  به   که  5  معادله   در

 گرفته   نظر  در   9/0  معمولا  و  ثابت   عدد   یک  K  ،کریستالیت
   ،نانومتر  54/1  مقدار  دارای  ایکس  اشعه   موج  طول   λ  ، شودمی

 باشد.می پراش زاویه     و رادیان سببرح پیک  عرض

 
 SBA-16 مزوساختار XRD الگوی :4 شکل

76/00 40/00 60/00 40/00 0/02 4/00 32 
73/00 30/00 50/00 30/00 0/03 6/00 33 
59/50 40/00 60/00 20/00 0/04 8/00 34 
49/50 20/00 60/00 20/00 0/02 8/00 35 
83/00 40/00 40/00 20/00 0/02 4/00 36 
79/00 40/00 60/00 40/00 0/04 4/00 37 
70/00 20/00 60/00 40/00 0/04 4/00 38 
51/50 40/00 40/00 20/00 0/02 8/00 39 
78/20 40/00 60/00 20/00 0/02 4/00 40 
72/50 30/00 50/00 30/00 0/03 6/00 41 
70/00 50/00 50/00 30/00 0/03 6/00 42 
60/50 30/00 70/00 30/00 0/03 6/00 43 
72/50 30/00 50/00 30/00 0/03 6/00 44 
83/50 40/00 40/00 40/00 0/04 4/00 45 
53/50 40/00 60/00 40/00 0/04 8/00 46 
73/75 30/00 50/00 30/00 0/01 6/00 47 
58/00 40/00 40/00 40/00 0/04 8/00 48 
78/00 20/00 40/00 40/00 0/04 4/00 49 
54/00 20/00 6/000 40/00 0/04 8/00 50 
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 FTIR آناليز  -3-3

  را   جذبی باند دو ( 5 )شکل  SBA-16 مزوپور   IR-FT سنجی طیف
  ترتیب   به   که  دهدمی  نشان  cm  21/1086-1  و   cm  2/805-1  در

  یک  [. 17] باشد می  Si-O-Si نامتقارن و متقارن ارتعاش به مربوط
 گروه   کششی  نوار  دهنده  نشان  cm  12/3441-1  در  پهن  قله

  cm  95/1630-1  در  مشخص  نوار  یک  و  است  (OH-Si)  سیلانول

 [. 18]  است شده جذب آب هایمولکول ارتعاشات دلیل به
 

 SBA-16 مزوساختار FTIR طیف :5 شکل

 ه ساقه گیاه نیمربوط ب XRFآنالیز : 3جدول 

another 5O2P MnO 2TiO O2K O2Na MgO CaO 3O2Fe 3O2Al 2SiO  نمونه 

 درصد 025/96 635/0 568/0 616/0 468/0 / 840 418/0 073/0 027/0 055/0 693/0

 

 عنصری  آناليز-3-5

 استفاده   مواد   دهنده   تشکیل  عناصر  شناسایی  برای  آنالیز  این  از
 مشاهده   7  شکل  در   SBA-16  زا   شده  تهیه   EDX  آنالیز   شود. می
 سایر  به  نسبت   سیلیسم   است   مشخص  که  همانطور  شود.می

 تایید   که  باشدمی  پیک  بلندترین  دارای  ندهده  تشکیل  عناصر
 سیلیسیم،  بر  علاوه  است.  سیلیکاتی   ماده  یک   SBA-16  کند می
16-SBA [. 21]  است شده تشکیل نیز اکسیژن و کربن عناصر از 

 
 SBA-16 مزوپور EDXآنالیز :7 شکل

 آماری  آناليز  -3-6

  تا   شده  داده  افزارنر    به  حاصل  نتایج  آزمایشات،  انجا    از  پس
 مدل   دهد.  ارائه  هاداده  توصیف  و  ارزیابی  برای  را  مدل  بهترین

 و   دو    درجه   ، برهمکنشی  خطی،   مدل   4  بین  از   افزار نر    پیشنهادی
 هاپاسخ  با  را   تطابق  بیشترین  که  بود  دو    درجه  مدل  سو ،  درجه

–  احتمال مقادیر اساس بر مدل  ترینمناسب  و بهترین زیرا  داشت.

p  4  جدول  در  که  همانطور  گردد.می  تعیین  رگرسیونی  ضرایب   و  
 دارای  دیگر  مدل  3  به  نسبت  دو    درجه  مدل  شودمی  مشاهده
 رگرسیونی   ضریب   بیشترین  و  05/0  از  کمتر  p-احتمال  مقدار
 اشد. بمی
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 SBA-16 نانوحامل روی بر تموزولامید داروی بارگذاری آماری آنالیز به مربوط نتایج :4 جدول

Source Sequential 

p-value 
Lack of Fit p-value Adjusted R² Predicted R² 

 

Linear < 0.0001 < 0.0001 0.8914 0.8723  

2FI < 0.0001 < 0.0001 0.9462 0.9486  
Quadratic < 0.0001 0.8669 0.9991 0.9985 Suggested 

Cubic 0.9079 0.6212 0.9988 0.9927 Aliased 

 
  5  جدول در  دارو بارگذاری برای ( ANOVA)  واریانس  آنالیز نتایج
 value-p)  کوچکتر  value-p  آن  در  که  است  شده  داده  نشان
 و   هستند(  دار معنی  مدل   عبارات  که  دهد می  نشان  05/0  از   کمتر
lueva-F از  است. مدل  شرایط   دارترمعنی  تأثیر  دهنده نشان بالاتر  

  بزرگ   value-F  مقدار   و   کوچک   value-p  مقدار   آماری،  نظر
  همانطور   [.22]   است  پارامتر  یک  یا  مدل  یک  اهمیت  دهنده  نشان
 value-F  مقدار  به  توجه  با  است،  شده   داده   نشان  4  جدول  در  که
 درجه   مدل  (،p<0.0001)  کم  بسیار  value-p  و  (66/2798)  بالا
 [.23]  است  دار معنی  بسیار  تموزولامید   داروی  بارگذاری  برای  دو  
 بر  که  مستقل  پارامترهای  ترتیب  به  ،value-F  مقادیر  اساس  بر

 ، pH  شامل  گذارند،می  تأثیر  تموزولامید  داروی  بارگذاری  راندمان
 نشان  که  باشندمی  تماس  زمان  و  دارو  غلظت  نانوحامل،  مقدار  دما،
 تماس  زمان  و  دارو  بارگذاری  در  پارامتر  تاثیرگذارترین  pH  دهدمی

 و   B  و  C  و  A  بین  متقابل  اثر  این،  بر  علاوه  دارد.  را  تاثیر  کمترین
C بود. دارمعنی 

 ،2R  کمک  با  ای(جمله  )چند  پیشنهادی  مدل  معادله  بودن  مناسب
Adj 2R  و  Pred 2R  2  بالای  مقدار  شد.  بررسیR  دهنده   نشان 

 بینی پیش  2R  مقادیر   است.  تجربی  هایداده  با  معادله  هترب  برازش
 باشند. می  9991/0  و  9985/0  ترتیب  به  شده  تنظیم  2R  و  شده

  دو   درجه  مدل  کفایت  باشند،  ترنزدیک  یک  به  مقادیر،  این  هرچه
 مجموع  همچنین  کنند.می  تأیید  دارو  بیشتر  بارگیری  برای  را

  معناست   این  به  عدد  این  است.  9959/0  با  برابر   یا  R  مربعات
 مدل   از   استفاده  با  را  پاسخ   متغیر  تغییرات  درصد   95/99  که

   [.24] داد  توضیح  توانمی  افزارنر   پیشنهادی
 هایگرافیک  تحلیل   و  تجزیه  با  توانمی  را   تجربی  نتایج  تأیید
 مدل   صحت   نمودارهای  توسط  اسخپ  سطح  مدل  از  آمدهدستبه

 مانده   مقادیر  شده،بینیپیش  مقابل  در  تجربی  مقادیر  شامل
  استاندارد   مانده مقادیر  و شده بینیپیش مقادیر مقابل  در استاندارد 

 مقادیر  بین   بالا  سازگاری   آورد.  دست   به   تجربی  مقادیر   مقابل  در
 توسط   دارو   بارگذاری  بالای   درصد   شدهبینیپیش  و  تجربی

  ست، ا   شده  داده  نشان  الف-8  شکل  در  SBA-16  نانوحامل
 مقادیر  و  دارو   بارگذاری   بازده  تجربی  مقادیر  شکل  با  مطابق
-8  شکل  از  هستند.  تطابق  از  بالایی  درجه  دارای  شدهبینیپیش

 تجربی   نتایج  و   شده  بینی پیش  نقاط  که   کرد  استنباط  توانمی  الف
 نشان  مشاهدات  این  [.25]   هستند  نزدیک   یکدیگر  به  بیشتر
  است.   قبول  قابل  بسیار  تحقیق  این  برای  تجربی  نتایج  که  دهدمی

 تجربی   مقادیر  مقابل  در  را  استاندارد  هایباقیمانده  ج  و   ب  8  شکل
 خطاهای  که  کندمی  تأیید  و  دهدمی  نشان  شده  بینیپیش  و

 توزیع   ±  67/3  اطمینان  فاصله   در  معمول  طور  به  شده  مشاهده
 خط   اطراف  در  نقاط  که  شد  متوجه  توانمی  ب-8  شکل  از  اند.شده
 توجهی قابل  تغییر  هیچ  دهدمی   نشان  که  اند،شده  پراکنده  افقی
 [. 26] ندارد  وجود شده بینی پیش و  واقعی مقادیر بین
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 SBA-16 نانوحامل روی بر تموزولامید داروی بارگذاری ANOVA واریانس تحلیل نتایج :5 جدول

Source Sum of Squares df Mean Square F-value p-value  

Model 8174.28 20 408.71 2798.66 < 0.0001 significant 

A-pH 6748.31 1 6748.31 46208.82 < 0.0001  
B-comp. dose 143.45 1 143.45 982.28 < 0.0001  

C-cons. drug 125.49 1 125.49 859.31 < 0.0001  

D-temp. 297.84 1 297.84 2039.47 < 0.0001  
E-cont. time 65.66 1 65.66 449.63 < 0.0001  

AB 19.45 1 19.45 133.21 < 0.0001  

AC 124.62 1 124.62 853.35 < 0.0001  
AD 3.03 1 3.03 20.76 < 0.0001  

AE 33.11 1 33.11 226.72 < 0.0001  

BC 240.08 1 240.08 1643.93 < 0.0001  

BD 5.00 1 5.00 34.24 < 0.0001  
BE 41.06 1 41.06 281.19 < 0.0001  

CD 7.27 1 7.27 49.76 < 0.0001  

CE 3.89 1 3.89 26.60 < 0.0001  
DE 14.92 1 14.92 102.16 < 0.0001  

A² 92.31 1 92.31 632.09 < 0.0001  

B² 41.98 1 41.98 287.43 < 0.0001  

C² 25.12 1 25.12 171.98 < 0.0001  
D² 85.64 1 85.64 586.43 < 0.0001  

E² 56.05 1 56.05 383.78 < 0.0001  

Residual 4.24 29 0.1460    
Lack of Fit 2.68 22 0.1218 0.5486 0.8669 not significant 

Pure Error 1.55 7 0.2221    

Cor Total 8178.52 49     

   
 )ج( )ب( )الف( 

 مقابل  در اساندارد مانده مقادیر-ج( شده، بینیپیش مقادیر مقابل در استاندارد مانده مقادیر نمودار-ب( تجربی، مقادیر مقابل در شده بینیپیش  مقادیر نمودار-الف(  :8 شکل
 تجربی مقادیر

 دارو  بارگذاری ميزان بر موثر ی پارامترها تاثير -3-7
  در   باشد.می  دارو   بارگذاری  در  هاجنبه  مهمترین   از  یکی   pH  تعیین

pH  از  کمتر  zpcpH،  هاییون  بالای  غلظت   وجود  دلیل  به  +H   در  
 هایجاذب  بنابراین،  [.27]  است  مثبت  جاذب  سطحی  بار  محیط،
  طور   به  منفی  بار  با  را  دارو   هایمولکول  توانندمی  مثبت  بار  دارای

 بودن  بالا  دلیل  به  zcppH  از   بالاتر  pH  در   اما   کنند.  جذب   موثر

 نتیجه   در   شود.می  منفی  جاذب   سطحی  بار  OH-  هاییون  غلظت 
 دافعه   منفی  بار  دارای  داروی  هایمولکول  و  فینم   بار  با  جاذب  بین

 برای  هاآزمایش  یابد.می  کاهش  دارو  بارگذاری  میزان  شده  ایجاد
  10  و  2  بین  pH  محدوده  در  توزولامید  داروی  بارگذاری  بازده
 شرایط  در  است. شده  داده  نشان الف -9   شکل   در  نتایج  د.ش  انجا  

 کاهش   بازی  شرایط   در  و  افزایش   دارو  بارگذاری   بازده  اسیدی، 
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 =  2   در  SBA-16  روی  بر  تموزولامید  بالای  بارگذاری  یافت.
pH  مربوط   اسیدی   شرایط   در  دارو  بارگذاری   افزایش  آمد.   بدست 
 SBA-16  با  ولامید تموز  داروی   الکترواستاتیکی  جاذبه  نیروی  به

 بین  الکترواستاتیکی   جاذبه  افزایش  (،pH  =  2)   کمتر  pH  در  است.
 بارگیری  افزایش   به  منجر   ،SBA-16  سطح   و  تموزولامید   داروی

 شود. می  تموزولامید
 توسط   تموزولامید   داروی  جذب  بر  را  جاذب   مقدار   اثر  ب، -9  شکل

 افزایش   با  بارگذاری  درصد  دهد.می  نشان  SBA-16  نانوجاذب
 به   بارگذاری   درصد   افزایش   یابد.می  افزایش   گر   04/0  تا   مقدار 
 با  حال،  این  با  باشد.می  جاذب  فعال  هایمکان  افزایش  دلیل

 زیرا است،  ثابت  کاملاً بارگذاری درصد جاذب،  مقدار  بیشتر  افزایش
  در   موجود  تموزولامید  هایمولکول  غلظت  بالاتر،  جاذب  مقدار  در

 سطح  روی  جذب  هایمکان  ا تم  دادن  پوشش  برای  محلول
 داروی  برای  تعادلی  جاذب  مقدار  بنابراین  نیست.  کافی  جاذب

 بعدی  هایآزمایش  برای  مقدار   این   و  بود  04/0  تموزولامید
 [. 28]  شد  استفاده

 محدوده   در  جذب  راندمان  بر  تموزولامید  داروی  اولیه  غلظت  اثر
 اضرح  مطالعه  شد.  بررسی  لیتر  بر  گر  میلی  01-05  دارو  غلظت
  را   دارو   لیتر   بر  گر میلی  10  تا   تواندمی  نانوحامل  که   دهدمی  نشان
 بین  برهمکنش  توسط  دارو  اولیه  غلظت  فاکتور  تاثیر  کند.  جذب

 تعیین  دارو   غلظت   و  جاذب   سطح  روی  بر  موجود  اتصال  هایمحل
 داروی نسبت  دارو،  اولیه  غلظت افزایش  با شرایط، اکثر در  شود. می

 شدن  اشباع  دلیل  به  تواندمی  این  یابد.می  کاهش  شده  بارگذاری
 کم   دارو   غلظت   که  هنگامی  باشد.  جذب  هایمحل  از  جاذب  سطح
 با  اما،  دارد.  وجود   خالی  فعال  هایمکان  جاذب  سطح  روی  است، 

  در   دارو   جذب   برای  نیاز  مورد  فعال  هایمکان  غلظت،   افزایش
 رو،دا   هاولی  غلظت  افزایش  با  دیگر،  عبارت  به  یستند.ن  دسترس
 که   حالی  در  بود.  خواهد  بیشتر  دارو   هایمولکول  اندهمباقی  غلظت 

 به   دارو   هایمولکول  اولیه  تعداد   نسبت   تر،پایین  هایغلظت  در
 تأثیر  ج،-9  شکل  است.  حداقل  نشده  اشغال   جذب   هایمکان
   [.29]  دهد می نشان را  لیتر( بر گر   میلی 10) دارو  اولیه غلظت 
 محدوده   در  SBA-16  نانوحامل  ویر  بر  تموزولامید   داروی   جذب
  قرار   بررسی   مورد   سلسیوس  درجه  70  و  60  ،50  ،40  ، 30  دمایی 
 میزان  دما   افزایش   با  که  داد   نشان  نتایج   د(.-9  )شکل   گرفت

 به   توانمی  را  بارگذاری  کاهش  این  یابد.می  کاهش  دارو  بازگذاری

 فرایند   اینکه  به  توجه  با داد.  نسبت   گیبس  آزاد   انرژی  تغییرات
 رابطه   به  توجه  با  است،  همراه  نظمیبی  کاهش  با  و  گرمازا  ذبج

  باعث   دما  افزایش  ،  ترمودینامیکی
 دارو   بارگذاری  و  شودمی   گیبس   آزاد   انرژی  تغییرات  شدن  مثبت

  تغییرات   شدن  منفی  با  پایین  دماهای  در  بنابراین،  یابد.می  کاهش
 [. 30] ت اس خودیخودبه جذب  فرآیند گیبس  آزاد انرژی
 ،ه-9  شکل  در  تماس  زمان  و  تموزولامید  بارگذاری  بین  رابطه

  نیاز   مورد  زمان  که  دهدمی  نشان  شکل  این  است.  شده  داده  نشان
  است.   متناسب  بارگذاری  با  مستقیماً  تعادلی  جذب  به  رسیدن  برای

 دقیقه،  10  تا  0  از  اول،  دقیقه  10  در  که  داد  نشان  هاآزمایش
  مزوپور   رات ذ   سطح  زیاد   مقدار   وجود  دلیل   به  تموزولامید   بارگذاری

  تا   10  از  سپس،  یافت.   افزایش   سریع  ،ذاریبارگ  برای  دسترس  در
 کاهش   زمان  گذشت  با  تموزولامید  داروی  بارگیری  دقیقه  50

  مزوپور   ذرات   سطح  بودن  دسترس  رد  کاهش  دلیل  به  این  و  یافت
  50  از   پس   دارو   بارگذاری   نمودار  حال،  این  با  بود.  بارگذاری  برای
 پر  مزوپور  ذرات  سطوح  دهدمی  نشان  که  شد  افقی  تقریباً  دقیقه

 اند. رسیده  تعادلی  جذب  سطح  به  عبارتی  به  یا  اندشده  )اشباع(
 [. 31]  بود اول دقیقه 10 بارگذاری زمان بهترین

 

 مستقل  متغيرهای متقابل اثرات-3-8
 ائه ار 10  شکل  در دارو بارگذاری بر وابسته  متغیرهای متقابل اثرات
  0/ 01  از  جاذب  مقدار  افزایش  با  الف،-10  شکل  طبق  است.  شده
 دارو   بارگذاری  ، 2  به  01  از   pH  کاهش  و  لیتر  بر  گر    05/0  به

 شد   داشته  نگه  ثابت  دیگر  پارامترهای  که  زمانی  یابد،می  افزایش
 بر  گر    04/0  جاذب  مقدار  و  pH   =2   در  دارو  بارگذاری  بیشترین

 شکل  در   آمد.   دست   به  2  دارو   ذاریبارگ  برای  بهینه   pH  و   لیتر 
 بر  گر  میلی  50  به  10  از   دارو   اولیه   غلظت  که  هنگامی   ب،-10
  جاذب   مقادیر  تما    در  دارو  بارگذاری   درصد  یابد، می  افزایش  لیتر 

 دارو   بارگذاری  غلظت  بین  متقابل  اثر  حال،  این  با  یابد.می  کاهش
 ناچیز  آماری   نظر  از   جاذب   پایین   مقادیر  در   ویژه   به   جاذب،  مقدار  و

 نشان  را  دارو  غلظت  و  pH  بین  متقابل  اثر  ج-10  شکل  بود.
 که   حالی  در  است،  مشخص  شکل  این  در  که  همانطور  دهد.می
pH  افزایش   دارو  بارگذاری  یابد،می  کاهش  دارو   اولیه   غلظت  و 
  است.   توجه  قابل  دارو  غلظت  و  pH  متقابل  اثر  بنابراین،  یابد.می

 به   توانمی  را   دارو  اولیه   غلظت   زایش اف  با  دارو  بارگذاری  کاهش
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 هایمکان  تعداد  دارو،  غلظت  افزایش  با  که  داد  نسبت  دلیل  این
 دارو   هایمولکول  تما    جذب  برای  جاذب  سطح  روی   موجود  فعال

   [.33و32]  یابدمی  کاهش دارو بارگذاری بنابراین نیست، کافی

 
 تماس زمان اثر-و( دما، اثر-د( دارو، فلظت اثر-ج( نانوحامل، مقدار اثر-ب( ،pH اثر-الف( دارو، بارگذاری میزان بر مستقل یپارامترها تاثیر :9 شکل
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 دارو بارگذاری میزان بر  مستقل پارامترهای متقابل تاثیر :10 شکل

 پارامترها  سازیبهينه  -3-9

 متغیر  5  دارو،  بارگذاری  حداکثر  برای  ه بهین  شرایط  ارزیابی  برای
pH،  در   تماس  زمان  و   دما  دارو،  اولیه  غلظت  نانوحامل،  مقدار  

 گرفتند.   قرار  مطالعه  مورد  افزارنر    توسط  شده  پیشنهاد  محدوده
 نانوحامل  مقدار  ،pH  =2  مقدار  آزمایش،  طراحی  افزار  ر  ن

 درجه   40  دما  لیتر،  بر  گر  میلی  10  دارو  غلظت  گر ،04/0
 برای  بهینه  شرایط   عنوان  به  دقیقه  10  را   تماس  زمان  و   سلسیوس
  مطلوبیت   با  درصد  99/99  دارو  بارگذاری  حداکثر  به  دستیابی

  را   بارگذاری  میزان  بهینه  شرایط  در  هاآزمایش  داد.  پیشنهاد  997/0
  نزدیک   بسیار  تجربی  هایداده  آن   در  که  داد  نشان  درصد  78/98
 تایید   را  مدل  کفایت  و  اعتبار  هک  بود  شده  بینیپیش  مقدار  به
 کند. می

 جذب ایزوترم  -10  -3

 شرایط   در  را  جاذب  به  شوندهجذب  ماده  انتقال  جذب،  ایزوتر  
 و   دارو  هایمولکول  بین  متقابل  رفتارهای  کند.می  تعیین  تعادل

 تعادلی   هایایزوتر    با  توانمی  را  جذب  ظرفیت   حداکثر  و  جاذب
 تمکین  و  چ فروندلی  لانگمویر،  هایمدل  رو،   نای  از  کرد.  توصیف 
 SBA-16  جاذب   روی  تموزولامید  داروی  جذب  توصیف   برای
  جذب     ایزوتر  هایآزمایش  (.11  )شکل  گرفتند  قرار  مطالعه  مورد
  50  و  40  ،30  ،20  ،10  دارو  مختلف  هایغلظت  و   بهینه  شرایط  در

 شد.   انجا   لیتر در گر  میلی
 بر را  دارو   هایلکولمو  همگن و لایه   تک   جذب لانگمویر، ایزوتر 

  ایزوتر   خطی  شکل  [.35]  کند می  توصیف  جاذب   سطح  روی
 شود: می  بیان 5 معادله  صورت به لانگمویر

(5)                                                                                                         

 
 LK(l/mg)  و  eq،  (mg/L)eC،  (mg/g)maxq(mg/g)  آن  در  که
  غلظت   تعادل،  حالت  در  شده  جذب  داروی  مقادیر  ترتیب  به  و

 تعادل   ثابت  و  جذب  ظرفیت  حداکثر  شونده،جذب  ماده  تعادلی
 مقابل  در  e1/C  نمودار  از   maxq   و  LK  مقادیر  باشند.می  لانگمویر

e1/q  [. 34] شوندمی  محاسبه 
 سطح  روی  بر  دارو  جذب  که  کندمی  فرض   فروندلیچ  ایزوتر 
 به   فروندلیچ  ایزوتر    خطی  شکل  است.  لایه  چند  جاذب،  ناهمگن

 است:  6  معادله شرح
(6)                                                                                                     

 و   فروندلیچ  ثابت  ترتیب  به  و  FK(mg/g) و  n(l/mg)  آن  در  که
 eq log  خطی   نمودار  از  توانمی  را  n  و  FK  هستند.  جذب  شدت

 [. 35] کرد تعیین eC log برابر در
  جذب   فعال  هایمکان  آنها  در   که  هاییجاذب  برای  تمکین  ایزوتر  

  تک   شکل  به  که  یمیاییش   جذب   و   نیستند  یکسان  انرژی  لحاظ  از
 تمکین  ایزوتر    خطی  فر    دارد.  کاربرد  گیرد،می  انجا    لایه
 :  شودمی تعریف  7 معادله  اساسبر
(7)  

TK   1  و  تمکین   ایزوتر   ثابتB   جذب   فرآیند   گرمای   به  وابسته  
  در    نمودار   رسم  با   و   مقادیر   باشد.می  سطحی
  مبداء   ار   عرض  و  شیب   از   استفاده  با  خط  معادله  تعیین  و   مقابل

 [. 36] دشونمی محاسبه 
 روی  بر  تموزولامید  داروی  جذب  برای  ایزوتر   پارامترهای
 آن  در   که  است  شده  آورده  6  جدول   در  SBA-16  نانوحامل
 لانگمویر  ایزوتر   به  مربوط  0/ 9964  همبستگی  ضریب  بالاترین
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  ایزوتر   با  خوبی  به  جذب   هایداده  دهدمی  نشان  که  است 
 اند.شده داده برازش لانگمویر
 نانوجاذب روی بر تموزولامید داروی جذب برای ایزوتر  ترهایپارام :6جدول

16-SBA 

 پارامتر 
ایزوترم 

 جذب

 لانگمویر 

qmax (mg.g-1) 
28/24 

KL (l/mg) 
0/54 

R2 
0/9964 

 فروندلیش

n  
2/81 

KF ( ) 
9/95 

R2 
0/8881 

 تمکین 

B  
4/9994 

KT ( ) 
8/84 

R
2 0/9498 

 

 
 جذب  تمکین ایزوتر -ج( فروندلیچ، ایزوتر -ب( لانگمویر، ایزوتر -الف( :11 شکل

 SBA-16 نانوحامل روی بر تموزولامید داروی

 جذب ترمودیناميک  -3-11

 نبودن  یا  بودن  خودبخودی  ارزیابی  برای  ترمودینامیک  مطالعات
 یا   گرماگیر  شناسایی  به  همچنین  است.  ضروری  جذب  فرآیند
  در   جذب   ترمودینامیک   کند.می  کمک   جذب   فرآیند   بودن  گرمازا

 مورد   دارو   جذب  فرآیند  بر  دما  اثر  تخمین  برای  مختلف  دماهای
 مانند   ترمودینامیکی،  مختلف  پارامترهای  [.37]  گرفت  قرار  مطالعه
 آزاد  انرژی تغییرات و  0SΔ آنتروپی  تغییرات   ،0HΔ آنتالپی  تغییرات
  کرد. ارزیابی 10 تا  7 معادلات   از توانمی را  ،0GΔ گیبس

(7)   = K 

 

(8)  

 
(9)  

 
(10 )  =lnK 
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  R  و  کلوین  حسب  بر  جذب   دمای  T  تعادل،   ثابت  K  آن،  در  که
 استفاده   با  است.  (J/mol.K314/8)  گاز  جهانی  ثابت  دهنده  نشان

 0HΔ  مقدار   T/1  حسب   بر  lnK  نمودار   مبداء   از   عرض   و   شیب  از
 آید. می بدست  0SΔو

  جذب   فرآیند   که   داد  نشان  آنتالپی   منفی   مقدار  ، 12  شکل   با  مطابق
 باشد. می  گرمازا  SBA-16  نانوحامل  روی   بر  تموزولانید   داروی
 گرفتن  قرار  ،دلیل  به  جذب  فرآیند  در نیز  آنتروپی  مقدار

 نتیجه   در  و  نانوحامل  سطح  روی  بر  شوندهجذب  هایمولکول
 به   نیز  آنتروپی   منفی   علامت  ،یابدمی  کاهش  آنها  شدن  ترممنظ

 آزاد   انرژی  برای  آمده  بدست  منفی  مقادیر  است.  دلیل  همین
 داروی  جذب  فرایند  بودن  خودبخودی  دهنده،  نشان  گیبس

 نتایج  با  مطابق  باشد،می  SBA-16  نانوحامل  توسط  تموزولامید
 که   یابد،می  زایشاف  دما،  کاهش  با   مقدار  آمده  بدست

 آنتالپی،   و  آنتروپی  منفی  مقادیر  به  توجه  با  و  9  معادله  براساس
 [. 38]  نیست انتظار از دور  گیبس آزاد انرژی کاهش

 
 نانوحامل روی بر دی تموزولام داروی بارگذاری ترمودینامیک نمودار :12 شکل

16-SBA 
 

 دارو  بارگذاری ترمودینامیکی پارامترهای مقادیر :8 جدول

 343 333 323 313 303 )کلوین( ماد

Lnk 42/3 96/2 87/2 64/2 36/2 

 78/20- 

 040/0- 

 66/8- 26/8- 86/7- 46/7- 06/7- 

 9944/0 

 
 
 

 جذب سينتيک  -3-12

 قابل  جذب   ظرفیت  و   کوتاه  تماس  زمان   سریع،   واکنش  سرعت 
 برای  هستند.  موثر  جذب  فرآیند  یک  برای  ضروری  شرایط  توجه
  سینتیک،   مدل   3  از  جذب،  فرآیند  هایویژگی  هترب   شدن  روشن
 شرایط   در   ایذره  درون   انتشار   و   دو   مرتبه  شبه  اول،   مرتبه   شبه 
 سطح  در  فعال  هایمکان  مؤثر  تعداد  تغییر  توصیف  برای  بهینه

 (. 13  )شکل شد  استفاده جذب طول در جاذب
 شود: می بیان 11 معادله  صورت  به اول مرتبه  شبه  مدل

(11 ) eLnq - t1k- = )tq - e(q Ln 

 
 لحظه   در  جذب  ظرفیت  ،tq(mg/g)  و  eq(mg/g)  آن   در  که

  ثابت   ترتیب  به  t(min)  و  min1k)-1(  است.  t  زمان  و  تعادل
 خطی   نمودار  از  ترتیب  به  eq  و  1K  هستند.  واکنش  زمان  و  سرعت

)tq – eln(q [.39] شوندمی محاسبه  زمان برابر در 
 شود: می  بیان 12  معادله با دو   مرتبه  شبه  مدل

(12 ) 
 

 
 eq است. دو   مرتبه شبه   سرعت ثابت min) (g/mg2k آن در که
 تعیین  t  برابر  در  tt/q  خطی  نمودار  مبداء  از  عرض  و  شیب  از  2k  و

 [. 40] شود می
 ایذره  درون  انتشار  که  کند می  فرض  ای ذره  درون  انتشار  سینتیک
  در   عتسر   کننده  محدود  مرحله  جاذب  روی  بر  دارو  هایمولکول
  صورت   به   ایذره  درون  انتشار   مدل   [. 41]   است  جذب   فرآیند
 شود: می بیان 13 معادله 

(13 ) C + 1/2t idk = tq 
 

SBA-  نانوحامل  توسط  دارو  بارگذاری  برای  سینتیک  پارامترهای

 جدول  این در  همبستگی  ضرایب   است. شده آورده  9 جدول  در 16
 پیروی  دو    تبهمر  شبه  مدل  از  جذب  هایداده  که  دهدمی  نشان
   (.2R = 9992/0) کنندمی

SBA- نانوحامل روی تموزولامید داروی جذب برای سینتیکی پارامترهای :9جدول

16 
 مدل سینتیک پارامتر 

 شبه مرتبه اول

qe (mg.g-1) 
1/49 
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k1 (min-1) 
-0/0129 

R2 
0/9875 

 شبه مرتبه دوم

qe (mg.g-1) 
17/09 

k2 (mg.g-1.min-1) 
0/0014 

R2 
0/9992 

ایدرون ذره   

C (mg.g-1) 
7 /8764 

kid (mg.g-1.min-1/2) 
0/3453 

R2 0/9852 

 
-ج( دو ، مرتبه شبه سینتیک-ب( اول، مرتبه شبه سینتیک-الف( :13 شکل

 تموزولامید  داروی بارگذاری ای ذرهدرون سینتیک

 

 دارو  رهایش  -3-13

 رنگ(،  قرمز  )نمودار   اسیدی   محیط  سه   در   دارو   رهایش   نمودار
 رنگ(  سبز  )نمودار  خنثی  محیط  و  رنگ(  آبی  )نمودار  قلیایی  محیط

 شود می  مشاهده  که  طورهمان  شود.می  مشاهده  14  شکل  در
 pH  =  8/4  با  اسیدی  محیط  در  تموزولامید  داروی  رهایش  سرعت

  7/ 4  ترتیب  به  هایpH  با  خنثی  و   قلیایی  هایمحیط  با  مقایسه  در
  در   دارو    %42  ساعت   72  از   پس   که  طوری   است،  بیشتر  8/6  و

  از  خنثی  محیط  در % 9/37 و  قلیایی  محیط  در % 39 اسیدی،  محیط 
 افزایش   است.  شده  آزاد   SBA-16  نانوحامل  از  تموزولامید  داروی
 تموزولانید   بیشتر   حلالیت   دلیل  به  اسیدی  محیط   در  دارو  رهایش

  ترکیب   یک  SBA-16  دیگر،  سوی  از  باشد.می  پایین   هایpH  در
  را   تموزلامید  بلافاصله  پایین  هایpH  در  و  باشد می  یونکات  تبادگر

 به   رهایش،  اولیه  ساعات  در  همچنین،  کند.می  مبادله  محیط  H+  با
 نانوحامل  سطح  در  شده  جذب  داروی  هایمولکول  شدن  آزاد  دلیل
 شدن  آزاد   دلیل  به  سپس   باشد، می  انفجاری  دارو  رهش

 دارو   رهش  نانوحامل  حفرات  درون  شده  جذب  داروی  هایمولکول
  2012  سال  در  ژانگ   مطالعات   با  نتایج  ابن  شود.می  پایدار   و  آرا 
 دارد   مطابقت   مزوپور   سیلیس  نانوذرات   از  دارو   آزادسای   برای

   [.43و42]

 
 خنثی  و قلیایی اسیدی، محیط سه در تموزولامید داروی رهایش :14 شکل

 

 گيرینتيجه -4
 ژل -سل  روش  به  SBA-16  سیلیکاتی   مزوحفره  پژوهش،  این   در

 ضدسرطان  داروی  برای  حامل  عنوان  به  آن  کاربرد  و  شد   سنتز 
 XRD  آنالیز   از   حاصل  جنتای  گرفت.   قرار  بررسی   مورد   تموزولامید

 خیلی   ساختاری  نظم  با  مکعبی  شبکه  با  SBA-16  که  داد  نشان
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 دارو   بارگذاری   بر  تاثیرگذار  پارامترهای  است.  شده   سنتز  خوب
 با  تماس  زمان  و   دما  دارو،   لظت غ  نانوحامل،  مقدار  ، pH  شامل

 سازیبهینه  پاسخ  سطح  روش  آزمایش  طراحی  افزارنر    از  استفاده
 زمان  و  تاثیر   بیشترین  pH  آمده  بدست   نتایج  با  مطابق  شدند.
 مقادیر  افزارنر    دارد.   دارو  بارگذاری  بر  را   تاثیر  کمترین  تماس
  10  دارو  غلظت  گر ،  04/0  نانوحامل  مقدار  ،pH  =  2  برای  بهینه
 دقیقه   10  تماس  زمان  و   سلسیوس  درجه  40  دما  لیتر،  بر  گر  میلی

  را   (درصد  78/98)   دارو  بارگذاری  میزان  حداکثر  به  دستیابی  برای
  ایزوتر   سه  ینب  از   شده   انجا    ایزوتر   مطالعات   داد.  پیشنهاد

 داروی  جذب  فرآیند  که  داد  نشان  تمکین  و  چفروندلی  لانگمویر،
 براساس  دارد.  بالایی  مطابقت  لانگمویر  ایزوتر    با  تموزولامید
 نانوحامل  روی   بر  تموزولامید  داروی  جذب   ترمودینامیکی  مطالعات 

16-SBA  بررسی   باشد.می  خودیخودبه  و  زاا م رگ  فرآیند  یک 
  سینتیک   اول،  مرتبه  شبه  سینتیک  مدل  سه  توسط  جذب  سرعت

 داروی  جذب   که  داد  نشان  ای ذره  درون  مدل  و   دو    مرتبه  شبه
 و   سازگاری  دو    مرتبه   شبه   مدل  با  نانوجاذب  توسط   میدتموزولا 
 SBA-16  مزوپور  آمده  بدست  نتایح  با  مطابق  دارد.  مطابقت

 داروی  برای  ال ایده  دارورسانی  سیستم   یک  عنوان  به  تواند می
   گیرد. قرار استفاده مورد  تموزولامید
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Abstract: 

 In this study, the mesostructure of SBA-16 was used as a drug carrier. The physicochemical characteristics were 

determined by X-ray diffraction (XRD), Fourier transform spectroscopy (FTIR), scanning electron microscopy 
(SEM), transmission electron microscopy (TEM) and elemental analysis (EDX) to confirm the structure of SBA-

16 after synthesis. The effect of effective parameters on drug loading, including pH, initial drug concentration, 

amount of nanocarrier, temperature and contact time was investigated using response surface method (RSM), 

central compound model (CCD) by design of experiment software (DOE). Drug release in three simulated body 
environments at 37 degrees Celsius, including neutral environment with 6.8, acidic with 4.8 and alkaline with 

7.4 at times 1, 2, 3, 4, 12, 24, 48 and 72 The watch was read. The data obtained from isotherm and drug loading 

kinetics studies showed that the drug loading process follows the Langmuir isotherm with R2=0.9964 and the 
pseudo-second order kinetic model with R2=0.9992. Also, thermodynamic studies showed that drug loading on 

SBA-16 nanocarrier is an exothermic and spontaneous process. 


