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Hypothesis: Based on previous studies, among all drug delivery systems, 
polymeric nanofibers have been used extensively. Release mechanism and rate 
can be tuned by changing polymer concentration, size and shape of nanofibers. 

In the present study, a drug delivery system was prepared by natural polymers of gum 
tragacanth and gelatin using electrospinning method for control delivery of imipenem/
cilastatin in antibacterial applications.
Methods: Nanofibers' diameters and morphology were measured by scanning 
electron microscopy (SEM). The physicochemical properties of nanofibers' materials 
were analyzed by Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR). In vitro release of 
drug was investigated using ultraviolet (UV) spectroscopy. MTT assay was performed 
using L929 (NCBI C161) cell line by extraction method on nanofibers with/without 
drug. The antibacterial activity was performed on nanofibers against Escherichia coli 
and Staphylococcus aureusbacteria. 
Findings: Nanofibers with concentration ratio of gum tragacanth/gelatin (80 to 
20%) were selected for further investigation. Diameters of nanofiber with/without 
drug were in the range of 100 and 200 nm, respectively. Also, the results confirmed 
that there is no possible interaction between drug and nanofiber materials. The drug 
release profile from nanofibers showed 82% release in 120 h. The result of MTT assay 
indicated that nanofibers without drug had no toxicity effects. Also cell viability of 
drug-loaded nanofibers has reached about 91% cell viability after 5 days. Overall, 
this study confirmed that this nanofiber could potentially be used as a drug carrier 
for antibacterial agent delivery, specifically against gram-negative bacteria without 
cytotoxicity effect.
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فرضیه: از میان سامانه های مختلف دارورسانی، نانوالیاف پلیمری به عنوان حامل مناسب دارو در 
مطالعات گذشته استفاده شده اند. سرعت و سازوكار رهایش دارو از نانوالیاف پلیمری را می توان 
با تغییر غلظت پلیمر، اندازه و شكل  نانوالیاف كنترل كرد. در پژوهش حاضر، سامانه دارورسانی با 
استفاده از پلیمرهای طبیعی كتیرا و ژلاتین برای رهایش كنترل شده داروی ایمی پنم-سیلاستاتین در 

كاربردهاي ضدباكتریایي تهیه شد.
روش ها: قطر و شكل شناسی نانوالیاف با میكروسكوپي الكترونی پویشي )SEM( و خواص فیزیكی 
شیمیایي نانوالیاف با طیف سنجی زیرقرمز تبدیل فوریه )FTIR( بررسي و تحلیل شد. رهایش برون تنی 
 )MTT( بررسی شد. آزمون سمیت سلولی )UV( داروی ایمی پنم-سیلاستاتین با طیف سنجی فرابنفش
با استفاده از سلول )NCBI C161(و L929 و روش استخراج روی نانوالیاف با دارو و بدون آن انجام 
شد. فعالیت ضدباكتریایی نانوالیاف در برابر باكتري هاي اشرشیا كلی و استافیلوكوكوس اورئوس 

مطالعه شد.
يافته ها:  نانوالیاف با نسبت 80 به 20 درصد كتیرا به ژلاتین براي بررسي بیشتر انتخاب شدند. نتایج  
نشان داد، قطر نانوالیاف با دارو و بدون آن به ترتیب در محدوده 100 و nm 200 بوده و دارو با 
نانوالیاف هیچ بر هم كنش شیمیایی نداشته است. نیم رخ رهایش دارو از نانوالیاف، آزادسازي 82% 
دارو را طي h 120 نشان داد. نتایج آزمون سمیت سلولی نشان داد، نانوالیاف بدون دارو هیچ اثر 
سمی نداشته اند. زنده مانی سلول  در نانوالیاف بارگذاري شده با دارو نیز پس از 5 روز حدود 91% 
بوده است. به طور كلي این مطالعه تأیید كرد، نانوالیاف تهیه شده مي توانند به عنوان حامل مناسبي 
براي رساندن عامل ضدباكتریایی، به ویژه در برابر باكتري هاي گرم منفي بدون اثر سمیت سلولي 

استفاده شوند.

نانوالیاف، 

کتیرا، 

ژلاتین، 

ایمی پنم-سیلاستاتین، 

سامانه دارورسانی  
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مقد‌‌‌مه
با محرک  که  کنترلی است  دارو، سامانه هدفمند  کنترل شده  رهایش 
برای  دارو  از  معینی  مقدار  با  زمان مشخص  در  را  رهایش  زیستی، 
درمانی  چالش   .]1[ مي کند  تضمین  مطلوب  درمانی  اثر  به  رساندن 
سمیت  کاهش  و  دارویی  اثرهاي  بهینه کردن  جدید،  داروهای 
آن هاست. با کنترل دقیق مقدار یا مکان دارو در بدن، عوارض جانبی 
می تواند کاهش یابد. امروزه، بررسی ها در حال پیشرفت مداوم برای 
بهبود عوامل کنترل کننده رهایش است، به طوری که داروها متابولیسم 
از روش های  بسیاری   .]2[ باشند  داشته  کنترل شده  و  رهایش سریع 
که  می شود  آن  مصرف  زمان  افزایش  باعث  دارو  مصرف  متداول 
می تواند موجب بروز مشکلات و عوارض جانبی براي بیمار شود. 
کافی  مقدار  رهایش  به صورت  باید  دارورساني  شکل  مطلوب ترین 
از  استفاده  باشد.  برای عضو  قابل جذب  و  زمان مشخص  در  دارو 
سامانه های دارورسانی با ابعاد نانو دو هدف کلي افزایش اثر درماني 
اثرهاي  کاهش  و  حجم  به  سطح  افزایش  به واسطه  مصرفي  داروي 

جانبي آن بر سایر اندام ها را به دنبال دارد ]3[. 
مناسبی  جایگاه  پلیمری  نانوالیاف  دارورسانی،  سامانه های  میان  از 
مرسوم  روش  از  استفاده  با  کرده اند.  پیدا  پژوهشگران  میان  در 
آن ها  فیزیکی  و خواص  نانوالیاف  کنترل شکل شناسی   الکتروریسی، 
مهندسی و بهینه می شود. این نانوالیاف پلیمری با ساختار یکنواخت و 
دارورسانی  و  بافت  مهندسی  زیست پزشکی،  کاربردهای  در  بي دانه 
کاربردهای  میان  از  ساختار  این   .]4[ می کنند  ایفا  را  مهمی  نقش 
براي  داروهای ضدباکتریایي  بارگذاری  در  نانوالیاف،  زیست پزشکی 
و  زخم  از  ناشی  عفونت های  به ویژه  عفوني  بیماری های  درمان 
نانوالیاف افزون بر حفاظت فیزیکی  جراحت استفاده مي شود. نقش 
درمان  برای  دارو  آهسته  و  کنترل شده  رهایش  آسیب دیده،  بافت   از 

زخم است ]5[. 
از میان پلیمرهای طبیعی، پلی ساکاریدها در چنه دهه اخیر به عنوان 
اتمام  با  پلیمرها  این  شده اند.  استفاده  دارویی  مناسب  حامل های 
از  زیست تخریب پذیری  خواص  به دلیل  دارو  کنترل شده   رهایش 
 راه های مختلف بدون نیاز به عمل جراحی از بدن خارج می شوند ]6[. 
کاربردهای مختلف  برای  پلیمری  الیاف  توسعه  در سال های گذشته 
الیاف  از  استفاده  برتری های  است.  شده  بررسی  گسترده  به طور 
درصد  به  می توان  را  دارو  رهایش  حوزه  در  الکتروریسی شده 
و  فرایند  سادگی  پلیمر،  نوع  انتخاب  در  تنوع  دارو،  زیاد  بارگذاری 
روش  با  ریسیده شده  نانوالیاف    .]7[ داد  نسبت  هزینه  به صرفه بودن 
نسبت  به فرد،  منحصر  تخلخل  مانند  بسیاری  مزایای  الکتروریسی 
سطح به حجم زیاد، پیوستگی کامل تخلخل ها، امکان استفاده از انواع 

مختلف پلیمرهای طبیعی و سنتزی، قابلیت تولید انبوه و سادگی نسبی 
فرایند را دارند. از این روش برای ساخت زخم پوش ها، داربست های 
مهندسی بافت و سامانه های نوین دارورسانی استفاده می شود ]8،9[. 
تجدیدپذیر،  که  بوده  طبیعی  پلی ساکاریدي   )TG( کتیرا  صمغ 
زیست تخریب پذیر و غیرسمی است و در زمینه های پزشکی استفاده 
می شود. این پلیمر کربوهیدرات اسیدی ناهمگن و آب دوست بوده که 
متشکل از مخلوطی از تراگاکانتین )tragacanthin( حل پذیر در آب، 
پلی ساکاریدی  بخش های  و  آب  در  تورم پذیر   )bassorin( باسورین 
اینکه  به  توجه  با   .]10[ است  پروتئین  و  آرابینوز  زیادی  مقادیر  با 
کاربردهای آینده داروها، پپتیدها و پروتئین ها، برای رهایش هدفمند 
در بدن به ساختار و مهندسی پلیمرها در آن سامانه ها بستگی دارد، 
ساخت  در  مناسبی  گزینه  پلی ساکارید  به عنوان  کتیرا  از  استفاده 
سامانه های دارورسانی است. این ماده نقش مهمی را در ایجاد رهایش 
 1 در شکل  کتیرا  ساختاری  واحدهای   .]11[ می کند  ایفا  کنترل شده 

نشان داده شده است ]10[. 
ژلاتین )GL( پلیمر طبیعی است که از کلاژن استخراج می شود. این 
پلیمر مزایای بسیاری از جمله زیست سازگاری، زیست تخریب پذیری، 
منبع زیستی فراوان، قیمت مناسب و نیز تحریك نکردن سامانه ایمنی 
و  دارورسانی  حوزه های  در  گسترده  به طور  ژلاتین  دارد.  را  بدن 
ژن درمانی،  زخم پوش ها،  همچون  متنوعی  کاربردهای  در  پزشکی 
سامانه های  و  بافت  مهندسی  برای  میکروگوی  و  داربست  ساخت 

رهایش دارو استفاده مي شود ]12،13[.
مونوهیدارت(  تینامایسین  و)N-فرمیمیدویل   )IMP( ایمی پنم 
به طور  b-لاکتام  آنتی بیوتیك های  است.  کرباپنم  خانواده  از  عضوی 
نیز  منفی و  مثبت و گرم  باکتری گرم  b-لاکتامازهای  برابر  ویژه در 
ارگانیسم های هوازی و غیرهوازی مقاوم هستند. فعالیت ایمی پنم در 
برابر بیشتر باکتری های بیماری زا قوی و از بین برنده است. به طور کلي 
فقط باکتری های استافیلوکوک مقاوم در برابر متی سیلین، سودوموناس 
برابر  در  فاسیوم  استرپتوکوکوس  و  سپاسیا  سودوموناس  مالتوفیلیا، 
ایمی پنم مقاوم هستند. ایمی پنم با یك دی هیدروپپتیدها در لوله های 
مشکل،  این  رفع  برای  بنابراین  می شود.  متابولیسم  کلیه  پروگزیمال 
تجویز  سیلاستاتین  نام  با  دی هیدروپپتیدها  مهارکننده  با  ایمی پنم 
هر  برای   500  mg مقدارهای  در  سیلاستاتین،  و  ایمی پنم  می شود. 
ایمی پنم  شیمیایی  ساختار   2 شکل   .]14[ است  متوسط  به طور  یك 

)N-فرمیمیدویل تینامایسین مونوهیدارت( را نشان می دهد ]15[.
و  مناسب  کارایی  با  دارورسانی  جدید  سامانه های  طراحی 
زیست سازگاری مطلوب، همواره مورد توجه پژوهشگران بوده است. 
و  کتیرا  طبیعی  زیست پلیمر  پایه  بر  جدید  سامانه  پژوهش،  این  در 
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این  از  ایمی پنم-سیلاستاتین  آهسته  رهایش  و  شده  طراحی  ژلاتین 
سامانه بررسی شده است. مطالعه خواص ضدباکتری این سامانه، با و 
بدون دارو بررسی و هاله عدم رشد باکتری اندازه گیری شد. همچنین، 
نیز  دارو  به همراه  این سامانه  نبود سمیت سلولی  آزمون  نهایت  در 
این دارو  از  استفاده  تاکنون درباره  بررسی شده است. گفتني است، 
به شکل  کتیرا-ژلاتین  ترکیب زیست پلیمرهای  با  درمان عفونت  در 

نانوالیاف مطالعه نشده است.

تجربی

مواد‌‌‌
کتیرای استفاده شده در این پژوهش از نوع روبانی با کیفیت زیاد از 
 بوته آستراگالوس در مناطق مرکزی ایران و ژلاتین نوع A از شرکت 
 Sigma آمریکا تهیه شد. استیك اسید، گلوتارآلدهید %25، اتانول %96 و 

قرص بافر فسفات برای آزمون رهایش دارو از شرکت Merck آلمان 
آنتی بیوتیك  شد.  استفاده  حلال  به عنوان  مقطر  آب  از  شدند.  تهیه 
ایمی پنم-سیلاستاسین نیز از شرکت داروسازی اکسیر ایران تهیه شد. 

د‌‌‌ستگاه‌ها
‌Full‌Option مدل  الکتروریسی  دستگاه  از  نانوالیاف  براي ساخت 
رهایش  مقدار  بررسی  برای  )ایران(،  نانوآزما  شرکت  ساخت   ES
مدل  فرابنفش  امواج  با  طیف سنج  از  استاندارد  منحني  رسم  و  دارو 
UV-1800 ساخت شرکت Shimadzu ژاپن و براي بررسی ساختار 

ساخت   FTIR-410 مدل  زیرقرمز  طیف سنج  از  نمونه ها  شیمیایی 
نانوالیاف،  ساختار  بررسی  براي  شد.  استفاده  ژاپن   Jasco شرکت 
شرکت  ساخت   AIS 2100 مدل  پویشي  الکترونی   میکروسکوپ 
مقادیر  براي خارج سازی  و  .Seron Technologies Inc کره جنوبی 

تینامایسین  )N-فرمیمیدویل  ایمی پنم  شیمیایی  ساختار   -2 شکل 
مونوهیدارت( ]15[.

Fig. 2. Chemical structure of imipeneme (N-formimidoyl 

thienamycin monohydrate) [15].

شکل 1- واحدهای شیمیایی ساختار کتیرا: )a( وD-β گزیلوز، )b( وL-آرابینوز، )c( وD-α-گالاکترونیك اسید، )d( وD-α-گالاکترونیك اسید متیل استر، 
)e( وD-b-گالاکتوز و )f( وL-α-فوکوز]10[.

Fig. 1. Chemical units of gum tragacanth structure: (a) β-D-xylose, (b) L-arabinose, (c) α-D-galacturonic acid, (d) α-D-galacturonic 

acid methylester, (e) β-D-galactose, and (f) α-L-fucose [9].

  )a)     (b)     (c)

  )d)     (e)     (f)
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کم حلال و خشك کردن نمونه ها، گرم خانه خلأ مدل VO400 ساخت 
شرکت Memmert آلمان به کار گرفته شد. 

روش‌ها
فرایند‌الکتروریسی‌و‌تهیه‌نانوالیاف

در  )حجمی-وزنی(  غلظت  1%  با  کتیرا  ابتدا  نانوالیاف،  تهیه  برای 
دمای  در  مغناطیسی  همزن  روی   24  h به مدت  مقطر  آب   10  mL

محیط و ژلاتین با غلظت %1/5 )حجمی/وزنی( در mL 10 استیك 
دمای  با  مغناطیسی  همزن  روی   4  h به مدت   90% رقیق شده  اسید 
C°40 همزده شد. محلول های کتیرا و ژلاتین به نسبت  های مختلف 

از  کتیرا-ژلاتین پس  نانوالیاف  ترکیب شدند.  با هم  ژلاتین  به  کتیرا 
یکنواخت سازی محلول در سرنگ mL 5 با نوک سوزن گاوی با گیج 
18، ولتاژ kV 18، فاصله cm 13، سرعت تغذیه mL/h 6، در دمای 
محیط و با سرعت چرخش rpm/min 500 جمع کننده الکتروریسی 
ایمی پنم- داروي  از  وزنی-وزنی   8% و   3 مقادیر  سپس،  شدند. 
سیلاستاتین به محلول کتیرا-ژلاتین اضافه شد. الکتروریسی محلول 
نبود و هنگام  امکان پذیر  پیشین  با شرایط  دارو  به دلیل وجود  نهایی 
 فرایند الکتروریسی قطره ایجاد می شد. بنابراین، با کمی تغییر جزئي، 
ولتاژ kV 19، فاصله cm 12، سرعت تغذیه mL/h 6، دمای محیط و 
نانوالیاف  الکتروریسی  برای  جمع کننده   500  rpm چرخش  سرعت 

داراي دارو استفاده شد.
 

پایدارسازی‌نانوالیاف‌الکتروریسی‌شده‌کتیرا-ژلاتین‌داراي‌دارو‌
محیط  در   )TG/GL( کتیرا-ژلاتین  نانوالیاف  ناپایداری  به  توجه  با 
به ترتیب  کتیرا-ژلاتین  الکتروریسی شده  نانوالیاف  پایدارسازی  آبی، 
 داراي 3 و %8 داروي ایمی پنم-سیلاستاتین )TG/GL/3%IMP/CT و 
شد.  انجام  گلوتارآلدهید  بخار  از  استفاده  با   )TG/GL/8%IMP/CT

گروه های هیدروکسیل و کربوکسیلیك اسید در ساختار کتیرا موقعیت 
همچنین،  می کنند.  فراهم  پایدار کننده ها  با  واکنش  برای  را  مناسبی 
ژلاتین در ساختار خود هر دو اسید آمینه  های مثبت و منفی را دارد که 
موجب ایجاد ماهیت پلی آمفولیت در این ماده مي شود. گلوتارآلدهید 
به طور گسترده و در مقادیر کم به عنوان یکی از عامل های پایدار کننده 
مجاورت  در   5  h به مدت  تهیه شده  الیاف   .]16[ می شود  استفاده 
بخار گلوتارآلدهید %20 درون خشکانه کاملًا بسته در دمای محیط 
خارج کردن  برای  پایدارسازي  عملیات  اتمام  از  پس  گرفتند.  قرار 
در  نمونه ها درون گرم خانه خلأ  نانوالیاف،  از ساختار  گلوتارآلدهید 

دمای C°37 به مدت h 24 قرار گرفتند.

رسم‌منحنی‌استاندارد
برای انجام این آزمون ابتدا به کمك طیف سنجی فرابنفش برای حلال 
برای  نقطه   6 ادامه،  در  شد.  گرفته  پایه  خط  کلرید  0/9%(  )سدیم 
رسم منحنی جذب داروی ایمی پنم-سیلاستاتین درنظر گرفته شد که 
 156 mg/mL غلظت محلول ها به ترتیب 9/4، 25، 37/5، 50، 93/7 و
از ایمی پنم در آب مقطر تهیه شد و جذب آن ها در طول موج بیشترین 
جذب nm 300 ثبت شد. شکل 3، منحنی استاندارد جذب دارو را 

نشان می دهد.

بارگذاری‌داروی‌ایمی‌پنم-سیلاستاتین
پلیمر  وزن  به  نسبت  وزنی-وزنی   8% و   3 مقدار  دو  با  دارو  ابتدا 
روی ترازو وزن شد. در ادامه، دارو های وزن شده به محلول آماده شده 
h 1 روی همزن  به مدت  اضافه و  به 20  با نسبت 80  کتیرا-ژلاتین 
مغناطیسی مخلوط شدند تا دارو با محلول پلیمر ترکیب شود. پس 
از ترکیب ، محلول آماده شده ریسیده شد. در نتیجه، دارو درون الیاف 

تشکیل شده بارگذاری شد. 

رهایش‌آنتی‌بیوتیک‌ایمی‌پنم-سیلاستاتین
فسفات  بافر  از  نانوالیاف،  از  ایمی پنم  رهایش  رفتار  مطالعه   برای 
 به عنوان محیط رهایش در شرایط آزمایشگاهی استفاده شد. وزن و ابعاد 
 TG/GL/3%IMP/CT و TG/GL/8%IMP/CT مشخصی از نانوالیاف
داراي  بشر  درون  به طور جداگانه  گلوتارآلدهید  بخار  در  پایدارشده 
همزن  روی   37°C دمای  در   5 برابر   pH با  فسفات  بافر   25  mL

مغناطیسی ریخته شد. در زمان های مشخص برای تعیین مقدار ماده 

شکل 3- منحنی استاندارد جذب بر حسب غلظت داروي ایمی پنم-
سیلاستاتین.

Fig. 3. Standard curve of absorbance versus imipenem-cilastatin 

concentration. 
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آن  در  نانوالیاف  که  را  رهایشی  محیط   3  mL رهایش یافته،  فعال 
غوطه ورشده برداشته و به ازای آن همان حجم از محیط رهایش تازه 
به بشر اضافه شد. سپس، محیط های رهایش جداشده با طیف سنجي 

فرابنفش اندازه گیری شدند. 

آزمون‌ضدباکتریایی
بررسي اثر ضدمیکروبي نمونه های تهیه شده در برابر باکتري هاي گرم 
مثبت استافیلوکوکوس اورئوس و نیز گرم منفي اشرشیا کلي با استفاده 
به قطر  پلیت  این روش، در  انجام شد. در  انتشار دیسکي  از روش 
mL 100 حدود mL 30-25 محیط مولر هینتون ریخته شد. سپس، به 

مقدار 0/5 مك فارلند باکتری به محیط مولر هینتون اضافه و به وسیله 
سواب )swab( محیط مدنظر کشت داده شد. پس از کشت، نانوالیاف 
مدنظر )داراي دارو و بدون آن( برای انجام آزمون ضدباکتري در اندازه 
انتقال داده شدند. محیط هاي  تهیه شدند و روی محیط کشت   1×1
 24 h از کشت  به مدت h 24 در دمای C°37 نگه داری شدند. پس 

پلیت ها بررسی و قطر هاله عدم رشد اندازه گیری شد.

)MTT(آزمون‌سمیت‌‌سلولي‌
زنده ماني سلول های  مقدار   ،TG/GL نانوالیاف  ارزیابی سمیت  برای 
آزمون  با   L929 )NCBI C161( رده  از   )fibroblast( رشته ساز 
زنده ماني  درصد  شدند.  اندازه گیری  نامستقیم   MTT سمیت شناسی 
با محیط هاي عصاره  اي بررسی شدند که   سلول هاي کشت داده شده 
 TG/GL/8%IMP/CT و نانوالیاف TG/GL در مجاورت نانوالیاف های

به مدت 1 تا 5 روز قرار گرفته بودند.

نتایج‌و‌بحث

مطالعات‌شکل‌شناسی‌نانوالیاف
الکتروریسي  از  حاصل  نانوالیاف  الکترونی  میکروسکوپي  تصاویر 
و  دارو  داراي  محلول  و  مختلف  نسبت های  در  دارو  بدون  محلول 
نانوالیاف داراي داروي پایدارشده در محیط آبی و میانگین قطر الیاف 
به ترتیب در شکل 4 و جدول 1 آمده است. نانوالیاف بدون دارو در 
نسبت های مختلف کتیرا به ژلاتین به ترتیب80/20، 70/30، 60/40، 
50/50، 40/60، 20/80 ریسیده شدند. همان طور که در شکل 4 دیده 

 .20/80 )f( 40/60 و )e( ،50/50 )d( ،60/40 )c( ،70/30 )b( ،80/20 )a( :در نسبت های مختلف TG/GL نانوالیاف SEM شکل 4- تصاویر
 Fig. 4. SEM images of TG/GL nanofibers in different ratios: (a) 80/20, (b) 70/30, (c) 60/40, (d) 50/50, (e) 40/60, and (f) 20/80.

  )a)     (b)     (c)

  )d)     (e)     (f)
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می شود، در نسبت هایی که مقدار کتیرا بیشتر از ژلاتین بود، نانوالیاف 
با  نیامد.  به دست  یکنواختی  نانوالیاف  و  شد  تشکیل  دانه  با   همراه 
 تعیین نسبت مناسب کتیرا به ژلاتین )20/80(، نانوالیافي بدون دانه و 
بارگذاری 3 و 8%  به ترتیب   )b( و )a( 5 تهیه شد. شکل یکنواخت 
الیاف  دارو در محلول )20/80( کتیرا به ژلاتین را نشان می دهد که 
بدون دانه و یکنواخت حاصل شده است. شکل c( 5( نشان می دهد، 
متورم  پایدارکننده کمی  از  استفاده  از  دارو پس  داراي 8%  نانوالیاف 
اندازه   1 جدول  همچنین،  کردند.  حفظ  را  خود  شکل  اما  شدند، 
با  که  می دهد  نشان  مختلف  شرایط  در  را  نانوالیاف  قطر  متوسط 
دارو  بدون  نانوالیاف  قطر  است.  شده  محاسبه   Image J نرم افزار 
حدود nm 101 اندازه گیری شد که با افزودن دارو به محلول کتیرا و 
 ژلاتین، قطر از حدود nm 101 به حدود nm 200 افزایش یافته است. 
 459 nm همچنین، پس از پایدارسازی نانوالیاف، قطر نانوالیاف به حدود
افزایش  این  ژلاتین،  و  کتیرا  تورم پذیري  به  توجه  با  یافت.  افزایش 

قطر نانوالیاف می تواند به دلیل فاز بخار موجود در روش پایدارسازی 
از  گروهی  مطالعات  در  رفتار  نوع  این  باشد.  گلوتارآلدهید  بخار  با 

پژوهشگران نیز دیده شده است ]17[. 

FTIRبررسی‌طیف‌سنجي‌
و   IMP/CT داروی   ،TG/GL نانوالیاف   FTIR طیف   ،6 شکل  در 
است.  شده  داده  نشان   TG/GL/8%IMP/CT پایدارشده  نانوالیاف 
در  پهني  پیك   TG/GL نانوالیاف   FTIR در طیف  این شکل  مطابق 
در   O-H گروه های  از  ناشی  که  می شود  دیده   3442  cm-1 محدوده 
cm-1 2930-2856 به گروه های متیلن   کتیراست. پیك های محدوده 
 1747 cm-1 در کتیرا مربوط می شوند. همچنین، پیك تیز در محدوده
اسیدهای  و  کتون ها  آلدهیدها،  در  کربونیل  گروه  به   می تواند 
 1328 cm-1 کربوکسیلیك در کتیرا اختصاص داده شود ]18[. پیك محدوده
زنجیرهای  جابه جایی  به  عمده  به طور  که  است  ژلاتین  به  مربوط 
پرولین مربوط می شود. پیك های محدوده cm-1 3370-3270 نشانگر 
1550-1500 نشانگر   cm-1 آمید نوع اول است. پیك ها در محدوده 
 FTIR طیف  در   .]19[ هستند  دوم  نوع  آمید  برای   NH  تغییرشکل 
 3250 cm-1 پیك ها در محدوده 2940، 2969 و 3240 تا ،IMP/CT داروی
نشانگر پیوندهای به ترتیب NH، وOH و CH هستند. همچنین، جذب 
محدوده  در  لاکتام   18-b حلقه  جابه جایی کشش  برای   C=O پیك 
cm-1 1770، گروه کربوکسیل در محدوده cm-1 1720، آمید نوع اول 

 1528  cm-1 محدوده  در  دوم  نوع  آمید  و   1644  cm-1 محدوده  در 
به  مربوط   ،809  cm-1 تا   887  cm-1 محدوده  در  پیك ها  هستند. 
 FTIR  هستند ]20[. همان طور که در طیف C-C و C=C گروه های
نانوالیاف پایدارشده TG/GL/8%IMP/CT دیده می شود، پیك ها در 
به پیك  1745با کمی جابه جایی نسبت   cm-1 محدوده 790، 868 و 

جدول 1- میانگین قطر نانوالیاف TG/GL )کتیرا-ژلاتین( با و بدون دارو.
Table 1. Average diameter of TG/GL nanofibers with and 

without drug.

Nanofibers
Average 

diameter )nm(

Nanofiber 

diameter )nm(
Max Min

TG/GL

TG/GL/3%IMP/CT

TG/GL/8%IMP/CT

TG/GL/8%IMP/CT 

Crosslinked

101 ± 38

 184 ± 36 

 200 ± 48  

459 ± 80  

221

307

320

964

42

83

86

168

شکل 5- تصاویر SEM نانوالیاف TG/GL بارگذاري شده با مقادیر مختلف داروي IMP/CT: و)a( و3%، )b( %8 و (c( %8 و شبکه اي شده با گلوتارآلدهید.
Fig. 5. SEM images of loaded TG/GL nanofibers with different content of IMP/CT: (a) 3%, (b) 8%, and (c) 8% and crosslinked 

with glutardehyde.

     )a)                 (b)     (c)
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داروي خالص، تأییدکننده وجود دارو در نانوالیاف ساخته شده هستند. 
همچنین، ظاهرنشدن پیك جدید تأییدکننده نبود پیوند شیمیایی جدید 

در ساختار نانوالیاف با دارو است.

بررسی‌سازوکار‌رهایش‌دارو‌از‌نانوالیاف‌ریسیده‌شده
فرایند رهایش دارو از نانوالیاف کتیرا-ژلاتین داراي %3 و %8 )وزنی-
وزنی( ایمی پنم-سیلاستاتین پایدارشده در دمای C°37 و بافر فسفات 
بررسی شد. همان طور که در شکل 7 دیده می شود، به دلیل بارگذاری 
 کم دارو در نمونه TG/GL/3%IMP/CT و نیم رخ با رهایش کم دارو، 
 TG/GL/8%IMP/CT از این نمونه صرف نظر شد و در نتیجه فقط نمونه
از  دارو  رهایش  منحنی  داد،  نشان  حاصل  نتایج  شد.  بررسی  بیشتر 
انفجاری  اول، رهایش   30 min TG/GL/8%IMP/CT در  نانوالیاف 
داشته و حدود %39 دارو آزاد شده است. این مقدار می تواند به دلیل 
اتصال دارو روی سطح نانوالیاف باشد. همچنین بقیه دارو که داخل 
نانوالیاف بود، طی پنج روز )h 120( آزاد شد. در نهایت، %82 از دارو 
از این سامانه طبق مدل ریاضی Korsmeyer-Peppas و با سازوکار 
نانوالیاف  از  دارو  رهایش  معادله   2 جدول  در  شد.  آزاد  شبه فیکی 
TG/GL/8%IMP/CT بررسی شد. رهایش دارو طي h 120 از مدل 

با  است.   R2=0/95 و  می کند  پیروي   Korsmeyer-Peppas رهایش 
توجه به نتایج، n به دست آمده در این معادله برابر با 0/1274 بود. از 
آنجا که n کوچك تر از 0/5 بود، در نتیجه رهایش دارو از سامانه از 

راه نفوذ و با سازوکار رهایش شبه فیکی انجام شد.

بررسی‌آزمون‌ضدباکتریایي
و  دارو  با  نانوالیاف  آزمون ضدباکتریایي  از  تصاویر حاصل  و  نتایج 
بدون آن در برابر باکتری اشرشیا کلی و استافیلوکوکوس اورئوس در 
شکل 8 نشان داده شده است. نتایج مربوط به اندازه قطر هاله عدم 
رشد باکتری نیز در جدول 3 آمده است. همان طور که دیده می شود، 
نانوالیاف به تنهایی دارای اثر ضدمیکروبی کمی علیه باکتری گرم منفی 
تأیید  نیز  پژوهشگران  توسط سایر  نتیجه  این  که  است  کلی   اشرشیا 
)L-آرابینوز و  کتیرا  L-قندهای موجود در  احتمالاً  شده است ]21[. 
L-فوکوز( مقاومت خوبی در برابر حمله میکروبی دارند، زیرا بیشتر 

اما،   .]21[ ندارند  را  قند خارجی  این  قابلیت سوخت و ساز  ارگان ها 
استافیلوکوکوس  مثبت  گرم  باکتری  برابر  در   TG/GL نانوالیاف 
نیز   3 جدول  و   8 شکل  در  که  همان طور  نداشتند.  اثری  اورئوس 
دیده می شود، نمونه نانوالیاف TG/GL/8%IMP/CT اثر بسیار خوبی 
داشته  اورئوس  استافیلوکوکوس  و  کلی  اشرشیا  باکتری  نوع  دو  بر 
است و قطر هاله عدم رشد به ترتیت 13 و mm 14 گزارش شده 

 )c(و ،IMP/CT داروی )b(و ،TG/GL نانوالیاف )a(و :FTIR شکل 6- طیف
با  شبکه اي شده  و   IMP/CT داروي   8% داراي   TG/GL نانوالیاف 

گلوتارآلدهید.
Fig. 6. FTIR spectra of: (a) TG/GL nanofibers, (b) IMP/CT 

drug, and (C) TG/GL/8%IMP/CT nanofibers crosslinked 

with glutardehyde. 

شکل 7- نیم رخ رهایش دارو از نانوالیاف TG/GL بارگذاري شده با 
 .IMP/CT 3 و %8 داروي

Fig. 7. Drug release profile from loaded TG/GL nanofibers 

with 3 and 8% IMP/CT. 

جدول 2-  سازوکار رهایش دارو. 
Table 2. Drug release mechanism.

Release modelEquation and parameters

Korsmeyer-

Peppas

R2 = 0.95

n =0.1274 

pseudofickian 

diffusion

)Mt/M) = Kmtn

Mt: Fraction of drug released 

at time t 

M: Total amount of drug

 Km: Kinetic constant

  n: Diffusion exponent

t: Time
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رهایش  برای  سامانه  این  از  گرفت،  نتیجه  می توان  بنابراین  است. 
داروی ایمی پنم-سیلاستاتین که دارای طیف گسترده ای در برابر هر 
عفونی  بیماری های  برای  است،  منفی  گرم  و  مثبت  گرم  باکتری   دو 

استفاده کرد. 

)MTT(بررسی‌آزمون‌سمیت‌سلولي‌
و  )نامستقیم(  عصاره گیری  روش  از  استفاده  با   MTT آزمون  نتایج 
سلول های رشته ساز از رده L929 )NCBI C161( در شکل 9 نشان 
داده شده است. طبق تحلیل آماری انجام شده روی این داده ها، مقدار 
زنده ماني سلول ها در مجاورت نانوالیاف TG/GL در مقایسه با نمونه 
مقدار  روزها  تمام  در  و  است  نداشته  توجهی  شایان  تغییر  کنترل، 
زنده ماني سلول ها بیشتر از  %90 نشان داده شده است. زیرا TG برخی 
 از گروه های آب دوست را روی سطح نانوالیاف TG/GL ایجاد می کند و 

ر  د

نتیجه گروه های آب دوست مکان مناسبی برای رشد و تکثیر سلولی 
هستند. همچنین این داده ها نشان داده اند، با گذشت زمان در روزهای 
TG/ نانوالیاف  پنجم درصد زنده ماني سلول ها در مجاورت  سوم و 
GL نسبت به روز اول افزایش یافته و این مقدار به ترتیب از %93 به 

نانوالیاف ها،  %100 رسیده است. در نتیجه با افزایش غلظت عصاره 
 زنده مانی سلول ها نیز افزایش یافت که این موضوع زیست سازگاری 
 زیاد کتیرا و ژلاتین را نشان می دهد. در مقابل همان طور که در شکل 9 
نانوالیاف  مجاورت  در  سلول ها  زنده مانی  مقدار  مي شود،   دیده 
و  سوم  روزهای  از  بیشتر  اول  روز  در   TG/GL/8%IMP/CT

از سامانه  داروي رهاشده  به دلیل عوارض  کاهش  این  که  بود   پنجم 
روز   5 از  پس  سلول  زنده ماني  مقدار  است.   TG/GL/8%IMP/CT

شکل 8- نتایج آزمون ضدباکتریایي نانوالیاف TG/GL: بدون دارو در برابر )a( وS. aureus، و)b(و E. coli و بارگذاري شده با %8 داروي IMP/CT در 
..E. coliو )d( و S. aureusو )c( برابر

Fig. 8. Antibacterial test results for TG/GL nanofibers: without drug against (a) S. aureus, (b) E. coli and loaded with 8%IMP/CT 

agains, )c( S. aureus, and )d( E. coli. 

       )a)       (b)    (c)          (d)

 S. aureus و E. coli  جدول 3- قطر هاله عدم رشد در برابر باکتري
.TG/GL/8%IMP/CT و TG/GL در تماس با نانوالیاف

Table 3. Diameter of the zone of inhibition against E. coli and 

S. aureus bacteria in contact with TG/GL and TG/GL/8%IMP/

CT nanofibers. 

Sample

Diameter of the zone of 

Inhibition (mm) for 
E. coli S. aureus

TG/GL

TG/GL/8%IMP/CT

4

13

0

14

با  بارگذاري  شده  TG/GL و  نانوالیاف  براي   MTT شکل 9- آزمون 
IMP/CT%8  طی 5 روز.

Fig. 9. MTT assay for TG/GL nanofibers and loaded with 8% 

IMP/CT during 5 days.
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 TG/GL رهایش یابد. بر اساس آزمون ضدباکتري نشان داده شد، نانوالیاف
ضدباکتریایي  اثر  کلی  اشرشیا  منفی  گرم  باکتری  روی  دارو  بدون 
داشته اند و اندازه قطر هاله mm 4 بود. همچنین، نانوالیاف داراي دارو 
روی هر دو طیف باکتری )گرم منفی و گرم مثبت( اثر ضدباکتریایی 
ایجاد کردند و اندازه قطر هاله برای باکتری گرم منفی mm 13 و برای 
باکتری گرم مثبت mm 14 بود. با وجود اثر ضدباکتریایی نانوالیاف 
نانوالیاف  باکتری گرم منفی اشرشیا کلی، قطر هاله  بدون دارو علیه 
اورئوس  استافیلوکوکوس  مثبت  گرم  باکتری  برابر  در  دارو  داراي 
بیشتر بود که این موضوع به دلیل اثر بیشتر ایمی پنم روی این طیف 
نیز  این سامانه  در  نبود سمیت سلولی  نهایت،  در  باکتری هاست.  از 
بررسی شد و این سامانه به همراه دارو مقدار %91 زنده مانی سلولی 
 را پس از 5 روز نشان داد. به طور کلی این مطالعه نشان داد، نانوالیاف 
می توانند  ضدباکتریایی  خواص  بر  افزون   TG/GL/8%IMP/CT

برای  سلولی  سمیت  اثر  بدون  دارورسانی  مناسب  حامل  به عنوان 
جلوگیری از عفونت های پوستی استفاده شوند. 

%91 بود که این مقدار نیز برای مطالعات آینده مطلوب است.

نتیجه‌گیری

نانوالیاف TG/GL با نسبت های مختلف کتیرا به ژلاتین و نیز بارگذاری 
با  شدند.  الکتروریسی  مختلف  پارامترهای  اعمال  با  دارو    8% و   3
بررسی اندازه قطر و تصاویر به دست آمده از میکروسکوپي الکترونی 
به عنوان   ،6  mL/h cm 12 و سرعت  فاصله   ،19 kV ولتاژ  پویشي، 
 پارامترهای مناسب انتخاب شدند. بررسی طیف های FTIR نانوالیاف 
مواد  داد،  نشان   TG/GL/8%IMP/CT و   IMP/CT TG/GLو، 

تشکیل دهنده الیاف و دارو هیچ برهم کنش شیمیایی خاصی نداشته اند. 
فرابنفش  از طیف سنجي  استفاده  با  برون تنی  رهایش دارو در محیط 
ایمی پنم-سیلاستاتین در محلول  نیم رخ رهایش داروی  بررسی شد. 
 82% حدود   120  h طی  می تواند  دارو  این  داد،  نشان  فسفات   بافر 
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