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 تـرین داروهـاي  و هنـوز یکـی از امـن   شود هاي مختلف مصرف میهاست به شکلعنوان داروي ضدالتهاب سالدگزامتازون به -چکیده

 ـکردن  دایپطیف گسترده از اثرات جانبی،  سبب وجودهاي مختلف است. بهبراي درمان بیماريگلوکوکورتیکوئیدي   ـیسـامانه رها  کی  یش

هاي ساخت الیـاف پلیمـري   الکتروریسی یکی از روش است. يدارو ضرور نیا یدوز مصرف زانیو کاهش م یاثربخش شیافزا يمناسب برا

هاي دارویی مورد طور گسترده براي ساخت حاملدلیل توانایی بارگیري داروها و مواد بیولوژیکی مختلف و کنترل رهایش آنها بهاست که به

فاقد و حاوي دگزامتازون تهیه شد. براي بررسی تأثیر غلظت اسید لاکتیک پلی الیاف الکتروریسی شده پژوهش گیرد. در ایناستفاده قرار می

تهیـه شـد. بـه     پلیمـر  وزنی/حجمـی درصد  18و  14، 10سه غلظت  ،رهایش دارو نمودارپلیمر بر مورفولوژي، خواص مکانیکی الیاف و 

دست آوردن میانگین قطر الیـاف و  الکترونی روبشی براي به یشد. تصاویر میکروسکوپ وزنی/حجمی دگزامتازون اضافهدرصد  پنجها نمونه

درصـد   21/63، درصد وزنی 18تا  10 حاويهاي فاقد دارو میانگین قطر الیاف شد. در نمونهبررسی ها در هر نمونه میانگین مساحت حفره

پلیمـر  درصد افزایش یافت. خواص مکانیکی  19/51، درصد 18تا  10ونه هاي حاوي دارو میانگین قطر الیاف از نمافزایش یافت. در نمونه

درصـد   021/68افـزایش یافـت. افـزایش    درصد  34/81، درصد 18تا نمونه درصد  10مورد بررسی قرار گرفت. مدول الاستیک از نمونه 

روز انجام شد. در  هفتهاي الکتروریسی تا نهدیده شد. رهایش دارو براي نمودرصد  10نسبت به نمونه درصد  18استحکام نهایی از نمونه 

ها درجه صفر بود که با توجه به اینکه این مـدل رهـایش   رهایش خطی مشاهده شد. مدل رهایش دارو از نمونهدرصد  14و  10هاي نمونه

مختلـف دگزامتـازون مفیـد     توانند براي کاربردهايهاي طراحی شده میدارو در کاربردهاي مختلف دگزامتازون حائز اهمیت است، سامانه

  ).بر ساعت 044/0بود (درصد  14سرعت رهایش دارو مربوط به نمونه  ینباشند. بیشتر

  

  

   .یکیدارو، خواص مکان يفاقد و حاو افیال ،یسیالکترور ،دیاس کیلاکتیدارو، دگزامتازون، پل شیرها :يدیکل يهاواژه
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Abstract: For many years, dexamethasone has been used as an anti-inflammatory drug and is still one of the safest 
glucocorticoids for treating various diseases. Due to the wide range of the side effects of this drug, it is essential to find a suitable 
delivering system for reduction in dosage with increased effectiveness. Electrospinning is one of the fiber fabrication methods 
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which is widely used to develop drug carriers due to its ability to load various drugs and biological components and control their 
release. In this research, neat poly (lactic acid) electrospun fibers and dexamethasone loaded fibers were prepared. To evaluate 
the effect of polymer concentration on morphology, mechanical properties and drug release profile of the resulting fibers, three 
polymer concentrations of 10%, 14% and 18% w/v were processed. Thereafter, 5% w/v dexamethasone was added to solutions. 
The scanning electron microscopy images were investigated to obtain the average diameter of fibers and the average area of pores 
in each sample. In neat samples, by moving from 10% to 18% composition, the average diameter of the fibers increased by 
63.21%. However, in drug loaded samples this increased by 51/19%. After evaluating mechanical properties, an increase of 
81/34% in Elastic modulus by moving from 10% to 18% composition was observed. Moreover, the ultimate strength increased by 
68/021% when increasing the polymer concentration from 10 to 18%. Drug release from the electrospun samples was continued 
up to 7 days. Linear release was observed in 10% and 14% compositions. The drug release pattern of these samples was of zero 
order. Considering the importance of zero order release in different applications of dexamethasone, these delivering systems 
could be useful. The maximum drug release rate belonged to 14% composition (0.044 1/h).  
 

 

Keywords: Drug delivery, Dexamethasone, Poly (lactic acid), Electrospinning, Neat fibers and drug loaded fibers, Mechanical 
properties. 

 

  مقدمه -1

کورتکس آدرنال (قسمت قشري غده فوق کلیوي) از کلسـترول  

کنـد و دو نـوع از   عنوان یک بستر استفاده مـی موجود در بدن به

نام آنـدروژن و کورتیکواسـتروئید را   استروئیدي به هايهورمون

استروئیدها ترکیبـات چربـی بـا چهـار      .کندسازد و ترشح میمی

هـاي  فعالیـت  ئیدها بر اساسحلقه کربنی هستند. کورتیکواسترو

ــده  ــودعمــ ــدها و   خــ ــته مینرالوکورتیکوئیــ ــه دو دســ بــ

 2. دگزامتـازون ]1[ شوند) تقسیم میGCs( 1گلوکوکورتیکوئیدها

)DEX   یک عضو مصنوعی قوي از گـروه گلوکوکورتیکوئیـدي (

ــابولیکی و     ــرات مت ــه داراي اث ــت ک ــتروئیدي اس ــاي اس داروه

تـرین  ی از پرمصـرف . دگزامتـازون یک ـ ]2[ ایمونولوژیکی است

تـرین  عنوان یکی از امنرود و بهشمار میبهگلوکوکورتیکوئیدها 

دگزامتـازون بـا تغییـر سـاختار     . ]3[ شـود گرفته مـی  درنظرآنها 

برابـر   25آید. اثر گلوکوکورتیکوئیـدي آن  وجود میبه کورتیزول

حــال داراي اثــر کــم  عــین درو  تــر از کــورتیزول اســتقــوي

) سـاختار دگزامتـازون   1در شکل (. ]2[ ید استمینرالوکورتیکوئ

 نشان داده شده است.

اي اسـت. برخـی از   دگزامتازون داراي کاربردهـاي گسـترده  

 کاربردهاي دگزامتازون شامل استفاده از آن در بافـت اسـتخوانی  

، ]8[ ، مغز و اعصاب]7[ عروقی –، قلبی ]6و  5[ف ، غضرو]4[

هـاي  بیمـاري  ،يپوست، تشخیص علت سندرم کوشینگ، آلـرژ 

 ، چشـم و گـوش  ]10[ ، دنـدان ]9[ خودایمنی، دستگاه گـوارش 

  است.و سرطان  ]12و  11[

گریزي و فراهمی زیستی کـم آن  هاي دگزامتازون آبمحدودیت

پــذیري و گریــزي، کمبــود زیســتبــا توجــه بــه آب ].3اســت [

بـالا بـراي حفـظ سـطح      هايغلظتعمر کوتاه دگزامتازون، نیمه

رو در پلاسماي خـون مـورد نیـاز اسـت کـه ایـن       درمانی این دا

مقادیر بالا عـوارض جـانبی نـامطلوب دارنـد. عـوارض جـانبی       

نــامطلوب شــامل پــوکی اســتخوان، غلظــت بــالاي قنــد خــون، 

 ].2فشارخون بالا و خونریزي معده و روده در اثر زخـم اسـت [  

شـده، ضـرورت پیـدا     گفتهبا وجود طیف گسترده اثرات جانبی 

توجه قرار  لاسیون جدید دگزامتازون وقتی موردکردن یک فرمو

 تـرین داروهـاي  گیـرد کـه دگزامتـازون هنـوز یکـی از امـن      مـی 

ی بــراي هــاي انتقــال متنــوعاســت. سیســتمگلوکوکورتیکوئیــد 

پیشنهاد شده است که اکثر آنهـا بـر پایـه پلیمرهـاي      دگزامتازون

 ].3طبیعی و مصنوعی هستند [

احت سطح بـالا، خـواص   الیاف الکتروریسی شده داراي مس

 هـاي فیبـري  مکانیکی قابـل کنتـرل و تقلیـد از بخـش پـروتئین     

روش الکتروریسـی   .]13[ طبیعی هستند ماتریکس خارج سلولی

قادر به کنترل اندازه الیاف و ساختار آنها است. هرچه قطر الیاف 

هـا بیشـتر   پلیمري کمتر شود، نسبت سـطح بـه حجـم داربسـت    

هـاي  هـاي بیولـوژیکی سـلول   خواهد شد. این خاصیت بر پاسخ

کشت داده شده مانند چسبندگی سلول، تکثیر سلول، بارگـذاري  

. فراینـد الکتروریسـی   ار خواهـد بـود  دارو و انتقال مواد تأثیرگذ

گیري جت و امتدادیابی آن در یـک خـط   شکلمرحله شامل سه 

  یـابی بیشـتر و   راست، رشد ناپایداري خمشی الکتریکی و امتداد
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  ]3[ساختار دگزامتازون  -1شکل 

  

نهایت جامـد شـدن جـت سـیال و رسـوب الیـاف در سـطح        در

ینـد الکتروریسـی   افر پارامترهاي مؤثر بـر  .]14[ کننده استجمع

شامل غلظت محلول پلیمري، نرخ تزریق محلول پلیمـري، دمـا،   

   کننـده اسـت  درصد رطوبـت، ولتـاژ و فاصـله سـوزن تـا جمـع      

دهنـده دارو   عنـوان انتقـال  استفاده از الیاف پلیمري به .]17-15[

یابد، استوار با افزایش سطح مخصوص دارو و حامل افزایش می

ث تـوازن سـینتیک دارورسـانی، کـاهش     است که این عامل باع ـ

شود. مطالعات زیـادي روي  سمیت و کاهش عوارض جانبی می

الیاف الکتروریسی شده انجام شده است که تمـامی آنهـا نشـان    

دهند استفاده از الیاف الکتروریسی شده روش مناسـبی بـراي   می

 کیلاکتیپل يکروسفرهایم بارگیري و تنظیم رهایش دارو است.

ــ ــ - دیاس ــیپل ــولیگل نلیات ــاو )PEG–PLA( 3ک  يدارو يح

 4دیاس کیکولیگل کیلاکتیپل داربست متخلخل يدگزامتازون رو

)PLGA (نتـایج نشـان داد بـا     دگزامتازون قرار داده شـد.  يحاو

 طـور قابـل  دارو را به شینرخ رها تواناستفاده از این سیستم می

 کی ـدر  .]18[رسـاند   داری ـد و به حالت پااکاهش د ياملاحظه

ــه از نانوال ــمطالع ــیالکترور افی ــده  یس ــش ــاپرولاکتونیپل  -ک

درمـان   يدگزامتازون برا يحاو) PLA–PCL( 5دیاس کیلاکتیپل

 ـاسـتفاده شـد. ا   سیازیمانند پسور یپوست يهايماریب  ـال نی  افی

ــا ــازون در طــول   شیباعــث ره و ســاعت  120آهســته دگزامت

  .]19[ شد يماریکاهش علائم ب درنتیجه

 يهـا با اسـتفاده از روش (تواند یا روي سطح الیاف دارو می

 20[ یا در درون الیاف بارگیري شود ی)کیزیف ای ییایمیجذب ش

. دارو به دو روش مخزنی و ماتریسی در داخل الیاف قرار ]21و 

گیرد. در حالت مخزنی از الکتروریسـی هـم محـور اسـتفاده     می

گیرد. در حالـت ماتریسـی دارو   شود و دارو در مرکز قرار میمی

شــود و سـپس الیــاف تشــکیل  بـه محلــول پلیمــري اضـافه مــی  

رت انحـلال  شوند. مکانیسم رهایش دارو از الیاف به دو صـو می

و نفوذ است. در حالت نفوذ اگر الیاف متخلخـل باشـند دارو از   

کند کند و در بافت هدف رهایش پیدا میها عبور میبین تخلخل

هاي پلیمـري کـه   و اگر تخلخل نداشته باشد دارو از بین زنجیره

فاصله آنها در حد چند نانومتر است عبور مـی کنـد. در حالـت    

پـذیر بـراي بـارگیري دارو    تخریـب تانحلال از پلیمرهاي زیس ـ

توان با انتخاب نوع پلیمر و تغییـر درصـد   شود که میاستفاده می

 ـ مریاگر پل( نرخ تخریب پلیمر ياجزا میـزان   )باشـد  یچند جزئ

  .]23و  22[ رهایش دارو را کنترل کرد

اسـتخوان،   يهـا در بافـت  یمختلف ـ يدگزامتازون کاربردهـا 

ش، چشم، دستگاه گـوارش،  غضروف، قلب و عروق، دندان، گو

آزاد شـدن مـؤثر دارو در    يمغز و اعصاب و سـرطان دارد. بـرا  

 ـبافت مورد نظـر با   ـ دی دارو  شیشـده رهـا   کنتـرل  سـتم یس کی

 یفراهم ـسـت یآزادانـه دارو در بـدن ز   شیرها رایکرد ز یطراح

پـژوهش حاضـر    نیبنـابرا  ؛دارد ییبـالا  یو عوارض جانب نییپا

 شیکنترل رهـا  يمناسب برا یتمسیس یمنظور ساخت و طراحبه

شد. با توجه بـه مقـالاتی کـه خوانـده شـد       یدگزامتازون طراح

. شـد  مشخص مختلف هاياهمیت دگزامتازون در درمان بیماري

 ـ پلیمـري  مختلـف  هـاي ثیر غلظـت أپیشین ت هايپژوهش در  رب

رهـایش دارو مـورد بررسـی قـرار      نمـودار خواص مکـانیکی و  

ر بررسی تأثیر این پـارامتر بـود.   ضنگرفته بود و هدف پروژه حا

 ـپارامتر مورد مطالعه در ا و  يمـر یپـروژه غلظـت محلـول پل    نی

 نـد یبـر فرا  يمـر یمختلـف محلـول پل   يهـا اثـر غلظـت   یبررس

 یکیکـان دست آمده، خواص مبه افیال يمورفولوژ ،یسیالکترور

  دارو است. شیو رها

  

  روش تحقیقمواد و  -2

  داربستساخت  برايمواد مورد نیاز  -2-1

متیـل  از شرکت نیچـور ورکـس، کلروفـرم، دي   اسید لاکتیک پلی
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  هامشخصات نمونه -1جدول 

  مشخصه نمونه  اختصارات

PLA1   درصد 10نمونه الکتروریسی با غلظت  

PLA2  درصد 14نمونه الکتروریسی با غلظت  

PLA3   درصد 18نمونه الکتروریسی با غلظت  

PLADEX1 حاوي دارو درصد 10 نمونه الکتروریسی با غلظت  

PLADEX2   حاوي دارو درصد 14نمونه الکتروریسی با غلظت  

PLADEX3  حاوي دارو درصد 18نمونه الکتروریسی با غلظت  

R1-PLA1 کرنش نمونه - تکرار اول تست تنشPLA1 

R2-PLA1  کرنش نمونه -تست تنش دومتکرارPLA1  

R1-PLA2 کرنش نمونه - تکرار اول تست تنشPLA2 

R2-PLA2  کرنش نمونه -تست تنش دومتکرارPLA2 

R1-PLA3 کرنش نمونه - تکرار اول تست تنشPLA3  

R2-PLA3  کرنش نمونه -تست تنش دومتکرارPLA3  

  

ــیگما و     ــرکت س ــی از ش ــفات نمک ــول فس ــد و محل ــرم آمای ف

  دگزامتازون از شرکت ایران هورمون تهیه شدند.

  

  فرایند ساخت الیاف فاقد و حاوي دارو -2-2

عامـل غلظـت پلیمـر و تـأثیر ایـن پـارامتر بـر         ،پژوهشدر این 

دسـت آمـده و رهـایش    الیاف بـه  مکانیکی مورفولوژي، خواص

 اسید لاکتیکپلی هایی ازمحلول ،به این منظور شد. دارو بررسی

براي تهیـه محلـول   . تهیه شد درصد 18و  14، 10هاي با غلظت

در کلروفرم حـل   اسید لاکتیکپلیمري، ابتدا مقدار مشخصی پلی

 30سـاعت و   یـک مـدت  صورت پیوسته بـه شد. این مخلوط به

 ـفـرم آم  لی ـمتيد زده شـد. سـپس  دقیقه در دماي اتـاق هـم    6دی

)DMF(  دقیقـه روي   30سـاعت و   یکبه محلول اضافه شده و

هـا،  منظـور حـذف حبـاب   همزن در دماي اتاق قرار گرفـت. بـه  

ده شـد. نسـبت   بسـیار کـم قـرار دا   روي درجـه  سرعت همـزن  

بـود.   یـک بـه   سهدر تهیه محلول،  متیل فرم آمیددي کلروفرم به

ها، محلول پلیمري بـه  بعد از انحلال کامل و حذف کامل حباب

ینـد الکتروریسـی   امنتقل شد. براي انجام فرلیتر میلی پنجسرنگ 

استفاده شد. سـرنگ روي پمـپ    20از سرسوزن فلزي با اندازه 

ینـد،  ار گرفت و با تنظیم پارامترهـاي فر دستگاه الکتروریسی قرا

کیلوولـت،   18ولتاژ فرایند الکتروریسـی  الکتروریسی انجام شد. 

کننـده  جمـع  –صله سوزنالیتر بر ساعت، فمیلی 5/0نرخ تزریق 

دور بـر دقیقـه و بـراي     400کننـده  متر و سرعت جمعسانتی 10

در مرحلــه بعــدي بــراي فراینــد هــا یکســان بــود. تمــام نمونــه

تمـامی مراحـل ماننـد    کتروریسی و تهیه داربست حاوي دارو، ال

دگزامتـازون   متیل فرم آمیـد ديقبل بود و در هنگام اضافه کردن 

به محلول اضافه شـد. سـایر    حجمی وزنی/درصد  پنج به میزان

 پارامترهاي فرایند الکتروریسی مشابه با مرحله قبل بـود. مقـدار  

  .]24و  13[ شد انتخاب مقالات با توجه به دگزامتازون بهینه

پس از انجام فرایند الکتروریسی الیاف فاقـد و حـاوي دارو   

 24مـدت  ها، الیاف زیر هود شیمیایی بهبراي خشک کردن نمونه

هـاي  گیـري هـا و انـدازه  ساعت قرار گرفتند. پـس از آن آزمـون  

ها در جـدول  مشخصات نمونه ها انجام شد.متفاوتی روي نمونه

  .شده است انیب )1(

  

  الکترونی روبشی بمیکروسکوارزیابی توسط  -2-3

هـاي الکتروریسـی شـده فاقـد و     براي بررسی مورفولوژي نمونه
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اسـتفاده شـد.    الکترونـی روبشـی   پمیکروسـکو حاوي دارو از 

ها پیش از تصویربرداري توسط یک لایه طلا پوشـش داده  نمونه

ــده ــریعی   ش ــاژ تس ــا ولت ــاویر ب ــز تص ــد. ری ــت  18ان و کیلوول

  .تهیه شدند X 10000 و X 4000ي هاگنماییبزر

 يو بـرا  ImageJافـزار  از نـرم  افی ـقطـر ال  يریگاندازه يبرا

اسـتفاده   Originافـزار  از نـرم  افیقطر ال عیتوز يرسم نمودارها

 ـل 100تعـداد   اف،ی ـقطر ال نیانگیم يرگیمنظور اندازهشد. به  فی

  از هر نمونه انتخاب شد. یصورت تصادفبه

  

  محورتکون کشش آزم -2-4

هــا از آزمــون کشــش بــراي بررســی خــواص مکــانیکی نمونــه

 3×5/0ها با قاب کاغذي و با اندازه استفاده شد. نمونه محورتک

با سـلول بارگـذاري    محورتکدر دستگاه کشش متر مربع سانتی

تا نقطـه شکسـت   متر بر دقیقه میلی یکو نرخ کرنش نیوتن  50

هـا بـا   کشش ضـخامت نمونـه   تحت آزمون واقع شدند. پیش از

کـرنش،   -سنج تعیین شد. پـس از رسـم منحنـی تـنش    ضخامت

، کـرنش در نقطـه شکسـت و مـدول الاسـتیک      تسلیماستحکام 

گیري با دو بار تکرار بـراي هـر نمونـه    د. اندازهشها تعیین نمونه

  انجام شد.

  

  رهایش دارو -2-5

سـید  ا هـاي داربسـت  از دگزامتـازون  رهایش میزان بررسی براي

 :شد عمل زیر صورتبه ،لاکتیکپلی

 کـردن  حـل  از استفاده با دارو رهایش استاندارد منحنی ابتدا

 هـاي غلظـت  بـا  )PBS( 7یفسـفات  بـافر محلـول   در دگزامتازون

 درجـه  25 دمـاي  در دگزامتازون حلالیت حد. شد رسم مختلف

 ابتـدا، در  بنابراین؛ استلیتر میکروگرم بر میلی 100 ،گرادسانتی

. شد حل یفسفات بافرمحلول  لیترمیلی 10 در داروگرم میلی کی

، 5، 3، 2، 1 هـاي غلظـت  ،اولیـه  ذخیره این کردن رقیق با سپس

ــی  50و  40، 35، 30، 25، 20، 15، 10 ــر میل ــرم ب ــر میکروگ لیت

 از اسـتفاده  بـا  هـا محلول این) OD( 8نوري چگالی. آمد دستبه

 منحنــی و فش خوانــدهفــرابن -اســپکتروفتومتري مرئــی دســتگاه

   .شد رسم غلظت برحسب جذب استاندارد

ی رهایش ـ رفتار بررسی براي و استاندارد منحنی رسم از پس

 بـرش متر مربع سانتی 1×2مساحت  با هاییداربست دگزامتازون،

 بارگـذاري  داروي میزان و شده وزن هاداربست سپس،. شد زده

 حلالیـت  حد به توجه با. شد بهمحاس داربست قطعه هر در شده

 طعــهق هــر (پایــدار) 9ســینک شــرایط ایجــاد بــراي دگزامتــازون

بـافر  محلـول  لیتر میلی پنج حاوي لوله آزمایشگاهی در داربست

 لوله آزمایشگاهی محتواي ساعت، 24 هر شد. داده قرار یفسفات

لولـه   در تـازه  یفسـفات بـافر  محلـول  لیتر میلیپنج و  شده خارج

 روزهفت  تا فرایند این. شد ریخته داربست حاوي یآزمایشگاه

لولـه   از خـارج شـده   یفسـفات  بـافر محلول  درنهایت .شد تکرار

 بــه دســتگاه  جــذب مقــدار خوانــدن بــراي آزمایشــگاهی

 جذب دگزامتـازون . شد منتقل فرابنفش -اسپکتروفتومتري مرئی

  .شد خواندهنانومتر  241 موج طول در

  

  نتایج و بحث -3

  میکروسکوپی بررسی -3-1

 الکتروریسـی  هاينمونهمیکروسکوپی الکترونی روبشی  تصاویر

نشـان داده شـده    )2( در شـکل ) PLA(اسـید  لاکتیـک  پلی شده

 ـ   )بو  الـف ( تصاویر .است (ج و د)  ،PLA1ه مربـوط بـه نمون

  .است PLA3مربوط به (هـ و و)  و PLA2مربوط به 

داراي  و 01دانـه  بـدون  آمده دستبه الیاف هاتمام غلظت در

 ظـاهر  PLA2و  PLA1هـاي  و در نمونه یافتگی تصادفیسازمان

میـانگین قطـر   بـود.   یکنواخـت  رهاقطاندازه یکنواخت و  الیاف

، PLA1هـاي  الکتروریسی شده در نمونه لاکتیکاسید پلیالیاف 

PLA2 ،PLA3 ــب بـــــه و  64/0±16/0،  49/0±14/0ترتیـــ

 قطـر  توزیـع  ايه ـمنحنی) 3( شکلبود. میکرومتر  63/0±32/1

 PLA2. میـانگین قطـر الیـاف در نمونـه     دهـد می نشان را الیاف

 PLA3درصد بیشتر بود و نمونـه   PLA1 43/24نسبت به نمونه 

 PLA2 31/51درصد و نسبت به  PLA1 21/63نسبت به نمونه 

 ها دردرصد بیشتر بود. درصد تخلخل و میانگین مساحت حفره

ــه ــاي نمون ــه PLA1 ،PLA2 ،PLA3ه ــب تب درصــد  96/39رتی
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  و  PLA2د)  و ج، PLA1 فاقد داروب)  و الف): PLA( دیاس کیلاکتیپل الیاف میکروسکوپی الکترونی روبشی تصاویر -2 شکل

  )و د و(ب،  X 10000 و )هـ ج و(الف،  X4000 بزرگنمایی دودر  PLA3) و و هـ

  

 037/0±65/0و درصد  81/50میکرومتر مربع،  022/0±28/0و 

میکرومتـر مربـع    059/0±46/0و  درصد 28/54میکرومتر مربع، 

نشـان داده  ) 4( ها نیز در شکلبود. منحنی توزیع مساحت حفره

نسبت بـه   PLA2ها در نمونه شده است. میانگین مساحت حفره

 PLA2نسبت به  PLA3درصد و در نمونه  PLA1 54/40نمونه 

درصـد افـزایش    PLA1 71/62درصد و نسبت به نمونه  29/37

فـزایش  ابا افزایش غلظت محلـول پلیمـري، قطـر الیـاف      یافت.

هـا و درصـد   یابد و با افزایش قطـر الیـاف، مسـاحت حفـره    می

  .]25[ یابدتخلخل افزایش می

) 5( . شـکل شـد مورفولوژي الیاف حاوي دارو نیـز بررسـی   

داربست پلیمري حـاوي   تصویر میکروسکوپی الکترونی روبشی

 الف(دهد که تصاویر وزنی/حجمی دارو را نشان میدرصد پنج 

مربوط بـه نمونـه    )د و ج( ،PLADEX1مربوط به نمونه  )ب و

PLADEX2  مربوط به نمونه  )و ـ وه(وPLADEX3 .است  

طـور همزمـان   هاي مناسـب کـه بـه   در این پژوهش از حلال

 ـاسید پلیقابلیت حل کردن پلیمر  و داروي دگزامتـازون   کلاکتی

 کــنشرا دارد، اســتفاده شــد. ایــن سیســتم رهــایش دارو، بــرهم

مناســب بــین پلیمــر و دارو را فــراهم کــرد و باعــث پراکنــدگی 

 ،شـود مشـاهده مـی   کـه  طـور همـان  .مناسب دارو در پلیمر شد

 کـه،  چـرا  د.شـو می الیاف قطر کاهش باعث دگزامتازون حضور

 امـر  همـین  و محلول رساناییافزایش  باعث دگزامتازون حضور

 دگزامتـازون  بدون الیاف با مقایسه در الیاف قطر کاهش به منجر

 دیـده  الیـاف  شـکل  در تغییـري  ایـن،  بـر  عـلاوه  .]26[ شودمی

 حـل  قابلیـت  که حلال به مربوط توانمی را آن علت و شودنمی

 صـورت، ایـن  درت. دانس ـ دارد، را دارو و پلیمـر  همزمان کردن

  بـا  درنهایـت  و شـده  حـل  محلول پلیمري در کامل طوربه دارو

 )ب( )الف(

 )د( )ج(

 )و( )ـه(

10 µm  

10 µm 

10 µm 

5 µm 

5 µm 

5 µm 
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 PLA3و ج)  PLA2، ب) PLA1الف) :منحنی توزیع قطر الیاف -3شکل 

  

ــکیل ــاف تش ــري الی ــوژي در تغیی ــاهده مورفول ــی مش ــود نم ش

ــهالیــاف  میــانگین قطــر.]27[ هــاي الکتروریســی شــده در نمون

PLADEX1 ،PLADEX2 و PLADEX3 ــه ــب بـ  ±16/0ترتیـ

ــر 89/0±45/0و  09/0±55/0، 43/0 ــود.  میکرومت ــکلب ) 6( ش

. میانگین قطر الیاف دهدمی نشان را الیاف قطر توزیع هايمنحنی

ــه  ــه   PLADEX2در نمون ــه نمون ــبت ب  PLADEX1 34/21نس

ــه   ــود و نمون ــتر ب ــد بیش ــه   PLADEX3درص ــه نمون ــبت ب نس

PLADEX1 ،19/51  درصــد و نســبت بــه نمونــهPLADEX2، 

هـاي  درصد بیشتر بـود. میـانگین قطـر الیـاف در نمونـه      96/37

PLADEX1 ،PLADEX2  وPLADEX3  هـاي  نسبت به نمونـه

کــاهش درصــد  51/32، 007/14، 48/10ترتیــب فاقــد دارو بــه

الیـاف فاقـد دارو بـود. درصـد      یافت. مورفولوژي الیـاف ماننـد  

، PLADEX1هـاي  ها در نمونهتخلخل و میانگین مساحت حفره

PLADEX2 ،PLADEX3 و درصــــد  91/39ترتیــــب بــــه

 036/0±65/0و درصـد   15/47مربـع،   میکرومتر 28/0±020/0

مربـع   میکرومتـر  058/0±46/0و درصد  87/47مربع،  میکرومتر

نشـان داده  ) 7( ها نیز در شکلبود. منحنی توزیع مساحت حفره

 PLADEX2هـا در نمونـه   شده است. میـانگین مسـاحت حفـره   

یافـت و در   درصد افـزایش  PLADEX1 44/44ونه نسبت به نم

ــه  ــه   PLADEX3نمون ــبت ب ــد و  PLADEX2،93/37نس درص

یافـت. بـا    درصـد افـزایش   PLADEX1،52/65نسبت به نمونه 

یابـد و بـا   می فزایشاافزایش غلظت محلول پلیمري، قطر الیاف 

ها و درصد تخلخـل افـزایش   افزایش قطر الیاف، مساحت حفره

   .]25[ یابدمی

 )الف(

 (ج)

 (ب)
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  و PLADEX2د)  و ، (جPLADEX1ب)  و (الف :حاوي دارواسید  لاکتیکپلیف الیا میکروسکوپی الکترونی روبشی تصاویر -4 شکل

   (ب، د، و) X10000) و ـ(الف، ج، ه X4000 بزرگنماییدر دو  PLADEX3و)  و ـ(ه 

  

  بررسی خواص مکانیکی -3-2

هـاي الکتروریسـی   براي بررسی خصوصـیات کششـی داربسـت   

 کـرنش  –نمودار تـنش محور انجام شد. ده، آزمون کشش تکش

 –نمـودار تـنش  رسم شد.  Originافزار ها با استفاده از نرمنمونه

هاي این نشان داده شده است. داده) 8( ها در شکلکرنش نمونه

نشان داده شده است. مـدول الاسـتیک   ) 2( آزمون نیز در جدول

و در  درصـد  PLA1 ،48/73نسـبت بـه نمونـه     PLA2در نمونه 

و نسبت بـه  درصد  PLA1 ،34/81نسبت به نمونه  PLA3نمونه 

در  تسـلیم افزایش یافت. اسـتحکام  درصد  PLA2 ،67/29نمونه 

 و در نمونـه درصد  PLA1 ،18/59نسبت به نمونه  PLA2نمونه 

PLA3    نسبت بـه نمونـهPLA1 ،021/68   و نسـبت بـه   درصـد

  افزایش یافت.درصد  PLA2 ،65/21نمونه 

 اسخ کششی نانوالیاف الکتروریسـی شـده بـه خصوصـیات    پ

و  شیمیایی، ساختار بلوري، اتصالات داخل و بین مولکولی، قطر

وابسـته   هـا فرجوخلل میزان تخلخل و اندازهو  توزیع قطر الیاف

گذار داربست اثر تسلیممانده بر استحکام است. میزان حلال باقی

سبب اتصـال   ،هاي لیفیاست. حمل میزانی از حلال توسط لایه

د. شـو مـی  تـر ها به یکدیگر و ایجاد ساختاري مسـتحکم این لایه

گرانـروي بـالا    هـایی بـا  مانده در نمونهاحتمال وجود حلال باقی

افــزایش گرانــروي، احتمــال وجــود حــلال . ]28[ بیشــتر اســت

 )الف(

 )د( )ج(

  (ب)

 )و(

5 µm 

5 µm 

5 µm 10 µm 

  (هـ)

10 µm 

10 µm 
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  PLADEX3و ج)  PLADEX2، ب)  PLADEX1الف) :منحنی توزیع قطر الیاف -5شکل 

  

 
  PLA3اي از ادغام الیاف در نمونه نمونه -6شکل 

  

د. ادغام الیـاف  شومانده در نمونه و ادغام الیاف را سبب میباقی

گیـري و کشـیدگی الیـاف تحـت     سبب دشوار ساختن جهـت به

  شود.بارگذاري، افزایش مدول الاستیک را سبب می

سـتیک و کـاهش   حال دلیل افـزایش اسـتحکام و مـدول الا   

هاي تهیه شده در این پژوهش کرنش با افزایش غلظت در نمونه

  دلایل ذیل باشد:تواند بهمی

افزایش غلظـت محلـول پلیمـري باعـث افـزایش گرانـروي        -1

خـوردگی، پیچیـدگی و   شـود کـه درنتیجـه آن افـزایش گـره     می

  دهد.هاي پلیمري رخ میهاي فیزیکی بین زنجیرهکنشبرهم

غلظـت محلـول پلیمـري باعـث افـزایش گرانـروي        افزایش -2

شود که این مورد باعث دشواري خروج حـلال از الیـاف در   می

شود؛ که با توجه به آنچه گفته شد وجود هنگام الکتروریسی می

  )ب(  (الف)

   )ج(

5 µm 
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  PLA3و ج)  PLA2، ب) PLA1 الف) :هاکرنش نمونه -مودار تنشن -7شکل 

  

 
  رگرسیون خطی دگزامتازونو  نمودار رهایش درصد تجمعی -8

  

  هاي فاقد دارومدول الاستیک، استحکام نهایی و کرنش نهایی نمونه -2جدول 

  کد نمونه
  مدول الاستیک

 (مگاپاسکال)

  استحکام نهایی

 (مگاپاسکال)

  کرنش نهایی

  (درصد)

PLA1  24/0  40/1  48/87  

PLA2 89/0  44/3  66/66  

PLA3 26/1  39/4  29/27  

  )ب(  (الف)

  )ج(
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 PLADEX3و  PLADEX1 ،PLADEX2جمعی دگزامتازون از داربست رهایش ت -3جدول 

    PLADEX1 PLADEX2  PLADEX3  

  نمونه
  زمان

  )ساعت(

  غلظت تجمعی

  رهایش دارو 

گرم بر (میکرو

  لیتر)میلی

درصد تجمعی 

  رهایش دارو

  (درصد)

  غلظت تجمعی 

  رهایش دارو

  لیتر)گرم بر میلی(میکرو

درصد تجمعی 

  رهایش دارو

  (درصد)

  تجمعی  غلظت

  رهایش دارو

 لیتر)گرم بر میلی(میکرو

درصد تجمعی 

  رهایش دارو

  (درصد)

C0  0  0  0  0  0  0  0  

C1  24  04/2  63/0  97/1  09/1  05/2  60/0  

C2  48  06/4  25/1  15/4  30/2  76/5  68/1  

C3  72  95/5  83/1  23/6  45/3  86/8  59/2  

C4  96  78/7  40/2  30/8  60/4  33/11  31/3  

C5  120  59/9  95/2  20/10  65/5  40/13  92/3  

C6  144  97/10  38/3  74/11  70/6  77/14  31/4  

C7  168  01/12  70/3  92/12  15/7  85/15  63/4  

  

 PLADEX3و  PLADEX1 ،PLADEX2داربست نمودار رگرسیون خطی  2Rشیب خط و  -4جدول 

  PLADEX1 PLADEX2  PLADEX3 

  029/0  0443/0  0225/0  خط بیش

2R  992/0  993/0  972/0  

  

مانده سبب ادغام الیـاف و افـزایش مـدول الاسـتیک     حلال باقی

  شود.می

کشد تا الیاف تشکیل با افزایش گرانروي، زمان بیشتري طول می - 3

شود. چون با افـزایش  شوند پس میزان بلورینگی الیاف بیشتر می

تري پیـدا  کنند تا آرایش منظمزمان، ذرات زمان بیشتري پیدا می

  ابد.  یمیزان بلورینگی ساختار افزایش میکنند و درنتیجه 

 

  بررسی میزان رهایش دگزامتازون -3-3

 دست آوردن منحنی اسـتاندارد هاي متفاوت دگزامتازون براي بهغلظت

دسـت آمـده از منحنـی    معادله خطی بهاز تهیه و نمودار آن رسم شد. 

 گیـري براي انـدازه  ،)y = 0.0281x - 0.0283رهایش دارو ( داستاندار

هاي رهـایش تجمعـی   داده ها استفاده شد.رهایش دارو از نمونه

 168دگزامتازون و میزان درصد رهایش تجمعی دگزامتـازون در  

) و اطلاعات مربوط به نمـودار رگراسـیون   3( جدولساعت در 

 ) نمـودار 8( شکل نشان داده شده است. در) 4خطی در جدول (

نشان داده شده ن و رگراسیون خطی آرفتار رهایشی دگزامتازون 

نرخ رهایش دارو بـه عوامـل بسـیاري از جملـه، ماهیـت       .است

عنوان مثال ترکیب شیمیایی، پایداري ستون ماتریکس پلیمري (به

اصلی ساختار و حلالیت در آب)، سـاختار مـاتریکس، ظرفیـت    

سـرعت   .]27[بارگذاري و تعامل بین دارو و پلیمر بستگی دارد 

ــه  ــایش دارو در نمونـ ــاي رهـ و  PLADEX1 ،PLADEX2هـ

PLADEX3 بـود.  بر سـاعت   029/0و  044/0، 022/0ترتیب به

رفت که با افزایش قطر الیـاف میـزان رهـایش    در ابتدا انتظار می

هاي آزمایش ایـن را نشـان نـداد.    دارو کاهش پیدا کند ولی داده

کـه قطـر نمونـه     دانسـت بـه ایـن   مربـوط  تـوان  دلیل آن را مـی 

PLEDEX2  ه نســبت بــه نمونـ ـPLADEX1 ،34/21  درصــد

هـاي آن  که میانگین مسـاحت حفـره   افزایش یافته است درحالی

که باعث نفوذ بیشتر بافر به  درصد افزایش داشت 44/44نیز 
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شود. درنتیجـه تـأثیر   درون ساختار و رهایش دگزامتازون می

شـود و میـزان   ها بیشـتر از افـزایش قطـر مـی    مساحت حفره

د؛ اما میزان رهایش دارو در نمونه یابرهایش دارو افزایش می

PLADEX3  نسبت به نمونهPLADEX2 ، کاهش پیدا کـرده 

تواند مربوط به گرانروي محلـول پلیمـري   است. دلیل آن می

نسـبت بـه نمونـه     PLADEX3باشد. میانگین قطر در نمونـه  

PLADEX2 ،96/37 هــا درصــد و میــانگین مســاحت حفــره

رقابت شـدیدي بـین    درصد افزایش داشت که بیانگر 93/37

در نمونـه  هـا  تأثیرگذاري پارامترهاي قطر و مسـاحت حفـره  

PLADEX3 گذارند و که هرکدام به یک میزان تأثیر می است

کننده میزان رهـایش   این نمونه ممکن است پارامتر تعیین در

گرانروي باشـد. بـا افـزایش غلظـت محلـول، گرانـروي نیـز        

هـا و  بین زنجیـره  کنشهمبریابد که با افزایش آن افزایش می

هـا  شـود و دارو در بـین زنجیـره   ها نیز بیشـتر مـی  تعامل بین

شـود و زمـان   نسبت به دو نمونه دیگـر بیشـتر محبـوس مـی    

کشد تا دارو آزاد شود. با توجه بـه نمـودار   بیشتري طول می

رگرسیون خطی رسم شده و با توجه به اینکه داشتن رهایش 

هـاي رهـایش دارو اسـت،    ل بـراي سـامانه  اخطی یـک ایـده  

ــه کــه هرکــدام داراي  PLADEX2و  PLADEX1هــاي نمون

انـد.  هستند، رهایش خطی داشته 99/0رگرسیون خطی بالاي 

در ایـن نـوع رهـایش، جریـان     رهایش آنها درجه صفر بـود.  

شـود کـه منجـر بـه متعـادل      ثابتی از دارو از حامل خارج می

بیولـوژیکی بهتـر   بودن سطح دارو در محل اثر و درنتیجه اثر 

توان نتیجـه گرفـت ایـن سیسـتم طراحـی شـده       میشود. می

توانـد  داروي دگزامتازون در کاربردهاي بـالینی مختلـف مـی   

توسـعه ایـن    درمناسب باشد. به این منظـور نیـاز اسـت کـه     

هاي تکمیلـی  سیستم براي کاربردهاي بالینی مختلف آزمایش

هاي مختلـف  فتدیگري نیز انجام شود تا تأثیرات آن روي با

اي از الیاف الکتروریسی شده در مطالعه ید شود.أیبررسی و ت

PLLA عنـوان حامـل دگزامتـازون اسـتفاده شـد. در ابتـدا       به

. از الیـاف  ]29[رهایش انفجاري از این سامانه مشاهده شـد  

PLGA   حاوي دگزامتازون نیز رهایش انفجاري مشاهده شـد

ــژوهش حاضــر رهــایش انفجــاري  . درحــالی ]30[ کــه در پ

  مشاهده نشد.

  

  گیرينتیجه -4

فاقد و  دیاس کیلاکتیشده پل یسیالکترور افیال قیتحق نیدر ا

 ،يبر مورفولوژ مریغلظت پل ریتأث تهیه شد ودگزامتازون  يحاو

سه غلظت روي دارو  شیرها لیو پروف افیال یکیخواص مکان

بررسی و نتایج زیر  رمیپل یحجم /یوزندرصد  18و  14، 10

  :شدحاصل 

میانگین نشان داد  یروبش یالکترون یکروسکوپیم ریتصاو -1

 PLA1، 43/24نسبت به نمونه  PLA2قطر الیاف در نمونه 

 PLA1، 21/63نسبت به نمونه  PLA3درصد بیشتر و نمونه 

علاوه بهدرصد بیشتر بود.  PLA2 31/51،درصد و نسبت به 

نسبت به نمونه  PLA2در نمونه ها میانگین مساحت حفره

،PLA1 54/40  درصد و در نمونهPLA3 نسبت به PLA2 ،

درصد افزایش  PLA1، 71/62درصد و نسبت به نمونه  29/37

نسبت به نمونه  PLADEX2یافت. میانگین قطر الیاف در نمونه 

PLADEX1 ،34/21  درصد بیشتر بود و نمونهPLADEX3 

درصد و نسبت به نمونه  PLADEX1 ،19/51نسبت به نمونه 

PLADEX2 ،96/37 ها درصد بیشتر بود. میانگین مساحت حفره

 PLADEX1، 44/44نسبت به نمونه  PLADEX2در نمونه 

 نسبت به PLADEX3درصد افزایش یافت و در نمونه 

PLADEX2 ،93/37  درصد و نسبت به نمونهPLADEX1، 

  درصد افزایش یافت. 52/65

مدول الاستیک در  نشان داد یکینخواص مکاگیري اندازه -2

و  89/0، 24/0ترتیب به PLA3و  PLA1 ،PLA2هاي نمونه

، PLA1هاي مگاپاسکال بود. استحکام نهایی در نمونه 26/1

PLA2  وPLA3 مگاپاسکال بود.  39/4و  44/3، 40/1ترتیب به

ترتیب به PLA3و  PLA1 ،PLA2هاي کرنش نهایی در نمونه

  طول نمونه بود.  درصد 29/27و  66/66،  48/87

ز رو هفتتا  یسیالکترور يهانمونه ازدارو  شیرهابررسی  -3
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و  PLADEX1رهایش دگزامتازون از دو نمونه نشان داد 

PLADEX2 شیمدل رها نیکه انیکه با توجه به ا هخطی بود 

است،  تیمختلف دگزامتازون حائز اهم يدارو در کاربردها

مختلف  يکاربردها يبرا انندتویشده م یطراح يهاسامانه

هاي . سرعت رهایش دارو در نمونهشندبا دیدگزامتازون مف

PLADEX1 ،PLADEX2  وPLADEX3 022/0ترتیب به ،

بیشترین سرعت رهایش دارو و  بودبر ساعت  029/0و  044/0

 بود. PLADEX2مربوط به نمونه 

  

  نامهواژه

1. Glucocorticoids 
2. Dexamethasone 
3. Polylactic acid-Polyethylene glycol 
4. Poly glycilic-lactic acid 
5. Polycaprolactone- polylactic acid 

6. Dimethyle formamide 
7. Phosphate buffered saline 
8. optical density 
9. sink condition 
10. bead 
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