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Abstract 
 

Background and purpose: Cytotoxic drugs are a group of chemicals that raise concerns over 
the health of healthcare professionals. Therefore, accurate methods are needed to investigate the traces of 
these drugs. This study was done to fabricate and optimize molecularly imprinted membrane as a specific 
absorbent in assessment of occupational exposure to 5-fluorouracil. 

Materials and methods: 5-FU molecularly imprinted microspheres were produced by 
precipitation polymerization and encapsulated into nanofibers using electrospinning. Optimization of 
electrospinning parameters (MIP value, electrospinning voltage, the distance between needle tip to 
collector, and flow rate) was performed using response surface methodology (RSM) and Experimental 
design software. Totally, 22 trials were done on the basis of study design.  The diameter of the fiber was 
measured using SEM image analysis. The applicability of the synthesized membranes in absorbing 5-FU 
was evaluated. 

Results: In this study, MIP particles were successfully encapsulated into PET nanofibers. The 
optimization process showed that the molecularly imprinted nanofibers diameter of 276.38 nm could be 
obtained in 57%W MIP, 25 kV, 13 cm, and 0.55 ml/h. The efficacy of extracting 5-FU by synthesized 
membranes was 97.2±0.34. 

Conclusion: The experimental models presented in this study can be used in further experiments 
to create a uniform molecularly imprinted nanofibers for specific analyte absorption in occupational and 
environmental monitoring. 
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 پژوهشی

جهت کاربرد در  بهینه سازي نانوالیاف قالب مولکولیساخت و 
 فلورواوراسیل- 5ارزیابی مواجهه شغلی با داروي 

  
     1زهرا بیگ زاده

     2فریده گلبابایی   
    3منیره خادم   

  2طاهري شاه الدین جمال سید     
  چکیده

انــد، شده يو داروساز یمارستانیب نیاط با شاغلدر ارتب یکه باعث بروز نگران ییایمیاز مواد ش یگروه و هدف: سابقه
ي داروهــا ضــرور نیــا یجزئــ ریمقاد ارزیابیحساس جهت  يهااستفاده از روش نیباشند. بنابرایم کیتوتوکسیس يداروها

در  یجهــت کــاربرد بــه عنــوان جــاذب اختصاصــ یقالــب مولکــول افینانوال يساز نهیمطالعه با هدف ساخت و به نی. ااست
  انجام شد. لیاساورفلورو-5 يبا دارو یواجهه شغلم یابیارز

 یســیسنتز و با اســتفاده از الکترور ،یبیترس ونیزاسیمریبا روش پل) MIPقالب مولکولی ( پلیمر ذرات ها:مواد و روش
از  فاصله نوك ســوزن ،یسی، ولتاژ الکترورMIP(مقدار  یسیالکترور يپارامترها يساز نهی. بهدشدن کپسوله اف،یدرون نانوال

 ،انجام گرفت. در مجمــوع Exprimental design) با استفاده از روش سطح پاسخ و با نرم افزار مریپل انیکالکتور و نرخ جر
 کروســکوپیم يهــاعکــس زیبا استفاده از آنال افیصورت گرفته انجام شد. قطر ال شیآزما یبا توجه به طراح شیآزما 22

 یمواجهه شغل یابیارز يبرا لیفلورواوراس -5حاصل، در جذب  افینانوال يریشد.کاربردپذ نییتع )SEMی(روبش یالکترون
  .فتمورد سنجش قرار گر این دارو با 

 يســازنــهیبه نــدیترفتالات کپســوله شــدند. فرا لنیات یپل افیدرون نانوال تیبا موفق MIPمطالعه، ذرات  نیدر ا ها:یافته
  ، kv 25، ولتــاژ MIP یدرصــد وزنــ 57 طیتوانــد در شــرایمــ nm 276/38 بــا قطــر یقالــب مولکــول افیــنشــان داد کــه نانوال

توســط ممبــران ســنتز شــده  لیفلورواوراســ-5 يدارواستخراج  ی. بازدهدیآدست ه ب ml/h 55/0 قیو نرخ تزر cm 13فاصله 
  .حاصل شد 34/0±2/97

 افیــنانوال جــادیبــه منظــور ا ،يدبع شاتیتواند جهت انجام آزمایمطالعه، م نیارائه شده در ا یتجرب يهامدل استنتاج:
  برده شوند. بکار یطیو مح یشغل شیمختلف جهت پا يهاندهیآلا یجذب اختصاص يبرا کنواختی یقالب مولکول

  

  فلورواوراسیل-5نانوالیاف قالب مولکولی، بهینه سازي، الکتروریسی،  واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 انپرستاري، داروساز کادرپزشکان، کارکنان بالینی، 

 شان بــا داروهــايو کارگران خدماتی به واسطه سیکل شغلی
 نقل، اســتفاده و حمل ها درساخت،آن دارند. مختلف مواجهه

بوده و  دیدنو دفع با این مواد درگیر و در معرض آسیب
بنــا بــر  .)1-3(ممکن است عوارض جانبی را تجربه کننــد

  )ASHP( سیستم سلامت آمریکا انجمن داروسازانتعریف 
  

  :shahtaheri@sina.tums.ac.irE-mail    دانشگاه علوم پزشکی تهران :تهران -سیدجمال الدین شاه طاهري مولف مسئول:
 ، تهران، ایرانرشته مهندسی بهداشت حرفه اي، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی تهران ارشد کارشناس. 1
 ، تهران، ایرانتهرانگروه مهندسی بهداشت حرفه اي، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی  ،استاد. 2
 ، تهران، ایرانتهرانگروه مهندسی بهداشت حرفه اي، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی  ،استادیار. 3
 : 24/6/1398تاریخ تصویب :                 29/3/1398تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            25/3/1398 تاریخ دریافت  
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  زهرا بیگ زاده و همکاران     

  51       1398، آذر  179نهم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره بیست و               

 پژوهشی

، زاییبه داروهایی که در مقادیر کم سمیت ژنتیکی، سرطان
ناهنجاري زایی، اختلالات باروري داشته و باعــث بــروز 

ند، داروهاي سیتوتوکســیک شوهاي سمی میدیگر نشانه
از خطــرات  برخــیطــور خــاص نیــز، به ).3(شودگفته می

ــا  مواجهــه شــغلی پرســنل بهداشــتی بــا ســلامتی مــرتبط ب
 با طیف وسیعی 1970داروهاي آنتی نئوپلاستیک از سال 

جمله اثرات حاد، اثرات ســمی  ازاز پیامدهاي بهداشتی، 
 ).4(به اثبات رسیده اســت DNAبر روي باروري و آسیب به 

 طور کلی باعث علائمی گذرا مثــل ســردرد،مواجهه حاد، به
، بثــورات جلــدي، تهوع، ضعف، گیجی، آسیب کبــدي

درماتیت، سوزش غشــاي مخــاطی و یــا زخــم و ســوزش 
علاوه بر عوارض جــانبی حــاد،  ).5(شودچشم یا گلو می

چندین مطالعه، ارتباط مواجهه با داروهاي خطرناك را با 
قــرار گــرفتن در  ).6(نــدعوارض جانبی مــزمن نشــان داده

 ايمعرض عوامل شیمی درمانی، خطــر قابــل تــوجهی بــر
 ، وقــوععلمی متون ).7(آیدشمار میاروري زنان بهبهداشت ب

خــوردن هاي جنــین و بــر هــمناباروري، سقط، ناهنجاري
اند. افزایش ریسک ابتلا کردهچرخه قاعدگی را گزارش

 به سرطان، عمدتا سرطان خون نیز در میان پرسنل بهداشتی
که طبق گزارش صــورت طوريبه ).4(گزارش شده است

وا، احتمال ابتلا به لوسمی میلوییــدي گرفته در منطقه آیو
 یمارستانیب برابر کارگران غیر 9/2در کارکنان بیمارستانی 

نیــز  (NIOSH) و ایمنی کار انستیتوي ملی بهداشت )1(بود
 گزارش کرد که مواجهه شغلی با داروهاي سیتوتوکســیک،

نئوپلاســتیک ممکــن اســت خــارش شامل داروهاي آنتی
هــاي ژنتیکــی، ، آســیبپوســت، نابــاروري، ســقط جنــین

هــا را افــزایش دهــد. همچنــین لوسمی و یا دیگر ســرطان
داروهــاي  (IARC)المللی تحقیقــات ســرطان آژانس بین

کننــده ایمنــی را در گــروه نئوپلاستیک و ســرکوبآنتی
بنــدي تقســیم زایــیمشــکوك بــه ســرطانیا  زامواد سرطان

ــت ــرده اس ــاي  .)7 - 3،10(ک ــا داروه ــه ب ــیرهاي مواجه مس
هــا، روسولئسیتوتوکسیک ممکن است شامل استنشاق آ

تمــاس پوســتی یــا چشــمی بــه واســطه  ،ذرات و قطــرات
خــوردن بــه  ،پاشش مایعات و یا تماس با ســطوح آلــوده

واسطه بهداشــت شخصــی ضــعیف یــا پاشــش مایعــات و 
 .)8(تزریق ناشی از صدمات حاصل از نوك سوزن باشــد

هــاي ایــن علاوه بر ایــن بســیاري از عوامــل یــا متابولیــت
شــود کــه ممکــن بیماران پیدا میداروها در مدفوع و ادرار 

در نتیجــه نیــاز بــه  ).7(شــود اســت باعــث مواجهــه پرســنل
نئوپلاستیک هاي مناسب براي تعیین داروهاي آنتیروش

توسعه یافته اولیه  هايروش ).2(از اهمیت برخوردار است
نالیز داروهاي سیتوتوکســیک بــر پایــه اســتفاده از براي آ

ــا  ــی مــایع ب ــور کرومــاتو گراف ــوده UV )LC-UVدتکت ) ب
  جرمى سنجى طیف -مایع فىاماتوگروکر اســت. امــروزه

)Liquid Chromatography-Mass Spectrometry:LC-MS (
هاي انتخابی براي آنالیز داروهــاي مسلما یکی از تکنیک

باشــد اي بسیار جــذاب مــییهضد سرطان با عملکرد تجز
دســت آمــده هب  که حد تشخیص آن در حد

است. علاوه بر این تکنیک، استفاده از تجهیزاتــی ماننــد 
، گــاز )UV)CE-UVالکتروفورز مویین همراه با دتکتور 

)، طیف GC-MSاسپکترومتري جرمی (-کروماتوگرافی
و  (IR)، اســپکترومتري مــادون قرمــز RAMANســنجی 

کروماتوگرافی مایع بــا عملکــرد بــالا همــراه بــا دتکتــور 
UV)HPLC-UVنئوپلاســتیک) جهت تعیین داروهاي آنتی 

 هايسیستم از این استفاده اگرچه ).11(گزارش شده است
 هــا،روش برخی در مدرن آنالیز هايدستگاه و تشخیصی

 تعیــین هايروش هايحساسیت و پذیريگزینش قدرت
ــود بخشــی را مقــدار ــددهبهب  معمــولا هــاروش ایــن امــا ان

 دســترس در هــاآزمایشــگاه و در اغلــب بــوده گرانقیمت
 ســازيآمــاده هــايروش نتیجــه، گســترش در. باشندنمی

 و آنــالیز سازيبه ساده منجر آن تعیین مقدار از قبل نمونه
 ريیپــذنشیگز و تیحساس شده و آن هايهزینه کاهش

 مــایع -اج مــایعاستخرهاي روش ).12(دهدیمافزایش  را
LLE : Liquid–liquid extraction استخراج فاز جامــد 

:SPE Solid phase extraction  و میکرواســتخراج فــاز
 هــاییروش SPME : Solid-phase microextraction جامد

 نئوپلاســتیکداروهاي آنتــی سازيآمادهبراي هستند که 
هــا، عملکــرد مورد استفاده قرار گرفته اســت. ایــن روش
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هاي ی رضایت بخشی براي آنالیز نمونه حاوي غلظتمّک
بــا وجــود ایــن،  .)11(بالاي داروي هــدف نشــان داده انــد

سازي نمونه براي تجزیه وقتگیر بوده و با توجــه بــه آماده
احتیاج  و هاي دارویی و بیولوژیکیپیچیده بودن ماتریس

ها، نیاز به آنالیز با حساسیت به تعیین مقادیر جزئی آنالیت
 هايطی سال و )13(شودمی احساسپذیري بالا و گزینش

 نــوین هايابداع روش جهت در بسیاري هايتلاش اخیر
 شــغلی هــايمحیط هاياندك آلاینده مقادیر تعیین براي
  ).14(پذیرفته است انجام

اي هوشــمندي هــســامانه یقالــب مولکــول مرهــايیپل
 کیــمونومرهــا در اطــراف  ونیزاســیمریپل با که باشندیم

بعــدي  ســاختار ســه کیــگرفتــه و  مولکول هدف شکل
کــه دهنــد تشــکیل مــی هــدف براي مولکــول یاختصاص

داراي میل ترکیبی بــالا بــراي مولکــول الگــوي انتخــاب 
 داريیو پا یبا توجه به عمل اختصاص. )15-17(شده است

ســنتزي در انــواع  مرهــايیپل نیــبالا ا ییایمیو ش یکیزیف
 ،یدارو، کرومــاتوگراف لیــتحوطراحی حسگر،  ندهايیفرآ

 يسازو آماده يزوریکاتال ،يجداساز ن،یپروتئ صیتشخ
هاي . در سال)18،19(نمونه مورد استفاده قرار گرفته است

به استفاده بالقوه از پلیمرهاي قالــب  ياخیر، علاقه شدید
 MIP (Molecularly imprinted polymer) مولکــولی

 هاي بیولوژیکیمونهدر آنالیز داروها و سایر ترکیبات در ن
افــزایش اســتفاده از  ).20(آمــده اســت دو محیطی به وجو

MIP هاي مختلف نیازمند دستیابی به مــوادي بــا در زمینه
هاي خاص بسته به کاربردهاي مورد نیــاز شکل و ویژگی

به شکل نانو مــواد  MIPاخیرا سنتز  .)21،22(باشدمی هاآن
ــب  ــا ترکی ــاختار ی ــانو س ــا ن ــر MIPی ــا دیگ ــواد در  ب م

در  .)23(ها مــورد توجــه قــرار گرفتــه اســتنانوکامپوزیت
ینده اي، بــا میان بسیاري از نانومواد، نانوفیبرها به طور فزا

هاي جذابی مثل ارائــه ســطح ویــژه بــالا، توجه به ویژگی
 هاي ســطح و عملکــردها و قابلیتپذیري در ویژگیانعطاف

(مثل سختی و استحکام کششی) اســتفاده  مکانیکی عالی
هاي فرایندي زیادي براي تولیــد نــانو تکنیک شده است.

فیبرها وجود دارد که شــامل ســنتز قالــب، الکتروریســی، 

تجمعــی -خــود و جداسازي فاز، پلیمریزاســیون ســطحی
 روشها فرایند الکتروریســی یــک باشند. در میان اینمی

فراینــد  .)24(باشــدخیلی مؤثر بــراي تولیــد نانوالیــاف مــی
الکتروریسی فراینــدي اســت کــه از طریــق اعمــال یــک 
میدان الکتریکی خارجی روي محلول پلیمــري یــا پلیمــر 
مذاب، بــه طــور مــداوم نانوفیبرهــاي پلیمــري بــا قطــر در 

کنــد. محدوده چند ده نانومتر تا چند میکرومتر ایجاد می
در ولتاژ کافی براي غلبه بر تنش سطحی، جت خــوبی از 

ــه و بــه ســمت یــک مــایع شــکل گر خــارج  کــالکتورفت
شود و در نهایــت بــه صــورت ممبــران نــانولیفی روي می

  .)25()1شماره تصویر( دشو، جمع میکالکتور
  

  
  تصویر شماتیک فرایند الکتروریسی:1تصویر شماره 

  
ــران ــب ممب ــانو لیفــی الکتروریســی شــده قال ــاي ن ه

مولکولی، داراي ساختار متخلخل بوده، نسبت ســطح بــه 
ــم  ــانیکی حج ــداري مک ــمن پای ــته و در ض ــالایی داش  ب

ــالا ــین  و ب ــد. همچن ــز دارن ــوبی نی ــازگاري خ ــت س زیس
پذیري مطلــوب، ظرفیــت اتصــال بــالا، ســینتیک گزینش

اتصال سریع و توانایی واجــذب آســان از دیگــر مزایــاي 
ها باشد که باعث شده بتوان آنمطلوب این ساختارها می

ــا ي، جداســازنمونــهســازي را بــراي آمــاده گزینشــی و ی
 هایی بــا خاصــیت گزینشــی در بیوسنســورها عنوان لایهبه

ــانو فیبرهــا  .)19،26(بــه کــار بــرد ــود عملکــرد ن ــراي بهب  ب

ـــا  در کاربردهـــاي ذکـــر شـــده، دســـتیابی بـــه الیـــافی ب
مورفولوژي یکنواخت و قطر بسیار کم یک مســئله مهــم 

ــه ــا بهین ــد اســت کــه ب ســازي پارامترهــاي مختلــف فراین
ــیرورتالک ــایش طراحــی .)27(شــودیســی حاصــل م  آزم
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:DOE) (Design Of Experiments  ــزار مهــم یــک اب
ـــزي بهینـــه  تجربـــی  مطالعـــاتســـازي بـــراي طـــرح ری

 چنــدین  نقــش مهمــی در بــرآورد اثــر DOE باشــد.مــی

طــور که آیــا ایــن متغیــر خــاص بایــد بــهمتغیر دارد و این
 یــا بــه صــورت ترکیبــی از دو متغیــر جداگانــه، همزمــان 

ــرار ــابی ق ــورد ارزی ــرد م ــدولوژ .گی ــخ يمت   ســطح پاس

(RSM: Response Surface Methodology)  ــک ی
است که براي نشان دادن و تجزیه و تحلیل روش آماري 

 بکار روابط موجود در بین چندین متغیر ورودي و پاسخ 
، بهبود پاسخ بهینــه RSMهدف استفاده از  برده می شود.

ثیر چنــد متغیــر مســتقل (متغیرهاي خروجی) که تحت تا
ــی ــرار دارد، م طراحــی  .)28(باشــد(متغیرهــاي ورودي) ق

 CCD) : (Central Composite Design مرکب مرکزي
باشد پرکاربردترین طراحی در این زمینه میترین و اصلی

بوده و بر  افتهیتوسعه  الیفاکتور یطراح کیکه در واقع 
کنــد. مزیــت اســتفاده از یاساس مدل درجه دوم عمل مــ

نسبت بــه طــرح فاکتوریــل، امکــان  يطرح مرکب مرکز
تعــداد  وتر از تحلیل ایــن طــرح ات بیشاستخراج اطلاع

انجــام آزمــایش  يمورد نیاز برا يتر نمونه و تکرارهاکم
طراحی  کند.تر میاین طرح را آسان يباشد که اجرامی

تواننــد بــراي بــه دســت می و روش سطح پاسخ آزمایش
ــراي  ــه ب ــاي بهین ــاختآوردن پارامتره ــی  س ــاف خیل الی

ــتفاد ــره اس ــدون مه ــت و ب ــازك، یکنواخ ــوندن    ).29(ه ش
بهینــه ســازي نانوالیــاف ســاخت و  هدف از ایــن مطالعــه،

 به عنوان جاذب اختصاصیجهت کاربرد  قالب مولکولی
 اســت فلورواســیل -5 يدارو در ارزیابی مواجهه شغلی با

 کینئوپلاســت یعوامــل آنتــ نیتــراز پرمصــرف یکیکه 
بــوده و بــه عنــوان  رانیدر ا ژهیبه و متابولیت)(عامل آنتی

 ياز تومورهــا یعیوســ فیــاز درمــان ط يضــرور بخــش
سخت مثل سرطان پستان، پروستات، تخمــدان، پوســت، 
دستگاه گوارش، خون و سروگردن مــورد اســتفاده قــرار 

ســازي پارامترهــاي مــورد ي و بهینــهزو مدل ســا ردیگیم
 بــا طراحــی مرکــب مرکــزي RSMبررسی با اســتفاده از 

  .گرفتانجام 

  مواد و روش ها
 یگــواهر بــه صــورت آزمایشــگاهی و بــا مطالعه حاضــ

به  IR.TUMS.SPH.REC.1396.4142با شماره  اخلاق
  شرح زیر انجام گرفت.

  
  تجهیزات و مواد -1 -1

از شــرکت  (FU-5)راســیل اوفلورو - 5در این مطالعــه، 
گلیکــول دي اتــیلن  ،(MAA)و متاکریلیــک اســید  ســیگما

ل، آزوبیس ایزوبوتیرونیتری_ 2،2و (EGDMA) متاکریلات
ــانول و  (HPLC Grade) ، اســتونیتریل(HPLC Grade) مت

روغن پارافین از شرکت مرك خریــداري شــده و بــراي 
ساخت پلیمر قالب مولکولی مورد استفاده قــرار گرفتنــد. 
ــالات،  ــیلن ترفت ــی ات ــز، پل ــاف نی ــانو الی ــنتز ن ــت س   جه

 ، دي کلرومتــان(HPLC Grade)فلورواستیک اســید تري
(HPLC Grade) دســتگاه  .شدند مرك تامین از شرکت

) Fanavaran Nano-Meghyas-ESDP30-Iranالکتروریسی (
جهت بافت نانوالیاف قالب مولکولی مورد اســتفاده قــرار 

 (MR Hei-Standard, Heidolph) سیهمزن مغناطی گرفت.
نیــز از دیگــر  (Sono swiss, SW 6H) اولتراســونیکو 

  .تجهیزات مورد استفاده در این مطالعه بودند
  

    )MIPآماده سازي پلیمر قالب مولکولی( -1-2
هاي مختلفی قابل سنتز پلیمر قالب مولکولی با روش

ســازي غیــر انجام اســت کــه در ایــن مطالعــه روش قالــب
ـــه صـــورت ترســـیبی مـــورد اســـتفاده    کووالانســـی و ب

جهــت ســنتز پلیمــر قالــب مولکــولی بــراي  .قرار گرفــت
   ول الگـــو، مولکـــ1:8:20داروي مـــورد نظـــر از نســـبت 

(متاکریلیک اســید) و  فلورواوراسیل)، مونومر عاملی-5(
) بــه لاتیمتاکر يد کولیگل لنی(ات اتصال دهنده عرضی

استونیتریل به عنــوان حــلال  ml40متانول و  ml40 همراه
فلورواوراســیل،  -5. بدین منظور ابتدا شد پروژن استفاده

 درون لاتیمتــاکر يد کولیگل لنیمتاکریلیک اسید و ات
  حلال پروژن حل شدند.
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در مرحله بعد، به منظور حذف اکسیژن موجود کــه 
ترکیب حاصل به  ،دشومانع انجام عمل پلیمریزاسیون می

دقیقه توسط گاز نیتروژن گاز زدایی شــد. پــس  10مدت 
از حذف اکسیژن، در حضور گــاز نیتــروژن کــه مــانع از 

آزوبــیس - 2،2 ،شــودمی ورود مجدد اکسیژن به ترکیب
عنوان عامل آغازگر واکنش به )mg80( وبوتیرونیتریلایز

  .شد پلیمریزاسیون به مخلوط اضافه
و عمــل  درزبنــدي شــدهدر نهایــت ظــرف واکــنش 

پلیمریزاسیون در حضور گاز نیتروژن با قرار دادن ظــرف 
 گــراددرجه سانتی 70 واکنش درون حمام روغن با دماي
 18ت به مــد rpm 100 و روي همزن مغناطیسی با سرعت

بطــور مشــابه ولــی  NIPپلیمر شاهد  ساعت انجام گرفت.
بــه  فلورواوراسیل) سنتز شــد. -5( در غیاب مولکول الگو

ســازي خاصــیت اســیدي ناشــی از مونــومر منظــور خنثــی
عاملی در پلیمر حاصل و همچنین حــذف ترکیبــاتی کــه 

 1نوبــت  4وارد واکنش نشده اند، پلیمر بدست آمــده در 
  .از آب مقطر شستشو داده شدساعته با استفاده 

ـــول ـــس از آن مولک ـــط روش پ ـــو توس ـــاي الگ ه
اســید اســتیک  با استفاده از حلال اتانول/و  اولتراسونیک

ــت  12در  ــه اي از پلیمــر خــارج شــدند و در  45نوب دقیق
هاي واکنش اختصاصی ها یا محلنهایت پلیمري با حفره

در هر مرحلــه  .شد فلورواوراسیل حاصل -5براي جذب 
کنترل  HPLCزان حذف مولکول الگو توسط دستگاه می

 پس از اتمام شستشو، پلیمر حاصل در آون در دماي شد.
فرایند سنتز پلیمر قالب  .شد خشک گراددرجه سانتی 60

  نمایش داده شده است. 2 شمارهتصویر مولکولی در 
  

  
  

  تصویر شماتیک سنتز پلیمر قالب مولکولی:2تصویر شماره 

لب مولکــولی و بهینــه ســازي پارامترهــاي سنتز ممبران قا
  مؤثر بر آن

با توجه به اینکه در فراینــد الکتروریســی متغیرهــاي 
مختلفی از قبیل غلظت پلیمر، ولتاژ دستگاه الکتروریسی، 

بــر  کــالکتور و فاصله نوك سوزن تا  دبی تزریق محلول
روي ساختار و خصوصیات نانوفیبرهاي تولید شده تــاثیر 

منظور تولید فیبرهاي یکنواخت و با قطــر گذار هستند به 
کپســوله شــده مناســب،  MIPمناسب و همچنین با میــزان 

 بینــی وضــعیتبه منظور پــیش سازي شدند.این متغیرها بهینه
 مطلوب و دستیابی به شرایط بهینــه در فراینــد الکتروریســی،

هاي تجربی بــا طراحی آزمایشات و تجزیه و تحلیل داده
انجــام  Design-Expert (DX11)ار اســتفاده از نــرم افــز

 ســازي فراینــد الکتروریســیروش تجربی براي بهینه. گرفت
  :مرحله به شرح زیر است پنجشامل 
  

  تعیین غلظت پلیمر ماتریکس، نسبت حلال مناسب -
با توجه به تاثیر پلیمــر مــاتریکس بــر کپســوله شــدن 

، پــس از انتخــاب پلیمــر و حــلال مناســب بــا MIPذرات 
گر مطالعات، نانو فیبرهایی با غلظت و نســبت توجه به دی

ــده و ســاختار آنحــلال ــف ســاخته ش ــاي مختل ــا ه ــا ب ه
میکروسکوپ پلاریزان مورد بررسی قرار گرفــت. بــدین 

نتخــاب و ترتیب بهترین ترکیب براي پلیمــر مــاتریکس ا
  مورد استفاده قرار گرفت.

  
تعیین شرایط مرزي پارامترهاي الکتروریسی و محاسبه  -

  نمونهحجم 
شرایط مرزي پارامتر هاي الکتروریسی، با توجه بــه 
مطالعات گذشته و شرایط دستگاه الکتروریسی موجــود، 

ــد بــه. شــد مشــخص منظــور ارزیــابی تــاثیر شــرایط فراین
ســازي و الکتروریســی، روي قطــر الیــاف و جهــت بهینــه

بینی قطر میانگین فیبر حاصل از الکتروریسی پلیمــر پیش
PETافــزار مایش بااستفاده از نــرمسازي آز، مدلDX11 

ســازي پارامترهــاي الکتروریســی، بــه بهینــه انجام گرفت.
منظور به دست آوردن مقادیر مورد نظر بــراي متغیرهــاي 
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و براســاس طراحــی  RSM پاسخ/ وابسته از طریــق روش
 همــانطور کــه در جــدول .انجــام شــد کامپوزیت مرکزي

یشــات انجــام نشان داده شده، طبق طراحی آزما 1 شماره
  نوبت (ران) آزمایش به دست آمد. 22شده، در مجموع 

  
  آماده سازي محلول هاي پلیمري براي الکتروریسی -

 ابتــدا مقــدار به منظور آماده سازي محلــول پلیمــري
g45/0 ،از پلی اتیلن ترفتالات به عنوان پلیمــر مــاتریکس

تري فلورواســتیک اســید بــه عنــوان حــلال  ml5/1 درون
. به منظــور حــل شــدن کامــل پلیمــر درون اصلی حل شد

ساعت روي همــزن مغناطیســی  3حلال، ترکیب به مدت 
قرار داده شد. ســپس براســاس طــرح  rpm800با سرعت 

ــت ــده و نوب ــام ش ــات انج ــده، آزمایش ــنهاد ش ــاي پیش   ه
ــی از  ــدار مشخص ــان  ml5/1 درون MIPمق دي کلروومت

کننــده ریختــه به عنوان حلال کمکی و عامــل دیســپرس
درون حــلال،  MIPه و جهت دیســپرس شــدن ذرات شد

دقیقه درون اولتراسونیک قرار  2ترکیب حاصل به مدت 
درون  MIPگرفت. پس از دیسپرس شــدن کامــل ذرات 

حلال، پلیمر ماتریکس که در مرحله اول ساخته شــد بــه 
ســاعت روي همــزن  1ترکیــب اضــافه شــده و بــه مــدت 

رکیبــی قــرار گرفــت تــا ت rpm800 مغناطیسی بــا ســرعت
یکنواخت حاصل شود. به منظور دیســپرس شــدن کامــل 

دست آمدن ترکیبی یکنواخت، محلــول هو ب MIPذرات 
دقیقه درون اولتراســونیک قــرار داده  15پلیمري به مدت 

مراحــل ســاخت محلــول پلیمــري الکتروریســی در  .شــد
  نمایش داده شده است. 3شماره  تصویر

  

  
  محلول پلیمري الکتروریسیتصویر شماتیک ساخت  :3تصویر شماره 

 سازي پارامترهاي مؤثرهاي آزمایش و بهینهانجام نوبت -
  بر فرایند الکتروریسی

هاي پلیمري، این محلول سازي محلولپس از آماده
لیتري مجهز بــه میلی 3هاي جهت الکتروریسی به سرنگ

انتقــال داده شــد و  18نیدل استیل با قطر استاندارد شماره 
 هاي پیشنهاد شده در طرح آزمایشاتنوبتسپس براساس 

 )،kv30 -10( شرایط الکتروریسی که شامل ولتاژ الکتروریسی
و دبی تزریق ) cm20-10( فاصله نوك سوزن تا کالکتور

) بــود بــراي هــر آزمــایش ml h 2-5/0-1( محلول پلیمري
 تنظیم شد و الکتروریسی به ترتیب براي تمــامی آزمایشــات

ســاعت درون  2سنتز شده بــه مــدت  انجام شد. نانو الیاف
شده تا خشــک  گراد قرار دادهدرجه سانتی 60آون با دماي 

  شوند و در نهایت نیز درون دسیکاتور نگهداري شدند.
  

ــین  SEMتصــویربرداري  - ــانوفیبر و تعی از نمونــه هــاي ن
  مشخصات ساختاري با استفاده از نرم افزار آنالیز تصویر

آوري فیبرهــاي جمــعنانو ،پس از اتمــام آزمایشــات
شده جهت تعیــین مشخصــات مورفولــوژي (شــامل قطــر 
میانگین نانوفیبرها و یکنواختی ســاختاري) و اطمینــان از 

درون نانو الیاف، با اســتفاده از  MIP کپسوله شدن ذرات
 مورد بررســی قــرار )SEM(میکروسکوپ الکترونی روبشی

نــه ســازي بــر روي پایــه نموها پس از آمادهگرفتند. نمونه
بــا طــلا پوشــش داده شــدند و پــس از  SEMمخصــوص 

 شناسیریخت مطالعه SEM توسط میکروسکوپ تصویربرداري
 تصاویر میکروســکوپاز روي میانگین نانوفیبرها و تعیین قطر 

و  (S-3000N, Hitachi, Tokyo, Japan)الکترونی روبشــی 
 ) انجامImageJ 1/44pافزار آنالیز تصویر (با استفاده از نرم

د. به منظور تعیین میانگین قطر نانوفیبرها بــا اســتفاده از ش
 طور تصادفیهنانوفیبر ب 10 تصویر آنالیز تصویر، در هرافزار نرم

  ها مورد سنجش قرار گرفت.انتخاب شدند و قطر آن
  

  تعیین راندمان بارگذاري ذرات درون نانوالیاف -
 جهت تعیین راندمان بارگذاري ذرات روي نانوالیــاف،

لیــاف ســاخته شــده تحــت شــرایط بهینــه، درون مقــدار ا
مشخصی از تري فلورواستیک اسید و دي کلرومتــان بــه 
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هاي پلیمــر مــاتریکس حــل شــده و بــه ایــن عنوان حلال
ــب ذرات  ــاف آزاد  MIPترتی ــاده درون نانوالی ــه دام افت ب

 درجه 60آزاد شده در دماي  MIPشوند. سپس ذرات می
 تــرازوي دیجیتــال وزنو توسط  شده گراد خشکسانتی
. رانــدمان بارگــذاري ذرات درون نانوالیــاف طبــق شــدند
  .شد محاسبه 1شماره  فرمول

  

  :  1فرمول شماره 

  
  

شــده ســنتز  کاربرد پذیري ممبران قالب مولکــولیبررسی  - 
  فلورواوراسیل- 5ارزیابی مواجهه شغلی با داروي جهت 

ــه  در ــن مرحل ــاوي ذرات  mg3/10ای ــران ح از ممب
ســاعت  5/20بــه مــدت  فلورواوراسیل-5ولکولی قالب م

ــا  - 5داروي  ppm5 درون محلــول  =2/6pHفلورواوراســیل ب
ســاعت جهــت  1نگهداري شد. سپس ممبــران بــه مــدت 

 1mlحذف ترکیبات جذب شده در سطح ممبران، درون 
آب تحت هم زدن مداوم شسته شد. در نهایت ممبران به 

 ســبت(ن حــلال شــویشml 1ســاعت درون  27/1 مــدت 
استیک اسید) نگهــداري شــد تــا  متانول و 29/90:  71/9

غلظــت  د.شــو شویش و از ممبران خــارج ،آنالیت هدف
 HPLCفلورواوراسیل بعد از انجام مراحل بالا توسط  -5

ممبران نیــز  NIPمراحل براي  مورد سنجش قرار گرفت.
  به همین ترتیب انجام گرفت.

  

  یافته ها 
حاضر،  مطالعههارگانه براي بهینه سازي متغیرهاي چ

  آزمایش در نظر گرفته شد. 22 تعداد
 هــايتهیه شده در نوبت SEMتصاویر  4 شمارهتصویر 

 دســت آمــدهدهد. نتایج بهآزمایش طراحی شده را نشان می
تــرین میــانگین دهد که بیشنشان می 1 شماره در جدول

ترین آن مربــوط و کم 9قطر لیف مربوط به نوبت شماره 
تــرین یکنــواختی باشد. همچنین کممی 2شماره  نوبتبه 

مشــاهده شــد. الیــاف حاصــل از نوبــت  18در نوبت شماره 
  ترین یکنواختی را داشتند.نیز بیش 4شماره 

 طراحی آزمایشات و مقادیر متغیرهاي پاسخ نانوالیاف :1شماره جدول
  قالب مولکولی

  نوبت
  آزمایش

  متغیرهاي پاسخ  پارامترهاي الکتروریسی

  میانگین   نرخ تزریق  فاصله ولتاژ  MIPار مقد
  قطر نانوفیبرها

  درصد ضریب 
  تغییرات قطر نانوفیبرها

%W  kv cm  ml/h  nm  درصد  
1  10  10  20  5/0  68/292  759/34  
2  10  30  10  2  36/255  625/41  
3  55  20  15  2  93/297  858/33  
4  55  20  15  5/0  53/279  249/21  
5  55  20  15  25/1  04/300  5241/30  
6  55  20  15  25/1  18/289  356/29  
7  55  10  15  25/1  57/322  22/32  
8  55  20  15  25/1  35/298  5061/33  
9  100  10  20  2  59/357  001/32  
10  10  30  20  2  05/270  354/26  
11  10  10  10  5/0  49/261  859/29  
12  55  20  15  25/1  35/301  6064/30  
13  100  30  10  5/0  57/267  201/25  
14  55  20  20  25/1  324/321  44/33  
15  55  20  15  25/1  66/294  2/31  
16  10  20  15  25/1  2/268  788/30  
17  100  30  20  5/0  83/308  00/26  
18  55  20  10  25/1  12/285  176/43  
19  100  20  15  25/1  3/303  858/32  
20  100  10  10  2  01/312  979/35  
21  55 20  15  25/1  76/296  4464/29  
22  55 30  15  25/1  35/298  44/27  

  

  
بررسی اثر انفرادي و تعاملی پارامترهــاي الکتروریســی  -

  بر میانگین قطر الیاف و میزان یکنواختی آن ها
، ولتــاژ MIPاثرات انفــرادي مقــدار  2 شماره جدول

الکتروریسی، فاصله سوزن تا کــالکتور و نــرخ تزریــق را 
انــد، پارامتر دیگر ثابت نگــه داشــته شــده  3در حالی که 

هــا نشــان روي میانگین قطر الیاف و میزان یکنواختی آن
دهد. ارتباط بین متغیرهاي ورودي و متغیرهاي پاسخ، می

  با استفاده از ضریب همبستگی نشان داده شده است. 
به منظور بررسی اثر تعاملی پارامترهاي الکتروریسی 
بر روي قطر نانوالیاف و یکنواختی آن ها از روش تجزیه 

مــدل بــه کمــک  بــرازشو  ANOVAواریانس  لیلو تح
استفاده شد. مدل پیشنهادي از  Design-Expertنرم افزار 
تــرین کــاربرد را در بود که بــیش Quadraticیا  2نوع درجه 

 هــاي روشسازي پارامترهاي الکتروریسی در بین مــدلبهینه
ایــن مــدل نیــز غیــر پاسخ داشته است. عدم تطــابق  سطح
 معــادلات .)45(نشان از معتبر بودن مدل دارددار بود که معنی

 هاي پیشنهادي حاصل از این مدلسازي در جــدولو مدل

 افزار پارامترهــاییاند. مطابق با پیشنهاد نرمارائه شده 3 شماره
  دار نداشتند از مدل حذف شدند.که رابطه معنی
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  1  2  3  4  5  

  
  

6  7  8  9  10  

  
11 12  13  14  15  

    16 17 18 19 20 

 21 22 

  

  نانوالیاف حاصل از نوبت هاي آزمایش SEMتصاویر  :4تصویر شماره 
  

ضریب همبستگی بین پارامترهــاي الکتروریســی و  :2 شماره جدول
  متغیرهاي پاسخ

  پارامترهاي الکتروریسی
  متغیرهاي پاسخ

  (درصد)یکنواختی   )nmمیانگین قطر نانوفیبرها (
  MIP )%W(  * 603/0  158/0مقدار 

  - Kv(  * 437/0 -  253/0ولتاژ الکتروریسی (
  ml/h(  * 248/0  *455/0نرخ تزریق پلیمر (

  -cm(  ** 505/0  *324/0فاصله نوك سوزن تا کالکتور (
  

  معنی دار است.  05/0رابطه در سطح *
  معنی دار است. 0001/0رابطه در سطح **

  
مترهاي قطر مدل هاي پیشنهادي براي پیش بینی پارا :3شماره جدول

  نانوالیاف و یکنواختی آن ها
=R  میانگین قطر نانوالیاف 72/297 +55/17A-

12/11B+16/88C+9/20D+5/12AC-12/97 
A²+11/74 B²-9/99 D² 

-R=31/29-2/33C+6/30D+3/79AB-1/92BC یکنواختی
3/12CD+6/51C²-4/25D²  

 -A مقدارMIP  
B- ولتاژ  

-C فاصله 

D- نرخ تزریق  

ــایج ــه نت ــا توجــه ب ــه  ANOVA ب ــدل درج ــراي م   ب
 سطح پاسخ براي قطر فیبر، تمــام متغیرهــاي مســتقلدوم 

 و)>A )005/0P= ،(B )0038/0P= ،(C )0001/0Pشامل 
D )0146/0P=( ـــی و ـــاملات آن برخ ـــااز تع ـــامل  ه   ش

AC )0089/0P= ،(A² )0013/0P= ،(B² )0023/0P=( 
ــی داري  )=D² )0055/0P و  رابطــه P >05/0در ســطح معن

  نانوالیاف داشتند. اري با قطر معنی د
  

  تعیین شرایط بهینه -
بینــی توانــد در پــیشمــی Design-Expertافــزار نرم

ترکیبات بهینه از متغیرهاي ورودي به منظور دستیابی بــه 
مقادیر حداقل، حداکثر و یا خاصی از متغیر پاسخ مــورد 

کــه متغیــر میــانگین قطــر جــاییاستفاده قرار گیرد. از آن
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و  MIPاف تاثیر دوســویه بــر کپســوله شــدن ذرات نانوالی
در دامنــه یــا "همچنین جذب آنالیت هدف دارد، حالــت 

سازي قطر نانوالیاف در نظر گرفته به منظور بهینه "گستره
شد. همچنین به منظور دستیابی به حداکثر یکنــواختی در 
قطر الیاف، حالت حــداقل بــراي ضــریب تغییــرات قطــر 

تعــدادي از شــرایط  4 شماره دولنانوالیاف تنظیم شد. ج
  دهد.بهینه براي رسیدن به اهداف بهینه سازي را ارائه می

  
  برخی از راه حل هاي پیشنهادي بهینه :4 شمارهجدول 

  

  شماره
  راه حل

  نرخ   فاصله  ولتاژ  MIPمقدار 
  تزریق

  میانگین 
  قطر نانوفیبرها

  درصد ضریب تغییرات
  قطر نانوفیبرها

%W  kv  cm  ml/h  nm  رصد)(د  
1  3311/67  7785/25  9634/14  6345/0  089/258  9798/20  
2  6616/57  8002/25  0946/17  588339/0  036/289  9923/19  
3  285/62  2779/22  7421/16  51651/0  814/286  1684/21  

  
  آزمایشات تایید -

اعتبار معادله رگرسیونی و شــرایط بهینــه پیشــنهادي 
بــت تصــادفی از نو 3توســط نــرم افــزار، از طریــق ایجــاد 

لیست آزمایشات پیشنهادي نرم افزار مورد ســنجش قــرار 
گرفت. نتایج درصد اختلاف بین مقادیر واقعی و مقادیر 

افــزار بــراي متغیرهــاي پاســخ بینی شــده توســط نــرمپیش
هــا) در جــدول (میانگین قطر نانوالیــاف و یکنــواختی آن

  نشان داده شده است.  5 شماره
  

  یاف و انتخاب ممبران نانولیفی بهینهتست پایداري نانوال - 
پس از تایید اعتبار معادله رگرسیونی و شرایط بهینه 
پیشــنهادي بــه منظــور دســتیابی بــه بهتــرین شــرایط بهینــه 

نوبــت آزمــایش انجــام گرفتــه در  3پایــداري حاصــل از 
مرحله قبل با بکار بردن آن ها در شــرایط واقعــی و طــی 

جش قــرار گرفــت. مراحل آماده سازي نمونــه مــورد ســن
اختلاف وزن الیاف قبل و بعد از آمــاده ســازي نمونــه در 

قابل مشاهده است. در این بین نانوالیاف  5 شماره جدول
  کم ترین کاهش وزن را داشت. w 57%حاوي 

 با توجه به نتایج بدست آمده شرایط بهینه الکتروریســی
   PET:بــدین صـــورت انتخــاب شـــد: غلظــت محلـــول 

%W/V 15 مقــدار ،:MIP %W 57 ، :ــاژ الکتروریســی ولت
kv25 :فاصله سوزن تا کالکتور ،cm13،  نرخ تزریــق پلیمــر  

ml/h 55/0 میلی لیتــر، ســوزن گــیج  3، سرنگ
  ).  mm 84/0(قطر داخلی  18

مت نانوفیبري ساخته شــده بــا شــرایط  SEMتصویر 
   نمایش داده شده است. 5 شمارهبهینه در تصویر 

  

  
  مت نانوفیبري ساخته شده با شرایط بهینه SEMتصویر  :5 تصویر شماره

  
  راندمان بارگذاري ذرات درون نانوالیاف -

نانوالیاف حاصل از شرایط بهینه از نظر میزان ذرات 
 کپسوله شده درون آن مورد سنجش قــرار گرفــت. رانــدمان

 درصد محاسبه شد.  89بارگذاري ذرات درون نانوالیاف، 
  

بران قالب مولکولی سنتز شده جهت کاربرد پذیري مم -
  فلورواوراسیل -5ارزیابی مواجهه شغلی با داروي 

جهت بررسی کاربرد پذیري ممبــران حــاوي ذرات 
جهت ارزیابی مواجهــه  فلورواوراسیل -5قالب مولکولی 
، بــازده اســتخراج ایــن فلورواوراسیل -5شغلی با داروي 

   رفت.دارو توسط ممبران سنتز شده مورد بررسی قرار گ
 

  آزمایشات تایید :5 شمارهجدول 
  

  نرخ تزریق  فاصله  ولتاژ  MIPمقدار   شماره راه حل
  نانوالیاف وزن  درصد ضریب تغییرات قطر نانوفیبرها  میانگین قطر نانوفیبرها

  یعد از آماده سازي نمونه  قبل از آماده سازي نمونه  مشاهده شده  پیش بینی شده  مشاهده شده  پیش بینی شده
1  365/57  032/25  935/13  557/0  383/276  281/260  441/19  31/17  88/4  76/4  
2 846/65  799/25  8589/17  557/0  06/294  108/285  205/21  4/24  49/4  18/4  
3  285/62  277/22  742/16  516/0  814/286  902/295  168/21  266/19  20/4  05/4  
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  زهرا بیگ زاده و همکاران     

  59       1398، آذر  179نهم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره بیست و               

 پژوهشی

ــتخراج داروي  ــازده اس ــیل -5ب ــط  فلورواوراس توس
 تواند در ارزیابیقالب مولکولی سنتز شده که می ممبران

 2/97 ± 34/0مواجهه شغلی با داروي مذبور مفید واقع شــود 
توسط ممبران  فلورواوراسیل -5و بازده استخراج داروي 

  به دست آمد. 2/36 ± 3/2غیر قالب مولکولی 
 

  بحث
براي دستیابی به حداکثر جذب آنالیــت و بــه دنبــال 

ــین مقــادیر ج ــده توســط جــاذبآن تعی ــی آلاین ــاي رئ ه
نانولیفی قالب مولکولی نیاز به دستیابی به الیافی با قطــر و 

 الکتروریسی متعــددي باشد. متغیرهايمورفولوژي مناسب می
وجود دارد کــه پتانســیل تــاثیر روي نانوالیــاف را دارنــد. 
تاثیر و وزن این متغیرها یکسان نبوده و بررســی همزمــان 

 بنــابراین، .)30(ترها تقریبا غیرممکن اســتتاثیر همه این پارام
 ســازياز مدل سازي فرایند الکتروریسیبهینهکار براي در این

ــم ــاثیر مه ــوان اســتفاده شــده و ت ــه عن ــا ب ــرین پارامتره ت
متغیرهاي مدل بررسی شد. دیگر پارامترها نیز ثابت نگــه 

ها به یکنواختی آنف و داشته شدند. میانگین قطر نانوالیا
آزمایش انتخــاب  سازيعنوان متغیرهاي پاسخ براي مدل

شد. مدل سطح پاسخ بر پایه کامپوزیت مربع مرکــزي بــه 
عنوان روش آماري چنــد متغیــره مــوثر بــراي مدلســازي 

هــا فرایند الکتروریسی و بررسی اثر هر متغیر و تعامل آن
داکثر دست آوردن نانوالیاف بــا قطــر مشــخص و حــو به

 کار برده شد. در این کار پلــی اتــیلن ترفتــالاتیکنواختی به
 علت راحتی الکتروریسی و ایجاد نانوالیــاف بســیار نــازكبه

و نــانوذرات  )31(به عنوان پلیمر مــاتریکس انتخــاب شــد
MIP  درون نانوالیــاف آن به آســانی توســط الکتروریســی

 کپسوله شدند.
 

مترهــاي الکتروریســی بررسی اثر انفرادي و تعاملی پارا -
  بر میانگین قطر الیاف و میزان یکنواختی آن ها

 MIPدر مقایسه با دیگــر متغیرهــاي مســتقل، مقــدار 
ترین همبستگی را با قطر الیاف داشت کــه تــاثیر آن بیش

تواند به علت تغییر در غلظت محلول الکتروریسی که می

ترین پارامترهاي الکتروریســی اســت باشــد. یکی از مهم
انــد ها با نتایج بسیاري از مطالعات که نشــان دادهن یافتهای

کنــد محلــول پلیمــر نقــش مهمــی در قطــر فیبــر ایفــا مــی
ـــت ـــه معکـــوس و )29،32(ســـازگار اس ـــین رابط . همچن

ــی ــد. معن ــاف مشــاهده ش ــاژ و قطــر نانوالی ــین ولت داري ب
تواند از طریق اعمــال نیــروي الکتروریسی میتاژ افزایش ول

بر جریان پلیمــر منجــر بــه حرکــت ســریع تر کششی بیش
تــر ایجــاد جریان پلیمر شده و نانوالیافی با قطــر کوچــک

اما در برخی از مطالعات افزایش قطر نانو الیاف  ).33(کند
با افزایش ولتاژ، گزارش شده است که افــزایش ســرعت 

جه کاهش زمان ماند جریان پلیمر بین جت پلیمر و در نتی
نوك سوزن تا کــالکتور و کــاهش تبخیــر حــلال در اثــر 
افزایش ولتاژ از جمله دلایل ذکر شده در ایــن مطالعــات 

رسد این نتایج متضاد به دلیــل به نظر می ).34-36(باشدمی
تــاثیر خصوصــیات پلیمرهــاي مختلــف و همچنــین نــوع 

داري بین ستقیم و معنیحلال مورد استفاده باشد. رابطه م
نرخ جریان پلیمر با قطر نانوالیاف تولیدي مشاهده شد. با 
 افزایش نرخ تزریق پلیمر، میزان پلیمــر موجــود در مخــروط

تیلور (قطــره پلیمــري شــکل گرفتــه در نــوك ســوزن بــه 
یابد و همین امر هنگام تاثیر میدان الکتریکی) افزایش می

شــدن جریــان  شود که تبخیر حــلال و خشــکباعث می
پلیمر تا رسیدن به کالکتور با تاخیر اتفاق بیفتد و بنابراین 
به دلیل ایجاد محدودیت در خشک شــدن پلیمــر، باعــث 

. فاصله نــوك ســوزن )37،38(تولید نانوالیاف قطورتر شود
 دار بــا قطــر نانوالیــافاي مستقیم و معنیز رابطهتا کالکتور نی

ــایج مطالعــات نشــان داده اســت کــه  تولیــدي داشــت. نت
افزایش فاصله از طریق تضعیف شدت میدان الکتریکــی 
اعمال شده به جریان پلیمر، باعث افزایش قطر نانوالیــاف 

. در برخی مطالعات این رابطــه )34،39،40(شودتولیدي می
توانــد بــه زارش شده است که مــیبه صورت معکوس گ

علت افزایش زمان ماند جریان پلیمر بین نوك سوزن تــا 
 تر حلال باشد. این حالــتکالکتور و به دنبال آن تبخیر بیش

). 41(افتدتر اتفاق میهایی با فراریت بالا بیشبراي حلال
 در میان پارامترهاي الکتروریسی تنها رابطه بین نرخ تزریق
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نــوك ســوزن تــا کــالکتور بــا یکنــواختی  پلیمر و فاصــله
 دار بود کــه نشــان از کــاهشنانوالیاف از لحاظ آماري معنی

یکنواختی قطر نانوالیاف با افزایش فاصله و افزایش نرخ 
تزریق پلیمر داشت. نتایج سایر مطالعات نیز نشان داد که 

توانــد عــدم یکنــواختی نرخ تزریق پایین و بالا هر دو می
هــاي تزریــق ه دنبال داشــته باشــد. در نــرخقطر الیاف را ب

پایین، در اثر نیروي کششی ناشــی از ولتــاژ اعمــال شــده 
مخروط تیلور تشکیل نشــده و همــین امــر باعــث کاســته 

هــاي شود. همچنین در نرخشدن یکنواختی نانوفیبرها می
تزریق بالا نیز به دلیل جمــع شــدن پلیمــر در ســر نیــدل و 

فیبرهــاي غیــر یکنواخــت  همچنین تبخیر ناکافی حــلال،
در راستاي ارتباط فاصله نوك ســوزن  ).42(شودتولید می

تا کالکتور و یکنواختی قطر نانوالیاف نیز نتایج مطالعات 
ــات  ــه طــوري کــه در برخــی از مطالع ــاقض اســت. ب متن
گزارش شده است که با افــزایش فاصــله، شــدت نیــروي 
 کششی اعمال شده بــر جریــان پلیمــر کــاهش یافتــه و بــه
دلیل پراکنده شــدن و عــدم تمرکــز جریــان، یکنــواختی 

برخی از مطالعات نیز بیــان  ).43(یابدنانوالیاف کاهش می
 اند که با افزایش فاصله زمان کافی براي تبخیــر حــلالداشته

پلیمــر فراهم شده و در نتیجه حلال قبل از رسیدن جریان 
 کنواختنانوالیاف ی شود و منجر به تولیدتبخیر میکالکتور به

 رابطه بین متغیرهاي غلظت و ولتاژ با یکنواختی ).44(شودمی
قطر نانوالیاف نیز به ترتیب از نوع معکــوس و مســتقیم و 

  ضعیف بود.
بــراي مــدل درجــه دوم  ANOVAبا توجه به نتــایج 

 سطح پاسخ براي قطر فیبر، تمام متغیرهاي مستقل و برخی
نگین قطــر ) بــر میــاAC, A², B², D²هــا (از تعاملات آن

 Elkasaby نانوالیاف تاثیر قابل توجهی داشتند. در مطالعه
ســازي فراینــد الکتروریســی و همکارانش نیز جهت بهینه

سازي سطح پاسخ استفاده شد که پلی وینیل الکل از مدل
در آن تاثیر تعاملی بین نــرخ تزریــق و غلظــت در ســطح 

. همچنــین احمــدي )46(درصد قابل توجه بود 99اطمینان 
و همکارانش از روش سطح پاسخ براي بهینه سازي   پور

ــاف مغناطیســی پلــی وینیــل الکــل اســتفاده  تولیــد نانوالی

تــاثیر  ولتــاژو  در ایــن مطالعــه نــرخ جریــان کردنــد.
ــاف داشــتندمعنــی هــاي تفــاوت ).47(داري روي قطــر الی

توان بــه خــواص مشاهده شده در مطالعات مختلف را می
ارامترهــاي فراینــد و شــرایط متفاوت محلــول پلیمــري، پ

  محیط نسبت داد.
  

  اعتبارسنجی مدل رگرسیونی -
اعتبار معادله رگرسیونی و شــرایط بهینــه پیشــنهادي 

نوبــت تصــادفی از  3توســط نــرم افــزار، از طریــق ایجــاد 
لیست آزمایشات پیشنهادي نرم افزار مورد ســنجش قــرار 
ــی و مقــادیر  ــایج نشــان داد کــه مقــادیر تجرب گرفــت. نت

بینــی شــده همبســتگی نزدیکــی بــا هــم داشــته، کــه شپی
ــان ــدلنش ــب م ــرد مناس ــده عملک ــیشدهن ــا در پ ــی ه بین

  باشد.متغیرهاي پاسخ می
  

  تست پایداري نانوالیاف و انتخاب ممبران نانولیفی بهینه - 
پس از تاییــد اعتبــار معادلــه رگرســیونی و شــرایط بهینــه 

هینــه پیشــنهادي بــه منظــور دســتیابی بــه بهتــرین شــرایط ب
نوبــت آزمــایش انجــام گرفتــه در  3پایــداري حاصــل از 

مرحله قبل با بکار بردن آن ها در شــرایط واقعــی و طــی 
مراحل آماده سازي نمونه مورد سنجش قرار گرفــت. در 

کم ترین کــاهش وزن  w 57%این بین نانوالیاف حاوي 
توانــد بــه علــت کپســوله را داشت. این کــاهش وزن مــی

ه علت سخت بودن الکتروریســی نشدن بعضی از ذرات ب
باشد. بدین ترتیب شرایط ساخت  MIP در مقادیر بالاي 
ترین کاهش وزن را داشــت بــه دلیــل از نانوالیافی که کم
حین استفاده از نانوالیــاف  MIPتر ذرات دست رفتن کم

 شــود و کپســوله شــدنکه منجر به کاهش بازدهی روش می
 انتخاب شد.  ، به عنوان شرایط بهینهMIPبهتر ذرات 

شرایط بهینه الکتروریسی بدین صورت انتخاب شد: 
، مقـــدار PET %W/V 15:غلظـــت محلـــول 

:MIP %W 57 ، :ولتــاژ الکتروریســیkv25 فاصــله ســوزن ،
، ســرنگ ml/h 55/0نرخ تزریق پلیمر  ،cm13تا کالکتور: 

  )  mm 84/0(قطر داخلی  18میلی لیتر، سوزن گیج  3
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  گذاري ذرات درون نانوالیافراندمان بار -
نانوالیاف حاصل از شرایط بهینه از نظر میزان ذرات 
 کپسوله شده درون آن مورد سنجش قــرار گرفــت. رانــدمان

ــاف،  ــذاري ذرات درون نانوالی ــبه  89بارگ ــد محاس درص
انش نیــز موفــق بــه کپســوله رو همکا Tonglairoumشد. 

ون دردرصــد  90با بازدهی نزدیک به  MIPکردن ذرات 
   .)48( شدند PETنانوالیاف 

  
کاربرد پذیري ممبران قالب مولکولی سنتز شده جهت  -

  فلورواوراسیل -5ارزیابی مواجهه شغلی با داروي 
جهت بررسی کاربرد پذیري ممبــران حــاوي ذرات 

جهت ارزیابی مواجهــه  فلورواوراسیل -5قالب مولکولی 
ایــن ، بــازده اســتخراج فلورواوراسیل -5شغلی با داروي 

   دارو توسط ممبران سنتز شده مورد بررسی قرار گرفت.
 - 5نتایج حاصل شده بازده اســتخراج داروي بر اساس 
توســط ممبــران قالــب مولکــولی بــه علــت  فلورواوراســیل

 -5شـــده بـــراي مولکـــول یطراحوجـــود ســـاختارهاي 
ممبــران غیــر  تــر ازفلوروراسیل به میزان چشمگیري بیش

ــولی  ــب مولک ــدیمقال ــه باش ــایج  ک ــن نت ــر تأای ــدي ب یی
ارزیــابی مواجهــه شــغلی بــا کاربردپذیري ایــن جــاذب در 

ــیل - 5داروي  ــد.یم فلورواوراس ــراین،  باش ــلاوه ب روش ع
ـــالاتر تیحساســـ از ذکـــر شـــده  رینســـبت بـــه ســـا يب

ــاکیتکن ــوردار يه ــالیز برخ ــه و آن ــازي نمون ــاده س  آم
  ).49،50(است

دیر ارزیابی مواجهه شــغلی مقــا در این مطالعه، براي
 ســازيو بهینه ساخت، به فلورواوراسیل- 5داروي  جزئی

بــه عنــوان جــاذب اختصاصــی  نانوالیاف قالب مولکــولی
ي موثر بــر پارامترهاسازي منظور، بهینهپرداخته شد. بدین

با استفاده از روش ســطح پاســخ  نانوالیاف قالب مولکولی
 . ارزیابی مورفولــوژيگرفتانجامطراحی مرکب مرکزي  با

 با موفقیت درون نانوالیاف MIPف نشان داد که ذرات الیا
PET  کپسوله شدند. تجزیه و تحلیل رگرسیون نیز تاکید

کرد که تمامی پارامترهاي ذکر شده بر قطر الیــاف تــاثیر 
گذارند. یکنواختی قطر الیاف نیز از نرخ جریان پلیمر می

و فاصله نوك سوزن تا کالکتور متــاثر بــود. در بــین ایــن 
ترین تاثیر را روي قطرداشــته بیش MIPترها، مقدار پارام

تــرین پــارامتر تاثیرگــذار روي قــوي ،و نرخ جریان پلیمر
یکنواختی قطر الیاف بــود. در روش ســطح پاســخ، مــدل 

ترین مدل براي بررسی ارتبــاط به عنوان مناسب درجه دو
بین قطر و یکنواختی قطر الیاف بــا پارامترهــاي عملیــاتی 

دســت هبه این ترتیب پارامترهــاي بهینــه بــبرگزیده شد و 
آمد. آزمایشات تاییــد نشــان داد کــه مقــادیر تجربــی در 

بینــی شــده بودنــد. بنــابراین توافق خوبی با مقــادیر پــیش
توانــد، بــه هاي تجربی ارائه شده در این مطالعه، مــیمدل

ــولی یکنواخــت    منظــور ایجــاد نانوالیــاف قالــب مولک
 جهــت پــایش ي مختلفهابراي جذب اختصاصی نمونه

بــا داروهــا یــا ترکیبــات  شــغلی و محیطــی هــايمواجهــه
 مورد توجه قرار گیرند. شیمیایی

 

References 
1. Villarini M, Gianfredi V, Levorato S, Vannini 

S, Salvatori T, Moretti M Occupational 

exposure to cytostatic/ antineoplastic drugs 

and cytogenetic damage measured using the 

lymphocyte cytokinesis-block micronucleus 

assay: A systematic review of the literature 

and meta-analysis. Mutat Res 2016; 770(Pt A): 

35-45. 

2. Hedmer M. Monitoring of occupational 

exposure to antineoplastic drugs. Dr Thesis. 

Division of Occupational & Environmental 

Medicine. Lund University. 2006. 

3. Shahrasbi A, Afshar M, Shokraneh F, Monji 

F, Noroozi M, Ebrahimi-Khojin M, et al. 

Risks to health professionals from hazardous 

drugs in Iran: a pilot study of understanding 

of healthcare team to occupational exposure 

to cytotoxics. EXCLI J 2014; 13: 491-501. 

4. Falck K, Gröhn P, Sorsa M, Vainio H, 

Heinonen E, Holsti LR. Mutagenicity in 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

07
 ]

 

                            13 / 16

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-13698-fa.html


  یقالب مولکول افینانوال يزسا نهیساخت و به
 

  1398، آذر  179دوره بیست و نهم، شماره                                             مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                             62

urine of nurses handling cytostatic drugs. 

Lancet 1979; 1(8128): 1250-1251. 

5. Valanis BG, Vollmer WM, Labuhn KT, 

Glass AG. Acute symptoms associated with 

antineoplastic drug handling among nurses. 

Cancer Nurs 1993; 16(4): 288-295. 

6. Valanis BG, Vollmer WM, Labuhn KT, 

Glass AG. Association of antineoplastic drug 

handling with acute adverse effects in 

pharmacy personnel. Am J Hosp Pharm 1993; 

50(3): 455-462. 

7. Martin S, Beach L .The adverse health effects 

of occupational exposure to hazardous drugs. 

Community Oncol 2005; 2(5): 397-400. 

8. Hanafi S, Torkamandi H, Bagheri S, Tavakoli 

M, Hadav N, Javadi M .Safe Handling of 

Cytotoxic Drugs and Risks of Occupational 

Exposure to Nursing Staffs. J Pharm Care 

2016; 3(1-2): 11-15. 

9. Yoshida J, Koda Sh, Nishida Sh, Nakano H, 

Tei G, Kumagai Sh. Association between 

occupational exposure and control measures 

for antineoplastic drugs in a pharmacy of a 

hospital. Ann Occup Hyg 2012; 57(2): 251-

260. 

10. Pharmacists A.S.o.H.-S. ASHP guidelines on 

handling hazardous drugs. Am J Health-Syst 

Pharm 2006; 63(12): 1172-1191. 

11. Nussbaumer, Bonnabry P, Veuthey JL, 

Fleury-Souverain S.Analysis of anticancer 

drugs: a review. Talanta 2011; 85(5): 2265-

2289. 

12. Shahtaheri J, SGhamari F, Golbabaei F. Sample 

preparation followed by high performance 

liquid chromatographic (HPLC) analysis for 

monitoring muconic acid as a biomarker of 

occupational exposure to benzene. Int J 

Occup Saf Ergon 2005; 11(4): 377-388. 

13. Smith JP, Sammons DL, Pretty JR, Kurtz KS, 

Robertson SA, DeBord DG, et al. Detection 

of 5-fluorouracil surface contamination in 

near real time. J Oncol Pharm Pract 2016; 

22(3): 396-408. 

14. Heidari M, Bahrami AR, Ghiasvand AR, 

Ghorbani Shahna F, Soltanian AR, Rafieiemam 

M, et al. Application of needle trap device for 

determination of organohalogen compounds 

in the air. IOH 2014; 1(2): 45-56. 

15. Khadem M, Faridbod F, Norouzi P, Rahimi 

Foroushani AF, Ganjali MR, Shahtaheri  

SJ, et al. Development of a specific 

electrochemical sensor for occupational and 

environmental monitoring of diazinon. 

JHSW 2017; 7(1): 9-22. 

16. Omidi F, Behbahani M, Sadeghi Abandansari 

H, Sedighi A, Shahtaheri SJ. Application of 

molecular imprinted polymer nanoparticles 

as a selective solid phase extraction for 

preconcentration and trace determination of 

2, 4-dichlorophenoxyacetic acid in the 

human urine and different water samples. J 

Environ Health Sci Eng 2014; 12(1): 137. 

17. Omidi F, Behbahani M, Samadi S, Sedighi 

A, Shahtaheri SJ. Coupling of molecular 

imprinted polymer nanoparticles by high 

performance liquid chromatography as an 

efficient technique for sensitive and selective 

trace determination of 4-chloro-2-methylphenoxy 

acetic acid in complex matricesIran. J Public 

Health 2014; 43(5): 645-657. 

18. Mu R, He X, Gao X, Jian J, Li J. 

Determination of Malathion Using Corona 

Discharge–Ion Mobility Spectrometry with 

Solid-Phase Microextraction. Analytical 

Letters 2018; 51(6): 807-819. 

19. Bompart M, Haupt K, Ayela C. Micro and 

nanofabrication of molecularly imprinted 

polymers. Top Curr Chem 2012; 325: 83-110. 

20. Andersson LI. Molecular imprinting for drug 

bioanalysis: a review on the application of 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

07
 ]

 

                            14 / 16

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-13698-fa.html


     
  زهرا بیگ زاده و همکاران     

  63       1398، آذر  179نهم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره بیست و               

 پژوهشی

imprinted polymers to solid-phase extraction 

and binding assay. J Chromatogr B Biomed 

Sci Appl. 2000; 739(1): 163-173. 

21. Alvarez-Lorenzo C. Handbook of Molecularly 

Imprinted Polymers. United Kingdom, Smithers 

Rapra. 2013. 

22. Omidi F, Behbahani M, golbabaei F, Khadem 

M. Application of ultrasonication for 

facilitating the extraction of hippuric acid and 

methyl hippuric acid in real samples using Fe 

3 O 4@ SiO 2@ sodium dodecyl sulfate: 

experimental design methodology. Analytical 

Methods 2018; 10(37): 4588-4595. 

23. Brüggemann O, Haupt K, Ye L, Yilmaz E, 

Mosbach K. New configurations and applications 

of molecularly imprinted polymers. J 

Chromatogr A 2000; 889(1-2): 15-24. 

24. Feng C, Khulbe C, Ismail AF, Tabe S, 

Matsuura T. Preparation and characterization 

of electro-spun nanofiber membranes and 

their possible applications in water treatment. 

Sep Purif Technol 2013; 102: 118-135. 

25. Kalantary S, Golbabaei F, Latifi M. Evaluation 

resistance levels of the PCL/Gt nanofiber 

mats during exposure to PAHs for use in the 

occupational setting. SN Applied Sciences 

2019; 1(9): 1042. 

26. Wan L S, Wu J, Xu ZK. Porphyrinated 

nanofibers via copolymerization and 

electrospinning. Macromol Rapid Comm 

2006; 27(18): 1533-1538. 

27. Rajabi M ,Zahedi P, Haririan I, Hassannegad 

Z. Optimization of electrospinning parameters 

for producing silk fibroin/poly (ethylene 

oxide) nanofibers using D-optimal method. 

Journal of Natural Fibers. 2018: 1-11. 

28. Khanlou H, Sadollah A, Ang BC. Prediction 

and optimization of electrospinning parameters 

for polymethyl methacrylate nanofiber fabrication 

using response surface methodology and 

artificial neural networks. Neural Comput 

Applic 2014; 25(3-4): 767-777. 

29. Senthil T, George G, Anandhan S. Chemical-

resistant ultrafine poly (styrene-co-acrylonitrile) 

fibers by electrospinning: process optimization 

by design of experiment. Polymer Plast Tech 

Eng 2013; 52(4): 407-421. 

30. Askari M, Rezaei B, Noorpanah P, Abdouss M, 

Ghani M, MousaviShoushtari A Fabrication 

of high performance chitosan/polyvinyl alcohol 

nanofibrous mat with controlled morphology 

and optimised diameter. Can J Chem Eng 

2014; 92(6): 1008-1015. 

31. Chronakis IS, Milosevic B, Ye AF, Frenot A. 

Generation of molecular recognition sites in 

electrospun polymer nanofibers via molecular 

imprinting. Macromolecules 2006; 39(1): 

357-361. 

32. Rezaei B, MousaviShoushtari A, Mak  

WC, Rabiee M, Uzan L. Multifactorial 

modeling and optimization of solution and 

electrospinning parameters to generate 

superfine polystyrene nanofibers. Adv Polym 

Tech 2018; 37(8): 2743-2755. 

33. Ding B, Yu J. Electrospun nanofibers for 

energy and environmental applications. Berlin, 

Springer. 2014. 

34. Lee JS, Choi K, Ghim HD, Kim SS, Chun 

DH, KimHY, et al. Role of molecular weight 

of atactic poly (vinyl alcohol)(PVA) in the 

structure and properties of PVA nanofabric 

prepared by electrospinning. J Appl Polym 

Sci 2004; 93(4): 1638-1646. 

35. Lee KH, Kim HY, Min YL, Lee DR, Sung 

HN. Influence of a mixing solvent with 

tetrahydrofuran and N, N dimethylformamide 

on electrospun poly (vinyl chloride) nonwoven 

mats. J Polym Sci Pol Phys 2002; 40(19): 

2259-2268. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

07
 ]

 

                            15 / 16

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-13698-fa.html


  یقالب مولکول افینانوال يزسا نهیساخت و به
 

  1398، آذر  179دوره بیست و نهم، شماره                                             مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                             64

36. Zhang C, Sheng J, Han Y, Wu L, Yuan X. 

Study on morphology of electrospun poly 

(vinyl alcohol) mats. Eur Polym J 2005; 

41(3): 423-432. 

37. Gholipour A, Bahrami S, Nouri M. Optimization 

of chitosan-polyvinylalcohol electrospinning 

process by response surface methodology 

(RSM). e-Polymers 2010; 10(1): 1-9. 

38. Fridrikh SV, Yu JH, Brenner MP, Rutledge 

GC. Controlling the fiber diameter during 

electrospinning. Phys Rev Lett 2003; 90(14): 

144502. 

39. Doshi J, Renekerand D H. Electrospinning 

process and applications of electrospun fibers. 

J Electrostat 1995; 35(2-3): 151-160. 

40. Ramakrishna S, Fujihara K, Teik-Cheng Lim, 

Teo WE. An introduction to electrospinning 

and nanofibers .World Scientific. 2005.  

41. Pillay V, Dott C, Choonara YE, Tyagi C, 

Tomar L, Kumar P, et al. A review of the 

effect of processing variables on the fabrication 

of electrospun nanofibers for drug delivery 

applications. Journal of Nanomaterials 2013. 

2013: ID 789289. 

42. Zargham S, Bazgir S, Tavakoli A, Rashidi S, 

Damercherly R. The Effect of Flow Rate on 

Morphology and Deposition Area of 

Electrospun Nylon 6 Nanofiber. Journal of 

Engineered Fabrics & Fibers (JEFF) 2012; 

7(4): 42-49. 

43. Ding B, Wang M, Wang X, Yu J, Sun G. 

Electrospun nanomaterials for ultrasensitive 

sensors. Materials Today 2010; 13(11): 16-27. 

44. Homayoni H, Ravandi SAH, Valizadeh M. 

Electrospinning of chitosan nanofibers: processing 

optimization. Carbohydrate Polymers 2009; 

77(3): 656-661. 

45. Ramakrishna G, Susmita M. Application of 

response surface methodology for optimization 

of Cr (III) and Cr (VI) adsorption on 

commercial activated carbons. Res J Chem 

Sci 2012; 2(2): 40-48. 

46. Elkasaby M, Hegab H, Rizvi GH, Mohany A. 

Modeling and optimization of electrospinning 

of polyvinyl alcohol (PVA). Advances in 

Polymer Technology 2017; 37(6): 2114-2122. 

47. Ahmadipourroudposht M, Fallahiarezoudar 

E, Idris A, Yusof NM, et al. Application of 

response surface methodology in optimization 

of electrospinning process to fabricate 

(ferrofluid/polyvinyl alcohol) magnetic 

nanofibers. Mater Sci Eng C 2015; 50: 234-241. 

48. Tonglairoum P, Chaijaroenluk W, Rojanarata T. 

Development and characterization of propranolol 

selective molecular imprinted polymer 

composite electrospun nanofiber membrane. 

AAPS Pharmscitech 2013; 14(2): 838-846. 

49. Fahmy OT, Korany MA, Maher HM. High 

performance liquid chromatographic determination 
of some co-administered anticancer drugs in 

pharmaceutical preparations and in spiked 

human plasma. J Pharm Biomed Anal 2004; 

34(5): 1099-1107. 

50. Fabrizi G, Fioretti M, Mainero Rocca L. 

Dispersive solid phase extraction procedure 

coupled to UPLC ESI MS/MS analysis for 

the simultaneous determination of thirteen 

cytotoxic drugs in human urine. Biomed 

Chromatogr 2016; 30(8): 1297-1308. 

 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

07
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            16 / 16

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-13698-fa.html
http://www.tcpdf.org

