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Abstract 
  

Background: Nanoparticles have received more and more attention in the vaccine and drug delivery systems 

field due to their specific properties. In particular, alginate and chitosan have been known as the most 

promising nano-carries. The present study aimed to develop alginate/chitosan nanoparticles as a carrier of 

BSA to Study In-vitro release condition.  

Materials and methods: The nanoparticles were produced by the ionic gelation method in mild conditions 

and the aqueous environment, which leads to the production of particles with favorable size, shape, high 

entrapment efficiency, and controlled release characteristics.  

Results: The synthesized nanoparticles of 60 nm in diameter and -32mv in zeta potential were considerably 

unparalleled and characterized by SEM, FTIR, and DSC. Nanoparticles resembled a spherical shell, smooth 

morphology, and homogeneous structure shown by SEM images. FTIR and DSC analyses confirmed 

conformational changes. Entrapment efficiency and loading capacity were 92% and 74%, respectively, via 

indirect method. The In-vitro BSA release profile and mechanism of BSA release from the nanoparticles 

were studied under simulated physiological conditions for various incubation periods. An initial burst effect 

revealed the release profile, followed by a continuous and controlled release phase. 

Conclusion: Our results indicated the prepared nanoparticles could be appropriate for the convenient 

delivery of the desired drugs. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

 236تا  227صفحات ، 1403پاییز ، 3، شماره 34 ورهد

 

انتشار آن در  و مطالعه BSAآلژینات حاوی -نانوذرات کیتوزان طراحی و تهیه

 in-vitro شرایط 

 3، سپیده اربابی بیدگلی2ناصر محمدپور دونیقی، 1نازلی کاشانی جاوید

 دانشگاه آزاد اسلامی تهران، ایران ،تهران علوم پزشکی های نوین،ی پزشکی، دانشکده علوم و فناوریگروه نانو تکنولوژ 1
 سازی رازی، سازمان تحقیقات، آموزش و ترویج کشاورزی، کرج، ایران موسسه تحقیقات واکسن و سرم2
 یراندانشگاه آزاد اسلامی تهران، ا ،تهران ی علوم پزشکشناسی و فارماکولوژی، دانشکده داروسازی و علوم دارویی، گروه سم 3

  کیدهچ

ر قرا مورد توجه های واکسن و دارورسانی بیش از پیشهای خاصی که دارند، در زمینه سیستمنانوذرات به دلیل ویژگی :سابقه و هدف
ی و طراحالعه حاضر، هدف مط. اندها شناخته شدهترین نانوحاملاند. به طور خاص، آلژینات و کیتوزان به عنوان امیدوار کنندهگرفته
 بود.in-vitro و مطالعه انتشار آن در شرایط  BSAآلژینات حاوی -نانوذرات کیتوزان تهیه

وب، زه و شکل مطلنانوذرات با روش ژل سازی یونی در شرایط ملایم و در محیط آبی تهیه شدند که منجر به حصول ذرات با اندا :روش بررسی
   .الا و ویژگی های رهایش کنترل شده، شدراندمان به دام افتادن ب

  وFTIR  ،SEM  هایبه طور قابل توجهی امیدوارکننده بودند و با روش mv -32نانومتر و پتانسیل زتا   60نانوذرات سنتز شده با قطر  ها:یافته
DSCبودند که توسط تصاویر ارزیابی شدند. نانوذرات همانند یک پوسته کروی، دارای مورفولوژی سطح صاف و ساختار همگن  SEM نشان داده

به روش   74و %  92تغییرات ساختاری را تایید کردند. میزان کارایی احتباس و ظرفیت بارگذاری به ترتیب % DSC و FTIRشد. آنالیزهای 
-برای دوره in-vitroایط سازی شده و در شرو مکانیسم آن تحت شرایط فیزیولوژیکی شبیه BSAدست آمد. مشخصات آزادسازی ه غیرمستقیم ب

 .انتشار در ابتدا بسیار سریع و به دنبال آن یک فاز رهاسازی مداوم و کنترل شده را نشان داد .های انکوباسیون مختلف مورد مطالعه قرار گرفت

را کاندیدای مناسب برای  ان آنتولذا می ؛مقبول باشند BSAتوانند برای رسانش نشان داد که نانوذرات تهیه شده مینتایج به ما  :گیرینتیجه
 .رسانش داروهای مختلف معرفی کرد

 .ی، آزادسازBSA نات،یآلژ توزان،ینانوذرات، ک واژگان کلیدی:
  

 1مقدمه
فناوری نانو تواناایی کاار در ساطوت اتمای، مولکاولی و ساوپر 

نانومتر( اسات، باه منراور در ،  100-1مولکولی )در مقیاس 

هایی کاه بطاور ر، دستگاه و سیستمساخت و استفاده از ساختا

بنیادین دارای خواص و عملکردهاای جدیادی هساتند و ایان 

. فنااوری (1) شاودخصوصیات از ساختار کوچک آنها ناشی می

                                                 
 ،یایو علال  دارو یدانشادهه داروساا  ،یو فارمااولول  شناسی¬تهران،گروه سم: آدرس نویسنده مسئول

 :email)ی قااایناصااار مپواااه لر دون، تهاااران یدانشااا اه د اد اسااا م یواحاااه علااال    شاااد

nasser_mohammadpour@yahoo.com  ) 

ORCID ID: 0000-0001-6684-5004 
        14/9/1402: تاریخ دریافت مقاله

 8/12/1402: تاریخ پذیرش مقاله

ای دارد های مختلف از جمله پزشکی جایگاه ویژهنانو در زمینه

و اساااتفاده از ایااان تکنولاااوژی در درماااان، پیشاااگیری و 

توانناد تصویربرداری هر روز در حال افزایش است. نانوذرات می

هااا را در ساااختار داخلاای خااود بااه دام داروهااا یااا بیومولکااول

خود جذب کنناد. در حاال بیاندازند و یا بر روی سطح بیرونی 

       حاضاار نااانوذرات بااه طااور گسااترده جهاات عرضااه داروهااا، 

هاا، ژن هاا و ها، اسید نوکلئیکها، واکسنپپتیدها، پروتئینپلی

. اخیرا استفاده از نانوذرات به عنوان (2) شوندغیره استفاده می

ژن در واکسن توجه محققین را به خود های رسانش آنتیحامل

ژن در جلب کارده اسات. ناانوذرات باا باه دام اناداختن آنتای

ژن ارائاه توانند روشی نوین جهت رسانش آنتیساختار خود می
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یتار آنهاا باه محار تزریا   باه کنند که ممکن است مقدار ت

سرعت کاهش پیدا کند و یا پاسخ ایمنی موضعی و کوتاه مدت 

.  نانوذرات در جهات رسایدن باه دوز درماانی (3) ایجاد کنند

مناسب از طری  هدفمندسازی، ایجاد پروفایل رهایش آهساته 

دارو و محافرت درون سلولی ترکیبات درمانی از تخریاب و یاا 

.  در حال حاضار تحقیقاات در ماورد (4) رودکار میه خروج ب

مورد تمرکاز دارد: )الاف(  4سیستم رسانش دارویی نانوذرات بر

انتخاب و ترکیب مواد حامال بارای باه دسات آوردن سارعت 

مناسب رهایش دارو، )ب( اصلات سطحی نانوذرات برای بهباود 

بهینه سازی آماده سازی نانوذرات  گیری آنها، )ج(توانایی هدف

برای افزایش قابلیت رساانش دارو، کااربرد آنهاا در کلینیاک و 

جهات In-vivo بررسای  امکان تولید در مقیااس صانعتی، )د(

هاا و برهمکنش نانوذرات با خون و هدف قرار دادن بافات در 

 ها. ارگان

ی ناانو ذرات جهات رساانش دارو مواد پلیمری که برای تهیاه

پاذیری سازگار  و زیست تخریابتفاده می شوند، باید زیستاس

ری خوبی داشته باشند. برای این منرور، بسیاری از مواد پلیما

ین در میان آنها، پلی ساکارید ها محبوب تر .شده استاستفاده

 .مواد پلیمری برای تهیه نانو ذرات جهت رسانش دارو هستند

هسااتند کااه در  پلاای ساااکاریدها، پلیمرهااای مونوساااکاریدها

ن طبیعت، دارای منابع مختلفی از جمله منشاء جلبک )به عنوا

اء مثال آلژینات(، منشاء گیاهی )به عنوان مثال پکتاین(، منشا

  میکروبی )مانند دکستران( و منشااء حیاوانی )ماننادکیتوزان(

عال، هستند. پلی ساکارید ها دارای تعداد زیادی از گروه های ف

هااای شاایمیایی ن مولکااولی، ترکیاابطیااف گسااترده ای از وز

کنناد، متفاوت که به تنوع آنها در ساختار و خواص کمک مای

یات توان به دو گروه پلای الکترولپلی ساکاریدها را می هستند.

لای گاروه اول شاامل  پ :ها تقسیم کردها و غیر پلی الکترولیت

فای ساکارید های مثبت )کیتوزان( و پلی ساکارید ها با باار من

لای پنات، هپارین، اسید هیالورونیک، پکتاین و ...( اسات. )آلژی

ت ساکاریدها بسیار پایدار، ایمن، غیر سمی، هیادروفیل و زیسا

تخریب پذیر هساتند. عالاوه بار ایان، پلای سااکاریدها مناابع 

پاردازش آنهاا کام اسات.  فراوانی در طبیعت  دارناد و هزیناه

ای هااساااکارید هااای طبیعاای دارای گااروهبساایاری از پلاای

هیدروفیلی مانند هیدروکسیل، کربوکسیل و آمینو هستند کاه 

ایجااد  های بیولوژیکیتوانند پیوندهای غیر کووالانت با بافتمی

 .(5) کنند

کیتوزان و آلژینات جزو پلیمرهای طبیعای هساتند کاه بعلات 

پاذیری و چسابندگی خواص زیست سازگاری، زیست تخریاب

زیستی و البته خاصایت یااوری قابال قباول، توجاه محققاین 

زیادی را به منرور سیستم رسانش نوین واکسن به خود جلاب 

 .(6) اندکرده

 پذیر و زیست سازگارکیتوزان، یک پلی ساکارید زیست تخریب

است که به عناوان چسابنده زیساتی و   با فعالیت ایمونولوژیک

یاک پلیمار  کند. همچنین به عنوانجذب افزای موثر عمل می

نویدبخش جهت تشکیل سیستم های رساانش واکسان ماورد 

باا  1936. ساختار کیتاوزان اولاین باار درساال(7) توجه است

ت ی ایکس توسط کلار  و اسمیت بدساستفاده از پراش اشعه

، ساال بعاد 60آمد. اما با وجود یافته های بدست آمده،  حادود

تحت تجزیه و تحلیل قرار گرفت و بایش  1997یعنی در سال 

سال است که اهمیت آن به عنوان یاک حامال دارویای  20از 

 .(8) مورد توجه قرار گرفته است

 کاردنات باا هادف انکپساوله، از آلژین1980اولین بار در سال 

استفاده شاد. بعاد از آن تحقیقاات روی توساعه و کاربردهاای 

      . آلژینااات یااک (9) مختلااف ذرات آلژینااات ادامااه داشااتند

ساکارید آنیونی محلول در آب است و تحت شارایط ملایام پلی

  Ca+2)،  Sr+2،Cu+2در حضااور یااک کاااتیون دو ظرفیتاای 

تواند اتصالات عرضی ایجااد کناد. دارای خاصایت می  (Zn+2و

چسبندگی زیستی است و بناابراین مانادگاری دارو را افازایش 

ی نااات جهاات توسااعهعلاات تنااوع خااواص، آلژیدهااد.  بااهماای

 است. قرارگرفتههای رسانش دارو مورد استفادهسیستم

 هاای آنیاونی کربوکسایلیک خاود باا واسطه گاروهه آلژینات ب

دهاد و ذرات مای های کاتیونی آمینوی کیتاوزان واکانشگروه

 . (10) دهدآلژینات را تشکیل می-کیتوزان

وی هدف کلی از این تحقی  تهیه نانوذرات کیتوزان/آلژینات حا

BSA تئین مادل در دساتیابی باه سیساتم به عناوان یاه پارو

    .بودرسانش نوین 

 

 مواد و روشها

 نانوذرات کیتوزان/آلژینات تهیه

 سااازی یااونیژل نااانوذرات کیتوزان/آلژینااات از روش باارای تهیااه

(Ionotropic gelation) .لیتار محلاول میلای 8ابتادا  استفاده شاد

کلسیم کلرید به عنوان کراس لینکر به صورت قطره قطاره باه فااز 

مایی، سدیم آلژینات، تحت شرایط همزدن در دمای اتاق افازوده و 

زدن طی یک سااعت هموژناسایون ناانوذرات آلژیناات حاین هام

شاده در لیتر محلول کیتاوزان تهیاهمیلی 4تشکیل شدند. سپس 

تیک را داخل بورت ریخته و به صورت قطره قطاره محلول اسیداس

به نانوذرات تشکیل شده اضافه شاد. بعاد از گذشات یاک سااعت 

دسات آمدناد. جهات ه هموژناسیون نانوذرات کیتوزان آلژیناات با
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های اولیه از هیدروکریک اسید و ساود اساتفاده محلول pHتنریم 

باا شارایط  سازی سنتز نانوذراتهایی را که جهت بهینهشد. فاکتور

مطلوب دنبال کاردیم عباارت بودناد از: غلرات آلژیناات، غلرات 

 ، مادت زماان هموژناسایون، انادازهpH، کیتوزان، سرعت همزدن

 مگنت و شکل ظرف آزمایش. 

باه عناوان   BSAنانوذرات کیتوزان/آلژینات حااوی  تهیه

 پروتئین مدل

 انباه عناو BSAبه منرور تهیه نانوذرات کیتوزان/آلژینات حااوی 

و   (11)آمااده  BSAدرصاد 2پروتئین مدل، در بدو امار محلاول 

 لیتر از آن به محلول سدیم آلژینات اضاافه شاد. ساپسمیلی 2/3

کراس لینکر به صورت قطاره قطاره افازوده گردیاد. یاک سااعت 

هموژناسیون انجام شد. پس از تشاکیل ناانوذرات آلژیناات حااوی 

BSAمحلول کیتوزان اضافه و بعد از یک ساعت هموژناسایون در ، 

ذرات کیتوزان/آلژیناات زدن ناانودرمای اتاق و تحات شارایط هام

 دست آمدند. ه ب BSAحاوی 

 ای و بار سطحی نانوذراتذره اندازه

ی ذرات توساط تکنیاک پراکنادگی ناور بارسطحی و میانگین اندازه

شااد. گیااریاناادازه( DLS :Dynamic light scattering) دینااامیکی

تعیااین پتانساایل زتااا براساااس اصااول الکتروفورتیااک نااانوذرات در 

 . بار ساطحی ذرات (12) (7)شده است های آبی رقی نسوسپانسیو

کاه در تمام مراحل تولید ذرات از اهمیت زیادی برخوردار اسات چرا

کااارایی مراحاال مختلااف بااه طااور مسااتقیم بااه ایجاااد تعاااملات 

. در تکنیااک پراکناادگی نااور (13) الکترواسااتاتیک بسااتگی دارد

ده شود، شدت ناور پراکنادینامیکی برهمکنش نور با ماده بررسی می

 ینادازهتوان از آن در تعیین میاانگین اشده با زمان تغییرکرده و می

 ها استفاده کرد. ها و سوسپانسیونذرات در محلول

 بررسی مورفولوژی و خصوصیات ظاهری نانوذرات

جهت ارزیابی مورفولوژی  (SEM)روبشی  از میکروسکوپ الکترونی

ت نااانوذرات کیتوزان/آلژینااات شاااهد و نااانوذرات کیتوزان/آلژینااا

حاوی پروتئین مدل استفاده شاد. بادین صاورت کاه مقاداری از 

مینیوم شده از نانوذرات را بر روی ورق آلونمونه سوسپانسیون تهیه

یله ی ناز  طالا بوساشدن کامل، یک لایهریخته و پس از خشک

 وروی آن نشانده، سپس در دساتگاه قارار داده  sputteringفرآیند 

 . (4) نمونه ها مورد بررسی قرار گرفتند

 بررسی ساختار و پیوندهای شیمیایی نانوذرات

شده در این پژوهش توساط ساختار نانوذرات کیتوزان/آلژینات تهیه

FTIR (Fourier-transform infrared spectroscopy ) ماااادل

Thermo-Nicolet  مورد بررسی قرارگرفت. بدین صورت کاه ابتادا

وذرات ناانو ساپس  ی شااهدشادهنانوذرات کیتوزان/آلژینات تهیاه

وسیله دسیکاتور کااملا ه کیتوزان/آلژینات حاوی پروتئین مدل را ب

ی ماادون هاای آب در محادودهگیری کرده ) زیرا مولکولرطوبت

کنناد( و ساپس در هااون عقیا  های پهنی ایجااد مایقرمز پیک

مخلوط شاده  KBrگذاشته و به صورت پودر درآمدند. بعد از آن با 

(95% KBr+5% زیر د ،)ستگاه پارس قرارگرفتاه و در نهایات نمونه

 قرص تهیه شده جهت آنالیز در دستگاه قرار گرفت.  

 بررسی رفتار حرارتی نانوذرات

 جهت توصیف رفتار حرارتی ناانوذرات کیتوزان/آلژیناات در حالات

ز ، ا BSAنانوذرات کیتوزان/آلژینات حاوی پاروتئین مادل  و شاهد

گرماسانجی   (DSC: Differential Scanning Calorimetry)آنالیز 

شاد. در ایان تکنیاک  چگاونگی تغییار  روبشی تفاضلی اساتفاده

-دازهعنوان تابعی از دما، بطاور پیوساته اناخواص حرارتی نمونه به

ی که با یک نمونه مرجع تحت یاک برناماهشود در حالیگیری می

 .  (14) شده باشنددمایی کنترل

ی درصد حصاول ناانوذرات، ظرفیاا باارگیری و محاسبه

 کارایی احتباس 

درصااد حصااول نااانوذرات، ظرفیاات بااارگیری و کااارایی احتباااس 

 شادنانوذرات براساس روش غیر مسقیم و معادلات زیار محاسابه 

با توجه باه وزن خشاک ذرات و مقادار پاروتئین انکپساوله  .(15)

و  انوذرات که از اختلاف بین مقادار کال پاروتئین اولیاهشده در ن

تریفیوژ نشده در سوپرناتانت حاصل از سان میزان پروتئین انکپسوله

ا نانوذرات کیتوزان/آلژینات حاوی پاروتئین بدسات آماد و قابلا با

 تست بردفورد مطالعه شده بود. 

)الف(                       

                     )ب(

 )ج(          

 BSAپروفایل انتشار  

جهات بررسای میازان انتشاار  =pH 2/7از بافر فسفات سالین باا 

درصاد باه  01/0پروتئین از نانوذرات استفاده گردیاد. تیومرساال 

شاده گرم نانوذرات خشکمیلی1شد. عنوان نگهدارنده به بافر اضافه

دار منتقل و سپس به هار ی در پیچحاوی پروتئین به تعدادی لوله

درجاه  37شد، در دماای لیتر بافرفسفات سالین اضافهمیلی 1لوله 

 rpm 75گاراد تحات شارایط شایکر انکوباسایون باا دور ساانتی
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، 48، 36، 24، 12، 8، 6، 4، 3، 2، 1هااای شااد. در زمااانقاارارداده

و ساعت، )سه یا یک( لوله را برداشاته  192و  144، 120، 96، 72

درجااه  15دقیقااه در دمااای  30، بااه ماادت 12000rpmبااا دور 

گراد سانتریفیوژ گردید. سپس محلاول رویای را برداشاته و سانتی

( و باا توجاه باه 1گیری )شاکل اندازه به روش لوری BSAغلرت 

 . (4) شدشده درصد آن محاسبهمقدار پروتئین اولیه بارگیری

 
   روش لوری BSAمنحنی استاندارد نمونه : 1شکل

 

  هاافتهی
دو پلیمر طبیعی آلژینات و کیتوزان در این مطالعه جهت توسعه 

که  مشخص شد .، انتخاب شدندBSAیک نانو حامل برای تحویل 

نانوذرات کیتوزان/آلژینات به راحتی با غلرت های نسبتاً کم پلیمر 

کاهش حلالیت پلیمر به دلیل ژل  .و کراسلینکر تشکیل می شوند

سازی یونی در حالی که کلرید کلسیم به محلول آلژینات در 

محیط آبی اضافه می شود، رخ می دهد. اگر غلرت کلرید کلسیم 

ل ژل به درستی انجام نخواهد شد. با خیلی کم یا زیاد باشد، تشکی

 حضور کلسیم، برهمکنش یونی در همان زنجیره آلژینات رخ 

دهد. مرحله بعدی فرآیند تهیه نانوذرات، پوشش نانوذرات می

های اولیه، آلژینات با بیوپلیمر کیتوزان بود. بر اساس آزمایش

ات های مورفولوژیکی نانوذرعوامل اصلی مؤثر بر اندازه و ویژگی

عبارتند از غلرت پلیمرها و کراسلینکر، سرعت افزودن کراسلینکر، 

ی مگنت. سازی، شکل ظرف و اندازهسرعت همزن، زمان همگن

ی ما تهیه نانوذرات کیتوزان/آلژینات کروی با هدف از مطالعه

نانومتر بود. در ابتدا، 100سطح صاف با اندازه ذرات کمتر از  

و  Sarmentoتوصیف شده توسط  نانوذرات از طری  یک پروتکل

، اما نتایج نشان داد که نمودار توزیع (16) همکاران تهیه شدند

اندازه بیش از یک پیک دارد. بنابراین روش سنتز نانوذرات به 

که نانوذرات آلژینات به   (11)روش سرایی و همکاران تغییرکرد 

صورت جداگانه بهینه می شد، نتایج تشکیل نانوذرات آلژینات با 

نانومتر بدست آمد. نهایتا با افزایش سرعت  100اندازه بیشتر از 

دور در دقیقه، تغییر شکل یا اندازه ظرف و  2000همزدن تا  

ولید نانومترت 45آهنربا، نانوذرات آلژینات مناسب با اندازه متوسط 

( با توجه به این نتایج، گام بعدی برای سنتز 2شدند. )شکل 

های مختلف نانوذرات کیتوزان/آلژینات برداشته شد. غلرت

کیتوزان آزمایش شدند. نانوذرات کیتوزان/آلژینات بهینه با غلرت 

، غلرت کیتوزان 1/0w/v، غلرت کراسلینکر %3/0w/vآلژینات %

%1/0w/v   1ر در دقیقه به مدت دو 2000و سرعت هم زدن 

های کلسیم در ابتدا با دست آمد. کاتیونه ساعت در دمای اتاق ب

آلژینات با بار منفی از طری  ژلسازی یونی به هم متصل شدند تا 

اولین پوسته را تشکیل دهند و سپس کیتوزان با رقابت با کلسیم 

برای ایجاد پیوند متقابل با آلژینات، پوششی محکمتر را تشکیل 

میانگین اندازه نانوذرات کیتوزان/آلژینات و کیتوزان/آلژینات  .ددا

  .(4و  3 های)شکل دست آمده نانومتر ب 60و  BSA 30 حاوی

افزودن کیتوزان باعث کاهش میانگین اندازه ذرات نانوذرات 

کیتوزان/آلژینات شد. به نرر می رسد که پیوند متقابل بین 

حی را تغییر داده است که آلژینات و کیتوزان احتمالاً کشش سط

در نتیجه منجر به انقباض سطحی و کاهش اندازه ذرات نانوذرات 

درصد حصول نانوذرات، ظرفیت بارگذاری و کارایی  .می شود

)الف(، )ب( و )ج( به  بر اساس معادلات BSA احتباس برای 

دست آمده % تعیین شد. نتایج به  92% و  74%،  80 ترتیب

به دام افتادن بالاتری نسبت به مقدار گزارش  دهنده کارایینشان

مراحل اجرا شده را   5و سرایی بود. شکل  Sarmento  شده توسط

به ترتیب برای تهیه و نگهداری نانوذرات کیتوزان/آلژینات حاوی 

BSA دهد.  نشان می 
 

 
 توزیع اندازه نانوذرات آلژینات در حالت بهینه :2شکل

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ia

u.
34

.3
.2

27
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
14

03
.3

4.
3.

2.
5 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

01
 ]

 

                             5 / 10

http://dx.doi.org/10.61186/iau.34.3.227
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1403.34.3.2.5
https://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-2197-en.html


 آلژینات-ی نانوذرات کیتوزانطراحی و تهیه                             اسلامی                            آزاد دانشگاهپزشکی علوم مجله  /232

 
 ینهنانوذرات کیتوزان/آلژینات در حالت بهتوزیع اندازه ذره  :3شکل

  
 BSA توزیع اندازه ذره نانوذرات کیتوزان/آلژینات حاوی .4شکل

 

 بحث

مورد بررسی قرار گرفت. SEM  مورفولوژی نانوذرات توسط 

نشان داده  6تصویر و نمودار توزیع سایز ذرات در شکل 

شده است. متوسط سایز و انحراف معیار محاسبه شده به 

گزارش شد. بیشتر ذرات به نانومتر  36/28و  85/67تیب تر

شکل منرم با سطح صاف بودند. علاوه بر این، نانوذرات 

 .گسسته و بدون هیچ گونه تجمعی هستند

مربوط به کیتوزان، آلزینات و  FTIRطیف  7در شکل 

نانوذرات کیتوزان/آلژینات نشان داده شده است. چند پیک 

به کیتوزان وجود دارد. پیک مربوط  FTIRشاخص در طیف 

که  cm  3450 -3200-1جاییی جابهپهن در محدوده

های آمین و هیدروکسیل )ارتعاشات کششی مربوط به گروه

OH- )باشد. پیک در میو پیوند هیدروژنی بین مولکولی

 -OHبه علت ارتعاشات کششی  cm  2918-1یمحدوده

یدی است به کربونیل آم  مربوط cm  1656-1است. پیک 

  cm-1که در ساختار کیتوزان وجود دارد. پیک نزدیک به 

ی آمید در ناحیه -NHناشی از ارتعاشات کششی  1380

 cm-1حوالی  C-O-Cاثرانگشت طیف است. کشش متقارن 

بعلت ساختار  cm  613-1قابل مشاهده است. پیک 1080

مربوط به  FTIRدرطیف . (17) کیتوزان استساکاریدی 

متعل  به  cm 5034 -3200-1ی آلژینات پیک پهن محدوده

و پیوند هیدروژنی بین مولکولی  -OHارتعاشات کششی 

ارتعاشات  cm  1400-1700-1است. نزدیک اعداد موجی

 شود. کششی کربونیل آمیدی مشاهده می

 

  
 BSA مراحل سنتز نانوذرات کیتوزان/آلژینات حاوی. 5شکل

 

  cm-1های کربوکسیل ارتعاشات کششی متقارن نزدیکپیک

قابل مشاهده cm  1417-1ارتعاشات کششی نا متقارن در و 1618

ی دهندهنشان cm 1028-1ی است. پیک مشخص در محدوده

نانوذرات  FTIRدر طیف . (18)ی کربوهیدرات است حلقه

های آلژینات بعد از واکنش با کیتوزان  کیتوزان/آلژینات نیز پیک

 cm  1421-1به cm  1417-1و از cm  1603-1به cm  1618-1از

 ای مشخصاند. همان طور که در شکل مقایسهشیفت پیداکرده

های کیتوزان نیز تغییراتی بعد از برهمکنش با آلژینات است، پیک

 cm  1421 singlet-1و cm  1603-1اند. پیک آمیدی دردهنشان دا

ها بعد از برهمکنش کاهش شده است. علاوه بر این شدت پیک

دهد که برهمکنش موثری پیداکرده است. بنابراین نتایج نشان می
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بین پلیمرها بعد از مخلوط شدن و تشکیل نانوذرات ناشی از 

های ، چراکه پیکبارهای مخالف آلژینات و کیتوزان وجود دارد

 اند. های مولکولی مسئول برهمکنش یونی، تغییر کردهگروه

 

 

 
  BSA -نانوذرات کیتوزان/آلژینات SEMتصویر  :6شکل 

 

 
( 3( آلژینات و )2(کیتوزان ، )1) FTIRی طیف مقایسه. 7شکل

 ناتنانوذرات کیتوزان/آلژی

نانوذرات  FTIRشکل مقایسه ایی پیک های  8شکل 

کیتوزان حاوی -و نانوذرات آلژینات BSAکیتوزان/آلژینات، 

BSA  را به تصویر کشیده است. سه پیک شاخص درطیف

FTIR  مربوط بهBSA  وجود دارد. یک پیک قوی در

 Ⅱو کربونیل، آمید Ⅰپیوند آمید cm  1655-1یمحدوده

و  N-Cتعل  به پیوند کششی که م cm  1540-1نزدیک

در آمیدهای نوع دوم است  و نهایتا پیوند  N-Hخمشی 

افتد که اتفاق می cm  1395-1که نزدیک H-Cخمشی 

شود. پیک پهن مربوط به نامیده می Ⅲگاهی پیوند آمید

های قابل مشاهده است با پیوند OH–ارتعاشات کششی 

زتری روی ی تیکه با شانه N-Hکششی متقارن و نامتقارن 

  cm-1یهای کوچکتری در محدودهآن قرار دارند. پیک

در ترکیبات  C-Hشود که به پیوند کششی میدیده 2958

  FTIR. در طیف (19) شودمیآلیفاتیک اختصاص داده

که  شودمشاهده می -BSA نانوذرات کیتوزان/آلژینات

پس از بارگیری توسط  BSAهای شاخص تغییراتی در پیک

نانوذرات کیتوزان/آلژینات ایجادشده است. بدین صورت که  

  cm-1بعد از بارگیری توسط نانوذرات کیتوزان/آلژینات  از

 و cm  1549-1به  cm  1540-1، از cm  1651-1به 1655
1-cm 1395 1به-cm  1416 اند. بعلاوه شیفت پیداکرده

است شدت این  ای مشخصطور که در شکل مقایسه همان

 ها بعد از بارگیری تغییراتی به همراه داشته است.پیک

 

 
 (2نانوذرات کیتوزان/آلژینات، ) FTIR (1)های ی طیفمقایسه. 8شکل

BSA ( 3و)  حاوی نانوذرات کیتوزان/آلژیناتBSA 

 

رسم  9 در شکل DSCهای بدست آمده توسط ترموگرام

های مربوط به نانوذرات شده است. اختلاف بین ترموگرام

μ=67.85 

nm 

σ=28.36 
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و نانوذرات کیتوزان/آلژینات حاوی  BSAکیتوزان/آلژینات ،  

BSA های به صورت جداگانه را با تفاوتی که در پیک

های جایی دمایی که در پیکاندوترمیک وجود دارد و جابه

های دهد. پیکشده،  نشان میی اگزوترمیک مشخصتجزیه

دوست های آباندوترمیک مربوط به از دست دادن آب گروه

ی های اگزوترمیک نتیجهشد، درحالی که پیکباپلیمر می

شدن، ها به دلیل دهیدراتهالکترولیتتخریب پلی

.  (20) های پیرولیتی استدپلیمریزاسیون و واکنش

در مقایسه  BSAترموگرام نانوذرات کیتوزان/آلژینات حاوی 

به تنهایی متفاوت بود که احتمالاً ترکیبی از دو  BSAبا 

دهد. این بدان معنی است که نتیجه جداگانه را نشان می

 داده است.  یک تغییری در ترکیبات ذرات رخ 

 

 
BSA( ،2 )( 1های آنالیز حرارتی )نمودار مقایسه .9 شکل

 ( نانوذرات کیتوزان/آلژینات3و) -BSA نانوذرات کیتوزان/آلژینات

 

از نانوذرات کیتوزان/آلژینات  BSAپروفایل انتشار تجمعی 

ت. مورد مطالعه قرار گرف in-vitroتهیه شده در شرایط 

مشخص است، پروفیل رهاسازی  10شکل همانطور که در 

در چند ساعت اول  یک رهاسازی اولیه انفجاری را نشان 

شود. دهد و سپس وارد فاز رهاسازی مداوم و پایدار میمی

درصد نشان  50نانوذرات الگوی رهایش انفجاری را تقریباً 

طور آزاد در هایی که به BSAدادند که دلیل آن جداشدن 

های سطح نانوذرات قرار داشتند و همچنین انتشار مولکول

BSA  نزدیک به سطح نانوذرات بود. این مشاهدات با نتایج

Sarmento  و همکارانش مطابقت معقولی دارد. این پروفایل

 144رهایش در ادامه یک رهایش کنترل شده در عرض 

 196( پس از %70ساعت را نشان داد. حداکثر انتشار )

هود است. این مرحله ممکن است مربوط به ساعت مش

از هسته نانوذرات و تجزیه آهسته آنها باشد.  BSAرهاسازی 

های انتشار نشان داد که  نانوذرات کیتوزان/آلژینات از داده

BSA های زیست سازگار و زیست کنند، ویژگیمحافرت می

شده را محدود پذیری دارند و انتشار مواد بارگیریتخریب

 .کندمی

 

 
  از نانوذرات کیتوزان/آلژینات BSAپروفایل آزادسازی  .10شکل

 

 یرگی جهینت
به  BSAدر این پژوهش نانوذرات کیتوزان/آلژینات حاوی 

عنوان یک سیستم نوین واکسن رسانی هدفمند مورد بررسی و 

آنالیز قرار گرفت. در این مطالعه از روش ژل سازی یونی  برای 

شد که در آن از حلال آلی استفاده ساخت نانوذرات استفاده 

ای است و کمترین تنش شود و روش بسیار آسان و سادهنمی

شود به این صورت که کلسیم به سیستم حین ساخت وارد می

لینکر قطره قطره به محلول آلژینات کلرید به عنوان کراس

افزوده شد. نانوذرات کیتوزان/آلزینات بهینه با اضافه شدن 

نانوذرات  ی بعدی حاصل و بررسی شد.حلهکیتوزان در مر

حاصل شده در هر مرحله از لحاظ اندازه و بار سطحی مورد 

بررسی قرارگرفتند. که نتایج نشان داد ذرات دارای میانگین 

نانومتر هستند.  با توجه به اینکه بهینه اندازه  250اندازه زیر 

سیستم ماکروفاژی و تحریک ذرات برای برداشت توسط 

 5باشد )اگرچه ذرات تا نانومتر می 300ایمنی، زیر  سیستم

 ،21) توانند توسط این سیستم فاگوسیت شوندمیکرون هم می

ایی لازم توان نتیجه گرفت که این ذرات دارای کار.  می(22

باشند.  ایی به سیستم ایمنی را دارا میبرای رسانش هر محموله

1

) 2

) 

3

3
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نتایج بدست آمده حاکی از آن است که نانوذرات از کارایی 

سازی بالایی برخوردارند که این موضوع با توجه به محبوس

ی حداکثر از آن اهمیت خاصی و استفاده BSAمصرف کمتر 

نوذرات از یک روند آهسته از نا BSAدارد. علاوه بر این رهش 

ساعت  196داد که در طی کند.  نتایج نشان میپیروی می

است.  که این خود آزاد شده  BSAدرصد از کل  70حدود 

  .رسانی باشدژنتواند یک مزیت برای سیستم آنتیمی
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ا برای انجاام ایان پاروژه مهیاا نمودناد، امکانات آزمایشگاهی ر

 گردد.تشکر و قدردانی می

REFERENCES 
1. Roco MC. Nanotechnology: Convergence with modern biology and medicine. Curr Opin Biotechnol 2003;14:337–

46. 

2. Ahirrao SP, Gide PS, Shrivastav B, Sharma P. Ionotropic Gelation: A Promising Cross Linking Technique for 

Hydrogels. Res Rev J Pharm Nanotechnol 2014;2:1–6. 

3. Gregory AE, Titball R, Williamson D. Vaccine delivery using nanoparticles. Front Cell Infect Microbiol 2013;3:1–

13.  

4. Naser M, Rezvan Y, Hossein Z. A New Antigen Delivery Vehicle Candidate: Orthochirus iranus Scorpion Venom 

Entrapped in Chitosan Nanoparticles. Br J Pharm Res 2015;7:264–75. 

5. Liu Z, Jiao Y, Wang Y, Zhou C, Zhang Z. Polysaccharides-based nanoparticles as drug delivery systems. Adv Drug 

Deliv Rev 2008;60:1650–62. 

6. K. Garg N, Mangal S, Khambete H, K. Sharma P, K. Tyagi R. Mucosal Delivery of Vaccines: Role of 

Mucoadhesive/Biodegradable Polymers. Recent Pat Drug Deliv Formul 2010;4:114. 

7. Borges O, Borchard G, Verhoef JC, De Sousa A, Junginger HE. Preparation of coated nanoparticles for a new 

mucosal vaccine delivery system. Int J Pharm 2005;299:155–66. 

8. Bellich B, D’Agostino I, Semeraro S, Gamini A, Cesàro A. “The good, the bad and the ugly” of chitosans. Mar 

Drugs 2016;14:99. 

9. Paques JP, Van Der Linden E, Van Rijn CJM, Sagis LMC. Preparation methods of alginate nanoparticles. Adv 

Colloid Interface Sci 2014;209:163–71.   

10.  Garrait G, Beyssac E, Subirade M. Development of a novel drug delivery system: Chitosan nanoparticles entrapped 

in alginate microparticles. J Microencapsul 2014;31:363–72.   

11.  Saraei F, Mohamadpour Dounighi N, Zolfagharian H, Moradi Bidhendi S, Khaki P, Inanlou F. Design and evaluate 

alginate nanoparticles as a protein delivery system. Arch Razi Inst 2013;68:139–46.   

12.  Loquercio A, Castell-Perez E, Gomes C, Moreira RG. Preparation of Chitosan-Alginate Nanoparticles for Trans-

cinnamaldehyde Entrapment. J Food Sci 2015;80:N2305–15.   

13.  Gazori T, Khoshayand MR, Azizi E, Yazdizade P, Nomani A, Haririan I. Evaluation of Alginate/Chitosan 

nanoparticles as antisense delivery vector: Formulation, optimization and in vitro characterization. Carbohydr Polym 

2009;77:599–606.   

14.  Motwani SK, Chopra S, Talegaonkar S, Kohli K, Ahmad FJ, Khar RK. Chitosan-sodium alginate nanoparticles as 

submicroscopic reservoirs for ocular delivery: Formulation, optimisation and in vitro characterisation. Eur J Pharm 

Biopharm 2008;68:513–25.   

15.  Ahmed TA, Aljaeid BM. Preparation, characterization, and potential application of chitosan, chitosan derivatives, 

and chitosan metal nanoparticles in pharmaceutical drug delivery. Drug Des Devel Ther 2016;10:483-507. 

16.  Sarmento B, Ribeiro A, Veiga F, Sampaio P, Neufeld R, Ferreira D. Alginate/chitosan nanoparticles are effective 

for oral insulin delivery. Pharm Res 2007;24:2198–206.   

17. Mirzaei F, Dounighi NM, Avadi MR, Rezayat M. A new approach to antivenom preparation using chitosan 

nanoparticles containing echiscarinatus venom as a novel antigen delivery system. Iran J Pharm Res 2017;16:858–67. 

18.  Sarmento B, Martins S, Ribeiro A, Veiga F, Neufeld R, Ferreira D. Development and comparison of different 

nanoparticulate polyelectrolyte complexes as insulin carriers. Int J Pept Res Ther 2006;12:131–8. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ia

u.
34

.3
.2

27
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
14

03
.3

4.
3.

2.
5 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

01
 ]

 

                             9 / 10

http://dx.doi.org/10.61186/iau.34.3.227
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1403.34.3.2.5
https://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-2197-en.html


 آلژینات-ی نانوذرات کیتوزانطراحی و تهیه                               دانشگاه آزاد اسلامی                          زشکی پعلوم مجله  /236

19.  Oudemans TFM, Boon JJ, Botto RE. FTIR and solid-state 13C CP/MAS NMR spectroscopy of charred and non-

charred solid organic residues preserved in roman iron age vessels from the Netherlands. Archaeometry 2007;49:571–

294.   

20.  Zohuriaan MJ, Shokrolahi F. Thermal studies on natural and modified gums. Polym Test 2004;23:575–9.  

21.  Hickey AR, Wenger TL, Carpenter VP, Tilson HH, Hlatky MA, Furberg CD, et al. Digoxin Immune Fab therapy in 

the management of digitalis intoxication: Safety and efficacy results of an observational surveillance study. J Am Coll 

Cardiol 1991;17:590–8.  

22.  Oyewumi MO, Kumar A, Cui Z. Nano-microparticles as immune adjuvants: Correlating particle sizes and the 

resultant immune responses. Expert Rev Vaccines 2010;9:1095–107.   

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ia

u.
34

.3
.2

27
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
14

03
.3

4.
3.

2.
5 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

01
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://dx.doi.org/10.61186/iau.34.3.227
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1403.34.3.2.5
https://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-2197-en.html
http://www.tcpdf.org

