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Hypothesis: In recent years, scientists and researchers have been looking for 
new and advanced materials for use in various fields, including drug delivery 
and biotechnology. One of the attractive materials that has been considered 

in this field is chitosan-based bionanocomposite hydrogel beads. Chitosan-based 
bionanocomposite hydrogel beads have attracted attention as carriers in drug delivery 
systems due to their inherent properties such as excellent biocompatibility, high 
swelling, and high storage capacities.
Methods: First graphene quantum dots (GQDs) were prepared by the pyrolysis 
method, and then their magnetic properties were obtained using iron nanoparticles 
(MGQD). Next they were coated with chitosan hydrogel (CS-MGQD) and finally 
loaded with methotrexate (MTX/CS-MGQD). This unique combination of the 
properties of chitosan hydrogel, the magnetic properties of graphene quantum dots, 
and the ability to adjust drug release has been able to create an important milestone in 
the field of drug delivery research and the compatibility of drugs with the biological 
environment. Through various analyses, including FTIR to analyze the spectra of the 
functional groups, XRD to identify the crystal structure, and SEM to examine the 
morphology of the samples, the success of the synthesis and formation of the desired 
compound was confirmed.
Findings: The fabricated CS and CS-MGQD hydrogel beads were loaded with about 
84% and 64% MTX, respectively. The results of the swelling behavior and drug 
release behavior showed that the hydrogel beads experience pH-dependent swelling 
and release of MTX. In addition, investigating the effect of MGQD concentration on 
swelling behavior and drug release showed that CS-MGQD has favorable stability  and 
controllable drug release in an acid environment. Also, the Weibull kinetic model was 
found to be the best-fitting model for the release of MTX from CS-MGQD at pH 5. 
These findings suggest that the prepared magnetic bionanocomposite hydrogel beads 
have a good potential for pH-sensitive implantable drug delivery in the treatment of
cancerous tissue. 
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برای  پیشرفته اي  و  جدید  مواد  دنبال  به  پژوهشگران  و  دانشمندان  اخیر  سال های  در  فرضیه: 
استفاده در زمینه های مختلف از جمله دارورسانی و زیست فناوري بوده اند. یکی از مواد جالبي که 
در این زمینه مورد توجه قرار گرفته است، دانه های هیدروژل زیست نانوکامپوزیت بر پایه کیتوسان 
است. دانه های هیدروژل زیست نانوکامپوزیت بر پایه کیتوسان به دلیل داشتن ویژگی های ذاتی مانند 
زیست سازگاری عالی، تورم زیاد و ظرفیت های ذخیره سازی زیاد، توجه ها را به عنوان حامل در 

سامانه های دارورسانی جلب کرده اند.
تهیه شد و  تجزیه گرمایی  به روش   )GQD( نقطه کوانتومي گرافن  ابتدا  پژوهش،  این  در   روش ها: 
با  ادامه  در   ،)MGQD( کرد  پیدا  مغناطیسی  خاصیت  آهن  نانوذرات  از  استفاده  با  آن  از  پس 
هیدروژل پلیمری کیتوسان پوشش یافت )CS-MGQD( و سپس داروی متوترکسات )MTX( در 
آن بارگذاري شد )MTX/CS-MGQD(. این ترکیب با خواص منحصربه فرد هیدروژل کیتوسان، 
خواص مغناطیسی نقاط کوانتومی گرافن و قابلیت تنظیم رهایش دارو توانست نقطه عطف مهمی 
در زمینه پژوهش هاي دارورسانی و سازگاری داروها با محیط زیست ایجاد کند. سنتز و تشکیل 
 XRD ،براي شناسایي گروه های عاملی FTIR ترکیب مدنظر به کمك آزمون هاي مختلف از جمله

برای شناسایی ساختار بلوری و SEM برای بررسی شکل شناسي نمونه ، تأیید شد.
یافته ها: حدود ۸۴ و %۶۴ از MTX به ترتیب در دانه های هیدروژل CS و CS-MGQD بارگذاري 
شد. بر اساس نتایج رفتار تورم و رفتار رهایش دارو، دانه های هیدروژل تورم وابسته به pH و 
رهایش MTX را نشان دادند. افزون بر این، CS-MGQD حساسیت به رفتار تورم و رهایش دارو 
نشان داد که دارای ثبات مطلوب و رهایش دارو قابل  کنترل در محیط اسیدی است. همچنین، مدل 
سینتیکي Weibull بهترین مدل برای رهایش MTX )متوترکسات( از CS-MGQD در pH برابر 5 
بود. این یافته ها نشان می دهد، دانه های هیدروژل زیست نانوکامپوزیت مغناطیسی تهیه شده قابلیت 

خوبی برای دارورساني قابل کاشت حساس به pH در درمان بافت سرطانی دارند.

زیست‌نانوکامپوزیت،

‌دانه‌های‌هیدروژل،‌

کیتوسان،‌

نقطه‌کوانتومی‌گرافن‌مغناطیسی،‌

سامانه‌دارورسانی‌
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مقد‌‌‌‌مه
سرطان بیماری پیچیده و با انواع متنوع است که می تواند کشنده و 
ناتوان کننده باشد. رویکردهای اولیه استفاده شده برای درمان سرطان 
معمولاً شامل ترکیبی از روش های مختلف مانند جراحی، پرتودرمانی، 
هورمون درمانی  و  هدفمند  درمان  ایمنی درمانی،   شیمی درمانی، 
است ]1،2[. رساندن داروها به مکان مناسب در تومورها چالش بزرگ 
پژوهشگران  است.  بوده  درمان  و  بلند مدت  بهبودی  برای  در تلاش 
درباره یافتن راه هایی برای افزایش غلظت عوامل درمانی در تومورها 
دارورسانی  سامانه های  کرده اند.  تمرکز  درمان  نتایج  بهبود  به منظور 
جانبی  عوارض  کاهش  داروها،  اثربخشی  بهبود  در  مهمی  نقش 
مقادیر   .]3،4[ دارند  داروها  ایمن  تحویل  از  اطمینان  و  ناخواسته 
موضعی  کم خونی  عفونت ها،  مانند  بیماری  مختلف  شرایط  در   pH 

)ischemia(، التهاب ها و سرطان ها و نیز در بافت ها یا اندام های مختلف 
چندین  از  اخیر،  سال های  در  است.  متفاوت  شایان  توجهی  به طور 
به عنوان  گسترده  به طور   ،pH به  پاسخگو  هوشمند  پلیمری  سامانه 
حامل در سامانه های دارورسانی استفاده شده است ]7-5[. کیتوسان 
)CS( یکی از فراوان ترین زیست پلیمر طبیعی است که به دلیل خواص 
 ،pH به  حساس بودن  سمی نبودن،  ایمنی،  تقویت کننده  مانند  مفیدی 
داشتن  و  و ضداسیدبودن  زیست تخریب  پذیری، ضدقارچ، ضدزخم 
فعالیت های ضدتوموری و نیز به عنوان حامل مناسب در سامانه های 
دارورسانی به طور گسترده استفاده می شود. کیتوسان به شکل دانه های 
مقادیر  قابلیت جذب  که  است  هیدروژل ساختار شبکه ای سه بعدی 
زیادی آب را دارد و در رهش کنترل شده دارو توجه بسیاری را جلب 
این ، استحکام مکانیکی کم دانه های هیدروژل  با وجود  کرده است. 
به عنوان حامل در سامانه های  را  کیتوسان  دانه های  کاربرد  کیتوسان، 
دارورسانی محدود می کند ]8[. برای غلبه بر این مشکلات، استفاده 
کوانتومی  نقطه   ،]4،9[ کربنی  مواد  یا  سیلیکون  شامل  نانوذرات   از 
پایداری  می تواند  آهن  اکسید  و   ]11[ اکسید  گرافن   ،]10[  گرافن 
دانه های کیتوسان را افزایش دهد و نحوه رهایش داروها را پیوسته تر و 

کندتر کند ]12[.
از  استفاده  درباره  گسترده ای  پژوهش هاي  اخیر،  سال های  در 
سامانه های  در  حامل  به عنوان   )Fe3O4( اکسید  آهن  نانوذرات 
و  شیمیایی  خواص  از  علاقه  این  است.  شده  انجام   دارورسانی 
هدفمندسازی  امکان  تخریب پذیری،  جمله  از  آن ها،  متمایز  فیزیکی 
نانوکامپوزیت، بازیافت پذیري عالی، مغناطیسی بودن، نداشتن سمیت 
یاخته ای، زیست سازگاری، پایداری شیمیایی زیاد، مقرون به صرفه بودن 
در تولید، سطح واکنش پذیری، سنتز آسان و عملکرد همه کاره ناشی 
و  مغناطیسی  خواص  ادغام  می دهد،  نشان  اخیر  مطالعات  می شود. 

اینکه،  اول  می دهد.  ارائه  را  شایان  توجه  برتري  دو  نانوساختاری 
زیست سازگاری را تضمین می کند و آن را برای استفاده در زمینه های 
به  دارو  دقیق  تحویل  اینکه،   دوم  می کند.  سازگار  زیست پزشکی 
مکان های تعیین شده را به کمک میدان مغناطیسی خارجی امکان پذیر 
مي سازد ]16-13[. افزون بر این، نانوذرات آهن اکسید به دلیل سطح 
می یابند  تجمع  آبی  محلول  در  دوقطبی-دوقطبی  برهم کنش  و  زیاد 
بر  غلبه  برای   .]17،18[ می دهد  کاهش  را  دارو  تحویل  ظرفیت   که 
این مشکل، از نانوذرات نقطه کوانتومی گرافن به عنوان  لایه محافظ و 
آهن  نانوذرات  میان  مستقیم  تماس  از  جلوگیری  برای  تثبیت کننده 
خواص  با   )GQDs( گرافن  کوانتومی  نقاط  می شود.  استفاده  اکسید 
محیط زیست،  با  سازگاري  شیمیایی،  پایداری  مانند   منحصربه فردی 
زیست سازگاری زیاد، سمیت کم، نورتابی و خواص پایداری گرمایي و 
مکانیکی عالی اخیراً در زمینه دارورسانی مورد توجه قرار گرفته اند ]19،20[. 
گرافن  مغناطیسی  کوانتومی  نقطه  گنجاندن  ویژگی ها،  این  بر  افزون 
)MGQD( در دانه های کیتوسان می تواند به حالت پیوسته تر و آهسته 
رهش داروها منجر شود. اخیراً مطالعاتی انجام  شده است که ترکیب 
رهاش  برای  مناسبی  انتخاب  را  کیتوسان  با  گرافن  کوانتومی  نقاط 
 )MTX( کنترل شده دارو معرفی کرده اند ]21،22[. داروی متوترکسات
مختلف  انواع  برای  اول  نسل  ضدسرطان  داروی  به عنوان  معمولاً 
 سرطان ها از جمله تومور بدخیم استخوانی )osteosarcoma(، سرطان 
خون )leucémie(، سرطان دهانه رحم و سینه و بدخیمی های خون و 
تجویز   )rheumatoid arthritis( مفصلی  روماتیسم  درمان  برای  نیز 
می شود ]23،24[. در حالی که کاربرد بالینی MTX در درمان سرطان 
به دلیل  اغلب  آن  تجویز خوراکی  است،  به طور گسترده مستند شده 
جانبی  عوارض   ،)pharmacokinetics( دارویی  سینتیک  در  چالش 
شایان  توجه، حساسیت به مقاومت دارویی بیمار و نیاز به دُزهای زیاد 
محدود می شود ]25،26[. برای حل مشکل بیان شده با تحویل خوراکی 
MTX، راه حل جدیدي ارائه شده است که در آن دارو درون  دانه های 

هیدروژل زیست سازگار متشکل از پلیمرها کپسول دار می شود ]27[. 
 MGQD نانوکامپوزیت  در  مدل  داروی  مطالعه حاضر،  در  بنابراین، 

و(MTX/CS-MGQD) بارگذاری شد.

پژوهش حاضر شامل تهیه کامپوزیت هیدروژل کیتوسان با افزودن 
بود.   pH به  حساس  دارویی  حامل  به عنوان  کاربرد  برای   MGQD

به هم   NaOH محلول  از  استفاده  با  زیست نانوکامپوزیتي  هیدروژل 
 متصل شد و سپس دانه های هیدروژل کیتوسان داراي MTX بارگذاری 
شد. عملکرد تحویل دارو با آزمایش های متمرکز بر کپسول دارکردن و 
رهایش دارو در شرایط آزمایشگاهی ارزیابی شد. افزون بر این، در 
مطالعه حاضر اثر MGQD بر رفتار تورم و رهایش دارو بررسی شد.
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تجربي

مواد
کیتوسان )CS( از دانشگاه مراغه در آذربایجان شرقی ایران خریداری شد. 
 ،)FeCl2 4H2O( کلرید )II(تأمین کننده آهن Merck شرکت شیمیایی
 ،)NaOH( هیدروکسید  سدیم   ،)FeCl3 6H2O( کلرید   )III(آهن 
آمونیاک )NH3(، استیک اسید، سیتریک اسید، اتانول، سدیم استات و 
مونوپتاسیم فسفات )KH2PO4( بود که همگی با خلوص مناسب تهیه 
شدند. متوترکسات )MTX( از شرکت Cipla India تهیه شد. تمام 

حلال ها و سایر مواد استفاده شده محصول شرکت Merck بودند. 

دستگاه‌ها
 Brukerو  )FTIR( فوریه  تبدیل  زیر قرمز  طیف سنج  پژوهش،   این   در 

UV-Vis Analytik Jenaو دستگاه  آلمان،  ساخت   Tensor27  مدل 
 Tongda )TD-3700( مدل X ساخت آلمان، پراش سنج پرتو )Specord 250(
ساخت چین با محدوده پویش 70-10 در دمای معمولی  و میکروسکوپ 
الکترونی پویشي TESCA ساخت جمهوري چک به کار گرفته شد. طیف  
FTIR با تهیه قرص های KBr در محدوده cm-1 3700-400 ثبت شد. 

با  تصاویر SEM نیز در kV 30 گرفته شد. بررسي تجربی مغناطیسی 
مغناطیس سنج نمونه ارتعاشی VSM، ساخت مگنت کویر اردبیل، در میدان 

مغناطیسی Oe 12500 تا Oe 12500- در دمای معمولي انجام شد.  

روش‌ها
سنتز‌نانوذرات‌آهن

 برای سنتز نانوذرات Fe3O4، ابتدا محلول داراي g 2 از FeCl3 6H2O و 
g 1 از FeCl2 4H2O تهیه و به مدت min 20 در آب هم زده شد. در مرحله 
 NH3 5 از mL 80 در جو نیتروژن گرم شد و°C بعد، مخلوط در دمای
 ،30 min به تدریج اضافه شد تا محیط واکنش مدنظر ایجاد شود. پس از 
خارجی  مغناطیسی  میدان  از  استفاده  با  تشکیل شده  آهن   نانوذرات 

جدا شده و با آب مقطر شسته شدند ]28[.

سنتز‌نانوذرات‌نقاط‌کوانتومی‌
شد.  سنتز  گرمایي  تجزیه  روش  به   )GQD( گرافن  کوانتومی   نقاط 
 20 min 200 به مدت°C 2 سیتریک اسید در دمای g ،به طور خلاصه 
مایع  سپس،  شود.  حاصل  نارنجی رنگ  محلول  تا  شد  داده  گرما 
نارنجی رنگ حاصل به تدریج به mL 200 محلول سدیم هیدروکسید 
تبخیرکن  از  استفاده  با  رسوب  نهایت،  در  شد.  اضافه  مولار   0/25 
چرخان )rotary evaporator( از محلول جدا و با خشک کن انجمادی 

خشک شد ]29[.

(MGQD(سنتز‌نانوذرات‌نقاط‌کوانتومی‌گرافن‌مغناطیسی‌
g 2 آهن اکسید در mL 100 محلول داراي GQD و(g/mL 0/02( با 
فراصوت دهي پراکنده شد. مخلوط حاصل به مدت h 12 در دمای محیط 
هم زده شد. رسوب با استفاده از آهن ربای خارجی از محلول جدا شد و 
بارها با آب مقطر به طور مداوم شست وشو داده شد. در نهایت، محصول 

درون آون به مدت h 24 با دمای C°50 خشک شد ]30[.

‌CS-MGQDو‌‌CSتهیه‌دانه‌های‌هیدروژل‌زیست‌نانوکامپوزیت‌
 )CS-MGQD و   CS( هیدروژل  دانه های  پایه  بر  نانوکامپوزیت های 
طبق روش های گزارش شده پیشین سنتز شدند ]31[. به طور خلاصه، 
آبی  اسید  استیک   40  mL به   MGQD از   0/015  g و   CS از   1  g
که  یافت  ادامه  زمانی  تا  هم زدن  مخلوط شد.  و  اضافه   )v/v(  2/5%
محلول یکنواخت شفافی به دست آید. سپس، محلول ها به شکل قطره 
 25°C دمای  در   NaOH  )10  g( داراي   )100  mL( آبی  محلول  به 
شود.  تشکیل   CS و   CS-MGQD هیدروژل  دانه های  تا  شد  اضافه 
سپس، دانه ها با آهن ربای خارجی جدا شده و با آب مقطر شسته و در 

دمای C°50 خشک شدند.

مطالعه‌تورم
دانه های  شد.  بررسی  غوطه وری  روش  با  دانه ها  تورمي   خواص 
 هیدروژل از نظر تورم در دو محلول بافر با pH  متفاوت، 7/4 و 5 
 آزمایش شدند. برای انجام آزمایش، mg 10 از هیدروژل ها وزن شده و 
در mL 2 از محلول های بافر در دمای معمولي غوطه ور شدند. سپس، 
 دانه های متورم در فواصل زمانی مشخص از محلول بافر جدا شدند و 
آب جذب شده روی سطح دانه ها با کاغذ صافی خارج شد و بلافاصله 

نمونه ها وزن شدند. درصد تورم نمونه ها از معادله )1( محاسبه شد:

001
w

)ww(rate Swelling   

 

d

ds ×
−

=                  )1(

ws و wd به ترتیب وزن نمونه ها پس از تورم در  زمان مشخص و وزن 

نمونه های خشک شده اولیه است.

بررسی‌‌مقدار‌کاهش‌وزن
مقدار کاهش وزن ها طبق کارهای پیشین بررسي شد ]29،32[. برای 
تعیین مقدار کاهش وزن هیدروژل ها )mg 10(، نمونه ها در زمان های 
مشخص در محلول بافر با pH=5 قرار داده شدند. سپس، محلول بافر 
با کاغذ صافی خارج  جدا شد و آب جذب شده روی سطح دانه ها 
شد. هیدروژل دانه ها به مدت h 24 در دمای C°45 خشک شد. مقدار 
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کاهش وزن نمونه ها از معادله )2( محاسبه شد:

100
w

)ww()%( lossWeight 
i

ti 

  ×
−

=                 )2(

در این  معادله، wi مقدار وزن اولیه دانه ها و wt مقدار وزن دانه های 
خشک شده است.

نحوه‌محاسبه‌مقدار‌داروی‌بارگذاري‌شده‌در‌حامل‌ها
ابتدا mg 25 از هر نمونه   نانوکامپوزیت ها،   برای بارگذاري دارو در 
 25 mL ،نانوکامپوزیت در داخل یک ویال پلاستیکی قرار گرفت. سپس
از داروی MTX با غلظت ppm 100 به نانوکامپوزیت افزوده شد و 
به مدت 1 روز در دمای معمولي مخلوط شد. سپس، نانوکامپوزیت ها 
برای  شدند.  معمولي خشک  دمای  در  و  شده  جدا  دارو  محلول  از 
دستگاه  از  نانوکامپوزیت ها،  در  بارگذاري شده  داروی  مقدار  تعیین 
انجام  از  پس  دارو  رویی  محلول  اندازه گیری جذب  برای   UV-Vis

فرایند بارگذاري با طول  موج بیشینه دارو استفاده شد. سپس، به کمک 
غلظت  به  اندازه گیری شده  جذب  مقدار  دارو،  کالیبره کردن  منحنی 
استفاده شده، مقدار داروی  با درنظرگرفتن حجم محلول  تبدیل شد. 
بارگذاری نشده )به میلی گرم( و سپس مقدار داروی بارگذاري شده از 

معادله )3( محاسبه شد:

001
)g( MTX initial foAmount 

)g(r nanocarriein  MTX foAmount )%( loading MTX   

   

   

  ×=

  )3(

بررسی‌رهایش‌دارو‌در‌شرایط‌آزمایشگاهی
برای بررسی چگونگی رهش دارو در اثر تغییر pH، وmg 10 هیدروژل 
بارگذاری شده با دارو در mL 10 بافر در دو pH مختلف 7/4 و 5 
غوطه ور شد. در فواصل زمانی مشخص، mL 2 از محلول آبی داراي 
دارو برداشته شد و با بافر تازه جایگزین شد. مقدار رهایش تجمعی 
با مقایسه داده های جمع آوری شده به کمک دستگاه UV-Vis و منحنی 
کالیبره کردن برای هر دو محیط بافر با محدوده غلظتی 3/125، 6/25، 
12/5، 25، 50 و ppm 100 از پیش تعیین شده برای دارو ثبت شد. 

مقدار داروی آزادشده از معادله )4( محاسبه شد:

001
drug loaded foamount  The
drug released foamount  The)%( release Drug   

 

 

  ×=    )4(

سینتیک‌رهایش‌دارو
سازوکار های  درک  برای  نیمه تجربی  و  ریاضی  مختلف  مدل های 

مدل  پنج  از  شد.  مدل سازی   Mathcad نرم افزار  با   MTX رهایش 
سینتیکی سنتی برای ارزیابی سازوکار های آزادسازی MTX استفاده 
شد که معادله های این مدل ها در جدول 1 است. در این معادلات، 
 MTX مقدار اولیه Q0و  ،t آزادشده در زمان MTX مقدار تجمعی Qt

 kd2 و   kd1 اول،  مرتبه  ثابت   K1 صفر،  مرتبه  ثابت   K0 آزادشده، 
مدل  در  است.  رهایش  توان   n و  رهایش  آسایش  ثابت  نشان دهنده 
Weibull، وn منحنی رهاسازی دارو را نشان می دهد و سازوکار  آن را 

تعیین می کند، در حالی که kb متناسب با مقدار رهایش انفجاري اولیه 
بوده و مقدار kb بیشتر مربوط به رهایش انفجاري اولیه بزرگ تر است.

نتایج‌و‌بحث

 CS-MGQD و   MGQDو  ،CS به  مربوط   FTIR نتایج   1 شکل  در 
به   3434  cm-1 در  پهن  پیک   ،CS طیف  در  است.  داده  شده  نشان 
ارتعاش کششی گروه های OH– و NH2– نسبت داده شد. پیک های 
گروه  ارتعاش خمشی  به  به ترتیب  می توان  را   1626 cm-1 و   1590
NH2– و کششی گروه آمید C=O اختصاص داد )از آنجا که کیتوسان 

از کیتین تولید می شود، گروه آمید به کیتین مربوط بوده که به عنوان 
 ،MGQD طیف  در   .]33،34[ است(  موجود  کیتوسان  در  ناخالصی 
ارتعاش  و   1390  cm-1 محدوده  در  متقارن   C-H کششی  ارتعاش 
کششی C-H در cm-1 2950 شناسایی شد. در واقع، ارتعاش اسکلتی 
حلقه های آروماتیک در حدود cm-1 1390 تا cm-1 1600 و ارتعاش 
 3000 cm-1 2850 تا cm-1 حلقه های آروماتیک حدود C-H کششی
به  که  شد  دیده   589  cm-1 در  دیگر  تیز  پیک  یک  و  شد  مشاهده 
 3452 cm-1 نسبت داده می شود و قله پهن در Fe-O ارتعاش کششی
به ارتعاش هاي کششی OH مربوط می شود ]35[. همان طور که انتظار 
 ،CS-MGQD می رفت، برای دانه های هیدروژل زیست نانوکامپوزیت
تقریباً تمام پیک های CS و MGQD با یک تغییر شایان  توجه دیده 
بین مولکولی  الکتروستاتیک  برهم کنش  به  است،  ممکن  که  می شوند 

میان CS و MGQD مربوط باشد.
نتایج XRD برای نمونه های CS، وMGQD، وCS-MGQD در شکل 2 
نشان داده شده است. در تحلیل XRD نمونه CS، پیک های θ 2 در 
10/85 و °20/3 به ترتیب به صفحه های بلوري )020( و )110( تعلق 
دارند ]36[. الگوی پراش MGQD، پیک های پراش را در θ 2 برابر 
با  به ترتیب  که  می دهد  نشان   63° و   57/5  ،43  ،35/7  ،30/25  ،26
صفحه های بلوري )002(، )220(، )311(، )400(، )511( و )440( 
پیک های  اکثر   ،CS-MGQD پراش  الگوی  در   .]37[ دارد  مطابقت 
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پراش CS و MGQD شناسایی شدند که تشکیل موفقیت آمیز دانه های 
هیدروژل زیست نانوکامپوزیت CS-MGQD را تأیید می کند. 

خاصیت مغناطیسی CS-MGQD با استفاده از مغناطیس سنج نمونه 
  CS-MGQD نتایج،  اساس  بر  شد.  اندازه گیری   )VSM( ارتعاشی 
آن  اشباع  مغناطیسی  خاصیت  مقدار  و  داد  نشان  مغناطیس  خواص 
دانه های هیدروژل  بود )شکل 3(. گفتنی است،   2/87 emu/g حدود
CS-MGQD را می توان به سرعت با استفاده از آهن ربا جذب کرد ]38[.

عکس هاي SEM نمونه های Fe3O4، وMGQD، وCS، وCS-MGQD و 

نشان   4 شکل  در  مختلف  بزرگ نمایی های  در   MTX/CS-MGQD

به وضوح   ))a(  4 )شکل   Fe3O4 به  مربوط  عکس  است.  داده  شده 
نشان می دهد، آهن اکسید شکل کروی دارد. شکل b( 4( ساختارهای 
توزیع  به  را  نشان می دهد که می توان آن  با ذرات کروی  را  لایه ای 
همگن Fe3O4 روی لایه های ورق های GQD نسبت داد. عکس هاي 
 MTX/CS-MGQD و   CS-MGQDو  ،CS هیدروژل  دانه های   SEM

 در بزرگ نمایی کم  و زیاد در شکل a( 4( تا )f( نشان داده  شده است. 
تصویر SEM دانه های هیدروژل CS حاکی از ساختار متخلخل و خشن 
 CS-MGQD CS و  دانه های هیدروژل   SEM مقایسه تصاویر  است. 
نشان داد، افزودن MGQD به ماتریس CS به تغییراتی در شکل شناسي 
دانه های هیدروژل CS و افزایش مناطق چروکیده منجر شده است. این 
ویژگی های فیزیکی باعث تورم خوب دانه های هیدروژل می شود و 
CS-MGQD را به عنوان حامل کارآمد برای بارگذاری و رهایش دارو 

مؤثر می سازد. افزون بر این، چنین تغییراتي در شکل شناسي دانه های 
هیدروژل CS می تواند برهم کنش موفق بین CS و MGQD را تأیید 
کند. پس از بارگذاری MTX روی CS-MGQD، شکل شناسي تغییر 
روی   MTX بارگذاری  نشان دهنده  که  یافت  افزایش  زبری  و  کرد 

سطح CS-MGQD است. 
برای  مختلف  محیط  دو  در  سنتزشده  هیدروژل های  تورم  رفتار 
شبیه سازی شرایط فیزیولوژیکی و بافت سرطانی مطالعه شد. به طور 
خاص، هیدروژل ها در pH=7/4 بافر نمکي فسفاتي )PBS( و دمای 
سدیم  بافر   pH=5 در  و  فیزیولوژیکی  محیط  از  تقلید  برای   37°C

استات )SAB( برای شبیه سازی محیط بافت سرطان بررسی شدند که 
در شکل 5 نشان داده  شده است. بر اساس یافته ها، تمام نمونه ها تورم 

و   MGQD (b)و  ،CS (a) نمونه های   FTIR طیف هاي   -1  شکل 
.CS-MGQD و(c)

Fig. 1. FTIR spectra of (a) CS, (b) MGQD, and (c) CS-MGQD. 

(c)و و   MGQD (b)و  ،CS (a) نمونه های   XRD الگوهای   -2 شکل 
.CS-MGQD

Fig. 2. XRD patterns of (a) CS, (b) MGQD, and (c) CS-MGQD. 

.CS-MGQD شکل 3- آزمون تعیین خاصیت مغناطیسی دانه هاي هیدروژل
Fig. 3. VSM of CS-MGQD hydrogel beads.
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وابسته به زمان را نشان دادند. افزون بر این، رفتار تورم به pH وابسته 
اسیدی مشاهده شد.   pH مقدارهای  در  بیشتر  تورم  نسبت های  بود، 
به طور کلی، تورم در pH=5 بیشتر بود. در این pH، گروه های آمین 
کیتوسان پروتون دار شدند که به دافعه الکتروستاتیکی بیشتر در شبکه 
پلیمری و افزایش تمایل به تورم منجر شد. برعکس، با افزایش pH به 
7/4 و شبکه اي شدن فیزیکی از برهم کنش های پیوند هیدروژنی میان 
گروه های عاملی واحدهای گلوکوز کیتوسان، شبکه پلیمری تمایل به 
 کوچک شدن داشت ]39[. با افزودن نانوذرات به پلیمر کیتوسان، تورم 
کاهش یافت. این موضوع را می توان به برهم کنش های الکتروستاتیکي و 
هیدروژنی نسبت داد که به اتصال عرضی بیشتر پلیمر منجر می شود. 
افزون بر این می توان مشاهده کرد، با افزودن نانوذرات و نفوذ آن ها به 
حفره های هیدروژل کیتوسان، تورم هیدروژل کاهش می یابد. از آنجا 
 که شبکه ای شدن هیدروژل ها فیزیکی بود، هیدروژل ها پس از مدتی 
در pH=5 تجزیه شدند ]40،41[. بر اساس نتایج، کاهش وزن دانه های 
افزایش   10  h زمان  از  پس   pH=5 با  بافر  محیط های  در  هیدروژل 
استات  بخش های  حمله  به دلیل  می تواند  که  داشت  توجهی  شایان 
محیط بافر )pH=5( به شبکه هیدروژل و بر این  اساس از بین بردن 
اتصال عرضی فیزیکی باشد ]42[. نتایج تجزیه نشان داد، استحکام و 
پایداری هیدروژل ها با افزودن نانوذرات در محیط )pH=5( افزایش  

یافته است )شکل 6(.
 UV-Vis در نمونه ها با طیف سنجی MTX مقدار بارگذاري داروی
محاسبه شد. دانه های هیدروژل CS و CS-MGQD به ترتیب حدود 

84 و %64 از MTX را بارگذاري کردند. یافته ها نشان داد، افزودن 
بر  می دهد.  کاهش  را  دارو  بارگذاری  کیتوسان،  پلیمر  به  نانوذرات 
پلیمر  تخلخل  است،  ممکن  نانوذرات  مشاهدات، وجود  این  اساس 
بارگذاری  نانوذرات،  افزودن  با  نتیجه  کیتوسان را کاهش دهد و در 
در  و7/4   5 برابر   pH در  دارو  رهایش  الگوی  می یابد.  کاهش  دارو 
شکل 7 بررسی شد و این مقادیر pH خاص به ترتیب برای شبیه سازی 
نتایج  انتخاب شدند.  pH طبیعی خون  تومور و  pH معمولی محیط 

.MTX/CS-MGQDو و(h)و،(g)وو و CS-MGQD و دانه خالص(f)و،(e)و ،CSدانه و (d)و،(c)و ،MGQDو (b)و ،Fe3O4و (a) نمونه های SEM شکل 4- عکس هاي
Fig. 4. SEM images of (a) Fe3O4, (b) MGQD, (c), (d) pure CS bead, (e), (f) CS-MGQD bead, and (g), (h) MTX/CS-MGQD.

MTX/CS- و   MTX/CS هیدروژل های  تورمی  رفتار   -5 شکل 
MGQD در pH 5 و 7/4.

Fig. 5. Swelling behavior of MTX/CS and MTX/CS-MGQD 

at pH= 5 and 7.4.

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

      (e)     (f)    (g)         (h)
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نشان می دهد، سرعت آزادسازی MTX تحت تأثیر pH، زمان و اثر 
در   MTX/CS از   MTX رهایش  سرعت  است.  نانوذرات  افزودن 
اسیدی  شرایط  با  مقایسه  در   )pH=7/4( فیزیولوژیکی   محیط های 
 MTX/CS کندتر بود. علت رهایش زیاد دارو از نانوکامپوزیت )pH=5(
مقدار  به  می توان  را   MTX/CS-MGQD نانوکامپوزیت  به  نسبت 
بارگذاري زیاد دارو در نانوکامپوزیت MTX/CS مرتبط کرد. با توجه 
سرعت  سریع ترین  اسیدی،  آبی  محلول های  در   CS حل پذیري،  به 
رهایش دارو را نشان می دهد. افزون بر این، گروه آمینه موجود در 
آب کافت  تحت  اسیدی  شرایط  در   )6/5 تقریباً   pKa مقدار  )با   CS 

قرار می گیرد که به تولید ترکیبات یونی مثبت منجر می شود )که به ویژه 
با توجه به pH اسیدی و بار منفی بافت های سرطانی مرتبط است( ]43[. 
محیط  دو  هر  در  کیتوسان  از  دارو  رهایش  بررسی  این،  بر  افزون 
اسیدی و قلیایی، رهایش انفجاری اولیه و رفتار رهایش کنترل نشده 
دارو از این حامل را نشان داد. همچنین طبق مطالعات پیشین رهایش 
اولیه  انفجاری  رهایش  دارای  کیتوسان-گرافن  سامانه های  از  دارو 
با هدف  مطالعه  این  مشکلي،  رفع چنین  برای   .]10[ بود  دارو  زیاد 
بررسی افزودن نانوذرات در پلیمر کیتوسان انجام شد. ارزیابی رهایش 
کنترل شده  رهایش  نانوذرات  افزودن  با  داد،  نشان   ،pH=5 در  دارو 
پروتون دارشدن  افزایش  به  می توان  را  پدیده  این  مشاهده شد.  دارو 
به  که  داد  نسبت  کیتوسان  پلیمری  زنجیر های  در  آمینه  گروه های 
 ،pH=7/4 افزایش وجود بارهای مثبت منجر می شود ]44[. در شرایط
دادند.  نشان  را  متفاوتی  داروی  رهایش  نمودار های   نانوکامپوزیت ها 
برای به حداقل رساندن عوارض جانبی مرتبط با دارو و محدود کردن 

نانوکامپوزیت   ،)pH=7/4( بدن  فیزیولوژیکی  محیط  در   رهایش 
بهینه  نمونه  به عنوان  دارو  کم  رهایش  مقدار  با   MTX/CS-MGQD

 MTX/CS-MGQD نانوکامپوزیت ،pH=5 انتخاب شد. به طور مشابه، در 
مزایایی مانند رهایش کنترل شده، مقدار رهایش انفجاری کم و رهایش 
کنترل شده تقریباً %80 دارو را نشان می دهد که آن را به انتخاب بهینه 

تبدیل می کند.
 MTX/CS-MGQD به کمک سینتیک رهایش دارو، نحوه رهایش دارو از 
جمع آوری شده  تجربی  داده های  شد.  بررسی  مختلف   pH شرایط  در 
بررسي  و تحلیل شد که مقادیر ضریب همبستگی )R2( برای این مدل  
در جدول 1 مقایسه شده است. هدف یافتن مناسب ترین مدلی بود که 
به طور دقیق فرایند رهایش را توصیف کند. با ارزیابی ضریب همبستگی 
برای حامل در هر دو محیط pH برابر 5 و 7/4 مدل بهینه تعیین شد که 
 سازوکار رهایش دارو را نشان می دهد. نحوه انتشار MTX از حامل های 
پیروی  از مدل آرامش رهایش  اسیدی  MTX/CS-MGQD در محیط 

می کند که در آن Kd1 و Kd2 به ترتیب ضرایب نفوذ و راحتی هستند. 
این  برای   Kd1 با  مقایسه  در   Kd2 کمتر  مقدار  که  است  این  مهم  نکته 
نانوکامپوزیت ها نشان می دهد که سازوکار آزادسازی دارو به طور عمده در 
اثر رهایش Fickian کنترل می شود ]45[. افزون بر این، در ماتریس های 
کروی، مقدار n کمتر از 0/43 نشان می دهد که سازوکار آزادسازی دارو از 
نانوکامپوزیت از رهایش Fickian پیروی می کند. اگر مقدار n بین 0/43 و 
0/85 باشد، نشان دهنده رهایش Non-fickian است، در حالی که مقادیر 
بیش از 0/85 نشان دهنده انتقال مورد II است. در این مطالعه خاص، از 
آنجا که مقدار n در مدل Korsmeyer-Peppas برای همه نمونه ها کمتر 

 MTX/CS-MGQD و MTX/CS شکل 6- رفتار تخریب هیدروژل های
.pH= 5 در

Fig. 6. Degradation behavior of MTX/CS and MTX/CS-

MGQD at pH 5.

MTX/ و MTX/CS شکل 7- رفتار رهایش دارو از هیدروژل های
.CS-MGQD

Fig. 7. Drug release behavior of MTX/CS and MTX/CS-MGQD. 
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از 0/43 بود، می توان نتیجه گرفت، سازوکار غالب در رهایش داروی 
MTX، رهایش Fickian است ]46،47[. افزون بر این، سازوکار رهایش 

دارو از این نانوکامپوزیت در محیط بازی از مدل Weibull پیروي می کند. 
پارامتر Kb در معادله Weibull رهایش انفجاری اولیه دارو را نشان می دهد. 
به طور شایان  توجهی، نانوکامپوزیت MTX/CS-MGQD درصد مقدار 
Kb کمتری را در هر دو شرایط اسیدی و قلیایی نشان داد که نشان دهنده 

کم بودن رهایش انفجاري اولیه دارو است. بر اساس این یافته ها، می توان 
استنباط کرد، نانوکامپوزیت MTX/CS-MGQD بهترین انتخاب را برای 

دستیابی به رهایش کنترل شده دارو ارائه می دهد ]48[.  

نتیجه‌گیري

با  همراه  کیتوسان  هیدروژل  دانه های  از  ترکیبی  مطالعه  این  در 
نانوذرات نقاط کوانتومی گرافن )CS-MGQD( تهیه و به عنوان حامل 

برای تحویل داروی متوترکسات استفاده شدند. با آزمون هاي مختلف 
مانند FTIR، وXRD و وSEM درستی سنتز تأیید شد. بر اساس بررسي 
 CS-MGQD مشخص شد، دانه های هیدروژل نانوکامپوزیت ،VSM

می توانند به میدان مغناطیسی بیروني پاسخ دهند و به سمت مکان هدف 
با  ساخته شده  زیست نانوکامپوزیتي  هیدروژل  دانه های  کنند.  حرکت 
MTX بارگذاری شدند و عملکرد دارورسانی آن با کپسول دارکردن  

ارزیابی شد.  آزمایشگاهی  دارو در شرایط  دارو و مطالعات رهایش 
pH زیادي را در  CS-MGQD حساسیت  CS و  دانه های هیدروژل 
رهایش داروی MTX در pH=5 در مقایسه با pH=7/4 نشان دادند. با 
بررسی رهایش دارو از نانوکامپوزیت ها، مشاهده شد، نانوکامپوزیت 
بدن  فیزیولوژیکی  محیط  در  کم  رهایش   MTX/CS-MGQD 

)pH=7/4( نشان می دهد، در حالی که بیشترین رهش و رهش کنترل شده 
دارو در محیط اسیدی )pH=5( انجام می شود. در نتیجه، نانوکامپوزیت 

MTX/CS-MGQD به عنوان نانوکامپوزیت بهینه انتخاب شد.

جدول 1- نتایج سینتیک رهایش دارو. 
Table 1. The results of drug release kinetics.

Kinetics model Equation
MTX/CS-MGQD 

pH=5 pH=7.4

Zero-order Qt = Q0 + K0t
K0=1.5

R2 = 0.8376

K0= 0.431

R2 = 0.581

First order LnQt = ln Q0 + K1t
K1= 0.075

R2 = 0.678

K1= 0.062

R2= 0.391

Diffusion relaxation n2
2d

n
1d

t  

  
tktk

Q
Q

+=
∞

Kd1= 0.093

Kd2= -2.13×10-3

n = 0.78

R2 = 0.9956

Kd1= 0.193

Kd2= -8.6×10-3

n= 0.674

R2= 0.9477

Korsmeyer-Peppas n
pk

t .tk
Q
Q

 
=

∞

kkp= 0.134

n = 0.418

R2 = 0.9784

kkp= 0.261

n= 0.383

R2= 0.8693

Weibull )tkexp(1
Q
Q n

b
t −−=
∞

Kb= 0.075

n = 0.956

R2 = 0.991

Kb= 0.111

n= 1.175

R2= 0.9845

علائم‌اختصاری
FTIR Fourier-transform infrared 
CS Chitosan
GQDs Graphene quantum dots
MGQD Magnetic graphene quantum dot
MTX Methotrexate

PBS Phosphate-buffered saline 
SAB Sodium acetate buffer 
SEM Scanning electron microscopy 
VSM Vibrating-sample magnetometer
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