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  الخلاصة:
المصدر لتحسين  المؤشر العلاجي لبعض  نانوي طبيعي لناقالى تحضير هدف هذه الدراسةت

 ,Apigenin, Crocetin) الأدوية ةاءفعالية وكفتعزيز ستخدام الشيلاك كناقل لأحيث تم  .الأدوية

Ciprofloxacin, Sulfanilamide, Tetracycline, Mefenamic acid)  تم تحضير جسيمات

طريقة الثانية  ةوالطريق pH الهيدروجيني لأستغير اعن طريق ولى لألطريقة اا ;النانوشيلاك بطريقتين

  بوجود محلول النانوشيلاك pH( تغير 1بخطوتين ) متت :ولىلأالطريقة ا .يوني المعدلةلأالربط المتبادل ا

(poloxamer188)  من خلال إضافة قطرات من حامض الهيدروكلوريك المخفف(HCl)  بتركيزM) 

بخافض توتر سطحي ( Apigenin), (Crocetin) بالأدوية جسيمات النانو المحملة تغليف( 2، ) (0.01

لتعزيز التصاقها بجدار البكتريا   cetyltrimethylammonium bromide (CTAB)كتأيوني

 من ((Hydrogelحضير الناقل تفكانت عبارة عن  :الطريقة الثانيةما أ.(1،كمافي المخطط)نيوني لأا

 وتحميل الأدوية على الناقل المحضر GC))ملاح كلوتامك الكيتوسان إو  ((SHالتفاعل بين الشيلاك  خلال

 قل النانويجسيمات الناحجم نتائج التظهر . (2كما في المخطط ) ،بوساطة طريقة الربط الأيوني المعدلة

 (mV 6.28-) بجهد شحنة و ((PDI=0.048( ، ±nm 50.82حجم )ب وللأللخط ا  ((DLSبأستخدام 

 .  pH 5عند الأس الهيدروجيني (%.0.15wt) 188 كسمروبولي ((%.0.2wtالشيلاك بتركيزستخدام أب

 nm)و  (nm 77.23±)لاك يشالمحمل بالنانوApigenin)), (Crocetin) حجمالوكان متوسط 

-)( ،- 10.7 mV) (Crocetin)و  (Apigenin) لكل من  جهد الشحنة و على التوالي. (77.57±

10.4 mV ) فكانت كمية المحملة على الناقل النانوي  للأدويةبعد عكس الشحنة السطحية  ماإ .على التوالي

على التوالي. كفاءة  mV) +16.4 )Apigenin)), (Crocetin)، ( mV 12.23+) الشحنة هي

Loading (9.33%) ،Encapsulate (98.33%ونسبة ) Loading (9.44% ، )Encapsulate 

(98.86% )Apigenin)), (Crocetin)الخصائص  حددت .على التوالي شيلاكفي جسيمات النانو

ظهر ت إذ، ( TEM) ،FESEMالمجهر الالكتروني  عمالالمحملة بأستمورفولجية لجسيمات النانو شيلاك ال

الدواء بالناقل النانوي  طرتباأ.كذلك  تم دراسة بالأدوية  النانوشيلاك المحملةالشكل كروي لجسيمات 

تم الكشف عن النشاط البيولوجي كما . (1HNMR, UV-VIS ,FT-IR ) تقنيات التحليل الطيفي  عمالستأب

(Crocetin) وApigenin)0.03بتركيز  ( المحمل بالنانوشيلاك والمغلفwt.%)) ضد بكتيريا ، ( E. 
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coli) و(aureus  Staphylococcus ( بعد تحميل(Apigenin)  وCrocetin))  الناقل على

 فعالية ضد (MTT ) ، أظهرت نتائج سطحية للجسيمات النانوية المحملةوعكس الشحنة ال المحضر النانوي

( %4.9- %68.94من )  ((A375خلايا الورم الميلانيني نسب تثبيط تراوحت  إذ ،الخلايا السرطانية

Apigenin) )  ب والمغلفالمحمل على الناقل النانويCTAB))( ،50% -4.28% )Apigenin) )

-%76.59، )الحر( (Apigenin (%4.28 - %40.18، )غلفغير الم على الناقل النانوي المحمل

3.86%)Crocetin) )ب  غلفالمحمل على النانوشيلاك والمCTAB))، (55.13%- 4.05% )

Crocetin) )(%2.12- %35.11، )غير المغلف  المحمل على الناقل النانوي Crocetin)) بينما .الحر 

- %30.44(، )%5.17- %29.01من ) (WLR68)تتراوح معدلات التثبيط المنخفضة للخلايا الطبيعية 

3.9%( ،)28.45% -5.21% )( ،30.44% -3.9%)( ،28.04% - 4.05%) ( ،26.85% -3.9% )

Apigenin)) غلف الم(ب (CTAB  ،Crocetin) )الم(غلف ب(CTAB ،غلفغير الم Apigenin) ) 

تم قياس فقد لخط الثاني ما اأ على التوالي.الحر ( (Crocetin، الحر ( (Apigenin و ( (Crocetinو

  (PDI= 0.054)( ، ± nm 54.88)فكان الحجم ((DLSبأستخدام  المحضر  ((Hydrogel الناقل حجم

ملاح كلوتاميك الكيتوسان إو (%.0.25wt)بتركيز  المستخدم  الشيلاك تفاعلعند (mV 13.8-وبشحنة )

الناقل  ديد الخصائص المورفولجية لجسيماتتم تح SH-CH NPs ).) (%.0.25wt)بتركيز 

(Hydrogel) المحضر( SH-CH NPs) المجهر الالكتروني  عمالبأست(TEM, FESEM)  ،يظهر  إذ

ستخدام أتكون الناقل ب. تم تحديد (SH-CH NPs) محضرال ((Hydrogel قلالشكل كروي لجسيمات النا

. ( DSCو  UV-VIS ,FT-IR 1HNMR)ستخدام أوالتحليل الطيفي للجسيمات النانوية  المحملة ب تقنيات

من كليهما مع النوعين  ((mmتثبيط وبفعالية عالية كمضاد للبكتيريا بقطر  تم الكشف عن النشاط البيولوجي

حيث تراوحت الخلايا السرطانية ،فعالية ضد  MTT )) أظهرت نتائج .  غرامموجبة وسالبة ال البكتيريا

 ،Ciprofloxacin) ، Sulfanilamideبنسب تثبيط (A375)نسب تثبيط خلايا الورم الميلانيني 

Tetracycline ،Mefenamic acid) على الناقل المحملة (Hydrogel) على  لمحضرا

-% 13.77%(، ) 4.13-% (10.42،%(10.87 -%27.45)،  %(3.46-%55.54)التوالي
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ها على الخلايا السرطانية عمالستإتم تحسين فعالية الأدوية  بعد تحميلها على  الناقل المحضر و  .%(9.52

 والبكتيريا وأعطى معدلات تثبيط عالية.

 

 ) النانوشيلاك(مع تحميل الأدوية. النانويتحضير الناقل  :(1المخطط )             
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 مع تحميل الأدوية. (Hydrogel )الناقل  تحضير :(2المخطط )         
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  Nanotechnology النانو تقنية1-1 

الجسيمات  عمالستأتقدم العلاج من خلال  الى عزز التقدم في مجال تكنولوجيا النانو

النانوية التي تم تطويرها كناقل للأدوية لعلاج مجموعة متنوعة من الأمراض ، بما في ذلك 

السرطان وعدوى فيروس نقص المناعة البشرية والفطريات والبكتيريا ومرض السكري
1–5

. تنتج 

هذه التطورات الملحوظة عن قدرة الجسيمات النانوية على توصيل الأدوية بفعالية والتحكم في 

الجسيمات سمية أقل ، وقابلية للتحلل البيولوجي ، وتحسين قابلية الذوبان في الماء.   ،إطلاقها

، وتعرف  ((nm 100بأنها الجسيمات المنفردة التي لا تزيد أبعادها عن  النانوية يمكن تعريفها،

، اتذرملايين الذرات إلى  جزيئات أو عددها من بعض يبلغتجمع ذري أو جزيئي كأيضا 

أو أقل من ( (nm 1تقريبا، له نصف قطر  او دائري بعض بشكل كرويال مع بعضها مترابطة

(100 nm) 6–8. ة ، والاستهداف  مًا في تطبيقات الطب / الأدوية المتقدمتمتلك هذه التقنية دورًا مه

الأدوية الخاضعة للرقابة وإيصالها بنجاح وبدقة عاليةالمحددة وإطلاق 
9, 10
 وتمتلك هذه .

البنية السطحية لها ، حجمهاالجسيمات النانوية خصائص ومميزات فريدة من نوعها منها صغر 

تصغير قياس جس  م ما سيؤدي إلى ميله للتأثير  ن  إ إذونشاطية سطح الجسم؛  الكيميائي التركيبو

وبالتالي تظهر خصائص  )الذرات والجزيئات( الجس  م بسلوك الوحدات الأساسية المكونة لذلك

؛ مثل التغير في الخصائص الفيزيائية كدرجة الكبيرمختلفة عن خصائص الأجسام ذات القياس 

الانصهار، والخصائص النوعية كثابت العزل، وكذلك تحدثُ تغيُّرات في النشاطية والذوبانية 

تغيُّرات في سرعة التفاعلات  عن ًفضلاوجميع الخصائص المتعلقة بالكتلة وانتقال الحرارة، 

إلى تطوير المنتجات  النانوية جسيماتللالفيزيائية  والمتغيرات  الخواص. عززت هذه وغيرها

 (Effect Size)لحجم بتأثير ا الجسيمات بقياس حجم التغيُّر يعرفو .13–11يةوالطب ةالصناع

لان الجسيمات  وذلك ،ويرجع السبب  إلى تغير ارتباط الذرات والجزيئات المكونة لتلك الأجسام

خر، معطيةً بذلك خصائص مغايرة لخصائص ̓تكون نشطة جدًّا، مما يسُهل ارتباطها بمواد أ

الطبيعي  الهدف الرئيسي من الجسيمات النانوية هو تعديل المظهر الأيضي .14,15الكبيرةالأجسام 

لجزيئات الدواء المثبتة من خلال تحسين فعالية الدواء بشكل كبير، والحفاظ على الإطلاق وتقليل 

(  تشمل DDSsتعتمد على) والتي تقنية النانو ات.تطبيقً 16 الآثار الجانبية في وقت واحد

المستحلبات النانوية والجسيمات النانوية والجسيمات الشحمية والألياف النانوية. تتميز أنظمة 

تسليم المستهدف (  بمزايا التكلفة المنخفضة، والقابلية للتوسع، والDDSتوصيل الأدوية النانوية )

، وتقليل الآثار الجانبية، وقابلية التحلل البيولوجي، والتوافق الحيوي، والاستدامة في إطلاق 

   .19–17الدواء المغلف ، وتحسين الفعالية
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 Advantages of nanoparticles  مزايا الجسيمات النانوية2-1

 الأولى .رئيسيتينخاصيتين ناجم عن  الدواء ايصالالنانوية في  الجسيمات عمالمزايا است

يمكن للجسيمات النانوية أن تخترق الشعيرات الدموية  إذ ، نانويةالالجسيمات  صغر حجم

الخلية مما يسمح بتراكم الأدوية بكفاءة في المواقع المستهدفة  ساطةويتم امتصاصها بو الصغيرة

المواد القابلة للتحلل في تحضير الجسيمات النانوية بإطلاق  عمالستأثانياً  يسمح . 16,20 في الجسم

هناك بعض و  .21 الدواء بشكل مستمر داخل الموقع المستهدف على مدى أيام أو حتى أسابيع

تحضير الجسيمات النانوية إلى حد ما ، ولهذا وهى سهولة المزايا الأخرى للجسيمات النانوية 

تحكمًا جيداً في الحجم ويوفر حماية جيدة حيث تعطي  ،الأدوية نقل السبب يتم استخدامها في

 زيادةعلاوة على ذلك  .وقت أطوللله لمحدد الموقع ا الاحتفاظ بالدواء فيكذلك  المغلف. دواءلل

 ،ميلالادوية عند التح تشتتمستوى   تقليلودوية لأل الكفاءة العلاجية و التوافر البيولوجيفي 

 دويةلأجرعات اوتقليل تكرار  ،22 بجسيمات النانوالمحمل  استقرار الدواء يادةزساعدت  بكذلك 

عقيم لا تظهر الجسيمات النانوية أي مشكلة في الإنتاج والت. 23 سمية ال تقليلمما يؤدي الى  المحملة

ناقلات النانو على تحسين  تساعد المذيبات العضوية فقط.على نطاق واسع ولكنها تتجنب 

 وتحررتعزيز كفاءة توصيل الدواء ،  مما ادى الىلماء للأدوية ضعيفة الذوبان الذوبان في ا

يمكن تعديل خصائص سطح  .24 الأدويةاستهداف  الدواء في الوقت المناسب ، ودقة جزيئات

النووية لاستهداف توصيل  البروتينات والببتيدات والأحماض جزيئات صغيرة مثلناقلات النانو ب

 .27–25 ةيستهدف بكفاءة أنسجة معينحيث ناعة لا يتعرف عليها جهاز المالتي  الأدوية

 :Disadvantages of nanoparticles النانوية الجسيمات مساوئ3-1 

،  صعوبة في النقل والتخزين ناقلات النانو منها تواجه المخاطر المحتملةهنالك بعض 

بمجرد استنشاقها لمدة  يمكن أن تسبب العديد من الأمراض المميتة حيث  بسبب صغر حجمها 

نانوية يمكن أن تلحق الضرر بالرئتين بسهولة.  سيماتعلى جثانية في الهواء الذي يحتوي  60

غير مقصودة  خلوية وتسبب أضرارًا جينية وطفرات الخلية لعبور الغلاف النووي ل ايمكنهكذلك 

زادت من التلوث الذي يشمل  نفسه ولكنها في الوقت. لقد رفعت تقنية النانو مستوى المعيشة 28

 النانويالنانو بالتلوث  تقانة.  يعُرف التلوث الناجم عن 29 تلوث المياه وتلوث الهواء
. هذا 30,31

  ،المصنعة لجسيمات النانويةلعيوب ال بعضشاف تنات الحية.  تم اكالتلوث خطير جداً على الكائ

اضطراب عدم التوازن  . تسبب 32يل منها يعتمد على توصيل الأدويةلذلك لا يوجد سوى عدد قل

 القلبالأوعية الدموية و النانوية التي لها تأثير مباشر على وظائف  لجسيماتا نتيجةاللاإرادي 

 ستخدام جسيمات نانوية من مواد طبيعية غير سامة.لأاتجه العالم  نظرا الى هذه المساوى.33
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   Nano drug delivery systems النانوية أنظمة توصيل الدواء4-1

حسب الحاجة لتحقيق ببنقل الدواء في الجسم  تتحكم (DDS)أنظمة توصيل الأدوية

المورفولوجية  والفيزيائية والتأثير العلاجي المرغوب فيه بأمان. نتيجة لخصائصها الكيميائية 

الحفاظ على مستويات الأدوية ،من مميزاتها الإطلاق المستهدف والمراقب  ن  إفالخاصة بها ، 

. وقد يكون لها  34 عاليي الكيميائت الثباالو يحيوال التوافق ،للتحلل البيولوجي يةقابل ،العلاجية

والروابط  انجذاب لاستقطاب الأدوية المختلفة من خلال التفاعلات الكيميائية )الروابط التساهمية

وتفاعلات  والروابط الهيدروجينية كية( أو التفاعلات الفيزيائية )التفاعلات الكهروستاتيالأيونية

ناقلات توصيل الدواء كجزيء أو نظام خاص كجسيمات نانوية ، يغلف  تمثل.35 فان دير فالس(

ً يتم  أنواع  عمالستأالدواء )كاره للماء ومحبة للماء( داخل جسيمات  بوليمرات متوافقة حيويا

كما في ، اء إلى الموقع المستهدفمختلفة من ناقلات النانو لنقل الأدوية المحبة للماء / كارهة للم

تعتبر ناقلات النانو مفيدة في عملية توصيل الدواء لأنها يمكن أن توصل الأدوية  (.1-1الشكل)

 تعطي. إلى أهداف خاصة بالموقع ، مما يسمح بإيصال الأدوية في أعضاء أو خلايا معينة

أمثلة  .36 خصوصية الموقع فائدة علاجية كبيرة لأنها تمنع وصول الأدوية إلى الأماكن الخطأ

،  طبقةعلى ناقلات النانو ، مثل ناقلات النانو غير العضوية: الأنابيب النانوية الكربونية أحادية ال

الذهبي ، الناقل النانوي المغناطيسي ، النقطة الكمومية ، الناقل النانوي السيليكا  الناقل النانوي

، حاملة  تشعباتالمسامي ؛ ناقلات النانو العضوية: حاملة نانوية صلبة للدهون ، جسيم شحمي ، 

 تسمح الأنواع المختلفة نانوية بوليمرية ؛ وحاملة نانوية هجينة: حاملة نانوية بوليمرية شحمية.

 من المواد النانوية المستخدمة في ناقلات النانو بتوصيل الأدوية الكارهة للماء في أنحاء الجسم

 جسم الإنسان يحتوي في الغالب على الماء ، فإن   نظرًا لأن    ؛ 37 (2-1الشكل ) كما في ،جميعها

حاملات النانو. إحدى  بإستخدام القدرة على توصيل الأدوية الكارهة للماء بشكل فعال للإنسان 

المشكلات المحتملة مع ناقلات النانو هي السمية غير المرغوب فيها من نوع المادة النانوية 

 المحملة على الجسيمات النانوية يتم من خلال أربع طرق توصيل الأدوية ّن. أ38 المستخدمة

تشمل الاستهداف السلبي والاستهداف النشط وخصوصية الأس الهيدروجيني وخصوصية درجة 

الحرارة
17,39,40
. 
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 37ناقلات بوليمرية ((Cناقلات لاعضوية. ((B.ناقلات النانو الدهنية( (A النانوية ناقلات( انواع ال1-1الشكل)

  Some types of nanoparticles بعض انواع الجسيمات النانوية -1-5

  Polymeric Micelles بوليمريةالمذيلات ال .1

هي هياكل نانوية مصنوعة من البوليمرات المشتركة ذات الكتلة البرمائية والتي تتجمع 

ً ذاتي لتشكيل بنية قشرة أساسية في المحلول المائي.  يمكن تحميل النواة الكارهة للماء بعقاقير  ا

( ، وفي نفس الوقت تجعل القشرة المحبة للماء النظام الابجينين،  كيروسيتينالكارهة للماء )مثل 

تتميز بحجمها وخصائص سطحها. لها مزايا مثل بأكمله قابلاً للذوبان في الماء وتثبت اللب. 

الاستقرار في المحلول الفسيولوجي ،  ، الذوبان البطيء في الجسم الحي بسبب الديناميكا الحرارية

 .41 الصدفي –بسبب هيكلها الأساسي بالماء  لأدوية غير القابلة للذوبان لو كحامل مناسب 

   Ceramic Nanoparticles جسيمات السيراميك النانوية .2

حديد وجسيمات الفضة والذهب وأكسيد الكتشمل الجسيمات النانوية غير العضوية 

السيراميك النانوية التي تتكون من مادة غير عضوية )سيراميك(  سيماتج ،السيليكا النانوية

الجزيئات المحتجزة  .( nm 50)والسيليكا والألومينا. توجد بأحجام أقل من  مركبات مثل تيتانيا

طة هذه الجسيمات النانوية ضد آثار تغيير سامثل البروتينات والإنزيمات والأدوية محمية تمامًا بو

أن المادة لا تظهر أي تغيرات في التورم  إذطبيعة الأس الهيدروجيني الخارجي ودرجة الحرارة 

  .41في الرقم الهيدروجيني والمسامية مع التغيير
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 Nanocrystals  البلورات النانوية .3

 nm)البلورة النانوية عبارة عن جسيم بلوري له بعد واحد على الأقل يقيس أقل من 

بدون أي جزيء ناقل متصل بها وعادة ما يتم تثبيتها  (٪(100 بنسبة يتكون الدواء فقط. (1000

  .42باستخدام مثبتات مواد خافضة للتوتر السطحي

  Quantum dotsالنقاط الكمومية .4

( باسم البلورات النانوية شبه الموصلة التي يتراوح قطرها QDsتعُرف النقاط الكمومية )

وتعتمد خصائصها الضوئية ، مثل الامتصاصية والتلألؤ الضوئي على  nm 10إلى  2من 

اهتمامًا كبيرًا في مجال الطب النانوي على عكس الأصباغ العضوية  (QDs)الحجم.  اكتسبت 

( ، وهي nm 650انبعاثاً في منطقة الأشعة تحت الحمراء القريبة )> (QDs)التقليدية ، تقدم 

خاصية مرغوبة للغاية في مجال الصور الطبية الحيوية ، بسبب انخفاض  امتصاص الأنسجة 

ذات الأحجام و / أو التركيبات  (QDs)فة إلى ذلك ، يمكن أن تثير وتقليل تشتت الضوء.  بالإضا

المختلفة نفس مصدر الضوء مما ينتج عنه ألوان انبعاث منفصلة على مدى طيفي واسع.  بهذا 

 .43جذابة جداً للتصوير متعدد الإرسال ((QDsالمعنى ، تعد 

  Polymeric Nanoparticles الجسيمات النانوية البوليمرية .5

ستر قابل للتحلل الحيوي ومتوافق أ يمكن تصميم هذه الحاملات الغروية باستخدام بولي

 يتوسانالك الشيلاك و سيانو أكريلات( ، أوالبوليمرات الطبيعية مثل حيوياً أو بولي )ألكيل

بوليمرية يمكن العثور عليها في شكلين اعتماداً على النانوية الجسيمات ال ،والألبومين والهيبارين

،أو كبسولات نانوية ويكون الدواء إما مذاباً  ((nanospheres الأغلفة النانويةطريقة التحضير ،

البوليمرية مميزات تعلق على مصفوفة الجسيمات النانوية. تظهر المواد  أو محاصرًا أو مغلفاً أو

عدة منها التوافق الحيوي ، والتحلل البيولوجي ، وتعديل السطح ، وبساطة تفعيل البوليمرات . 

الفعال أو تغليف الأدوية التي عادة ما تكون حساسة  ستهدافهذه الميزات تجعلها جيدة من أجل الإ

 .20لـلتغييرات في البيئات

 

 Nanotubes and Nanowires لأنابيب النانوية والأسلاك النانويةا .6

من الأنابيب والهياكل الشبيهة بالخيوط ذات  تجميع ذاتيبيتم ترتيب الذرات لتشكيل لوح  

 زيادة الحجم الداخلي وسهولة التشغيلب التي تمتازالنطاق النانوي مثل الأنابيب النانوية الكربونية 

تعديل الأسطح الداخلية والخارجيةو
 44. 
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  Liposomes الجسيمات الشحمية .7

الجسيمات الغروية التي تحتوي على  عبارة عن جزيئات كروية الشكل مغلقة

لها العديد من المزايا كونها ذات طابع  فوسفوليبيدات طبيعية أو اصطناعية ثنائية الطبقات.

تعديل أسطحها. تم استخدام الجسيمات الشحمية بنجاح في  بسهولة يتم ،برمائي ، ومتوافقة حيوياً

 .45علم الأحياء والكيمياء الحيوية والطب مجال

 Solid Lipid Nanoparticles (SLN) الجسيمات النانوية الدهنية الصلبة  .8

دون من  يةغرو ناقلات  المحضرة من الدهون الصلبة هي (SLN)جسيمات هي ال 

 الديه ( مشتتة إما في الماء أو محلول خافض للتوتر السطحي مائي.nm 1000-50ميكرون )ال

 (SLN)نواة صلبة كارهة للماء وطبقة أحادية من الفوسفوليبيد. يقع الدواء في اللب الصلب لـ 

 .46المشتت أو المذاب

  Hydrogel Nanoparticles جزيئات هيدروجيل النانوية .9

الذاتي للبوليمرات والتجميع  يتم تحضير هذه الجسيمات النانوية عن طريق التجميع الذاتي

الاغاروز ، كولسترول بولولان ، وكوليسترول ديكستران كالسكريات  الطبيعية البرمائية مثل

 .47تقدم مجموعات الكوليسترول نقاط ربط متقاطعة بطريقة غير تساهمية حيث

 Copolymerized (CPPجزيئات الببتيد النانوية المبلمرة المشتركة ) .11

Peptide Nanoparticles  

النظام القائم على البوليمر عبارة عن جزيئات نانوية من الببتيد في بلمرة مشتركة. إنها 

يرتبط جزء  إذ ،بوليمرية –النهج المستخدم لإيصال الببتيدات العلاجية كمقارنات دوائية  افضل

بهيكل الجسيمات النانويةمحاصر  بدلاً من الوجودالدواء تساهمياً بالناقل 
 48. 

 Dendrimers  المتشعبات .11

جزيئية كبيرة تتكون من سلسلة من الفروع حول نواة داخلية يمكن تغيير  مركبات 

فئة فريدة من البوليمرات التي يتم تصنيعها من المونومرات  وتمثل. الرغبةحجمها وشكلها حسب 

 .49بلمرة النمو المتقاربة أو المتباينةما باستخدام أ
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 40 .المختلفة( بعض انواع الجسيمات النانوية2-1الشكل )

 

    Biodegradable nanocarriers  القابلة للتحلل الحيويةلنانوية نواقل اال6 -1

 إذ ،كبير بالمواد ذات التحلل البايولوجي بسبب تطبيقها في الطب والصناعة اهتمامهنالك 

الصناعية و  لنواقلستخدام اأمن مصادر متجددة يقلل  ذات التحلل البايولوجي لنواقلا عمالستأ ن  إ

ستعمالات متعددة و خواصها تعتمد على التركيب أالحيوية لها  نواقلال مشاكل البيئة.اليخفض من 

 و درجة التفاعلات  ،الكتلة  ،الكيميائي 
50
كنظام توصيل للدواء   الحيوية نواقلال أستعملت.

جزيئات بايولوجية مثل   و معأو مشترك مع جزيئات دوائية صغيرة أكبوليمر دوائي بذاته 

 نهٳف، هو ليس دواء بحد ذاته  ناقلال عددنااذا  .51,52 البروتينات و متعدد الأحماض النيوكليوتيدية

السمية او التدهور مع احتمالية وجود  ،خفض المناعة  ، للدواء كحامل فعال غير بدور يقوم

قابل للذوبان في  ،يجب ان يكون غير سام  ناقلال ن  ٳف  وظيفة استهداف سلبي في هذه الحالة

 نٳ. 53في مراحل توصيل الدواء كلها )قبل و بعد تحرر الدواء( ˝و يجب ان يكون آمنا  الماء

 تم لذلك المطلوب المناسب التركيز يتحقق لكي كثيرة يومية جرعات تتطلب الأدوية معظم

 ˝التأثير يؤمن تحررا طويلان النظام  ، التأثير طويلة تكون الدواء يصاللأ أنظمة على التركيز

للدواء خلال مدة اطول من الزمن و بالتالي تكون هناك تراكيز مناسبة منتظمة ضمن النافذة  ˝ثابتا

لدواء و تحسن قبول المريض و تقلل من عدد مرات اخذ ا  لكي تقلل الآثار الجانبية  العلاجية

للدواء
 12,54. 
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  Shellacالشيلاك1-6-1

يتألف من خليط معقد من  المنقى طبيعي ، هو راتنج اللاك الطبيعي منتجالشيلاك 

الإفراز المتصلب للحشرة الطفيلية  وهو . 55بولي هيدروكسيمن أحماض والإسترات والبوليستر 

الراتينج  ̓. إنه( lac)اللاكباسم حشرة  محليا المعروفة،  (Kerria lacca)الصغيرة كيريا لاكا

ومع تطور العلوم الطبية الحيوية ، . 56(1-3الشكل )، التجاري الوحيد المعروف من أصل حيواني

ستخدام أوقد تم  الخ ...، مثل التهيج ، والسرطنة  الصناعيةتم إيلاء اهتمام متزايد لقيود المواد 

ستخدامه في ألأنه هو الراتنج  الحيواني الوحيد  لذي يمكن  ، كناقل طبيعي للدواءالشيلاك 

كاربوكسيل على سطح الشيلاك على ال. يساعد وجود مجموعات 57–59الصيدلانية التطبيقات

 .60التفاعل كيميائياً أو فيزيائياً مع الجسيمات النانوية والأدوية والبوليمرات والخلايا

 

 55 ( يوضح التركيب الكيميائي للشيلاك.1-3الشكل )

 

 shellac ingredients  مكونات الشيلاك2 -1-6

وقد وجد أنه ً اعتمادا على  حمض الالوريتيك وحمض الشيلوليك.هى  الرئيسيةالمكونات 

من إجمالي  % 70حوالي  الشيلاك ، فإن حامض أليوريت ومثيلاته لحمض الشيل تشكلنوع 

تركيبة الشيلاك تم تحديد حمض البوتوليك وأحماض سيسكيتيربينيك الأخرى المرتبطة بحمض 

الأحماض الفردية ، تم  عن ًفضلا .(4-1)الشكل ،(lac)ليك كمكونات إضافية لراتنج اللاكالشيلو

.أن تركيبة الشيلاك شديدة التباين ً  الإسترات بالإضافة إلى موضع روابط الإسترتحديد العديد من 

 .61,62على مصدرها ونوع التكرير ًعتماداأ
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 A)aleuritic acid)B)butolic acid)C)shellolic acid)(D)jalaric( مكونات الشيلاك 4-1الشكل )

acid56 . 

  Shellac properties  خصائص الشيلاك 1-6-3

 عطيي̓ ̓في البرد ولكنه ًعديم الرائحة عمليا ̓الشيلاك مادة صلبة وهشة وراتنجية. إنه

والذوبان. يمكن الإشارة ً جزئيا إلى هذه الرائحة إلى حمض الأليوريت  رائحة مميزة عند التسخين

التكرير ويمكن مصدرها ونوع عملية يعتمد لونه على  المعروف بأنه مادة أولية لإنتاج النكهات.

قابل للذوبان  ،لذوبان في الماءعديم اأن يتراوح من الأصفر الباهت إلى الأحمر الغامق. الشيلاك 

يعتبر . والكلوروفورم  ،الأثير ، أسيتات الإيثيل الإيثانول وقابل للذوبان جزئيا في الميثانول و في

 ،يتعرض الشيلاك للشيخوخة  الفسيولوجية. الناحية ة غير سامة وغير ضارة منبشكل عام  ماد

يع ماواحدة وبعض من مج نظرا لأن معظم الأحماض تحتوي على أكثر من مجموعة هيدروكسيل

 هقترن هذت  و شيلاك الكربوكسيل ، فمن المعتقد أن هذه الشيخوخة ناتجة عن الأسترة الذاتية لل

بفقدان القابلية للذوبان وانخفاض في قيمة الحمض وزيادة في درجة حرارة   الأسترة

، على عكس المواد البلورية، فإن مادة الشيلاك غير المتبلورة ليس لها نقطة تليين  (Tg)التزجج

الخاصة به على نوع الشيلاك وتتراوح بين  ((Tgالتزجج  أو انصهار حادة. تعتمد درجة حرارة

C° (30 50-) .أن درجات حرارة التزجج لأملاح الأمونيوم في الشيلاك يمكن  للصيغة الحمضية

تطيل الاستقرار. اتضح أن ثبات الشيلاك يمكن تحسينه  مضادات الأكسدة ،بكثيرأن تكون أعلى 

-1-ميثيل- 2-أمينو-2بشكل كبير عن طريق تكوين الملح مع الأمونيا أو القواعد العضوية مثل 

 هالملح هذا إلى  تقليل الأسترة الذاتية، يصاحب هذ من المفترض أن يؤدي تكوين . انولبروب

في ملف  هائلة تغييراتتؤدي الى للمادة و الفيزيائية و الكيميائية الخواصفي  اتالشيخوخة تغير

 . 63,64إطلاق الدواء لأشكال الجرعات المحتوية على الشيلاك
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 في التطبيقات الصيدلانية استخدام الشيلاك 1-6-4

منذ إدخال محاليل الأمونيا المائية، استعاد الشيلاك أهميته لأشكال الجرعات الصيدلانية.  

 كيز الشيلاكامن السهل التعامل مع محاليل الشيلاك المائي وتظهر لزوجة منخفضة حتى في تر

العالية. إلى جانب هذه المزايا التقنية ، ينتج عن أغشية الطلاء المحضرة من هذه المحاليل ملح 

 . إلى مشاكل عدم استقرار شكل الحمضالأمونيوم ، الذي يفتقر 

تمت إضافة الأحماض العضوية والبوليمرات المحبة للماء لتعمل كمكونات مسامية أو 

تم تعديل الشيلاك لتحسين قابليته للذوبان عند درجة  لتعزيز إطلاق الدواء.. عوامل انتفاخ

حموضة أقل. أدى التحلل المائي الجزئي بالمعالجة القلوية إلى قابلية ذوبان أفضل وتحسين 

  . 59,65الميكانيكي لأغشية الشيلاكالاستقرار 

 Chitosan لكيتوسانا 1-7

عبارة عن بوليمر كربوهيدرات طبيعي معدل يتم تحضيره بواسطة نزع  لكيتوسانا

.  تم القشريات و الأسيتيل الجزئي من الكيتين ، وهو بوليمر حيوي طبيعي مشتق من الأصداف

-1) الشكل ،والخميرة أيضا في بعض الكائنات الحية الدقيقة والفطريات كيتوسانالعثور على ال

.  هذه (deoxy glocus-2- acetylamino-2)هو  الكيتينالبوليمر (.  الوحدة الأساسية في 5

غير قابل  روابط جليكوسيدية ، تشكل بوليمر خطي طويل السلسلة β(1-4)الوحدات مجتمعة بـ 

قابل للذوبان في معظم المحاليل الحمضية العضوية في  لكيتوسانا .للذوبان في معظم المذيبات 

.  66بما في ذلك حمض الفورميك والأسيتيك والستريك  (6.5)أقل من  pH الرقم الهيدروجيني 

الوزن الجزيئي ودرجة نزع الأسيتيل .  إنه غير قابل للذوبان في الفوسفوريك و حامض الكبريتيك

يساعد وجود هما العوامل الرئيسية التي تؤثر على حجم الجسيمات وتكوين الجزيئات وتجميعها.

على التفاعل كيميائياً أو فيزيائياً مع الجسيمات  سانمجموعات وظيفية أمينية على سطح الكيتو

أحد أكثر السكريات التي تم استكشافها  كيتوسانالنانوية والأدوية والبوليمرات والخلايا. كان ال

توافقة حيوياً ، وقابلة هذه المواد م نظرًا لأن   ؛في قطاعي الأدوية والطب الحيوي على نطاق واسع

 .67,68للتحلل، وغير سامة، وتمتلك خصائص التئام الجروح وخصائصها المضادة للميكروبات

 
 66 .للكيتوسان التركيب الكيميائييوضح ( 5-1)الشكل 
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 Preparation of polymeric NPsالجسيمات النانوية البوليمريةحضير ت 1-8

ً وقابلة PNPsيتم تحضير الجسيمات النانوية البوليمرية ) ( من بوليمرات متوافقة حيويا

حيث يتم إذابة الدواء أو حبسه أو تغليفه أو  nm-(100 10)بحجم يتراوح بين  الحيويللتحلل 

جسيمات متناهية الصغر. اعتماداً على طريقة تحضير الجسيمات النانوية ، يمكن  هيكلإرفاقه ب

. الكبسولات النانوية عبارة عن أنظمة 69الحصول على الكرات النانوية أو الكبسولات النانوية

يكون فيها الدواء محصورًا في تجويف محاط بغشاء بوليمر فريد ، في حين أن الأغلفة النانوية 

دورًا ملحوظًا  (PNPs)تلعب وموحداً.  تركيبآعبارة عن أنظمة مصفوفة يتم فيها تشتيت الدواء 

، وهذه لأنها قادرة على جلب العلاجات إلى الموضع المقصود في جسم الإنسان بكفاءة ممتازة. 

. تحمل الجسيمات النانوية القائمة على البوليمر بشكل 26الدواء الميزة تعمل على تحسين سلامة 

هداف الخلايا والأعضاء. يعمل حجمها النانوي فعال الأدوية والبروتينات والحمض النووي لاست

الفعال من خلال أغشية الخلايا والاستقرار في مجرى الدم. تعد البوليمرات  فاذالنعلى تعزيز 

التصاميم الجزيئية المتنوعة التي يمكن دمجها في مواد ملائمة للغاية لتصنيع عدد لا يحصى من 

تم تطوير العديد . 70العديد من التطبيقات الطبية المحتملةتركيبات الجسيمات النانوية الفريدة مع 

لتقنيات وفقاً لما إذا كان تكوين الجسيمات ، وقد تم تصنيف هذه ا(PNPs) تحضيرمن طرق 

يتضمن تفاعل بلمرة أو جسيمات نانوية تتشكل مباشرة من جزيء كبير أو بوليمر مُشكل مسبقاً أو 

ن أيوني. تحكمًا فعالاً في الميزات السطحية ( PNP) يتطلب تصميم نظام توصيل طريقة تكو 

نمط التحكم ب، وضبط القابلية للذوبان ، وتعزيز المرونة ، و نقلللتحكم في الت وحجم الجسيمات 

هناك أنواع .71لموقع المستهدفل\للحصول على الإجراء المحدد  (PNPs)الإطلاق العلاجي من 

مختلفة من الجسيمات النانوية ، لذا يمكن تحضيرها من مواد طبيعية مختلفة، على سبيل المثال 

مواد على عوامل مختلفة بما في ال. يعتمد اختيار الصناعيةالبروتينات والسكريات والبوليمرات 

الخصائص المميزة للدواء ، مثل ( 2( الحجم النهائي المطلوب للجسيمات النانوية ؛ )1ذلك: )

( درجة التحلل 4( خصائص السطح مثل الشحن والنفاذية؛ )3الذوبان المائي والثبات؛ )

( أنتيجينية 6)التحرر المطلوب لإطلاق الدواء ؛( 5البيولوجي والتوافق البيولوجي والسمية ؛ )

 .(Antigen) المنتج النهائي

 النانوية هي: الجسيماتلتحضير كثر الطرق الشائعة أومن 

وهي الطريقة الأكثر شيوعًا لإنتاج الجسيمات النانوية  :تشتت البوليمرات مسبقة التشكيل (1)

جليكوليد( ، بولي )حمض اللاكتيك(  D  ،Lالقابلة للتحلل من مواد مختلفة مثل بولي )

(PLA( )( وبولي )سيانو أكريلاتPCAتتكون هذه التقنية من طريقتين ؛ طريقة تب .) خير

 .72المذيب وطريقة نشر المذيب أو طريقة الاستحلاب التلقائي
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يتم تحضير الجسيمات النانوية من المونومرات بطريقة البلمرة في  إذ :بلمرة المونومرات (2)

 .73محلول مائي يمكن أن يذوب فيه الدواء

ن الأيوني للبوليمرات المحبة للماء  (3) ن الأيوني  :التكو  على انتقال المادة من تعتمد طريقة التكو 

 .74السائل إلى الهلام بسبب التفاعل الأيوني في درجة حرارة الغرفة

، إحداهما موجبة لى مرحلتين مائيتين مختلطين معاًعتعتمد  coacervative))طريقة   (4)

 . 75,76الشحنة والأخرى سالبة الشحنة، لذلك تتفاعلان كهربائيا

كما تم استخدام تقنيات أكثر تخصصًا مثل تقنية الموائع فوق الحرجة  وتكرار الجسيمات في 

متلك تحكمًا كاملاً في ت ةالأخير ن  إ. 77,78( لإنتاج الجسيمات النانويةPRINTقوالب غير مبللة )

حجم الجسيمات وشكلها وتكوينها، مما قد يكون جيداً للإنتاج الضخم للجسيمات النانوية في 

الصناعة. هذه التقنية عبارة عن تقنية ليثوغرافية ناعمة تعتمد على قوالب فلورو متعدد الفلور 

للماء لإنشاء مواد مفيدة  ( قادرة على تشكيل معظم السوائل المحبة للماء والكارهةPFPEعالية )

توجد  .79في صيغة المصفوفات المنقوشة للخصائص والجزيئات المعزولة ومصفوفات الجسيمات

 خر لتحضير الجسيمات النانوية والتي يمكن تصنيفها على أنها:̓طرق أ

 التفاعل الكيميائي وتقنية البلمرة. (1)

 تقنية من أسفل إلى أعلى. (2)

 تقنية من أعلى إلى أسفل. (3)

 تقنية الجمع. (4)

(. هذه APIنقي )ينتج التفاعل الكيميائي جسيمات نانوية تتكون من مكون صيدلاني نشط 

التقنيات مهمة تجارياً وقد تم استخدامها لتصنيع المواد المستخدمة للطلاء الصيدلاني في شكل 

 لاتكس مشتت. بطريقة تصاعدية يشار إليها أيضًا باسم طريقة المذيب / مضاد المذيب ، المادة 

لنشط ضعيف البادئة هي جزيء دواء وتعتمد على الترسيب الكلاسيكي للمكون الصيدلاني ا

( والذي يذوب في مذيب عضوي قابل للامتزاج بالماء. بينما تتناقض تقنية من APIالذوبان )

ضخمة ثم تقسمها إلى  (API)أعلى إلى أسفل مع تقنية من أسفل إلى أعلى تبدأ بجزيئات 

أسفل ، نانوية من الأدوية ، لذلك يعتبر هذا النوع من الطريقة أيضًا تقنية من أعلى إلى  جزيئات 

( ، WBMوهي مهمة جداً وناجحة تجاريا. يعتمد على تقنيتين ؛ الأول هو طحن الكرة الرطبة )

أعلى (. يجمع أسلوب الجمع بين تقنيات من أسفل إلى HPHوالثاني هو التجانس عالي الضغط )

 .82–80ومن أعلى إلى أسفل
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  Nanomaterials Applications تطبيقات جسيمات النانو 9 -1

 ،أو الممتصة في مواد كناقلات لتوصيل الدواء تم استخدام الجسيمات النانوية المغلفة

والتفاعلات المتبادلة للجسيمات النانوية في واجهات مائع  الذاتيوسلوك التجميع  هالاستقرار

يمكن استخدام الخصائص البصرية الخاصة  كذلك. يةوثيقة الصلة بالعديد من التطبيقات الغرو

عبارة عن تذبذبات جماعية )عدد منفصل(  السطحية(Plasmons)إثارة البلازمونات  الناتجة عن

في الجسيمات النانوية المعدنية في تقنيات الطب الحيوي والطاقة  لكثافة غاز الإلكترون الحر. 

السطحية الموضعية للجسيمات (Plasmons)كن استخدام البلازمونات مم ، وحماية البيئة

تضع هذه الخصائص أسسًا  أنواع مختلفة من الجزيئات والبروتينات. ستشعارلإالنانوية المعدنية 

و طرقاً . تقدم تقنية النانحيوي وتكنولوجيا تخزين المعلوماتلتطبيقات مثل التصوير الطبي ال

لنانو تكون قادرة ت نانوية ذات أحجام تصل لمقياس الاحام ت الدواء داخل الجسملحاملا جديدة

تعمل ناقلات النانو على تحسين التوافر البيولوجي  .في الجسم يا مختلفةعلى استهداف خلا

 .83والكفاءة العلاجية للأدوية المضادة للأورام، مع توفير تراكم تفضيلي في الموقع المستهدف

يا وتشكيلها كذلك يمكن التحكم بتلك الخلا ،يا الجسم بسهولةلاويمكن بواسطة هذه التقنية تصوير خ

خلايا مجهرية وكروية وهى  (Liposomesالليبوزوم) عن استعمال ًفضلا بأشكال مختلفة.

صناعية، مصنوعة من طبقة ثنائية من الدهون تتكون من دهون برمائية مفردة أو دهون مختلفة 

إما مشحونة أو محايدة. يمكن لهذه الجسيمات الشحمية أن تحاصر الجزيئات العلاجية مثل الأدوية 

اثية والجزيئات الحيوية واللقاحات والإنزيمات والبروتينات وقليل النوكليوتيدات والمواد الور

 ،لتعزيز سلامة وفعالية العلاجات (DDS)الأخرى، وقد تم فحصها على نطاق واسع باعتبارها 

 84,85المنزلي للكشف عن الحمل الاختبار كما تستخدم جسيمات الذهب النانوية في أجهزة

 

 

  Drugs loaded on the  الأدوية المحملة على الناقل النانوي 1-10

nanocarrier 

 تركيز و الجسم في الدوائي التحرر معدل ضبط في أهمية لها الدواء تسليم أنظمة ن  ٳ

 مع المقترنة للصبغات المباشر التتبع خلال من الأدوية تركيز مراقبة نٳو ،الأمثل العلاج

أو  ، متحررة غير أدوية عن تنتج ربما الأدوية شاراتٳ لأن ؛صعبة تكون ربما الدوائية الجزيئات

.  شارةللإالتي تظهر كثافة منخفضة الأدوية التي تستوعب من قبل الخلايا أو الأدوية المتحررة 

بوليمر( ويعتمد فقط على  –نظام تسليم الأدوية يشتمل على اقتران ثنائي )اقتران دواء أن 

وهو يواجه بالتأكيد قيودا حقيقية على خصوصيته ومن الأساليب  السلبيميكانيكية الاستهداف 
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يائي بالعديد من المواد مثل الطلاء إوالتفعيل الكيم هىالمقترحة للتغلب على هذه القيود 

والسكريات الطبيعية،الأجسام المضادة،الغشاء الخلوي والمواد الخافضة للتوتر  البوليمرات

 الدواء ن  فإعتماد على طريقة التحضير لأبا ،البوليمر –في اقتران الدواء  السطحي والببتيدات

ً او  ˝فيزيائيا ˝مشتركا ماٳ يكون ً  مرتبطا نظام توصيل الدواء عن طريق  ن  إمع البوليمر.  تساهميا

المعدة يحسن تسليم الدواء المحكم الذي يمتلك نافذة امتصاص ضيقة عن طريق التحرر المستمر 

للدواء لمدة طويلة قبل وصوله الى مكان الامتصاص الخاص به لضمان التوافر البايولوجي 

 الأمثل .

 ،استقرار الأدوية ((1هنالك مميزات تقدمها منتجات توصيل الأدوية البوليمرية وهي: 

و في  ((4معدل تحرر أقل بالاعتماد على خصائص الدواء.((3 ،تسليم مستمر للأدوية ((2

 . 89–86 الزمن مع يقل التحرر معدل ن  فإها الانظمة التي يتم التحكم في انتشار

 

 ((Apigeninالأبجينين 1-10-1

 (( g/mol C15H10O5 270.24ينتمي إلى فئة مركبات الفلافونويد النشطة بيولوجياً

(trihydroxyflavone 4,5,7- )،(Apigenin)  ثلاثي هيدروكسي فلافون يتم منتج طبيعي

يحفز الالتهام الذاتي في . 7و  5و  4استبداله بالفلافون بمجموعات الهيدروكسي في المواضع 

امل مضاد للأورام. وهو حمض متقارن من . له دور كمستقلب وع92–90خلايا سرطان الدم

(apigenin-7-olate) يحتوي على العديد من الخصائص المضادة للأكسدة والالتهابات .

خصائصه  عن ًفضلاوالأورام والسموم الجينية ، حيث يعتبر عاملاً مفيداً ومعززًا للصحة 

المضادة للالتهابات ومضادات الأكسدة ، وله نشاط مضاد للسرطان في مجموعة متنوعة من 

لثدي والكبد وسرطان البروستاتا وسرطان الرئة الخلايا السرطانية ، بما في ذلك سرطان ا

 .93,94(6-1كما في الشكل )، وسرطان الجلد

 
   (Apigenin) النبات الذي يحتوي على B, 93التركيب الكيميائي للابجينين A(6-1الشكل )
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 (Crocetin) الكيروسيتين 2-10-1

(2-E,4E,6E,8E,10E,12E,14E)-2,6,11,15-tetramethylhexadeca-      

2,4,6,8,10,12,14-heptaenedioic acid)( C20H24O4328.4 g/mol) 

وجد في زهرة يوكاروتينويد طبيعي.  (diterpenoid)هو حمض ثنائي الكربوكسيل وهو 

الزعفران ، وقد تم إعطاؤه كمكمل غذائي مضاد للتعب. له دور كغذاء ، ومستقلب ومضاد 

المحاليل المائية ، بما في ذلك كسجين في ونتشار الأأنظير فيتامين أ الذي يزيد من  هو .95للأكسدة

 هو العنصر النشط الرئيسي في الزعفران ، وتأثيراته الدوائية متنوعة. إن  ((Crocetin البلازما.

بشكل عماله ستأكروستين محدودة بسبب ضعف قابليته للذوبان ، ولا يمكن لالإجراءات الدوائية ل

ونات هذه الفئة من المركبات الجزيئية الدقيقة هي في الغالب هيدروكربونات متعددة . مك96سوي

( أو مشتقاتها المؤكسجة. قليل من أي مجموعات من C40H56غير مشبعة )الصيغة 

(caretonoids)  من بين هذه المجموعات (7-1كما في الشكل ) التي هي أحماض كربوكسيلية .

حمض كاروتينيك ، وهو عبارة عن أربع  8،8 -ديابو  8،8و  كروسيتين )كروسيتين جليكان( ،

مجموعات ميثيل متجانسة وأربع مجموعات مزدوجة متناوبة تميزها
 97 . 

 
 Crocetin)النبات الذي يحتوي على) ,95Bالكيميائي للكيروسيتينالتركيب A ( 7-1الشكل )

 

  ( (Sulfanilamideلسلفانيلاميدا 1-3-10

aminobenzenesulfonamide (C6H8N2O2S ,172.21  g/mol) -4 

 p-aminobenzoicالسلفانيلاميد مركب كبريت عضوي مشابه من الناحية الهيكلية لحمض

(PABA) مع خاصية مضادة للجراثيم. يتنافس )(Sulfanilamide)  مع(PABA) على 

 وبالتالي يمنع دمج في  (PABA )،(dihydropteroate synthase)الإنزيم البكتيري 

precursor)) هذا يؤدي إلى تثبيط تخليق حمض الفوليك البكتيري  فوريا لحمض الفوليك .

للبيورينات والبيريميدين، مما يؤدي في النهاية إلى توقف نمو الخلايا  (de novo)وتخليق 
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 الفعالة السلفانيلاميد عبارة عن سلفوناميد يتم فيه ربط مجموعة السلفامويل وموت الخلايا.

)كربونيك أنهيدراز(  (EC 4.2.1.1). له دور كمثبط (8-1الشكل )، بالأنيلين في الموضع الرابع

للجراثيم ومسبب للحساسية للأدوية. وهو عبارة عن أنيلين بديل ومضاد حيوي عامل مضاد وهو، 

 سمأالمركبات العضوية المعروفة ب ينتمي هذا المركب إلى فئة .sulfonamide من

(aminobenzenesulfonamides)98–100.
 

   
 Sulfanilamide111( التركيب الكيميائي 8-1الشكل )

   (Tetracycline)  التتراسيكلين  1-4-10

 (4S,4aS,5aS,6S,12aR)-4-(dimethylamino)-1,6,10,11,12a-

pentahydroxy-6-methyl-3,12-dioxo-4,4a,5,5a-tetrahydrotetracene-2-

carboxamide)( C22H24N2O8  444.43 g/mol)  التتراسيكلين هو مضاد حيوي واسع

الطيف من النفتاسين يتم إنتاجه بشكل شبه صناعي من الكلورتتراسيكلين، وهو مضاد حيوي 

. في البكتيريا ، يرتبط (9-1الشكل ) ،(Streptomyces aureofaciens)معزول عن بكتيريا 

 (aminoacyl-tRNA) ،ويتداخل مع ارتباط (30S)التتراسيكلين بالوحدة الفرعية الريبوزومية 

التتراسيكلين هو مضاد حيوي  البروتين. ، وبالتالي يمنع تخليق mRNA-ribosome))بمركب 

 من البكتيريا الشعاعية (Streptomyces genus)متعدد الكيتيدات واسع الطيف ينتجه 

(actinobacteria) .رتباط القابل للانعكاس بالوحدة الفرعية لأاجراثيم عن طريق ل مثبط ̓إنه

رتباط بموقع متقبل لأالوارد من ا ((aminoacyl tRNAالبكتيرية ومنع  (30S)الريبوزومية 

وقد يغير الغشاء  S50يرتبط إلى حد ما بالوحدة الريبوزومية البكتيرية  ̓الريبوسوم. كما أنه

ينتمي هذا ا من الخلايا البكتيرية.السيتوبلازمي مما يتسبب في تسرب المكونات داخل الخلاي

 ((polyketidesالمركب إلى فئة المركبات العضوية المعروفة باسم التتراسيكلين. هذه هي 

بالعديد من  ̓ستبدالهأ، يتم  (octahydrotetracene-2-carboxamide) منهيكل تمتلك 

خر̓الهيدروكسي ومجموعات أ
 101–103 
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  Tetracycline 101( التركيب الكيميائي9-1الشكل )

 

 ((Ciprofloxacin سيبروفلوكساسين 1-5-10

1-cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-7-piperazin-1-ylquinoline-3-

(carboxylic acid)(C17H18FN3O3  331.34 g/mol)  سيبروفلوكساسين مضاد حيوي

،   االبكتيرييثبط DNA gyrase))واسع الطيف من الفلوروكينولون . يرتبط سيبروفلوكساسين 

أكثر فعالية ضد البكتيريا سالبة الجرام من  الدواءهذا .((DNAوهو إنزيم ضروري لتكرار

من المضادات سيبروفلوكساسين هو الجيل الثاني  (.10-1) الشكل ،البكتيريا موجبة الجرام

الحيوية الفلوروكينولون التي تستخدم على نطاق واسع في علاج التهابات المسالك البولية 

والجهاز التنفسي الخفيفة إلى المتوسطة التي تسببها الكائنات الحية الحساسة. تم ربط 

 قاتلة ي يمكن أن تكون شديدة وحتىسيبروفلوكساسين بحالات نادرة ولكنها مقنعة لإصابة الكبد الت

101,104–106 . 

 

 Ciprofloxacin 116( التركيب الكيميائي 10-1)الشكل 

  Mefenamic acid )) الميفيناميكحمض  1-10-6

N-2-(2,3-dimethylphenyl) aminobenzoic acid 

(C15H15NO2241.28g/mol )الذي هو حمض  بنزوييكحمض الميفيناميك هو حمض أمينو

(anthranilic)  2،3)مجموعة بعلى النيتروجين  المرتبطةالهيدروجين يتم استبدال احد-

dimethylpheny) تصنيفه على أنه عقار مضاد للالتهابات غير ستيرويدي، . على الرغم من

إلا أن خصائصه المضادة للالتهابات تعتبر طفيفة. يتم استخدامه لتخفيف الآلام الخفيفة إلى 

المتوسطة، بما في ذلك الصداع وآلام الأسنان وهشاشة العظام والتهاب المفاصل الروماتويدي. له 

 كما في،ارة  ، ملوث بيئي ومضاد حيويخافض للحر، اد للروماتيزمدور كمسكن، دواء مض
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ناميك بحالات نادرة من إصابات الكبد الحادة الواضحة ي. تم ربط حمض الميف(11-1الشكل )

، مما يؤدي إلى  IIو (cyclo-oxygenase) I يثبط حمض الميفيناميك نشاط إنزيمات  سريرياً.

مسؤول عن التأثيرات العلاجية ، يكون (thromboxanesو(prostaglandinsانخفاض تكوين 

لحمض الميفيناميك. يسبب حمض الميفيناميك أيضًا انخفاضًا في تكوين تخليق 

((thromboxane A2 تخليق، عن طريق  thromboxane)) وبالتالي تثبيط تراكم الصفائح ،

  .107,108الدموية

 

 117( التركيب الكيميائي حمض الميفيناميك11-1الشكل )

 ((Surfactants التوتر السطحي اتخافض 1-11

وتعرف باسم العوامل النشطة  هي جزيئات برمائية لها أجزاء كارهة للماء ومحبة للماء

الذيل الطارد للماء عبارة عن  ،لخفض التوتر السطحي بين السوائلتستخدم السطحية ، 

عادةً ما يتم تصنيف المواد الخافضة للتوتر السطحي فلوروكربون أو سيلوكسان. هيدروكربون أو 

ذيول الكارهة للماء غالباً ما تكون متشابهة. إذا لم تكن مجموعة  ن  إ ، إذبناءً على رأسها القطبي 

إذا كانت مجموعة اماسمى غير أيوني. يبالسطح  المجموعة الفعالة المرتبطةالرأس مشحونة، فإن 

ها تسمى أنيونية أو كاتيونية ، على التوالي. إذا الرأس تحتوي على شحنة سالبة أو موجبة ، فإن  

المجموعات الإيجابية والسلبية ، فإن الفاعل بالسطح يسمى  كان يحتوي على كل من

(zwitterionic)،  الشكلA(1-12) 109,110. 

 عمالستأيمكن  إذستخدام المواد الخافضة للتوتر السطحي في التطبيقات المتنوعة أيمكن 

المواد الخافضة للتوتر السطحي كمستحلبات وعوامل ترطيب وعوامل رغوة وعوامل مضادة 

تعتبر ديناميكيات امتصاص الفاعل بالسطح ذات أهمية كبيرة للتطبيقات العملية  للرغوة ومشتتات.

مثل عمليات الاستحلاب أو الطلاء وكذلك الرغوة ، حيث تتولد الفقاعات أو القطرات بسرعة 

وتحتاج إلى الاستقرار. يتم إعاقة الامتصاص من خلال انتشار الفاعل بالسطح إلى الواجهة ، مما 

قييد الحركية. يمكن أن تكون حواجز الطاقة هذه بسبب التنافر الفراغي أو قد يؤدي إلى ت

 . 111,112الكهروستاتيكي ؛ تشكل النفور الجامد أساس كيفية عمل المشتتات 

تعتبر المواد الخافضة للتوتر السطحي الأنيونية وغير الأيونية أكثر أنواع المواد 

أيضًا كعوامل  الخافضة للتوتر السطحي استخدامًا في الصناعة. يستخدم أنيوني الفاعل بالسطح
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 خاصة في منتجات التنظيف مثل منظفات  ن العثور عليها في منتجات ويستخدمترطيب ويمك

وتشمل الألكيل كربوكسيلات )الصابون( ، مثل ستيرات الصوديوم. تشكل  الغسيل والشامبو

ستخدام العالمي للمواد الخافضة للتوتر السطحي. يجد العديد منها فائدة لأمن ا(%50< )الستيرات

المواد الخافضة للتوتر السطحي الأنيونية الأخرى على  تشتملفي بلمرة المستحلب. 

. (LABsلكيل بنزين الخطية )ا( ، وسلفونات DOSSسلفوساكسينات الصوديوم ثنائي أوكتيل )

للتوتر السطحي غير الأيونية كعوامل ترطيب وفي صناعة   غالباً ما تستخدم المواد الخافضة 

ليس له مجموعات شحنة في والذي غير الأيوني  لتوترالسطحيخافض  ،الطلاءاو في  الأغذية

هي كتلة البوليمرات من البولي و (Tergitol) و (P188) منها وتشمل البوليكسمرات  رأسه

عبارة عن مركبات غير أيونية  Poloxamers) )، إيثيلين جلايكول والبولي بروبيلين جلايكول

السطحي التي تتكون من المشتركة الخافضة للتوتروليمرات تحتوي على مجموعة كبيرة من الب

كما  ،(PO) .(OEx - POy – OEx) كسيد البروبيلينو( وأEOكسيد الإيثيلين )وسلاسل من أ

في عدة أنواع من المعالجة بسبب  ((Poloxamersستخدام أيمكن  ؛B(12-1)في الشكل 

 (Poloxamer 188) حساسيتها العالية لدرجة الحرارة وخصائص التجميع الذاتي الأخرى.

(P188) مضادة للتخثر ، ومضادة ك ستخدمعبارة عن بوليمر مشترك خطي غير أيوني ي

لتين جانبيتين لتهابات ، ووقائية للخلايا في نماذج إصابة الأنسجة المختلفة. ويتألف من سلسلأل

نظرًا  ؛ دالتون (8400)محبة للماء متصلة بنواة مركز كارهة للماء  ، متوسط  الوزن الجزيئي 

من المنتجات  مثل معجون الأسنان  كثيرفي  أستعمالهلخصائصه الخافضة للأدوية ، يمكن أيضًا 

مثلة أ.والملينات وغسول الفم ، وتستخدم في مختلف التطبيقات التجميلية والصناعية والصيدلانية

( CTABكسيتيل تراي ميثيل أمونيوم بروميد ) المواد الخافضة للتوتر السطحي الموجبة على

 3- ([3-Cholamidopropyl (Zwitterionic) .(CTACوسيتيل تريميثيل أمونيوم كلوريد )

dimethylammonio]-1-propanesulfonate]), (cocamidopropylbetaine),. المواد

ضطراب في غشاء الخلية من إتيونية لها القدرة على إحداث أالخافضة للتوتر السطحي الك

ستخدم ختراقها ، وذلك بسبب شحنتها الموجبة. لهذا السبب ، غالباً ما تأالفيروسات والبكتيريا و

المواد الخافضة للتوتر السطحي الموجبة في منتجات مضادات الميكروبات والفطريات.المواد 

السطحي ، تمتلك هذه المواد  (Zwitterionic)تعُرف أيضًا باسم  -الخافضة للتوتر السطحي 

الخافضة للتوتر السطحي خصائص كل من المواد الخافضة للتوتر السطحي 

 . 113,114الموجبةوالأنيونية
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 113 .188الكيميائي للبوليكسمرالتركيب B)).أنواع المواد الخافضة للتوتر السطحي((A (12-1)الشكل 

 

  شيلاكالتطبيقات الصيدلانية للادوية المحملة على النانو1-12

Pharmaceutical applications of nanoshellac-based drugs  

تشمل  حر ولنقل والتوزيع بدلاً من الدواء ال التحرر الدوائي تعمل ناقلات النانو كناقل يحدد 

أعلى وأكثر راكيزيسمح بت، مما   حرةمزايا استخدام ناقلات النانو الحماية من تدهور الأدوية ال

كفاءة في الأنسجة المستهدفة ، فضلاً عن تقليل شدة الآثار الجانبية السامة غير المرغوب فيها . 

المستهدفة. يمكن ربط ناقلات النانو بروابط محددة بحيث يمكن تعزيز خصوصيتها للأنسجة 

تتمتع بعض ناقلات النانو أيضًا بميزة تثبيط مضخات التدفق الخلوي ، مما يقاوم آليات مقاومة 

بينت أستخدام بعض  السابقة التي هنالك بعض الدراسات الأدوية التي تظهر في بعض الأورام.

لكلوروهكسدين الشيلاك كناقل لبعض الادوية مثل البربرين وا عملأست إذدوية  بصورة نانوية، لأا

 .59,115طحالب أفضل مما للدواء الحرالفطريات والبكتريا والوأعطى فعالية تجاه  والفانكومايسين

الجسيم الشحمي، بواسطة الحقن بالمصممة للاستهداف المحدد ( NDDSs) انظمة ساعدت كما

بجينين المحمل لأبنقل ا (PNCالبوليمرية )( والكبسولة النانوية LNCوالكبسولة النانوية الدهنية )

دلة لدعم  أن الجسيمات أقدمت هذه الدراسة  كذلك .116ة عاليةاءعلى الجسيمات النانوية بكف

بجينين لأمناسبة لنقل ا ((mV 19.20-وبجهد شحنة يبلغ  ( (nm 375للالبومين بحجم النانوية

على التوالي،كما عززت من (Loading  %82.61)Encapsulat,(%7.5)ة عالية وبنسبةاءبكف
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 للتكاثرتثبيط  فعالية تحسين .117 النانويةالنشاط المضاد للاكسدة للدواء المحمل على الجسيمات 

 حررتال تحسينكذلك  .118 دوية المحملة على الجسيمات النانويةلأل  (A375) السرطانية خلاياال

،بنسبة تحرر ( (31.9-وبجهد شحنة  nm(132.4)بحجم على مركب نانويلابجينين المحمل ل

 Loading( و (%(Encapsulat  77.4وبنسبة(87%)بالوسط الحامضي تبلغ الدواء 

الفلافونويد توصيل  كذلك .119 (Saos2%)(75.77)،وبنسبة تثبيط للخلايا السرطانية (4.7%

،مقارنة بين الدواء الحر والمحمل على  تعتمد على البوليمراتالتي لتوصيل اأنظمة على  ةالمحمل

 (%66.37)من حيث نسبة تثبيط  على التوالي، nm))،(94nm) 265 جسيمات النانوجيل بحجم

سهلت  .120)سرطان الدم النخاعي المزمن( (K562)ضد الخلايا السرطانية للدواء المحمل 

تحميل الدواء نتيجة الاستهداف ضد الخلايا الظهارية لخلايا سرطان القولون والمستقيم المفرط 

المحملة على   الادويةدور لعبت ،علاوة على ذلك.nm)) 121 226النانوية بحجم على الجسيمات 

الوقاية من أمراض الجهاز العصبي المركزي والسرطان وأمراض القلب  فيالجسيمات النانوية 

المركبات الطبيعية النشطة  توصيلفعالية دعم  كذلك .122والأوعية الدموية وتلف الكبد والكلى

 إمكانية الوصول الحيوي للكاروتينات .123الكاروتيناتكبيولوجيا والمواد الكيميائية النباتية 

 (280nm) ريسين،ك (270nm)بحجم  هاتوصيل ةءكفا من عزز النانوية الجسيمات طةسابو

 Encapsulat (%82.1)وبنسبة (mV),(±17.8mV) 30.2±للكيروسيتين وبجهد شحنة 

وبتثبيط ضد الخلايا  للكريسين والكيروسيتين على التوالي (%(60،  ((68%وبنسبة تحرر

وبنسبة  (nm 288)وبحجم (%(loading 97.2،كذلك تحسين نسبة (A375)السرطانية

أدى أستخدام  .124–126 (MCF-7)وبكفأة تثبيط عالية ضد الخلايا السرطانية(%(96.43تحرر

للميكروبات  المحملة على الجسيمات النانوية المضادة لأدويةل التحرر تحسين ىلإياف نانوية أل

للميكروبات  تثبيط وبقطر (8.25 ,7.91 mm) (mm 11.58)بقطر تثبيط  الموجبة

  E.coli)(15.21,11.78,9.82 mm))،(P.aeruginosa) (13.45,9.78,10 mm)السالبة

لياف الهيدروجيل أكذلك قدرة  ((nm 200,150,95دوية بحجم لألياف نانوية محملة باأستخدام أب

 (nm 150,460,126)كذلك الالياف النانوية بحجم (99.9%),بتثبيط البكتريا بأعلى معدل بنسبة 

عالية مما سرع بعملية التئام المسامية الالتوافق حيويا وتحسين و  (%(90.76تكون نسبة التحرر

 بفعالية لها دور  النانوية المحملة لكيتوسانا جسيماتذلك   عن  ًفضلا .129–127 الجروح

 Loading  (%33.5)بنسبة و (30mV+)وبجهد شحنة  ((nm 208بحجم  ،لمضادات الحيويةا

تعتمد على  التي واحدةالجرعة التطوير أنظمة توصيل  . Encapsulat129,130 (96.66%)وبنسبة

توصيل ثبات  تعزيز.131تقنية النانو لإطلاق المضادات الحيوية لفترات طويلة بطريقة مضبوطة

الجسيمات النانوية   تحميل أمكانية .132ستهداف البكتيريا المسببة للأمراض المعويةلأالدواء 
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قادرة على اختراق الشبكة وتكون هذه الجسيمات النانوية مضادات الحيوية لل بتراكيز عالية

ة اءوبكف (%(78وبنسبة تحرر  (nm 196-350 )بحجم الضيقة من الأغشية الحيوية / المخاط 

Loading (67%) 133. على تحسين كفاءة  درةاق النانوية لتقنيات القائمة على الجسيمات ا ن  إ

العوامل الخاصة بقابلية الدواء للذوبان وكذلك لتحميل الدواء على سطح  تحسينخلال من التحرر

نانوي من الشيلاك بحجم  في هذا البحث تم تحضير ناقل .نواعها المختلفةأبلجسيمات النانوية ا

(50.82 nm ±)،  (PDI=0.048)(وبجهد شحنةmV6.28-).  حجمالوكان متوسط 

 (nm 77.57±)و  (nm 77.23±)لاك يالمحمل بالنانوشApigenin)), (Crocetin)الأدوية

 10.4)( ،- 10.7 mV) (Crocetin)و  (Apigenin) جهد الشحنة لكل من  و على التوالي.

mV )- فكانت بعد عكس الشحنة السطحية للأدوية المحملة على الناقل النانوي  إما .على التوالي

على التوالي.  mV) +16.4 )Apigenin)), (Crocetin)،  (mV 12.23+) كمية الشحنة هي

Loading (9.44% ، ) نسبة( و98.33%) Loading (9.33% ،) Encapsulatكفاءة 

Encapsulat (98.86% )Apigenin)), (Crocetin)شيلاك على وفي جسيمات النان

، ±(  nm 54.88)فكان الحجم . كيتوسان-من الشيلاكHydrogelكذلك تم تحضير ناقل التوالي.

(PDI= 0.054)  جهد وب( 13.8-شحنة mV).  أدى أستخدام الجسيمات النانوية إلى تحسين

ضد الخلايا  وبتثبيط للميكروبات المحملة على الجسيمات النانوية المضادة للأدويةالتحرر 

 .أفضل مما للدواء الحر و الخلايا البكتيريا(A375) السرطانية
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 :الهدف من البحث 1-13 

 (تحضير ناقل نانوي طبيعي من الشيلاكShellac ًاولا ) خافض التوتر السطحيمع 

(surfactant)توسان.يوثانياً بتفاعله مع الك 

 وذلك لتحسين صفات وفعالية  (النانوشيلاك  الناقل النانوي ) تحميل بعض الأدوية على

 .دوية المحملةلأا

 تشخيص الناقل النانوي  من خلال قياس حجمه ̓DLS))  وتأثير جهد الشحنة  وpH عليه 

  باستخدام تقنية ال   (النانوشيلاكالناقل النانوي )تشخيص ارتباط الادوية مع(UV-VIS, 

FT-IR , 
1
HNMR, DSC ,TEM , FESEM.) 

  وحساب نسبة تحرر الدواء مع الوقت يالنانوالناقل  تعيين كمية الدواء المحمل على. 

 نواع أقبل وبعد تحميلها على بعض  يالنانوالناقل دوية المحملة على لأدراسة فعالية ا

 . (WRL68,FHH)والطبيعيةA375))السرطانية  البكتريا والخلايا
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 :خدمةالمواد المست 2-1

المحلول القلوي لشيلاك  الحصول علىتم  (%(25بتركيز  (Shellac) الشيلاك

الذي حصل  (Vasselin Paunov))كملح الأمونيوم بصورة قابلة للذوبان(من الأستاذ الأمونيوم

.تم <pH7) )عند(Strover Schellack Bremen,Germany) عليه بدوره كهدية من

كيلو دالتون مع نسبة مئوية (161.2) ذو الوزن الجزيئي (chitosan) الحصول على كيتوسان

  (SHAANXI SANGHERB BIO-TECHING ). من (%95.7)ستيللأمن درجة نزع ا

 

 خدمةالمست( : المواد الكيميائية 1-2الجدول )

 الأسم الكيميائي الشركة % النقاوة

99.5 Alfa Aesar Poloxamer188 solid 

(C3H6O.C2H4O)x J66087 

99.8 HIMEDIA company 

Cetyltrimethylammonium 

bromide 

 (CTAB) 

C19H42NBr 
364.45 g/mol  

98 
Shanghai Acmec 

Biochemical Co.Itd 

Apigenin 

C15H10O5 
 270.24 g/mol 

99 
Shanghai Acmec 

Biochemical Co.Itd 

Crocetin 

 C20H24O4 
328.4 g/mol 

99 Samarra Company 

Sulfanilamide  

C6H8N2O2S 

172.21  g/mol 

99.9 Samarra Company 

Ciprofloxacin 

 C22H24N2O8 
  444.43 g/mol 

98 Samarra Company 

Tetracycline 

 C17H18FN3O3 
  331.34 g/mol 

99.5 Samarra Company 
Mefenamic acid 

C15H15NO2 
241.28g/mol 

36 Fluka 
Hydrochloric acid 

 HCl 
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99.5 HAZARD 
Dimethylsulfoxide (DMSO) 

C2H6OS 
78.13 g/mol 

99.9 BDH 

Ethanol  

C2H6O 

46.07g/mol  

99.9 Fluka 

Thionyl Chloride  

 SOCl2 
 118.97 g/mol 

99.9 Fluka   Sodium Hydroxide  

NaOH 
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 جهزة المستخدمةلأا: (2-2)جدول

 الأجهزة المستخدمة لشركة المصنعةالجهة ا

Shimadzu,Japan. 
Fouier Transformed –Infra  Red 

Spectroscopy (FT-IR)  

Agilent Technologies. 
 

 1HNMR Inova,sprctrometer 

frequency 499.42 Technologies 

PG Instrument Ltd,UK. 
  T80 UV-Visible spectro 

photometer  

Radiometer,Denmark. pH meter 

MIRA3 TESCAN. 

Field Emission Scanning Electron 

Microscopy 

 (FESEM) 

 

Malvern Instruments Ltd,Germany. Dynamic Ligth Scattering   
DLS)) 

Malvern Instruments,Germany. 
Zeta potential 

 

Hemle Labortechmink,Germany. Centerfiuge  Coolding 

Zeiss,EM10C. 
Transmission Electron Microscopy 

TEM)) 

DSC 7, Perkin-Elmer, USA. 
Differential Scanning Calorimetry 

(DSC) 
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  :تضمن العمل من خطين

 تحضير الناقل النانوي )النانوشيلاك( 2-1

 )تم تحضير جسيمات النانوشيلاك عن طريق المزج بين ملح أمونيوم الشيلاك 

0.2wt.% ,ml 0.8)  مع(خافض الشد السطحيSurfactant )188من البوليكسمر (P188 )

عن ( 5 الى8للمحلول من ) الدالة الحامضيةخفض  بعد ذلك ثم (wt. 0.15, ml 1.5% (بتركيز 

ولغرض  مع التحريك. (  (0.01Mف بتركيزالمخف  (HCl) من حامض طريق إضافة قطرات

شيلاك مختلفة مع  بتراكيز Crocetin)) وأ (Apigenin) خلطتم  تحميل الأدوية مع النانوشيلاك

عند الدالة الحامضية   P188))(0.15wt.%) و  (wt. 0.2%( شيلاكالنسب ثابتة من ب

 ( HCl) حامض بأستخدام(pH5)للمحلول الدالة الحامضيةخفض ومن ثم  .(pH8)للمحلول

  134,59 .(1-2,كما في مخطط) المخفف

 
 مخطط التفاعل العام للخط الاول )2-1) 
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  (SH-CHكيتوسان)-الشيلاك Hydrogel))تحضير الناقل   2-2

بمحلول حامض الهيدروكلوريك المخفف  يبذإو (Glutamic acid)من 0.5gخذ إ

 Nanoمن النانوكيتوسان )  0.25gضيف إ, ثم  min 30مع التحريك لمدة   M 0.01 بتركيز

chitosan 2( و تمت إذابته في ml  من(DMSO 6d,MHZ) لمدة  المزيج تصعيد بعد ذلك تمو

, (DMSO 6d,MHZ) 2mlب وإذيب  (GC)من g 0.25أخذ  ثم .C˚ 60ساعة بدرجة حرارة

مع التحريك  C˚ 60من الشيلاك و تم تصعيده لمدة ساعة بدرجة حرارة    g 0.25  ضيفإثم 

 135 (2-2كما في المخطط) ,للتنقية عدة مرات Ethanol))المستمر. تم ترشيح الناتج وغسله ب 
.  

 
 مخطط التفاعل العام للخط الثاني( 2- 2)
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 الدواء الكاربوكسيلي تحضير كلوريد الحامض  2-3

( و  Mefenamic acid ,Ciprofloaxcin) الدواء الكاربوكسيلي من0.25g أخذ 

ضافة كلوريد إوتم   min 30و التحريك لمدة    (SOCl2)أضيفت اليه قطرات زيادة من

( و تم تصعيده لمدة ساعة بدرجة SH-CHمن الناقل المحضر ) 0.25gالحامض المحضر الى 

ستبدال  , تم ترشيح الناتج و غسله لإمع التحريك المستمر لحصول عملية ا  C˚ 60حرارة 

مع الناقل  كاربوكسيليال الدواء .بعد ذلك تم ربط للتنقية و تم تجفيفه ( (Ethanolباستعمال 

(hydrogel) الشيلاك-(كيتوسانSH-CH كما في,)(3-2المخطط) ( 4-2و). 

 للدواء الكاربوكسيلي. حامضالكلوريد  تحضير( 3-2المخطط) 

  
  

 كيتوسان-الشيلاك (hydrogel)قلالكاربوكسيلية على النادوية لأ( تحميل ا4-2) مخططال

.SH-CH 
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  (SH-CH) كيتوسان-الشيلاك(hydrogel)لناقل لحامض الكلوريد  تحضير 2-4

مع الأدوية  ̓تحميله لإمكانيةوذلك  (hydrogel)تحضير كلوريد الحامض للناقل  تم

وأضيفت اليه   g  0.25 ( SH-CH)أخذ . (Tetracycline, Sulfanilamideالأمينية مثل)

 g  0.25 ضافته الىإوتم  min 30مع التحريك لمدة   (SOCl2 )قطرات  زيادة من

((Sulfanilamide 60لمدة ساعة بدرجة حرارة  ̓وتم تصعيده ˚C   مع التحريك المستمر

 ثم منلتنقية ول  (Ethanol) ستعمالاب غسله و الناتج ترشيح تم,   ستبداللاالحصول عملية 

 كيتوسان-الشيلاك(hydrogel)الناقل  كلوريد حامض لتحضير (6-2 و) (5-2) لمخططا,تجفيفه

((SH-CH136.  

 SH-CH كيتوسان-الشيلاك(hydrogel)الناقل  كلوريد حامض تحضير   (5-2المخطط)         

 SH-CH. كيتوسان-الشيلاك (hydrogel)قلعلى النا الأمينيةدوية لأ( تحميل ا6-2) مخططال
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من  بالأدويةالمحملة (hydrogel) والناقل الناقل النانوي جسيماتتشخيص  2-5

 ( والشكلZetaحيث الحجم وجهد الشحنة )

 (قل النانوي )النانوشيلاكالنا  حجم جسيمات و (zeta)نة حتوزيع جهد الش تشخيصتم  

 جهازب التحميل المحملة بالأدوية قبل وبعد كيتوسان(-الشيلاك) SH-CH)) (hydrogel) الناقلو

 Dynamic Light Scattering(DLS), (Malvern Instrument تشتت الضوء الديناميكي

Ltd, Iran, Day petronic) و ( zeta sizer Ver6.01.). كذلك تم تشخيص حجم وشحنة

تم إجراء جميع  .CTAB))خافض الشد السطحي عمال ستأالنانوشيلاك بعد تغير شحنة السطح ب

 )ستخدام معداتأب (TEM),سة مورفولوجيا الجسيمات النانويةالقياسات ثلاث مرات. تمت درا

Zeiss  ,ألمانيا ,EM10C  ,100Kv) نبعاث الميداني لأ, بالإضافة إلى مجهر إلكتروني لمسح ا

(FESEM) - Tescan ,Mira3 في شكل معلق عند )pH5)).  

 

 

( ودراسة التحليل الطيفي للأشعة FT-IRلأشعة تحت الحمراء )تقنية ا 2-6

   UV-VISالمرئية وفوق البنفسجية

تم تشخيص الأبجينين الحر , والكروسيتين الحر , والجسيمات النانوية للشيلاك, 

( , FT-IRالتحليل الطيفي ) النانوشيلاك. الناقل النانوي والكروسيتين المحملة علىوالأبجينين, 

, على النانوشيلاكالأشعة فوق البنفسجية لتأكيد تكوين الأدوية المحملة  UV-VIS))تم استخدام 

المحملين على مادة  Crocetin))و  Apigenin))و  188والبوليكسمر ((NPsتم قياس شيلاك 

ستخدام مقياس الطيف الضوئي للأشعة فوق أ( بnm -700 200, بين ) ((NPsشيلاك 

 )مقياس الطيف الضوئي تقنيةشعة تحت الحمراء للأ طيفي( تم إجراء تحليل FT-IR) البنفسجية.

KBr, Shimadzu 8400,400-4000  سم
1-

, اليابان(. وبالمثل , تم إجراء تحليل الرنين  

المغناطيسي النووي )
1
HNMR عن طريق إذابة الدواء المحمل في مذيب )(DMSO d6)  أداة

 عمالستأ)الولايات المتحدة الأمريكية(. تم  (Varian Inova 499.42 MHz)مقياس الطيف 

و تحميل  كيتوسان-شيلاك (hydrogel) الناقل ((SH-CH,(CG)هذه التحليلات لوصف تكوين 

شيلاك  (hydrogel) المتبادل بين جسيمات الناقل رتباطلأة وللتحقق من صحة امالأدوية المستخد

 الناقل وتحميل الادوية على (CG)من جسيمات ملح كلوتامك الكيتوسان كيتوسان-

(hydrogel).138, 137 
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 ( shellac NPsكفاءة التغليف ومحتويات التحميل للناقل النانوي ) 2-7

 تم قياس امتصاصية الدواء غير المحمل على النانوشيلاك  لتقييم كفاءة التغليف 

Encapsulation)) والمحتوى المحمّل (Drug loading)  .بشكل غير مباشر على النانوشيلاك

( 200nm-700) عند الطول الموجي(Crocetin) (Apigenin),تم قياس امتصاص محلول

 : 139للمعادلة أدناه ًمقياس ضوئي مع منحنى معايرة لكفاءة التحميل والتعبئة وفقاً

 

𝐄𝐧𝐜𝐚𝐩𝐬𝐮𝐥𝐚𝐭𝐢𝐨𝐧 𝐞𝐟𝐟𝐢𝐜𝐢𝐞𝐧𝐜𝐲 (%) =
[𝒕𝒐𝒕𝒂𝒍 𝒅𝒓𝒖𝒈−𝒖𝒏𝒆𝒏𝒄𝒂𝒑𝒔𝒖𝒍𝒂𝒕𝒆𝒅 𝒅𝒓𝒖𝒈]∗𝟏𝟎𝟎

[𝒕𝒐𝒕𝒂𝒍 𝒅𝒓𝒖𝒈]
 ―(1-2) 

 

𝐃𝐫𝐮𝐠 𝐥𝐨𝐚𝐝𝐢𝐧𝐠 𝐜𝐨𝐧𝐭𝐞𝐧𝐭(%)      =
[𝐭𝐨𝐭𝐚𝐥 𝐝𝐫𝐮𝐠−𝐮𝐧𝐞𝐧𝐜𝐚𝐩𝐬𝐮𝐥𝐚𝐭𝐞𝐝 𝐝𝐫𝐮𝐠]

[𝐭𝐨𝐭𝐚𝐥 𝐝𝐫𝐮𝐠−𝐮𝐧𝐞𝐜𝐚𝐩𝐬𝐮𝐥𝐚𝐭𝐞𝐝+𝐬𝐡𝐞𝐥𝐥𝐚𝐜+𝐩𝐨𝐥𝐨𝐱𝐚𝐦𝐞𝐫𝟏𝟖𝟖 𝐚𝐦𝐨𝐮𝐧𝐭]
 ―(2-2) 

 

 

    

دويةلأالمحمل با كيتوسان-شيلاك (hydrogel) ناقلللالخواص الفيزيائية  2-8 
 

 

و  بالأدوية محمل كيتوسان-شيلاك (hydrogel) الناقلمن  من كل 0.001g خذ كميةأم ت

دوية لأمحمل با (hydrogel) الناقلمن في مذيبات عضوية مختلفة لتعيين الذوبانية لكل  أذابتها

  .(-) عدم الذوبان في حالةو  ;ًخر يذوب جزئيالآبعضها يذوب تماما )+( والبعض ا

 

 

 (hydrogel) والناقل لنانوشيلاكا مل علىالتحرر الدوائي المح كميةقياس  2-9

  كيتوسان-شيلاك

 الناقل و  شيلاكدوية المحملة على الناقل النانوالأمن كل %  0.002g   تم أخذ

(hydrogel) كيس وضعه في و كيتوسان-شيلاك(Dialysis)   بقطر مسام(2.5 nm)   يحتوي

يحتوي اولآ  ml 500 .بعد ذلك تم وضع الكيس في بيكر بحجم  من العينة ومغلق  ml 50 على 

, وتم تحريك المحلول برفق (pH7.2) قاعديمحلول  أخرو  (pH2)محلول حامضي  على 

متصاصية لكل و تم قياس الا .)prm 100 )لتحريك الكيس برفق عند سرعة مغناطيسيبمحرك 

  C˚  37بدرجة حرارة  القاعديفي المحلول الحامضي و المحضرالأدوية المحملة على الناقل 

تم  , وتم قياس كمية الدواء المتحرر.(h 12  الى min 15)لفترات زمنية محددة تتراوح من و

 .(M HCl 0.1)قطرات من مع ماء مقطر ml 50 من مزج  (pH2)الحامضي تحضير المحلول



 الفصل الثاني                                                     الجزء العملي    
 

-33- 

 NaOHماء مقطر مع قطرات من ) ml 50من مزج (pH7.2)القاعدي تم تحضير المحلول

0.1M). الكاربوكسيلية والامينية طلاق للأدوية المستخدمةلأتعين التحرر الدوائي او  حركية ا( 

بأستخدام  تبرفي المخكيتوسان -شيلاك (hydrogel) والناقلالنانوشيلاك  المحملة على والفينولية

140(3-2)أدناهالمعادلة 
.  

 

متحررة  من جسيمات مينية اللأدوية الكاربوكسيلية والأإلى مقدار ا  Mreleasedيشير إذ

إلى الكمية الكلية  total M  ويشير tفي الوقت  كيتوسان-شيلاك (hydrogel) الناقلوالنانوشيلاك 

مينية التي تم تحميلهالألـ للأدوية الكاربوكسيلية وا
 139. 

 

 

   كيتوسان-شيلاك(hydrogel)  الناقل نتفاخ البوليمريلأا 2-10

تم  إذ  .المحمل بالأدوية كيتوسان-شيلاك (hydrogel) لناقللنتفاخ البوليمري لأتم قياس ا

 الماء من ml 1و اضيف اليه محمل بالادوية  (hydrogel) ناقلكل من   g 0.0002 خذأ

المحمل  كيتوسان-شيلاك (hydrogel) الناقل و من ثم جفف  ساعة 24ترك لمدة و المقطر 

 : 141 لآتيةالمعادلة ا نتفاخ و طبقتلأبعد ا̓ بورقة ترشيح و أخذ وزنه

 

 قبل الانتفاخ المحمل  كيتوسان-شيلاك (hydrogel) الناقل = وزن

tm= الناقل وزن (hydrogel) بعد  الانتفاخالمحمل  كيتوسان-شيلاك 

 

 :بالأدويةالمحمل  (كيتوسان-شيلاك) (hydrogel)للناقل  قياس اللزوجة 2-11

 Ostowalled)باستخدام  بالأدوية المحمل  (hydrogel)للناقل تم قياس اللزوجة 

Viscometer) 25 ˚بدرجة حرارة كمذيب المقطر الماء  استخدام مع C  حيث أخذت تراكيز ,

وتم قياس زمن نزول الماء لوحده و قياس  بالأدوية محملال(hydrogel) من الناقل مختلفة لكل

 .142المحمل (hydrogel)قل النازمن نزول 

 

om
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 دويةلأالمحمل با  (hydrogel)للناقل و قل النانويللناية البايولوجية لعاالف 2-12

 للخطين

ضد   (hydrogel)للناقلو نانويال لالناقالمحملة على  ية الأدويةلعادراسة ف 2-12-1

  البكتريا

 ةدوية المحمللأالهذه  البيولوجيةلدراسة الفعالية   (Agar diffusion)طريقة  ستخداماتم 

 staphylococcusالبكتريا موجبة الغرام )ضد  (hydrogel)لناقل واعلى النانوشيلاك 

aureus) ( و السالبة الغرام(E.coli. خذ أتم  إذ(0.01g) 1 في إذابتهو محمل  ناقل من كلml 

 وضع كل و  و تم عمل العديد من الحفر في الأطباق المزروعة بالبكتريا ((DMSO d6من 

لمدة  ˚C  37 في حفرة , تم وضع الأطباق في حاضنة عند درجة حرارة دوية لأمحمل با ناقل

لناقل او الناقل النانوي باستخدامأعيدت التجربة  .التثبيط قطرساعة و بعدها تم قياس  24

(hydrogel) 143,144ربدون الدواء كذلك للدواء الح مالوحده. 

 

 و (النانوشيلاك) الناقل النانوي المحملة على للأدويةAnticancer  يةلعادراسة ف 2-12-2

 المحضر (كيتوسان–النانوشيلاك ) (hydrogel)للناقل 

 خلاياال)خط خلايا الورم الميلانيني البشري( و  A375))سرطان الجلد تم زراعة خلايا 

 ( )الخلايا الليفية القلفة البشرية (HFF)خلايا ,الكبد الطبيعية( لايا ) خط خ   (WRL68)لسليمةا

% من مصل بقري جنيني ومضاد 10مع  )وسط الزرع( DMEM))وسط كلا النوعين في 

 .% CO2  5 في حاضنة مرطبة مع C̊ 37حيوي  البنسلين عند درجة حرارة 

 

و ( النانوشيلاك) الناقل النانوي للأدوية المحملة على  فحص السمية الخلوية 2-12-3

 (كيتوسان-شيلاك) (hydrogel)للناقل 

سرطان الجلد الميلانيني  خلايا  ضد  (hydrogel)للناقل و الناقل النانوي سميةتحديد تم 

A375)) وخلايا الكبد الطبيعية(WRL68), (HFF) ) بفحص )الخلايا الليفية القلفة البشرية 

(MTT) . تم توزيع الخلايا (WRL68)   و (A375)   تم معالجة   . ًطبقاً ميكروتيرا 96في

للناقل  و ,من النانوشيلاك (g/mlµ 400- 6.25) تترواح منمختلفة  كيزابتر  (A375)خلايا 

(hydrogel) ساعة على التوالي , في حين تم إجراء  24و 12 مدةل حضنتو كيتوسان-شيلاك

 (g/mlµ 400- 6.25)كيز مختلفة اربت السليمة,(HFF ) (WRL68)  اختبار قابلية بقاء خلايا

,145146ساعة فقط 24لمدة حضنت  (hydrogel)للناقل  و من الناقل النانوي
. 
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 :للخط الثاني (DSCالمسح الحراري التفاضلي ) قياس  التحليل الحراري-13 2

 بالأدوية  المحمل (SH-CH) (hydrogel) للناقل الحرارية البيانيةالرسوم  استندت

 4-2, الولايات المتحدة الأمريكية(. تم وزن  , بيركين إلمر DSC 7)((DSC فحص ساطةبو

mg غاز عمال استمن المادة بدقة وتعبئتها في وعاء معدني صلب. تم إجراء الاختبار ب

10بمعدل  C̊ 300و  C̊ 25النيتروجين بين 
 

C̊  /min 148,147
. 

 



 

 

 الفصل الثالث

 النتائج والمناقشة

  



 الفصل الثالث                                               النتائج والمناقشة    

-36- 

 (النانوشيلاك)الناقل النانويتحضير جسيمات  3-1  

الدقائق النانوية تعتمد على آليتين وهما آلية التنافر الفراغي وآلية التنافر  إستقرارية ّنإ

  تم تحضير الناقل النانوي )النانوشيلاك( المستقر بناءً على آلية التنافر الفراغيالكهروستاتيكي. 

كما في 188(الناشئة من البوليكسمرSurfactantالمتولدة بين مذيلات خافض التوتر السطحي ),

من سلسلة مركزية كارهة للماء من  Poloxamer188) (يتكون وكما ذكر سابقآ.(1-3) الشكل

أوكسيد البولي بروبيلين ومحاطة من كلا الطرفين بسلسلتين محبة للماء من أوكسيد البولي 

من خلال  أنشاء توازن بين قوى التجاذب والتنافر  ستقرارإ( كعامل Poloxamer 188إيثيلين. )

يؤدي التنافر  إذبخافض التوتر ,   إحاطة دقائق الشيلاكبين الجسيمات النانوية  عن طريق 

( الموجودة على سطح الناقل النانوي إلى تثبيت Poloxamer188الفراغي بين سلاسل )

(. يمتاز pH5 الى (pH8 ويصاحب ذلك خفض الأس الهيدروجيني من, )النانوشيلاك(

(Poloxamer188)  الحرارية, والقدرة العالية على إذابة  ستجابةلأابخصائص  عديدة, منها

الأدوية, وإطلاق الدواء, ونقص السمية في الأغشية المخاطية, ويفضل في المجال الصيدلاني 

 .كمادة آمنة

 

 .والية التنافر الكهروستاتيكي   الفراغي( آلية التنافر 1-3الشكل )
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(, Apigenin المحمل بالأدوية  الأبجينين ) )النانوشيلاك(لتحضير  جسيمات الناقل النانوي  )1-3(مخطط 

 .  CTABوتغير شحنة الناقل النانوي بأستخدام   pH5عند(Crocetn ) الكيروسيتين
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 المحضرة (النانوشيلاك) الناقل النانوي جسيماتتشخيص  3-2

 المحضر (لنانوشيلاكا) الشحنة الناقل النانويحجم وجهد تشخيص  3-2-1

 جهيد( ,و± 50.82nm)يبلي   المحضيرة النانوشييلاك جسيماتحجم  أن  أظهرت النتائج

شييلاك بتركييز الميز   ناتجية مين,أن هذه الجسيمات  (mV-6.28 ) لجسيمات يبل لهذه ا  الشحنة

wt.% 0.2   188البوليكسييمرميي P188)) بتركيييز wt.% 0.15  عنييدpH5 جسيييمات  لتكييوين

ا تييييم قييييياس حجييييم الناقييييل النييييانوي ب سييييتخدا  كميييي .(2-3الشييييكل ) ,كمييييا فيييييالناقييييل النانوي

  (.3-3الشكل) وكما موضح في nm 50وكانت الحجو  أقل من   FESEM,TEMتفسير

 
 

 

يوضح توزيع DLS , (B )حجم جسيمات  الناقل النانوي)النانوشيلاك( المحضرة بأستخدام  (A) (2-3الشكل )

  )النانوشيلاك( المحضرة. جهد الشحنة لجسيمات الناقل النانوي

 

  50.00( توضح الشكل الكروي للنانوشيلاك المحضر وبحجم أقل من  B)TEM,(A)FESEM( 3-3الشكل )

nm   وهذه النتيجة تدعم الحجم الناتج من قياسDLS  . 

 

A B 
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 0.2( يبين حجم وجهد الشحنة لجسيمات )النانوشيلاك( المحضرة من مزج الشيلاك بتركيز 4-3)الشكل 

wt.% 188مع تراكيز مختلفة من البوليكسمر(P188) wt.%   عندpH5. 
 

بمتوسط و( P188) 188للبوليكسمر wt.% 0.15عند التركيز  نتيجةفضل أتم الحصول على 

 الشيلاك  ثابتة من ةبنسبالمحضرة  (النانوشيلاك) الناقل النانوي ومستقر لجسيمات صغيرحجم 

wt.%0.2 : ( P188) 188البوليكسمر wt.% 0.15,   الشحنةمتوسط جهد ب زيادة  ةلاحظمم 

لى إتؤدي  (P188)زيادة كمية  ّنإ (4-3حيث بين الشكل). المحضرةالناقل النانوي لجسيمات 

عند زيادة كمية  الشحنةنقصان بمعدل جهد م   الناقل النانوي زيادة بمتوسط حجم جسيمات

 .(P188)خافض التوتر 

 الناقل النانوي جسيمات شحنةعلى حجم و ( (pHالدالة الحامضية تأثير 3-2-2

  (النانوشيلاك)

 الناقل النانوي جسيمات شحنةو  حجم على (pHت دراسة ت ثير الدالة الحامضية )تم

يمكن ملاحظة أن حجم الجسيمات النانوية غير حساس للأس الهيدروجيني  إذ. (النانوشيلاك)

 ً;اومتغير ًايكون سالب الشحنة,في حين أن جهد pH( 7-2.5) ضمن نطاقمستقرة  كونها;

 (من  الناقل النانوي شحنة جسيمات تغير حيث ت للشيلاك. (-COO¯)  موعاتمجبسبب تفكك 

mV 7.91–)  عند pH) 4.5) الى (mV 16.7-)عند(7.5 pH) ; بسبب تفكك بروتون 

 pH أستخدا   الناقل النانوي في نطاقأمكانية  ه النتيجة تثبتهذومجامي   الكربوكسيل للشيلاك ,

 . (3-5). وكما مبين في الشكل(7-2.5يتراوح من)
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عند تراكيز  مختلف pHجسيمات النانوشيلاك في وسط  وجهد شحنة (يوضح متوسط حجم 5-3الشكل )

 .  wt%. 0.15 (P188)مع%.wt 0.2 الشيلاك 

 الناقل النانوي جسيماتو188للشيلاك, البوليكسمر FT-IR طيف 3-2-3

  ةالمحضر (النانوشيلاك)

 (3238-3219(إذ أظهر الحز  الأتية :  شيلاكلل FT-IR( يوضح طيف 6-3الشكل )

O-H cm
-1

 Alcohol ( ,2866-2928) C-H Aliphatic cm
-1

( ,1705) 1C=O cm
-

Carboxylic acid( ,1654 )C=C cm
-1

 Alkene( ,1151-1247 )cm
-1

 C-O 

Ester(149)يظُهر . ( طيفP188 )  ( 3286)عند حزcm
-1

 (1354-1024) ,Alcohol O-H 

C-O  Ether (2696-2897), cm
-1

 C-H cm
-1

 . Alkane  نانوشيلاك اليظهر طيف بينما

 (P188) يعمل.188سمير يكوالبول الشيلاكتفاعل كيميائي بين عد  وجود  188م  البوليكسمر

-3219 (رابطة الهيدروجينية عندتتكون  والشيلاك عامل امتزاز للجزء الكارهة للماء من ك

3524 )H- bonded ( ,3736-3877 )O-H free (150)م  حدوث أزاحة طفيفة لبعض القمم . 
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A 

 

B 
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  (P188النانوشيلاك مع ) 188P ,Cالبوليكسمر  B للشيلاك , FT-IR  A طيف الاشعة (6-3 )الشكل

 

 

 (النانوشيلاك) الناقل النانوي بجينين على جسيماتلأا  تحميلتشخيص و 3-3

  %.wt الشيلاك) مز ب وذلك(شيلاكالنانو ) الناقل النانوي داخل جسيماتالأبجينين  تم تحميل

بجينين لأا %.wt 0.03 م  ,  (%.Poloxamer 188 0.15 wt  ) 188البوليكسمرو ( 0.2

وذلك للحصول  pH5الى   المزيج pHخفض من ثم  pH8 عند  على الناقل النانوي  المحمل

الناقل  م  جسيمات Apigenin)) الأبجينينيرتبط  حيث  .المحمل بالأبجينين على النانوشيلاك

يوضح أنه يمكن  (7-3), الشكل(2-3كما في المخطط) كاره للماء( -)كاره للماءًفيزيائيا النانوي

كما  .wt%)0.09 - (0.01 من أتبدبتراكيز  الناقل النانوي سيماتداخل ج (Apigenin)تحميل 

 13.1)من بالأبجينين  الناقل النانوي جسيماتعند تحميل  الشحنةجهد  غيرتم  ( ,9-3في الشكل )

mV -) عند  %wt. 0.01 (  10.2-)إلى mV 0.09عند wt.%   وهذا التغير في الشحنة

الشيلاك وبذلك يقلل من  يرتبط م الذي  ((Apn لأبجينينسطحية يعُزى إلى الزيادة بكمية اال

الناقل  على محملال ((Apigenin الأبجينين من wt 0.03 .%يز تركن أ .الشحنة السالبة للشيلاك

 (77.23nm)بحجم   الناقل النانوي جسيماتحجم متوسط  حيث يعطيهو الأفضل  النانوي

 8-3الشكل )ظهر يّوكما  ,((3-7الشكلكما في  .  mV( 10.7-) بمقدار الشحنة جهد  متوسط,و

C 
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المحمل بمادة  (النانوشيلاك)لناقل النانوي ل الشكل الكرويتبين  (FESEM, TEM)( صورة 

 .الأبجينين

   
 

  . pH5عند  تغليفقبل ال (النانوشيلاك)تحميل تراكيز مختلفة من الأبجينين على   (A)(7-3الشكل )

    

          
الشكل الكروي لتحميل الأبجينين على جسيمات   TEM(B), FESEM(A)تظُهر صورة (8-3) 

 )النانوشيلاك( المحضرة.
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 pH5عند  تحميل الأبجينين على جسيمات )النانوشيلاك( 2-3مخطط 

 
 .pH5المحملة على )النانوشيلاك( عند   (صوره لتحضير تراكيز مختلفة من الأبجينين9-3الشكل )
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الناقل النانوي) النانوشيلاك( المحملة بالأبجينين  متوسط حجم جسيماتDLS (Q) ( يوضح  01-3الشكل)

(متوسط جهد الشحنة لجسيمات الناقل النانوي المحملة بالأبجينين  بتركيز M) .pH5% عند 0.03بتركيز 

 .pH5 %عند0.03

 

 (لنانوشيلاكا) الناقل النانوي جسيماتلعكس الشحنة السطحية ل (CTAB) عملأستثم 

 (FESEM,TEMصور توضح .وذلك من أجل زيادة قدرة التصاق  الناقل النانوي بجدار الخلية

المحملة  (النانوشيلاك) الناقل النانوي لجسيماتالمورفولوجية  الخصائص (8-3الشكل) فيكما  (

الناقل النانوي  جسيمات ل شكل كروي ظهري FESEM,TEM))( 4-3الشكل )أما . الأبجينين ب

يوضح الشكل  كما ,حملةغير الم الناقل النانوي سيماتللج  (nm 50.82)بحجم  و (نانوشيلاكال)

 الشحنةجهد وكذلك  بجينينالأزاد م  زيادة تركيز الناقل النانوي  جسيمات أن حجم  (3-7)

-3الشكل). الناقل النانوي على المحمل (Apigenin) الأبجينين م  زيادة تركيز تغير  لأبجينينلـ

7 )A  تغليفقبل ال بالأبجينين ةالمحمل (النانوشيلاك) الناقل النانوي حجم جسيماتمتوسط يوضح 

أن حجم وجهد الشحنة  كما,(-mV 10.7)الشحنة( وجهد nm 77.23)يبل   CTAB) )ب 

 يبل  على التوالي عند (CTAB)ف ب يغلتالقبل  wt.%0.03المحمل  عند التركيز  للأبجينين

في  الملحوظة ان الزيادة تثبتا. هذه النتائج (-9(mV وجهد الشحنة   nm 73.23)تركيز )

 على لأبجينينيعزز من صحة تحميل ا الشحنةحجم الجسيمات النانوية المحملة وجهد متوسط 

كان   الشحنةأن جهد  حظلو حيث .المحمل للناقل النانوي وعكس شحنة السطح  الناقل النانوي

, وهذا المبرتنة (لنانوشيلاكل)مجامي   الكربوكسيل لوجود نتيجة سالب قبل عكس شحنة  السطح, 

 لأي مجموعة فعالة من الأدوية.  (النانوشيلاك)يثبت إمكانية تحميل 
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المحملة بالأبجينين ,   (النانوشيلاك) الناقل النانوي جسيمات FT-IR طيف1 -3-3

  (النانوشيلاك)جسيمات  الأبجينين الحر,

تفاعل أي عد  وجود  188م  البوليكسمر (SH-P188)طيف الناقل النانوي  يظهر

, كعامل امتزاز (P188)188البوليكسمر يعمل حيث .188يرمكسيكيميائي بين الشيلاك والبول

و تتكون رابطة  (P188)م  الجزء الكاره للماء من  الكاره للماء من الشيلاكلجزء ا حيث يلتصق

cm( 3524-3219 (هيدروجينية عند
-1

H-bonded ( ,3736-3877 )O-H free cm
-1

 . 

Phenol O-H cm ,( ( 3740الأبجنين الحر وجود حزمة عند ) (Apn)يظهر طيف
-1

1653 )

Alph-unsuturated-ketones C=O cm
-1

  ,2885))H aromatic cm
-1

 -C, cm
-1

C=C 

aromatic(1464) Alkene  (,1109)Ether C-O  cm
-1

-Apn-SH )طيف . يظهر(151) 

P188) (3433-3354حزمة عند ) الناقل النانوي الأبجينين المحمل على cm
-1 

bonded H- , 

 اندمجت معظمها م  الناقل النانوي عند تحميل الأبجينين على حز ( شدة ال-311ل )نلاحظ بالشك

   .بينهما اصرة هيدروجينية بتكون ,وهذا يثبت حدوث تفاعل فيزيائي  الناقل النانوي

 

 

A 
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 الحرالأبجينين B المحملة بالأبجينين ,  (النانوشيلاكالناقل النانوي ) لجسيمات FTIR A ( طيف11-3الشكل ) 

 . (النانوشيلاك)جسيمات  Cو

B 

C 
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الأبجينين  ,(P188) 188البوليكسمر لاك,يالش UV-VISطيف  تشخيص 3-3-2

 والأبجينين الحر (النانوشيلاك الناقل النانوي) المحمل على

 (Apigeninالابجينين )  حميللتحديد ت UV-VIS))تقنية التحلل الطيفي  عمالستأتم 

 188البوليكسمر, لشيلاك( طيف امتصاص ا12-3يوضح الشكل ). الناقل النانوي جسيمات داخل

(Poloxamer 188)يوضح الناقل النانوي جسيمات  , الأبجينين الحر, الأبجينين المحمل على .

ض احملكون أ )(nm 228-264-292لديه قمم عشوائية عند ) إذ طيف الشيلاك (الأسودالون )

( يظُهر طيف خضرلأليس لها أطوال موجية قصوى(. )الخط ا في الشيلاك الكربوكسيل المختلفة

( بنفسجيط اللخو الأبجينين الحر )ا nm 340 عندقمة الناقل النانوي المحمل على الأبجينين 

(. في المنطقة nm 263-340-380في المنطقة فوق البنفسجية للأطوال )ثلاث قمم  يظهر 

ظهور حزمة الأبجينين عند طول موجي نلاحظ , الأشعة فوق البنفسجية المرئية  القريبة من

(nm 340)  المحمل على الناقل النانوشيلاك وهو ما يثبت تحميل الأبجينين على الشيلاك من

خلال أرتباط المجامي  الكاره للماء للشيلاك م  المجامي  الكارهة للماء للأبجينين )تآصر 

 .هيدروجيني(

 
, الأبجينين الحر , الأبجينين  المحمل على  Poloxamer 188( يوضح  طيف امتصاص الشيلاك , 12-3الشكل )

 .)النانوشيلاك(جسيمات 

 

   )النانوشيلاك( النانويتقدير كمية الأبجينين المحمل على الناقل  3-3-3

. pH5عند  (النانوشيلاك) الناقل النانوي داخل جسيمات المحملة الأبجينين كمية تقديرتم 

نسبة و (٪9.33)بل  ت الناقل النانوي  أعلى كمية من الأبجينين داخل جسيمات  ّنإ  تم أستنتا 

 %0.03 نسب ثابتة أستخدا  عند pH5عند %(9.44تبل  )الناقل النانوي تحميل الأبجينين على 

wt. :0.2 wt.%  :0.15 wt.% :188البوليكسمر من الأبجينين: الشيلاك P188))   على



 الفصل الثالث                                               النتائج والمناقشة    

-49- 

محسوبة باستخدا   )النانوشيلاك(كانت كفاءة تحميل الدواء من الأبجينين  في جسيمات  .التوالي 

 الشيلاكالمضافة إلى  (Apn)الابجينينهو إجمالي كمية  WApn))حيث (.2-2),(1-2(المعادلات

 سيبتم الحصول عليها بعد التر ( (Apnالابجينين  مغلفة منالكمية غير  هو pH5  ,( WU)عند 

المستخدمة في  الكميةهي  P188) + (Wsh)) 188البوليكسمر, وسنترفيو  مبردستخدا   ب

 )(139).النانوشيلاك( الناقل النانوي جسيمات تحضير

 

  الأبجينين تحرر دراسة 3-3-4

عتماد إفي الوسط الحامضي اكثر من الوسط القاعدي , وذلك   ن تحرر الأبجينينإستنتج ا

الناقل  من جسيمات)حامض ضعيف(  المتحرر  لأبجينينا تم قياس المستخد , على نوع الدواء

سرعة التحرر الدوائي بعد انتهاء  أنستنتج ا,    λmax=340 nmعند  (النانوشيلاك) النانوي

عتماد على الدالة الحامضية للوسط المتحرر إتغير ت, ساعة12لمدة التي أستمرت عملية التحرر 

ضعيفة أو قواعد ضعيفة. يتم تحرر الدواء الحامضي فيه الدواء . تتوفر معظم الأدوية ك حماض 

من الوسط القاعدي )  (pH2عند) كثر بالوسط الحامضي )المعدة(إبمعدل  )الأبجينين( الضعيف

في  لمنافسة إيون الهيدروجين للأرتباط م  الشيلاك بدل الدواء, كما نتيجة( 7.2pH)الأمعاء(

 .140 (13-3) الشكل ,(1-3) لجدولا

 SD, RSD%, LOD, LOQقيم ( 1-3) لجدولا

Y=0.0013X+0.281  

R
2
=0.9855 

M.wt=270 g/mol  

λmax=340 nm Apigenin of   

0. 012 SD 

1.5% RSD% 

276.9µg/ml LOD 

923.07µg/ml LOQ 

351L.mol
l-
.cm

-1
 Molar absorptivity 

0.769µg.cm
2

 Sandell̓s sensitivity,s 
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 ( .nm 340منحني المعايرة لسلسلة من تراكيز الأبجينين المختلفة بطول موجي )( A)( 13-3الشكل)

B))المتحرر من الناقل النانوي)النانوشيلاك(بأستخدام كيس الأبجينين كمية يوضح(Dialysis)( و  2عند

7.2.pH ( 

 

الناقل النانوي على جسيمات  (Crtn)الكيروسيتين  تحميلتشخيص و 3-4

 (النانوشيلاك)

 (wt.% 0.2 النانوشيلاك) الناقل النانوي الكيروسيتين داخل جسيمات حميلتم ت

 .pH5عند  188( البوليكسمر(%.Poloxamer 1880.15wt م  شيلاكنانوال مز ب المحضرة

المحلول  pH الغرض من خفض  pH5الى  المحضرة الناقل النانوي جسيمات pHيتم خفض   إذ

بروتونات مجامي  كربوكسيل الشيلاك وبذلك يتم تقليل قابلية ذوبان الشيلاك وتقليل  فكيكلت هو

 الناقل النانوي م  جسيمات Crtn)الكيروسيتين ) يرتبط. يمكن أن الناقل النانوي تشتت جسيمات

 الشكل , (3-3) كما في الشكل ,ا عن طريق الأمتزاز حيث إن الكيروسيتين هو كاره للماءفيزيائي

بتراكيز  (النانوشيلاك) الناقل النانوي م  جسيمات الكيروسيتين ( يوضح أنه يمكن تحميل3-14)

أن زيادة حجم دقائق النانوشيلاك يثبت تحميل  ,(16-3)كما في , %wt )0.09-(0.01 من أتبد

( عند mV 16.3-من ) (النانوشيلاك)وكذلك فإن تغير شحنة الناقل النانوي  ,الكيروسيتين عليه

y = 0.00 13x-0.18 
R² = 0.9855 
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0.01  wt.% (Crtn)  (  11.2-إلى mV عند )0.09 wt%. وهذا التغير في  الكيروسيتين

 أنستنتجنا االتي تمتلك شحنة سالبة .  الكيروسينينكمية بالشحنة السطحية يعُزى إلى الزيادة 

الناقل  حجم جسيماتلالمحمل  أفضل ما يكون  الكيروسيتينمن  .%wt 0.03 عند التركيز

 الشكلكما في  mV (12.46 -)يبل   الشحنة,و جهد  nm (77.57 )المستقرة بحجم   النانوي

 لكيروسيتينلشكل كروي  (15-3) الشكل في (FESEM و (TEM (. تظُهر صورة 3-14)

 .المحضرة (النانوشيلاك)الناقل النانوي   جسيمات علىالمحمل 

  
  pH5 المحملة بتراكيز مختلفة من الكيروسيتينيوضح حجم وشحنة دقائق النانوشيلاك (A) (14-3) الشكل

            .188من الشيلاك و البوليكسمر%.wt.%0.15:wt 0.2وبتراكيز 

 

    

الناقل (  الشكل الكروي لتحميل الكيروسيتين على جسيمات  A)TEM(B), FESEM( تظُهر صورة)3-15) 

 .المحضرة (النانوشيلاكالنانوي )
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 على جسيمات )النانوشيلاك( لكيروسيتينلتحميل ا 3-3مخطط 

 

 
 .pH5تراكيز مختلفة من الكيروسيتين المحملة على )النانوشيلاك( عند  تبين صوره (16-3الشكل )
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المحملة بالكيروسيتين  (النانوشيلاكالناقل النانوي )يوضح متوسط حجم جسيمات  DLS (A)( 17(3-الشكل 

المحملة بالكيروسيتين قبل  الناقل النانويلجسيمات  الشحنةمتوسط جهد pH5 .(C)% عند 0.03عند تركيز 

 .pH5%عند 0.03بتركيز  CTAB تغليفال

 

فقط وليس  (شيلاكللنانو) للناقل النانوي  لعكس الشحنة السطحية CTAB))ا أستخدتم 

الخصائص  (Fesem, TEM)صور (3-15)الشكل  نتج من. است الناقل النانوي لتغطية جسيمات

الناقل المحمل على  (Crocetin)و  (النانوشيلاك) الناقل النانوي  لجسيماتالمورفولوجية 

أن شكل    (FESEM, TEM)صور (3-3الشكل) تظهرحيث . (شيلاكالنانو)النانوي 

 nm 100أقل من  و nm 50كروي بحجم أقل من غير المحمل بالكيروسيتين   (النانوشيلاك)

أن  (3-17) (A)يوضح الشكل المحملة بالكيروسيتين (النانوشيلاك)الناقل النانوي   لجسيمات

. ((CTABتغليف قبل ال  الكيروسيتين  زاد م  زيادة تركيز تحميلالناقل النانوي  جسيماتحجم 

 زاد م  زيادة تركيز تحميل في الناقل النانوي المحمل لكيروسيتينلـ الشحنةجهد أن  نالاحظ

 الناقل النانوي  الكربوكسيل لمكونات  مجامي  بسبب التنافر الكهروستاتيكي بين  الكيروسيتين

من  لأدوية. يمكن ملاحظته على الجسيمات النانوية المحملة باالكيروسيتينوأنيونات  الأنيونات 

المحمل قبل  (النانوشيلاك) جسيمات حجميبل  متوسط  إذ, (3-15( TEM , FESEM ))خلال

متوسط هذه النتائج تثبت ان الزيادة في .  ( -mV 10.4)الشحنة جهدو nm( 77.57) تغليفال
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الناقل   على لكيروسيتينصحة تحميل ا يعزز من الشحنة جهدو المحملة النانوية الجسيمات حجم

 . نلاحظ أن(للنانوشيلاك)للناقل النانوي وعكس شحنة السطح  المحضر (النانوشيلاك)النانوي 

 الناقل النانوي  كربوكسيل جامي  م تفكك بسبب  ;قبل عكس شحنة  السطح  البس الشحنة جهد

لأي مجموعة فعالة من  (النانوشيلاك) الناقل النانوي ,وهذا يثبت إمكانية تحميل (النانوشيلاك)

 الأدوية. 

 

المحملة  (النانوشيلاكالناقل النانوي )جسيمات   FT-IRطيف 3-4-1

  المحضرة (النانوشيلاك)الحر, جسيمات  بالكيروسيتين, الكيروسيتين

FT-IR عد  وجود تفاعل كيميائي بين الشيلاك  188م  البوليكسمرالناقل  يظهر طيف

كعامل امتزاز للجزء الكارهة للماء من الشيلاك و تتكون رابطة  P188.يعمل 188ر ليكسموالبو

cm( 3524-3219 (الهيدروجينية عند
-1

H- bonded ,(3736-3877 )O-H free cm
-1

  .

Free O-H cm (3736يظهر طيف الكيروسيتين  الحر وجود حزمة عند )
-1

 ,(2914) 
1

cm
-

C-H Alkane( ,1735 )C=O cm
-1

 carboxylic acid ,C-O carboxylic acid 

(152)cm
-1

-3265)دحزمة عن )النانوشيلاك(لمحمل على االكيروسيتين  طيف . يظهر(1249) 

3367-3394-3435-3493-3512) cm
-1

H-bonded التي تعود الى مجامي  الكاربوكسيل, 

O-H bend .carboxylic acid cm
-1

( شدة الحز  عند تحميل 18-3نلاحظ بالشكل )  (947) 

وهذا يثبت حدوث تفاعل   )النانوشيلاك(اندمجت معظمها م   )النانوشيلاك(على  لكيروسيتينا

  فيزيائي  اصرة هيدروجينية بينهما .
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A 

B 
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 و الكيروسيتين الحر ((Bالمحملة بالكيروسيتين, )النانوشيلاك(لجسيمات ((FT-IR A ( طيف81-3الشكل) 

C))جسيمات النانوشيلاك. 

 

 المحمل على الكيروسيتين, ((188P188البوليكسمر الشلاك, UV-VISطيف  3-4-2

 الحرلكيروسيتين وا (النانوشيلاك) الناقل النانوي

بتركيز  الكيروسيتين حميللتحديد ت UV-VIS))تقنية التحلل الطيفي  عمالتم است

0.03wt.% ( طيف امتصاص الشيلاك19-3يوضح الشكل ). الناقل النانوي داخل جسيمات   

0.2wt.% ,188البوليكسمرPoloxamer188))0.15 wt.%  ,الكيروسيتين  الحر ,

طيف  لون الأزرق(ل. يوضح )ا.%0.03wtالنانوشيلاكالكيروسيتين المحمل على جسيمات 

 ةربوكسيلاأحماض كيتكون من   ه( ) لكونnm 258-200الشيلاك لديه قمم عشوائية عند )

ثلاث  الناقل النانوي الكيروسيتين المحمل علىمختلفة في الشيلاك(. )الخط الأحمر( يظُهر طيف 

الحر )الحط البرتقالي( يظهر  أرب  قمم في  لكيروسيتينوا (,nm) 340-382-418 قمم عند

(. في المنطقة القريبة من الأشعة nm 340-348-358-478)المنطقة فوق البنفسجية للأطوال 

-nm200الأطوال الموجية داخل )فوق البنفسجية المرئية, نلاحظ عد  وجد قمم محددة حول 

يترابط فيزيائيآ بين هيدروجين   الكيروسيتين( طيف امتصاص الشيلاك, وهذا يثبت أن 300

C 
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امي  وم  مجالناقل النانوي جسيمات المحمل على   الكيروسيتين مجموعة الهيدروكسيل من

 الكربوكسيل الشيلاك.

 

, الكيروسيتين  الحر,   P 188))188البوليكسمر امتصاص الشيلاك ,  UV-VIS(  طيف 19-3الشكل )

 .(النانوشيلاك) الناقل النانوي الكيروسيتين المحمل على جسيمات

 

عند  (النانوشيلاك) الناقل النانوي في المحمل (Crtn)الكيروسيتين تقدير كمية  3-4-3

pH5  

 )النانوشيلاك( الناقل النانوي داخل جسيمات المحمل ((Crtn الكيروسيتين كميةتم قياس 

بل  ت الناقل النانوي داخل جسيمات لكيروسيتين. استنتج  أن أعلى كمية مغلفة من اpH5عند 

 pH5( 98.86عند الناقل النانويداخل جسيمات  الكيروسيتين  كفاءة تحميل م  و (%(98.33

: الشيلاك:  لكيروسيتينمن ا( wt.%0.03 :wt.% 0.2 :wt.%  0.15 )نسب ثابتة من عند( %

في  الكيروسيتين على التوالي . كانت كفاءة التغليف وتحميل الدواء من  ( (188P188البوليكسمر

هو إجمالي  WCrtn) )حيث.((1-2),(2-2محسوبة باستخدا  المعادلات الناقل النانوي  جسيمات 

هو  كمية غير مغلفة  (WU ), فإن pH 5المضافة إلى الشيلاك عند  (Crtn)الكيروسيتين كمية 

باستخدا  سنترفيو  مبرد,  سيبتم الحصول عليها بعد التر (Crtn)الكيروسيتين من

الناقل  جسسيمات هي الكمية المستخدمة في تحضير (Wsh) + (P188) 188البوليكسمرو

 .(139)النانوي
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 لكيروسيتين دراسة تحرر ا 3-4-3

تم قياس تحرر الدواء باستخدا  مقياس الطيف المرئي للأشعة فوق البنفسجية. تم حساب 

ن تحرر أ  استنتتم أ.(3-2)التراكمي باستخدا  المعادلة أدناه كيروسيتينالنسبة المئوية لتحرر ا

ذلك لبرتنة جزيئات الشيبلاك م   في الوسط الحامضي اكثر من الوسط القاعدي,  لكيروسيتينا

سرعة التحرر الدوائي بعد انتهاء عملية أن  , أستنتج λmax=358nmعند pH2عند ون البروت

مضية للوسط المتحرر فيه عتماد على الدالة الحاإتغير ت ساعة 12 لمدةالتحرر التي أستمرت 

     .140 الدواء

 SD, RSD%, LOQ, LOD قيم( 2-3) جدولال

Y=0.00191X-0.013  

R2=0.984 

M.wt=328.4 g/mol  

λmax=358 nm Crocetin of   

0. 04032 SD 

5.149% RSD% 

630.29µg/ml LOD 

210.99µg/ml LOQ 

627.244*10
3
 

L.moll-.cm-1 
Molar absorptivity 

0. 5235 µg.cm
2

 Sandell̓s sensitivity,s 
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 (3-20) (A)  472منحني المعايرة لسلسلة من تراكيز الكيروسيتين المختلفة بطول موجي nm. B))  كمية

 .pH ( 7.2و  2عند ) Dialysisبأستخدام كيس )النانوشيلاك( المتحرر من الناقل النانوي لكيروسيتينا

 

 

 

 تغير شحنة النانوشيلاك بعد التحميل بالابجينين والكيروسيتين وتشخيصه 3-5

حجم وجهد الشحنة للأبجينين المحمل على الناقل ( أن 21-3) تظهر النتائج في الشكل 

وجهد الشحنة   nm (79.1% )0.03يبل  على التوالي عند تركيز  ((CTABالمغلف ب  النانوي

11.mV). الناقل النانوي المحملة والمغلفة ) +( ,أما متوسط حجم جسيماتnm 86.47(  

أظهرت النتائج, بعد عكس الشحنة  .للأبجينين المغلف ( (12.23mVومتوسط جهد الشحنة

بمقدار  عالي الشحنةالمحملة بالأبجينين  تغيرًا في جهود  الناقل النانوي السطحية للجسيمات

(11mV+ عند التركيز )قبل عكس شحنة سطح  الشحنة  السالبة متوسط جهد تغيير ّ%. إن0.03

من  يعزز (+12.23mV) إلى الموجب (10.7mV-) من الناقل النانوشيلاك المحمل بالأبجينين

 المحملة بالأدوية على سطح البكتيريا الأنيوني.الناقل  التصاق جسيمات

y = 0.001910x-0.023 
R² = 0.984 
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 (R)(21-3) المغلفة   المحملة بالأبجينين متوسط حجم جسيمات  الناقل النانويCTAB   0.03بتركيز %

بتركيز   CTABالمحملة بالأبجينين  المغلفة  متوسط جهد الشحنة لجسيمات الناقل النانويpH5 ((E .عند

المحمل بالأبجينين  (النانوشيلاك)لعكس شحنة سطح   CTABستخدام إيوضح  pH5. (B)% عند 0.03

   المحمل. (النانوشيلاك)وتأثيره على حجم وجهد جسيمات 

 

للكيروسيتين  المحمل  شحنةجهد و حجممتوسط بنتائج الظهر ت( 22-3) في الشكلبينما 

 ( وجهد الشحنة )85.4nmيبل  على التوالي )  (CTAB) نانوشيلاك  المحمل  المغلف بال في

(+16.5mV المغلف ب  وجهد الشحنة للكيروسيتين المحمل على الناقل النانوي الحجم, أما

CTAB  0.03يبل  على التوالي عند تركيز( %nm (80   وجهد الشحنةmV) 14.  )+أن 

ولتعزيز التصاق  زيادة حجم الجسيمات النانوية المحملة بلكيروسيتين دلالة على التحميل

أظهرت النتائج, بعد عكس الشحنة  النانوشيلاك المحمل بالكيروسيتين كمضاد للميكروبات.
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 بمقدار عالي الشحنةالمحملة بالكيروسيتين  تغيرًا في جهود  للناقل السطحية للجسيمات النانوية

(mV 14 عند تركيز )+الشحنة متوسط جهد%. إن تغيير0.03 ( 10.4-السالبة من mV)  إلى

على سطح  لكيروسيتينيعزز التصاق الجسيمات النانوية المحملة با (mV 16.5+)الموجب 

  البكتيريا الأنيوني.

 

 
 (22-3)(B ) غلفةالم المحملة بالكيروسيتين الناقل النانوي متوسط حجم جسيمات CTAB عند تركيز

 غلفةالمحملة بالكيروسيتين المالناقل النانوي لجسيمات  الشحنةمتوسط جهد  pH5. ((D% عند 0.03

CTAB  عند 0.03بتركيز%pH5. (F) يوضح استخدامCTAB   الناقل النانوي  لعكس شحنة سطح

 pH5 .ة عند ملالمح (النانوشيلاك)المحمل بالكيروسيتين وتأثيره على حجم وجهد جسيمات  (النانوشيلاك)
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المحمل   كيتوسان-شيلاك ((Hydrogel الناقلجسيمات  تحضير وتشخيص 3-6

 ((SH-CHبالأدوية 

كيتوسان من حيث الحجم -شيلاك ((Hydrogelتشخيص جسيمات الناقل  3-6-1

 والشحنة والشكل

( , 54.88nm) (DLS )المحضر ب ستخدا   ((hydrogelتم قياس حجم الناقل 

(0.054) PDI, بشحنة (mV13.8-) الشيلاك المستخد   بتركيز ,wt.% 0.25 ملاح أو

 تم تحديد الخصائص المورفولجية لجسيمات  wt.% 0.25 . (CG)كلوتاميك الكيتوسان بتركيز

 (FESEM), (TEM)ب ستخدا  المجهر الالكتروني  (SH-CH) المحضر ((hydrogelالناقل 

 .(SH-CH) كيتوسان-شيلاك ((hydrogel, يظهر الشكل كروي لجسيمات الناقل 

 
وجهد  ) DLS (بأستخدام  (SH-CH كيتوسان)–جسيمات شيلاك  شحنة(E )و حجم (C) (23-3الشكل )

 (Zeta)الشحنة 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

وبحجم أقل من    (SH-CH)كيتوسان-الشكل الكروي شيلاك TEM,(A)FESEM(B)( 24-3الشكل )

50.00  nm    وهذه النتيجة تدعم الحجم الناتج من قياسDLS. 

 

E 
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 GC )ملح كلوتاميك الكيتوسان(  تحضير2-6-3 

 م  ا مبعد تفاعلهحامض الكلوتاميك م   chitosan))الجسر الملحي من تفاعل حضر 

HCl)) ( DMSO), ستخدا  طيف الأشعة تحت  وتم تشخيصها ب ملح مستقرا الى متحويلهو

طيف الرنين النووي المغناطيسي  و  FTIR  الحمراء
1
HNMR . 

 (GC )ك الكيتوسانيوتاملكملح  ( : تحضير4-3المخطط )

 

 NH  :تيةلآاأظهر الحز   ذإ (GC) للملح  FT-IRطيف ( يوضح 25-3الشكل )

amide  (3736),  (3419 )NH2 Amine ( ,3055 )=CH Aromatic , (1356 )CH  

Aliphatic, (1653 )C=O Amide ( ,3265 )Phenol OH, 1600) )Amine 

bending NH  .طيف  ( يوضح26-3الشكل ) ماأ
1
HNMR  للملح ( GC) باستخدا  مذيب

((DMSO d6,499.42 MHZ 3.3ٳشارة أحادية عند  ظهرأ ذإppm  تعود لبروتوناتNH 

NH3تعود لبروتونات  2.3ppmعند  متعددة و ٳشارة (1H) الأمايدية
+

 Glu متعددة و ٳشارة 

تعود  2.6ppmٳشارة أحادية عند الكحولية للكيتوسان, و OH تعود لبروتونات 2.5ppmعند 

 R-CH2-Rتعود لبروتونات  ppm( 1.9-1.8)عند  متعددة ٳشارةو HOC=OCH2لبروتونات 

 . للكلوتاميك
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 (GC)لملح كلوتاميك الكيتوسان  FT-IR( : طيف 25-3الشكل )

 

 
( : طيف 26-3الشكل )

1
HNMR ( لملح كلوتاميك الكيتوسان(GC 

 



 الفصل الثالث                                               النتائج والمناقشة    

-65- 

المحمل  كيتوسان-شيلاك (Hydrogel)للناقل  كلوريد الحامضتحضير  3-6-3

  ((SH-CH بالأدوية

 م  ملح الكلوتاميك كيتوسان الشيلاكمن تفاعل (SH-CH)  كيتوسان-الناقل شيلاك ضرح

الناقل  وتحويل (SOCl2), (TEA) و( (DMSO d6,499.42 MHZالمحضر بعد تفاعلهما م 

(SH-CH) ستخدا  طيف  تم تشخيصه ب .عليه مينيةلأدوية الأا تحميلو الى كلوريد الحامض مستقرال

HNMRو طيف الرنين النووي المغناطيسي FT-IR الأشعة تحت الحمراء
1
. 
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  : 0.25wt.% (CG)بنسب ثابتة من  مع ميكانيكيته ((SH-CHالناقل  تحضيرل( : 5-3المخطط )

:0.25wt.%(SH) Drug 0.25wt.%  بمذيبDMSO) )Refluxe  60بدرجة حرارةC°  النسبة,

 .1:1:1المولية 
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إذ أظهر الحز  التالية :   ( CH-SHناقل )لل FT-IR( يوضح طيف 27-3الشكل )

(3861 )OH alcohol ,alcohol free (3749)( ,3248-3443 )NH Amide( ,1519 )

NH Amine( ,2935 )–CH Aromatic,C=C(1649)  Alkene( ,1660 )C=O 

Amide( ,1519)N-H Amide bending( ,1068 )C-O Alcohol( ,3749 )OH free 

alcohol( 28-3. أما الشكل  )ح طيف ضّيو
1
HNMR ناقللل  ((SH-CH ستخدا  مذيب  ب

(DMSO d6,499.42 MHZ)  8إذ أظهر ٳشارة أحادية عندppm  تعود لبروتوناتNH 

و ٳشارة متعددة  CH  -Alkylتعود لبروتونات  1.9ppm( و ٳشارة متعددة عند 1Hالأمايدية )

 ppm 2.5و أشارة أحادية عند   Aryl -CH3 Shellacتعود لبروتونات 2.3ppm-2.1عند 

وإشارة أحادية  ppm , R-CH2-R 2.6الكحولية, وإشارة احادية عند   OH تعود لبروتونات

 .  NH-Arylللكيتوسان   ppm 3.4عند

 

 
.  (SH-CH( للناقل FT-IR  ( :27-3الشكل ) طيف  
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( : طيف 28-3الشكل )

1
HNMR  للناقل(SH-CH.)  

 

 

 

أظهر الحز  إذ  (SH-CH) – Sulfالمحمل ناقللل FT-IRطيف ( يوضح 29-3الشكل )

,  NH Amide ( ,3209-3329-3240-3306 )NH Amine( 3554- 3761 (: لأتيةا

(3153 )Alkyl-CH, (1643 )C=O Amide ( ,1516 )C=C Aromatic( ,1016 -

1313 )C-O  Ester , (1732 )ester saturated aliphatic C=O ( ,1087 )C-N 

Amine .طيف ضح ّ( يو30-3الشكل )ما أ
1
HNMR المحمل النانوي ناقلللSulf-SH-CH) ) 

تعود  ppm 5-8.5ٳشارة أحادية عند أظهر إذ  (DMSO d6,499.42 MHZ)ستخدا  مذيب  ب

عند أحادية  و ٳشارة   OH-Rتعود  ppm 2.5( و ٳشارة متعددة 1Hالأمايدية ) NHلبروتونات 

3.7-3.8  ppm تعود Aryl-OH 3.2عند  أحادية ٳشارةو   الكيتوسان ppm  تعود

- 2.3, وأشارة عند  ppm 2.9عند   NH- Arylوأشارة  أحادية ل الكحولية ,  OHلبروتونات

C=O-CH2- Glu ppm 153 . 
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 Sulf-SH-CH) .المحمل )للناقل  FT-IR( : طيف 29-3الشكل )

 
( : طيف 30-3الشكل )

1
HNMR (للناقل المحمل.(Sulf-SH-CH 
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أظهر  إذ  ( (Tetra-SH-CHللناقل المحمل FT-IRطيف ضح ّ( يو13-3الشكل )

 ,OH Phenol, (3367 )NH Amide( ,947 )=CH Aromatic( 3776) :الحز  التالية 

(1381- 2928 )CH Alkane, (1622 )C=O Amide( ,1411- 1516  )C-C 

Aromatic( ,1157)O C-( ,1085) C-N  .طيف ضح ّ( يو32-3الشكل )ما أ
1
HNMR 

ظهر أإذ  (DMSO d6,499.42 MHZ)ستخدا  مذيب  ب (Tetra-SH-CHللناقل المحمل )

 2.9أحادية عند  ٳشارةو أمايدية  NHتعود لبروتون  ppm 8.5 -5.5 -5.2-5عند  أحاديةٳشارة 

ppm  2لبروتوناتNH Tetra-Aryl 2.6 عند  متعددةٳشارة  و ppm  تعود لبروتونن Aryl-

CH3 2.4عند  متعددةو ٳشارة ppm  ل C=O-CH2  1.2عند أحادية و ٳشارة RCH2R 

Alkyl ppm 1.1متعددة عندٳشارة  و ppm لR-CH ,  2.5وإشارة متعددة عند ppm  ل , 

R-OH  Shellac 3.4أحادية عند  وإشارة ppm OH  ,3.8-3.7وإشارة أحادية عند  فينولية  

 .OH-Aryl Glu  154 ل 

 
 (Tetra-SH-CH ناقل المحمل)لل FT-IR( : طيف 31-3الشكل )
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( : طيف 32-3الشكل )

1
HNMR ناقل المحمللل Tetra-SH-CH))  
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 تحضير كلوريد الحامض )الدواء الكاربوكسيلي( 36-4-

لتكوين كلوريد الحامض وتفاعله م  الناقل  SOCl2حضر من تفاعل الدواء الكاربوكسيلي م  

((SH-CH(6-3المخطط ) حسبب: 
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 0.25wt.% (CG):   :0.25wt.%(SH)بنسب ثابتة من ( SH-CH)لتحضير الناقل  (:6-3المخطط )

Drug 0.25wt بمذيب %.DMSO)) , Refluxe  60بدرجة حرارة
°

C  مع 1:1:1,النسبة المولية,

  .ميكانيكية كلوريد الحامض للدواء الكاربوكسيلي

 

إذ أظهر  Cipro-SH-CH )ناقل المحمل )لل FT-IRضح طيف ّ( يو33-3الشكل )

, N-H Amide ( ,1622 )C=O Amide( ,3427 )Amine NH( 3740الحز  الأتية : )

Aromatic C-N (1217-1317),Ester C=O (1730),  (1421 )Halydalkyl C-

F,(2712-2875-2924 ) Aromatic –CH(155). ( يو34-3أما الشكل )ّ ضح طيف

1
HNMR ناقل المحمل )لل (Cipro-SH-CH ستخدا  مذيب  ب(6d,499.42MH DMSO ) 

ٳشارة متعددة عند و  Alkyl CHتعود لبروتونات  ppm 1.4-1.2إذ  أظهر ٳشارة متعددة عند 

2-2.3 ppm  تعود لبروتوناتGlu C=O-CH2- 2.7و ٳشارة أحادية عندppm   تعود

الكحولية   OHتعود لبروتونات  ppm  3.5و ٳشارة أحادية عند   Cipro-Ar-NH لبروتونات

و ٳشارة   OH-CH2-  Shellacتعود لبروتونات المرتبطة  ppm 3.8-3.6و ٳشارة أحادية عند 

  8.7-7.5كيتوسان, وإشارة أحادية عند  OH-Phتعود لبروتونات ppm  4.74.1- متعددة عند

 .156الأمايدية   NHل  
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 .Cipro-SH-CH)) المحمل  للناقل FT-IR( : طيف 33-3الشكل )
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 ( : طيف 34-3الشكل )
1
HNMR ناقل المحمللل (Cipro-SH-CH). 

 

أظهر   إذ Mefe-SH-CH) ناقل المحمل )لل FT-IRطيف ضح ّ( يو35-3الشكل )

 ,Amide NH( ,3446)Amine NH, (2866-2929 )C-H Alkyl(3740: )الأتية الحز  

(1516)Aromatic C-C ,(1646 )C=O Amide( ,1613 )C=C Aromatic( ,1732 )

Ester C=O ,01654-1689 (157)Amide C=O ( .طيف ضح ّ( يو36-3الشكل )ما أ

1
HNMR للبوليمرMefe-SH-CH ستخدا  مذيب  ب(6d,499.42MH DMSO)  ظهر أإذ

عند متعددة ٳشارة  ( و1H) الأمايدية NHتعود لبروتونات  ppm 9.5-8.4عند  أحادية ٳشارة

5.5- 7.8 ppm 5 -4.3عند متعددة ٳشارة و تعود لبروتونات الحلقة الأروماتية ppm  تعود

 OHتعود لبروتونات ppm 3.9-3.2عند أحادية ٳشارة و   CH ph-OHلبروتونات 

 و ٳشارة  Mefe Ar-NHتعود لبروتونات  2.9ppmأحادية  عند  ٳشارة و   SHالكحولية

تعود لبروتونات  ppm  2.4-2عند متعددة شارة إو  OHتعود لبروتونات  ppm 2.5عند أحادية 

Glu C=O-CH2  ,  شارة متعددة عندإوppm  0.8-1.4  Alkyl- CH 158  . 

 

 
 (.Mefe-SH-CH ناقل المحمل)لل FT-IR( : طيف 35-3الشكل )
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( : طيف 36-3الشكل )  

1
HNMR لل( ناقل المحمل Mefe-SH-CH.) 

 

 الذوبانية 3-7

في الماء و  المحضر ((SH-CH (Hydrogel)الناقل جمي  الأدوية المحملة على  تذوب

(DMSO)  و  ((THF  ,بينما تذوب جزئيا في (Ethanol), (Chloroform), .ظهرت كما أ

ذوبان في المذيبات القطبية و هذا دليل على وجود  المحملة بالأدوية (Hydrogel)النواقل هذه 

 ( .partial غير ذائب ,جزئي الذوبان -ذائب ,+  )المجموعة القطبية .

 

 .( SH-CH) كيتوسان-شيلاك( Hydrogel)الناقل  دوية المحملة علىلأا( يبين ذوبانية 3-3الجدول )

Ethanol Chloroform THF DMSO Water Sample 

partial partial + + + Sulf-SH-CH 

partial partial + + + Tetra-SH-CH 

partial partial + + + Cipro-SH-CH 

partial partial + + + Mefe-SH-CH 
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  الأنتفاخ البوليمري 3-8

انتشار جزيئات المذيب في شبكة البوليمرات ذات الوزن الجزيئي الكبير تؤدي الى  ّإن

المحمل بالأدوية. إذ يحدث تغير في حجم البوليمر المحمل نتيجة  ( Hydrogel )انتفاخ البوليمر

كلما أزدادت  إذ الأجهاد الميكانيكي بسبب مقاومة الأنتفاخ او مايعرف بدرجة التشابك للبوليمرات,

 الناقلتداخل المذيب بين جزيئات  نتيجة مقاومة الانتفاخ البوليمريزادت درجة التشابك 

Hydrogel) ) SH-CH اي لا  النانوي سوف تنتفخ  من غير انفصال تا الناقل , ف ن سلسلة

بسبب سلاسل الهيدروكاربون المرتبطة  في المذيب الى انحلاله( Hydroge)lالناقل يؤدي غمر 

 الناقلتشب  طبقات ناتج من هذا الأنتفاخ  من الانتفاخ. لناقلتمن  ا هذه الروابط لا ّإن بها كيميائيا,

Hydrogel) ) النتائج , 141 (4-2)تطبيق المعادلةب.اذابة تامةبجزيئات المذيب من دون حدوث

 : الآتية

  .المحمل بالأدوية ( Hydrogel ) نسبة الانتفاخ % للناقل ( :4-3الجدول )

Swelling ratio % Sample 

53 Tetra-SH-CH 

50 Cipro-SH-CH 

48 Mefe-SH-CH 

42 Sulf-SH-CH 

 

حيث نلاحظ  .دويةلأمحمل باال ( Hydrogel)ناقل لل% نتفاخ لأعلاه نسب اأالقيم تبين 

عالي لجزيئة ئي الوزن الجزي عندما يكون   البقيةمن  ˝نتفاخاأأكثر  الناقل المحمل نتفاخأنسبة  نأ

بكثافة الأرتباط تؤدي الى قلة  ( Hydrogel)أي زيادة بطول سلاسل الناقل  المحمل الدواء

على تحرير الدواء  الدواءبحمل المللناقل  الكبيرة قدرةالو هذا يؤدي الى  نتفاخلأاالمتشابك وزيادة 

( Hydrogel)الناقل صرة بين لآتضعف ا  ( Hydrogel)للناقل اد الأنتفاخ زدألأنه كلما  المحمل

 وذ المحمل بالدواء ( Hydrogel)الناقل , أما يتحرر الدواءفتتكسر و المحمل والدواءالنانوي 

 نتفاخا .أقل أكون ي جزيئة الدواءل  المنخفض جزيئيالوزن ال
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  المحمل بالأدوية(Hydrogel )للناقل  التحرر الدوائي المحكم 3-9

 

ستخدا  أتم ّ إذ لأدوية المحمل با ( Hydrogel)للناقل دراسة سرعة التحرر الدوائي تتم

كان التحلل المائي يحصل تدريجيا. تتحرر كوحدة دوائية من التحلل وقاعدية دوال حامضية, 

 ساعة 12دقيقة الى  15ضمن فترة زمنية تبداء من  المحمل بالدواء ( Hydrogel)للناقل المائي 

C  37حرارة  عند درجة
°

 .140 (7.2) قاعدية( والدالة ال2كانت الدالة الحامضية ) إذ. 

 

  

 بوقت محدد ( Hydrogelالنانوي و )يوضح تحرر الدواء المحمل على الناقل   (3-37)الشكل
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 SD ,RSD%, LOD, LOQ( قيم 5-3الجدول)

Y=0. 035X+0.0155 

R2=0.985 

M.wt=172.21 g/mol 

λmax=313 nm of  Sulf-SH-CH 

0. 451 SD 

5.21% RSD% 

38.657 LOD(µg/ml) 

128.85 LOQ(µg/ml) 

*10
3

4452.35 

Molar 

absorptivity(L.moll-

.cm-1) 

0.02857 
Sandell̓s 

sensitivity,s(µg.cm2) 

Y=0. 92X-0.01 

 R2=0.9889 

 M.wt=444.43 g/mol 

λmax=355 nm of  Tetra-SH-CH 

0. 39431 SD 

5.29% RSD% 

124.24 LOD(µg/ml) 

414.73 LOQ(µg/ml) 

4222.085*10
3

 

Molar 

absorptivity(L.moll-

.cm-1) 

0. 1052 
Sandell̓s 

sensitivity,s(µg.cm2) 

Y=0. 01X-0.009 

R2=0.988 

M.wt=331.34 g/mol 

λmax=340 nm  of  Cipro-SH-CH 

0. 42506 SD 

5.7752% RSD% 

127.51 LOD(µg/ml) 
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425.065 LOQ(µg/ml) 

3313.4*10
3

 

Molar 

absorptivity(L.moll-

.cm-1) 

0.1 
Sandell̓s 

sensitivity,s(µg.cm2) 

Y=0.009X  

R
2
=09879 

 M.wt=241.28 g/mol 

λmax=340 nm of  Mefe-SH-CH 

0. 397 SD 

5.591% RSD% 

132.33 LOD(µg/ml) 

441.11 LOQ(µg/ml) 

2171.52*10
3

 

Molar 

absorptivity(L.moll-

.cm-1) 

0.111 
Sandell̓s 

sensitivity,s(µg.cm2) 

 

 

y = 0.009x 
R² = 0.9857 
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 ,(Sulf-SH-CH 313nm) (A) ةموجيل اطوأالمختلفة ب ويةلأدمنحني المعايرة لسلسلة من تراكيز ا( 38-3الشكل)

nm)  355 (Tetra-SH-CH (B), nm) 340 (Cipro-SH-CH (C ,)(Mefe-SH-CH340 nm) ( (D. 

 

 

 

 

 

 

y = 0.92x 
R² = 0.9889 
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Conc.of Tetra-SH-CH µg/ml 

y = 0.951x 
R² = 0.988 
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 Conc. of Cipro-SH-CH µg/ml 

y = 0.90x 
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  (7.2و  2) pH عند(Dialysisكيتوسان ( بأستخدام كيس)-المتحرر من الناقل )شيلاك كمية (:39-3الشكل )

(A) Sulf-SH-CH ,(D) Mefe-SH-CH,(C) Cipro-SH-CH,(B), Tetra-SH-CH  درجة

C  37حرارة 
°
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للأدوية المحملة   (D) ,(38( ,)B( ,)C) ,(39-3) ( A-3) الأشكال الأتية:لوحظ من 

.   λmax= 313nm (Sulf-SH-CH) (A)ن طيف الأشعة فوق البنفسجية عند أالناقل  على

طيف (. وB) nm  λmax= 355 ((Tetra-SH-CHن طيف الأشعة فوق البنفسجية عندأو

 nm λmax= 340 ((Cipro-SH-CH (C) ,λmax=340 nm الأشعة فوق البنفسجية عند

(Mefe-SH-CH) ( (D.نتهاء عملية التحرر إبعد دراسة سرعة التحرر الدوائي الستنتج من أ

عتماد على الدالة الحامضية للوسط المتحرر فيه الدواء أيتغير  التحرر الدوائي ٳن ,ساعة12خلال 

. تتوفر معظم الأدوية ك حماض ضعيفة أو قواعد ضعيفة. يتم تحرر الدواء الحامضي الضعيف 

 ت ين الدواء لعد   ( نتيجةالأمعاء)  قاعدي( من الوسط الالمعدة) الحامضيكثر بالوسط أبمعدل 

وبالمثل للدواء القاعدي الضعيف تنكسر  .التحرر تدريجيا للدواء وكسر للأصرة الأسترية ويبداء

متصاص الدواء الحامض أبالوسط القاعدي ويتحرر الدواء تدريجيا. فيتم   الأصرة الأمايدية

بمعدل اسرع بالمعدة بالوسط الحامضي ,لأن المواد الأساسية لا يمكن أن تت ين بالوسط  الضعيف

الدهون.و بالمثل يتم  سهولة بسبب قابليتها للذوبان في ير المت ينة بالأساسي. فيتم تمرير المواد غ

 أمتصاص القاعدة الضعيفة بمعدل أسرع بالأمعاء بالوسط القاعدي .

 Ƞاللزوجة  -310

الناقل تم قياس اللزوجة للأدوية المحملة على  ( (Ostowalled Viscometerستخدا  ب

(Hydrogel) 25بدرجة حرارة كمذيب  الماء المقطر ستخدا  ب˚C.   

 Drugs—SH-CH( : اللزوجة الجوهرية 6-3الجدول )

Viscosity 

Ƞ=dl/g 
sample 

0.9 Tetra-SH-CH 

0.79 Cipro-SH-CH 

0.83 Mefe-SH-CH 

0.63 Sulf-SH-CH 

 

-Drug-SH)له لزوجه أعلى من بقية  Tetra-SH-CH))نلاحظ من الجدول أعلاه ان ّ

CH) و الوزن الجزيئي له علاقة طردية م  اللزوجة ب الوزن الجزيئي العالي لجزيئة الدواء بس

—Drugs فله لزوجة أقل من بقية  ( (Sulf-SH-CHأما (Mark Houwink)حسب معادلة 

SH-CH))  ء المحمل على الناقل ي الصغير لجزيئة الدوابسبب الوزن الجزيئHydrogel))  

  (142)كيتوسان.-شيلاك
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 والادوية المحملة عليه ((Hydrogelقياس التحليل الحراري للناقل  3-11

  DSCالمسح الحراري التفاضلي  بأستخدام 

 و الأدويةب  ((Hydrogelقل جسيمات النا ليتحمللتحقق من  DSCستخدا  تحليل أتم 

-Mefe-SH-CH NPs , Cipro-SH المحملة  ((Hydrogelالناقل  ستقرار جسيماتألت كيد 

CH NPs  بالأدوية Sulf-SH-CH NPs ,Tetra-SH-CH NPs,مخطط الضح ّ. يو

Cالمواد الماصة للحرارة )من الحرارية القصوى لكل  الذرواتإلى  DSCل حراريال
°

الشكل (. 

 مخططاتال بواسطةح القمم الماصة للحرارة لجمي  المواد الماصة للحرارة ضّ( يو3-40)

 Hydrogel))  ,Tetra-SH-CH NPs , Mefe-SH-CHالناقل جسيمات ل (DSC) الحرارية

NPs ,Cipro-SH-CH NPs  Sulf-SH-CH NPs,. قمم لجمي   أظهرت الرسو  البيانية

-Cipro-SH-CH NPs Mefe-SH-CH NPs, Sulf-SH-CH NPs ,Tetraالامتصاص لـ

SH-CH NPs,  ,SH-CH NPsحوالي  على التوالي(Onset  C
°
 =815.57 - End  C

°
 

=869.29  , Peak = C
°

836.23  ,Peak Height =mW  41.081, )(Onset 

C
°
228.87 =- End  C

°
298.58 = , Peak=257.06  C

°
 ,Peak Height =mW 

6.9416  )  ,(Onset  C
°
227.91 =- End  C

°
315.51 = , Peak = C

°
267.58  ,Peak 

Height =mW 20.6647  ) (,Onset  C
°
199.91 =- End  C°297.15 = , Peak = 

C
°
246.85 ,Peak Height =mW 16.2879   ,)(Onset  C

°
=203.48  -  C

°
 = 

End240.23   ,Peak  = C
°

220.06 ,Peak Height = mW30.0007). 
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-Cipro-SH,( B) دوية المحملةللأو SH-CH NPs (A))لناقلل DSCمخططات حرارية  (3-40)الشكل 

CH NPs ,(D) Tetra-SH-CH NPs , Mefe-SH-CH NPs(C) (E) Sulf-SH-CH NPs, .

 .1: 1: 1النسبة  CG 0.25 ٪w/w ,SH 0.25 ٪w/v  ,Cipro 0.25 ٪w/wبنسب ثابتة 
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 )النانوشيلاك(الناقل النانوي المحمل على دويةلألالفعالية البايولوجية 3-12

  ) كيتوسان -النانوشيلاك (

A-1-12-3في الناقل النانويالفعالية السرطانية للأبجينين والكيروسيتين المحملة : الخط الاول 

 .وللابجينين الحر, الكيروسيتين الحر ,غلفةوغير الم غلفةالم

 2,5 dipheny(5dimethylthiazol-2-yl-4)-3] على تحول MTTقياس  يعتمد

tetrazolium bromide [ الصفراء بت ثير أنزيم((succinate dehydrogenase الموجود في

أستخدا   أظهرت النتائج لتحديد سمية الى الفورمان البنفسجي غير الذائب. المايتوكوندريا

بدى فعالية عالية ضد خلايا سرطان أ حيث( (CTABالمحمل بالأبجينين المغلف نوشيلاكالنا

 35.84,%46.18 ,50.19%,  %68.78, إذ ثبطت خلايا سرطان الجلد بنسبة )(A375)الجلد 

 - g/mlµ  400  - 200 - 100 - 50 -  25التراكيز)عند %( %4.9 ,  %6.48 ,23.53, %

  (CTAB)غلفالمحمل بالأبجينين الم النانوشيلاكبينما لم يظهر  على التوالي. (6.25 - 12.50

  -%29.01أذ تراوحت نسبة التثبيط بين ) (WRL68)سمية خلوية عالية على الخلايا الطبيعية 

-g/ml µ 6.25-12.50( بالتراكيز ) 5.17%-5.56%-4.17%-4.94%-8.1%-19.48%

 انوشيلاكعند معاملة النIC50 قيم  .(A)(7-3ضح بالجدول)ّ(كما مو 25-50-100-200-400

 ( (A375)) IC50= 32.97 µg /mlللخلايا سرطان الجلد (CTAB)غلفالمحمل بالأبجينين الم

وعند  (A)(41-3) الآتي( كما موضح بالشكل  IC50=185.6 µg /ml) (WRL68)والطبيعية 

بدى فعالية عالية ضد خلايا أ (CTAB)غلفأستخدا  الناقل النانوي المحمل بالأبجينين غير الم

 % ,25.35%, 37.5% ,50, إذ ثبطت خلايا سرطان الجلد بنسبة )(A375)سرطان الجلد 

  - g/mlµ  400  - 200 - 100 - 50التراكيز)عند %( 4.28, 5.05%, 7.18%, 14.12%

بينما لم يظهر الناقل النانوي المحمل بالأبجينين غير  على التوالي. (6.25 - 12.50 - 25

أذ تراوحت نسبة  WRL68))سمية خلوية عالية على الخلايا الطبيعية   (CTAB)غلفالم

عند  %3.9)-%5.09 %3.05-- %3.82   - %7.87-%13.97 -%30.44التثبيط بين )

 .(B)(7-3كما موضح بالجدول)( g/mlµ 400-200-100-50-25-12.50-6.25)التراكيز 

للخلايا سرطان   (CTAB)غلفالم غير عند معاملة الناقل النانوي المحمل بالأبجينينIC50نتائج 

( كما  WRL68 IC50=516.9 µg/ml(والطبيعية  ( (IC50= 153 µg/ml (A375) الجلد

متوسطة مقارنة  بدى فعالية أأستخدا  الأبجينين  الحر وعند  .(B)(41-3)موضح بالشكل الأتي 

رطان الجلد بنسبة , إذ ثبطت خلايا س(A375)ضد خلايا سرطان الجلد بالسابقة 

 التراكيزعند ( 4.28%, 5.21%,  14%, 16.16%, 28.36,%,40.18%34.1%)
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(6.25,12,50,25,50,100,200,400µg/ml) .بينما لم يظهر الأبجينين الحر   على التوالي

, %28.45أذ تراوحت نسبة التثبيط بين ) (WRL68)سمية خلوية عالية على الخلايا الطبيعية 

 µg/mlالتراكيز )عند( 4.9%,5.21% 5.36%,, 6.13%, 9.29% 17.26%,

عند معاملة IC50 قيم  .(C)(7-3(كما موضح بالجدول)6.25,12,50,25,50,100,200,400

 ((WRL68والطبيعية   A375))( IC50= 223µg /ml)بالأبجينين الحر للخلايا سرطان الجلد

IC50)= µg /ml 294  (41-3)( كما موضح بالشكل الأتي(C). 

 

غير المغلف (B)و  (CTAB)يوضح تأثير الناقل النانوي المحمل بالأبجينين المغلف ب (A)( 7-3الجدول )

بأستخدام  WRL68))وخط الخلايا الطبيعية  (A375)سرطان الجلد على خط خلاياالأبجينين الحر (C)و

 .°37Cساعة وبدرجة حرارة  24ضمن فترة  ((MTTفحص 

 

Viability% 

SD± mean 

A 

 

 

 

 

Cell 

line 

(µg /ml) concentration of Apn load-CTAB on ShellacNPs 

6.25  

µg /ml 

12.50 

µg /ml 
25 

 µg/ml 

50 

 µg /ml 

100 

µg/ml  

200 

 µg /ml 

400 

 µg /ml 

±95.10 

0.1 

±93.52 

0.7 

±76.47 

8.0 

±64.16 

4.6 

±53.82 

2.1 

±49.81 

2.2 

±31.22 

6.7 
A375 

±94.83 

0.2 

±94.44 

1.6 

±95.83 

2.2 

±95.06 

0.3 

±91.90 

1.0 

±80.52 

5.5 

±70.99 

4.9 
WRL6

8 

Viability% 

SD± mean 

B 

 

 

 

Cell 

line 

(µg /ml) concentration of Apn load on ShellacNPs 

6.25  

µg /ml 

12.50 

µg /ml 
25 

 µg/ml 

50 

 µg /ml 

100 

µg/ml  

200 

 µg /ml 

400 

 µg /ml 

±95.72 

0.2 

±94.95 

0.3 

±92.82 

3.1 

±85.88 

3.0 

±74.65 

2.1 

±62.50 

3.2 

±50 

2.8 
A375 

±96.10 

0.4 

±94.91 

0.8 

±96.95 

1.1 

±96.18 

1.2 

±92.13 

1.5 

±86.03 

2.2 

±69.56 

2.3 
WRL6

8 

Viability% 

SD± mean 

C 

 

 

 

Cell 

line 

(µg /ml) concentration of Apn Free 

6.25  

µg /ml 

12.50 

µg /ml 
25 

 µg/ml 

50 

 µg /ml 

100 

µg/ml  

200 

 µg /ml 

400 

 µg /ml 

±95.18 

0.4 

±94.79 

0.6 

±86 

0.6 

±83.84 

6.21 

±71.64 

2.1 

±65.90 

1.7 

±59.82 

5.4 
A375 

±94.79 

0.2 

±95.10 

0.6 

±94.64 

0.4 

±93.87 

1.1 

±90.08 

1.0 

±82.74 

3.6 

±71.55 

1.6 
WRL6

8 
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غير المغلف و (B) و CTAB))المغلف ب  لأبجينينالمحمل با النانوشيلاكيوضح تأثير  (A)(41-3لشكل )ا

(C) على خط خلايا سرطان الجلد الأبجينين الحر(A375) وخط الخلايا الطبيعيةWRL68))  بأستخدام فحص

MTT . 

A 

 B 

C 
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بدى أ CTABالمحمل بالكيروسيتين المغلف بالنانوشيلاك  لتحديد سمية أظهرت النتائج 

 عالية , إذ ثبطت خلايا سرطان الجلد بنسبةA375))ضد خلايا سرطان الجلد ّفعالية عالية 

 )التراكيزعند %( %3.86 ,%4.59 , %16.78 ,%24.85, ,37.81 47.88%, 75.18%)

µg/ml400 -200-100-50-25-12.50-6.25.نوشيلاكبينما لم يظهر النا (على التوالي 

أذ تراوحت  (WRL68 (المحمل بالكيروسيتين المغلف سمية خلوية عالية على الخلايا الطبيعية

عند ( %3.9-%5,09-%3,05-%3,82-%7,87-%25,54-%30.44نسبة التثبيط بين )

-3(كما موضح بالجدول)g/mlµ 400-200-100-50-25-12,50-6,25لتراكيز )ا

8).(A) حيث تظهر نتاىجIC50  عند معاملة النانوشيلاك المحمل بالكيروسيتين المغلف

( والطبيعية  IC50= 66.57µg /ml) (A375)(  للخلايا سرطان الجلدCTABب)

(WRL68 ()IC50=146.5(µg /ml  ( 42-3كما موضح بالشكل الأتي)(A).   وعند أستخدا

فعالية عالية ضد خلايا سرطان  أعطى ((CTABالمحمل بالكيروسيتين غير المغلفالنانوشيلاك 

% 9.3%, 28.51% ,51.97, % 55.13, إذ ثبطت خلايا سرطان الجلد بنسبة )((A375الجلد 

- µg/ml400  -200 -100 - 50 -25 التراكيز)عند %(  %4.05 , %4.82 ,4.28, 

المحمل بالكيروسيتين غير  النانوشيلاك( على التوالي. بينما لم يظهر 6.25 -12.50

أذ تراوحت نسبة التثبيط  WRL68))سمية خلوية عالية على الخلايا الطبيعية  ((CTABالمغلف

 التراكيز )عند  (%4.05 -%4,05-%4,78-%4,67-%6.4-%15,2% -28.04بين )

µg/ml004-200-100-50-25-12,50-6.25(8-3ضح بالجدول)ّ( كما مو.(B)  نتائج 

IC50عند معاملة الناقل النانوي المحمل بالكيروسيتين غير المغلف للخلايا سرطان الجلدA375)( 

IC50= 105.4 µg /ml) ( والطبيعية )WRL68 )(IC50= 238µg /ml  كما موضح )

وعند أستخدا  الكيروسيتين الحر ابدى فعالية ضد خلايا سرطان الجلد  (B).(42-3بالشكل الآتي )

(A375( إذ ثبطت خلايا سرطان الجلد بنسبة ,)5.94, %23.07,10.84% , %35.11 %

 - g/mlµ  400  - 200 - 100 - 50 -  25( عند التراكيز) ,%2.16 %3.36% ,3.7,

على التوالي. بينما لم يظهر الكيروسيتين الحر  سمية خلوية عالية على الخلايا  (6.25 - 12.50

-%3,67-%7,72-%15,97 -%26.85( أذ تراوحت نسبة التثبيط بين )(WRL68الطبيعية 

(كما µg/ml-200-100-50-25-12,50-6.25 400( عند التراكيز )3.9% -2,89%-3,7%

للخلايا سرطان  عند معاملة بالكيروسيتين الحرIC50 قيم  (C).(8-3موضح بالجدول)

( كما  IC50 =232µg /ml) WRL68)والطبيعية ) (IC50= 198 µg /ml ) (A375)الجلد

 (C).(42-3موضح بالشكل الآتي )
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غير المغلف (B)و   ((CTABب  غلفالمحمل بالكيروسيتين الم النانوشيلاكيوضح تأثير  (A)( 8-3الجدول )

(CTAB) و(C)  على خط خلايا سرطان الجلد الكيروسيتين الحر((A375  وخط الخلايا الطبيعية

(WRL68)  بأستخدام فحص(MTT)  37ساعة وبدرجة حرارة  24ضمن فترةC
°

. 

 

 

                                         Viability%  

SD± mean 

A 

 

 

 

Cell 

line 

(µg /ml) concentration of Crtn load-CTAB on ShellacNPs    

6.25  

µg /ml 

12.50 

µg /ml 
25 

 µg/ml 

50 

 µg /ml 

100 

µg/ml  

200 

 µg /ml 

400 

 µg /ml 

±96.14 

1.0 

±95.41 

1.4 

±83.22 

1.3 

±75.15 

5.1 

±62.19 

5.0 

±52.12 

2.1 

±24.82 

6.7 
A375 

±96.10 

0.4 

±94.91 

2.2 

±96.95 

1.1 

±96.18 

1.2 

±92.13 

1.5 

±74.46 

0.8 

±69.56 

3.2 
WRL

68 

Viability% 

SD± mean 

B 

 

 

 

 

Cell 

line 

(µg /ml) concentration of Crtn load on ShellacNPs   

6.25  

µg /ml 

12.50 

µg /ml 
25 

 µg/ml 

50 

 µg /ml 

100 

µg/ml  

200 

 µg /ml 

400 

 µg /ml 

±95.95 

0.5 

±95.18 

0.8 

±95.72 

1.2 

±90.70 

3.1 

±71.49 

3.4 

±48.03 

2.5 

±44.87 

2.4 
A375 

±95.95 

0.2 

±95.95 

1.0 

±95.22 

0.8 

±95.33 

1.1 

±93.60 

2.1 

±84.80 

1.2 

±71.96 

0.8 
WRL

68 

Viability% 

SD± mean 

C 

 

 

 

Cell 

line 

(µg /ml) concentration of Crtn free 

6.25  

µg /ml 

12.50 

 µg /ml 
25 

 µg/ml 

50 

 µg /ml 

100 

µg/ml  

200 

 µg /ml 

400 

 µg /ml 

±97.84 

0.5 

±96.6 4 

1.1 

±96.30 

0.7 

±94.06 

2.1 

±89.16 

3.6 

±76.93 

2.3 

±64.89 

5.1 
A375 

±96.10 

0.8 

±97.11 

1.0 

±96.30 

0.8 

±96.33 

0.4 

±92.28 

1 

±84.03 

1.2 

±73.15 

1.1 
WRL

68 
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غير المغلف (B)و CTAB))المغلف ب  لكيروسيتينالمحمل با النانوشيلاكيوضح تأثير (A)( 42-3لشكل )ا

بأستخدام  ((WRL68وخط الخلايا الطبيعية (A375)على خط خلايا سرطان الجلد  الحر الكيروسيتين (C)و

 . ((MTTفحص 

A 

B 

C 
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-B-1-12-3الفعالية السرطانية :الخط الثاني(MTT) الناقل  المحملة على دويةللأ

Hydrogel)) (كيتوسان-شيلاك) 

     وخط الخلايا الطبيعية  (A375)على خط خلايا سرطان الجلد  Cipro-SH-CH))( تأثير 9-3الجدول )

(HFF) بأستخدام((MTT  37ساعة وبدرجة حرارة  24لفترة 
°

C. 

 

ضد خلايا سرطان أعطى فعالية عالية  Cipro-SH-CH)  )أن  الفحصأظهرت نتائج 

حيث أن نسبة التثبيط تزداد م  زيادة تركيز الجرعة تدريجيا باستخدا   . (A375)الجلد 

عند التراكيز  %MTT))  (55.54% ,43.53% ,30.76%  ,15.41% ,3.46)فحص

(400µg\ml ,200, µg\ml 100, µg\ml 50. µg\ml 25 µg\ml على التوالي . بينما )

 Human foreskin)الخلايا الليفية القلفة البشرية, (HFF) أظهرت نتائج الخلايا الطبيعية 

fibroblas) ( 21.33%-%28.29-%8.51أن نسبة التثبيط قليلة تتراوح بين% 

- µg\ml -400µg\ml-200 µg\ml 100µg\ml 25)( عند التراكيز-32.93%31.05

50µg\ml )  وهذا يثبت عد  سمية الناقلHydrogel))  المح( ملCipro-SH-CH)  على

كمركب صيدلاني أمن كما في    (Cipro-SH-CH)الخلايا الطبيعية  مما يعزز من استخدا  

 (A375للخلايا السرطانية  Cipro-SH-CH))بعد معاملة  IC50(.عند حساب ال 9-3الجدول )

(IC50=272µg /ml    وخط الخلايا الطبيعي(IC50=  1293 µg /ml) (HFF) ,  كما موضح

 .(43-3بالشكل)

Cell line 

Viability% 

SD± mean 

(µg /ml) concentration of Cipro-SH-CH 

 

A375 

 

HFF 

25 µg 

/ml 
50 µg /ml 100 µg /ml 200 µg /ml 

400 µg 

/ml 

±  96.54  

3.2 

±84.59 

2.8 

±69.24 

2.3 

±56.47 

1.9 

±44.55 

1.5 

±91.49 

0.8 

±78.67 

0.7 

±71.71 

0.5 

±68.95 

0.6 

±67.07 

0.6 
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 و (A375)ضد خلايا سرطان الجلد  (Cipro-SH-CHمل)المح  ((Hydrogelالناقل  ( تأثير43-3الشكل )

 . (MTT)فحصباستخدام  ((HFFالخلايا الطبيعية  
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وخط الخلايا الطبيعية  A375))على خط خلايا سرطان الجلد  (SH-CH) Mefe–( تأثير 10-3الجدول )

(HFF)  بأستخدام((MTT  37ساعة وبدرجة حرارة  24لفترة 
°

C. 

 

خلايا سرطان على خط   ت ثير   (Mefe-SH-CHالمحمل)   ((Hydrogelأبدى الناقل 

 (Mefe –SH-CHثبط حيث   .قارنة عن الخطوة السابقة لمبفعالية منخفضة با  ((A375الجلد 

عند التراكيز  %(13.77%,16.44,15.73%%,9.44%,9.52)بنسب تثبيط تتراوح   ( 

(400µg\ml ,,µg\ml200 100, µg\ml 50. µg\ml25 , µg\ml على التوالي . بينما  )

الخلايا الطبيعية )الخلايا الليفية القلفة البشرية,  (HFF) على خط الفحص أظهرت نتائج

Human foreskin fibroblas) ( 4.76-3.54%أن نسبة التثبيط قليلة تتراوح بين% 

 µg\ml -100µg\ml-50 µg\ml 25) ( عند التراكيز6.41%-11.17%-33.49%

400µg\ml -200µg\ml)  وهذا يثبت عد  سمية الناقلHydrogel))   المحضر على الخلايا

خلايا لل (  Mefe –SH-CH) بعد معاملة IC50(.عند حساب ال 10-3الطبيعية كما في الجدول )

 IC50=  802.7 µg/ml)) ةوخط الخلايا الطبيع  A375) (IC50=1878µg /mlالسرطانية 

HFF ,(44-3كما موضح بالشكل). 

 

 

 

 

 

 

 

Cell  line 

Viability% 

SD± mean 

(µg /ml) concentration of  Mefe-SH-CH 

 

A375                   

                       

HFF 

25 µg /ml 50 µg /ml 100 µg /ml 200 µg /ml 400 µg /ml 

±86.23 

2.8 

±84.27 

2.8 

±83.56 

2.9 

±90.56 

2.9 

±90.48 

3 

±96.46 

0.8 

±95.24 

0.9 

±93.59 

0.8 

±88.83 

0.8 

±66.51 

0.6 
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و الخلايا  A375))ضد خلايا سرطان الجلد Mefe-SH-CH) مل)المح  ((Hydrogel( تأثير الناقل 44-3الشكل )

 .  MTT))باستخدام فحص (HFF)الطبيعية  
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وخط الخلايا الطبيعية  (A375)على خط خلايا سرطان الجلد  SH-CH (Tetra–)( تأثير 11-3الجدول )

HFF))  بأستخدامMTT  37ساعة وبدرجة حرارة  24لفترة 
°

C. 

 

  (A375)خلايا سرطان الجلد على خط  ((Tetra –SH-CH ت ثير نتائج أنالأظهرت 

بنسب تثبيط     (Tetra –SH-CH)ثبط حيث   .قارنة عن الخطوة السابقة لمبفعالية منخفضة با

 25µg\ml  ,50عند التراكيز )  %(4.13%,6.8,8.62%%,10.64%,5.42)تتراوح 

µg\ml ,100 µg\ml ,200, µg\ml 400 µg\mlلفحصا . بينما أظهرت نتائج ( على التوالي 

 Human foreskinالخلايا الطبيعية )الخلايا الليفية القلفة البشرية,   (HFF) على خط

fibroblas) ( 14.26-%10.06-%7.63-%-%10.72أن نسبة التثبيط قليلة تتراوح بين% 

( µg\ml -400µg\ml-200 µg\ml -100 µg\ml -50µg\ml 25)( عند التراكيز2.1%

-3المحضر على الخلايا الطبيعية كما في الجدول )  ((Hydrogelوهذا يثبت عد  سمية الناقل 

 (A375خلايا السرطانية لل   (Tetra –SH-CH)بعد معاملة IC50(.عند حساب ال 11

()(IC50=8569µg /ml  ةوخط الخلايا الطبيع ((IC50= 2990µg/ml  HFF)) .  كما

 .(45-3) موضح بالشكل

 

 

 

 

Cell  line 

Viability% 

SD± mean 

(µg /ml) concentration of  Tetra –SH-CH 

 

A375                   

                       

HFF 

25 µg /ml 50 µg /ml 100 µg /ml 200 µg /ml 400 µg /ml 

±94.54 

3.1 

±89.36 

2.3 

±93.20 

2.9 

±91.38 

3.1 

±104.13 

3.4 

±89.28 

0.8 

±85.74 

0.8 

±89.94 

0.8 

±92.37 

0.8 

±97.90 

0.7 
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و  A375))ضد خلايا سرطان الجلد   Tetra-SH-CH)مل)المح  ((Hydrogel( تأثير الناقل 45-3شكل ) 

 . ((MTTباستخدام فحص (HFF)الخلايا الطبيعية  
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وخط الخلايا الطبيعية  ((A375على خط خلايا سرطان الجلد  Sulf) SH-CH–)( تأثير 12-3الجدول )

HFF))  بأستخدامMTT))  37ساعة وبدرجة حرارة  24لفترة
 °

C. 

 

 أفضل بفعالية  (A375)خلايا سرطان الجلد على خط  (Sulf-SH-CH عطى ت ثير  )أ

بنسب تثبيط تتراوح   (SHGCH Sulf-)ثبط حيث   .قارنة عن الخطوة السابقة لمبا

 25µg\ml  ,50 µg\ml%(عند التراكيز )%27.45,%%17.08,19.66,%16.55,10.87)

,100 µg\ml ,200, µg\ml 400 µg\mlعلى خط لفحصا ( على التوالي. بينما أظهرت نتائج 

(HFF)  ,الخلايا الليفية القلفة البشرية( الخلايا الطبيعيةHuman foreskin fibroblas)  أن

 ( عند التراكيز-%30.5-%25.86-%6.75-%11.05-%6.63نسبة التثبيط قليلة تتراوح بين )

(25 µg\ml -200µg\ml-100 µg\ml -50 µg\ml -400µg\ml وهذا يثبت عد  سمية )

(.عند حساب ال 12-3المحضر على الخلايا الطبيعية كما في الجدول ) ((Hydrogelالناقل 

IC50 بعد معاملة(Sulf-SH-CH)   خلايا السرطانية لل(A375) ((IC50=697.8 µg /ml 

 .(46-3 (كما موضح بالشكل .IC50= 1163µg/ml ( HFF))) ةوخط الخلايا الطبيع

 

 

 

Cell  line 

Viability% 

SD± mean 

(µg /ml) concentration of  Sulf-SH-CH 

 

A375                   

                       

HFF 

25 µg /ml 50 µg /ml 100 µg /ml 200 µg /ml 400 µg /ml 

±89.13 

3 

±83.45 

2.8 

±82.92 

2.7 

±80.34 

2.9 

±72.55 

1.8 

±93.37 

0.9 

±93.25 

0.8 

±88.95 

0.5 

±74.14 

0.7 

±69.50 

0.5 



 الفصل الثالث                                               النتائج والمناقشة    

-100- 

 
و الخلايا  ((A375ضد خلايا سرطان الجلد   (Sulf-SH-CHمل)( تأثير الناقل النانوي المح46-3شكل )

 .  (MTT)باستخدام فحص HFF))الطبيعية  
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 للأدوية المحملة على الناقل النانوي المضاد للميكروبات لنشاطا 2-12-3

 -A :بجينين لأللادوية المحملة ا الفعالية البايولوجية الخط الاول(Apn) الكيروسيتين و 

((Crtn ضد البكتريا على الناقل النانوي ةغلفوغير الم ةالمغلف: 

 -Apigenin لفحص النشاط البيولوجي لـ بالحفر الانتشار (الأجار)تم استخدا  تقنية   

crocetin    ضد البكتيريا سالبة الجرا  والإيجابية الجرا . المكورات النانوشيلاك المحملة

.النشاط -الإشريكية القولونية  (E.coli) ,  (staphylococcus aureus)العنقودية الذهبية +

, غلفوغير المغلف والم )الحر(المحمل المحمل وغير ((Crtnو  ((Apnمن  بكترياالمضاد لل

أظهرت النتائج قدرة الناقل النانوي المحمل بالأبجينين والكيروسيتين على تثبيط البكتريا سالبة 

( 47-3والشكل) (3-13)كما موضح بالجدول الأنتشار بالحفر وموجبة الغرا  ب ستخدا  طريقة

 :الآتي

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

المكورات  البكتيريا ( يوضح الفعالية البايولوجية على الأدوية المحملة على النانوشيلاك ضد47-3الشكل)

 لذهبية +والإشريكية القولونية العنقودية ا
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الذهبية  على البكتيريا المكورات العنقوديةتأثير الأدوية المحملة على النانو شيلاك  (13-3الجدول) 

 .-+الإشريكية القولونية 

 

 

-

B:(كيتوسان-شيلاك )للادوية المحملة على  الفعالية البايولوجية الخط الثاني: 

النانوي المحمل بالأدوية ضد  ((Hydrogelتمت دراسة الفعالية البايولوجية للناقل 

أظهرت  إذ (E.coliالغرا  )( و السالبة staphylococcus aureusالبكتريا الموجبة الغرا  )

 Agar )النانوي و قد استخدمت طريقة  ((Hydrogelالنتائج فعالية الأدوية المحملة على الناقل 

diffusion) ( الآتي يوضح 14-3( و الجدول )48-3البايولوجية ,الشكل ) لدراسة الفعالية

المحمل بالأدوية حيث أن الأدوية المحملة على الناقل   ((Hydrogelالفعالية البايولوجية للناقل 

تمتلك فعالية بايولوجية لتثبيط نمو البكتريا الموجبة الغرا  وسالبة الغرا  اقوى من الأدوية غير 

 للتغلب على البكتريا . mmالمحملة حيث أثبتت النتائج من خلال حساب نصف قطر التثبيط 

 

 Drugs—SHGCH)كيتوسان)-النانوشيلاك وجية ( : الفعالية البايول14-3الجدول )

Drugs 

pure 

Gram 

negative 

(E.coli)- 

Gram positive 

(staphylococcus 

aureus)+ 

Sample 

13 17 20 Tetra-SH-CH 

19 40 40 Cipro-SH-CH 

10 15 11 Mefe-SH-CH 

12 15 20 Sulf-SH-CH 

 

 

 

 

 

Staphylococcus 

Aureus + 
E.Coli - Sample Code 

- - Shellac H(A) 

- - SHP188 H(B) 

12 11 Apn H(C) 

11 10 Crtn W(D) 

20 15 SHP188-Apn 
S(C) 

H(E) 

16 14 SHP188-Crtn 
S(D) 

H(F) 

24 21 CTAB SHP188-Apn S(B) 

20 18 CTAB SHP188-Crtn S(A) 
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المحمل بالأدوية ضد البكتريا الموجبة  (كيتوسان -شيلاك)( يوضح الفعالية البايولوجية 48-3الشكل )

 (.E.coli) ( و السالبة الغرامstaphylococcus aureusالغرام)
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 ستنتاجاتلأا 3-13

  من خلال تحسنت  فعالية بعض الأدوية ضعيفة الذوبان بالماء المضادة للميكروبات

أستخدا  راتنج الشيلاك, مادة طبيعية قابلة للتحلل ذات أصل حيواني تستخد  كناقل نانوي 

 طبيعي المصدر قابل للتحلل وعديم السمية.

 أنواع مختلفة من الأدوية والمستخلصات الطبيعية مثل تحميل((Apginine و 

(Crocetin)  الناقلو( النانوشيلاك)الناقل النانويداخل جسيماتHydrogel)) (شيلاك–

 كيتوسان( وبتراكيز مختلفة وبحجو  نانوية .

  الطريقة الأولى ب ستخدا  خافض التوتر ;تم تحضير ناقل نانوي  من الشيلاك  بطريقتين

( 50.82nmوتم الحصول على النانوشيلاك بحجم ) (poloxamer188) السطحي 

يتم تحميل الدواء تلقائياً وبنفس الوقت الناقل النانوي إذ . (6.28-وبجهد شحنة مقداره )

  . pH5يكون مستقر, مما يعزز ضمان فترة تحرر طويلة للأدوية المحملة عند 

  تم تحضير ناقلHydrogel)) بالطريقة الثانية التبادل الأيوني المعدلة   من الشيلاك

من إرتباط الشيلاك م  الكيتوسان ب ستخدا  جسر ملحي من  ((Hydrogel,يتكون الناقل 

 (.13.8mV-( وبجهد شحنة مقداره)54.88nmوبحجم) حامض الكلوتامك

 لزيادة قدرة التصاقه  من السالب الى الموجب عكس شحنة سطح الناقل النانوي المحمل

ستخدا  خافض التوتر أمن خلال  والخلايا السرطانية  بالجدار البكتيري الأنيوني

( 86.47nm) بالأبجينين حجم جسيمات الناقل المحملمتوسط , وكان CTABالسطحي

لـ  (16.4mVو )((12.23mVجهد شحنة مقداره متوسط وب(85.4nmوالكيروسيتين)

(Apnالأبجينين)  و(Crtn)  على التواليالكيروسيتين . 

  ( وكفاءة تحميل 98.33-%9.33الحصول على أقصى كفاءة تغليف تبل  )تم%

 على التوالي.(Crtnو  Apn)%( لـ 98.86-9.44%)

 على النشاط  المغلفةوغير  المغلفةجسيمات النانوشيلاك المحملة  لقد قمنا بدراسة ت ثير

المضاد للميكروبات على الخلايا البكتيرية والخلايا السرطانية والخلايا السليمة وأظهرت 

 (النانوشيلاك)النتائج كفاءة عالية لتثبيط الخلايا السرطانية نتيجة أستخدا  جسيمات 

 بالأدوية المختلفةالمحملة  (كيتوسان–الشيلاك )و

  كناقلات  (كيتوسان–الشيلاك )و(لنانوشيلاك ا)ستخدا  هذا النوع من جسيمات أيمكن

الأدوية ذات الوزن الجزيئي المنخفض والمضادات الميكروبية ضعيفة تحررلتحسين 

ات الطبية الحيوية التثبيط. يمكن أن تقد  هذه الدراسة مساهمات مفيدة لمختلف التطبيق

 والصيدلانية.
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 لتوصياتا 3-14

 مستخلصات طبيعية وتحميلها على الناقل النانوي وتقدير  أوأدوية أخرى  ستخدا أ

 الحجم والشحنة.

  دراسة ث ثير الأدوية المحملة على الناقل النانوي على الفطريات وأنواع أخرى

 من البكتريا والخلايا السرطانية.

 المحملة على أنواع جديدة من الخلايا السرطانية والبكتريا. دويةلأدراسة ت ثير ا  
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summary 

 

This study aims to prepare a natural-source nanocarrier to improve the 

therapeutic index of some drugs. Where shellac was used as a carrier to enhance 

the effectiveness and efficiency of drugs (Apigenin, Crocetin, Ciprofloxacin, 

Sulfanilamide, Tetracycline, Mefenamic acid). The nanoshellac particles were 

prepared in two ways; the first method is by changing the pH, and the second 

method is a modified ion cross-linking method. The first method consists of two 

steps: (1) changing the pH of the nanoshellac solution in the presence of 

poloxamer188 by adding drops of dilute hydrochloric acid HCl at a concentration 

of (0.01 M), and (2) coating the nanoparticles loaded with (Apigenin, Crocetin) 

with a hypotonic ionic surfactant CTAB cetyletrimethylammonium bromide to 

enhance their adhesion to the anionic bacteria wall, as in the diagram (1). As for 

the second method, it involved preparing the hydrogel carrier through the 

interaction between Shellac (SH) and glutamic-chitosan salts (GC) and loading the 

drugs onto the prepared hydrogel carrier by the modified ionic binding method, as 

in the diagram (2). The size of the nanocarrier particles was determined using DLS 

for the first line, with a size of (±50.82 nm), (PDI = 0.048), and a charge potential 

of (-6.28 mV). Apigenin and crocetin loaded with nano shellacs had average sizes 

of( ±77.23 nm) and (±77.57 nm).The drug's binding to the nanocarrier was also 

studied using spectroscopy techniques (
1
HNMR, UV-VIS, FT-IR). MTT showed 

effectiveness against cancer cells, as the percentages of inhibition of melanoma 

cells A375 ranged from (68.78%-4.9%) Apigenin loaded on the nanocarrier and 

coated with CTAB. (50%-4.28) Apigenin on an uncoated nanocarrier, (40.18%-

4.28%) free Apigenin, (76.59%-3.86%)loaded on CTAB-coated nanoshellac, 

(55.13%-4.05%) loaded on an uncoated nanocarrier Crocetin, (35.11%-2.12%) free 



B 
 

Crocetin While the low inhibition rates for normal cells (WLR68) ranged from 

(29.01%-5.17%), (30.44%-3.9%), (28.45%-5.21%), (30.44%-3.9%), (28.04%-

4.05%), (26.85%-3.9%) Apigenin. Encapsulated with CTAB, Crocetin Coated with 

CTAB, Uncoated Apigenin and Crocetin and Free Apigenin, Free Crocetin, 

respectively. As for the second line, the size of the prepared hydrogel carrier was 

measured using DLS (the size was (±54.88 nm), (PDI= 0.054), and with a charge 

of (13.8 mV) when the reaction of the used shellac at a concentration of 

(0.25wt.%) and glutamic chitosan salts at a concentration of (0.25wt) The 

morphological characteristics of the prepared hydrogel carrier particles (SH-CH 

NPs) were determined using electron microscopy (TEM, FESEM), as the spherical 

shape of the prepared hydrogel carrier particles (SH-CH NPs) was determined. The 

formation of the hydrogel carrier was determined using techniques and 

spectroscopic analysis of the loaded hydrogel carrier particles using (UV-VIS, FT-

IR, 
1
HNMR, and DSC). Biological activity was detected with high effectiveness as 

an antibacterial with an inhibition diameter of (mm) with both types of gram-

positive and gram-negative bacteria . MTT results demonstrated efficacy against 

cancer cells, with percentages of inhibition of melanoma cells (A375) ranging from 

the percentages of inhibition of Ciprofloxacin, Sulfanilamide, Tetracycline, and 

Mefenamic acid loaded on the hydrogel carrier, respectively (55.54 % -3.46 %), 

(27.45 %-10.87 %), (10.42 %-4.13 %), and (13.77 % -9.52 %). The drugs' 

effectiveness was improved after they were loaded onto the prepared hydrogel 

carrier and tested on cancer cells and bacteria, and they demonstrated high 

inhibition rates. 
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       Scheme (1): Preparation of the nanocarrier (Nanoshellac) with drug loading 
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 Scheme (2): Preparation of the hydrogel carrier with drug loading 
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