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Silk fibroin (SF) as an important natural polymer has been extensively used as a 
suitable matrix in controlled drug release systems because of its biocompatibility 
feature, slow degradation rate and unique mechanical properties. In this study, 

a new β-cyclodextrin/silk fibroin nanofibrous membrane (β-CD/SF) with the function 
of molecular capture was successfully prepared by electrospinning of homogeneous 
solutions of β-CD and SF in formic acid. The effects of cyclodextrin on the nanofibers 
properties and its drug release properties were investigated. The morphology, 
microscopic structure, chemical composition and heat treatment of the β-CD/SF 
nanofibrous membrane were characterized by scanning electron microscopy (SEM), 
Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) and differential scanning calorimetry 
(DSC). Scanning electronic microscopy images showed that defect free mats with 
a uniform structure were generated, and the average diameter of the nanofibers was 
mainly affected by weight ratio of the blend. The result revealed that increasing the 
β-CD content in the blends lowered the average fiber diameter. In this report these 
observations are discussed with respect to the viscosity data of the electrospinning 
solutions which have been decreased with increasing β-cyclodextrin concentration. 
Differential scanning calorimetry results showed that drug was loaded into the 
β-cyclodextrin cavities. In vitro drug delivery profile of salicylic acid, as a drug 
model, was examined by UV spectroscopy at body temperature (37˚C) in phosphate 
buffer saline (pH 7.4). The molecular capturing ability of β-cyclodextrin/silk fibroin 
composite was improved with the amount of β-cyclodextrin in composite nanofibrous 
membrane which resulted in lower drug release.
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فیبروئین ابریشم، به‌عنوان پلیمر طبیعی به‌طور گسترده به‌شكل ماتریسی مناسب در سامانه‌های 
رهایش کنترل شده دارو استفاده مي‌شود. فیبروئین ابریشم پلیمری زیست‌سازگار با تجزیه‌پذیری 
داربست  پژوهش،  این  در  است.  عالی  فرایندپذیری  و  مکانیکی  خواص  دارای  كه  آهسته 
از  مولکولی،  گيراندازي  قابلیت  با  β-سكيلودكسترين  حاوی  ابریشم  فیبروئین  از  جدید  نانولیفی 
اثر  و  تهیه  اسید  فرمیک  β-سكيلودكسترين در حلال  و  فیبروئین  الكتروريسي محلول‌های همگن 
وجود سكيلودكسترين بر خواص نانوالیاف تولید شده و مقدار رهایش دارو بررسی شده است. 
شكل‌شناسي، ساختار میکروسکوپی، ترکیب شیمیایی و رفتار گرمايي ترکیب این داربست نانولیفی 
و   )FTIR( فوریه  تبديل  زيرقرمز  طيف‌بيني   ،)SEM( پویشی  الکترونی  میکروسکوپي  به‌وسیله‌ 
گرماسنجي پویشی تفاضلی )DSC( بررسی شد. نتایج تصاویر SEM نشان داد، نانوالیاف بدون 
دانه و یکنواخت تهیه شده‌اند و میانگین قطری نانوالیاف به‌طور مشخص تحت تاثیر نسبت مخلوط 
این  است.  یافته  کاهش  الیاف  قطر  β-سكيلودكسترين  مقدار  افزایش  با  که  به‌طوری  دارد،  قرار 
مشاهدات با نتایج حاصل از گرانروي بررسي شد. نتایج بررسی‌ها نشان داد، گرانروي محلول‌های 
فیبروئین-β-سكيلودكسترين با افزایش مقدار β-سكيلودكسترين کاهش میی‌ابد. نتایج حاصل از 
DSC نیز وجود دارو را درون حفره سكيلودكسترين تأيید كرد. در ادامه، رهایش سالیسیلیک اسید 

به‌عنوان مدل دارویی براي بررسی اثر وجود β-سكيلودكسترين در این داربست در بافر فسفات با 
pH برابر 7/4 در دمای بدن انسان C°37 بررسی شد. نتایج حاصل از بررسی رهایش نشان داد، 

قابليت گيراندازي مولکول‌های دارو با افزایش مقدار β-سكيلودكسترين افزایش یافته که به کاهش 
سرعت آزادسازی دارو منجر شد.
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مقدمه
از  اطمینان  برای حصول  فرایندی است که  دارو  کنترل شده  رهایش 
انتقال کنترل شده دارو در مناطق مورد نیاز بدن استفاده می‌شود ]1[. 
شود  محاسبه  دقت  به  باید  آن  مقدار  می‌شود،  تجویز  دارویی  وقتی 
دارویی  درمان‌هاي  چالش  کند.  استفاده  آن  از  بتواند  بدن  اینکه  تا 
اثرهاي دارویی و کاهش‌دادن سمیت داروهاست.  بهینه‌کردن  جدید، 
کاهش  بدن، عوارض جانبی  در  دارو  مکان  یا  مقدار  دقیق  کنترل  با 
ميي‌ابد. امروزه، بررسی‌ها در حال پیشرفت مداوم برای بهبود عوامل 
کنترل‌کننده رهایش است، به‌طوری که بتواند داروهایی را کنترل کنند 
سامانه‌هاي  درگسترش   .]1،2[ دارند  سریعی  رهایشی  متابولیسم  که 
یا  شده  کنترل  رهایش  سامانه‌های  به  توجه  بیشترین  دارو  تحویل 
است.  شده  معطوف  بهینه  درمانی  اثرهاي  به  دستیابی  براي   آهسته 
طراحی سامانه‌های رهایش معمولاً براساس خواص فیزیکی-شیمیایی و 
به  بدن  در  دارو  اثربخشی  برای  اغلب   .]3[ است  دارویی  سینتیک 
حداقل مقدار مصرف درمانی نیاز است. این درحالی است که بیشتر 
و  دارند  زيادي  مصرف  مقدار  قرص‌ها  مانند  مرسوم  سامانه‌های 
نتیجه مصرف آنها می‌تواند اثرهاي سمی نامطلوب داشته باشد. برای 
مختلف  انواع  دارو،  معین  مقدار  سامانه‌های حاوی  پیشرفته‌  طراحی 
مواد حمل‌کننده برای آزادسازی مقدار لازم دارو در مکان مدنظر در 
دوره زمانی لازم توسعه یافته‌اند ]3،4[. همه‌‌ داروها باید از مقداري 
انحلال‌پذيري در محیط آبی برخوردار باشند. از سوي دیگر، اغلب 
کنند.  نفوذ  از غشای زيستي  بتوانند  تا  باشند  باید چربی‌دوست  آنها 
در صنعت داروسازی سكيلودكسترين‌ها به‌عنوان عامل تشکیل‌دهنده‌ 
با  داروهای  انحلال‌پذيري  افزایش  برای  عمده  به‌طور  کمپلکس 

انحلال‌پذيري كم و افزایش پایداری دارو استفاده مي‌شوند. 
 8 و   7  ،6 شامل  حلقوی  اولیگوساکاریدهای   سكيلودكسترين‌ها 
و   β α،و  به‌ترتیب  که  هستند  بیشتر  یا  گلوکوپیرانوز  واحدهای 
γ-سكيلودكسترين نامیده می‌شوند ]4[. سكيلودكسترين‌ها از خانواده 

حفره‌ای  و  آبدوست  خارجی  سطح  با  حلقوی  ‌اولیگوساکاریدهای 
با  گلوکوپیرانوز  واحدهای  آنها  در  که  هستند  آبگریز  و  غیرقطبی 
با  مولکول‌های  این   .]4-6[ شده‌اند  متصل  به‌هم   α-4و  1 اتصالات 
ساختار مولکولی بزرگ، قابليت انجام واکنش‌های شیمیایی را دارند 
که در آنها ميان مولکول‌ها، یون‌ها و رادیکال‌های واکنش‌دهنده پیوند 
نوع  واکنش‌ها  این  اصلی‌ترین   .]4،5[ نمی‌شود  تشکیل  کووالانسی 

میهمان-میزبان است. 
کمپلکس میهمان-میزبان می‌تواند در سامانه حاوی حلال تشکیل 
اثر عمیقی  شود، به‌طوری که در هم جا‌گیری در سكيلودكسترين‌ها 
 .]4[ می‌گذارد  میهمان  مولکول‌های  فیزیکی-شیمیایی  خواص  بر 

میهمان  مولکول‌های  تثبیت  نامحلول،  میهمان  انحلال‌پذيري  افزایش 
ناپایدار در برابر اثرهاي تجزیه‌ای اکسايشي، نور مرئی و فرابنفش و 
گرما، کنترل فراریت و تصعید، جداکردن فیزیکی ترکیبات ناسازگار، 
بوهای  مزه،  پوشاندن  با  طعم  اصلاح  رنگ‌نگاري،  جداسازی‌های 
ناخوشایند و رهایش کنترل شده‌ دارو و بوها برخی از این ویژگی‌ها 
داروسازی،  غذایی،  صنایع  در  سكيلودكسترين‌ها  بنابراین،  هستند. 
زیستی،  تبدیل‌هاي  زیست،  محیط  حفاطت  بهداشتی،  و  آرایشی 

بسته‌بندی و صنعت نساجی قابل استفاده هستند ]4[. 
β-سكيلودكسترين‌ها،  شده،  ‌بيان  سكيلودكسترين  ‌نوع‌  سه  از‌ 
آنهاست.  نوع  دردسترس‌ترین  و  ارزان‌ترین  سودمندترین، 
β-سكيلودكسترين‌ها هنگام مصرف برای انسان خواص التهابی کمتر 

از ‌α-سكيلودكسترين‌ها و بیشتر از γ-سكيلودكسترين‌ها دارند ]7[. در 
داروسازی استفاده از‌‌‌ β-سكيلودكسترين‌ها متداول‌تر از دو نوع دیگر 
است. براي انسان‌ها نیز بهترین و مناسب‌ترین نوع، β-سكيلودكسترين‌ها 
هستند. ازاین‌رو، بیشتر مطالعات کاربرد سامانه‌های دارورسانی حاوی 
سكيلودكسترين، روی β-سكيلودكسترين‌ها متمرکز شده است ]7[. 

پلیمرهای مختلفی براي استفاده در سامانه‌های رهایش دارو بررسی 
 شدند. درشت‌مولکول‌های مصنوعی مانند پلی‌استرها، پلی‌ارتواسترها، 
پلی‌انیدریدها، پلی‌فسفاژن‌ها و پلی‌فسفواسترها کاربرد فراوانی یافته‌اند ]8[. 
آلژینات، کیتوسان، سلولوز، کلاژن، ژلاتین و  مانند  پلیمرهای طبیعی 
الاستین به دليل زیست‌تجزیه‌پذیری، زیست‌سازگاری و مشابهت‌ آن‌ها 
برای   .]8[ باقی ‌مانده‌اند  توجه  مورد  زیستی  درشت‌مولکول‌های  با 
دست‌یابی به این نیازها، پژوهش‌هاي گسترده‌‌ای روی فیبروئین ابریشم 
به‌عنوان ترکیب‌ ‌زیست‌سازگار برای رهایش کنترل شده‌ دارو در چند 
دلیل خواص  به  ابریشم  لیف   .]9،10[ است  انجام شده  گذشته  سال 
تا  زياد  گرمايي  مقاومت  زياد،  استحکام  کم،  ويژه  جرم  مانند  خوبی 
حدود C°250 و زیست‌سازگاری با بدن موجود زنده، نظر پژوهشگران 

را در زمینه الیاف و پزشکی به خود جلب کرده است ]11[. 
به‌کارگیری نانوالیاف در سامانه‌های رهایش دارو به‌دلیل نسبت زياد 
سطح به حجم و پیشرفت‌های حاصل در به‌کارگیری آنها به‌عنوان داربستی 
 برای رشد سلول‌ها و ترمیم زخم مورد توجه پژوهشگران است ]8[. 
الكتروريسي  روش   ]12[ نانوالیاف  تهیه  متفاوت  روش‌های  میان  از 
انتخاب مواد برای کاربردهای رهایش دارو  انعطاف‌پذیری زيادي در 
هم  و  زیست‌تخریب‌پذیر  مواد  هم  که  به‌طوری  می‌گذارد،  اختیار   در 
مواد تخریب‌نا‌پذیر برای رهایش کنترل شده استفاده مي‌شوند. امروزه، 
همه نوع دارو از قبیل آنتی‌بیوتیک‌ها ]13[، عوامل ضدسرطان ]14[، 
پروتئین‌ها ]15[، DNA و RNA ]13[ می‌توانند در داخل داربست‌های 
الكتروريسي شده جای داده شوند. روش‌های مختلفی برای بارگذاری 
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و   ]13[ دارو  جاسازی   ،]13[ پوشش‌دهی  نظیر  نانوالیاف  در  دارو 
 ]13[ امولسیون(  و  هم‌محوری  )الكتروريسي  دارو  کپسوليك‌ردن 
مورد توجه پژوهشگران قرار گرفته‌اند. مزیت اصلی حامل‌های لیفی 
فراهم  ويژه  مکان  در  بدن  به  را  داروها  رهایش  آن‌ها  که  است  این 
داخل  مستقیم  به‌طور  می‌تواند  دارو  یک  از  بیش  همچنین،  می‌کنند. 

الیاف کپسولي شود.
هدف از این پژوهش، تولید نوع جدیدی از نانوالیاف ساخته شده از 
فیبروئین ابریشم و β-سكيلودكسترين ‌و ارزیابی قابليت این نانوالیاف 
در رهایش کنترل شده داروست که تاکنون مطالعه نشده است. از آنجا 
انتقال دارو به سامانه رهایش  که معمول‌ترین و آسان‌ترین راه برای 
فیبروئینی حل‌کردن یا مخلوط‌کردن دارو با محلول فیبروئین پيش از 
فرایند ساخت است، در پژوهش حاضر نیز از این روش استفاده شد. 
داروی مدل در این پژوهش سالیسیلیک اسید )SA( )2-هیدروکسی 
بنزوئیک اسید( است که شکل 1 ساختار شیمیایی آن را نشان می‌دهد. 
سالیسیلیک اسید متعلق به گروه داروهای غیراستروئیدی است و اثر 
از  تب‌بری، تسکین‌دهنده درد و ضدالتهاب و عامل جلوگیری‌کننده 

حمله قلبی دارد.

تجربی 

مواد
ابریشم  از  است،  استفاده شده  آزمون‌ها  براي  که  ابریشمی  کرم  پیله 
موجود در ایران موسوم به F1 )پیله هیبریدی( بود. اين پيله از اختلاط 
پروانه ژاپنی و چینی به‌دست می‌آید كه از شرکت ابریشم گیلان تهیه 
شد. سدیم کربنات، اتانول %98، کلسیم کلرید، فرمیک اسید %98 و 
سالیسیلیک اسید از شرکت Merck آلمان تهیه شدند. شوينده آنیونی 
از  β-سكيلودكسترين  و   D9527 دیالیز  کیسه  و   Henkel از شرکت 

شرکت Sigma-Aldrich خریداری شد. 

دستگاه‌ها 
تهیه نانوالیاف با دستگاه الكتروريسي متشكل از منبع توليد ولتاژ زياد 

 Pump تزريق  پمپ  و   )USA(و  Gamma High voltage Rsearch 

systems New Era و)USA( انجام شد. براي بررسی اثر β-سكيلودكسترين 

روی قطر نانوالیاف فیبروئین و شكل‌شناسي سطحی از میکروسکوپ 
پراکندگی  شد.  استفاده  ژاپن   Hitachi S4168 مدل  پويشي  الکترونی 
اندازه‌گیری قطر  با  نرم‌افزار IMAGE J و  با  نانوالیاف  میانگین قطر  و 
50 نقطه از نمونه الیاف به‌دست آمد. براي شناسایی سكيلودكسترين و 
فیبروئین  با  آنها  برهم‌کنش  و  نانوالیاف  ساختار  در  اسید  سالیسیلیک 
 Nicolet Magna 560 تبديل فوریه مدل  ابریشم، طیف‌سنج زيرقرمز 
 400-4000 cm-1 ساخت آمریکا استفاده شد که قابليت پویش در محدوده
را دارد. اندازه‌گیری گرانروي برشی محلول ریسندگی با گرانروي‌سنج 

Brookfield + DVII انجام شد. 

 DSC طیف‌های گرماسنجی پویشی تفاضلی با استفاده از دستگاه
 25°C 302 ساخت آمریکا در محدوده دماي Bahr thermoanalyser

گرمایی  و جابه‌جایی‌های  تغییرات  ثبت شد.  هوا  در جو   350°C تا 
فیبروئین ابریشم و در نهایت منحنی گرمایی فیبروئین ابریشم حاوی 
شد.  بررسی  سكيلودكسترين  و  اسید(  )سالیسیلیک  مدل  داروی 
طیف‌سنجیUV-Vis براي ارزیابی سرعت رهایش سالیسیلیک اسید 
 Cintra 10 به‌کارگرفته شد. بدین منظور از طیف‌سنج فرابنفش مدل
استفاده شد که قابليت پویش در محدوده فرابنفش و مرئی را دارد. 

بررسی‌ها در محدوده‌ طول موج nm 200 تا nm 400 انجام شدند.

روش‌ها
الكتروريسي

استخراج  مقالات  در  شده  ارائه  روش  براساس  ابریشم  فیبروئین 
صمغ‌گیری  از  پس  ابریشم  کرم  پیله  خلاصه  به‌طور   .]16،17[ شد 
با  آب  و  الکل  کربنات،  سدیم  درون  کربنات،  سدیم  و  شوينده  در 
فیبروئین آن  دیالیز در آب مقطر  از  نسبت مولی 8/2/1 حل و پس 
غلظت  با  ریسندگی  محلول‌های  شد.  تهیه  اسفنجی  توده  شكل  به 
مدنظر  مقادیر  سپس  و  تهیه  اسید  فرمیک  در  فیبروئین  وزنی   12%
و   15  ،10  ،5 و  دارو   5% مقدار  به  β-سكيلودكسترين  و   دارو 
از  پس  شد.  اضافه  آن  به  مطابق جدول 1  β-سكيلودكسترين  از   20%
 یکنواخت‌کردن محلول با همزن مغناطیسی، الكتروريسي در ولتاژ kV 8 و 
و   23±2°C دمای  در   10  cm فاصله   ،0/2  μL/min تغذیه   سرعت 

رطوبت 5 ± %60 انجام شد.

و  اسید  سالیسیلکی  حاوی  شده  الكتروريسي  نانوالیاف  پایدارسازی 
β-سيكلودكسترين

ابریشم نوریس در آب براي  نانوالیاف  ابعادی  ناپایداری  به  با توجه 

شکل1- ساختار شیمیایی سالیسیلیک اسید ]30[.
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بررسی فرایند رهایش دارو در بافر فسفات، ابتدا پایدارسازی نانوالیاف 
 الكتروريسي شده انجام شد. بدین منظور، نانوالیاف تولید شده به‌مدت 
s 30 در اتانول پایدار شده و در نهایت به‌مدت h 2 )با توجه به دمای 
محیط( در دمای محيط خشک شد. معمول‌ترین روش برای افزایش 
ساختار صفحه‌هاي β در فیبروئین و در نتیجه انحلال‌ناپذير‌کردن آن 
الکل   .]18،19[ است  شده  گزارش  الکل‌ها  با  عمل‌آوري  و  آب  در 
مولکول‌های آب فیبروئین ابریشم را به‌دلیل خاصیت قطبی آنها مورد 
حمله قرار می‌دهد و ایجاد تجمع آبگريز آمینواسیدها مانند آلانین و 
گلایسین می‌کند. از آنجا که این آمینواسیدها مهم‌ترین ترکیبات ناحیه 
بلوري هستند، الکل سبب ایجاد ورقه‌های متبلور بتا می‌شود ]18،19[. 

تهیه بافر فسفات 
براي تهیه L 1 بافر فسفات ابتدا به mL 800 آب مقطر g 8 سدیم کلرید، 
g 0/2 پتاسیم کلرید، g 1/44 دي‌سديم هيدروژن فسفات و g 0/24پتاسیم 
دی‌هیدروژن سولفات اضافه شد. pH محلول با اضافهك‌ردن قطره‌قطره 
کلریدریک اسید یک مولار یا سديم هيدروكسيد یک مولار روي مقدار 

7/4 تنظیم و سپس حجم محلول به mL 1000رسانده شد ]20[.  

تعیین غلظت و رهایش سالیسیلکی اسید 
بافر  از  نانوالیاف،  از  اسید  سالیسیلیک  رهایش  رفتار  مطالعه  برای 
فسفات به‌عنوان فاز گیرنده )محیط رهایش( در محیط آزمایشگاهی 
استفاده شد. در واقع این محلول به نوعی متناسب با محیط داخل بدن 
نانوالیاف  از  اسید  سالیسیلیک  رهایش  بررسی  براي   .]21،22[ است 
فیزیولوژیکی،  شرایط  در  دارو  و  β-سكيلودكسترين  حاوی  ابریشم 
بافر   10  mL در  اتانول،  در  پایدار شده  نانوالیاف  از  وزن مشخصی 
فسفات در pH برابر 7/4 در دمای بدن C°37 تحت همزدن مداوم 
به منظور ساکن نبودن محیط رهایش بهك‌مك همزن مغناطيسي قرار 
گرفت. در زمان‌های مدنظر برای تعیین مقدار ماده فعال رهایش یافته، 
نمونه به‌طور کامل از درون محیط رهایش خارج شده و درون محلول 

بافر فسفات تازه با همان حجم و دما قرار داده شد ]23[. مقدار جذب 
اسید  سالیسیلیک  بيشينه جذب  موج  طول  در  محلول‌ها  از  كي   هر 
)nm 296( به روش طيف‌سجي اندازه‌گیری شد. این آزمون سه روز و 
در هر روز سه مرتبه تکرار شد. در نهایت، مقادیر ماده فعال رها شده 
در هر مرحله از رابطه جذب و غلظت به‌دست آمده از روی منحنی 

کالیبرهك‌ردن تهیه شده محاسبه شد.

نتایج و بحث

مطالعات مکیروسکوپی نانوالیاف
از  حاصل  نانوالیاف  پويشي  الکترونی  میکروسکوپ  تصاویر 
حاصل  الیاف  قطری  میانگین  و  شده  تهیه  محلول‌های  الكتروريسي 
به ترتیب در شکل 2 و جدول 2 آمده است. همان‌طور که مشاهده 
یکنواخت  و  دانه  بدون  پیوسته،  ابریشم  فیبروئین  نانوالیاف  می‌شود، 
و  اسید  سالیسیلیک  افزایش  با  همچنین،  2-الف(.  )شکل  هستند 
را حاصل می‌دهد  یکنواختی  دانه و  بدون  الیاف  β-سكيلودكسترين 

سالیسلیک  افزایش  با  می‌دهد،  نشان   2 ج(. جدول  و  2-ب  )شکل 
اسید به محلول فیبروئین ابریشم قطر الیاف الكتروريسي شده افزایش 
می‌توان  ریسندگی  محلول  گرانروي  افزایش  به  را  آن  که  می‌یابد 
سكيلودكسترين  مقدار  افزایش  با   2 نتایج جدول  مطابق  داد.  نسبت 
ابریشم  فیبروئین  الیاف  با  مقایسه  در  حاصل  الیاف  قطری  میانگین 
می‌یابد.  کاهش  اسید  سالیسیلیک  دارای  ابریشم  فیبروئین  و  خالص 
نتایج حاصل از بررسی گرانروي‌سنجي محلول ریسندگی با افزایش 
می‌یابد  کاهش  ریسندگی  محلول  گرانروي  می‌دهد،  نشان   β-CD

الیاف حاصل  قطر  به کاهش  نتیجه کاهش گرانروي  )شکل3( و در 
برای  می‌شود.  منجر  شده  استفاده  سكيلودكسترين  مقدار  افزایش  با 
این  از  کمتر  که  است  نیاز  مورد  گرانروي  بهینه  مقدار  الكتروريسي 
کافی  الكتروريسي  تشکیل جت  برای  زنجیرها  ميان  درگیری  مقدار 
نخواهد بود و باعث ایجاد قطره و دانه در الیاف می‌شود. همان‌طور 
 که مشاهده می‌شود، میانگین قطری نانوالیاف کاهش چشمگیری را با 
افزایش β-CD از nm 289 تا nm 198 نشان می‌دهد. از نتایج جدول 2 
به‌وضوح مشخص است، ترکیب محلول ریسندگی اثر چشمگیری بر 

میانگین قطری الیاف حاصل دارد.  
 

FTIR بررسی طیف 
طيف‌سنجي FTIR روش مناسبي براي بررسی ساختار پروتئین‌هاست. 
این  مطابق  می‌دهد.  نشان  را  ابریشم  فیبروئین   FTIR طیف  شکل4 

ابریشم/β-سكيلودكسترين- فیبروئین  اختلاط  نسبت   -1 جدول 
سالیسیلیک اسید در محلول‌های الكتروريسي شده.

SA)%(  β-CD )%( SF)%( رديف
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شکل طیف FTIR فیبروئین ابریشم پیک‌هایی در cm-1 1654 برای 
دارای یک شانه   1517 cm-1 O=C،و  پیوند  به کشش  مربوط   Ι آمید 
و   N-H پیوند  تغییرشکل  به  مربوط   II آمید  برای   1532  cm-1  در 
پیکی در طول موج cm-1 1238برای آمید III مربوط به کشش N-C و 
ارتعاش خمشی O=C را نشان می‌دهد که مطابق با گزارش‌هاي سایر 
پژوهشگران است ]18[. مولکول‌های ابریشم به سبب تغییر در پیوندهای 
هیدروژنی پس از قرارگیری در اتانول قابليت تغییر ساختار و دست‌یابی 
به ساختار ورقه‌های بتا را دارند. همان طور که در شکل 4 نشان داده شده 
 II 1629، آمید cm-1  به سمت عدد موج Ι است، پیک‌های مربوط به آمید
به cm-1 1524 و آمید III به طول موج cm-1 1235 انتقال می‌یابد ]24[. 

 5 شکل  در  β-سكيلودكسترين  و  اسید  سالیسیلیک   FTIR طیف 
آمده است، همان‌طور که مشاهده می‌شود، پ‌كيهاي جذبی مربوط به 
ارتعاش‌هاي کششی O-H فنیل هیدروکسیل cm-1 3237 ارتعاش‌هاي 
خمشی cm-1 1298، مربوط به پ‌كيهای C-H حلقه‌ آروماتیک، سه 
بيشينه در 1638، 1682 و cm-1 1716 مربوط به پيوندهای C=O و 
1472، 1487، 1575و cm-1 1617 را مربوط به پيوندهاي حلقه بنزن 

نشان می‌دهد ]25[.  
می‌دهد،  نشان  را  β-سكيلودكسترين  تريكب   FTIR طیف  شكل 5 
پكي جذبی پهنی با مقدار بيشينه در cm-1 3237 مربوط به ارتعاش‌هاي 
هیدروکسیل  گروه  در  هیدروژنی  پيوندهای  هیدروکسیل‌های  کششی 

 SF/SA/10% )ج( ،SF/SA )و سالسیلیک اسید: )الف( نانوالیاف فیبروئین ابریشم، )ب β–CD ،نانوالیاف فیبروئین ابریشم SEM شکل2- تصاویر
.SF/SA/20% β-CD )هـ( و SF/SA/15% β-CD )د( ،β-CD

)د(

)هـ(
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یا   )C6-OH( بین‌مولکولی  هیدروژنی  پیوندهای  با  مرتبط   اولیه 
پیوندهای  به‌وسیله‌  شده  مرتبط  ثانویه  هیدروکسیل  گروه‌های 
هیدروژنی درون‌مولکولی )C2-OH( یک واحد گلوکوپیرانوز و گروه 
C3-OH گلوکوپیرانوز مجاور، پكي جذبی در cm-1 2925 مربوط به 

ارتعاش‌هاي کششی پیوندهای C-H در گروه‌های CH و CH2، پكي 
 cm-1 1637 که ممکن است مربوط به ارتعاش‌هاي خمشی پیوندهای 

O-H در گروه‌های COH باشد و پ‌كيهای جذبی در1338، 1362 و 

در   C-H پيوندهای  خمشی  ارتعاش‌هاي  به  مربوط   1420  cm-1 

 947 cm-1 را نشان می‌دهد. همچنین، پكي CHOH و CH2OH گروه‌های
مربوط به ارتعاش‌هاي α-پیرانیل و پكي جذبی cm-1 1028 مربوط به 

ارتعاش‌هاي جفت‌شدن C-C/C-O است ]20،25[. 
نانوالیاف  و  ابریشم  فیبروئین  نانوالیاف   FTIR طیف   6 شکل 
سالیسیلیک  همراه  به  β-سكيلودكسترين  حاوی  ابریشم  فیبروئین 
به  مربوط  جذبی  پكي  شکل،  این  مطابق  می‌دهد.  نشان  را  اسید 
 ارتعاش C=O گروه‌های کربوکسیل مولکول‌های سالیسیلیک اسید در 
 1727 cm-1 کمپلکس به بسامدهای بيشتر در FTIR 1716 در طیف cm-1 

جابه‌جا شده است که به دلیل وجود پیوند هیدروژنی ميان فیبروئین و 
 سالیسيلیک اسید است. همچنین پكي ارتعاشی cm-1 944-938 ناشی 
ارتعاشی  پكي  و  β-سكيلودكسترين  در  α=پیرانیل  ارتعاش‌هاي   از 
cm-1 1053-1032 مربوط به ارتعاش‌هاي کششی C-C/C-O جفت شده 

در β-سكيلودكسترين است که نشان‌دهنده وجود β-سكيلودكسترين 
شد،  مشاهده  درضمن  است.  شده  الكتروريسي  نانوالیاف  در 
مقدار  افزایش  با   OH ارتعاش  به  مربوط   3285  cm-1 جذبی  پیک 
مقدار  افزایش  دلیل  به  که  است  یافته  شدت  β-سكيلودكسترين 

رطوبت جذب شده با افزایش سكيلودكسترين است ]25[. 

بررسی خواص گرمايي نانوالیاف 
و  ابریشم  فیبروئین  نانوالیاف  به  مربوط   DSC گرمانگاشت‌های 
آمده است.  β-سكيلودكسترين در شکل 7  دارو و  نانوالیاف حاوی 
7-الف(  )شکل  فیبروئین  نانوالیاف  می‌شود،  مشاهده  که  همان‌طور 
دو پیک گرماگیر بزرگ در 75 و C°297 دارد که پیک اول مربوط به 
تبخیر آب یا الکل از ساختار فیبروئین ابریشم و پیک دوم مربوط به 
تخریب گرمايي زنجیر‌های پروتئینی فیبروئین ابریشم است ]26[. پیک 

و  ابریشم  فیبروئین  نانوالیاف  قطری  میانگین  جدول2- 
β-سكيلودكسترين حاوی دارو.

)nm( قطر الیاف )nm( میانگین قطر
حدود اطمینان 

95%
نانوالیاف

كمينه بيشينه
425
458
388
332
288

230
114
162
180
121

 298 ±5/72
 313 ±8/10 
 280 ±5/91 
 248 ±3/92 
 198 ±4/74 

SF

SF/SA

SF/SA/10% β-CD

SF/SA/15% β-CD

SF/SA/20% β-CD

ابریشم/β-سكيلودكسترين  فیبروئین  محلول  تغییرگرانروي  شکل3- 
برحسب مقادیر مختلف β-سكيلودكسترين.

شکل4- طیف FTIR فیبروئین ابریشم پيش و پس از عمل‌آوري با اتانول.

شکل5- طیف FTIR سالیسیلیک اسید و β-سكيلودكسترين.
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گرماده مشاهده شده در منحنی در دماي C°274، به دلیل متبلورشدن 
فیبروئین ابریشم ظاهر شده است. گرچه عمل‌آوري گرمايي می‌تواند 
با  عمل‌آوري  از  پس  الیاف  این  شود،  سبب  را  ساختاری  انتقالات 
تازه ریسیده شده  الیاف  با  مقایسه  در  بيشتري  دمای تخریب  اتانول 
تجزیه‌شدن  دمای  که  است  این  بیانگر  موضوع  اين  می‌دهند.  نشان 

گرمايي بیشتر تحت تاثیر عمل‌آوري با اتانول قرار می‌گیرد ]27[.
گرماگیر  پیک  7-ب(،  )شکل  اسید  سالیسیلیک  به  مربوط   DSC

دماي  به  که  می‌دهد  نشان   162/5°C دمای  در  را  برجسته‌ای 
حاوی  فیبروئین  نانوالیاف  گرمايي  رفتار  است.  مربوط  آن  ذوب 
تأیید تشکیل کمپلکس  β-سكيلودكسترين و سالیسیلیک اسید برای 

فیبروئین  نانوالیاف  به  مربوط  گرمانگاشت  7-ج  شکل  شد.  مطالعه 
ابریشم حاوی β ،20%-سكيلودكسترين را نشان می‌دهد. همان‌طور که 
مشاهده می‌شود، وقتی مولکول‌های مهمان در حفره‌ سكيلودكسترين 
جای می‌گیرند دماي ذوب، جوش و تصعید آنها معمولاً به دماهای 
ذوب  دماي  ظاهرنشدن  می‌شوند.  ناپدید  یا  شده  جابه‌جا  متفاوتی 
جاذبه‌  نشان‌دادن  برای  اغلب  مخلوط،  منحنی  در  مهمان  مولکول 

مهمان-میزبان به‌کار می‌رود. 
نانوالیاف حاوی β-سكيلودكسترين و   DSC منحنی در  که  همان‌طور 
ذوب  دماي  به  مربوط  پیک  می‌شود،  مشاهده  اسید  سالیسیلیک 
گرمانگاشت  در   )162/5°C( اسید  سالیسیلیک  یعنی  مهمان   مولکول 
 مخلوط مشاهده نمی‌شود. درضمن، پیک مربوط به آب‌زدايي پهن‌تر و 
و  فیبروئین  تخریب  دماي  به   303°C در  مشاهده شده  گرماگیر  پیک 
شد.  داده  نسبت  β-سكيلودكسترين  هیدروکسیل  گروه‌های  تخریب 
به  مربوط  گرمادهي  اثر  می‌شود،  مشاهده  منحنی  این  به  توجه  با 
متبلورشدن فیبروئین به دمای بيشتر C°285 انتقال پیدا کرده که به دلیل 
ساختار سخت سیکلودکسترین است و باعث کاهش انعطاف‌پذیری 
در  شده  مشاهده  گرماده  پیک  می‌شود.  ابریشم  فیبروئین  زنجیرهای 

β-سكيلودكسترين  گلوکوپیرانوز  واحدهای  رفتن  بین  از  به   343°C

نسبت داده شده است.

بررسی رهایش دارو از نانوالیاف الكتروريسي شده
فرایند آزادسازی دارو از نانوالیاف ابریشم در نبود β-سیکلودکسترین 

شکل6- طیف FTIR نانوالیاف فیبروئین ابریشم و نانوالیاف فیبروئین 
ابریشم حاوی سالیسیلیک اسید و β-سكيلودكسترين.

 .SF/SA/β-CD )ج( و SA )ب( ،SF )شکل7- گرمانگاشت نانوالیاف: )الف

)الف(

)ب(

)ج(
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در دمای C°37 و بافر فسفات بررسی شد. چگونگی رهایش دارو در 
نانوالیاف بدون سكيلودكسترين و حاوی آن در دمای بدن در شکل 
8 نشان داده شده است. نتایج حاصل نشان می‌دهد، سرعت رهایش 
در دمای C°37 بدون سكيلودكسترين در یک ساعت اول حدود 50% 
دارو از ماتریس فیبروئین آزاد شده است. به‌طوری که در 15 دقیقه 
اول حدود %19 از دارو و در 30 دقیقه اول حدود %30 از مقدار دارو 
رهایش یافته است. آزادسازی ناگهانی دارو در یک ساعت اولیه را 
برقراری  بدون  سطح،  در  دارو  آزاد  مولکول‌های  وجود  به  می‌توان 
اتصال با ساختار نانوالیاف دانست. همچنین، نمودار آزادسازی دارو 
از نانوالیاف فیبروئین ابریشم حاوی β-سكيلودكسترين نشان می‌دهد، 
سرعت رهایش با گذشت زمان آهسته‌تر شده است. مقدار رهایش در 

15 و 30 دقیقه اول مقدار 9/56 و %19/46 بود. 
با افزودن β-سكيلودكسترين  با مقایسه شکل 8 مشاهده می‌شود، 
قابليت  به  می‌توان  را  پدیده  این  که  شد  انجام  آهسته‌تر  رهایش 
میهمان-میزبان  کمپلکس‌های  تشکیل  در  سكيلودكسترين‌ها  ویژه 
حاوی  نانوالیاف  قطر  كرد،  توجه  باید  شکل  این  در  داد.  نسبت 
سكيلودكسترين نسبت به نانوالیاف فاقد سكيلودكسترين کمتر است 
سرعت  افزایش  به  می‌تواند  دارو  رهایش  سازوكار  به  توجه  با  که 
با  رهایش  سرعت  در  افزایش  نوع  این  شود.  منجر  دارو  رهایش 
اما،   .]28[ است  پژوهشگران مشاهده شده  توسط ساير  قطر  کاهش 
 سازوکار و مقدار اثر آن به بررسی بیشتر و مطالعات گسترده‌تری نیاز 
دارد. اما در شکل 8 مشاهده می‌شود، نانوالیاف حاوی سكيلودكسترين 
قابليت  نشان‌دهنده  که  دارند  کمتري  رهایش  سرعت  کمتر  قطر  با 
سالیسیلیک  مولکول‌های  نگه‌داری  در  سكيلودكسترين  مولکول‌های 

اسید است.
از  بیشتری  تعداد  )شکل 9(   20% تا   0 از   β-CD مقدار  افزایش  با 
مولکول‌های سالیسیلیک اسید در حفره آبگریز آن جای مي‌گيرد و ميان 
سالیسیلیک اسید و β-سكيلودكسترين جاذبه بیشتری ایجاد می‌شود، 
در نتیجه باعث آهسته‌ترشدن رهایش دارو در دمای بدن می‌شود ]29[.

نتیجه گیری

براي تهیه سامانه جدیدی برای رهایش کنترل شده دارو، الكتروريسي 
نانوالیاف فیبروئین ابریشم حاوی مقادیر مختلف β-سكيلودكسترين 
مطالعه شد. تصاویر SEM نشان‌دهنده تشکیل نانوالیاف مداوم و بدون 
نقص از مخلوط سه‌گانه فیبروئین ابریشم/β-سكيلودكسترين و داروی 
 FTIIR مدل سالیسیلیک اسید است. آزمون‌هاي گرمايي و طیف‌سنجی
وجود سالیسیلیک اسید را در حفره β-سكيلودكسترين تأيید کردند. 
ابریشم  فیبروئین  نانوالیاف  از  اسید  سالیسیلیک  آزادسازی  چگونگی 
سرعت  بررسی  نتایج  شد.  مطالعه   37°C دمای  و  فسفات  بافر  در 
با افزایش مقدار β-سكيلودكسترين،  رهایش داروی مدل نشان داد، 
تعداد بیشتری از مولکول‌های سالیسیلیک اسید در حفره‌ آبگریز آن 
جای گرفته است. با قرارگیری داروی مدل سالیسیلیک اسید در حفره‌ 
و  اسید  سالیسیلیک  ميان  بیشتری  جاذبه‌  β-سكيلودكسترين  آبگریز 
آهسته‌ترشدن  باعث  نتیجه  در  که  می‌شود  ایجاد  β-سكيلودكسترين 

سرعت رهایش دارو می‌شود. 

)الف(  ابریشم:  فیبروئین  نانوالیاف  از  دارو  رهایش  منحنی  شکل8- 
.β-CD و )ب( حاوی %15 وزنی β-CD بدون

شکل9-  نمودار رهایش دارو از فیبروئین ابریشم در مقدار0، 10، 15 و 
%20 وزنی β-سكيلودكسترين در دمای بدن.
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