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Hypothesis: The development of drug delivery systems with high-dose capability 
and remote control is of great importance in the field of medicine. These systems 
show significant potential in improving therapeutic efficacy by increasing drug 

half-life and stability, optimizing drug dosage, and reducing side effects. Microbubbles 
(MBs) have been introduced as novel imaging agents and ultrasound-responsive drug 
carriers. These structures, consisting of a gas core enclosed in a shell, have the ability 
to deliver drugs in a targeted manner to the desired tissue. These unique features have 
made microbubbles a promising option for theranostic applications.
Methods: In this research, an ultrasound-responsive drug carrier was developed 
through the synthesis of microbubbles with a polymeric shell made of block copolymer 
poly(ethylene glycol) and polycaprolactone (PEG-b-PCL) and a perfluorohexane 
(PFH) core, capable of releasing its contents in response to ultrasound and temperature 
stimuli. The diblock copolymer PEG-b-PCL is biodegradable, biocompatible, 
amphiphilic, and at the same time, its polymerization method is relatively simple.
Findings: Optical microscopy results showed that the synthesized nanodroplets 
(NDs) are spherical and respond well to ultrasound. The stability of the particles and 
their size distribution were examined by dynamic light scattering (DLS). Finally, 
doxorubicin hydrochloride (DOX), as a model drug, was successfully loaded onto 
the particles, achieving encapsulation efficiencies of 98.4% for the shell, where the 
drug was predominantly confined, and 95.84% for the particles, reflecting an overall 
high loading capacity throughout the structure. Additionally, drug release and its 
responsiveness to ultrasound were investigated. The results indicated that the particles 
were ultrasound-responsive, and drug release increased significantly during ultrasound 
exposure, making this drug carrier an ideal candidate for use as a theranostic agent in 
cancer treatment.
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فرضیه: توسعه سامانه های حامل دارو با قابلیت دارورسانی با دُز و کنترل از راه دور، اهمیت 
بسزایی در حوزه پزشکی دارد. این سامانه ها با افزایش نیمه عمر و پایداری دارو، بهینه سازی مقدار 
مصرف دارو و کاهش عوارض جانبی، ظرفیت شایان توجهی در بهبود اثربخشی درمانی نشان 
می دهند. ریزحباب ها به عنوان عوامل تصویربرداری نوین و حامل های دارویی پاسخگو به محرک 
قابلیت  پوسته،  یک  در  گازی محصور  هسته   یک  این ساختارها، شامل  مطرح شده اند.  فراصوت 
انتقال هدفمند دارو به بافت مدنظر را دارند. این ویژگی های منحصربه فرد، ریزحباب ها را به گزینه  

امیدوارکننده ای در کاربردهای تشخیصی-درمانی )theranostic( تبدیل کرده است. 
روش ها: در پژوهش حاضر، یک حامل داروی پاسخگو به فراصوت از سنتز ریزحباب هاي با پوسته 
پلیمری متشکل از کوپلیمر دوقطعه ای پلی)اتیلن گلیکول( و پلی کاپرولاکتون )PEG-b-PCL( و هسته 
پرفلوئوروهگزان )PFH( توسعه داده شد که قابلیت آزادسازی محتوای خود را با محرک فراصوت 
دارد. کوپلیمر دوقطعه ای PEG-b-PCL زیست تخریب پذیر، زیست سازگار و دوگانه دوست است که با 

روش پلیمرشدن نسبتاً ساده ای نیز به دست می آید.
به  نسبت  و  هستند  کروی  سنتزشده  نانو قطره ها  داد،  نشان  نوری  میکروسکوپی  نتایج  یافته ها: 
فراصوت به خوبی پاسخ می دهند. پایداری ذرات و توزیع اندازه ذرات با آزمون پراکندگی دینامیکی 
نور بررسی شد. در نهایت، داروی دوکسوروبیسین هیدروکلرید به عنوان داروی مدل، روی ذرات 
ذرات  برای   95/84% و  پوسته  برای   98/4% کپسول دارشدن  بازدهی  و  بارگذاری شد  موفقیت  با 
نتایج  بررسی شد.  فراصوت  به  دارو  رهایش  پاسخگویی  و  دارو  رهایش  همچنین،  آمد.  به دست 
افزایش  از فراصوت،  استفاده  دارو طی  به فراصوت هستند و رهایش  پاسخگو  داد، ذرات  نشان 
چشمگیری دارد که این حامل دارو را گزینه ایده آلی به عنوان عامل تشخیصی-درمانی در بیماری 

سرطان مطرح می کند.

ریزحباب، 
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پرفلوئوروهگزان
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مقدمه
 سرطان یكی از علل اصلی مرگ ومير جهانی است. با پيشرفت دانش و 
و  جراحی  پرتودرمانی،  مانند  متعددی  درمانی  روش های  فناوری، 
حوزه  در  پيشرفت ها  وجود  با   .]1،2[ یافته اند  توسعه  شيمی درمانی 
غيراختصاصی،  عملكرد  به دليل  آن  سامانمند  سميت  شيمی درمانی، 
چالش برانگيز است. بنابراین، توسعه سامانه های دارورسانی هدفمند 
 برای غلبه بر این محدودیت در درمان سرطان اهميت ویژه ای دارد ]3[. 
متداول  داروهای  از  یكی   )doxorubicin, DOX( دوکسوروبيسين 
ضدسرطان است که از راه مهار تشكيل نوکلئيک اسيدها عمل می کند. 
این دارو در درمان انواع مختلف سرطان استفاده می شود، اما سميت 

آن برای بافت های سالم همچنان مشكل ساز است ]4[.
کيفيت  توانسته اند  که  هستند  سامانه هایی  از  یكی  نانوحامل ها 
استفاده  مزایای  بخشند.  بهبود  چشمگيری  به طور  را  دارورسانی 
داروهای  جانبی  عوارض  کاهش  از:  عبارت اند  نانوحامل ها  این  از 
ضدسرطان، افزایش اثربخشی و شاخص درمانی و رهایش کنترل شده 
دارو در محل تومور. انواع نانوحامل ها شامل نانوذرات پليمری ]5[، 
ميكروژل ها ]6[، ليپوزوم ها ]7[، نانوامولسيون ها ]8[ و ریزحباب ها ]9[ 
هستند. برخی از این سامانه ها وارد بازار دارویی شده اند و بسياری 
دیگر در مراحل پيش بالينی هستند. همچنين، نانوذرات جدید در حل 
مشكل مقاومت یاخته ای به دارو موفق بوده اند و افق های جدیدی را 

در درمان سرطان گشوده اند.
برای  نوآورانه  روشی  فراصوت،  امواج  با  ترکيب  در  ریزحباب ها 
دارورسانی هدفمند در درمان سرطان هستند. این ذرات ميكروسكوپی 
با پوسته ليپيدی یا پليمری و هسته گازی )معمولاً پرفلوئوروکربن یا 
به عنوان  کاربرد در تصویربرداری،  بر  افزون  گوگرد هگزافلوئورید(، 
ریزحباب ها  وقتی   .]10[ می کنند  عمل  هوشمند  دارویی  حامل های 
 در معرض امواج فراصوت قرار می گيرند، شروع به نوسان، انبساط و 
به شدت  ناميده می شود. بسته  پدیده حفره زایی  انقباض می کنند که 
و   )inertial cavitation( لختی  حفره زایی  نوع  دو  فراصوت،  امواج 
کنترل شده  رهایش  به  که  می دهد  رخ   )stable cavitation( پایدار 
دارو منجر می شود ]11[. ریزحباب ها قابليت بارگذاری گستره ای از 
عوامل درمانی را دارند، از جمله داروهای شيمی درمانی، نانوذرات، 
پپتيدها، پروتئين ها و مواد ژنتيكی. این تنوع امكان طراحی درمان های 
می کند.  فراهم  را  سرطان  مختلف  انواع  برای  شخصی سازی شده 
اتصال  امكان  ریزحباب ها،  سطح  مهندسی  در  اخير  پيشرفت های 
ليگاندهای اختصاصی مانند پادتن ها یا پپتيدها را به سطح آن ها ایجاد 
کرده است. این فرایند هدف گيری فعال، تجمع ریزحباب ها در بافت 
تومور را افزایش می دهد و اثربخشی درمان را بهبود می بخشد ]12[.

پليمرهای  مطلوب  ترکيب خواص  به دليل  دوقطعه ای  کوپليمرهای 
کرده اند.  جلب  را  ویژه ای  توجه  ریزحباب ها  ساخت  در  مختلف، 
 پلی) اتيلن گليكول( )PEG( آب دوست، به کمک سامانه  رتيكولوآندوتليال 
جلوگيری   )phagocytosis( بيگانه خواری  از   )reticuloendothelia(
 می کند و زمان گردش در بدن را افزایش می دهد. کوپليمر دومحيط دوست
داروها،  مؤثر  بارگذاری  در   )PEG-b-PCL( PEG-پلی کاپرولاکتون  

 PEG-b-PCL .افزایش ماندگاری در بدن و رهایش کنترل شده مناسب است 
غيرسمی است، در داخل بدن تجمع نمی یابد و نيز محصولات تجزیه 
PEG-b-PCL می توانند وارد چرخه اسيد تری کربوکسيليک شده یا از 

راه کليه ها دفع  شوند ]13-16[.
Gramiak و Shah ریزحباب ها را اولين بار در 1968 ميلادی توسعه 

 دادند. مشكل اصلی ریزحباب ها،  عمر کوتاه نگه داری، پایداری کم و 
پژوهشگران  بهينه،  اندازه  و  پایداری  بهبود  برای  است.  زیاد  سميت 
ریزحباب هاي با طول عمر بيشتر را به کمک هسته گازی با استفاده از 
موادی مانند عامل سطح فعال، گالاکتوز ، ليپيد و با هسته گازی هوا، کربن 
دی اکسيد و گازهایی با حل پذیری کمتر مانند SF6 یا پرفلوئوروکربن  
برتری  به عنوان  کپسول دارشده  مواد  پایداری  افزایش  کردند.  تهيه 

پرفلوئوروکربن ها نسبت به هوا و نيتروژن تلقی می شود ]17[.
 )PFH( پرفلوئوروهگزان  نانوقطره های   ،]18[ همكاران  و  باغبانی 
پایدارشده با آلژینات دارای داروی DOX را با روش نانوامولسيون سنتز 
 کردند. سپس، خواص پاسخگویی به امواج فراصوت، تصویربرداری و 
نشان  پژوهش  این  نتایج  کردند.  بررسی  را  نانوقطره ها  این  درمانی 
داد، در شرایطی که pH محلول در حالت خنثی )7/4( قرار داشت، 
رهایش دارو از نانوقطره ها بسيار کنترل شده و آهسته بود، به طوری که 
پس از زمان h 24، فقط حدود %12/6 از داروی بارگذاری شده آزاد 
شد. نكته شایان توجه این بود که با اعمال فراصوت )kHz 28به مدت 
min 10(، رهایش دارو به طور چشمگيری افزایش یافت و به حدود 

%85/95 رسيد. این نتيجه نشان می دهد، فراصوت می تواند به عنوان 
محرک خارجی در رهایش سریع و کنترل شده دارو در محل مدنظر 
عمل کند.  منجيلی و همكاران ]19[ دارورسانی و داروجنبش شناسی  
)pharmacokinetics( کورکومين را با استفاده از ميسل های کوپليمر 

دوقطعه ای PEG-b-PCL بررسی کردند.
وجود  با  دارورسانی،  سامانه های  زمينه  در  پيشين  مطالعات 
بوده اند.  مواجه  محدودیت هایی  با  توجه،  شایان  دستاوردهای 
زیست سازگاری  اگرچه  آلژینات،  با  پایدارشده   PFH نانوقطره های 
مطلوبی دارند، اما در زمينه پایداری بلند مدت با چالش هایی روبه رو 
هستند. از سوی دیگر، ميسل های PEG-b-PCL که در بارگذاری و 
رهایش دارو استفاده شده اند، فاقد سازوکار پاسخگویی به محرک های 
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خارجی هستند که امكان کنترل دقيق رهایش دارو را محدود می سازد. 
از  نوینی  سامانه   محدودیت ها،  این  رفع  هدف  با  حاضر  پژوهش 
با پوسته PEG-b-PCL و هسته  به فراصوت  ریزحباب های پاسخگو 
 ،PEG-b-PCLرا معرفی می کند. این سامانه  با بهره گيری از کوپليمر PFH 

امكان  و  می دهد  افزایش  چشمگيری  به طور  را  ریزحباب ها  پایداری 
طراحی دقيق تر نمودار )profile( رهایش دارو را فراهم می آورد. افزون 
بر این، قابليت پاسخگویی به محرک فراصوت، سازوکار کنترل دوگانه ای 
امكان  ویژگی ها،  این  ترکيب  می آورد.  فراهم  دارو  رهایش  برای  را 
استفاده هم زمان از این سامانه را در تصویربرداری، هدف گيری بافتی و 
رهایش کنترل شده دارو ميسر ساخته است و ضمن رفع محدودیت های 
موجود در سامانه هاي پيشين، قابليت های زیادی را در ارتقای کارایی 

سامانه هاي تحویل دارو و تصویربرداری پزشكی ارائه می دهد.
انتخاب کوپليمر PEG-b-PCL  به دليل خواص زیست تخریب پذیری، 
روش  این،  بر  افزون  است.  آن  دوگانه دوستی  و  زیست سازگاری 
پليمرشدن نسبتاً ساده این کوپليمر، آن را به گزینه مناسبی برای این 
کاربرد تبدیل کرده است. استفاده از PFH به عنوان ماده هسته، به دليل 
افزایش پایداری ریزحباب های توليدشده و قابليت تغيير فاز آن در پاسخ 
به محرک های خارجی مانند فراصوت و گرماست. هدف اصلی این 
پژوهش، توسعه و بهينه سازی یک سامانه  دارورسانی هدفمند و پاسخگو 
به محرک فراصوت است. این سامانه بر پایه ریزحباب های پليمری با 
ساختار هسته-پوسته طراحی شده است. پوسته از کوپليمر دوقطعه ای 
PEG-b-PCL تشكيل شده، در حالی که هسته دارای PFH است. در 

برای   ،)DOX( هيدروکلرید  دوکسوروبيسين  داروی  از  مطالعه،  این 
ارزیابی کارایی جامع سامانه در دارورسانی هدفمند استفاده شده است. 
اثربخشی  بهبود  در  زیادی  قابليت هاي  نوآورانه می تواند  این رویكرد 
درمان های دارویی، به ویژه در زمينه درمان سرطان، داشته باشد. با کنترل 
دقيق رهایش دارو در پاسخ به محرک خارجی، این سامانه می تواند به 

کاهش عوارض جانبی و افزایش اثربخشی درمان کمک کند.

تجربي

مواد
مونومر ε-کاپرولاکتون از شرکت Sigma-Aldrich خریداری شد و 
h 48 همراه کلسيم هيدرید )CaH2( تحت  به مدت  استفاده  از  پيش 
بازروانی قرار گرفت، سپس در خلأ تقطير شد. پلی) اتيلن گليكول( 
 Sigma شرکت  از  درشت آغازگر  به عنوان   )mPEG( اتر  مونومتيل 
خریداری شد و پيش از پليمرشدن با تقطير همجوش و خشک کردن 

شد.  تهيه   ACROS شرکت  از  تولوئن  شد.  خالص سازی  خلأ  در 
سپس، به منظور حذف رطوبت درون ظرفی به مدت h 24 به همراه 
دمای  در  تقطير  فرایند  آن،  از  پس  شد.  نگهداری  هيدرید   کلسيم 
C° 100 انجام شد تا حلال خشک حاصل شود. این روش آماده سازی 

برای اطمينان از خلوص زیاد تولوئن مصرفی در آزمایش های بعدی 
انجام شد. پرفلوئوروهگزان از شرکت Alfa Aesar، پلی سوربات 80 
)Tween 80( و قلع اکتانوات از شرکت Merck، دی کلرومتان، نرمال 
هگزان، پلی)وینيل الكل( و دی اتيل اتر از شرکت Merck خریداری 
شده و بدون خالص سازی اضافی استفاده شدند. بافر نمكی فسفاتی 
 Sigma از شرکت pH=7/4 با )phosphate buffered saline, PBS(

تهيه شد. DOX استفاده شده از شرکت Pfizer خریداری شد.

دستگاه ها 
مدل   )DLS( دیناميكی  نور  پراکندگی  دستگاه  از  پژوهش،  این    در 
Nano ZS ZEN 3600 ساخت شرکت Malvern انگلستان برای تعيين 

پتانسيل زتا، توزیع و اندازه ذرات بهره گرفته شد. در طيف سنجی رزونانس 
300 MHz ،AVANCE III 1( از طيف سنجH-NMR(  مغناطيسی هسته 
دوتریم دار  کلروفرم  از  شد.  استفاده  آلمان   Bruker شرکت 
فوریه  انتقال  زیرقرمز  طيف سنجی  در  شد.  استفاده  حلال  به عنوان 
 Bruker شرکت  ساخت   Tensor27 مدل  طيف سنج  از   )FTIR( 
آلمان در محدوده عدد موجی cm-1 4000-400 استفاده شد. طيف سنج 
مرئی و فرابنفش مدل C-7100S ساخت شرکت Peak نيز در محدوده 
تبدیل  برای  شد.  گرفته  1100به کار   nm تا   190  nm موج  طول 
 نانوذرات به ریزحباب ها، از دستگاه فراصوت با بسامد  MHz 1/7 و 
صنعتی  دانشگاه  در  ساخته شده   )30  W )حداکثر  تنظيم پذیر  توان 
 سهند و نيز دستگاه SONOSwiss SW 1H با بسامد Hz 60-50 و 
استفاده شد.  سوئيس   Sonoswiss AG W 90 ساخت شرکت  توان 
و  امولسيون  در  تشكيل شده  ذرات  از  تصویربرداری  و  مشاهده 
شرکت  ساخت   FLUO-3 مدل  نوری  ميكروسكوپ  با  ریزحباب  ها 

BEL ایتاليا انجام شد.

روش ها
PEG-b-PCL سنتز کوپلیمر دوقطعه ای

سنتز کوپليمر دوقطعه ای PEG-b-PCL با اصلاحاتی جزئی براساس 
 mPEG 1/5 از g ،شيوه گزارش شده در مرجع ]20[ انجام شد. ابتدا
با وزن مولكولی متوسط g/mol 2000 به درون بالنی دو دهانه منتقل 
شد. بالن در دمای C° 80 تحت همزدن ملایم قرار گرفت و به مدت 
min 30 در خلأ قرار گرفت تا رطوبت احتمالی محتویات آن حذف 
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واکنش  مخلوط  به  ε-کاپرولاکتون  مونومر  از   1/5  g سپس،  شود. 
 30  min به مدت  نيتروژن  گاز  تزریق  با  واکنش  محيط  شد.  اضافه 
روغن  حمام  درون  بالن  کامل،  درزبندی  از  پس  شد.  اکسيژن زدایی 
تا  شد  داشته  نگه  مغناطيسی  همزدن  تحت  و  گرفت  قرار   110  °C

به دمای مدنظر برسد. کاتاليزگر قلع اکتانوات)II( )%1 وزنی نسبت 
به  و  تولوئن خشک حل شد   1 mL در  ε-کاپرولاکتون(  به مونومر 
در   48  h به مدت  پليمرشدن  واکنش  شد.  تزریق  واکنش  مخلوط 
شرایط دما و سرعت همزدن ثابت ادامه یافت. پس از اتمام واکنش 
پليمرشدن، نمونه از حمام روغن خارج شده و به دمای محيط رسانده 
 شد. محلول ليمویی رنگ حاصل، با دی کلرومتان مخلوط شد. در این 
مرحله، مونومرهای کاپرولاکتون واکنش نداده به شكل فاز روغن مانند 
جداسازی می شوند. جداسازی و خالص سازی پليمر با افزودن نرمال 
سامانه اي  ایجاد  موجب  که  یافت  ادامه  نيتروژن  با  سردشده  هگزان 
در  شد.  واکنش نداده  گليكول( های  پلی) اتيلن  حذف  برای  دوفازی 
مرحله بعدی، دی اتيل اتر سردشده )با نيتروژن مایع( به محلول اضافه 
سفيدرنگ  به  حالت رسوب   PEG-b-PCL کوپليمر  آن  که طی  شد 
ته نشين شد. سپس، رسوب جداسازی  شده و درون گرم خانه خلأ با 
دمای C° 60 به  مدت h 18 کاملًا خشک شد. در شكل 1 سازوکار 
پليمرشدن حلقه گشا در سنتز کوپليمر دوقطعه ای PEG-b-PCL نشان 

داده شده است.
 

PFH با هسته PEG-b-PCL تهیه نانوامولسیون های پلیمری
در این شيوه، نانوحامل های پليمری دارای PFH با روش امولسيون 
دوقطعه ای  کوپليمرهای  از   150  mg ابتدا،  شدند.  سنتز  دوگانه 
سنتزشده در mL 1 دی کلرومتان حل شد. سپس، در شرایط همزدن 
پليمری  محلول  غلظت  تا  شد  تبخير  حلال  از   40% حدود  مداوم، 
افزایش یابد. در مرحله بعد، یک قطره از ماده سطح فعال Tween 80 به 
 5 min محلول اضافه شد و در شرایط همزدن با سرعت زیاد به مدت 
داده شد و  قرار  قرار گرفت. سپس، محلول درون حمام آب و یخ 
µm 150 از PFH به آن افزوده شد. سامانه به مدت h 1 تحت همزدن 

مداوم قرار گرفت تا PFH درون قطره های پليمری محبوس شود. در 
مرحله نهایی، mL 2 از محلول %1 وزنی پلی)وینيل الكل( به عنوان 
آلومينيمی  فویل  با  واکنش  ظرف  شد.  اضافه  سامانه  به  پایدارکننده 

سوراخ دار پوشانده شد و همزدن به مدت min 30 دیگر ادامه یافت تا 
فرایند تبخير حلال و تشكيل نانوذرات کامل شود.

تبدیل نانوامولسیون به ریزحباب با تغییر فاز 
ضروری  ریزحباب ها،  به   PFH دارای  نانوامولسيون های  تبدیل  برای 
است که هسته  مایع PFH به فاز گازی تغيير حالت دهد. این تغيير فاز با 
فراصوت دهی بررسی شد. در روش فراصوت دهي، نمونه ها در معرض 
تابش امواج فراصوت با شدت  W/cm 3/22 قرار گرفتند. مدت زمان 
تابش در چهار بازه  زمانی 2، 4، 10 و min 20 تنظيم شد. تصویربرداری 
ميكروسكوپي نوری در هر بازه  زمانی انجام شد تا دیناميک تشكيل 
ریزحباب ها مطالعه شد. هم زمان، تغييرات دمایی محلول نيز به منظور 

بررسی آثار گرمایی ناشی از تابش فراصوت، ثبت و تحليل شد.
 

بارگذاری داروي دوکسوروبیسین هیدروکلرید
برای بارگذاری دارو در نانوحامل های پليمری، از روش نانورسوب دهی 
سنتزشده  PEG-b-PCL از   100  mg ابتدا،  شد.  استفاده   اصلاح شده 
 DOX آبی  محلول   5  mL 4 دی کلرومتان حل شد. سپس،   mL در 
فازی  دو  سامانه   این  شد.  اضافه  آلی  فاز  به   2  mg/mL غلظت  با 
همزدن  تحت  تاریكی  شرایط  در  و  محيط  دمای  در   48  h به مدت 
پایدار به دست آید. در مرحله بعد،  تا امولسيوني  مداوم قرار گرفت 
برای حذف حلال های آلی و آبی و القای فرایند خودتجمعی، محلول 
 )3500  Da )برش  سلولوز  جنس  از  دیاليز  کيسه  یک  به  حاصل 
منتقل شد و به مدت h 48 در مقابل آب یون زدوده که به طور مرتب 
تعليقه  دیاليز،  فرایند  اتمام  از  دیاليز شد ]21[. پس  تعویض می شد، 
حاصل تحت مرکزگریزي )با دور rpm 3000 به مدت min 3( قرار 
فاز  شوند.  جدا  محلول  از  دارو  دارای  پليمری  نانوذرات  تا  گرفت 
 PEG-b-PCL رویی حذف شد و رسوب حاصل که شامل نانوذرات 
ریزحباب های  توليد  برای  پيش ماده  به عنوان  بود،   DOX دارای 
نانورسوب دهی و  براساس روش  این روش  استفاده شد.  دارورسان 
خودتجمعی کوپليمرهای دوگانه دوست است. در این روش، حذف 
منجر  پليمری  نانوذرات  تشكيل  به  دیاليز  راه  از  حلال ها  تدریجی 
می شود که قابليت حبس کردن داروی آب گریز را در هسته خود دارد. 
این نانوذرات بارگذاری شده با دارو می توانند به عنوان پایه ای در توليد 

سامانه های ریزحبابی دارورسان استفاده شوند.

رسم منحنی کالیبره کردن
برای تعيين منحنی کاليبره کردن، محلول های استاندارد با غلظت های 
با   DOX ابتدا، محلول متفاوت از دارو تهيه می شوند. بدین منظور، 

.PEG-b-PCL شكل 1- پليمرشدن کوپليمر دوقطعه ای
Fig. 1. Polymerization of PEG-b-PCL diblock copolymer.



مجله علمی، علوم و تکنولوژی پليمر، سال سی وششم، شماره 2، خرداد-تير 1402 292

سنتز ریزحباب های پاسخگو به فراصوت بر پایه کوپلیمر دوقطعه ای پلی)اتیلن گلیکول( و  ...

مجله علمی، علوم و تکنولوژی پلیمر، سال سی وهفتم، شماره 3، مرداد-شهریور  1403

حامد عبدی پور و فرهنگ عباسی

292

غلظت ppm 50 درون بافر با pH=7/4 آماده شد. سپس، با رقيق سازی 
این محلول با استفاده از معادله M1V1=M2V2، محلول های استاندارد 
از  یک  هر  نوری  جذب  شدند.  آماده   40  ppm و   30  ،20  ،10
حداکثر  موج جذب  طول  در   UV-Vis طيف نورسنج  با   استانداردها 
از  یک  هر  نوری  جذب  )آزمون  شد  اندازه گيری   )λmax=481  nm(
نمونه های استاندارد سه مرتبه تكرار شد(. پس از جمع آوری داده های 
نوری  جذب  تغييرات  به صورت  کاليبره کردن  نمودار  نوری،  جذب 
برحسب غلظت رسم شد. این نمودار امكان تعيين رابطه خطی بين 
محاسبه  برای  می تواند  و  می آورد  فراهم  را  نوری  جذب  و  غلظت 
غلظت های مجهول استفاده شود ]22[. پس از رسم منحنی کاليبره کردن 
ميسل های  دارو روی  بارگذاری  از  با pH=7/4، پس  بافر  در   DOX

ریزحباب ها،  سنتز  از  پس  نيز  و  دیاليز  روش  از  استفاده  با  پليمری 
و  آزاد  داروی  تا  گرفت  قرار  مرکزگریز  فرایند  در  حاصل  تعليقه 
بارگذاری نشده جداسازی شود. برای تعيين کمی بازده بارگذاری دارو 
طيف نورسنجی  به کمک  بارگذاری نشده  داروی  غلظت  ميسل ها،  در 
UV-Vis در طول موج nm 481 اندازه گيری شد )آزمون جذب نوری 

هر یک از نمونه های استاندارد سه مرتبه تكرار شد(. مقادیر جذب 
قرار  کاليبره کردن  منحنی  از  حاصل  خطی  معادله  در  به دست آمده 
داده شد تا غلظت دارو محاسبه شود. بازده کپسول دارکردن دارو از 

معادله های زیر محاسبه شد ]23[:

)1(             100 × کل دارو/ مقدار داروی بارگذاری شده = بازده کپسول دار کردن 

   )2(       داروی بارگذاری نشده - کل دارو = مقدار داروی بارگذاری شده      

رهایش دارو در محیط برونتنی 
 PHF 250 از نانوامولسيون کوپليمر دوقطعه ای با هسته µL محلول
در چهار ميكرولوله مجزا توزیع و در فرایند مرکزگریز قرار گرفتند. 
محلول بالایی حاصل برای تعيين کمی بازده بارگذاری دارو جداسازی 
شد. رسوب باقی مانده در بافر با pH=7/4 دوباره پراکنده شد. برای 
در معرض  زمانی مشخص  فواصل  در  نمونه ها  دارو،  القای رهایش 
آزمایش  گرفتند.  قرار   3/2  W/cm2 با شدت  فراصوت  امواج  تابش 
 )37  °C( شبيه سازی شده  فيزیولوژیكی  شرایط  در  دارو   رهایش 
پيش  از  زمانی  فواصل  در  شد.  انجام   )incubator( گرم خانه  درون 
تعيين شده، نمونه ها در فرایند مرکزگریزی قرار گرفتند و بخش رویی 
حداکثر  موج جذب  طول  در   UV-Vis طيف نورسنجی  آزمون  برای 
دارو )λmax=481 nm( جمع آوری شد. پس از هر نمونه برداری، حجم 

مساوی از بافر تازه جایگزین شد.

دوباره  نمونه ها  اندازه گيری،  و  نمونه برداری  مرحله  هر  از  پس 
به درون گرم خانه  و  قرار گرفتند  فراصوت  امواج  تابش  در معرض 
شيوه   این  یابد.  ادامه  دارو  رهایش  چرخه  تا  شدند  بازگردانده 
پليمری  نانوحامل های  از  دارو  رهایش  نمودار  کمّی  ارزیابی  امكان 
درک  به  می تواند  روش  این  می آورد.  فراهم  فراصوت دهی  با  را 
نوین  سامانه های  از  دارو  کنترل شده  رهایش  سازوکار های  بهتر 
دارورسانی پاسخگو به محرک کمک کند و در طراحی و بهينه سازی 

فرمول بندی های دارویی پيشرفته استفاده شود.
 7/4 NUS 7/4 و US نمودار رهایش دارو برای دو نمونه با کدهای 
امواج  اعمال  عدم  و  اعمال  نشان دهنده  به ترتيب   NUS و   US که 
فراصوت بوده و عدد 7/4 بيانگر pH نمونه هاست، در دمای C° 37 و 
بازه های زمانی 0/5، 1، 2، 4، 7، 24 و h 48 بررسی شد. در هر نقطه 
زمانی، mL 2 از محلول بافر دارای داروی آزادشده از ميكرولوله ها 
برداشته شد و با همان حجم از محلول بافر تازه جایگزین شد. سپس، 
متناسب با نوع نمونه، امواج فراصوت با شدت کم اعمال شد. مقدار 
 481  nm موج  طول  در   UV-Vis طيف نورسنجي  با  دارو  رهایش 

به کمک معادله )3( تعيين شد ]24[:
 

درصد تجمعی داروی رهاشده 100
t

VCVC
 i1iti ×

−+
= ∑ −     )3(

         

 ،Ci حجم نمونه؛ ،Vi کل حجم محلول رهایش؛ ،Vt ،در این معادله
غلظت دارو در محلول در زمان t و i، جرم کل دارو است.

نتایج و بحث

PEG-b-PCL بررسی سنتز کوپلیمر دوقطعه  ای
دوقطعه ای  کوپليمر  سنتز  درستی  و  شيميایی  ساختار  تأیيد  به منظور 
PEG-b-PCL، آزمون  FTIR انجام شد. طيف FTIR )شكل 2( شامل 

را  کوپليمر  مولكولی  ساختار  که  است  مشخصه ای  جذبی  نوارهای 
تأیيد می کند. نوار جذبی قوی در ناحيه cm-¹ 1725 به ارتعاش های 
وجود  که  است  مربوط  استری  کربونيل  گروه   C=O پيوند  کششی 
بر  افزون  می کند.  تأیيد  پليمر  ساختار  در  را  کاپرولاکتون  واحدهای 
این، دو نوار جذبی مشخصه در نواحی 1110 و cm-¹ 1244 به ترتيب 
هستند   -COO و   C-O-C پيوندهای  کششی  ارتعاش های  از  ناشی 
به شمار   PEG-b-PCLکوپليمرهای ساختاری  ویژگی های  از  که 
محدوده  در   C-H پيوندهای  به  مربوط  کششی  ارتعاش های   می آید. 
cm-¹ 2985-2995 متمرکز شده اند که با ساختار شيميایی مورد انتظار 
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مطابقت دارد ]25،26[. مجموعه یافته های طيف سنجی FTIR، سنتز 
و  می کند  تأیيد  را   PEG-b-PCL دوقطعه ای  کوپليمر   موفقيت آميز 
ساختاری،  آزمون  این  می دهد.  نشان  را  پليمرشدن  فرایند  صحت 
اطلاعات ارزشمندی را درباره ترکيب شيميایی و پيوندهای مولكولی 

کوپليمر سنتزشده ارائه می دهد.
.

طیف سنجی رزونانس مغناطیسی هسته
دوقطعه ای  کوپليمر  به  هسته  مربوط  مغناطيسی  رزونانس   طيف 
PEG-b-PCL در شكل 3 نشان داده شده است. این طيف دارای پيک های 

مشخصه ای است که ساختار شيميایی و ترکيب کوپليمر را تأیيد می کند. 
 )-CH-CH-O-( متيلنی  پروتون های  به   3/59  ppm در  قوی   پيک 
مشخصه  پيک های  می شود.  داده  نسبت  گليكول(  پلی) اتيلن  زنجير 
 )-)CH(( بخش پلی کاپرولاکتون شامل پيک های ظاهرشده در نواحی
 3/93-3/99 ppm  )-COCH-( 1/60-1/49 و -)CH)-) ،1/23-1/34 
هستند. افزون بر این، وجود پيک در ناحيه ppm 2/24-2/18  که به 
پروتون های گروه CHOOC- نسبت داده می شود، تأیيدکننده اتصال 
پلی) اتيلن  به    درشت آغازگر  کاپرولاکتون  مونومرهای  موفقيت آميز 
کوپليمر  انتظار  مورد  شيميایی  ساختار  داده ها،  این  است.  گليكول( 
دوقطعه ای PEG-b-PCL را تأیيد می کند و اطلاعات کمّی ارزشمندی 
می دهد.  ارائه  نهایی  ساختار  در  مونومرها  نسبت  و  ترکيب  درباره 
داده های این آزمون، مكمل نتایج طيف سنجی FTIR است و درستی 

سنتز کوپليمر را با دقت بيشتری نشان می دهد ]27[.
تعداد  ابتدا  سنتزشده،  کوپليمرهای  مولكولی  وزن  محاسبه  برای 
بر   PEG کل  مولكولی  وزن  تقسيم  با   ،PEG تكرارشونده  واحدهای 
وزن مولكولی یک واحد تكرارشونده، محاسبه شد. سپس، با محاسبه 

تعداد پروتون های موجود در زنجير PEG )با ضرب تعداد واحدهاي 
مولكولی  ساختار  واحد(،  هر  هيدروژن های  تعداد  در  تكرارشونده 
تعيين شد. در مرحله بعد، با استفاده از داده های طيف سنجی رزونانس 
پروتون های  به  مربوط  پيک های  مقایسه مساحت  و  مغناطيسی هسته 
مختلف، تعداد واحدهای پلی کاپرولاکتون متصل به زنجير PEG محاسبه 
شد. در نهایت، با ضرب تعداد واحدهای کاپرولاکتون در وزن مولكولی 
هر واحد، وزن مولكولی کل کوپليمر محاسبه شد. وزن مولكولی کوپليمر 

سنتزی محاسبه شده با آزمون g/mol ،1H-NMR 3880 به دست آمد.

شکل شناسی نانوذرات سنتزشده
شكل شناسی و خواص فيزیكی ذرات سنتزی به کمک ميكروسكوپی 
نشان   )4 )شكل  نوری  ميكروسكوپی  تصاویر  شد.  ارزیابی  نوری 
نسبتاً  اندازه  توزیع  و  داشته  کروی  شكل شناسی  سنتزی  ذرات  داد، 
به دليل  است،  گفتنی  دارند.   40  µm تا   5  µm محدوده  در  باریكی 
محدودیت های ذاتی ميكروسكوپی نوری در تفكيک ذرات نانومتری، 
توزیع  دقيق تر  ارزیابی  برای  مكمل  روشی  به عنوان   DLS آزمون 
اندازه ذرات ضروری است. برای مشاهده تشكيل ریزحباب ها، نمونه 
تا تغيير فاز PFH از مایع  تحت ميكروسكوپ نوری گرما داده شد 
به گاز در هسته ذرات رخ دهد. تصاویر ميكروسكوپی حاصل نشان 
اما  داشته،  کروی  شكل شناسی  نيز  تشكيل شده  ریزحباب های  داد، 
در  است،  اوليه  ذرات  از  بزرگ تر  توجهی  شایان  به طور  آن ها  ابعاد 
حالی که توزیع اندازه آن ها همچنان باریک باقی مانده است. مشاهدات 
دیناميكی نشان داد، با افزایش تدریجی دما، ابتدا اندازه ذرات افزایش 
می یابد و تعداد محدودی از آن ها به ریزحباب تبدیل می شوند. شایان 
 )FE-SEM( ذکر است، ميكروسكوپ الكترونی پویشي گسيل ميدانی

شكل 2- طيف FTIR مربوط به PEG-b-PCL سنتزشده.
Fig. 2. FTIR spectrum of the synthesized PEG-b-PCL.

شكل 3- طيف  1H-NMR مربوط به PEG-b-PCL سنتزشده.
Fig. 3. 1H-NMR spectrum of the synthesized PEG-b-PCL.
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داد،  نشان  نتایج  این   با وجود  استفاده شد.  نمونه ها  آزمون  برای  نيز 
ریزحباب ها به دليل ساختار ذاتی خود حين آزمون تخریب می شوند. 
این موضوع ممكن است به خلأ زیاد یا تنش های واردشده به ذرات 
طی فرایند پوشش دهی طلا و آزمون ميكروسكوپی مربوط باشد که به 
تغيير فاز سریع هسته، تبدیل سریع آن به بخار و در نهایت تخریب 

ذرات منجر می شود.

بار سطحی و توزیع اندازه ذرات سنتزشده
 PFH هسته  با   PEG-b-PCL ذرات  اندازه  توزیع  ارزیابی  برای 
 .)5 )شكل  شد  انجام   DLS آزمون  امولسيوني،  روش  به  سنتزشده 
پایداری سامانه  نانوکپسول ها عامل مهمی در تعيين کيفيت و  اندازه 
بيشتری  پایداری  کلي  به طور  کوچک تر  ذرات  که  به طوری  است، 
نشان می دهند. ميانگين اندازه ذرات و توزیع آن ها می تواند اطلاعاتی 
درباره سازوکارهای احتمالی ناپایداری امولسيون ارائه دهد. قطره های 
هستند،  رسوب دهي  یا  شناورسازي  با  فاز  جدایی  مستعد  بزرگ تر 
بيشتری  مقاومت  یكنواخت،  و  بسيار کوچک  قطره هاي  در حالی که 
و   Ostwald ripening مانند  ناپایدارکننده  سازوکارهای  برابر  در 
شناورسازی نشان می دهند. نتایج آزمون DLS برای نمونه ریزحباب 
سنتزشده در دمای C° 25 )شكل 5( توزیع دوقله ای را نشان می دهد. 
قله اول در محدوده nm 28 و قله دوم در حدود nm 950 مشاهده 
وجود  به  احتمالاً  اول  قله   ،]28[ پيشين  مطالعات  براساس  می شود. 
ميسل ها در نمونه مربوط است، درحالی که قله دوم نشان دهنده وجود 
 )σ( و انحراف معيار )Avg( نانوقطره هاست. همچنين، ميانگين اندازه 
 DLS نمودار  کنار  جدولی  در  ریزحباب ها  و  نانوذرات  به  مربوط 

گزارش شده و اعداد روی قله ها بيانگر اندازه نوک آن قله است.

در مطالعات امولسيون ها، اندازه گيری بار سطحی ذرات نقش مهمی در 
درک اهميت نيروهای الكتروستاتيک در پایداری سامانه ایفا می کند. برای 
دستيابی به پایداری امولسيون فقط از راه دافعه  الكتروستاتيک، پتانسيل 
زتا باید به حدی زیاد باشد که بتواند بر نيروهای جاذبه  واندروالسي 
غلبه کند. با وجود این ، تعيين حد آستانه  دقيق پتانسيل زتا برای تضمين 
بحث  مورد  و  پيچيده  موضوعی  امولسيون ها  الكتروستاتيک  پایداری 
است، زیرا این مقدار بسته به خواص سامانه متغير است ]29[. همچنين 
برای بارگذاری دارو روی حامل دارو با روش الكتروستاتيک و انتخاب 
سنتزشده  نمونه  زتا  پتانسيل  اندازه گيری  بارگذاری شده،  داروی  نوع 
اهميت بسياری دارد. پتانسيل زتاي نانوامولسيون سنتزشده )شكل 6( 
نشان می دهد، ذرات سنتزشده دارای بار سطحی مثبت بوده و مقدار آن 
mV 1/77 و بسيار نزدیک به صفر است که نشان دهنده بار سطحی کم 

شكل 4- تصاویر ميكروسكوپ نوری از )a( ذرات سنتزشده و )b( ریزحباب ها.
Fig. 4. Optical microscope images of (a) the synthesized particles and (b) microbubbles.

                                                 (a)                                                                                                 (b)   

شكل 5- توزیع اندازه ذرات سنتزشده.
Fig. 5. Size distribution of the synthesized particles.
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یا تقریباً خنثی است. در این شرایط، بارگذاری داروی دارای بار مانند 
DOX )با بار مثبت در pH فيزیولوژیكي( به روش الكتروستاتيكی چندان 

 PEG-b-PCL در DOX مؤثر نخواهد بود. در حالت فعلی، بارگذاری 
بيشتر به واسطه برهم کنش های آب گریز و تا حدی وان دروالسی انجام 
می شود، نه به دليل برهم کنش های الكتروستاتيكی. DOX دارای ساختار 
آروماتيک بزرگ و گروه های عاملی قطبی است )شكل 7(. گروه های 
آروماتيک می توانند با هسته آب گریز PCL یا بخش های سطحی پليمر 

برهم کنش واندروالسی داشته باشند. 
.

پایداری ذرات سنتزشده
زمانی  دوره های  طی  سنتزشده  ریزحباب   برای   DLS آزمون  نتایج 
مختلف )نگه داری شده در دمای C° 4( )شكل 8( اطلاعات ارزشمندی 
درباره تكامل ساختاری سامانه ارائه می دهد. مشاهدات نشان می دهد، 
پيک اول که نماینده ميسل هاست، پایداری شایان  توجهی را از نظر 

اندازه نشان داده و در محدوده nm 28 ثابت مانده است. در مقابل، 
پيک دوم که مربوط به ميكرو/نانوقطره هاست، تغييرات چشمگيری را 
افزایش شایان  توجهی  این پيک  نمایان ساخته است. طی هفته اول 
در اندازه نشان داده و پس  از آن، روند رشد آن کند شده و به حالت 
نسبتاً پایدار رسيده است. یافته  تأمل برانگيز، کاهش تدریجی در تعداد 
ميسل ها همراه با افزایش تعداد نانو/ميكروذرات با گذشت زمان است. 
به  در محلول  PFH موجود  تدریجی  نفوذ  به  می توان  را  پدیده  این 
 PFH درون ميسل ها نسبت داد. این فرایند به افزایش موضعی نسبت
به پليمر منجر شده و در نتيجه، تبدیل ميسل ها به ميكرو/نانوقطره ها 
را آسان می کند. افزون بر این، افزایش اندازه نانو/ميكروذرات، نياز به 
سطح بيشتری از پوشش پایدارکننده را ایجاب می کند. این موضوع 
می شود،  بزرگ تر  ذرات  به سطح  بيشتری  ميسل های  موجب جذب 
افزایش  و  آزاد  ميسل های  کل  تعداد  کاهش  موجب  به نوبه خود  که 
سازوکار  این  می شود.  نانو/ميكروذرات  اندازه  و  تعداد  در  هم زمان 
با  ذرات  اندازه  توزیع  در  مشاهده شده  تغييرات  برای  را  توضيحی 

گذشت زمان ارائه می دهد.

پاسخگویی نانوامولسیون ها به فراصوت و تبدیل آن به ریزحباب
تابش  معرض  در  سنتزشده  نمونه های  قراردادن  شامل  آزمایش  شيوه  
 )20 min 2 تا min ( 3/2 به مدت زمان های متفاوت W/cm2 فراصوت با توان 
بود. این توان به طور شایان  توجهی کمتر از مقادیر معمول در دستگاه های 
نتایج نشان داد، حتی پس از min 20 تابش،  باليني است.  فراصوت 
افزایش دما تنها C° 2 بود که از نظر ایمنی بافتی بسيار مطلوب است.

.]R=OH) ]30) شكل 7- ساختار دوکسوروبيسين هيدروکلرید
Fig. 7. Structure of doxorubicin hydrochloride ]30].

شكل 6- پتانسيل زتاي نانوامولسيون سنتزشده.
Fig. 6. Apparent zeta potential of the synthesized nanoemulsion.

طی  سنتزشده  نانوقطره  ها-ميكروحباب هاي  اندازه  توزیع   -8 شكل 
.DLS هفته های مختلف اندازه گيری شده با آزمون

Fig. 8. Size distribution over weeks of nanodroplets/ 

microbubbles measured by DLS.
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تصاویر ميكروسكوپ نوری )شكل 9( حاکی از تشكيل قابل توجه 
ریزحباب ها در دماهای بسيار کمتر از روش های گرمایی متداول بود. 
یافته ها تأیيدکننده کارآمدی استفاده از فراصوت برای تبدیل نانوذرات 
به ریزحباب هاست. نتایج مطالعه نشان می دهد، استفاده از فراصوت با 
توان بهينه می تواند روشی مؤثر و کم خطر در توليد ریزحباب ها باشد.
و  ابعاد  بر  فراصوت  امواج  اثر  بررسی  به منظور  بعدی،  مرحله   در 
ميكروسكوپ  راه  از  که  نانومتری  مقياس  در  ذرات  اندازه  توزیع 
شد.  انجام  نمونه ها  روی   DLS آزمون  نبود،  مشاهده  قابل  نوری 
نتایج حاصل در قالب نمودارهای مقایسه ای در شكل 10 ارائه شده 
است. در این آزمایش، نمونه اوليه تحت تأثير امواج فراصوت با دو 
شدت متفاوت )کم و زیاد( به مدت min 3 قرار گرفت. شایان ذکر 
است، در آزمون DLS، ذرات با ابعاد بزرگ تر از µm 10 در نمودار 
نشان داده نمی شوند. بنابراین، ریزحباب هاي مشاهده شده در تصاویر 
ميكروسكوپی با ابعاد بيش از µm 10 در نتایج DLS منعكس نشده اند. 

افزون بر این، دستگاه DLS از نمایش ذراتی با فراوانی کمتر از %1 در 
نمونه صرف نظر می کند. همان طور که در شكل 10 دیده می شود، پيک 
اول که مربوط به ميسل هاست، اثر شایان  توجهی از امواج فراصوت با 
شدت های متفاوت نگرفته است. در مقابل، رفتار پيک دوم که مرتبط 
با قطره هاست، تغييرات محسوسی را نشان می دهد. در شرایط اعمال 
امواج فراصوت با شدت کم، افزایش اندازه ذرات مشاهده شده است 
که می تواند به تغيير فاز ذرات و تبدیل آن ها به ریزحباب ها نسبت 
به دليل  زیاد،  شدت  با  فراصوت  امواج  اعمال  مقابل،  در  شود.  داده 
تنش مكانيكی شدید، به شكست ذرات منجر شده است. در نتيجه، 
PFH از راه ترک های ایجادشده در ذرات، خارج شده و ذرات دچار 

فروپاشی ساختاری شده اند. نكته شایان  توجه دیگر، تغيير در مقدار 
ميسل ها تحت تأثير امواج فراصوت است. در شرایط تابش امواج با 
شدت کم که به انبساط پوسته منجر می شود، به دليل افزایش مساحت 
سطح، احتمالاً نياز بيشتری به ميسل برای حفظ پایداری سامانه وجود 

شكل 9- تصاویر ميكروسكوپ نوری از پاسخگویی نانوامولسيون ها به فراصوت و تبدیل آن به ریزحباب: )a( بدون فراصوت )دما C° 26/5( و 
.)28 °C دما( 10 min ه)d( و )27 °C 4 )دما min )c( ،)27 °C دما( 2 minه)b( فراصوت دهي به مدت

Fig. 9. Optical microscope images of nanoemulsions responding to ultrasound and converting it into microbubbles (a) no  

ultrasound (26.5 °C), (b) ultrasound for 2 min (27 °C), (c) ultrasound for 4 min (27 °C) and (d) ultrasound for 10 min (28 °C).

                                                 (a)                                                                                                 (b)   

                                                 (c)                                                                                                 (d)   
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دارد. در مقابل، در شرایط اعمال امواج با شدت زیاد که به تخریب 
یا فروپاشی ذرات منجر می شود، آزادسازی ميسل ها موجب افزایش 

غلظت آن ها در محيط می شود.

رهایش داروی بارگذاری شده در محیط برون تنی
کپسول دارکردن  یا  حل شدن  شامل  اصلی  روش  سه  معمول،  به طور 
برای  شيميایی  اتصال  و  چندیونی  کمپلكس  تشكيل  فيزیكی، 

اندازه ذرات  اثر فراصوت با شدت زیاد و کم بر توزیع  شكل 10- 
سنتزشده.

Fig. 10. The effect of high-intensity and low-intensity  

ultrasound on the distribution of the synthesized particles.

بارگذاری داروها در حامل های پليمری وجود دارد ]24[. با توجه به 
تغييرات  مانند  کووالانسی،  اتصال  بالقوه روش های  محدودیت های 
احتمالی در ساختار دارو که می تواند اثربخشی آن را تحت تأثير قرار 
بار  یا  از راه برهم کنش های آب گریز  دهد، کپسول دارکردن فيزیكی 
 الكتریكی هيچ تغييری در ساختار شيميایی دارو ایجاد نمی کند ]31[. 
ماتریس  بين دارو و  الكتروستاتيكی  برهم کنش  به  اغلب  این روش 
پليمری وابسته است و پيوندهای هيدروژنی نيز می توانند در ارتباط 
دیاليز  روش   .]31،32[ کنند  ایفا  کليدی  نقش  حامل  و  دارو  بين 
کيسه  از  حلال  روش،  این  در  می کند.  عمل  نفوذ  اصل  براساس 
در  حلال  غلظت  کاهش  با  و  کرده  نفوذ  آبی  بافر  داخل  به  دیاليز 
و  می کند  خودگردایش  یا  رسوب  به  شروع  پليمر  کيسه،   داخل 
نوعی  فرایند  این  می اندازد.  به دام  پليمری  ماتریس  در  را   DOX

 کپسول دارکردن فيزیكی است و هيچ پيوند کووالانسی بين دارو و 
در   DOX داروی  کاليبره کردن  منحنی  نمی شود.  ایجاد  پليمر 
مقدار   .))a(  11 )شكل  شد  رسم   7/4 برابر   pH با  بافری  محلول 
و   PEG-b-PCL کوپليمر  در   DOX موفقيت آميز  کپسول دارکردن 
در  آمد.  به دست   95/8% و   98/4 به ترتيب  آن  از  نانوذرات حاصل 
ادامه، نمودار سينتيک رهایش داروی DOX از ریزحباب های دارای 
دارو در شكل b( 11( نشان داده شده است. نتایج حاکی از الگوی 
رهایش دومرحله ای است که شامل یک فاز انفجاری اوليه سریع و 
به دنبال آن فاز رهایش آهسته و کنترل شده طی دوره زمانی طولانی 
ریزحباب ها  و  ميسل ها  از   DOX اوليه  انفجاری  رهایش  است. 

از ذرات  نمودار رهایش   )b( و   pH=7/4 با بافر  داخل  در  متفاوت  با غلظت های   DOX به محلول  مربوط  کاليبره کردن  منحنی   )a( شكل 11- 
.DOX بارگذاری شده با

Fig. 11. (a) Calibration curve of DOX solution having with different concentrations in the buffer with pH=7.4 and (b) drug release 

profile from particles loaded with DOX.

                                                 (a)                                                                                                 (b)   
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سطح  نزدیكی  در  مستقر   DOX مولكول های  نفوذ  به  می توان  را 
نسبت  ميسل ها  تخریب سریع  یا  آب دوست  پوسته  درون  یا  ذرات 
نمونه های برای   48  h مدت  طی  دارو  رهایش  کل  مقدار   داد. 
غلظت  کل  از   30% و   10 تقریباً  به ترتيب   7/4  US و   7/4  NUS

دارو  رهایش  می دهد،  نشان  که  شد  تعيين  بارگذاری شده   DOX

تحت اثر فراصوت به شدت افزایش می یابد. در ساختار نانوقطره ها، 
دارو درون دیواره قطره ها و حباب های پایدارشده به وسيله کوپليمر 
یا  دارو  رهایش  عدم  پزشكی،  کاربردهای  در  است.  شده  محصور 
رهایش حداقلی آن پيش از رسيدن به بافت هدف مطلوب است. با 
توجه به رهایش فقط %0/8 از کل داروی بارگذاری شده در نمونه 
NUS 7/4 طی ساعت اول در دمای C° 37 و با درنظرگرفتن مدت 

زمان کوتاه فرایندهای تصویربرداری، این سامانه حامل دارو قابليت 
زیادی برای کاربردهای درون تني )in vivo( نشان می دهد.

در مقایسه با مطالعات پيشين در زمينه حامل های دارویی بر پایه 
کوپليمر PEG-b-PCL ]28،33،34[، این پژوهش با تمرکز بر ترکيب 
ویژگی های رهایش آهسته و انفجاری، از روشي غيرتهاجمی برای 
رهایش هدفمند و کنترل شده دارو بهره می برد که قابليت کاربرد در 
سازوکار  می کند.  فراهم  هم زمان  به طور  را  درمان  و  تصویربرداری 
رهایش دومرحله ای، شامل رهایش اوليه بسيار کم )%0/8 در ساعت 
یكی  فراصوت دهي،  راه  از  انفجاری  رهایش  کنترل پذیری  و  اول( 
با  مقایسه  در  ویژگی  این  است.  پژوهش  این  مهم  نوآوری های  از 
رهایش  فرایند  هدفمندتر  و  دقيق تر  کنترل  امكان  سنتی،  روش های 

دارو را فراهم می کند.

نتیجه گیری

سنتز  راه  از  فراصوت  به  پاسخگو  داروی  حامل  پژوهش،  این  در 
توسعه   PFH هسته  و   PEG-b-PCL پليمری  پوسته  با  ریزحباب های 
فراصوت  با محرک  را  آزادسازي محتوای خود  قابليت  یافته است که 
 دارد. ابتدا، کوپليمر قطعه ای PEG-b-PCL سنتز شد. آزمون هاي FTIR و
1H-NMR سنتز موفقيت آميز کوپليمر دوقطعه ای PEG-b-PCL را تأیيد 

کردند. سپس، با این پوسته و هسته PFH ریزحباب تهيه شد و توزیع اندازه 
ذرات و پتانسيل زتا با روش DLS سنجيده شد. به کمک ميكروسكوپي 
نوری، شكل شناسي ذرات سنتزشده بررسی شد. پاسخگویی به فراصوت 
با ميكروسكوپي نوری ارزیابی شد و نتایج نشان داد، ذرات سنتزشده با 
موفقيت به محرک فراصوت پاسخگو هستند. پایداری ذرات و اثر شدت 
فراصوت بر آن ها با استفاده از DLS بررسی شد. در نهایت، ریزحباب های 
حامل داروی ضدسرطان DOX با موفقيت ساخته شده و رهایش دارو 
در محيط برون تنی بررسی شد. نتایج نشان داد، ریزحباب های سنتزشده با 
موفقيت قابليت رهایش دارو با مقدار مناسب را دارند و نسبت به فراصوت 
پاسخ مناسبی می دهند. از این رو، محصول می تواند به عنوان حامل داروي 

پاسخگو به فراصوت مناسب مطرح شود.
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