
 1 1398 زمستان، 4، شمارة 38مواد پيشرفته در مهندسي، سال 

 
 
 
 

 هیاز ساختار چندلا لیفلوئوروراس -5ضد سرطان متوتروکسات و  یداروها شیرها یبررس

 کاپرولاکتون: کیتوسانپلی یفینانول
 
 
 

 2امانپور دیسع و *1ی، پرهام سلطان1یسمنان وشی، دار1یفیپورشر نینازن

 84156-83111دانشگاه صنعتی اصفهان، ایران، اصفهان  ،یدانشکده مهندسی نساج -1

 14176-53761تهران  ران،یا ،سرطان قاتیتهران، مرکز تحق یدانشگاه علوم پزشک -2

 

 

 (31/6/1398 دريافت نسخه نهايي: -13/2/1398)دريافت مقاله: 

 

 
 

ضدسارطان   یدو دارو یحااو  کااپرولاکتون: کیتوساان  پلای  یمرهاا یاز پل یفیناانول  هیا لاهفا   یسااختارها  پژوهش، نیدر ا -چكيده
دوم، چهاارم و ششا     یهاا هیمنظور، لا نیا یشد. برا یابیو ارز دیشده دارو، تولکنترل شیرها منظوربه ل،یفلوئوروراس -5متوتروکسات و 

کما   به بیترتدارو به یفاقد دارو و حاو افینانوال ییایمیسطح و ساختار ش یفاقد دارو قرار گرفتند. مورفولوژ یهاهیلا نیدارو ماب یحاو
( و غلظ  pH=4/7) نیدارو در محلول بافر فسفات سال شیشد. نرخ رها یابیارز قرمز مادون یجسنفیو ط یروبش یالکترون کروسکوپیم

 ریشاد. تاااو   یریا گاندازه زین هیت  و چندلا یهانمونه یکیمحاسبه شد. خواص مکان یآزادشده با استفاده از روش اسپکتروفتومتر یدارو
 یمار یپل مخلاو   در دارو حضور هاقرمز نمونهمادون فیو بدون دانه را نشان داد. ط کنواخ ی افیال دیتول یروبش یالکترون کروسکوپیم

 ادیشده و درصد ازد لیشکننده تشک یساختار توسان،یمقدار ک شیافزا بااز آن بود که  یحاک جیکرد. نتا دییرا تأ یکنشنوع بره  چیبدون ه
  یا  انگریا ب جیشد و نتاا  یروز بررس 26مدت به یخنث طیدر مح لیفلوئوروراس -5متوتروکسات و  یدو دارو شی. رهاابدییطول کاهش م

 بود. داریآرام و پا شیرها
 
 

 متوتروکسات ل،یفلوئوروراس -5 توسان،یک کاپرولاکتون،یپل اف،یدارو، نانوال شیرها :یدیکل یهاواژه
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Abstract: In this study, seven-layer nanofiber structures consisting of polycaprolactone/ chitosan polymers loaded with 

methotrexate and 5-fluorouracil anti-cancer drugs, for controlled drug delivery, were produced and evaluated. For this purpose, 

the second, fourth and sixth layers were loaded with drug and placed between the drug-free layers. The surface morphology of 
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drug-free and drug-loaded nanofibers was investigated by scanning electron microscopy (SEM) and Fourier transform infrared 

spectrometry (FTIR) was used to study their chemical structure. The drug release rate in phosphate buffered saline (pH=7.4) and 

the released drug concentration were measured by spectrophotometry. Mechanical properties of single- and multi-layered 

samples were also investigated. SEM images showed formation of uniform and beadless fibers. FTIR spectrum confirmed 

presence of the drugs in the polymer mixture with no interaction. It was found that by increasing the chitosan content, a brittle 

structure with decreased elongation is formed. The release behavior of methotrexate and 5-Fluoracil drugs in neutral pH 

environment for 26 days was evaluated and the results exhibited a slow and sustained release. 
 

 
Keywords: Drug delivery, Nanofibers, Polycaprolactone, Chitosan, 5-Fluorouracil, Methotrexate. 

 

 مقدمه -1
 يياسزت هزه توانزا    یو ابزاار  ونيفرمولاس ،دارو شيرهاسامانه 

 نيز [. ا1دارو را داشته باشزد    شيهنترل نرخ، زمان و محل رها

انسان  يسلامت همک به یاست هه برا ييهااز حوزه يكيسامانه 

روش بزا رزرار دادن    نيز اسزت. در ا  شرفتيحال پ سرعت دربه

 دارو مقز  يوارض جزانب عز  ده،يز دبيدارو در محزل سسز   ميمستق

از  تزوان يدارو مز  شيرهزا  ی. براابدييهاهش م يمصرف یدارو

 مري[، دنزدر 3  سلي[، م2همچون نانوذرات   يمختلف یهاحامل

 یبارگذار برای[ 7  افي[ و نانوال6  دروژلي[، ه5  پوزومي[، ل4 

 ليز دلبزه  يفينزانول  یسزاتتارها  انيز م نيدارو استفاده هرد. در ا

مخصوص بالا، متخلخل بودن  طحس لياز رب ياتيداشتن تصوص

 هيز هل انيز هسزتند. در م  یشزتر يهاربرد ب یدارا یريپذو انعطاف

هنترل رطر  ليدلبه يسيروش الكترور اف،ينانوال ديتول یهاروش

نسززبت بززه  يفينززانول هيززو تخلخززل لا یمورفولززوژ اف،يززنانوال

 [.8ارجح است   گريد یهاروش

 از يپاشزك  نزه يدر زم يوانز فرا يو مصنوع يعيطب یمرهايپل

 يعز يطب یمرهزا يپل انيز دارو هزاربرد دارنزد. در م   شيجمله رها

 ن،يتز يتكرارشزونده ه  یاز گلوهان با واحزدها  يمشتق 1توسانيه

سززلولا اسززت و پززل از سززلولا  هيشززب يعززيسززاتتار طب یدارا

عمده  بع. مناديسيشمار مبه عتيموجود در طب مريپل نيترفراوان

 يتززارج پوسززت و هززارززار  يسززلول رهوايززد توسززانيه ديززتول

 اهزززان، يگ هزا، یبزاهتر  ،ييايز در مهزززرگان يپوستان، بز سخت

تنزان، مخمرهزا و حشزززرات اسزززت.     ها، سزاتتار نزرم  جلبک

 ،یضدباهتر ،سازگاریزيستهمچون  يتواصزز یدارا توسانيه

 تيز ابلو ر تيحساسز  جزاد يبودن، عزدم ا  يسمريغ روس،يضدو

 ،يمصزنوع  یمرهزا يپل انيز م در نين[. همچ9است   لميف ليتشك

اسزت هزه    يتطز  کيز فاتيسل اسزتر يپلز  کيز  2هزاپرولاهتون يپل

بودن، تواص  يسمريغ ،یريپذبيتخرستيز ،یسازگارستيز

 مزر يپل نيز ا یهزا يژگز ياز و نييپزا  مزت يمطلوب و ر يكيمكان

 [.10  شوديمحسوب م

انواع  شيرها یدارو برا یحاو یمريپل یهااز سامانه امروزه

از  يكز ي. شزود ياسزتفاده مز   يمختلفز  یهزا یماريب یها برادارو

سزرطان اسزت هزه سزالانه      رداريز واگريغ یهزا یماريب نيترمهم

 جيز را یها. روشهنديم ليرا به جامعه تحم ينيسنگ یهانهيها

 يو پرتودرمزان  يدرمانيميش ،يدرمان سرطان شامل جراح یبرا

چنزد   ايز  دو بيتره یماريب شرفتيسطح پ توجه به است هه با

 ی[. بزرا 11  شزود يمز  هيتوصز  جهينت نيبهتر یبرا يروش درمان

مختلف اعم از  یهااز دارو يدرمانيميروش شدرمان سرطان به

و  5، متوتروهسزززات4ليفلوئوروراسززز -5، 3نيپلاتززز ياگاالززز

بزا نزام    ليفلوئوروراسز  -5 ی. داروشودياستفاده م 6تاهسليپاهل

شزده  شزناتته  یهزا واز دار يمتعلق بزه گروهز   ليسدروس یتجار

ضدسزرطان   یداروها نياست و جاء اول هاکيوتيبيعنوان سنتبه

اسزت و   يسبدوسزت  اتيتصوص یدارو دارا ني. اديسيشمار مبه

صزورت  اغلزب بزه   ،يروسز يضدو یهزا از دارو یاريهمانند بسز 

معزده، پزانكراس و روده    نه،يسز  سرطان. شوديم قيتار یديور

دارو درمزان   نيز هزه بزا ا  هسزتند   ييهزا جمله سزرطان  بارگ از

مقزدار در   نهيشز يغلظزت دارو بزه ب   دنيرس حالنيا . باشونديم

 اري( بسز قزه يدر 25تزا   10دارو ) نيهوتاه ا عمرمهين ليدلروده به

 يكز ي 7ترهسزال  ی[. متوتروهسات با نام تجزار 12دشوار است  

 يتاص یهاضدسرطان است هه با رشد سلول یاز داروها گريد

 جزاد يهزه در بزدن تزداتل ا    يسزرطان  یهزا لاز بدن مانند سزلو 

 انيهوتاه در جر عمرمهين ن،ييپا تي. حلالهنديمبارزه م هنند،يم
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توسز    يزي در داتل بزدن و مقاومزت دارو   عيتون، انتشار سر

 نيز ا ياست هه شاتص درمان یهدف ازجمله موارد یهاسلول

متعزدد   ي. متوتروهسات با عوارض جانبدهنديدارو را هاهش م

همزراه اسزت. عزوارض     اتيز ح دهننزده يموارد تهد يبرتو در 

 تيو سزم  افتزد يبا متوتروهسات اتفاق مز  عيطور شابه يگوارش

 [.13  فتدياز رسوب دارو ممكن است اتفاق ب يناش یويهل

 متوتروهسزززات و  یاز دو دارو یمتعزززدد نيمحققززز تزززاهنون

منظزور درمزان سزرطان    متفاوت به یهادر حامل ليفلوئوروراس -5

و همكزاران   يصزدر ارحزام   ،ميلادی 2015اده هردند. در سال استف

را  متوتروهسات یو سگار حاو ليتريلونياهريپل يفينانول بي[ تره14 

 جيهردنزد. نتزا   هيهدرمان سرطان ت یدارو برا شيمنظور هنترل رهابه

 شيااز سن بود هه با افا يدارو حاه شيرها ليپروفا يحاصل از بررس

ر سگا مريدرصد پل شيو افاا ابدييم شيافاا شيدرصد دارو، نرخ رها

دند هر اني. سنها بشوديم شينرخ رها شيافاامنجر به يسبدوست ليدلبه

و سزاد شدن  ترعيسر بيمنجر به تخر يسبدوست تيتاص شيهه افاا

گوپتزا و   ،مزيلادی  2013. در سزال  شزود يدارو با سرعت بالاتر مز 

 يفيسزامانه نزانول   يسز يور[ بزا اسزتفاده از روش الكتر  15همكاران  

 -5 یدارو یحزاو  دياسز  ديز لاهتيو پلز  هزاپرولاهتون يپل یديبريه

 ليز پروفا يحاصزل از بررسز   جيهردنزد. نتزا   ديرا تول ليفلوئوروراس

تار با سات سهيدر مقا یديبريه يفينشان داد هه ساتتار نانول شيرها

ه تداشته و توانس یترعيسر شيرها مرهاياز پل کيتالص هر يفينانول

 .هندسزاد  يجيصورت تدرروز دارو را به هشتمدت  یبرا

دارو بزا سزاتتار    شيرهزا  یهزا استفاده از سزامانه  ريدهه ات در

تزود جلزب   را بزه  نياز محقق یاريتوجه بس هيچندلا اي يچيساندو

علزت محبزوس هزردن چنزد دارو و     به هيهرده است. ساتتار چندلا

در  يينقزش بسزاا   ندتوايم ش،يهردن مدت رها تريطولان نيهمچن

لاهزا   ،ميلادی 2017[. در سال 16-18  هند فايشده اهنترل شيرها

 شيبه رهزا  يابيدست یبرا نيژلات هيلا[ از ساتتار سه17و همكاران  

استفاده هردند. از  8نيپريپا ايسبگر یدارو مدتيشده و طولانهنترل

 یحزاو  ينايز م هياستفاده شد. لا هيلاهر سه ديتول یبرا نيژلات مريپل

مزانع   نقزش مجزاور در   لايزه  دواز دارو بزود و   يمتفاوت یهادرصد

از سن بزود هزه بزا     يحزاه  شيرهزا  ليپروفا ي. بررسندهرديعمل م

در طزول   هيز اول يتهزاجم  شيرها اانيمانع، م هيضخامت لا شيافاا

مانع از حرهزت   ه،يلا نيا رايز افت؛ييساعت نخست هاهش م پنج

. در سزال  شزد يم رونيسمت بارو بهد یهامولكول عيو تروج سر

اسززتفاده از روش  بززا[ 18اهززودا و همكززاران    ،مززيلادی 2018

 چهارلايزززه يفيسززاتتار نزززانول  کيززز يدرپزز يپززز يسزز يالكترور

 شيرهزا  یمتفزاوت را بزرا   یدو دارو یحزاو  ريپزذ بيتخرستيز

اول و  یهزا هيز لا دشزده يهردند. در ساتتار تول ديتول شدهیبندزمان

مزانع و   هيز لا عنزوان دوم بزه  هيدارو، لا یحاو یهاهيلا عنوانسوم به

 درنظر گرفتزه شزد. سزرعت و مزدت     هيپا هيلا نوانعچهارم به هيلا

 افيهمچون رطر ال هيلا یعوامل ساتتار رييدارو با تغ شيزمان رها

 شيزمزان رهزا   مزدت  نيشد. همچنهنترل  یمريپل هيو ضخامت لا

 هنترل است. مانع رابل هيمناسب ضخامت لا يدوم با طراح یدارو

دارو  یفوق نشان داد سزادساز قاتيگونه هه تحقهمان حال،نيا با

با تعداد  ييصورت گرفته و در ساتتارها يهوتاه یهازمان در مدت

 نيز اسزت. در ا  اديز همچنزان ز  هياول يتهاجم شيرها اانيم لايهسه

 هنترل نرخ و مزدت  ،يتهاجم شياز رها یريمنظور جلوگمطالعه به

دو  بيمتشكل از تره يفينانول لايههفت یاز ساتتارها شيزمان رها

و  هزاپرولاهتون يپلز  ريپزذ بيز تخرسزت يسزازگار و ز ستيز مريپل

امكزان   يو مصزنوع  يعز يطب مريدو پل بياستفاده شد. تره توسانيه

در سزاتتار   مزر ياز دو پل کيفرد هربه از تواص منحصر یمندبهره

دارو  یحزاو  لايزه  سزه ساتتار،  نيدر ارا فراهم تواهد هرد.  يينها

مزانع عمزل    هيعنوان لادارو به یحاو یهاهيلا نيماب لايه دواست و 

 بزر  را ساتتار هردن بندنقش سب ييو انتها ييابتدا یهاهي. لاهننديم

 ليفلوئوروراس -5ضدسرطان  یمنظور از دو دارو نيا به. دارند عهده

 شينرخ رهزا  يو بررس افينوالدر نا یبارگذار برایو متوتروهسات 

محبزوس   ،يچيسزاتتار سزاندو   نيشد. علت استفاده از چن ادهاستف

هزردن بزازه    تريدرمان سرطان، طولان یمتداول برا یهردن دو دارو

انتظار  نياست. همچن هياول يتهاجم شيو هاهش رها شيرها يزمان

شزده   یبارگذار يچيساتتار ساندو نيهه در وس  ا ييدارو روديم

معنا هه پل نيباشد. بد داشته گريد ینسبت به دارو یريتأت شياره

شزده در   یبارگزذار  یدارو شياز رهزا  يبزازه زمزان   کياز گذشت 

 سزاد شود. يانيم یدارو ،يرونيب یهاهيلا
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 لایه فاقد داروهف  یفینانول یهامشخاات نمونه -1 جدول

 لايه هفتم

(PCL:CS) 
 لايه ششم

(PCL:CS) 
 لايه پنجم

(PCL) 
 لايه چهارم

(PCL:CS) 

 لايه سوم

(PCL) 
 لايه دوم

(PCL:CS) 
 لايه اول

(PCL:CS) 

نمونه فارد 

 دارو

 1S 1:2 1:1 درصد 12 1:2 درصد 12 1:1 1:2

 2S 1:2 1:2 درصد 12 1:1 درصد 12 1:2 1:2

 

 
 لایههف  یهاساختار نمونه نمادین -1 شکل

 

 مواد و روش تحقیق -2
 مواد -2-1

و  هزززاپرولاهتونيمتوسززز  و پلززز يوزن مولكزززولبزززا  توسززان يه

دالتزون   44/454و  80000 يبا وزن مولكزول  بيترتمتوتروهسات به

 يبا وزن مولكول ليفلوئوروراس -5شد.  یداريتر گماياز شرهت س

 98-100با تلزوص   کياست ديو اس کيفرم ديدالتون و اس 08/130

 بزافر  تمحلزول فسزفا   نيشزد. همچنز   هياز شرهت مرک ته درصد

 شد. نيتأم ژننيتومتي( از شرهت سpH=4/7) 9نيسال

 

 فاقد دارو یفینانول یهانمونه هیته -2-2

 توسزان، يه/هاپرولاهتونيبدون دانزه پلز   افينانوال ديتول منظوربه

صزورت  به توسانيو ه هاپرولاهتونيپل یمريپل یهاابتدا محلول

و  هيز ته يوزن /يدرصد وزن دوو  12با غلظت  بيترتمجاا و به

 ديررار داده شد. از اس يسيهمان مغناط یساعت رو دومدت به

عنزوان حزلال   ( بزه 7:3ب )يبا نسبت تره کيفرم ديو اس کياست

: توسززانينسززبت )ه بززا هززامحلززول تيززاسززتفاده شززد. درنها 

بزا   يحجمز  /يصزورت حجمز  بزه  1:2و  1:1( هزاپرولاهتون پلي

 یابزر  هزا محلزول  یسازمنظور همگنشدند. به بيتره گريكدي

 30مزدت  بزه  شزده  هيز ته یهامحلول ،يسيالكترور ندياانجام فر

شزدند. مشخصزات دو    وطمخلز  گريكزد يبا  ررياست یرو قهيدر

 یگززاارش شززده اسززت. بززرا (1)در جززدول  دشززدهيتولنمونززه 

 هيز نزرخ تغذ  لوولزت، يه 15ولتاژ  ها،هياز لا کيهر يسيالكترور

دسزتگاه   یرو متزر يسانت 15ساعت و فاصله  بر تريليليم 08/0

جنل  (1)مطابق شكل  لايههفتساتتار  ديتول یشد. برا ميتنظ

دوم و ششززم و  هيززو هفززتم، لا لاو هيززدرصززد در لا بيززو تره

درنظزر   كسزان ي يصزورت زوجز  سوم و پنجم بزه  هيلا نيهمچن

 2Sو  1Sچهزارم در نمونزه    هيلا یمشخصات برا نيگرفته شد. ا

شزكل  اسزت.   هتونهزاپرولا يپل :توسانيهاز  1:1و  1:2 بيترتبه

 نشان داده شده است. (1)در شكل  يفيساتتار نانول نمادين

 

 دارو یحاو یفینانول یهانمونه هیته -2-3

 جيززروش را کيزز یمززريهززردن دارو بززا محلززول پل  مخلززوط

 یشزده اسزت. بزرا    يسيالكترور افيدارو در نانوال یسازرهيذت

 یم بزرا دوم، چهارم و شش یهاهيدارو لا یحاو یهانمونه ديتول

 یهزا هيز لا نيفاصزله بز   در نيدارو انتخاب شد. همچن یبارگذار

مزانع و   جزاد يمنظزور ا ( بزه پزنجم و  سزوم  یهاهيدارو )لا یحاو

از جزنل   يفينانول هيلا کي ش،يزمان رهاهردن مدت تريطولان

  يبزا شزرا   يوزنز  /يوزنز  درصد 12با غلظت  هاپرولاهتونيپل

نيشد. همچنز  يسيالكترورمانع  هيعنوان لاذهرشده به يسندگير
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 5 1398 زمستان، 4، شمارة 38مواد پيشرفته در مهندسي، سال 

 دارو یلایه حاوهف  یفینانول یهامشخاات نمونه -2 جدول

 لايه هفتم

(PCL:CS) 
 لايه ششم

(PCL:CS) 
 لايه پنجم

(PCL) 
 لايه چهارم

(PCL:CS) 

 لايه سوم

(PCL) 
 لايه دوم

(PCL:CS) 
 لايه اول

(PCL:CS) 

نمونه حاوی 

 دارو

1:2 1:1 
(MTX) 

 1:2 درصد 12
(5FU) 

 1:1 درصد 12
(MTX) 

1:2 1Sd 

1:2 1:2 
(5FU) 

 1:1 درصد 12
(MTX) 

 1:2 درصد 12
(5FU) 

1:2 2Sd 

 

 يسيدارو الكترور یساتتار حاو یبندسب منظوراول و هفتم به هيلا

زن نسبت بزه و  درصد يک اانيمبه هاهيهدام از لا شدند. دارو در هر

متوتروهسززات در  یدارو 1Sdنمونززه  شززد. در یبارگززذار مززريپل

چهزارم   هيز در لا ليفلوئوروراسز  -5 یدوم و ششم و دارو یهاهيلا

در  ليفلوئوروراسز  -5 یدارو 2Sdنمونزه   در نيررار گرفت. همچنز 

 رهيز چهارم ذت هيمتوتروهسات در لا یدوم و ششم و دارو یهاهيلا

دارو، تزواص   شيمطلوب در رهزا  جهيسوردن نت ستدبه یشد. برا

درنظزر   بايد دارو مولكول با سنها و اثر متقابل مرهايپل يكيايف يميش

دارو و  یايز و سبگر يتزواص سبدوسزت   گريد عبارتگرفته شود. به

سبدوسزت بزا    یداروها هه ینحوهماهنگ باشد، به ستيبايم مريپل

 یمرهززايبززا پل دوسززتيچربزز یسبدوسززت و داروهززا یمرهززايپل

شزوند   بيتره مريهامل دارو در پل یمنظور بارگذاربه دوستيچرب

 -5متوتروهسزززات و  یذهزززر اسزززت هزززه دارو . لازم بزززه[19 

 نيهمز و سبدوست هستند. بزه  ايسبگر یدارو بيترتبه ليفلوئوروراس

علزت دارا  به 1:1 بيبا نسبت تره هيمتوتروهسات در لا یدارو ليدل

 ی( و داروايز سبگر مزر ي)پل هزاپرولاهتون يپل زا یشتريبودن درصد ب

ن علزت بزالا بزود   به 1:2 بيبا نسبت تره هيدر لا ليفلوئوروراس -5

 (2)سبدوسززت( رززرار گرفززت. جززدول   مززري)پل توسززانيدرصززد ه

 .دهديدارو را نشان م یحاو دشدهيتولمشخصات دو نمونه 

 

 هایریگاندازه -2-4

با استفاده از دسزتگاه   10يروبش يالكترون يكروسكوپيم ريتصاو

(SEM, HITACHI S-4160ته ) يبررسززز یشززد. بززرا   هيزز 

صزورت  بزه  هياز هر لا ،لايههفت یهانمونه يسطح یمورفولوژ

 يبررسز  بزرای  نيصورت گرفت. همچن یربرداريجداگانه تصو

بزا   يزنز ضزخامت، پزل از مقطزع    یدر راستا لايههفتساتتار 

انجام گرفت.  ياز سطح مقطع عرض یربرداريتصو عيما تروژنين

 مزايار ديجزي افزاار  از نزرم  افيز رطزر نانوال  یريز گمنظور اندزهبه

 هزا نمونه يتمام 11هيفور ليتبد با ررما مادون فياده شد. طاستف

-4000( در محزدوده ) مريدارو با پل بيداروها و تره ها،مريپل)

 ليمادون ررما با تبزد  يسنجفي( با دستگاه طمترسانتيبر  400

 نيشززد. همچنزز  هيزز( تهBOMEM-MB100) (FTIR) هيززفور

ابعزاد  به يطول یدر راستا يفينانول یساتتارها ياستحكام هشش

 بزر  متزر يلز يم 10و سزرعت   وتنين 20 یرويبا ن متريليم 5×20

 شيمزورد سزمزا   ZWICK 1446-60با استفاده از دسزتگاه   قهيدر

دارو، پزل از   شيرهزا  ليز پروفا نيزي منظزور تع ررار گرفت. بزه 

 10 یحزاو  اياليز د یدارو در غشزا  یحزاو  یهانمونه یريرارگر

بسزته شزد و    لميا بزا پزاراف  درب سنه نيفسفات بافر سال تريليليم

محلزول فسزفات بزافر     تزر يليليم 40 یحاو یهاسپل در ظرف

دارو بززا  شيرهززا تيززرززرار داده شززد. درنها( pH=4/7) نيسززال

 Shimadzu, UV mini) 12اسزتفاده از دسزتگاه اسزپكتروفتومتر   

سزادشده  یمنظور محاسبه غلظت داروشد. به یريگ( اندازه1240

از داروهزا بزا    کي هر یبرا ونيبراسياله یهايپل از رسم منحن

روز  26مختلزف تزا    يزمزان  یهزا ، در بزازه (1)استفاده از رابطه 

 :ررار گرفت يدارو مورد بررس شيرها ليپروفا

A

B C D

 
 

  
 = درصد داروی سزادشده100

 شيرهززا  يسزادشززده در محزز یمقززدار دارو Aرابطززه  نيززا در

 یدرصززد دارو Cدارو،  یدرصززد بارگززذار Bبرحسززب گززرم، 

 برحسب گرم است. يفيسامانه نانول هيوزن اول Dشده و اضافه
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 1398 زمستان، 4ارة ، شم38مواد پيشرفته در مهندسي، سال  6

  Pure PCL الف( PCL:CS 1:1 ب( 

 PCL:CS 1:1+1% 5FU  د(
 PCL:CS 1:2  ج(

 PCL:CS 1:1+1% MTX  ه(

 ،PCL:CS 1:2ج( ، PCL:CS 1:1( ب، Pure PCLالف( : یفیلایه نانولت  یهانمونهروبشی  یالکترون یکروسکوپیم ریتااو -2 شکل

 PCL:CS 1:1+1% MTXه( ، PCL:CS 1:1+1% 5FUد(  
 

 جیبحث و نتا -3
 افینانوال یمورفولوژ یبررس -3-1

 یحزاو  افيز فارد دارو، نانوال افينانوال یمورفولوژ يبررس برای

 ريتصزاو  لايزه هفتساتتار  يسطح مقطع عرض نيدارو و همچن

 یهزا در شكل ريشد. تصاو هيهت يروبش يالكترون يكروسكوپيم

رطزر  یريز گانزدازه  جينتزا  نيرابل مشاهده است. همچن (3و  2)
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 لایههف  یفینمونه نانول یسطح مقطع عرض ریتاو -3 شکل

 

179

81
75

129 121

A B C D E

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

D
ia

m
et

er
 (

n
m

)

 
 افیقطر نانوال -4 شکل

 

 یهاشكل در هه گونهگاارش شده است. همان (4)در شكل  افيال

 افيز رطزر ال  وسزان تيدرصزد ه  شيبا افاا شود،يمشاهده م (4و  2)

 تيدر محلزول، هزدا   مزر يپل نيز درصزد ا  شي. با افااابدييهاهش م

در سطح جزت   يكيبار الكتر جهيهرده و درنت دايپ شيافاا يكيالكتر

هشزش   يكز يالكتر دانيدر م افيال ني. بنابراابدييم شيافاا یمريپل

[. 20  ابدييهاهش م افيرطر ال جهيو درنت شونديمتحمل م یشتريب

تزالص بزا    هزاپرولاهتون يپلز  یهاهه در نمونه دهنديشان من جينتا

 ليز دلهزه بزه   ابزد ييمز  شيافزاا  افيز غلظت محلول، رطر ال شيافاا

غلظزت محلزول اسزت. بزا      شياثر افاا محلول در یگرانرو شيافاا

 بايزد با رطر همتزر   افيحصول نانوال یمحلول، برا یگرانرو شيافاا

 دانيز در م یمزر يجزت پل باشزد هزه    یاگونهبه يسيالكترور  يشرا

  يهمزه شزرا   هزه  ييسنجزا  شود؛ اما از داده مورد هشش ررار شتريب

 ،هزرده اسزت   دايپ شيافاا یگرانرو فق ثابت است و  يسيالكترور

 .ابدييم شيافاا افيال رطر

 

 قرمز مادون فیط یبررس -3-2

و  توسزان يه هزاپرولاهتون، يا پلز ررم مادون فيط (5)شكل  در

 فيز رابل مشاهده است. در ط توسانيه :هتونهاپرولايپل بيتره
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400 800 1200 1600 2000 2400 2800 3200 3600 4000
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 کاپرولاکتون: کیتوسانپلیو  توسانیک کاپرولاکتون،یقرمز پل مادون فیط -5 شکل

 

 ونديمربوط به پمتر بر سانتي 1730ي عدد موج هاپرولاهتونيپل

متقارن و نامتقارن  ي( است. باند هششC=O) ليگروه هربون یرو

بزر   2943و  2867 یهزا يمزوج  در عزدد  بيز ترتبه 2CHگروه 

متر بر سانتي 1293 يدر عدد موج کيپ. اندررار گرفتهمتر سانتي

در  C-O-Cاست. هشش نامتقارن  C-Cمربوط به هشش نامتقارن 

 کيز پ نيظاهر شده است. همچنمتر بر سانتي 1240 يعدد موج

 گانهي ونديمربوط به پمتر بر سانتي 1173 يظاهرشده در عدد موج

C-O دوگانزه   ونديهه با پ استC=O   یاسزتر  يدر گزروه عزامل 

و  یرو کيپ توسان،يه مريمربوط به پل فيط متصل شده است. در

 O-H ونديپ يمربوط به ارتعاشات هششمتر بر سانتي 3439 عيوس

گروه  يبه ارتعاش تمشمتر بر سانتي 1590 کياست. پ N-Hو 

N-H بزر   2873 يدر عزدد مزوج   کينوع دوم اشاره دارد. پ ديسم

 1100 هيموجود در ناح کيو پ C-Hمربوط به هشش متر سانتي

 و C-N یهزززاگززروه  بززه هشزززش  مربززوط متزززر بززر سززانتي  
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 لیفلوئوروراس -5 /کاپرولاکتون: کیتوسانپلی ل،یفلوئوروراس -5 ،کاپرولاکتون: کیتوسانپلیقرمز  مادون فیط -6 شکل

 

C-O و  سززانتويه یهززامريپل بيززترهمربززوط بززه فيززط اسززت. در

 1590 و 3439 يمزوج  هایموجود در عزدد  کيپ هاپرولاهتون،يپل

هننزده  ديياسزت هزه تأ   N-H گزروه  حضور دهندهنشانمتر بر سانتي

بر  1730 يدر عدد موج یرو کيپ نياست. همچن توسانيحضور ه

 بيز ترتبزه متزر  بزر سزانتي   1173 هيمتوس  در ناح کيو پمتر سانتي

است هه اشاره بزه   C-O گانهي ونديپو  C=Oدوگانه  ونديمربوط به پ

 کيز پ نيهمچنز  دارد هزاپرولاهتون ياستر موجود در پل يگروه عامل

مربزوط بزه هشزش     متزر يبر سزانت  2867و  2943 هيموجود در ناح

 فيز ط ني[. همچنز 22 و 21اسزت    2CHمتقارن و نامتقارن گزروه  

 .دهديرا نشان نم يهنشبرهم چيه مريدو پل نيا بيمربوط به تره

 و ليفلوئوروراس -5 یدارو ررما مادون فيط (6) لشك

را  توسزان يو ه هزاپرولاهتون يپل مريدارو با دو پل نيا بيتره
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 1398 زمستان، 4ارة ، شم38مواد پيشرفته در مهندسي، سال  10

 لایهلایه و هف ت  یفینانول یهانمونه یاستحکام کشش -4 جدول

 مدول )مگاپاسكال( (درصد) هرنش تنش )مگاپاسكال( نمونه

A 9/22±3/21 148/68±11/52 30/78±5/25 

B 6/15±1/34 26/50±9/89 44/60±6/69 

C 6/26±1/95 16/10±10/55 55/54±3/51 

1S 5/80±1/85 31/99±6/95 29/71±4/63 

2S 5/32±4/01 30/51±8/66 30/01±6/52 

 

 ليفلوئوروراس -5تالص  یمربوط به دارو في. طدهديمنشان 

مربوط به ارتعاش متر بر سانتي 1724 و 1664 يموج هایدر عدد

 ونزد يپاسزت.   C=Cو  C=O یهزا و همپوشاني گروه یساتتار

 C-F  وC-N است، در مريدو پل نيدارو با ا ياصل ايهه وجه تما 

 نيهمچن ظاهر شده است.متر بر سانتي 1246و 1429 يعدد موج

مربوط به متر بر سانتي 3126و  2825 يموجود در عدد موج کيپ

در . [23  اسزت.  2NH يو ارتعاش هشش H-C= کيحلقه سرومات

 افيزززدر نزززانو ال ليفلوئوروراسززز -5 یدارو بيزززتره فيزززط

 1243 يظاهر شده در عدد موج کيپ توسانيهاپرولاهتون / هيپل

. ستا افيهننده حضور دارو در نانو ال دأييتمتر بر سانتي 3136و 

متزر  بر سزانتي  1177 و 1724 يموج هایدر عدد یرو کيدو پ

 يعزامل دهنده گروه است هه نشان C-Oو  C=Oمربوط به گروه 

  در نمونه دارد. هاپرولاهتونيحضور پل ديأياستر و نشان از ت

بززر  2940 و 2865 یهززاهيززموجززود در ناح کيززپ نيهمچنز 

اسزت.   2CHمربوط به هشش متقارن و نامتقارن گروه متر سانتي

 N-Hمربوط به هشزش  متر بر سانتي 3431 يدر عدد موج کيپ

 جزاد يا یمعنزا بزه  کيز پ فتيشز  ايو  ديجد کيپ نياست. همچن

 مشاهده نشد. مرهايدارو و پل نيهنش ببرهم

هززاپرولاهتون: پلززي افيززمتوتروهسززات و نانوال یدارو فيززط

مشزاهده   رابزل  (7)متوتروهسات در شزكل   یدارو یحاو هيتوسان

موجود  کيتالص متوتروهسات پ یمربوط به دارو فياست. در ط

 C-H ونزد يپ کيسروماتمربوط به تمش متر بر سانتي 887 هيدر ناح

مربوط به متر بر سانتي 1652 هيموجود در ناح کيدر حلقه بنان و پ

 يمزوج  هایدر عزدد  نيسمز  کياست. جفت پ یديشاتص سم کيپ

در  C-N ونزد يرابزل مشزاهده اسزت. پ   متر بر سانتي 3381و  3349

 جزاد يا ييهزا کيز پمتر بر سانتي 1034 -1260 يمحدوده عدد موج

بززر  3528 يموجززود در عززدد مززوج کيززپ نيهزرده اسززت. همچنزز 

اسزت   O-Hبانزد   يو تمشز  يمربوط به ارتعاشات هششمتر سانتي

و  هزاپرولاهتون: هيتوسزان  پلزي  مزر يمربوط به دو پل في[. در ط14 

بززر  1172 يموجززود در عززدد مززوج کيززمتوتروهسززات، پ یدارو

بزر   1734 يدر عزدد مزوج   کيز و پ C-Oمربوط به گروه متر سانتي

حضزور   است هه هر دو اشاره به ليبوط به گروه هربونمرمتر سانتي

هشش متقارن و نامتقزارن   نيدر نمونه دارند. همچن هاپرولاهتونيپل

2CH ظزاهر شزده   متزر  بر سانتي 2943و  2867 يموجهای در عدد

مربزوط بزه    متزر يبر سزانت  3438 يدر عدد موج يجذب کياست. پ

و  نتوسزززاياسزززت هزززه در ه  O-Hو  N-Hگزززروه  همپوشزززاني

 متزر يبر سانت 1590 هيدر ناح نيمتوتروهسات ررار دارد. علاوه بر ا

اسزت و در هزر    N-Hمشاهده شده هه مربوط به گروه  يجذب کيپ

حضزور   يعبزارت رزرار دارد. بزه   تو متوتروهسزا  توسزان يدو ماده ه

 ايز و  هزنش بزرهم متوتروهسات در نمونه فوق اثبات شده و  یدارو

 مشاهده نشد. مرهايدارو و پل نيب ونديبر پ يمبن کيپ فتيش
 

 یاستحکام کشش یبررس -3-3

ارائه عملكرد مناسب تزود در طزول    برای يفينانول یساتتارها

 یدارا بايدمهاجم بدن  یها يدر داتل مح یريررارگ یدرمان برا

 رونيز ا نشزوند. از  يبزوده تزا دچزار فروپاشز     ياستحكام مطلوب

رزرار   يمورد بررس یديتول يفينانول یهانمونه ياستحكام هشش

در  لايزه تزک و  لايزه هفزت  یهامربوط به نمونه یهاگرفت. داده

هزرنش   -نمزودار تزنش   نيارائه شده اسزت. همچنز   (4)جدول 

 یهزا گزروه  حضزور . اسزت  مشاهده رابل (8) شكل در هانمونه
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 متوتروکسات /وسانکاپرولاکتون: کیتپلیمتوتروکسات،  ،کاپرولاکتون: کیتوسانپلیقرمز  مادون فیط -7 شکل

 

 ونزد يپ جزاد يباعز  ا  توسانيه یمريپل رهيزنج یرو ليدروهسيه

مزدول   ليز دل نيهمشده و به یمريپل یهارهيزنج نيب يدروژنيه

 توسان،يدرصد ه شيبا افاا نيچناست. هم افتهي شيافاا هانمونه

مسئله باع  هزاهش هزرنش    نيشده هه ا ساتتار ترد و شكننده

 ليگروه مت پنجهاپرولاهتون از  مرياحد پل[. هر و24شده است  

 یهزا طول نمونزه  اديو ازد یريپذانعطاف رونيا شده، از ليتشك

 یهزا [. علاوه بر نمونزه 25تالص بالاتر است   هاپرولاهتونيپل

 يمورد بررس اين لايههفت یساتتارها ياستحكام هشش ،لايهتک

 ررار گرفتند.

 

 دارو شینرخ رها یبررس -3-4

  يشزده در محز   سزاد یغلظزت دارو  نييتع یبرا قيتحق نيا در

 هيدر ناح يجذب یاز روش اسپكتروفتومتر ن،يدر زمان مع شيرها

روش وجود رابطه  نياستفاده شد. لازمه استفاده از ا مادون ررما
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 )رنگی در نسخه الکترونیکی( یفینانول یهاکرنش نمونه - نمودار تنش -8 شکل

 

در  يعبززارتجززذب اسززت. بززه غلظززت مززاده و   نيبزز يتطزز

 نشده توس  محلول، تابع رانومقدار نور جذب ،یاسپكتروفتومتر

هدام از  هر نهيشيموج ب طول صيلامبرت است. بعد از تشخ -ريب

جذب در محزدوده   اانيم ن،يداروها در محلول فسفات بافر سال

نمزودار   تيز درنها. شزد  مشزخص  نانومتر 200-400 موج طول

رسم  نهيشيموج ب جذب در طول اانيم ببرحس هاغلظت محلول

 یرابز  نيبزافر سزال  در محلزول فسزفات    نهيشز يموج بطول  شد.

 -5 یدارو ینززززانومتر و بززززرا  249متوتروهسززززات  یدارو

 (ب -9الف و  -9) یهانانومتر است. شكل 266 ليفلوئوروراس

  یدارو یبزرا  ونيبراسز يهال یهزا يمنحنز  دهنزده نشزان  بيز ترتبه

 یهادر شكل نيمتوتروهسات است. همچن و ليفلوئوروراس -5

متوتروهسزات و   یدارو شيرها ليپروفا (ب -10الف و  -10)

  يدارو در محز  یدو نمونه حاو یبرا ليئوروراسفلو -5 یدارو

 یهزا هيز ، لا1Sd( رابل مشاهده است. در نمونزه  pH=4/7) يتنث

 درصزد  يزک  یچهزارم حزاو   هي، لا2Sdدوم و ششم و در نمونه 

 یمقززدار دارو گززريد عبززارتهسززات اسززت. بززهمتوترو یدارو

 نياست. همچنز  2Sdدو برابر نمونه  1Sdمتوتروهسات در نمونه 

دوم و  یهزا هيز ، لا2Sdچهزارم و در نمونزه    هيز لا ،1Sdدر نمونه 

اسززت.  ليفلوئوروراسزز -5 یدارو درصززد يززک یششززم حززاو

دو  2Sdدر نمونه  ليفلوئوروراس -5 یمقدار دارو گريد عبارتبه

عنزوان  داروها بزه  نيا یرياست. هدف از ررارگ 1Sdه نمون برابر

 یودوم و ششزم( و دار  هيشده در لا ی)بارگذار يتارج یدارو

، 2Sdو  1Sd یهاچهارم( در نمونه هيشده در لا یبارگذار) يانيم

معنزا هزه   نياست. بزد  شده یبندصورت زماندارو به یسزادساز

متوتروهسزات و   یروو نظر پاشک ابتدا دا یماريبراساس نوع ب

 رها شود. ليفلوئوروراس -5 یدارو اي

 اانيز م شزود، يمشاهده م (الف -10)هه در شكل  طورهمان

 یبززرا ش،يسززاعت اول رهززا  دودر  هيززاول يتهززاجم شيرهززا

درصزد   25/7و  درصزد  5/12 بيز ترتبزه  2Sdو  1Sd یهانمونه

 هيز متوتروهسزات در لا  یدارو یريبا ررارگ 2Sdاست. در نمونه 

 دايز هزاهش پ  هيز اول يتهزاجم  شيرها اانيچهارم( م هي)لا ينايم

 مزانع باشزد.   یهزا هيعلت حضور لابه توانديم مرا نيهرده هه ا

 1Sd یهزا نمونه یبرا شيساعت مقدار رها 624از پل نيهمچن

 اسزت.  درصزد  99/20و درصزد   95/24برابزر   بيز ترتبه 2Sdو 
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 لیفلوئوروراس -5ب(  و الف( متوتروکسات :یخنث طیدر مح ونیبراسیکال یمنحن -9 شکل

 

و  هياول يتهاجم شيباع  هاهش رها هيساتتار چندلا يعبارتبه

دارو شزده اسزت. لاهزا و     شيرهزا  يشدن بازه زمزان  تريطولان

توانسزتند   نيژلاتز  هيز سزاتتار چندلا  ديبا تول اي[ ن17همكاران  

 (ب -10)را هنتززرل هننززد. شززكل   هيززاول يتهززاجم شيرهززا

موجزود   ليفلوئوروراسز  -5 یدارو شيرها ليدهنده پروفانشان

 هزه گونزه همزان  است. يتنث  يدر مح 2Sdو  1Sdی هادر نمونه

 الف
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 لیفلوئوروراس -5ب(  و الف( متوتروکسات :یدارو شیرها لیپروفا -10 شکل

 

سزاعت   دوپل از گذشت  هياول شيرها اانيم شود،يم مشاهده

 05/3و  درصززد 79/0 بيز ترتبزه  2Sdو  1Sd یهززانزه نمو یبزرا 

 شيرها اانيساعت م 624پل از گذشت  نياست. همچن درصد

و  1Sd یهانمونه یبرا بيترتبه درصد 8/14 و درصد 09/11به 

 الف

 ب

 [
 D

O
I:

 1
0.

47
17

6/
ja

m
e.

38
.4

.2
04

81
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.2
25

16
00

.1
39

8.
38

.4
.1

.8
 ]

 

                            14 / 17

http://dx.doi.org/10.47176/jame.38.4.20481
https://dorl.net/dor/20.1001.1.2251600.1398.38.4.1.8


 15 1398 زمستان، 4، شمارة 38مواد پيشرفته در مهندسي، سال 

2Sd یدارو یشزده بزرا  گفتزه   جيهمانند نتزا  يعبارت. بهرسديم 

 هيز در لا ليفلوئوروراسز  -5ی دارو یريز ررارگ متوتروهسات، با

 شيدوم و ششزم( رهزا   هيز )لا يتزارج  یهاهينسبت به لا يانيم

شكل  یهه در نمودارها طور. همانابدييهاهش م هياول يتهاجم

انتشزار   دهيعلت پددارو به دو نيا شي( مشخص است، رها10)

 شيسن را با افزاا  توانيهه م رديگيصورت همامان صورت مبه

 هنترل هرد. شدهیبندصورت زمانمانع به یهاهيضخامت لا

 یدارو ی[ بززا بارگززذار 14و همكززاران   يحززامار صززدر

 سگار در /ليتريلونياهريپل لايهتک يفيمتوتروهسات در بستر نانول

 30مدت  در هياول يتهاجم شيحالت مخلوط نشان دادند هه رها

 04/20حدود  ،دارو درصد شش ینمونه حاو یبرا ييابتدا قهيدر

ن مقدار ياشده  یبارگذار یدارو اانيم شياست هه با افاا درصد

 یدارو شيرهزا  یهزل بزرا   يبازه زمان ني. همچنابدييم شيافاا

صورت مخلزوط دارو و  هه به يفينانول هيلا نيمتوتروهسات از ا

مطالعه  جيساعت است. نتا چهارشده بود در حدود  بيتره مريپل

دو  شيزمان رهزا  هه مدت دهدي[ نشان م18سهودا و همكاران  

 -)اليپلز  يفينزانول  هيز لاچهارتار شده در سات یبارگذار یدارو

 هشزت حزدود   هزر دو دارو در  یهاپرولاهتون( برا -هو -ديلاهت

 رونيا به صفر است. از کيناد هياول شيرها اانيساعت است و م

 نيداروها در داتل ا یبا بارگذار دهديه نشان معمطال نيا جينتا

مزانع   یهاهيو حضور لا هيساتتار چندلا ليدلبه ،يفيسامانه نانول

 هزه  اسزت  ايناچ اريهر دو نمونه بس یبرا هياول يمتهاج شيرها

سزاتتار   نيز بهتزر بزوده و ا   اريبس هيلاتک یساتتارها به نسبت

روزه  26 يدر طول بازه زمان داريسرام و پا شيرها کي توانديم

 يمنف ياثرات جانب ه،ياول يتهاجم شيداشته باشد. با هاهش رها

 گفتنزي . رسديم تود اانيدارل مبدن به ح یهابافت ريسا یرو

در  همامزان صورت ضدسرطان به یدو دارو یاست هه سزادساز

 ببخشد. عيبهبود را تسر نديافر توانديم  يداتل مح

 

 یریگجهینت -4
و )هيتوسزان(   يعز يطب مزر يدو پل بيز از تره تحقيزق،  نيدر ا

 یدو دارو شيرهززا بززرای هززاپرولاهتون()پلززي يمصززنوع

 .ضدسرطان استفاده شد

 يروبشز  يالكترونز  يكروسزكوپ يم ريحاصل از تصزاو  جينتا -1

 یمريبه محلول پل توسانيدرصد ه شياز سن بود هه با افاا يحاه

 .ابدييهاهش م افيرطر ال

 یو نمونزه حزاو   رودا فارزد ررما نمونه  مادون فيط يبررس -2

هززا بززدون دهنززده حضززور دو دارو در داتززل نمونززهدارو نشززان

 است. گريكديا مواد ب نيا هنشبرهم

درصزد   شيافزاا  بزا  هزه  داد نشان هانمونه يكيتواص مكان -3

مزدول  و ساتتار نمونه شكننده شده و هرنش هاهش  توسان،يه

 یهاطول نمونه اديو ازد یريپذانعطاف علاوهبه. ابدييم شيافاا

 است.  از همه بيشترتالص  هاپرولاهتونيپل

ن بود هه با محبوس از س يحاهارزيابي رهايش دارو  جينتا -4

 اانيم ه،يلاساتتار هفت نيمختلف ا یهاهيهردن دارو در لا

در طزول   نيبود و همچنز  ايناچ اريبس هياول يتهاجم شيرها

عزلاوه  . بزه افتزد ياتفاق مز  داريسهسته و پا شيرها کيزمان 

 فراينزد  عيامكزان تسزر   مامانصورت هدو دارو به یسزادساز

 .سازديدرمان را فراهم م

 

 نامهژهوا
1. chitosan (CS) 

2. polycaprolactone (PCL) 

3. oxaliplatin 

4. 5- fluorouracil  
5. methotrexate 

6. paclitaxel 

7. trexall 

8. piperine 

9. phosphate buffered saline (PBS) 

10. scanning electron microscopy (SEM) 

11. Fourier transform infrared spectrometry (FTIR) 

12. UV-spectrophotometry 
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