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Abstract  
Background: Application of biodegradable particle systems is an interesting subject for using 
polymers in drug delivery purposes. These systems are suitable for delivery of many drugs.  
Objective: The aim of this study was to produce and optimize protein nanoparticles as drug 
delivery vehicle.  
Methods: This experimental study was performed in Babol Noshirvani University during 2011. A 
simple coacervation technique was applied for production of nanoparticles (NPs). NPs were purified 
by high speed centrifuge (48,800 g) followed by dialysis, microfiltration and ultrafiltration. Size of 
the fabricated NPs was measured by laser light scattering and NPs structure was analyzed by 
scanning electron microscopy (SEM) and atomic force microscopy (AFM). 
Findings: The most important factors affecting on the size of produced NPs were agitation speed, 
temperature, protein concentration and ethanol to bovine serum albumin (BSA) ratio. The produced 
NPs were in the range of 101.4 to 503 nm and were semi-spherical. Temperature was the most 
important factor. Brownian motion of molecule increased with increasing temperature that was 
effective for produced NPs size. 
Conclusion: With regards to the results, Nanoparticles of about 100 nm with high purity can be 
produced from BSA and can be used for drug delivery purposes. 
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  چكيده

هـا بـراي   ايـن سـامانه  . پذير موضوع بسيار جالبي در زمينه استفاده از پليمرها در دارورسـاني اسـت  اي زيست تخريبهاي ذرهاستفاده از سامانه: زمينه
 . انتقال بسياري از داروها مناسب هستند

  .سازي انجام شدمطالعه به منظور توليد نانوساختار پروتئيني به عنوان حامل دارو و بهينه :هدف
اي شـدن سـاده و سـپس بـراي     ابتدا از روش توده. در دانشگاه صنعتي نوشيرواني بابل انجام شد 1390مطالعه تجربي در سال اين  :هامواد و روش

وسيله دسـتگاه پـراكنش   اندازه ذرات به  .ميكرو و الترافيلتراسيون استفاده شد ،، دياليز)g 48800(سازي به ترتيب از سانتريفيوژ با دور بسيار بالا خالص
  .و ميكروسكوپ نيروي اتمي بررسي شد زر و ساختار آن توسط ميكروسكوپ الكتروني روبشينور لي
 ـغلظت پـروتئين و نسـبت حجمـي اتـانو     ،دما ،سرعت هم زدن: ترين عوامل مؤثر در اندازه نانو ذره توليدي عبارت بودند ازمهم: هايافته سـرم   هل ب

با افزايش دمـا، حركـت   . دما مؤثرترين عامل بود. نانومتر و شكل آن شبه كروي بود 503تا  4/101 اندازه ذرات توليد شده در محدوده. آلبومين گاوي
  .يافت كه خود در اندازه مولكول تشكيل شده مؤثر بودبراوني مولكول افزايش مي

توان از آن براي ابل توليد است؛ بنابراين مينانومتر و با خلوص بالا از سرم آلبومين گاوي ق 100ها، نانوذراتي در حدود با توجه به يافته :گيرينتيجه
  .انتقال دارو استفاده كرد

  
 انتقال دارو  هايسيستم ،سرم آلبومين ،ذراتنانو  :هاكليدواژه

 
       
  :مقدمه 
بررسـي   در زمينـه  سال اخير، دانش پزشكي در پنجاه     

داروهـاي  . است پيشرفت كردهها در ابعاد مولكولي  بيماري
 هنگامو تنها  كنندخود را با بدن سازگار توانند مي هوشمند

انجـام   عمـل اختصاصـي خـود را    ،رسيدن به مقصد نهايي
از آزاد شدن ، شدن دارو توانند قبل از فعال  ها ميآن. دهند 

  از حد آن جلوگيري كننـد و مـانع بـروز مسـموميت     بيش
  )2و1(.ندوش

دهـد و   را كاهش مـي  جانبيدارورساني مؤثر، عوارض      
هـاي  سيسـتم  .كنـد تـري را مصـرف مـي   كـم  ز داروييود

ز مورد نياز دارو وكه قادر به رساندن ددارورساني براي اين

هاي طراحي در زمان معين به سطح هدف باشند از سيستم
   )3(.كنند شده نانومتري فعال يا غيرفعال استفاده مي

هـاي  كـارگيري در سـامانه  نانوذرات پليمري براي بـه      
 خواص فيزيـك . كلوئيدي حامل دارو، توانايي بالايي دارند

هاي سـطحي  ها مانند اندازه و خصوصيتشيميايي حامل و
تـر  ذرات بـزرگ . مؤثر اسـت  ها در بدن بسياردر توزيع آن
تر از ذرات كوچك توسط كبد و طحال جـذب  بسيار سريع

هاي كلوئيدي به محـدوده  با كاهش اندازه حامل. شوندمي
هـا بـالاتر   نانومتر احتمال عبور از منافـذ رگ  300 تا 100
از نـانو ذرات بـه عنـوان     ي جديـد هـا در سامانه )4(.رودمي
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تواننـد دارو را بـه هـدف    ها مـي آن .شودحامل استفاده مي
ش خـواص  يجـه باعـث افـزا   ينت مورد نظـر برسـانند و در  

از  )5(.شـوند زان اثـرات نـامطلوب دارو   يدرماني و كاهش م
 DNAهـا و حمـل   هـا، ژن  جهت انتقال واكسـن ذرات نانو

  )6و4و2(.استفاده شده است
اي اين قابليت را دارند كه تحـولي   هاي نانوذره سيستم     

نانو زيست فنـاوري بـا    )7(.عظيم در دارورساني ايجاد كنند
هايي با مقياس نانو سروكار دارد كـه بـا اسـتفاده از    سامانه
 ـ    روش الا بـه پـايين توليـد         هاي از پـايين بـه بـالا يـا از ب
ات رمري بـه دو گـروه عمـده ذ   يات پلنانو ذر )9و8(.شوندمي
بنـدي  ميست سازگار تقسير و نانوذرات زيپذبيخرت تسيز

  )11و10(.شوندمي
بـه دسـت    1970نانو ذرات زيستي اولين بار در سـال       
هايي بـراي  اين ذرات نخستين بار به عنوان حامل )12(.آمد

هـا  سرطان و مناسب بـراي سـاخت واكسـن   داروهاي ضد 
هاي نوين توليـد نـانوذرات   يكي از روش )13(.معرفي شدند

وسـيله   اي اسـت كـه بـه   پروتئيني روش جداسازي مرحله
ايـن اصـطلاح از كلمـه     )14(.دانشمندان آلماني كشف شـد 

ينـد تجمـع   اي شـدن مشـتق شـده و بـه معنـاي فرا     توده
اي شـدن  تـوده . هـا يـا جـدايي فـازي اسـت     ماكروملكول

در . پيچيـده باشـد  هاي آبي ممكن اسـت سـاده يـا    سامانه
اي شدن ساده يك نوع پليمر در محيط وجود دارد كه توده

 تشـكيل   نـانو ذرات را  ، كننـده  با افزودن عامـل نـامحلول  
  )16و15(.دهدمي

عــلاوه بــر داشــتن پــذير زيســت تخريــب ذرات وننــا     
ا توسط يخود به خود  بعد از عمل درمان ،سازگاري با بدن

نـانو  . شـوند و از بدن خـارج مـي   بيهاي خاص تخرميآنز
ي ماننـد  يهـا نيد و پـروتئ ي ـكوآميپلي گل ،ديلاكتذرات پلي

ــوم ــيآلب ــلاژن و ژلات ــين، ك ــاهن نمون ــي از ايه ــوع ي ن ن
بـودن   پـذير زيست تخريب  به علت آلبومين )18و17(.هستند

ارزان  ودر دسترس  ،طبيعي، عدم سميت هايدر محصول
همچنـين بـه   . شـود تر از سايرين استفاده مـي بودن، بيش

علت خصوصيات فيزيكي و بار سطحي، به عنـوان حامـل   
   )19(.گريز در آمده استمناسبي براي داروهاي آب

    توليـد نانوسـاختار پروتئينـي    مطالعه حاضـر بـا هـدف         
بررسـي عوامـل مـؤثر بـر انـدازه      عنـوان حامـل دارو و   هب

  .ت انجام شدنانوذرا
  

  :هامواد و روش 
در دانشگاه صنعتي  1390اين مطالعه تجربي در سال      

اي شدن بابل انجام و براي تشكيل نانوذرات از روش توده
ــانول بــه عنــوان عامــل    . ســاده اســتفاده شــد افــزودن ات

كننـده تـا كـدر شـدن محلـول پروتئينـي ادامـه        نامحلول
انجـام   pH=5/7يط و اين مرحله در دمـاي مح ـ  )20(.يافت
پـس از تشـكيل نـانوذرات بـا افـزودن گلوتارآلدهيـد       . شد

 50بـا غلظـت   ) دوتائي همگن دهنده عرضيعامل اتصال(
عمـل اخـتلاط نيـز پـس از     . ميكروليتر ذرات تثبيت شدند

تمـام مـواد   . افزودن آن به مدت نـيم سـاعت انجـام شـد    
 شيميايي و آلي مورد نياز براي انجـام آزمـايش از شـركت   

  . سيگما خريداري شدند
   بـالا   بسـيار  وژ بـا دور ياز سـانتريف سازي، براي خالص     

)g 48800 ( گراد استفاده شددرجه سانتي 4و دماي.)21(  
 ه در اين مرحله الكل، بـافر ك دومين مرحله دياليز بود     

از  ساعت دياليز 20انجام، با 20ين ييس، سديم آزيد و تورت
دياليز، محلـول از   بعد از. شدندارج سوسپانسيون خمحلول 

مرحلـه  . ميكرومتر عبور داده شـد  2/0ميكروفيلتر با اندازه 
آزاد از هـاي  آخر اولترافيلتراسيون بود كه طي آن پـروتئين 

اولترافيلتـر مـورد    يغشـا  .شـدند ذرات خـارج  نومحلول نا
التـون  دكيلـو   300 انـدازه استفاده از نوع پلي سـولفون بـا   

  )21(.بود
 PCSتعيين اندازه نانوذرات پروتئيني از دسـتگاه  ي برا     

مورفولـوژي و  . و پتروشيمي ايران استفاده شـد مركز پليمر 
هلنـد،  ( هاي الكتروني روبشـي ذرات با ميكروسكوپاندازه 
XL30 (و اتمي ) ،هلندCLASS 11( ديدرسي گربر .      

هـاي توليـدي از روش يـك    كـاهش انـدازه ذره  براي      
در ايـن روش   .دش ـاسـتفاده  ) تك عـاملي (زمان عامل در 

شد، در حالي كه ساير عوامل  تغيير داده مييكي از عوامل 
پاسـخ  (بهتـرين مقـدار    سپس براي هر عامل. بودندثابت 
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. شداين كار براي عوامل ديگر نيز تكرار . شدتعيين ) بهينه
 اوليه محلول پروتئيني بوداولين عامل مورد مطالعه غلظت 

 ـ   40و  30، 20، 15، 10، 5هـاي  ثير در غلظـت أكه ايـن ت
ثر مـؤ عامـل   .شـد مطالعـه  ليتـر   ميلي رب نيپروتئ گرم ميلي

در هنگام اضافه كردن . دور همزن بود در اندازه ذره،ديگر 
، 400، 200هـاي  دور هـم زن  اتانول به محلـول پـروتئين  

  . دور بر دقيقه مورد استفاده قرار گرفت 700و  500
 4و  3، 2، 1، 5/0حجمـي  هـاي  نسبتيق در اين تحق     

اوليـه   pHو همچنين تأثير  آزمايش شدسازي جهت بهينه
ذره توليه شده مورد ارزيابي  محلول پروتئيني بر اندازه نانو

  .قرار گرفت
  

  :هايافته 
هاي تقريبـاً كـروي و   نانوذرات توليد شده داراي شكل     

  .)1شكل شماره (همسان بودند 
  

 ب  الف
  

تصوير الكتروني ) ب( و الكتروني روبشي تصوير )الف( - 1شكل
  از اولين نانو ذره توليدي شده در شرايط آزمايشگاه اتمي

  
 مـؤثر بـود،   توليـدي اندازه ذره  بر غلظت اوليه محلول     

 ـولي افزايش غلظت اوليه محلول پروتئيني  ش از مقـدار  يب
 ـ )ليتـر گرم بر ميلـي ميلي 30( معين ذره  نـدازه ابـر   ثيريأت

 ايقابـل ملاحظـه  ثير أاوليه ت pH ).الف-1 نمودار(داشت ن
دور در  ).ب-1 نمـودار (شـان نـداد   انـدازه ذره ن ل يتشك بر

 با برابر دست آمده به ذره دور بر دقيقه، حداقل اندازه 500
بـه   سبت حجمي پروتئينن). ج-1نمودار (بود نانومتر  138

و  بـود ذره  انـدازه  بر ثيرگذارأاتانول يكي از عوامل بسيار ت
در اين قسمت مشاهده ذره توليدي  نانو گستردهترين بيش

گسـترده   نـانومتر  503تا  8/145بين  هذرات توليد شد .شد
افـزايش دبـي    وغلظت گلوتار آلدئيـد  ). د-1 نمودار( بودند

   .ثيري نداشتتوليدي تأ اتانول بر اندازه ذره حجمي
 تـر  وليـد شـده نيـز بـيش    با افزايش دما، اندازه ذرات ت     
   .)1جدول شماره ( شدمي
  

  تأثير عوامل مختلف بر اندازه ذره توليدي  - 1نمودار
سرعت هم زدن ) ، جpH) غلظت اوليه پروتئين، ب )الف
 گاوي آلبومين سرم /اتانولثير نسبت حجمي أت) و د
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  تأثير دما بر اندازه ذرات توليد شده -1جدول
 

  )نانومتر(اندازه ذره   )گراددرجه سانتي(دما 
4  4/101  
14  112  
24  180  
34  202  

  
  :گيريبحث و نتيجه 
 100ذراتـي در حـدود    نـانو اين مطالعه نشان داد كـه       

وليـد  نانومتر و با خلوص بالا از سرم آلبومين گاوي قابـل ت 
هســتند و عــواملي چــون نســبت حجمــي، غلظــت اوليــه 

 نـانو . ثير دارنـد ذرات تأ پروتئين و دور همزن بر اندازه نانو
 .بودنـد شـكل  كـروي   تقريباً ذرات توليدي در اين مطالعه

ذرات  زه ذرات در ماهيــت و مرغوبيــت نــانوشــكل و انــدا
ر روند تـأثير بسـيا    كار مي هپروتئيني كه براي انتقال دارو ب

ن به بارگذاري دارو كمك خواهد كروي بود )7(.مهمي دارد
ذره زيسـت تخريـب    پانما و همكارش نيز نـانو ) 22و12(.دكر

توليد نمودنـد   لاكتيك گلايكوليك اسيدپليپذير كروي از 
ن يهاي بـا وزن مولكـولي پـاي   و از آن براي انتقال مولكول

   )23(.دنداستفاده كر
ت دازه ذرات با تغييـر سـرع  ر متوسط اندر مطالعه حاض     

دهنده عرضـي تغييـر   افزودن حلال و غلظت عامل اتصال
نكرد، در حالي كـه بسـيار متـأثر از نسـبت حجمـي سـرم       

 غلظـت سـرم آلبـومين گـاوي و     به اتانول، آلبومين گاوي
 بـراي توليـد نـانو    يزنوبر و همكاران . سرعت هم زدن بود

دسـت   را بـه مشـابهي   جاينت سرم آلبومين انسانياز ذرات 
تعيـين انـدازه ذره    عامل اصلي و دما همزن دور )21(.ندآورد

زدن نقـش انتقـال    هـم . هستند سازيدر روش امولسيون
در . كنـد را ايفا مـي ) نفوذ اتانول به مولكول پروتئين( جرم

دور بالا، پراكنش اتانول به محلول پروتئين موجب كاهش 
يل كـاهش نفـوذ   ين به دلشود و در دور پايذره توليدي مي

نقش  )20(.الكل، ذرات تشكيل شده بزرگ هستندمولكولي 
به انـرژي ذخيـره شـده درون مولكـول      ،دما در اندازه ذره

با افزايش دما حركت براوني مولكول افزايش . بستگي دارد
از . يابد كه بر اندازه مولكول تشكيل شـده مـؤثر اسـت   مي

انـدازه و   اي درطرف ديگر كاهش دما تأثير قابل ملاحظـه 
12(.عدي پروتئين داردساختار سه ب(   

ثابت در نظر گرفته اين تحقيق غلظت گلوتارآلدئيد  رد     
ي بـر  تـأثير  شد؛ زيرا نتايج نشان داده است كه اين عامـل 

ذرات ن مطالعـه  در اي )21(.اندازه ذره توليدي نخواهد داشت
 كـه  ندنانومتر با خلوص بالا تهيه شد 100 پليمري با حدود

  .ندبراي انتقال دارو مناسب هست
  

  :گزاريسپاس 
صنعتي نوشيرواني بابل جهت دانشگاه حمايت مالي از      

  .شودتشكر ميانجام اين تحقيق 
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