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بدواء  النانوي المعدل السطح بحمض الهيالورونيكفريت الزنك  تحميل
 دوكسوروبيسينال

 أوتكو  كناند.  ، حلبي أحمد  د. ، الشيخيوسف 
 جامعة إدلب  – العلومكلية  - الكيمياءقسم 

 

 الملخص:  
الوفاة   اببهم أسأ أحد  هو  ، و رة عالميا  المنتشالسرطان أحد أهم الأمراض    مرض  يُعد

  عمل الذي يست،  العلاج الكيميائي أهمها    ؛ة السرطانيوجد عدة طرق لمعالج.  في الوقت الراهن
الآثار كثير من  سبب  بلكن  و ،  أدوية معالجة السرطانأحد  ك  Doxorubicinالدوكسوروبيسين  
الخطيرة الأبحاث    الجانبية  تتجه  بنظام  للدوكسوروبيسين،  الدواء  هذا  توجيه  لمحاولة  حاليا  
من ناقل نانوي، وجزيئات استهداف، الاستهداف الدوائي هذا  نظام    تألفيو   ،استهداف دوائي 

فريت تحميل الدوكسوروبيسين على  هذه الدراسة،  تم في  إضافة إلى دواء الدوكسوروبيسين.  
النانوي  الهيالورونيك  الزنك    الحصول على جسيمات ، و ZF@HA  المعدل السطح بحمض 

. كما  %41.31، وكفاءة تحميل بلغت  %8.95بنسبة تحميل    ZF@HA@Doxمن  نانوية  
الخلية  في وسط  يتحرر    يمكن أن  المحملمن الدوكسوروبيسين  %  90هذه الدراسة أن    تبين

 . ساعة 24خلال أول  السرطانية

، ، الدوكسوربيسينجسيمات نانوية، فريت الزنك، حمض الهيالورونيك الكلمات المفتاحية: 
 .السرطان
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Loading Hyaluronic acid- Functionalized Zinc Ferrite 

Nanoparticles with the Drug Doxorubicin. 
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Abstract:  

Cancer is considered one of the most prevalent diseases 

worldwide and is one of the leading causes of death today. There are 

several methods for treating cancer, the most prominent of which is 

chemotherapy, which uses Doxorubicin as one of the cancer treatment 

drugs. However, due to the many severe side effects of Doxorubicin, 

the current research is focusing on developing Targeted Drug Delivery 

Systems to direct this medicine more effectively. This system may 

consist of a nanocarrier, targeting molecules, and Doxorubicin. 

In this study, Doxorubicin was loaded onto hyaluronic acid – 

functionalized zinc ferrite nanoparticles (ZF@HA), resulting in 

ZF@HA@Dox nanoparticles with a loading rate of 8.95% and a 

loading efficiency of 41.31%. The study also demonstrated that 90% 

of the loaded Doxorubicin was released in cancer cell medium within 

the first 24 hours. 

Keywords: nanoparticle, Zinc ferrite, Hyaluronic Acid, Doxorubicin, 

Cancer 
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 المقدمة  -1
 Nanotechnologyتقانة النانو  -1-1

كثير  الأخيرة  الآونة  في  التصنيع  مجالات  أهمها    ا  شهدت  من  كان  التطورات،  من 
وتظهر فيها خصائص فريدة تختلف عن تلك التي تظهر على مستوى    ،ظهور تقانة النانو

بشكل كبير عن    مختلفةمواد النانوية  للالخصائص الفيزيائية والكيميائية  فتكون    ،الأكبرالحجم  
المواد التقليدية بسبب تأثيرات الحجم والمساحة السطحية العالية، ما يتيح تطبيقات مبتكرة في 

 .(Zahedifar, 2024) العديد من المجالات مثل الطب، الطاقة، البيئة، والإلكترونيات

الأدويةيمكن   توصيل  عملية  تحسن  أن  النانوية  توجيهها   ،للجسيمات  يتم  بحيث 
 Liu et)  مباشرة إلى الخلايا المستهدفة، ما يزيد من فاعلية العلاج ويقلل من الآثار الجانبية

al., 2022).  ا )  عملتستكما  المغناطيسي  الرنين  تصوير  في  النانوية  (  MRIالجسيمات 
دقة.   أكثر  بشكل  الأورام  النانوية    واستعملتوتحليل  الحراري أيضا   التقنيات  العلاج  في 

الجسيمات النانوية المغناطيسية داخل   إذ تُسخن(  Magnetic Hyperthermiaالمغناطيسي )
النانو في تطوير أجهزة إلكترونية أصغر وأكثر قوة،   ةتقني استعملت  كما    الجسم لعلاج الأورام.

المواد النانوية في تحسين كفاءة الخلايا   وتستعمل  مثل الترانزستورات النانوية والذاكرة النانوية.
تقانة   استعماليمكن  كما    .ا  طول عمر أالشمسية، وتطوير بطاريات وموارد طاقة أكثر كفاءة و 

 النانو في معالجة المياه وتنظيف البيئة من الملوثات مثل المعادن الثقيلة والمواد العضوية
(Liu et al., 2022).    من أن  الاستهداف  أي  نظام  في  هي  النانو  تقانة  استخدامات  أهم 

 الدوائي.

 Targeted Drug Delivery Systemsنظام الاستهداف الدوائي  -1-2
يؤدي ، الأمر الذي  في النظام التقليدي لتوصيل الأدوية يتم بلع حبوب أو حقن أدوية

يمكن   . أيإلى انتشار الدواء في جميع أنحاء الجسم للوصول إلى العضو المصاب لعلاجه
نظام توصيل الدواء أما في  .  بالدواء المتناول  أن تتأثر الأجزاء السليمة من الجسم بشكل سلبي 

باقي  فيتم    (TDD)ي  فاستهدالا الحفاظ على  المصاب مع  الجزء  إلى  الدواء مباشرة  توجيه 
لهدف الرئيسي من إعطاء الدواء بحيث يكون ا  .(Dahiya et al., 2018)  الأعضاء دون تأثر
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الاستهداف الدوائي   لتحقيق نجاحو هو تقليل الجرعة من خلال استهداف الدواء بكفاءة ودقة.  
التجانس، أن تمتلك الجسيمات النانوية المغناطيسية خصائص معينة تشمل    يفضلالجسم،    في 

 .  (Sulaiman et al., 2015) الاستقرار، الخصائص المغناطيسية، والتوافق الحيوي 

، توصيل الدواء إلى موقع مستهدف محدد داخل جسم الإنسان العديد من المزايايوفر  
تقليل تحرره، إضافة إلى  تركيز الدواء في المنطقة المستهدفة من الجسم مع تمديد فترة    مثل

التفاعل بين الدواء والأنسجة الأخرى والحد من مخاطر الآثار الجانبية، ما يؤدي إلى توزيع  
ا للدواء وتقليل الكمية المطلوبة بسبب الحد من فقدان المنتج الدوائي في أجزاء   أكثر انتظام 

تميل الجزيئات ذات    إذعلاج الأورام السرطانية،    الطريقة في هذه    عملتُست  أخرى من الجسم. 
التراكم في الأنسجة المريضة   النانوية( إلى  الليبوسومات أو الجسيمات  أحجام معينة )مثل 

الأنسجة   من  من  فالطبيعية.  أكثر  المستهدف  الدواء  توصيل  أنظمة  من  كبير  جزء  يتمكن 
   .(Pinelli et al., 2020) الوصول بنجاح إلى المواقع المستهدفة لتحقيق العلاج الفعّال

النانوية   النواقل  تفعيل  خلال  من  خاص  بشكل  الورم  خلايا  استهداف  عادة  يتم 
باستخدام مجموعة متنوعة من الروابط المستهدفة، بما في ذلك الأجسام المضادة، البروتينات،  
والببتيدات، والكربوهيدرات، والجزيئات الصغيرة. يمكن لهذه الروابط أن ترتبط بشكل انتقائي 

على سطح خلايا الورم، مما يؤدي إلى زيادة احتباس النواقل   بلات محددةبمستضدات أو مستق
 .(Fan et al., 2023) النانوية في أنسجة الورم وتعزيز دخولها إلى خلايا الورم

ثلاثة أجزاء أساسية: الجسيمات النانوية، الدواء، يتألف نظام الاستهداف الدوائي من  
المستهدفة الدراسة  سيتم  .(Dahiya et al., 2018)  والجزيئات  هذه  نموذج   في  تحضير 

نانوية،   الزنك كجسيمات  السطحاستهداف دوائي من فريت  الهيالورونيك  المعدل  ، بحمض 
 كجزيئات مستهدفة، ومن ثم تحميل الدوكسوروبيسين كأحد أدوية معالجة السرطان.

 Zinc Ferrite الزنك فريت -1-3
اللاعضوية،  هو    فريتال الحديد  مركبات  العامة:  أحد  بالصيغة  يكتب  أن  يمكن 

4O2MFe  ،إذ  M    2هي شاردة معدن ثنائي التكافؤ مثل+Co،  2+Mn  ،2+Ni، 2+Zn،    ويكون
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  . مؤخرا  يتزايد    استعمالهاالتي بدأ    تأحد أنواع الفري. يعتبر فريت الزنك  الحديد ثلاثي التكافؤ
كما    ،normal spinel  عي يطب من نوع السبينل ال  مكعبي هو  إن الشكل البلوري لفريت الزنك  

 وجوه الرباعي  في مراكز    ثنائي التكافؤالزنك النصر  عوضع  يت  إذ(.  1)الشكل    في هو موضح  
Th   ثماني الوجوهفي مراكز    التكافؤ  ثلاثي الحديد العنصر  و  Oh  (Okatan, 2005; Perales-

Pérez & Cedeño-Mattei, 2017)   . 

 

 فريت الزنكبنية خلية ( 1)الشكل 
 

بطرق ي الزنك  فريت  تحضير  طريقة  عدة  مكن  مثل  المشترك  ،  -coالترسيب 

precipitation  الحراري التحلل   ،thermal decomposition  الحرارية الحلمهة   ،
hydrothermalالسول تقنية  صوتية  sol-gelجل  -،  الفوق  الطرق   ،sonochemical  ،

تعتبر   .microwave-assisted،  (Kefeni et al., 2020)التحضير باستخدام الميكروويف  
، فهي تقنية بسيطة، استعمالا  ، من أكثر الطرق  co-precipitation  طريقة الترسيب المشترك

 .(Dahiya et al., 2018) الملوثاتغير مكلفة وخالية من 

بصفات    فريتيتميز   فهو    مهمةالزنك  كيميائيا ،عديدة؛  التحضير  ثابت    سهل 
(Kalaiselvan et al., 2022)  الكلفة حيويا     (Wang et al., 2020)  منخفض  متوافق 

(Bellala et al., 2024)  ،عالية ميكانيكية  قساوة  بارا  صفات  و   ذو  ما .  مغناطيسيةسوبر 
  مثل المعالجة الحرارية الفائقة،فريت الزنك النانوي في كثير من التطبيقات،  يساعد في دخول  
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تطبيقات معالجة   وسائط ضوئية،  حساسات للغاز،  توصيل الأدوية،  الحساسات البيولوجية،
 ,.Husain et al)(، وغيرها من التطبيقات  MRIوالتصوير بالرنين المغناطيسي )  ،السرطان

2021)، 

 Hyaluronic Acid نيكو حمض الهيالور  -1-4
خطي عالي الوزن الجزيئي يتكون    سكريدمتعدد  هو    HA  إن حمض الهيالورونيك

وحدتين   السكرمن  حمض    من  هما  بالتناوب،  و-Dمرتبطتين  أسيتيل -  Nالجلوكورونيك 
  . 1934لأول مرة من عين البقر في عام    هتم عزل  (Huang & Huang, 2018)  جلوكوزامين

(Ashrafizadeh et al., 2021). 

 Mao et)  ابل للتحلل الحيوي فق حيوي وقايتميز حمض الهيالورونيك بأنه ذو تو 

al., 2019)،  ي الماءذوّاب ف  (Ruzhylo & Sorokin, 2023)،  يمكنه الارتباط بجزيئات   إذ
حسب طول    20,000إلى    5من    HA  ـيتراوح الوزن الجزيئي ل  الماء عبر روابط هيدروجينية.

 ( صيغة حمض الهيالورونيك.2)الشكل يبين  .(Ashrafizadeh et al., 2021) السلسلة

 

 (Dovedytis et al., 2020صيغة حمض الهيالورونيك )( 2)الشكل 
 

يمكنه الارتباط بمستقبلات سطح  ، لذلك  شحنة سالبةذو  حمض الهيالورونيك    يُعد
يتم تعديل سطح   .(Mao et al., 2019))مستقبل حمض الهيالورونيك(    CD44مثل  الخلية  

 Wang) لتحسين خصائص الاستهداف وقابلية الذوبان في الماء HA بـ النانوية جسيماتال

et al., 2020)  بشكل متحكم به    الدواء  تحرر، وإضافة ميزة(Dovedytis et al., 2020; 

Majd et al., 2023)  .مستقبلات  يكون   إذ السليمة حمض   عدد  الخلايا  في  الهيالورونيك 
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بينما في الخلية السرطانية عدد هذه المستقبلات  ،  قليل  للدم والخلايا العصبية  لمكونةكالخلايا ا
 .(Huang & Huang, 2018)كبير 

عند دمج حمض الهيالورونيك مع دواء تقليدي مضاد للسرطان، يمكن تقليل الجرعة 
السليمة.   للخلايا  السمية  تقليل  مع  المطلوبة  دواء  مؤخرا     استعملالعلاجية  من  مزيج 

، حيث يعمل  (Pan et al., 2021a)  ( وحمض الهيالورونيك كعلاجDoxالدوكسوروبيسين )
 Malfanti)  ز امتصاص الخلية للدواء المرتبط بهز عفيكحصان طروادة  حمض الهيالورونيك  

et al., 2022) . 

ا نانوي ا للسرطان على مستوى    15ما لا يقل عن  يوجد  ، كان  2023حتى العام   علاج 
ا للسرطان في أكثر من    80، ويتم تقييم أكثر من  قيد الاعتماد  العالم ا نانوي ا جديد   200علاج 

 ة تجربة سريرية. ومع ذلك، لم يحصل أي علاج نانوي موجه للسرطان على موافقة تنظيمي 
(Fan et al., 2023)  . 

 Doxorubicin دوكسوروبيسين ال  -1-5
على نطاق يستعمل    نثراسيكلين،عائلة الأمضاد حيوي من نوع    دوكسوروبيسينيعد ال

المختلفة الدم  الصلبة  واسع في علاج أمراض  بكتيريا   دوكسوروبيسينالزل  عُ .  والأورام  من 
Streptomyces peucetius  .  حلقات    دوكسوروبيسيناليمتلك وأربع  أميني ا  من سكر ا 

  الرئيسية المضادة للسرطان  دوكسوروبيسينتشمل آليات ال(. 3الشكل )يبين كما  راكينون تنالأ
والإقحام مع الحمض النووي وبالتالي    II  (Topoisomerase II)قمع نشاط التوبويزوميراز  

 .(Ashrafizadeh et al., 2021) منع تكاثر الخلايا وتعزيز توليد الجذور الحرة

الدوكسوروبيسين   تنمو وتنقسم بسرعة، ويمكن أن  أي أن  التي  الخلايا  يؤثر على 
دوكسوروبيسين عن طريق التداخل  فيعمل ال  عدة من دورة الخليةمراحل  يؤثر عليها خلال  

(  RNA(، ما يثبط تخليق الحمض النووي الريبي )DNAبين أزواج قواعد الحمض النووي )
ا بأنزيم بوليميراز الحمض النووي الريبي، ما يؤدي في النهاية إلى موت الخلية  ويرتبط أيض 

(Simon Vallières, 2016). 
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 (Feng et al., 2024) ( صيغة الدوكسوروبيسين3الشكل )
 

بـ  Doxorubicin  دوكسوروبيسينال  عمليست أيضا   يعرف  أدرياميسين   :الذي 
Adriamycin،    العديد من أنواع الإصابة بالسرطان، مثل سرطان مع أدوية أخرى لعلاج 

 ,.Pan et al)  يُعطى عن طريق الوريد  ، وهوالثدي، والرئة، والمبيض، والمثانة وسرطان الدم

2021b).   ،والإيداروبيسين والإبيروبيسين،  الداونوروبيسين،  مع  مقارنة   شيوع ا  أكثر  بشكل 
 . (Ashrafizadeh et al., 2021) والميتوكسانترون، والفالروبيسين

 Side Effects of Doxorubicin الآثار الجانبية للدوكسوروبيسين -1-6
الآ  دوكسوروبيسين لل  إن الجانبية  العديد من  تحد من  ثار  كمضاد   استعمالاتهالتي 

فشل   ي الآثار الجانبية السلبية للدوكسوروبيسين ه  أهممن  .  (Cardoso et al., 2021)  للأورام
يسبب  يمكن أن  ، و سمّية خلوية شديدةأنه ذو  . إضافة إلى  ، أو القصور القلبي القلب الاحتقاني 

الحياة تهدد  الأمعاء  في  حادة  أن  (Simon Vallières, 2016)  عدوى  يمكن   يسبب. 
العام،    لدوكسوروبيسينا تصبغ  القيء  ،الغثيانالوهن  والأظافر،  للضوءو ،  الجلد    الحساسية 

(Kamińska & Cudnoch-Jędrzejewska, 2023).  غير الدوكسوروبيسين دواء    د لذلك يع
 .(Majd et al., 2023)استهدافي 

  ؛ وذلك اء الدوكسوروبيسين هذا لدو   الانتقائيةإضافة ميزة  إلى  هدف الدراسة الحالية  ت
 نالسرطانية أكثر م  ياالخلا  اتستقبلهبجزيئات    من خلال تحميله على ناقل لاعضوي مزود

 الجانبية لهذا الدواء. الآثار تقليل، ما يؤدي إلى الخلايا السليمة
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 Method and Materials  طرائق العمل مواد و ال -2
 Materials المواد المستخدمة -2-1

دون أي تنقية   ، ما هي انت كفي هذا العمل كاستعملت جميع المواد الكيميائية التي 
from Scharlab S.A. Mw=136.28g/mol, P:98%, (2ZnCl ,كلوريد الزنك    إضافية.

Barcelona, Spain).-La Jota 86 08016  ،كلوريد الحديد  Mw=162.2g/mol, , (3FeCl

P:98%, Emir Kimya Ankara, Turkey). ،حمض الهيالورونيك Hyaluronic Acid, 

(Mw: 403.31g/mol, Aromel Kimya Medikal AŞ,   ماءات الصوديوم ،Istanbul 

Turkey). NaOH, (Mw=40.00g/mol, P:99% Isolab Laborgeräte gmbh   ،
الماء   كلور   Bahnhofstraße Germany)., =36.46g/molwM, (HClحمض 

honeywell fluka, Austria) >37%fumming: مقطر ماء   ،  , (HPLC O2H

ohm.cm Chemsolute TH Geyer).  15MGradient,   96، إيتانول%, , (OH5H2C

Naturel Medikal İlaç San.Tic.Ltd.Şti).    الدوكسوروبيسينمستحضر 
(DOXORUBICIN KOCAK Farma – Turkey, P.N. 19932316). 

 Hyaluronic بحمض الهيالورونيكالمعدل السطح النانوي  فريت الزنك تحضير  -2-2

Acid -Zinc Ferrite Preparation ZF@HA 
 حسب  ZF@HA  النانوي المعدل السطح بحمض الهيالورونيكفريت الزنك    حضري

و  ي،  أو    4g7.1  و  3FeClمن    )0.5M(أو    4.14g  وضعيُ   ،(2025خرون،  آ)الشيخ، 
)5M20.(   2  منZnCl    50لها    فاضيُ   . عكوس  بمبرد  ةمزودالفتحة  ة  يثلاثحوجلة  فيml  

الماء،   -85ساعة عند درجة حرارة    2.5لمدة    من غاز الأزوت  خاملحرك في جو  يُ من 

ببطء في نقط المزيج  يُ   المركز.  HClمن    0.85ml  فاضيدقيقة،    30. خلال أول  ℃90
ا  في جو    NaOH  (1.5M)من    250ml  حتوي على ت  الفتحةة  يثلاثحوجلة   من  خامل أيض 

تم  يلمدة ساعة واحدة.    ℃70درجة الحرارة عند    عند  مبرد عكوس  وباستعمالغاز الآزوت  
بالماء  الناتج    ZFNPsغسل  . يُ مغناطيس قوي   باستعمالالناتجة    ZFNPsفصل جسيمات  تُ 
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طحن بلطف يُ طوال الليل.    ℃70التجفيف عند درجة حرارة  ، ثم  عدة مرات  الإيتانولو   المقطر
 .مجانسةلل

، يضاف لها 50ml  سعةحجمي  في دورق  المحضر    ZFNPsمن    50mgوضع  ي
25ml  3.5حمض الهيالورونيك بتركيز    من محلولmg/ml  ،الوسط عند  مضبوط  الpH=3.5 

ميكانيكي يُ .  HCl (3N)بواسطة   رجاج  بواسطة   Orbital Shakers (IKA)  رج 

labortechnik Staufen janke & kunkel GmbH & Co. KG), Germany.)    4لمدة 
جسيمات  تُفصل بعدها    .رجة/دقيقة(   700عند سرعة رج ثابتة )  ،℃70عند الدرجة    اتساع

ZF@HA    عدة مرات  الإيتانولو   المقطربالماء    سلغ ، وتُ مغناطيس قوي   باستعمالالناتجة  ،
 طوال الليل.  ℃70التجفيف عند درجة حرارة ثم 

عدل السطح بحمض  المالنانوي تحميل الدوكسوروبيسين على فريت الزنك  -2-3
 Loading Doxorubicin on Functionalized zinc Ferriteالهيالورونيك 

 ZF@HAمن فريت الزنك المعدل السطح بحمض الهيالورونيك    mg 50وضع  يُ 
من محلول    ml 25  لهيُضاف    . 50ml  ،(Mushtaq et al., 2017)  سعة  ق حجمي ر في دو 
Dox   كيزبتر  :Dox (0.0125, 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 0.6mg/ml)  (Danmaigoro et al., 

 درجة حرارة الغرفة لعدة أزمنة. بواسطة الرجاج الميكانيكي عندالمزيج  يُرج .(2017

للحصول وتمدد بالماء المقطر    Doxرشاحة الـ  من  كمية محددة  يؤخذ  خلال التحميل،  
 UV-Vis)متصاصية بجهاز  الا  وتقاس  ،mg/ml 0.005تركيز  على  للحصول  ml 10   على 

spectrophotometer – HACH - DR5000)    481عند طول الموجةnm  (Bellala et 

al., 2024) . 

السطح   المعدل  النانوي  الزنك  فريت  بالدوكسوروبيسين يُفصل   المحمل 
ZF@HA@Dox    ثم بالايتانول  بالماء المقطرعدة  يُغسل مرات    بالحقل المغناطيسي،الناتج،  

 .  hours 12لمدة C°40عند الدرجة  يُجففو 
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الهيالورونيك  معدل السطح بحمض الدراسة تحرر الدوكسوروبيسين من فريت الزنك  -2-4
 ZF@HA@Dox المحمل بالدوكسوروبيسين  

من فريت الزنك المعدل السطح بحمض الهيالورونيك المحمل   mg 15تُوضع كمية  
سعة   في دورق حجمي (  %4.56)ذي نسبة تحميل    ZF@HA@Doxكسوروبيسين  بالدو 

100ml  ،(Kalaiselvan et al., 2022)50ها  ل  ، يُضافml    إذ استعمل  .  التحرروسط  من
للتحرر؛   حمضي  وسطين  و  PBS, pH=4.0الأول  ،  PBS, pH=7.4  قلوي الثاني  ، 

(Mushtaq et al., 2017)  ،.كل    يُرج  إضافة لدراسة التحرر في وسط مائي كعينة شاهدة
الرجاج  دورق   الـ  الميكانيكي  في  الدقيقة  700عند  الغرفة  رجة في  عدة ، لعند درجة حرارة 

 481nm (Bellala etدورق عند طول الموجة رشاحة كل تقاس خلالها امتصاصية  ،زمنةأ

al., 2024) . 

 النتائج: -3
ت الزنك المعدل السطح بحمض  توصيف فري مطيافية الأشعة تحت الحمراء.نتائج  -3-1

 Result of IR الهيالورونيك المحمل بالدوكسوروبيسين
لفريت الزنك المعدل السطح بحمض الهيالورونيك   IRطيف الـ  (  4)الشكل    يبين

وحمض    ZFفريت الزنك  . إضافة إلى طيف  ZF@HA@Dox  بيسينو والمحمل بالدوكسور 
. يتبين من  ZF@HAوفريت الزنك المعدل السطح بحمض الهيالورونيك  HAالهيالورونيك 

 C=Cالطيف وجود قمة انحناء الرابطة المزدوجة في الحلقة العطرية في الدوكسوروبيسين  
الرابطة    ،667cm -1  عند انحناء  المميزة 805cm -1عند    H-Cوقمة  القمة  أما   .

والتي يؤكد وجودها على نجاح   1050cm -1عند    C-O-Cللدوكسوروبيسين فهي قمة الرابطة  
أما قمة امتطاط الرابطة المزدوجة في الحلقة العطرية في   .ZF@HAعلى   Doxتحميل الـ 

C=C  1538 -1عند    فقد ظهرتcm1615 -1، وcm،    أما قمة امتطاط الرابطةC=O   فهي
، كما أن قمة امتطاط 2901cm -1فهي عند  H-C، وقمة امتطاط الرابطة 1694cm -1عند 

  .3521cm -1عند كانت  H-Oالرابطة 
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 ZF ،HA  ،ZF@HA ،ZF@HA@Doxلكل من  IR( طيف الـ 4)الشكل 
 

 :  (Bansal et al., 2021) المبينة في الجدولتقابل القمم السابقة القيم المرجعية 
 الأعداد الموجية للمجموعات الوظيفية للدوكسوروبيسين:( 1الجدول )

Functional group Wave number (cm-1) 

N-H Stretch 3331 

O-H Stretch 3525 

C-H Stretch 2935, 2897 

C=O Stretch 1729 

C=C in ring Stretch 1617, 1582, 1414 

C-O-C Stretch 1115, 1073 

C-H Bend, C=C ring bend 805, 688 

دون  و ،  بنجاح تمت    ZF@HAعلى سطح حبيبات    Doxعملية تحميل الـ  أي أنه  
أن يؤثر ذلك على جزيئات حمض الهيالورونيك التي بها تم تعديل سطح فريت الزنك. حيث 

-Kamińska & Cudnoch)ة بروابط فيزيائية وروابط هيدروجيني  ZF@HAمع    Doxترتبط  
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Jędrzejewska, 2023)،    وذلك من خلال ارتباطO-C, -O-OH, C-, 2NH-    منDox  
 .  ZF@HA (Ramnandan et al., 2021)من  OH, -COOH, -NH-مع 

نتائج تحميل الدوكسوروبيسين على فريت الزنك معدل السطح بحمض   -3-2
  Result of Preparation ZF@HA@Doxالهيالورونيك 

المحضرة   Doxرشاحة محلول الـ  العلاقة بين تغير امتصاصية    (5الشكل )يبين  
  Doxيتبين من المخطط أن امتصاصية  . بدلالة تغير زمن التحميل، 0.005mg/mlبتركيز 

الموجود في المحلول على سطح    Doxيتم ادمصاص الـ    إذتتناقص كلما زاد زمن التحميل؛  
ZF@HA،  الـ    وبالتالي تتناقص امتصاصية المحلول نتيجة تناقص تركيزDox  في المحلول  ،

أظهرت النتائج أن تناقص الامتصاصية خلال زمن التحميل كان واضحا  بمجال التراكيز  كما  
لكن لم يظهر التناقص بشكل واضح   Dox  (0.0125, 0.025mg/ml)المنخفضة لمحلول  

الـ   لمحلول  المرتفعة  التراكيز  إشباع  Dox  (0.4, 0.6mg/mlفي مجال  إلى  يُعزى  (، وهذا 
  Doxلبية جزيئات  في حين بقيت غا  Doxبجزيئات    ZF@HAالمراكز الفعالة على سطح  

 في الرشاحة، لذلك كان تغير الامتصاصية طفيفا . 

 ساعة )زمن التحميل( لم يؤد    96كما يظهر المخطط أن استمرار الرج لأكثر من  
على سطح    Doxتوقف تحميل الـ  يإلى تناقص إضافي في امتصاصية الرشاحة، وبالتالي  

ZF@HA    عمليا . بل على العكس أدى استمرار الرج إلى ازدياد الامتصاصية وخصوصا
  ZF@HAو    Doxويمكن تفسير ذلك بأن طبيعة الارتباط بين  .  Doxفي التراكيز المرتفعة لـ  

المحملة وتركيزها في المحلول. لذلك    Doxهو ارتباط فيزيائي يخضع لتوازن بين كمية الـ  
لحد معين    Doxوبعد وصول كمية   جزء من كمية  بالمحملة    ZFالمحملة على    Doxدأ 

 والعودة إلى الرشاحة. ZF@HA@Doxبالتحرر من 
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 ZF@HA( تغير تركيز الدوكسوروبيسين في الرشاحة خلال زمن التحميل على 5الشكل )

 

  (%LA)ونسبة التحميل   (%EE) حساب كفاءة التحميل -3-3
التحميلإن   المئوية  هي    EE% (Encapsulation Efficiency)كفاءة  النسبة 

 التحميل نسبة . بينما المُضافة Doxبالنسبة لكمية الـ  ZF@HAعلى  Doxالمحملة من الـ 
LA% (Drug Loading Amounts)  الـ لكمية  المئوية  النسبة  هي   ،Dox    على المحملة 

 : (Zare et al., 2018)فريت الزنك المعدل السطح بالنسبة لفريت الزنك، 

مع    Doxلامتصاصية الـ  معادلة المستقيم الخطي    تلحساب كفاءة التحميل استنتج
 . (6الشكل ) في  ةمبين ، الالتركيز

 



 2025لعام  1العدد  8المجلد             مجلة بحوث جامعة إدلب                                        
 

490 
 

 
 ( علاقة امتصاصية الدوكسوروبيسين بالتركيز 6الشكل )

يبين   المتبقية في الرشاحة بدلالة أزمنة التحميل، كما  Doxومنها تم حساب كمية الـ  
 Doxالمحملة عند كل زمن )وهي الفرق بين كمية    Doxكمية الـ    تسب . ومنه حُ (2الجدول )

 (: 3في الجدول ) الابتدائية والكمية المتبقية في الرشاحة عند كل زمن( والمبينة 

 (n=3)كمية الدوكسوروبيسين المتبقية في الرشاحة عند أزمنة التحميل  :(2الجدول )

عند أزمنة  المتبقية في الرشاحة mgبالـ  Doxكمية الـ 

 التحميل )ساعة( 

الحجم المأخوذ 

من الرشاحة 

بعد التحميل  

(ml ) لتحضير

محلول حجمه  

10ml  وتركيزه

0.005mg/ml 

تركيز 

محلول الـ 

Dox   المعد

للتحميل  

على 

ZF@HA 

(mg/ml ) 144 96 72 48 24 0 

0.000 0.000 0.000 0.001 0.013 0.323 4 0.0125 

0.000 0.000 0.000 0.012 0.058 0.646 2 0.025 

0.000 0.010 0.123 0.130 0.369 1.258 1 0.05 

0.429 0.358 0.452 0.894 1.289 2.708 0.5 0.1 

3.226 2.671 2.841 3.141 3.799 5.567 0.25 0.2 

7.636 6.358 7.072 7.448 8.050 10.832 0.125 0.4 

13.199 11.557 12.180 12.690 13.256 16.031 0.083 0.6 
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 المُحملة عند أزمنة التحميل  Doxكمية الـ  :(3) الجدول

عند أزمنة التحميل  المُحملة  mgبالـ  Doxكمية الـ 

 )ساعة(

الحجم المأخوذ 

من الرشاحة 

بعد التحميل  

(ml )  لتحضير

محلول حجمه  

10ml 

تركيزه و

0.005mg/m

l 

تركيز  

محلول الـ 

Dox  المعد

للتحميل  

على 

ZF@H

A 

(mg/ml) 

144 96 72 48 24 0 

0.323 0.323 0.323 0.322 0.310 0 4 0.0125 

0.646 0.646 0.646 0.635 0.589 0 2 0.025 

1.258 1.248 1.135 1.128 0.888 0 1 0.05 

2.280 2.350 2.256 1.814 1.419 0 0.5 0.1 

2.341 2.895 2.726 2.425 1.767 0 0.25 0.2 

3.196 4.474 3.760 3.384 2.782 0 0.125 0.4 

2.831 4.473 3.851 3.341 2.775 0 0.083 0.6 

 من العلاقة:  Doxحسب كفاءة تحميل الـ  تُ 

EE% =  
(𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 𝐷𝑜𝑥 𝑎𝑑𝑑𝑒𝑑) − (𝐹𝑟𝑒𝑒 𝐷𝑜𝑥)

(𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 𝐷𝑜𝑥 𝑎𝑑𝑑𝑒𝑑)
 × 100 

وفق التراكيز    Doxلكل محلول من محاليل    Doxكفاءة تحميل الـ  (  7الشكل )  ويبين
أن كفاءة التحميل تكون أعظمية عند  يتبين    إذ.  المأخوذة بدلالة أزمنة التحميل مقدرة  بالساعة

من   المنخفضة  إلى    Doxالتراكيز  التركيز    %100لتصل    48بعد    0.0125mg/mlعند 
التحميل   كفاءة  تتجاوز  فلم  المرتفعة  التراكيز  في  أما  فقط.  رج  التركيز   %28ساعة  عند 

0.6mg/ml    بازدياد زمن الرج نقصت كفاءة التحميل، وكانت الذروة عند  و ساعة رج.    96بعد
 ساعة.  96الزمن 
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 لكل محلول عند كل زمن ZF@HA@Dox( كفاءة تحميل الدوكسوروبيسين على 7الشكل )

 

 من العلاقة:  Doxالـ  نسب تحميلحساب كما يتم 

LA% =  
(𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 𝐷𝑜𝑥 𝑎𝑑𝑑𝑒𝑑) − (𝐹𝑟𝑒𝑒 𝐷𝑜𝑥)

(𝑤𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡 𝑜𝑓 𝑍𝐹@𝐻𝐴@𝐷𝑜𝑥)
× 100 

وفق التراكيز    Doxلكل محلول من محاليل     Doxتحميل الـ    نسبة(  8الشكل )ويبين  
تحميل الدوكسوروبيسين   نسبةيظهر أن    إذالمأخوذة بدلالة أزمنة التحميل مقدرة  بالساعة.  

  % 9، وتبلغ حدها الأقصى حوالي  Doxعلى فريت الزنك المعدل تزداد بازدياد تركيز محلول  
. أما في التراكيز المنخفضة فكانت نسبة التحميل Doxللـ    mg/ml 0.4 ,0.6عند التركيزين  

متعلقة بزمن التحميل    %LAالتحميل    نسبةكما تبين النتائج أن    %(. 1منخفضة جدا  )حوالي  
 96بزيادة زمن التحميل وتبلغ قيمة عظمى عند زمن التحميل    %LAأيضا ، حيث تزداد  

hours  .ثم تتناقص عند أزمنة أكبر من ذلك ، 
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في محلول   Doxبأن جزيئات الـ    ،عند استمرار الرج  %LAيمكن تفسير نقصان  
الحرة   Doxوالـ    ZF@HAالمحملة على    Doxالتحميل تخضع إلى حالة من التوازن بين  

بداية،    Doxتميل جزيئات الـ    إذفي المحلول،    Doxفي المحلول. يتأثر هذا التوازن بتركيز الـ  
. يستمر هذا  ZF@HAفي محلول التحميل مرتفعا ، إلى الارتباط بـ    Doxعندما يكون تركيز  

، وعندها يتغلب ميل Doxمشبعا  بجزيئات    ZF@HAالارتباط إلى حد يصبح فيه سطح  
الـ   من    إلى   Doxجزيئات  تربط    ZF@HA@Doxالتحرر  التي  القوى  بـ    Doxعلى 
ZF@HA.    فتبدأ عندها قيم الامتصاصية بالزيادة نتيجة ازدياد كمية الـDox   في المحلول

، ما يؤدي إلى تناقص قيمة نسبة التحميل  ZF@HAوالتي تحررت بعد أن تم ارتباطها بـ  
LA%  .  وعليه تكون أفضل قيمة لنسبة تحميلDox  لى  عZF@HA    0.4)عند التركيز-

0.6) mg/ml  96عند زمن الرج hours. 

 
 ZF@HAالدوكسوروبيسين على  %LA( نسبة تحميل  8الشكل )

 

عند    %LAونسبة التحميل    %EE( مقارنة بين كفاءة التحميل  9الشكل )كما يبين  
يتبين أن كفاءة التحميل   إذفي محلول التحميل.    Doxوذلك بدلالة تركيز    hours 96الزمن  
EE%    التحميل نسبة  مع  عكسا   نسبة   ،%LAتتناسب  حساب  على  يتم  الكفاءة  فزيادة 
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. كما أن نسبة  Doxالتحميل، فأفضل كفاءة تحميل تكون عند أقل تركيز من محلول التحميل  
، وأفضل نسبة تحميل تكون عند التركيز المستعمل Doxالتحميل تزداد بزيادة تركيز محلول 

 المرتفع. 

 
 ساعة  96عند زمن تحميل  %LAونسبة التحميل  %EE( العلاقة بين كفاءة التحميل 9الشكل )

 

 ZF@HA@Dox Result of Releasingمن دوكسوروبيسينتحرر ال نتائج   -3-4

Dox from ZF@HA@Dox  
لتركيز  امن علاقة   .، خلال عدة أزمنةالمختلفة ط التحرراوسأنتائج امتصاصية رشاحة ( 4الجدول )يبين 

 بالامتصاصية، تم حساب كميات الدوكسوروبيسين المتبقية في الرشاحة خلال أزمنة التحميل، كما هو موضح في  
 . (5الجدول )5الجدول )
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 في رشاحة وسط التحرر عند أزمنة متعددة Doxامتصاصية الـ  :(4الجدول )
 (hourامتصاصية رشاحة وسط التحرر عند عدة أزمنة )

N 

pH 

وسط 

 0 6 24 48 72 96 التحرر 

0.101 0.056 0.034 0.167 0.034 0 1 

7.4 

0.069 0.087 0.080 0.152 0.061 0 2 

0.100 0.087 0.025 0.094 0.076 0 3 

0.035 0.060 0.070 0.098 0.052 0 4 

 المتوسط  0 0.056 0.128 0.052 0.073 0.076

0.201 0.147 0.106 0.198 0.100 0 1 

4 

0.127 0.164 0.120 0.186 0.170 0 2 

0.134 0.147 0.109 0.251 0.128 0 3 

0.076 0.147 0.110 0.215 0.127 0 4 

 المتوسط  0 0.131 0.213 0.111 0.151 0.135

 )شاهدة في الماء(  7 0 0.022 0.057 0.041 0.046 0.052

 
 خلال أزمنة التحرر 50mlالمتحررة في  Doxكمية  :(5الجدول )

 خلال زمن التحرر )ساعة( المتحررة Dox (mg)كمية الـ 
pH  وسط التحرر 

96 72 48 24 6 0 

0.2114 0.2008 0.1437 0.3566 0.1535 0.0000 7.4 

0.3756 0.4229 0.3101 0.5956 0.3665 0.0000 4 

 )شاهدة في الماء(  7 0.0000 0.0584 0.1571 0.1120 0.1261 0.1430

الماء  في  ( تحرر الدوكسوروبيسين في الوسطين الحمضي والقلوي و 10الشكل )يبين  
في   ZF@HA@Doxمن    Doxيتضح أن تحرر    إذ)كعينة شاهدة( مع الزمن.  المقطر  

يتحرر في   Doxمن    %50الوسط الحمضي أكثر من الوسط القلوي والمائي. وأن أكثر من  
 .  Doxمن    %90ساعة يتحرر تقريبا     24ساعات فقط. وخلال    6الوسط الحمضي خلال أول  
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في الساعات   %20التحرر، ولا يتحرر منه إلا    Doxأما في الوسط القلوي فيمانع  
كما    %. 50أكثر من    Doxالـ    يتحرر من  مفلالأولى  ساعة    24الست الأولى. أما في الـ  

إلا الشيء    Dox  على ارتباطه في الوسط المائي، ولم يتحرر منه الـ  ZF@HA@Doxحافظ  
 ساعة رج( وهذا يدل على قوة الارتباط وجودة التحميل.   96بعد    %20اليسير )لم يتجاوز الـ  

 
 خلال الزمن في الوسطين الحمضي والقلوي  Dox( نسبة تحرر الـ 10الشكل )

 Discussion . المناقشة4
  فريت  تحميل الدوكسوروبيسين على   بنجاح  ه تمأنأن نستنتج إلى  يمكن    مما سبق

لـ    IRف الـ  و طي  توقد أكد  .ZF@HA  النانوي المعدل السطح بحمض الهيالورونيك الزنك  
ZF@HA@Dox  على فريت الزنك، إضافة   وجود الزمر الوظيفية المميزة للدوكسوروبيسين

الهيالورونيك. لحمض  الوظيفية  المجموعات  عن  المعبرة  تم    للقمم  تحرير  بنجاح  كما 
المحمل   الدوكسوروبيسين الهيالورونيك  بحمض  السطح  المعدل  النانوي  الزنك  فريت  من 

التحرر في الوسط الحمضي أكثر منه في . وقد كان  ZF@HA@Doxبالدوكسوروبيسين  
 الوسط القلوي.
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فريت الزنك المعدل بحمض الهيالورونيك على  الدوكسوروبيسين    نسبة تحميلبلغت  
LA=8.95%   إلى    كفاءةو وصلت  تحرر    .EE=41.31%تحميل  نسبة  بلغت  كما 

  6خلال أول    %60الدوكسوروبيسين من فريت الزنك المعدل بحمض الهيالورونيك حوالي  
 وذلك في الوسط الحمضي.   ساعة الأولى   24خلال الـ  %90ساعات، ووصلت إلى حوالي 

بلغت    إذ   ،  الدراسات السابقةمقارنة مع  جيدة    نتجتالتي  هذه  نسبة التحميل    دعتُ 
الهيالورونيك   حمض  على  الدوكسوروبيسين  تحميل  النسبة   (MW, 80 kDa)نسبة 

LA=9.2%    وكفاءة التحميلEE=91.3%  ساعة  24بعد    %59، تحرر منها  (Tian et 

al., 2019).  التي تم الوصول إليها  كفاءة التحميل    انخفاض  إن(EE=41.31%  ) مقارنة مع
في عملية التحميل،  محلات عضوية أو عوامل ربط  أية    استعمال  معدبسبب    كان   Tianنتيجة  

مع المجموعات    HAمتشكلة بين المجموعات الوظيفية من  والاكتفاء بالروابط الهيدروجينية ال
 . Doxالوظيفية من 

كان  المرتفعة نوعا  ما،    ،%90  النسبةإن ارتفاع نسبة تحرر الدوكسوروبيسين إلى  
الدوكسوروبيسين  استعمالعدم  نتيجة   تحميل  أثناء  ربط  تحرر بلغت    إذ   .  عوامل  نسبة 

% 80الدوكسوروبيسين من كرات ميكروية من فريت الزنك المعدل بالحمض الأميني النسبة 
  Doxالـ  من    %55  تحررينما  ب.  EE=78.4%  (Bellala et al., 2024)ذي كفاءة التحميل  

تحرر  و .  (Pacheco et al., 2023)ساعة    48بعد حوالي    من فريت الكوبالت والمغنيزيوم
 Dey)ساعات    6لال أول  خمن فريت الكوبلت المغلف بحمض الفوليك     Doxالـ  من    90%

et al., 2018)،  .  الـوكانت نسبة تحررDox    من فريت الكوبلت المغلف بالاكزانتان  %69  هي 
 . (Mushtaq et al., 2017)ساعة من التحريك  120وذلك بعد 
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 Conclusion الاستنتاجات -4

  فريت الزنك   جسيمات نانوية منتحميل الدوكسوروبيسين على  تم في هذه الدراسة،  
الهيالورونيك بحمض  الأبعاد  المعدلة  ذات   ،16.8nm    ،وآخرون ي،  ،  (2025)الشيخ، 

الزنك   فريت  على  الهيالورونيكوالحصول  بحمض  السطح  المعدل  والمحمل    النانوي 
 .  %8.95بنسبة  ZF@HA@Doxبالدوكسوروبيسين 

يمكن  أنه  إلى  الدراسة  فريت   تحضير  خلصت  من  مؤلف  دوائي،  استهداف  نظام 
الهيالورونيك، كجزيئات مستهدفة، من حمض  جزيئات  ب  معدلة السطح  جسيمات نانويةالزنك ك

بالدوكسوروبيسين الوه  .ZF@HA@Dox  محملة  ذو  ذا  حيوي اتو نظام  لم    إذ،  كبير  فق 
 أية محلات عضوية خطرة أو مواد رابطة قد يكون لها تأثيرات لاحقة. تُستعمل

الدوكسوروبيسين دواء  تحميل  للسرطان  المستعمل  ،إن  الزنك    ،كعلاج  فريت  على 
الآثار الجانبية  من  ، ويقلل بذلك  لهذا الدواء  الانتقائيةميزة  المعدل بحمض الهيالورونيك يضيف  

الدوكسوروبيسين توجيه    على  جزيئات حمض الهيالورونيكحيث تعمل  .  لهذا الدواءالسامة  
السليمةجدران  إلى    المُحمل الخلية  من  أكثر  السرطانية  أن  .  الخلية  المحدود تحرر  ال كما 

في الوسط القلوي، وهو وسط الدم، وتحرره الكبير    ZF@HA@Doxمن  دوكسوروبيسين  لل
هذا الدواء ذو صفات انتقائية    يجعل  في الوسط الحمضي الذي هو وسط الخلية السرطانية

 24حيث يحتاج إلى  ،  ميزة التحرر المديد إضافة إلى اكتساب الدوكسوروبيسين  .أيضا  هامة  
ن خواص فريت الزنك السوبر بارا . فضلا  ع من الدوكسوروبيسين  %90ساعة تقريبا  ليتحرر  

من خلال حقل  مغناطيسية، التي تمكن من التحكم بالفريت وبالدوكسوروبيسين المُحمل عليه 
 مغناطيسي خارجي يتم توجيهه إلى المكان المطلوب.
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