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عنوان سامانه حاوی کورکومین به  سدیم آلژینات /الکلوینیل پلی  ساخت و ارزیابی نانوالیاف

 بدخیمی های پوستی رهایش موضعی دارو برای  

 

 

 1 ناهید حسن زاده نعمتی  ، 1,* هادی بهاری فر،  1فاطمه باغشاهی

 و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران  گروه مهندسی پزشکی، واحد علوم -1

  

 خلاصه  

 

های پوستی هستند که به دلیل رشد سریع و توانایی متاستاز،  ترین بدخیمیویژه ملانوما، از تهاجمیهای پوستی، بهسرطان 

باشند.  های دارورسانی موضعی با قابلیت افزایش غلظت دارو در محل ضایعه و کاهش عوارض سیستمیک مینیازمند سامانه

پلی بر  نانوالیافی مبتنی  این مطالعه، داربست  آلژینات (PVA) الکلوینیلدر  به روش  (CC) حاوی کورکومین (SA) و سدیم 

نشان داد که نانوالیاف یکنواخت  SEM عنوان سامانه دارورسانی موضعی مورد ارزیابی قرار گرفت. تصاویرالکتروریسی تهیه و به

های هیدروژنی میان اجزای کنشوجود برهم FTIR اند. نتایجنانومتر تشکیل شده  250تا    150و بدون گره با قطر متوسط  

دهنده ظرفیت دست آمد که نشان به  %82پلیمری و تثبیت موفق کورکومین را تأیید کرد. راندمان انکپسولاسیون دارو حدود 

آزمون  است.  کورکومین  بارگذاری  در  پلیمری  ماتریس  بهبالای  معناداری  وابستگی  تخریب  و  تورم  دادند،   pH های  نشان 

الگوی دو مرحله  pH 7.4 که بیشترین تورم و رهایش درطوری به اولیه  مشاهده شد. پروفایل رهایش دارو  ای شامل رهایش 

 % 78و  pH =7.4 در %86ساعت، میزان رهایش تجمعی به  48ای که پس از گونهسریع و سپس رهایش پایدار را نشان داد؛ به

سازگاری بالایی  نشان داد که داربست فاقد دارو زیست  A375 های ملانومای انسانیبر روی سلول MTT رسید. آزمون pH=5.5 در

ساعت    48در   %25لولی به حدود  س  پذیریزیست  کاهش موجب  کورکومین  حاوی  داربست که حالی  در دارد،(  بقا  94%–92)

 داربست   که  است  آن  بیانگر   مطالعه  این   نتایج  مجموع،  در .  داد  نشان  بیشتری  اثربخشی  آزاد   کورکومین  به  نسبت  که   شد

زیست  PVA/SA/CC نانوالیافی رهایش کنترلیک سامانه  با  کارآمد  و  بهسازگار  وابسته  و  دارورسانی موضعی   pH شده  برای 

 .کورکومین در درمان ملانوما است

 .های پوستی، دارورسانی موضعی، ملانوما، سرطانPVA/SAنانوالیاف، کورکومین، کلمات کلیدی:  

 مقدمه    .1

های فیزیکی  زا و آسیب ترین اندام بدن، نخستین سد دفاعی در برابر عوامل محیطی، عوامل بیماریعنوان بزرگ پوست به

[. با وجود 1کند ]های ایمنی ایفا میشود و نقش مهمی در حفظ هموستاز، تنظیم دمای بدن و پاسخو شیمیایی محسوب می

های  ها سرطانهای مختلف قرار دارد که از میان آنها و بیماریطور مداوم در معرض آسیب این عملکردهای حیاتی، پوست به

ها در سراسر جهان ترین بدخیمیروند. سرطان پوست یکی از شایعهای سلامت عمومی به شمار میترین چالشپوستی از مهم

انواع مختلفی نظیر کارسینوم سلول بازال، کارسینوم سلول سنگفرشی و ملانو [. در میان این  2شود ]ما میاست و شامل 

موارد، ملانوما اگرچه شیوع کمتری نسبت به سایر انواع سرطان پوست دارد، اما به دلیل تهاجم بالا، قابلیت متاستاز و نرخ 
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خطرناکمرگ توجه،  قابل  میومیر  محسوب  پوستی  سرطان  نوع  ]ترین  روش3شود  جراحی،  [.  نظیر  متداول  درمانی  های 

های  هایی از جمله آسیب به بافتدرمانی و پرتودرمانی در بسیاری از موارد اثربخشی مناسبی دارند، اما اغلب با محدودیتشیمی

بیماران همراه هستند ] زندگی  و کاهش کیفیت  دارویی  مقاومت  عوارض جانبی سیستمیک،  توسعه 3سالم،  رو،  این  از   .]

رویکردهای درمانی نوین با هدف افزایش اثربخشی درمان و کاهش عوارض ناخواسته، مورد توجه گسترده پژوهشگران قرار 

 گرفته است.

ها و ضایعات پوستی مطرح عنوان راهکاری مؤثر برای درمان بیماری های دارورسانی موضعی بههای اخیر، سامانهدر سال

توانند غلظت درمانی مؤثری در بافت هدف  ها با فراهم کردن امکان انتقال مستقیم دارو به محل ضایعه، میاند. این سامانهشده

از توزیع سیستمیک دارو را کاهش دهند ] به رهایش  4ایجاد کرده و در عین حال عوارض ناشی  با این حال، دستیابی   .]

های دارورسانی موضعی به  های اصلی در طراحی سامانهشده و پایدار دارو در محل مورد نظر همچنان یکی از چالشکنترل 

ری محدود یا آزادسازی سریع، اثربخشی رود. علاوه بر این، بسیاری از ترکیبات دارویی به دلیل ناپایداری، نفوذپذیشمار می

از دارو، رهایش تدریجی و  دهند. بنابراین طراحی حاملدرمانی مطلوبی از خود نشان نمی هایی که بتوانند ضمن حفاظت 

 ای برخوردار است. شده آن را فراهم کنند، از اهمیت ویژهکنترل 

طور فرد خود بههای ساختاری منحصربه های نانوالیافی حاصل از فرآیند الکتروریسی به دلیل ویژگیدر این میان، داربست

[. فرآیند الکتروریسی امکان تولید الیافی  5،6اند ]های مهندسی بافت و دارورسانی مورد استفاده قرار گرفتهگسترده در حوزه 

ها شباهت زیادی به ماتریکس  کند که این ویژگیبا قطر نانومتری، نسبت سطح به حجم بالا و ساختار متخلخل را فراهم می

تواند تبادل مؤثر مواد مغذی و  [. چنین ساختاری می5( دارند ] Extracellular Matrix, ECMسلولی طبیعی )خارج

کنش سلولی فراهم سازد. علاوه بر این، سطح ویژه بالا و تخلخل مناسب  اکسیژن را تسهیل کرده و محیط مناسبی برای برهم

فعال ایجاد کرده و امکان تنظیم رفتار رهایش دارو را فراهم  نانوالیاف ظرفیت بارگذاری قابل توجهی برای ترکیبات زیست

های دارورسانی موضعی  های امیدبخش در توسعه سامانهعنوان یکی از گزینههای نانوالیافی بهآورد. به همین دلیل، داربستمی

 اند.مورد توجه قرار گرفته 

تعیین نقش  مناسب  پلیمر  داربست کنندهانتخاب  عملکرد  در  پلیای  دارد.  نانوالیافی  )وینیلهای  از  PVAالکل  یکی   )

سازگار، غیرسمی و محلول در آب است که به دلیل خواص مکانیکی مطلوب، قابلیت تشکیل فیلم و  پلیمرهای سنتزی زیست 

الکتروریسی، کاربرد گسترده مناسب در  داربست فرآیندپذیری  تولید  استفاده  7،8های زیستی دارد ]ای در  این وجود،  با   .]

های زیستی مورد  ها، برخی از ویژگیکنش محدود با سلولتواند به دلیل ماهیت نسبتاً خنثی سطح و برهممی  PVAمنفرد از  

ساکارید طبیعی  عنوان یک پلی( بهSA[. از سوی دیگر، سدیم آلژینات )8پزشکی را محدود کند ]نیاز برای کاربردهای زیست

ای در  پذیر، به دلیل توانایی جذب آب، حفظ رطوبت و تشکیل ساختارهای ژلی، کاربرد گستردهتخریبسازگار و زیستزیست 

پانسمانسامانه و  دارورسانی  ]های  دارد  پیشرفته  گروه9،10های  حضور  می[.  آلژینات  ساختار  در  کربوکسیلات  تواند  های 

و آلژینات   PVA[. ترکیب  9های مناسبی با محیط زیستی ایجاد کرده و خواص عملکردی داربست را بهبود بخشد ]کنشبرهم

هایی با خواص مکانیکی و زیستی مطلوب برای کاربردهای  تواند منجر به ایجاد داربستعلاوه بر بهبود قابلیت الکتروریسی، می

 [. 10پوستی شود ]

ای فعال با خواص درمانی مؤثر نیز از اهمیت ویژه در کنار انتخاب ماتریس پلیمری مناسب، استفاده از ترکیبات زیست

پلی ترکیب  کورکومین،  است.  استخراج برخوردار  اصلی  گیاه  فنولی  از  طبیعی Curcuma longaشده  ترکیبات  از  یکی   ،

فعالیتشناخته  با  آنتیشده  از جمله خواص ضدالتهابی،  متعدد  زیستی  است ]های  [. مطالعات  11اکسیدانی و ضدسرطانی 

های سرطانی و  رسانی سلولی، مهار تکثیر سلول تواند از طریق تنظیم مسیرهای پیاماند که کورکومین میمختلف نشان داده

ایفا کند ] تومورها نقش مؤثری  آپوپتوز در کنترل رشد  بهبود  12القای  این ترکیب در  [. همچنین گزارش شده است که 
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[. با این حال، حلالیت پایین در آب،  13فرآیندهای ترمیم بافتی و کاربردهای پوستی نیز دارای پتانسیل قابل توجهی است ]

ترین موانع استفاده مستقیم از کورکومین در کاربردهای درمانی محسوب فراهمی نامناسب از مهمپایداری محدود و زیست

تواند ضمن محافظت از دارو در برابر تخریب، [. در این راستا، بارگذاری کورکومین در ساختارهای نانوالیافی می14شوند ]می

 [. 15،16امکان رهایش تدریجی و حفظ غلظت مؤثر آن را در محل هدف فراهم سازد ]

پزشکی و ترمیم  ، آلژینات و کورکومین در مطالعات مختلف برای کاربردهای زیستPVAهای مبتنی بر  اگرچه سامانه

های فیزیکوشیمیایی یا رفتار رهایش دارو متمرکز ها عمدتاً بر ویژگی[، بسیاری از این پژوهش17،18اند ]زخم گزارش شده

های ملانومای  اند و اطلاعات محدودی درباره ارتباط میان رفتار رهایش کورکومین و اثرات ضدتکثیری آن علیه سلول بوده

و تأثیر آن بر   PVA/SAهای نانوالیافی  انسانی ارائه شده است. علاوه بر این، نقش اتصال عرضی در افزایش پایداری داربست 

 طور کامل روشن نشده است.ها هنوز به عملکرد دارورسانی این سامانه

الکل/سدیم آلژینات حاوی کورکومین وینیلبر این اساس، هدف از پژوهش حاضر طراحی و ساخت داربست نانوالیافی پلی

عنوان یک سامانه دارورسانی موضعی برای کاربردهای ضدسرطان پوستی است.  به روش الکتروریسی و ارزیابی قابلیت آن به

داربست مطالعه،  این  تهیهدر  ویژگیهای  و  گرفتند  قرار  بررسی  مورد  عرضی  اتصال  فرآیند  از  پس  و  شده  ساختاری  های 

آن  از طیف مورفولوژیکی  استفاده  با  )ها  فوریه  تبدیل  قرمز  مادون  روبشی گسیل FTIRسنجی  الکترونی  میکروسکوپ  و   )

های ملانومای  ها علیه سلول ( ارزیابی شد. همچنین رفتار رهایش کورکومین و فعالیت ضدتکثیری داربست FE-SEMمیدانی ) 

مورد مطالعه قرار گرفت تا پتانسیل این سامانه برای کاربرد در دارورسانی موضعی و درمان سرطان پوست   A375انسانی  

 بررسی شود.

 مواد و روشها .2

 مواد   1- 2

( از شرکت مرک آلمان  CC( و کورکومین )SAدالتن، سدیم آلژینات )  72000( با وزن مولکولی  PVAوینیل الکل )پلی

تهیه شدند. گلوتارآلدهید از شرکت سیگما )ایالات متحده( و اتانول از شرکت دکتر مجللی ایران استفاده شد. تمامی مواد  

 سازی بیشتر مورد استفاده قرار گرفتند.شیمیایی بدون انجام خالص

 ها و فرآیند الکتروریسیتهیه محلول  2- 2

لیتر آب مقطر حل شد تا از تجمع پلیمر میلی  10تدریج در  وینیل الکل بهگرم پلی8/0، مقدار  PVAبرای تهیه محلول  

دور بر دقیقه هم زده شد تا    700و با سرعت    درجه سانتیگراد  75ساعت در دمای    4جلوگیری شود. محلول حاصل به مدت  

به یکنواخت  مقدار  محلولی  آلژینات،  محلول سدیم  تهیه  منظور  به  آید.  به  2/0دست  آلژینات  تدریجی در  گرم   10صورت 

  PVAهای  ، محلولPVA/SAساعت در دمای اتاق هم زده شد. برای تهیه محلول    12لیتر آب مقطر افزوده شد و به مدت  میلی

میکرولیتر اتانول   10میلی گرم کورکومین ابتدا در    1مخلوط شدند. به منظور بارگذاری دارو، مقدار    1به    4با نسبت    SAو  

 PVA/SA/CCافزوده گردید و به آرامی هم زده شد تا محلول یکنواخت    PVA/SAمیلی لیتر از محلول    10حل شد و سپس به  

 حاصل شود.

، فاصله سوزن تا کلکتور mL/h  1لیتری انجام شد.  نرخ جریان  میلی  5با استفاده از سرنگ    PVA/SAفرآیند الکتروریسی  
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cm 15 و ولتاژ اعمالیkV 20   دقیقه انجام گرفت. در نمونه  60تنظیم شد و فرآیند به مدتPVA/SA/CC  5/0نرخ جریان به  

mL/h  سایر پارامترها ثابت ماند.  کاهش یافت و 
  

داربست آبی،  محیط  در  نانوالیاف  ساختاری  پایداری  افزایش  الکتروریسیبرای  نانوالیافی  بخار  های  از  استفاده  با  شده 

ها بر  های نانوالیافی به ابعاد مناسب برش داده شدند. سپس نمونهلینک شدند. بدین منظور، ابتدا داربستگلوتارآلدهید کراس

دیش حاوی  ای دربسته قرار داده شدند. در کف دسیکاتور یک پتریروی یک نگهدارنده مشبک در داخل یک دسیکاتور شیشه

های نانوالیافی به  قرار داده شد تا بخار گلوتارآلدهید در محفظه ایجاد شود. نمونه   ٪25لیتر محلول گلوتارآلدهید  میلی  10

ای که تماس مستقیمی با محلول نداشتند.  گونهساعت در دمای اتاق در معرض بخار گلوتارآلدهید قرار گرفتند، به  12مدت  

ساعت در هود شیمیایی قرار داده شدند تا    24ها از دسیکاتور خارج شده و به مدت  لینک، نمونه پس از پایان فرایند کراس

های بعدی در  شده تا زمان انجام آزمون لینک های کراسها حذف شود. در نهایت، داربستمانده گلوتارآلدهید از آنبخار باقی

 .دسیکاتور خشک نگهداری شدند

 تعیین مشخصات الیاف الکتروریسی شده  3- 2

 بررسی مورفولوژی و قطر    1- 3- 2

بررسی شد. پیش از   SEM وجود عیوب احتمالی در ساختار نانوالیاف با استفاده از    و  مورفولوژی سطح، یکنواختی الیاف

نمونه  ولتاژ  تصویربرداری،  در  تصاویر  یابد.  افزایش  سطح  الکتریکی  هدایت  تا  شدند  داده  پوشش  طلا  از  نازکی  لایه  با  ها 

صورت تصادفی  الیاف به  100از حداقل   ImageJ افزارقطر الیاف با استفاده از نرمتوزیع  ثبت گردیدند و   kV  20دهنده  شتاب

 .شد گزارش معیار انحراف ±گیری و میانگین اندازه

 

 شناسایی گروههای عاملی  2- 3- 2

سنجی از طیف  PVA/SA/CCو    PVA/SAهای  های مولکولی در نمونهکنشهای عاملی و بررسی برهمبرای شناسایی گروه

FTIR تا  400ها در محدوده عدد موج استفاده شد. طیفcm⁻¹4000 ثبت گردیدند . 

 بررسی تورم و تخریب داربست    4- 2

 گیری وزن خشک اولیهتهیه و پس از اندازه cm  1 ×1های نانوالیافی با ابعاد  ها، نمونهجهت بررسی رفتار تورمی داربست

(Wd)در ، PBS با pH=7.4  در دمای°C 37 ها با  ها خارج شده، رطوبت سطحی آنهای مشخص، نمونهور شدند. در زمانغوطه

ها در سه تکرار انجام  محاسبه گردید. تمامی آزمایش  1  گیری شد. درصد تورم از رابطهاندازه (Ws) کاغذ صافی حذف و وزن تر

 . شد

Swelling % = (
ws−wd

wd
)  × 100                                                                                                                    (1)        

 

  C°و دمای   pH=7.4 با PBS در  (W0) های نانوالیافی با وزن اولیه مشخصتنی، نمونهبرای ارزیابی تخریب در شرایط برون

درصد   .(Wt) کشی شدندها خارج شده، شسته و پس از خشک شدن کامل وزنهای معین، نمونهانکوبه شدند. در زمان 37

 .ها در سه تکرار مستقل انجام شدندمحاسبه شد. تمامی آزمایش 2کاهش وزن بر اساس رابطه 
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Weight loss % = (
w0−wt

w0
) × 100                                                                                  (2)                

 بررسی خواص مکانیکی   5- 2

های نانوالیافی پس  محوره انجام شد. نمونههای نانوالیافی، آزمون کشش تکمنظور بررسی استحکام مکانیکی داربستبه

متر برش داده شدند. ضخامت هر نمونه  میلی 5×    40صورت نوارهای مستطیلی با ابعاد تقریبی  لینک شدن بهاز فرآیند کراس

 .گیری و میانگین آن برای محاسبات بعدی مورد استفاده قرار گرفتبا استفاده از میکرومتر دیجیتال اندازه

نیوتن انجام    10متر بر دقیقه و لودسل  میلی  5متر، سرعت حرکت فک  میلی  20آزمون کشش در دمای اتاق با طول گیج  

 نهایی  کششی  استحکام  شامل  مکانیکی  پارامترهای  ونمونه مستقل مورد ارزیابی قرار گرفت    سهشد. برای هر گروه حداقل  

(Tensile Strength)تا نقطه شکست ازدیاد طول  محاسبه  (Young’s Modulus) و مدول یانگ (Elongation at Break) ، درصد 

   .شدند

 و ارزیابی رهایش کورکومین   راندمان انکپسولاسیون،  تعیین بازده بارگذاری  6- 2

شده در نانوالیاف و محاسبه راندمان انکپسولاسیون، مقدار مشخصی از نانوالیاف  برای تعیین میزان کورکومین بارگذاری 

 mL  10از نمونه نانوالیافی در یک ویال حاوی   mg  20طور معمول، حدود  کشی شد. بهشده حاوی کورکومین وزنخشک 

ها  طور کامل استخراج گردد. نمونهشده در ماتریس پلیمری بهقرار داده شد تا داروی محبوس  (DMSO) متیل سولفوکسایددی

دقیقه در   10در دمای اتاق انکوبه شدند. در ادامه، محلول حاصل به مدت   (rpm150) زدن ملایمساعت تحت هم  24به مدت  

g10000 سانتریفیوژ شد و سوپرناتانت شفاف برای آنالیز انتخاب گردید. 

استخراج  کورکومین  طیفمقدار  از  استفاده  با  موج   UV–Vis سنجیشده  طول  غلظت  اندازه  nm 425 در  شد.  گیری 

 راندمان انکپسولاسیوندرصد  .کورکومین بر اساس منحنی کالیبراسیون استاندارد در محدوده غلظتی مناسب تعیین گردید

(EE%)   بارگذاری دارودرصد و (LC %) محاسبه شدند  4و  3 با استفاده از روابط . 

 

                                                                                         (3)   EE (%) = (Wa Wt⁄ )  × 100                  

 

 (4)                                                                                          LC (%) = (Wa Wn⁄ ) × 100          

 

 Wn  و  شده به محلول الکتروریسیمقدار اولیه داروی افزوده   Wtشده از نانوالیاف،  مقدار کورکومین استخراج Wa که در آن  

 .وزن نمونه نانوالیافی مورد استفاده در آزمون است

های حاوی  ( در ویالmg 10هایی با جرم مشخص )های نانوالیافی، نمونهبرای ارزیابی رفتار رهایش کورکومین از داربست

mL  10  ( بافر فسفات سالینPBS  در دو )pH  شامل  pH= 5.5    وpH=7.4    گراد تحت درجه سانتی   37قرار داده شدند و در دمای

لیتر از محلول برداشت میلی 1ساعت(،  72و  48، 24، 12، 8، 4، 2، 1های مشخص )زدن ملایم نگهداری شدند. در زمانهم

نانومتر با محلول تازه جایگزین شد. غلظت کورکومین آزادشده با    425گیری جذب نوری در طول موج  شده و پس از اندازه

 تعیین شد.  5استفاده از منحنی کالیبراسیون استاندارد محاسبه گردید و درصد رهایش تجمعی دارو بر اساس رابطه  

 

    (5)                                                                                  Release (%) = (Mt Mi⁄ ) × 100     
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 داروی بارگذاری شده در داربست است.اولیه مقدار  Miو  tمقدار داروی آزاد شده در زمان  Mtکه در آن 

 ارزیابی تاثیر ضد سرطانی برون تن   7- 2

داربستبه اثرات ضدسرطانی  بررسی  روش  منظور  به  آزمون سمیت سلولی  نانوالیافی،  به صورت مستقیم   MTTهای  و 

(Direct MTT)  بر روی سلول( های ملانومای انسانیA375انجام شد. سلول )  ها در محیط کشتDMEM    سرم    ٪10حاوی

( گاوی  و  FBSجنین  )دمای  آنتی  1٪(  انکوباتور  استاندارد  شرایط  در  سیلین/استرپتومایسین(  )پنی  درجه    37بیوتیک 

 ( کشت داده شدند. CO₂ ٪5گراد، سانتی

از   (UV) دقیقه تحت تابش فرابنفش 30های نانوالیافی به مدت  های سلولی، نمونهپیش از انجام آزمون برای انجام آزمون،  

خانه کشت داده شدند و پس از   96سلول در هر چاهک در پلیت  10000ها با تراکم اولیه . سلولهر دو طرف استریل شدند

( به PVA/SA/CCو داربست حاوی کورکومین )  PVA/SAهای نانوالیافی استریل شامل داربست  ساعت انکوباسیون، نمونه   24

به هر چاهک    mg/mL  5/0با غلظت    MTTها، محلول  ها با نمونه ساعت تماس سلول  48و    24ها افزوده شدند. پس از  چاهک

 ساعت در انکوباتور قرار گرفتند.  4ها به مدت اضافه شد و پلیت

( حل شد و جذب  DMSOمتیل سولفوکساید )های فورمازان با استفاده از دیدر ادامه، محلول حاصل از تشکیل کریستال

پذیری سلولی بر اساس گیری شد. زیستنانومتر با استفاده از دستگاه میکروپلیت ریدر اندازه  570ها در طول موج  نوری نمونه 

 محاسبه گردید.  6رابطه 

 

Cell viability (%) = (ODsample ODControl)⁄  × 100                                                    (6) 

 

           

 مطالعات آماری   8- 2

. تحلیل آماری شدند  گزارش  معیار  انحراف  ±صورت میانگین  به  کمی در سه تکرار مستقل انجام شدند و  تمامی نتایج

صورت   One-way ANOVA ها با آزمونانجام شد. مقایسه بین گروه GraphPad Prism (Version 9.0) افزارها با استفاده از نرمداده

 .داری آماری در نظر گرفته شدعنوان سطح معنیبه  p < 0.05 گرفت و مقدار

 نتایج  .3

 بررسی مورفولوژی نانوالیاف    1- 3

. جزئیات تصاویر در  مورد بررسی قرار گرفت  SEMوسیله  شده بههای نانوالیافی تهیهمورفولوژی و ساختار سطحی داربست 

نشان دادند که نانوالیاف تولیدشده دارای ساختاری پیوسته، نسبتاً یکنواخت و متخلخل  . تصاویرنشان داده شه است 1شکل 

بررسی تصاویر نشان داد که الیاف    .تنیده مشاهده شدندهستند و در اغلب نواحی، الیاف بدون شکستگی و با آرایش درهم

 .ها عمدتاً یکنواخت استبوده و ساختار آن  بید دارای حداقل میزان

)شکل  گیری شد. نتایج  اندازه  ImageJ افزاربا استفاده از نرم SEM برای تحلیل کمی مورفولوژی، قطر الیاف از روی تصاویر
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الیاف  (  1 یکنواختی دارد. میانگین قطر  نانومتری قرار دارد و توزیع نسبتاً  الیاف در محدوده  در نمونه فاقد  نشان داد قطر 

 می باشد.  نانومتر  169 ± 17نانومتر و در نمونه دارای کورکومین  143±12کورکومین 

 

 
 

 PVA/SA/CCنمونه    bو قسمت    PVA/SAنمونه   aقسمت     و توزیع اندازه قطر نانوفیبرها.  SEM. تصویر  1شکل  

 FTIRوسیله  بررسی ساختار شیمیایی به   2- 3

گروهبه شناسایی  برهممنظور  بررسی  و  عاملی  تشکیلکنشهای  اجزای  بین  احتمالی  شیمیایی  آزمون  های  دهنده، 

 نشان داده شده است.   2که نتایج آن در شکل  انجام شد (FTIR) سنجی مادون قرمز تبدیل فوریهطیف 

مشاهده شد که   cm⁻¹ 3500–3200یک باند پهن و قوی در محدوده  (  aقسمت    2)شکل  ،  PVA/SAدر طیف مربوط به  

–2910شده در محدوده  های مشاهدهشود. همچنین پیکنسبت داده می (O–H) های هیدروکسیلبه ارتعاشات کششی گروه

2850 cm⁻¹   حدود ناحیه  کششی cm⁻¹ 1100و  ارتعاشات  به  مربوط  ترتیب  شیمیایی   C–O و C–H به  ساختار  با  و  بوده 

ترتیب به ارتعاشات  به cm⁻¹ 1430–1410و  cm⁻¹ 1630باندهای مشخصه در حدود   .کاملاً همخوانی دارند PVA شدهشناخته 

متقارن گروه و  داده می (⁻COO) های کربوکسیلاتنامتقارن  پلینسبت  آلژینات در ساختار شوند که حضور موفق  ساکارید 

–C مربوط به ارتعاشات کششی cm⁻¹ 1100–1000شده در ناحیه  کند. علاوه بر این، باندهای مشاهدههیدروژل را تأیید می

O و C–O–C که مربوط به آلژینات سدیم می باشند.    ساکاریدی هستنددر ساختار حلقوی پلی 

فاقد  (bقسمت    2)شکل    های حاوی کورکومیندر نمونه به نمونه  باندها نسبت  ، تغییراتی در شدت و موقعیت برخی 

 به ارتعاش کششی گروه کربونیل cm⁻¹ 1730–1720طور مشخص، ظهور یا تقویت باند در حدود کورکومین مشاهده شد. به

(C=O)   تواند ناشی از حضور ساختارشود که مینسبت داده می β-diketone های استاتی درمانده گروهدر کورکومین یا باقی 

PVA   1500–1600شده در نواحی  باشد. همچنین تغییرات مشاهده cm⁻¹   1300–1200و cm⁻¹ پوشانی  تواند ناشی از هممی

حلقه گروهارتعاشات  و  آروماتیک  تغییرات های  این  باشد.  پلیمری  ماتریس  در  موجود  باندهای  با  کورکومین  فنولی  های 

 .استها وژنی( بین کورکومین و شبکه پلیمرهای فیزیکی احتمالی )مانند پیوندهای هیدرکنشدهنده برهمنشان
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 PVA/SA/CCنمونه    bو قسمت   PVA/SAنمونه    aقسمت     نانوفیبرها.  FTIR. طیف  2شکل  

 رفتار تورم و تخریب نانوالیاف   3- 3

گراد  درجه سانتی  37و در دمای    4/7و    5/5برابر   pH های با در محیط  PVA/SA/CC و PVA/SA رفتار تورم و تخریب نانوالیاف

ها رفتار تورم تمامی نمونه  نشان میدهد  3شکل    aقسمت    نشان داده شده است.    3این بررسی در شکل    نتایج  .بررسی شد

صورت پیوسته که میزان جذب آب در هر دو سیستم با افزایش زمان بهطوری دهند، بهوابسته به زمان را از خود نشان می

 .ساعت ادامه پیدا کرد  24دقیقه( آغاز شده و تا    15مورد بررسی، روند تورم از همان مراحل اولیه ) pH افزایش یافت. در هر دو

اولیه، مقدار تورم در تمامی نمونه افزایش قابل توجهی مشاهده شد. در  در بازه زمانی  با گذشت زمان  ها کمتر بوده و 

بود، در حالی که  pH=7.4 در محیط PVA/SA دست آمد که مربوط به نمونهساعت به  24نهایت، بیشترین میزان تورم در  

ها،  همچنین نتایج نشان داد که در تمامی زمان  .گزارش شد pH =5.5 در PVA/SA/CC کمترین مقدار تورم مربوط به نمونه

بوده است. علاوه بر این، حضور کورکومین در ساختار نانوالیاف موجب کاهش   اسیدی  pH بیشتر از خنثی  pH میزان تورم در

 .نسبی میزان تورم در مقایسه با نمونه فاقد دارو شد

  3)شکل  بررسی شد. نتایج    4/7و    5/5برابر  pH    روز در دو محیط با  21تا    1ها در بازه زمانی  رفتار تخریب وزنی نمونه

ها با افزایش زمان،  صورت تدریجی و وابسته به زمان رخ داده و در تمامی گروهها بهنشان داد که کاهش وزن نمونه(  bقسمت  

ها کم و در محدوده پایین قرار (، میزان تخریب در تمامی نمونه3و    1در روزهای ابتدایی )روز    .میزان تخریب افزایش یافت

به بیشترین مقدار خود    21صورت قابل توجهی افزایش یافت و در روز  ، روند تخریب به14و    7داشت. با افزایش زمان تا روز  

بوده است. علاوه بر   اسیدی  pH ها بیشتر ازدر تمامی زمانخنثی   pH نتایج همچنین نشان داد که میزان تخریب در  .رسید

نرخ تخریب کمتری را در تمامی   (PVA/SA) های فاقد دارودر مقایسه با نمونه  (PVA/SA/CC) های حاوی کورکومیناین، نمونه 

 .ها نشان دادندزمان
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پروفایل تورم  (a) های نانوفیبری؛و بارگذاری دارو بر رفتار فیزیکوشیمیایی داربست pH بررسی اثر.  3شکل  

 روزه.   21نمودار تخریب نانوالیاف در بازه   (b) وابسته به زمان و

 خواص مکانیکی  4- 3

های نانوالیافی دارای خواص مکانیکی قابل قبول برای کاربردهای  نشان داد که داربست  ( 1)جدول    نتایج آزمون کشش 

 کورکومین   بارگذاری  از  پس   که  بود  مگاپاسکال  8/5  ±0/ 6برابر   PVA/SA استحکام کششی نمونه  .دارورسانی موضعی هستند

  به  دارو فاقد نمونه در درصد 61 ± 5 از  شکست نقطه در طول ازدیاد درصد همچنین. یافت  کاهش مگاپاسکال 9/4 ±5/0 به

از    .کرد  پیدا  کاهش   کورکومین  حاوی  نمونه  در  درصد   49  ±  4 یانگ  مدول  مقابل،    81  ±  7  به  مگاپاسکال  72  ±  8در 

 .است دارو بارگذاری از پس  ساختار نسبی پذیریانعطاف کاهش و  سختی افزایش دهنده نشان  که یافت افزایش مگاپاسکال

 

شامل استحکام کششی، ازدیاد  PVA/SA/CC و PVA/SA های نانوالیافی. خواص مکانیکی داربست1جدول  

 .(معیار انحراف  ±طول در شکست و مدول یانگ )میانگین  

 (MPa) مدول یانگ (%) ازدیاد طول در شکست (MPa) استحکام کششی نمونه 

PVA/SA 5.8 ± 0.6 61 ± 5 72 ± 8 
PVA/SA/CC 4.9 ± 0.5 49 ± 4 81 ± 7 

 

  کورکومینو رهش  انکپسولاسیون  ،  راندمان بارگذاری  5- 3

–UV گیری آن به روشمیزان بارگذاری و راندمان انکپسولاسیون کورکومین با استخراج دارو از ماتریس نانوالیافی و اندازه

Vis   درصد   8/6 دارو    بارگذاری  میزان  و  درصد  82  ±  4برابر    راندمان انکپسولاسیون   .نانومتر تعیین شد  425در طول موج

 بدست آمد. 

گراد طی درجه سانتی  37در دمای    4/7و    5/5  های   pH  در دو محیط با PVA/SA/CC رفتار رهایش کورکومین از نانوالیاف

  pH  در  و  درصد  18  ±  2برابر با  خنثی   pH ساعت اولیه، میزان رهایش در  1در  نشان  داده شده است.    4در شکل    ساعت  72
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اسیدی    pHدر    درصد  18  ±  2و  خنثی    pH  درصد  25  ±  3  به  مقدار  این  ساعت  2  در.  بود  درصد  12  ±  2برابر با  اسیدی  

 .رسید

. 

های pH . میزان رهایش تجمعی دارو بر حسب زمان برای داربست نانوالیافی حاوی کورکومین در4شکل  

 .4/7و    5/5
 

ای شامل رهایش  شده دو مرحله شده، حاکی از یک فرآیند کنترلبررسی مشخصات رهایش کورکومین از نانوالیاف طراحی

ت اس   48ساعت نخست و متعاقباً یک فاز رهایش آهسته و پیوسته تا رسیدن به حالت پایدار در ساعت    24سریع اولیه در  

 درصد    86±5به ترتیب برابر با   pH= 5.5 و pH= 7.4 های بابرای محیط  48بیشینه میزان رهایش تجمعی در ساعت   (.  4)شکل  

( تغییرات جزئی نشان داد. در کل طول دوره آزمون، سرعت و درصد  72ثبت گردید و پس از آن )تا ساعت  درصد    78±5و  

 . اسیدی ارزیابی شد pH خنثی همواره فراتر از pH رهایش کورکومین در

 

 های ملانوما ارزیابی سمیت سلولی و اثر ضدتکثیری بر سلول 6- 3

های  در بازه MTT به روش (A375) ها علیه رده سلولی ملانومای انسانیارزیابی سمیت سلولی و فعالیت ضدتکثیری داربست 

سازگاری مطلوب  دهنده زیست نشان (PVA/SA) ارائه شده است. نتایج حاصل از نمونه شاهد  5ساعت در شکل    48و    24زمانی  

ساعت است. در مقابل، بارگذاری کورکومین در نانوالیاف منجر به    48در طول    ٪92مانی بالای  بستر پلیمری با میزان زنده

به (P<0.05 ) کاهش معنادار   48و    24های  در زمان PVA/SA/CC مانی در نمونهطوری که میزان زندهبقای سلولی گردید؛ 

کاهش یافت. شایان ذکر است که نانوالیاف حاوی دارو در مقایسه با کورکومین آزاد )با میزان   ٪25و    ٪48ساعت به ترتیب به  

دادند که می(، کارایی ضدسرطانی به٪38و    ٪62بقای   را نشان  بالاتری  از رهایش کنترلمراتب  ناشی  بهبود تواند  شده و 

 . فراهمی زیستی دارو توسط سیستم نانوفیبری باشد



 

 https://nano.bcnf.ir 11صفحه  

  
در   A375 های ملانومای انسانیهای نانوالیافی بر روی سلولداربست  . بررسی سمیت سلولی 5شکل  

 .(است P < 0.05 دهنده تفاوت معنادار آماری در سطحساعت. )علامت * نشان  48و   24های  زمان

 . بحث 4

( PVA/SA/CCسدیم آلژینات حاوی کورکومین )و    الکلوینیلدر این مطالعه، یک داربست نانوالیافی متخلخل مبتنی بر پلی

به و  الکتروریسی طراحی  روش  برای مدیریت سلولبه  دارورسانی موضعی هوشمند  پوست عنوان یک سامانه  های سرطان 

بالا ) انعطاف  قابلیت  با  پلیمر سنتزی  نتایج  نشان داد که ترکیب یک  پلیPVAارزیابی گردید.  با  ( و یک  ساکارید طبیعی 

های فیزیکوشیمیایی و زیستی بهبود (، منجر به تشکیل یک ماتریس نانوساختار پایدار با ویژگیSAگویی به محیط )پاسخ

 [. 7, 5یافته شده است ]

( و با قطری  bead-free)  بیدهای مورفولوژیکی تایید کرد که نانوالیاف تولید شده دارای ساختاری یکنواخت، بدون  بررسی

شود،  نانومتر هستند. این ابعاد نانومتری نه تنها منجر به افزایش چشمگیر نسبت سطح به حجم می  250تا    150در محدوده  

کند  (، بستر مناسبی را برای اتصال سلولی و نفوذ بهینه دارو فراهم میECMبلکه با تقلید از ساختار ماتریس خارج سلولی )

نقش کلیدی در پایداری فرآیند الکتروریسی و جلوگیری از  SAو  PVAهای های هیدروژنی میان زنجیرهکنش[. برهم15, 6]

 [. 19گذاری ایفا کرده است ]پدیده قطره

رغم ماهیت متخلخل، استحکام لازم برای کاربردهای پوستی ها علیاز منظر خواص مکانیکی، نتایج نشان داد که داربست

( کاهش یافت، اما افزایش مدول  Elongationپذیری )را دارا هستند. با بارگذاری کورکومین، اگرچه استحکام کششی و انعطاف

مولکولی های بینکنشتوان به برهمدهنده افزایش صلبیت ساختار است. این پدیده را میمگاپاسکال نشان  81به    72یانگ از  

تر شده  تر و صلبهای پلیمری، منجر به تشکیل یک شبکه متراکمپلیمر نسبت داد که با محدود کردن تحرک زنجیره -دارو

 [. 23, 18, 17است ]

(  pH 7.4محیط نشان داد. میزان تورم در محیط خنثی )  pHها وابستگی مستقیمی به  رفتار تورمی و تخریب داربست

های  های کربوکسیل در زنجیره( بود. این رفتار ناشی از دپروتونه شدن گروهpH 5.5طور معناداری بیشتر از محیط اسیدی )به
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های  ای، فضای آزاد برای ورود مولکول است که با ایجاد دافعه الکترواستاتیک بین زنجیره  pKaبالاتر از    pHسدیم آلژینات در  

ویژه در محیط اسیدی، به اثربخشی  [. در مقابل، پایداری مناسب ساختار در برابر تخریب، به21,  9دهد ]آب را افزایش می

 [. 22, 8های عرضی پایدار شده است ]شود که منجر به تشکیل شبکه لینکینگ با گلوتارآلدهید نسبت داده میفرآیند کراس

های هیدروفوب در تثبیت مولکول  PVA/SAدهنده ظرفیت بالای ماتریس  نشان  ٪82فرآیند بارگذاری دارو با راندمان بالای  

ساعت    24( در  Burst releaseکورکومین است. پروفایل رهایش دارو الگویی دوفازی را نشان داد؛ یک رهایش سریع اولیه )

وابسته که  شده و زماننخست که مربوط به آزادسازی داروهای مستقر در سطح الیاف است، و متعاقباً یک فاز رهایش کنترل

از عمق شبکه پلیمری هدایت میتوسط نفوذ مولکول های  [. شایان ذکر است که برخلاف گزارش25,  15شود ]های دارو 

  pH 5.5طور مشخصی بالاتر از  به  pH 7.4دانستند، در این مطالعه میزان رهایش در  پیشین که اختلاف رهایش را ناچیز می

( ثبت شد. این افزایش رهایش کاملاً با نتایج تورم مطابقت دارد؛ چراکه تورم بیشتر شبکه  48در ساعت    ٪78در مقابل    86٪)

 [.24, 18کند ]تری را برای خروج دارو فراهم می( وسیعDiffusion pathsخنثی، مسیرهای نفوذ )  pHدر 

( ٪94-92)بقای    PVA/SAکارایی بیولوژیک سامانه را تایید کرد. عدم سمیت معنادار نمونه    MTTدر نهایت، نتایج آزمون  

 A375های ملانوما  با کاهش بقای سلول   PVA/SA/CCسازگاری مطلوب بستر پلیمری است. با این حال، نمونه  گویای زیست 

توان تری نسبت به کورکومین آزاد نشان داد. این تقویت اثر درمانی را میمراتب قویساعت، اثر ضدتکثیری به  48در    ٪25به  

( رهایش پیوسته که منجر به 2( افزایش حلالیت و فراهمی زیستی کورکومین در فرم نانوالیاف،  1به سه عامل نسبت داد:  

,  17های سرطانی ]( تماس مستقیم و مؤثرتر نانوالیاف با غشای سلول 3شود، و  ها میحفظ غلظت مؤثر دارو در مجاورت سلول

شود که در  [. این اثرات ضدسرطانی احتمالاً از طریق مهار مسیرهای سیگنالینگ آپوپتوز و توقف چرخه سلولی اعمال می24

 [. 26, 11مطالعات پیشین نیز به آن اشاره شده است ]

شده و  تولید شده در این تحقیق با دارا بودن خواص مکانیکی مطلوب، رهایش کنترل PVA/SA/CCطور کلی، نانوالیاف به

شوند  های موضعی ملانوما محسوب میهای سرطانی، کاندیدای مناسبی برای درمانو قدرت مهار بالای سلول  pHحساس به 

[18 ,25 .] 

 گیری نتیجه.  5

(  PVA/SA/CCالکل/سدیم آلژینات حاوی کورکومین )وینیلدر این پژوهش، یک داربست نانوالیافی هوشمند مبتنی بر پلی

ای  رشتههای بینتاییدکننده تشکیل نانوالیافی یکنواخت، بدون گره و با تخلخل SEMبا موفقیت طراحی و سنتز شد. تصاویر 

، تشکیل پیوندهای هیدروژنی  FTIRسنجی  کرد. نتایج طیفآل برای بارگذاری بالای دارو فراهم میمتراکم بود که بستری ایده

های فیزیکوشیمیایی نشان داد که رفتار تورم و  های پایدار میان کورکومین و بستر پلیمری را تایید نمود. ارزیابیکنشو برهم

( مشاهده  7.4فیزیولوژیک )  pHطوری که بیشینه تورم و رهایش در  محیط است، به  pHطور معناداری تابع  تخریب داربست به 

به  از نظر خواص مکانیکی، داربست   شد. اگرچه منجر  بارگذاری کورکومین  را نشان دادند و  پایداری ساختاری مناسبی  ها 

در    ٪82کاهش نسبی استحکام کششی شد، اما صلبیت و مدول یانگ سامانه را ارتقا بخشید. راندمان انکپسولاسیون بالای  

پایدار(، پتانسیل بالای این سامانه را برای ایجاد دوز   رهایش  اولیه و متعاقباً  الگوی رهایش دوفازی )آزادسازی سریع  کنار 

تایید کرد که    A375های بیولوژیک بر روی رده سلولی  های سرطانی نشان داد. در نهایت، آزموندرمانی مؤثر در محل زخم

مراتب بالاتری نسبت به داروی آزاد دارند، در    ساعت، کارایی به  48ها در  درصدی رشد سلول  75نانوالیاف حاوی دارو با مهار  

به پلیمری  بستر  که  زیستحالی  کاملاً  است.تنهایی  نانوالیاف  به  سازگار  کلی،  کاندیدای  به  PVA/SA/CCطور  یک  عنوان 

( و in vivoتنی )شوند؛ هرچند برای تایید نهایی، انجام مطالعات درونامیدوارکننده برای درمان موضعی ملانوما معرفی می
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 های بعدی ضروری است.بررسی مسیرهای سیگنالینگ مولکولی در گام

 قدردانی  .6

  دانشکده علوم وفناوریهای پزشکی  هایوسیله نویسندگان مراتب قدردانی و سپاس خود را از پرسنل محترم آزمایشگاهبدین

اعلام می اسلامی  آزاد  دانشگاه  تحقیقات  و  علوم  و همکاریواحد  آزمایشگاهی  امکانات  نمودن  فراهم  با  که  فنی  دارند  های 

ارزشمند، نقش مؤثری در انجام مراحل مختلف این پژوهش ایفا نمودند. همراهی و حمایت ایشان سهم بسزایی در پیشبرد و 

 .تکمیل این مطالعه داشته است
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  Swelling   % = (    w s −  w d   w d )   × 100


  Weight   loss   % = (    w 0 −  w t   w 0 )   × 100


  EE    ( % ) =     ( W a   W t )   × 100


  LC    ( % ) =     ( W a   W n )   × 100


  Release    ( % ) =     ( M t   M i )   × 100


  Cell   viability    ( % ) =     ( OD sample   OD Control )   × 100

