
  53-63، صفحات 1397 بهار، 1، شماره 7دوره                                                                   یهاي پیشرفتهفصلنامه مواد و فناور
  

  مکاتبات دار عهده*

  m.mahmoodi@iauyazd.ac.ir :نگار امیپ، دانشگاه آزاد اسلامی، یزد :ینشان

 عنوان به توسانیک نانوذرات در شده بارگذاري نیکورکوم يحاو دروژلیه یابیومشخصه ساخت

  نوین پوشزخم

  2موهبت هیرض ،1*محمودي محبوبه ،1ییرزابابایم احمد دیس

  .رانیا زد،ی ،یپزشک یگروه مهندس ،زدیواحد  ،دانشگاه آزاد اسلامی1
  .رانیا زد،ی ،شیمیگروه  زد،یواحد  ،دانشگاه آزاد اسلامی2

  12/10/1396 :یرش قطعیخ پذیتار ،18/9/1396 :شده اصلاح ۀافت نسخیخ دریتار ،2/7/1396 :هیخ ثبت اولیتار
  

  ) با روش کمپلکس داروB(نمونه  Cr/Cs) 2:1) و (A(نمونه   Cr/Cs) 1:1( یبا درصد وزن  )Cs/Cr( نی/ کورکومتوسانکی کمپلکس نانو ق،یتحق نیدر ا   دهیچک

در روي سطح  جودمو عاملی هاي آلژینات/ کیتوسان کپسوله و مورد ارزیابی قرار گرفت. مورفولوژي سطح و گروه دروژلیساخته شد و در داخل ه دساکاری یپل

نور   یکینامید یبا روش پراکندگ Bو  Aنانوکمپلکس  یکینامیدرودی. متوسط قطر هدیگرد یابیارز FTIRو  FESEMو ( SEM( میکروسکوپ با ترتیب به ها نمونه

)DLSدودهمح در رتیب )بهnm  80 وnm  45 ترتیب به ها و بار سطحی آن mV 18+   وmV 24 +نانوکمپلکس  يحاو دروژلیه یابی محاسبه شد. براي مشخصه

Cr/Cs حاوي نانوکمپلکس  دروژلینشان داد، ه جیبخار و آزمون درصد تورم در محلول بافر فسفات انجام گرفت. نتا،  آزمون عبورB  داراي میزان تورم و عبور

 نیکورکوم شرهای سنجش براي چنین، . همدینما جادیمرطوب را در محل زخم ا میترم طیمح تواند یکه م باشد یم g/m2/day 2300 و%  2049 ترتیب بخار به

را نشان داد، انجام گرفت. سپس جهت بررسی مکانیزم  يانفجار شیآهسته بدون رها شیکه رها HPLCبا روش  in vitro در رهایش مطالعات ها، از نانوکمپلکس

 در کورکومین شدن کپسوله میزان چنین، پپاس تطبیق داده شد. هم کورسمایر مدل با دارو رهایش آزمون از حاصل نتایج ها، کورکومین از نانوکمپلکس شیرها

)، میزان MTT( یسلول تیتوسط  آزمون سم ت،نهای در. باشد بالاي کورکومین در نانوکمپلکس می بارگذاري دهنده نشان که گردید محاسبه% 80 نانوکمپلکس

را در نانو کمپلکس نشان نداد.  یسلول تیسم گونه چینانو کمپلکس بررسی گردید و نتایج ه طحس ي) بر روL929( بروبلاستیف هاي سلول مانی تکثیر و زنده

  .باشد داشته زخم ترمیم در تسریع براي پوش را به عنوان زخم اي کاربرد بالقوه تواند یم نی/ کورکومتوسانینانو کمپلکس ک يحاو دروژلیه ن،یبنابرا

 .کمپلکس، هیدروژل، رهایش دارو، کیتوسان، آلژیناتکورکومین، نانو :يدیکلمات کل

Synthesis and Characterization of Hydrogel Loaded Curcumin 
Encapsulated Chitosan Nanoparticles as Novel Wound Dressing 
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Abstract    In this study, curcumin/chitosan (Cs/Cr) nanocomplex with different weight percentages Cs/Cr (1:1) (sample A) 
and Cs/Cr (2:1) (sample B) by drug-poly saccharide complex method were fabricated and encapsulated into chitosan/alginate 
hydrogel and then the samples were evaluated. The morphology and functional group of the samples surface were evaluated 
via the scanning electron microscopy (SEM and FESEM) and fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), respectively. 
The average hydrodynamic diameter of nancomplex A and B by the dynamic light scattering (DLS) were measured 80nm and 
45 nm, respectively and their zeta potentials were obtained +18 mV and +24 mV, respectively. For characterization of Cs/Cr 
nano complex loaded hydrogel, the water vapour transmission rate (WVTR) and   the swelling test in PBS were performed. 
The results indicated that hydrogel containing nanocomplex B with high absorbing fluids (2049%) and good WVTR (2300 
g/m2/day) can be suitable for creating a wet environment for wound healing. Also, in vitro release studies by HPLC method 
was performed for evaluation of curcumin release from nano complex and the results showed a sustained release without 
initial burst release. To study the release mechanism of curcumin from nanocomplex, data obtained from release test were 
fitted to Korsmeyer-Peppas kinetics model. Also, the encapsulation efficiency of curcumin in nanocomplex was meseared 
80% that the results indicated a high curcumin loading in nanocomplex. Finally, the viability and proliferation of fibroblast 
cell line (L929) on nano complex surface was evaluated by MTT assay and the results did not showed any cytotoxicity. 
Therefore, the hydrogel containing Cs/Cr nano complex can be a good choice as wound dressing for rapid healing. 

Keywords: Curcumin, Nano-Complex, Hydrogel, Drug Delivery System, Chitosan, Alginate. 

 
 



  اي پیشرفتهیهفصلنامه مواد و فناور                                                                                        1397 بهار، 1، شماره 7دوره  -  54
  

  مقدمه - 1

 انقباض است که در نتیجه یند پیچیدهآیک فر التیام زخم

بازسازي عملکرد  و دیدهآسیب هايبافت بسته شدن و

 ایجاد با هاپانسمان ].1[ ردیگمحافظتی پوست صورت می

 یم هازخم ترمیم روند در عیتسر باعث زخم سطح در موادي

 در که کیاسموت پانسمان ای) ی(سنت خشک يهاشوند. پانسمان

 هايویژگی از بسیاري است رایج خیلی سوم جهان کشورهاي

 جايبه را ذراتی زخم، محل در و ندارند را آلایده پانسمان یک

 خشک را آن و چسبیده زخم بستر به هاپانسمان این. گذارندمی

 مراقبت و مکرر تعویض به نیاز که کنند می دهیدراته و

 میمستق طوربه نباید هاپانسمان این. دارند ماهرانه پرستاري

 آنها از استفاده و شوند گذاشته زخم مرطوب سطح روي

 فقط یا و بوده تمیز و خشک زخم که است شرایطی به محدود

 در نیا بر علاوه. شوند استفاده ثانویه پانسمان عنوان به

 یم زخم محل يسرد باعث آب ریتبخ خشک، يهاپانسمان

 ری. مطالعات چند دهه اخکندیم کندتر را زخم امیالت که شود

پانسمان که از یک نشان داده است، التیام و ترمیم زخم، زمانی

تر از زمانی بسیار سریع ،شوددارنده رطوبت استفاده مینگه

  . ]2[ شودمی برده کاربهپانسمان خشک  کیاست که 

 و مرطوب طیمح جادیا با(مدرن)  مرطوب يهاپانسمان

 و میترم سرعت شیافزا باعث زخم طیمح در حرارت حفظ

 جذب با آلدهیا پانسمان. ]3[ شوندیم گرانوله بافت لیتشک

 میترم طیمح مناسب، بخار عبور و یاضاف یالتهاب ترشحات

 خواص يدارا چنینهم. کندمی جادیا زخم يبرا را مرطوب

 ریپذبیتخرستیز ،يسازگارستیز دان،یاکسیآنت ال،یباکتریآنت

 بافت به بیآس جادیا بدون زخم سطح از آسان شدن جدا و

 محل در را مناسب یچسبندگ دیبا هاپوشزخم ].4[ باشدمی

 یچسبندگ بدون منطقه گونهچیه کهيطوربه کنند، جادیا زخم

 محل ،یچسبندگ بدون مناطق رایز. باشد نداشته وجود محل در

 .]3[ باشندمی هايباکتر ریتکث و عاتیما تجمع يبرا یمناسب

 بیدر محل زخم و در بافت آس ROS)(1فعال  ژنیاکس حضور

که این تنش سبب  شودمی 2اکسیداتیودیده باعث ایجاد تنش 

 کالیراد برندهنیب از يهامیآنز شدن فعالریو غ DNAتخریب 

بر  مطلوباثرات نا ROSوجود  بنابراین .گرددهاي آزاد می

 
1Reactive Oxygen Species 
2Oxidative Stress 

 خواص با پوشزخم کاربرد. کندمی ایجاد زخم میترم روند

 میتأثیر بگذارد و سرعت ترم ROS  بر تواندمی دانیاکسیآنت

  . ] 5[دهد  شیزخم را افزا

 به ايماده چیه که است شده مشاهده اخیر مطالعات در

. کند فراهم را زخم بهبود مراحل يازهاین تمام تواندینم تنهایی

 خواص با وموادیب چند بیترک از شده ساخته هايپانسمان اما

برده شوند  کاربه آلایده پوشزخم عنوانبه توانندمی مطلوب

 جذب با که دارند را یژگیو نیا یدروژلیه يهابیترک ].4[

. کنند جادیا زخم يبرا را مرطوب میترم طیمح زخم، عاتیما

 امکان ت،یشفاف داشتن لیدل به هاپانسمان نیا نیچنهم

. ]3[ کنندیم فایا زخم درمان روند بر را بهتر عینی مشاهدات

 ییتوانا نیا و هستند جامد مواد فاقد قیتزرقابل هايدروژلیه

 طوربه. کنند جذب را محل در ترشحات% 90 تا که دارند را

 بدون زخم محل در یدائم داربست عنوانبه هاهیدروژل عمده

 محل در قیتزرقابل يهادروژلیه. ]6[ باشندیم ضیتعو به ازین

 شکل شیپ از هايپانسمان با مقایسه در و گیرندمی شکل

و چروك را  نیانطباق کامل و سطحی بدون چ توانندیم گرفته،

 . ]3[کنند  جادیدر محل زخم ا

 که است نیبلورمهین دیساکاریپل کی (Cs) توسانیک

 لی. این بیوماده به دلگرددمی حاصل نیتیک ییزدالیاست توسط

 و یپزشک نهیزم درگسترده  طوربهدارا بودن خواص مطلوب 

 يحاو يهاپانسمان .]7[است  گرفته قرار استفاده مورد ییدارو

 آنتی هموستاز، مانند یمطلوب يهایژگیو يدارا توسانیک

. ]8[ باشندمی يریپذبیتخرستیز و سازگاريباکتریال، زیست

 توسانیک  دروژلیه صورت به هاآن کاربرد داشت توجه باید

 طیمح جادیا ترمیم، سرعت شیافزا سبب هاپانسمان در

باعث  توسانیک ] 4[ گرددمی زخم از بهتر محافظت و مرطوب

کلاژن در محل زخم و در نتیجه افزایش  دیسرعت تول شیافزا

 در موجود نیگلوکوزام نیچنهم. شودزخم می میسرعت ترم

 و هاماکروفاژ ترشح شیافزا ن،یتوکیس دیتول باعث توسانیک

 در و گردیده کلاژن و بروبلاستیف ریتکث و رشد کیتحر

  .]5[ دهندمی تسریع را زخم میترم نامبرده عوامل نهایت

که از   باشدمی یخط دیساکاریپل نوع یک ناتیآلژ

 بودن دارا لیدل به و گرددیاستخراج م ییایدر يهاجلبک

 یپزشک نهیآن در زم عیوس يهاکاربرد باعث مناسب خواص

سبب  ناتیهیدروژلی برپایه آلژ يهاپانسمان. ] 6[شده است 
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 در 6-نینترلوکیا ترشح شیافزا و هاتیمونوس ترشح کیتحر

 یم زخم بهبود سرعت شیافزا باعث نهایت در و زخم محل

 ن،یاندوتوکس بودن دارا دلیل به هاپانسمان نوع این. گردند

 يهاتیفعال شیافزا  و زخم محل در نیتوکیس ترشح باعث

در ]. 3[ شوندیم زخم عیسر بهبود جهت در زخم یالتهاب

 ناتیآلژ يحاو یدروژلیه يهااخیر در مورد پانسمانتحقیقات 

 پوشزخم عنوانبه هاپانسمان نوع نیا که است شده مشاهده

خواص مهم شامل جذب آب و ترشحات در محل زخم،  يدارا

 يریپذبیتخرو زیست باکتریالآنتیضدعبور بخار، خواص 

  .باشندمی مناسب

 زومیر از شده استخراج زرد دانهرنگ ن،یکورکوم

 انواع درمان يبرا گسترده طوربه که باشدمی چوبهزرد) شهی(ر

 نقش ].9[ شودمی برده کاربه یسنت طب در یالتهاب يهايماریب

TGF-1رشد فاکتور ترشح تحریکدر ترمیم زخم،  نیکورکوم
1 

 می زخم محل در) زخمسریع  بهبود در مؤثر اریبس(فاکتور 

 بر ياگسترده مطالعات گذشته دهه دو در نیچنهم ].10[ باشد

 درمان يبرا نیکورکوم یموضع یدانیاکسیآنت خواص يرو

انجام گرفته است و نتایج حاکی از آن است که  هازخم

 در و زخم محل در ویداتیاکس تنش کاهش باعث نیکورکوم

عالی  یدرمان لیپتانس اما با وجود .گرددمی زخم بهبود نهایت

زیستی پایین، ناپایداري کورکومین  یفراهم لیبه دل نیکورکوم

در شرایط خنثی و قلیایی و حلالیت پایین آن در آب و مایعات 

. است نشده برده کاربه ادیز یپزشک يهابدن، براي کاربرد

 چهار کلاس در یستیز يهادارو يبنددسته در نیکورکوم

 به. ] 11[شده است  يبندطبقه) BCS(2یمولکول يهادارو

 جمله از راهبرد چندین مذکور، عیوب کردن برطرف منظور

 تیحلال شیافزا جهت ذراتکاربرد کورکومین به صورت نانو

 ،]12[ مريیپل هايحامل در نیکورکوم کردن کپسوله آن،

 هاپوزومیو ل ]14[ يدیپیل مواد ،]13[ هاسلیم از استفاده

  تحقیق و بررسی قرار گرفته است.   مورد]15[

 برده کاربه هايروش يهایدگیچیپ به توجه با بنابراین

 نیدر ا ]11[ دیتول هاينهیهز و کورکومین کم يگذاربار شده،

، نانوکمپلکس نیکنترل شده کورکوم شیتحقیق جهت رها

ساکارید ساخته شد و پلی -کیتوسان/کورکومین با روش دارو

 
1Transforming Growth Factor 1  
2Biopharmaceutics Classification System  

نانوکمپلکس حاوي کورکومین در هیدروژل کیتوسان/ آلژینات 

گذاري گردید. سپس نانوکمپلکس و هیدروژل حاوي بار 

هاي مختلف مورد ارزیابی، نانوکمپلکس توسط آزمون

  یابی و مقایسه قرار گرفت.مشخصه

  قیتحق روش - 2

  مواد  1- 2

 آلدریچکیتوسان با وزن ملکولی متوسط از شرکت سیگما

آلژینات با  ،%95آمریکا خریداري شد. کورکومین با خلوص

از  پتاسیمهیدروکسیدو  %100%، اسید استیک 99خلوص 

  شرکت مرك آلمان تهیه شد.

  نی/ کورکومتوسانکی کمپلکس سنتز نانو  2- 2

با   A) براي نمونهCr/Csکیتوسان حاوي کورکومین (نانو

با روش  Cr/Cs) 2:1با نسبت ( Bو نمونه   Cr/Cs) 1:1نسبت (

. شماتیک مراحل سنتز ]10[ ساکاریدي ساخته شدپلی - دارو

  شود.  مشاهده می 1در شکل 

  .کمپلکسمراحل سنتز نانو کیشمات  .1شکل 

 mg 10کورکومین و mg 5، ابتدا  A براي ساخت نمونه

جداگانه در محلول آبی حل گردید. سپس طور کیتوسان به

هاي آماده شده توسط ورتکس مخلوط و در حمام محلول

ایتالیا) قرارداده شد. در  LBS14,5L FALC-(التراسونیک 

  مدلمرحله بعد، محلول حاصل در داخل دستگاه سانتریفیوژ (

Z36HK  شرکت- HERMLE دور و  14000) در شرایط آلمان

دقیقه قرار  25گراد براي مدت زمان درجه سانتی چهار دماي

ساعت در  48ها براي مدت زمان داده شد. پس از آن نمونه

کره) در OPERON CO.,  FDO-8606 -درایر(دستگاه فریز
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  گراد خشک و به پودر تبدیل شدند.درجه سانتی - 80دماي 

  حاوي نانوکمپلکس دروژلیسنتز ه  3- 2

روش اختلاط  آلژینات از جهت تهیه هیدروژل کیتوسان/

هاي آبی کیتوسان و ابتدا محلول .]3[ حلال استفاده شد

به   mg/ml60و  mg/ml40ترتیب با غلظت هاي آلژینات به

 بدون هیدروژل تهیه براي سپس. گردید آمادهصورت جداگانه 

 در و مخلوط هم با آلژینات و کیتوسان محلول دو نانوکمپلکس

 پنج مدت بهآلمان ) - IPP55Plus-MEMMERT( آون دستگاه

. گردید لیتبد لمیف به گرادیسانت درجه 37 يدما در قهیدق

 نمونه عنوان به نانوکمپلکس بدون ناتیآلژ/ توسانیک دروژلیه

 نانو يبارگذار جهت بعد، مرحله در. شد گرفته نظر در شاهد

نانو  mg 5ساخته شده،  دروژلیدر ه B و A هايکمپلکس

 توسانیک یهر کدام جداگانه به محلول آب B وA کمپلکس 

mg/ml۴با محلول آبی آلژینات سپس و اضافه ٠  mg/ml۶٠ 

  مخلوط گردید.

  اه نمونه یابی مشخصه  4- 2

  اه نمونه يمورفولوژ یبررس  4-1- 2

ساختار و مورفولوژي سطح به منظور مطالعه ریز

 از میکروسکوپ الکترونی روبشیها نانوکمپلکس

)SEM()چک(SEM, VEGA II, Tescan    .استفاده گردید

در  Bو  A هاياز نانوکمپلکس  mg16سازي، ابتدا براي آماده

آب دوبار تقطیر رقیق و بر روي صفحات آلومینیومی قرار داده 

ها توسط لایه بسیار نازکی از طلا پوشش داده کل سطح آن شد.

قرار گرفت.  SEM در دستگاه  يبردارتصویرشد و براي 

 چنین،ارزیابی گردید. هم  Image j   افزارسپس، تصاویر با نرم

در ابعاد  هاییفیلم ها،هیدروژل سطح مورفولوژي بررسی جهت

cm 1×1 سپس،. شد دهیپوشش طلا از نازك ايتهیه و با لایه 

 ،( FESEM ) یمیدان گسیل یروبش یالکترون میکروسکوپ با

MIRA3 TESCAN)  گرفت انجام تصویربرداري) چک.  

  اه نمونه یقطرذرات و بار سطح يرگی اندازه  4-2- 2

و  A هايقطر هیدرودینامیکی و بار سطحی نانوکمپلکس

B  پراکندگی دینامیکی نوربا روش  )DLS)( COR 

DOOUAN گیري شد. براي انجام این آزمایش، فرانسه) اندازه

 کوتها در آب دوبار تقطیر رقیق و به ابتدا نانوکمپلکس

گیري میزان مخصوص دستگاه منتقل گردید و توسط اندازه

تاب شده، متوسط قطر و میزان بار سطحی تفرق الکترون باز

  گیري شد.ها اندازهنمونه

  هیفور لیمادون قرمز تبد نگاري فیط  4-3- 2

هاي تشکیل شده در هاي عاملی و پیوندشناسایی گروه

) FTIRسنجی مادون قرمز تبدیل فوریه (ها توسط طیفنمونه

)Shimadzu-IR 470 .براي انجام ) مورد ارزیابی قرار گرفت

 خالص مخلوط  KBrبا Bو  A هاياین آزمون نانوکمپلکس

صورت قرص  و به آسیاب شدند نمونه)KBr/=100/1(با نسبت 

هاي قله FTIRدهی شد. سپس توسط دستگاه  نازك شکل

 -cm-1 400 ی در محدودهیهاموجعدد در IRجذب پرتو 

ها با بررسی باند جذبی مشخص مشاهده و نوع پیوند 4000

  گردید.

  دروژلیآزمون تورم ه  4-4- 2

آزمون تورم به منظور برآورد قدرت جذب و قابلیت 

تورم هیدروژل کیتوسان/ آلژینات انجام گرفت. ابتدا وزن نمونه 

با  CP324Sمدل  - Startoriusاولیه توسط ترازو دیجیتالی (

گیري گردید. سپس فیلم هیدروژل در گرم) اندازه 0001/0دقت 

 37 ℃) در دمايPBSمحلول بافر نمکی فسفات ( ml 15داخل 

هاي زمانی قرار داده شد. جهت محاسبه نرخ تورم نمونه در بازه

خارج گردید و آب سطحی آن  PBSدقیقه از محلول  10تا  5

از طریق کاغذ صافی گرفته و پس از به حالت تعادل رسیدن، 

ها  ) نمونهSwنمونه توزین شد. میزان جذب آب یا نرخ تورم (

  .]4[ ) محاسبه گردید1از طریق فرمول (

Sw = (W� −W�)/W� 

 W sها در حالت خشک و  وزن نمونه  W0در این فرمول

  باشد. ها در حالت تر پس از جذب آب می وزن نمونه

  دروژلیعبور بخار آب از ه یبررس  4-5- 2

از نمونه  cm 5/2براي انجام این آزمون، دیسکی به قطر 

 cmهیدروژلی جدا گردید و بر روي دهانه لوله آزمایش با قطر 

شد. در این  ثابتبار تقطیر بود آب دو ml15که حاوي  2

بار تقطیر بدون آب دو ml15آزمون یک لوله آزمایش حاوي  

پوش به عنوان کنترل در نظر گرفته شد. ابتدا هر دو لوله در

شده وزن شدند. سپس  ثابتآزمایش به همراه آب و نمونه 

 )1( معادله
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و  37 ℃ساعت در انکوباتور با دماي  24ها به مدت نمونه

ها ساعت دوباره نمونه 24قرار داده شد. پس از  %40رطوبت 

) میزان عبور بخار آب 2توزین گردید. سپس از طریق فرمول (

)WVTRمتر مربع بر ساعت براي حسب گرم بر میلی) بر

  .]3[ ها محاسبه گردیدنمونه

WVTR =
�����

���
× 10�		 

وزن اولیه سیستم (لوله   Wiکه در این رابطه طوريبه

وزن نهایی سیستم پس از  Wf آزمایش، آب و فیلم هیدروژلی)،

  باشد. مساحت دهانه بطري می Aکاهش و 

  دارو شیآزمون رها  5- 2

گیري میزان بارگذاري و رهایش کورکومین از اندازه

سنجی کروماتوگرافی مایع ها از روش طیفکمپلکسنانو

)HPLC .استفاده شد (  

  کورکومین مؤثر بارگذاري درصد گیري اندازه  5-1- 2

 صد بارگذاري کورکومین در نانوبه منظور تعیین در

محلول  ml2کمپلکس را در از نانو mg 5، ابتدا B کمپلکس

حامل که از محلول آبی اتانول و اسید استیک تشکیل شده 

است، حل نموده و محلول حاصل به مدت یک دقیقه و با 

گردد. سپس محلول دور بر دقیقه سانتریفیوژ می 12000میزان 

 C18آلمان) با ستون  - HPLC )KNAUER    رویی به دستگاه

  .]16[ گرددمی قرائت تزریق و میزان جذب کورکومین 

و بررسی سازوکار رهایش  شیرها يرگی اندازه  5-2- 2

  نیکورکوم

 گیري میزان رهایش کورکومین از نانوبراي اندازه

 cmهایی با قطر کمپلکس و دایرهاز نانو mg5، ابتدا Bکمپلکس 

تهیه و هر کدام    Bو  Aکمپلکساز هیدروژل حاوي نانو 5

 - MWCO 12400جداگانه داخل کیسه دیالیز فعال شده (

قرار  PBSمحلول  ml 5امریکا) در ارلن حاوي  آلدریچ سیگما

روز بر روي شیکر  10ها به مدت داده شد. ارلن حاوي نمونه

قرار گرفت و  37 ℃در انکوباتور با دماي  rpm100با دور 

 نمونههاي زمانی مشخص انجام گرفت. برداري در بازهنمونه

بار و دقیقه یک 10دقیقه اول در هر  30برداري در روز اول، در 

دقیقه، دو نمونه با  30پس از آن سه نمونه با فاصله زمانی 

ساعت  دوساعت و دو نمونه با فاصله زمانی  یکفاصله زمانی 

روز ادامه یافت. باید  نهبرداري تا انجام گرفت. سپس نمونه

از محلول  ml 1برداري مقدار نهتوجه داشت که در هر بار نمو

PBS  حاوي دارو خارج و همان حجمPBS  جدید به محتویات

میزان غلظت  HPLCگردد. سپس با دستگاه ارلن اضافه می

گیري هاي متفاوت اندازهها در زمانرهایش کورکومین از نمونه

) محاسبه 3شد و مقدار درصد رهایش کورکومین با معادله (

  .] 15[ گردید

درصد	رهایش	دارو		 =
	رها		شده يدارو غلظت	

هیاول 	 يدارو غلظت	
× 100 

 پپاس -کورسمایر مدل با کورکومین رهایش يالگو

  .گرفت قرار تحلیل و تجزیه مورد 4 معادله با مطابق

��

��
=  		معادله	(4)																																																								���

، رهایش ثابت K معادله این در
��

��
 آزاد داروي مقدار 

  .]17[ باشدمی نفوذسازوکار  n و t زمان در شده

  )In vitro(آزمون کشت سلول  6- 2

مانی زنده براي انجام کشت سلولی و بررسی درصد

 هاي فیبرواز رده سلول  Bها بر روي سطح نانوکمپلکسسلول

) تهیه شده از بانک سلولی پژوهشکده 929Lبلاست دم موش (

هاي فریز شده به محیط کشت  سلولرویان یزد استفاده شد. 

از  µl200و  1جنین گاويسرم  DMEM/F12 ،10% حاوي 

Pen Strepمحلول 
اضافه و در فلاسک کشت سلول ریخته  2

 %98و  CO2گاز  %5 شد. سپس فلاسک در انکوباتور با شرایط

ها جهت  ، از سلولپاساژرطوبت قرار داده شد. پس از دو بار 

  استفاده گردید. هابر روي نمونه هاانجام آزمایش

  اه سمیت سلولی نمونه زانیم یبررس  6-1- 2

و  mg/ml 0001/0 ،005/0 ،05/0هاي ها در غلظتنمونه

کلاو به مدت یک روز استریل ماده و سپس با دستگاه اتوآ 5/0

استایرن  در ظروف کشت پلی In vitro آزمونشدند. براي انجام 

ها ریخته  در چاهک سلول cell/ well 10000تعداد خانه  96

ظرف کشت سلول بدون نمونه و حاوي  ،شد. در این آزمون

  .همین تعداد سلول به عنوان کنترل منفی در نظر گرفته شد

 دوکمپلکس هاي نانوها، نمونهولجهت رشد و تکثیر سل

 
1 Calf serum Newborn 
2 Penicillin-Streptomycin 

 

 )2( معادله

 )3( معادله
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گراد و تحت درجه سانتی 37روز داخل انکوباتور با دماي 

قرار گرفتند. پس از پایان یافتن زمان کشت،  CO2 5%اتمسفر  

 20ها دو بار به مدت  محیط کشت رویی خالی شد و نمونه

شسته شدند. سپس محیط کشت قبلی با  PBSدقیقه توسط 

جایگزین شد.  )FBS( سرم جنین گاو %10محیط کشت حاوي 

بر  L929هاي  مانی سلولدر مرحله بعد، میزان تکثیر و زنده

MTTها توسط آزمون  روي سطح نمونه
مورد ارزیابی قرار  1

نمک تترازولیوم  mg/ml05/0  محلول µl100گرفت. ابتدا 

ها و ) به محیط کشت حاوي نمونهMTT(محلول  بروماید

 ساعت داخل انکوباتور چهارنمونه کنترل اضافه شد و به مدت 

) قرار گرفت. در اثر افزودن CO2گاز  %5و  37 ℃(دماي

ها هاي نامحلول فرمازون بر روي سلول، کریستالMTTمحلول 

ها و تغییر زنده ایجاد شد. سپس جهت حل کردن این کریستال

و  HCl 1/0محلول حاوي  µl 500رنگ محیط کشت، 

ایزوپروپنال به محیط کشت اضافه شد  و به مدت یک روز 

داخل انکوباتور قرار گرفت. در نهایت محیط کشت رنگی به 

خانه منتقل گردید و ظرف کشت به  96داخل ظرف کشت 

(پیشتازطب مدل  دقیقه داخل شیکر دستگاه الایزاریدر 20مدت 

Avecina قرار داده شد و میزان جذب نوري در طول موج (

  .]14[ نانومتر خوانده شد 570

  يآمار یابیارز  7- 2

-tمقایسه آماري داده هاي به دست آمده توسط روش 

student  در نظر  3هاي  شد. تعداد تکرار براي آزمون انجام

انحراف از معیار  ±گرفته شده و نتایج به صورت میانگین

  گزارش شده است.

  بحث و جینتا - 3

 کیتوسان/ الژینات هیدروژل ساخت با تحقیق این در

 مناسب پوشزخم کورکومین، -کیتوسان نانوکمپلکس حاوي

 با مناسب چسبندگی قابلیت با هازخم انواع سریع ترمیم جهت

 توسانیک حضور. گردید تهیه شده، برده کاربه بیومواد به توجه

 و دهدیم شیافزا را بافت به پوشزخم یچسبندگ زانیم

با کاهش  پوشزخم داخل در توسانیک کنار در ناتیآلژ حضور

 
1
Methyl Thiazol Tetrazolium  

 مانع ترشحات، مناسب جذب تیقابل جادیا و یچسبندگ زانیم

 نیبنابرا. گرددمی بافت به پوشزخم حد از شیب یچسبندگ از

 طیمح جادیا با تواند یم ناتیآلژ و توسانیک يحاو پوشزخم

 مانع ده،ید بیآس بافت به مناسب یچسبندگ و مرطوب میترم

شده و در هنگام جداشدن از  هاباکتري یکلون و تجمع جادیا از

  .]3[کند  جادیرا ا هیثانو بیآس زانیم نیبافت کمتر

  اه سطح نمونه مورفولوژي و ساختار ریز یبررس  1- 3

را نشان   Bو A نانوکمپلکس سطح مورفولوژي 2شکل 

کمپلکس اندازه نانومتوسط توان تصاویر میدهد. با توجه به می

A و B در محدودهطور تقریبی بهترتیب را به nm 80  وnm 45 

 دهند که سطح هر دو نانونشان می SEMتعیین کرد. تصاویر 

باشد که این صاف میطور تقریبی به B وA کمپلکس 

هاي نشاندهنده ایجاد پیوند و سازگاري مناسب بین مولکول

نسبت به  Aباشد. نانوکمپلکس و کورکومین میکیتوسان 

علت  باشد.داراي اندازه ذرات بزرگتري می B نانوکمپلکس

به دلیل کاهش میزان  Aافزایش اندازه ذرات در نانوکمپلکس 

باشد که باعث افزایش غلظت کیتوسان موجود در محلول می

دهند که نشان می SEMچنین تصاویر بحرانی آن شده است. هم

  Aبیشتر از نمونه  Bمیزان کیتوسان واکنش نداده در نمونه 

، باعث B کیتوسان بر روي نانوکمپلکس آگلومره شدنباشد. می

 شودمی Aدر مقایسه با نمونه  Bکمپلکس افزایش پایداري نانو

   . ]18و14[

 یم يدیساکاریپل يهامریپل نوع از ناتیآلژ و توسانیک

. دارند یدروژنیه وندیپ جادیا در يادیز تیقابل که باشند

 توسانی(ک ماده دو نیا مختلف یکیالکتر بار به توجه با نیبنابرا

 الکترواستاتیکی يقو اتصال) یمنف بار با ناتیآلژ و مثبت بار با

 سطح مورفولوژي  3 شکل. گرددیم جادیا ماده دو نیا نیب

 پوشزخم در. دهدرا نشان می  Bکمپلکسنانو يحاو هیدروژل

 داخل از رطوبت خروج اثر در که متخلخل سطح هیدروژلی،

 مشاهده است، آمده وجودبه آنها شدن خشک نیح در لمیف

 بیتخر و تورم سرعت شیافزا باعث منافذ این. گرددمی

 ایجاد را پوشزخم در مناسب بخار عبور و گردندیم دروژلیه

 نانوذرات حضور هیدروژل، سطح روي بر چنینهم. کنندمی

 آگلومره بدون یکنواخت طوربه که کورکومین حاوي کیتوسان

  . گرددمی مشاهده اند،شده پراکنده سطح تمام در شدن
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  .Bنمونه  A ،(bنمونه  a)نانو کمپلکس  SEM ریتصاو .2شکل 

  
  .Bنانو کمپلکس  يحاو دروژلیه FESEM ری. تصو3 شکل

 می nm50کمتر از   FESEM اندازه ذرات در تصویر 

باشد. در تصاویر دهنده کلوخه نشدن ذرات می باشد که نشان

طور کامل نانوذرات کیتوسان حاوي کورکومین به 2شکل 

ها در هیدروژل بدون کلوخه اند ولی نانوکمپلکسآگلومره شده

باشند. چون بارهاي همنام در نانوکمپلکس و شدن می

پراکنده  باشند، سببهیدروژل که هر دو داراي کیتوسان می

  گردد.ها میشدن نانوکمپلکس

  اه نمونه یقطر و بار سطح یبررس  2- 3

 B  و Aکمپلکس بار سطحی نانو  DLSتوسط دستگاه

گیري شد. + اندازهmV 24+ و mV 18ترتیب در محدوده به

 mVترتیب داراي بار سطحی کیتوسان خالص و کورکومین به

میزان کیتوسان در  باشند. بنابراین هر چقدرمی - mV 40+ و 57

کمپلکس بیشتر و کورکومین در مرکز آن بیشتر قرار سطح نانو

گردد. افزایش تر میداشته باشد، بار سطحی نانوکمپلکس مثبت

به دلیل افزایش میزان  Aنسبت به نمونه  Bبار سطحی نمونه 

 رسوب کیتوسان واکنش نداده بر روي سطح نانوکمپلکس می

ترتیب در محدوده به  Bو  Aنمونه . اندازه ذرات ]10 [باشد

nm 80  وnm 45 باشد. بنابراین، تصاویرمیSEM   با نتایج

  مطابقت دارد.  DLSاندازه ذرات با روش 

  هیفور لیتبد نگاري فیط جینتا یبررس  3- 3

 و نانو کورکومین ،کیتوسان FTIRطیف  4در شکل 

مشاهده می cm-1 400-4000در محدوده عدد موج Bکمپلکس 

معرف  Cm-1 3449گردد. پیک ارتعاشی ظاهر شده در 

 .]19[ باشد) در کیتوسان میNH) و آمین (OHهیدروکسیل (

معرف گروه عاملی  cm-1 2925باند جذبی در عدد موج 

)NH3
 cm-1 2858، cm-11649،  cm-1و باندهاي جذبی در) +

-CH،( )C-N) ،(C( هايترتیب به گروهبه cm-11119 و1149

C و ()CH3( باند ارتعاشی  .]20[ باشنددر کیتوسان مرتبط می

معرف  2850و cm-1 3515هاي ظاهر شده در عدد موج

چنین باند جذبی هم .]12[ باشد) میCH) و (OH( هیدروکسیل

-C ringمرتبط به ( 860وcm-1 1625،1604،1429موجود در 

OH) ،(C=C ring) ،(C ring-C=C) و (Cring-O-CH3 و باندهاي (

cmهاي مشاهده شده در محدوده عدد موج
-1 959 -713 

باشند. باند ) میCH ringمنسوب به لغزش ترانس و سیس(

) انول و باند جذبی C=Oمعرف ( cm-1 1281رویت شده در 

) در شاخه فرعی و CHمعرف گروه ( cm-1 1149ظاهر شده در 

معرف  cm-1 1026و ارتعاش ظاهر شده در  cm-1  1508 پیک
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)(C-O-C 19و9[باشنددر ذرات کورکومین می[.  

  
  .Bو نانوکمپلکس  نیکورکوم  ،توسانیک FTIR فیط .4شکل

NH3هاي عاملی (حضور گروه
+،( (C-N)  و(NH)  در

 ، C ring-C=C) ،(C=C ring،( (C=O)(هاي کنار حضور گروه

)Cring-O-CH3) ،(CH ring،( )  (C-O-C و )C ring-OH (نشان 

هاي اصلی کورکومین و کیتوسان در دهنده وجود گروه

چنین حضور و تغییر نوسان مشاهده باشد. همنانوکمپلکس می

) CH) و C-C) ،(OH)هاي(شده در عدد موج مربوط به گروه

نسبت به طیف کورکومین و کیتوسان، وجود هر دو ماده را در 

  .]21و10[کندنانوکمپلکس ثابت می

  جذب آب زانیم یبررس  4- 3

 زمان کمترین در و سرعت به باید آلایده پوشزخم

 کرده جذب را زخم در موجود ترشحات از زیادي حجم ممکن

به همین دلیل  .کند جلوگیري هاباکتري تجمع و رشد از و

 قرار بررسی مورد PBS محلول در B هیدروژل تورمرفتار 

 PBS محلول در هیدروژل تورم قدرت 5 شکل در. گرفت

 به .رسدمی تعادل به دقیقه 15 از پس نمودار. شودمی مشاهده

. با توجه % رسیده است2049طوري درصد تورم نمونه به 

شیب نمودار تورم، نمودار به چهار قسمت با شیب و قدرت 

 دقیقه پنج در که a قسمت در. گرددمی تقسیم لفتورم مخت

 نمونه وزن و باشدمی زیاد بسیار نمودار شیب دهد،می رخ اول

 تشکیل دلیل به این که شودمی اولیه وزن برابر 14 حدود

 محلول سریع نفوذ و محلول و نمونه بین هیدروژنی پیوندهاي

 محلول جذب b قسمت در. باشدمی هیدروژلی نمونه داخل به

 نمونه وزن کهطوريبه یابدمی ادامه چنانهم هیدروژل تورم و

 برابر 18 به تقریبی طوربه آزمون شروع از دقیقه 10 از پس

 کاهش a منطقه به نسبت نمودار شیب ولی. رسدمی اولیه وزن

 c قسمت در. باشدمی پیوند تخریب شروع دلیل به که یابدمی

 تدریج به نمودار شیب ولی یایدمی ادامه تورم و جذب نیز

 برابر 21 نمونه وزن دقیقه 15 گذشت از بعد و یابدمی کاهش

 هايگروه پوشانیهم دلیل به تورم درصد. گرددمی اولیه وزن

OH به هیدروژلی نمونه تخریب ادامه و نمونه در موجود 

 گرددمی ثابت نمونه تورم درصد d منطقه در. رسدمی حداکثر

 از پس حتی وزن کاهش تخریب، یافتن ادامه وجود با و

 نتایج بنابراین. گرددنمی مشاهده نمونه در دقیقه 180 گذشت

شکسته شدن تدریجی  اثر در نمونه عالی تورم قدرت از حاکی

ها محلول به این بخش ساختار فشرده نمونه هیدروژلی و نفوذ

  .]4و3[ باشدها میو پرشدن این قسمت

  
  .PBSدر محلول  B دروژلینمودار درصد تورم ه. 5شکل 

  عبور بخار یبررس  5- 3

پوش جایگزین موقت پوست که زخمبا توجه به این

پوش هاي مهم یک زخمباشد عبور بخار یکی از ویژگیمی

پذیري آید. ایجاد شرایط عبور بخار و نفوذشمار میآل بهایده

مناسب نسبت به اکسیژن باعث افزایش سرعت ترمیم زخم و 

 مانده در سطح زخم میباقی اسکارکاهش میزان تشکیل بافت 

امکان  دپوش کم باشچه میزان عبور بخار زخمگردد. چنان

پوش کاهش تبخیر و خروج ترشحات اضافی از داخل زخم

یابد بنابراین انباشته شدن عفونت و تجمع  باکتري در محل می

 باید. ]4[ گیردسریع انجام مییابد و التیام زخم زخم کاهش می

 بافت و سالم پوست از آب بخار عبور میزان که داشت توجه

 و g/m2/day 204 ترتیببه زخم محل در شده ایجاد گرانوله

g/m2/day 2500 بخار عبور میزان 6 شکل در. ]3[ باشدمی 
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 می مشاهده کمپلکسنانو فاقد هیدروژل و B هیدروژل نمونه

 پوشزخم از بخار عبور میزان که داد نشان نتایج. گردد

 برابر ترتیببه نانوکمپلکس فاقد هیدروژل و B هیدروژل

g/m2/day 2300 میزان به توجه با بنابراین. باشدمی   2000 و 

 عنوان به را هیدروژلی پوشزخم سالم پوست از بخار عبور

  .برد کاربه زخم ترمیم براي توانمی آلایده پوشزخم

  
فاقد  لژدرویو ه B دروژلیعبور بخار از نمونه ه زانیم .6شکل 

  .نانوکمپلکس

  Bاز نانوکمپلکس  نیکورکوم شیرها  6- 3

هاي صد رهایش کورکومین در زمانمیزان در  7شکل 

طور که همان دهد.را نشان می Bکمپلکس متفاوت از نانو

شود، رهایش کورکومین در چهار مرحله با شیب مشاهده می

نمودار متفاوت رخ داده است. در مرحله اول (زمان شروع تا 

به  %20ساعت) رهایش انفجاري کم کورکومین به میزان  دو

 هاي چسبیده بر روي سطح نانوآزاد شدن کورکومیندلیل 

ساعت،  24تا  2دهد. مرحله دوم در محدوده کمپلکس رخ می

گردد. مشاهده می %40رهایش کورکومین با شیب کم و میزان 

کمپلکس در داخل نانو  PBSدر این مرحله پدیده نفوذ محلول 

است.  هو خارج شدن و رهایش آهسته کورکومین انجام گرفت

ساعت) شیب نمودار  72تا  24(در محدوده  در مرحله سوم

رهایش کورکومین به دلیل تخریب  %90افزایش و میزان 

 مشاهده می PBSسایشی پوشش کیتوسان به دنبال پدیده نفوذ 

ساعت،  72. در مرحله چهارم پس از گذشت  ]15[گردد 

 غلظت کورکومین در داخل و خارج نانوکمپلکس یکسان می

میزان کپسوله شدن کورکومین در نانوکمپلکس چنین، هم. دگرد

دهنده درصد بالاي بارگذاري محاسبه گردید که نشان 80%

باشد. بنابراین میزان رهایش کورکومین در نانوکمپلکس می

در مقایسه با تحقیقات اخیر که   Bکورکومین از نانوکمپلکس

انفجاري و میزان رهایش  %60میزان کورکومین کپسوله شده 

 60و پس از گذشت  %60اولیه بدون تغییر شیب بیش از 

کورکومین کپسوله شده رهایش یافته است، داراي  %90ساعت 

پوش براي تري به عنوان زخمتر و بهینهشدهرهایش کنترل

  .]9[ باشدترمیم زخم می

  
  . Bاز نانو کمپلکس نیکورکوم شیدرصد رها .7شکل 

  اه نمونه سازگاري ستیز یبررس  7- 3

از  Bکمپلکس سازگاري نانوبه منظور بررسی زیست

باشد که با توجه به استفاده شد. لازم به توضیح می MTT روش

به  Bکمپلکس ها، نانوهاي انجام شده بر روي نمونهنتایج آزمون

هاي بهینه در آزمون سمیت سلولی مورد ارزیابی عنوان نمونه

هاي براي غلظت MTT آزموننتایج  8شکل قرار گرفت. 

هاي دهد. تکثیر سلولرا نشان می Bکمپلکس مختلف نانو

L929 هاي کم نانوکمپلکسدر غلظت B غلظت) 

گونه سمیتی مشاهده نگردید ) هیچ005/0و  mg/ml0001/0هاي

ها در مجاورت این مانی سلولو شاهد افرایش میزان زنده

باشد. با کورکومین میها هستیم که به دلیل تاثیر حضور  غلظت

ها با کنترل مشاهده داري بین این نمونهحال اختلاف معنی این

مانی و تکثیر کمپلکس، میزان زندهنگردید. با افزایش غلظت نانو

توجهی افزایش یافته است. بدین صورت که طور قابلسلولی به

 %140به  mg/ml05/0مانی سلول در نمونه با غلظت میزان زنده

رسیده است  %410به  mg/ml5/0و در نمونه با غلظت صد در

ها دار نمونه این نمونهمعنی کاملدهنده وجود اختلاف نشانکه 

که به باشد با نمونه کنترل می 5/0به ویژه با نمونه با غلظت 

دلیل افزایش فراهمی زیستی و رهایش کنترل شده کورکومین  

گونه سمیتی در بنابراین هیچباشد. روز آزمایش می دودر طول 

  هاي زیاد مشاهده نگردید.ها حتی در غلظتنمونه
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با   B کمپلکسدر تماس با نانو L929 يسلول ها یماندرصد زنده .8 شکل

 مانیزنده درصد شی(*افزا سلول کشت روز دو يبرا متفاوت يهاغلظت

 نمونه سه به نسبت mg/ml 05/0 و mg/ml5/0در نمونه با غلظت  هاسلول

   .)است بوده) p<0.05( دارمعنی گرید

  

 يریگ جهینت – 4

 پوش نوین هیدروژلی آلژینات/در این پژوهش، زخم

کورکومین با روش  کمپلکس کیتوسان/کیتوسان حاوي نانو

 زخم در. شد ساخته زخم ترمیم در کاربرداختلاط حلال براي 

 با بستر عنوان به آلژینات و کیتوسان ترکیب از هیدروژلی پوش

 مناسب بخار عبور شرایط و مایعات جذب ایجاد قابلیت

 طبیعی عامل یک عنوان به کورکومین چنینهم. شد استفاده

 افزایش جهت. شد برده کاربه زخم درمان روند در تسریع براي

 نانوذرات در کورکومین رهایش، کنترل و زیستی فراهمی

 نانو افزودن که است آن مؤید نتایج. گردید بارگذاري کیتوسان

 ایجاد و جذب توانایی افزایش باعث هیدروژل به کمپلکس

 ایجاد گرانوله بافت محدوده در ترمناسب بخار عبور شرایط

 نیز سلولی مطالعات نتایج. گرددمی زخم سطح روي بر شده

هاي در غلظت حتی کمپلکسنانو در را سلولی سمیت گونههیچ

 پوش هیدروژلی حاوي نانوبالا نشان نداد. بنابراین، زخم

تواند به عنوان انتخابی مناسب جهت ترمیم می Bکمپلکس 

  کار برده شود.ها بهسریع انواع زخم

  قدردانی و تشکر

نویسندگان از همکاري پرسنل آزمایشگاه شیمی 
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