
���P �Q��� ���� ������	 R�� ����� S��	���	 T��	 {

��;

���� I&���2 �>�G� $�Da A��"��� mD%� (��� ���*� I`���Iw x�} Vxx}I.67z

O�
��� ����5���Q� G�!�N�� ���D ��� ����) �@�6��R� �7������;� �����S T��7 �) 
I���()�� ����%H ���

��]���5 h�`E ��A�*� ,H��#/.& ,��k ��A�� ,��A���&l�[ m���/�8N & ��A�0&. ��"���
`EiG$ �!�n��Q���P

����
]�>(��r�#_ ��� ��)$�(��� (+��1p<��� (��D� ����,2� �!� 0�>	� �D�!�) e��5J ,tJ ,t�

�KJ ( ���X $�a � ���X �� $�(��� 0�>"! �����! � �� ! ���_ �r &����!����� ���P2 W�� ��
���' ���(�� ]��1,D2 .+��1p<��� �*������ $�(��� 0�>"! ]��1,D2 C��i �� A��81�� ���� ��� .

����! ����� ��Z#� ��&���r���< �(����(� \��4�=B � �(����=[� � u�2�!�� ��	�,�� (� ��
�� A��81�� ]�� �#��!��� ����� &��#a �� ���,�� . A��� ���"� g�[� �� ��	�,�� �(����(� &�G��)SIF (

 A��� ���"� g�[� �)SGF($�(��� (�  e�� ���KJ&���r���< ��� (� �1*2 ��� �� .$�(��� e�� ���
KJ l�*� �� �� ��,U�! � ��,U� ��1�	��!��� ��� 0��?� �� ��	�,�� +��8X �4�� ��1"�� ��#k*� 

�����c' .W�� �� +��� �� ���[4 ���)Wistar ( ����!�(�1��1�� �H�84 0B�� :�G! ��)mg/kg�5 (
d�?	����'  . ��	�,�� A�##2 +<��� \�����X ��)IU/kg.// ( $�(��� �� ��=[�) e��5J � KJ (

+<� l�G<� ��	�,�� ���� |
� � l��2 &�B G2�D' . +<��� A��' �� &�B G2�D' l��2 &�G��
$�(��� A�##2 e�� ���KJA��' �� ����� �Z� (� �#�� \��8! ]�1#2 ��� +��� ���)/5//P< .(
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'#O0@�0+�	��\ ��
5 ��3��*+� ,�� �1����-��+�� ,�*��178 g�	1a � �9��� ���� �������# ���	�� ��	
� #O0@�0+�	��\ ��
5 ��0���� , �1����

-��+���� , �*��178 g�	1a � �9��� ���� �������# ���	�� ��7_<�(#-.�/���	��\ ��
5 ��0���� ,-��+���� �1���� , �*��178 g�	1a � �9��� ���� �������

# ���	�� ��7_<�)#O0@�0+�	��\ ��
5 ��3��*+� ,-��+���� �1���� , �*��178 g�	1a � �9��� ���� �������# ���	�� ��
7@

*%&'"  
!"�#$ :��	
� ,��8 6_� ���o -�1*8� , �3���� ���� � -��+���� �1����

[/�Z	 6\�3��:NV/N/VNL��1� vw<� [/�Z	 6\�3��:�V/N/VNLP[/�Z	 q
3x�:V/P/VNLP

�/�Z	 ����,� 

Archive of SID

www.SID.ir



���P �Q��� ���� ������	 R�� ����� S��	���	 T��	 {

�=<

��
��
!          �S�Z� �#��!��� � ���1U� ������� �?�G! ��i G�%

          �S���� � l�S�(� ���� ����1� ��??[� g��! ��	�,��
  +�� �1<�' ���H .         �S� �S����� (� ���' �� �2���B G�%!

    ��=� +	� � � +�	�@?� 0�	�      ���S� �1"S�� &���*�� �G� 
 A��� �Y�! ,  ��*�� ��1B�� �>�	      ���� �� 0>� � 3�,X �
]�>	��   � �S#��!��� ���    ̀ GS�� 0S��?� �� uS�-!  ��S�

��1�	��!��� ,       +���S[� �� �� A�� �� (� ���������  ��S�
   +�� �1B�� ����� ��Y .  ]�� �; ��  ̀ 1,�� ��B� ��� ���

 A��GS� ��Y)microparticulate ( �S�   �2���SB G�S%! ��
              �SD*Y &� (� �S2 +S�� �S1<�' ���H ��	�
� ���� ��	�,��

��    ���8S����>�� �S� &��!) xIxsI�z( , ]�,SU2��>�� �S�
)��I��( ,]�,SSSU2���� �SSS�){I}Ix�( ,nanocubicles) s ( �

$�(�U�	  ��)x�IxvIx}I�xI�{I�v(  ��*� A����  .    &�S�� �� ��
$�(�U�	      ̀ 1,S�� ��S� (� l�� ��     ���S� �S�    ���SH A��81S��
�1<�'���       ���� q�� &������,2�� \���X �� +���,X ���

         ����U�	�8,S< �S#� $�(�SU�	 ��1B�� A�#�� 0�>"! �D4� ,
          ��'(�� +,( ]�X ��a �� � �!����� \�@�2�! (� A��81��

(biocompatible)         n�S
� ����U�	�8,S< �G��Y &��#a �� �� 
   +�� �1B��)�x .(+��1p<��� ���i ���     �S� �D*Y (� ��

  �S� \�@�2�! S���#          0�>"S! ]��1,SD2 ���SX �� �S2 �
]�>(�       �Sr �� A���� �� ���)bilayer (     $�S� �S�niosome

���#�� .  ̀ 1,�� ��� ��         +S*�H 0S�	� �S� �	�Sp(� ���
���� ,   r�S� ����S�� ,         � �S�	�� ���S� ����S �� +	� S�

&���r���<          ��S#k*� � ��S!� \���X �Y�� �� �� � ���
     +��1p<��� (� ���( ����! �� ���1��   A�S#�� 0�p"! ���

              q�#S4 �� � �S���� �S�� \�S?�?[! �� �r �� ��1B��
       A�S� qSH�� ��( �Y�! ���� �"���   �S��)�� .(   (� A��81S��

$�(���  ��������� ���� ��       �S#��!��� � ��S�1U� \�S@�2�!
�#���    &��<�1#� �8	� )��I�v( ,    ���' $�� ����@	�)�I�{( ,
�1��&�    �G���D8�� 3��� ���)v( ,   ��������Sf &����*�

   �� �#1@�GnRH) xx( ,  ��	�,��)x{I�z( ,   ���US��Dp��A

)��I�v( ,   ��<��b�� &����� ~�[� ��1b�<V  +�S��	����'
 u�b�!�� ���,��)rhGM-CSF()��( ,}V��,P'(�����V

7V  ��SS����(�� ��SS#��� )DGAVP) (�s(,Ovalbumine

)�s(I LHRH)�( � vasoactive intestinal peptide) x�( ���� 
   +�� �1<�' ���H ����� .       `1,S�� ��� �� (� A��81�� �%�1�

          CcSY &�GS�� l�G<� ��Z� ���'���' ]�p�� �� �	�p(�
���� ,+�� A�� ���� +�*� l��b � � �"-���� ��@ � .

    &��� \��	�
� �f�X :�?[! ��  &��S�r���< �#!  ��S�
�G'��  A�   $�(��� �����2 +�D��H    �2���B ��������� �� ��

]�SS� �SS#��!��� ����� ,���,SS�� uSS�2�!�� ��	�,SS�� , ��
W�SS� �SS� A�SS� d�SS?	� +SS��� �SS� P1SS@� ���[SS4 ��SS�

+�� �1<�' ���H l��(� ���� ����!�(�1��1�� .

��� �	� 	 "�(�
���� ���,�� u�2�!�� ��	�,��)IU/mg�/�v ,Eli Lilly ,
�,���< (       �(�S����� +2�S� ���S�� ��,Sb� ,  ]��1,SD2

)Sigma ,�>��� (  +��1p<��S� �       �1S�� (� ���S��i ��S�
�D��,2��D�!� ���!� 0�>	�)CnEOm, BrijsTM( e�� 0���5J
)C16EO2( ,  e��tJ)C18EO2( ,  e��t�) C18EO10 (   e�S� �

KJ) C9=9EO2) (Fluka ,���� (      A��81S�� ���� :�?[! �� ��
 �1<�' ���H��� . ���� ��� ,]PX     (� ��<�� `1,�� d�GY� � ��

Merck) &�*	� (���� �� ! .
 $�(��� �� !       \��4 ���_ �r &����!����� W�� �� ��

  +<�c�)z .(     +@,S� W�� �S� ��      ySD1-� �	�S� ��S�
+��1><���/ ]��1,SD2) x��/�I}�/x�Iv�/��I{�/z�  � 

��/��  �	�� �4�� (   ��' �! �	�� ��� .// �SD��   ��S1�	
              A��1S�� �S� �S	� ]PSX TU� � A�� 0X $�<��D2 g��!

  ¤B �� ��-@!  ���' ���B  .        �S� �DS4�X �S��_ �(�� �r
  &��G<�5 �SD��      �S>*� \�8,S< �<�S� �S1�	)PBS (  ���SX
  ��	�,��)IU/mLJ/ (  ��oC55         �S!����� �S?�H� A� \�S� �� 

�� .$�(���            �SY�� �� +a�S� �S \�S� �� �D4�X ���
    US� � ��!� \���X          ]�Sk- �� ��S�� \�S�	�
� ���S� T

 �� ���� �� .            �S� �S �� ����S� 0>S� � $�(�S�� 0�>"!
+����*�  �./// �����  g��!   ���� ¥�>���>�� )HFX-

DX, Nikon, Japan(�SS� �SS����  .A�� A(��SS�� qSS(�! ��
$�(���  �GS�	 �!�� �'������ ����� �D��� �� ��)Malvern 

Master Sizer,&�1,D��� (�	�
� ����+<�' ���H � .
            �S� ��	�,S�� ���S?� ����! :�?[! �� 0X��� ���*! ��

   +S�2 (� A��81��   ��S�radioimmunoassay  IRIABiosource)

��D� ( +<�c� $�%�� .      �r�� +@,� I��	�� \��	�
� (� T�
6//t/  ]��1,D2 (�  /       &��S�r���< &��S#a �S� +��1><���

             �! �S� �S� :S�?[! 0SX��� �S�?� � C�-1�� u��#�  uS�2
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$�(�SS�� ���1B�SS�+SS<� �SS���� �SS� .	�0SS� �SS� C�SS-1�� 
&���r���<   A�� A(���� q(�! �� u��#� ��I     �S 0�p"! $�a 

      $�(��� �pG�< ������ � ]��1,Db �����D� &����Y ���
 ��� �D4�X .        � ���pS���b�� \��S4 �� �pG�< ������

���' ]�1#b �*"_ A���"� �� ��(�< &����Y ����� .
 ! ����     $�(�S�� �� ��	�,S�� 3�@1X� �4�� ���� �S� ,��

 ��1��+D� ���(���  ��8�1��S���1	�� ��)×gM////() 90 XL 

Ultracentrifuge, Beckman, USA(�(����Y ���?� � A���' 
 3�@[� �����          0Sp	� 0S������G� �� +D� ]P[�� (� T� 

  ����!�� .      �S� �� ��	�,S�� ���S?�       GS�� ���SH�< ��8S� q
A(������'        $�(��� �� ���� 3�@1X� �4�� TU� � A�� �  �S�

���' �@��[� 0� �
��� (� :

FII×<�� �	 	�E� 3!1�7������!�

=3!1�7�� &�;+?� #$�	

���s�W 8�B� y*��	 3!1�7�� ��#C+����!� <�� �	 	�E� 3!1�7��

   ��(� &�G�� ����� ����       +SD� ��S1�� �� I��	�,�� �(��
  ��8�1��� (� 04�X    ���(��� &��,��U��� g)× .6///  I./

�?�H� (         �� j�S1� � � �� A��� �"1,� �����PBS     �S� j���S%� 
   ��� �� &��,��U��� 0>� .      &�GS�� �S� �D4�X &��,��U���

./   ��S�� ���"S� g�[� �� ����� (USP SGF)   g�S[� �S � 
A��� ���"� ��(USP SIF)���*� 0>� �� �D�� � ��� ��1�	

 �	�	 �� �D� ���  �#D�!�5/. �D��  C�� ��1�	  ���(Eppendorf)

  �� A��� ���H .�	�	  $�*X �� ��V ̀ �   &(oC6t)    +a�� ��./
  �?�H� �� 0>�� (  �� A��� ���H .        �S
?� �S ���S� �	�	 ��

         &��(�� ���� � +<�' ���H A��81�� ���� ����( �S�   �S	�	 
Eppendorf�� �� �1<�' �Z� . �� �(����(� &�G��SGF  �S� 

  \��M   �� �SIF    \�� �� JM      �S��' �S�	�
� +a�S�  . ��
&��(     ���SH�< q�S� � ��8�1��� �	�	 \��1[� yD1-� ���

  �� �1-� ��� .      �SD�� �S �� 0S4�X ���(��� +D�  �S1�	
         ��� ��(� A���*�H�� ��	�,�� �! ���' 0X 0>	� 0������G�

���' ���?� ����! A���*�H�� ����� TU� � .
  ��   �� �G�� ��	�
�    ���(��� 3�@[� ��	�,�� +��8X &

   ̀ GS�� ���X ��       � ]�SD[� (� �S�1�	��!��� ��S� SU��,
)IU/ml5 (  P' �<�� ��   �� ��,pH      �S� �S���� J/.    ]�SD[� � 

  ��,U�!)IU/mlt/M (     �� \�8,< �<�� ��pH      �S� �S���� 7/t
 �� A��81�� .5// �D��       A�S� :�H� ���(��� &��,��U��� �1�	

  ��5//�D�� [� (� �1�	 �� ��,U� ]�DoC6t    �S \�S� �S� 
  ���' ���>�� +a�� .         ���"S� g��S� ��,SU�! ���S� ��

         &������>�� &��( �2 \��8! �� �� ���' ]�*a�6   +a�S� 
���) �z( .      �� &������p�� &��( \��8! +DaSIF   �! ��r�; 

          �� A��� �� �,�?� �� A��� �� ���� yH�! &��( &������� .
    &������>�� (� T�J//     �� &��,S��U��� ���*� �1�	��>��

g×.6///    \�� �� 5   �� ��8�1��� �?�H�  .   �(����Y (� ���
 I���SSH�< ��8SS� q�SS�J// ]�SSD[� �SS1�	��>�� /5// % (�

��!   ���� ��1�������D<(TFA)     ]�S�<��i ��SZ#� ��   �(�S�
    ̀ G�� (� A���*�H�� ��GY ���?�     +SD� �� ��1�	��!��� ���

 �� �<�f�)�}( .    &� (� T� �D�� `��   �� 0>	� 0������G� �1�	
          A�S��*�H�� ��	�,�� � �<�f� ���(��� +D� &��2 0X ��Z#�

���' ���?� ����! .
  &��� ��	�
� ��         0SB�� G�S%! gS��! +��� d�?	� �#!

   ����!�(�1��1�� �H�84)mg/kg�5 ( W�� ��  ���[4 ���
  ��(Wistar)    &(� �� J5/VJ//    +<�cS� $�%�� $�'  ../  (�� 

  T�          `S�Pa ����� \�S����X I��S��!�(�1��1�� G�S%! (�
  +���)  �� I���B�� I������������ (    ����! �� � �(����Y

   ���*� &�B G2�D' ���?�         W�� �S� $� �S�� (� A�� ���'
   (���,2� G2�D')3��� &��� I��(� (    G2�D' �2 �!��4 ��

   �r�� &�Bdl/mgJ5/    ! +��� ��%� I��� h  �S��' �� .6/
 W�� ��a     A��' �� A�� �1��� ���[4    ��S��  � ���Sa 
 T8H ��   � ���� �� ���'��Y ���.J     G�%! (� 0@H +a�� 

 &���r���< �2���B           �S� C� � qS
H �2���SB �Sc^! ��
 ��(� \��4(ad libitum)�� A��� ���H ���1B� �� .  3�S����

`�,?!     A��' �� 0� ��#� �Z� (�   G2�D' ��*�P� \����^! 
� &�B ��	�,��    �S���� ����   +S<�' ���SH . A��S'  ��S�

+<���      ����� �	�	 :�; (� �2���B 0>� A�##2V   ��S�� 
(������2 +<��� �� ���� .

 �	�^̂9X:IU/kg.// &��,SS��U��� 0>SS� �SS� ��	�,SS�� 
 e�� ���(���5J �2���B 

 �	�^̂9U:IU/kg.// &��,SS��U��� 0>SS� �SS� ��	�,SS�� 
 e�� ���(���KJ�2���B 

 �	�^̂^9k:IU/kg.// �� ��(� ��	�,SSS�� ]�SSSD[� PBS

�2���B
  �	�9Y:) �8#� ����(V ]�D[� PBS    ��	�,�� &��� ) �

�D���1�	(
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  �	�9V:)  +@�� ���� (–IU/kgJ       �S� ��	�,S�� ]�SD[� 
��DY�( :�G! W�� .

  �< G�%! &��(��r         �SZ� �� �8S4 &��( &��#a �� &���
  � �� �1<�'   �; ��M  ���*� +a��      GS�� �S� &�B ���' &�

6//�>�� :SS�; (� �SS1�	�retro orbital� +<�cSS� $�SS%� .
���*��  �� &�B ��        \�S� �S� ��!� \���X �Y��5   �S?�H� 
�1����8�  � A��   � �(����Y $���!   � G2�D' ���?� ����!

�� ��	�,���G�<oCJ/V���' ���� �� .
    :�?[! �� 0X��� $�*! ��  ,       (� ���S�� �,S�?� ���S�

 +,!ANOVA� �<�; �� Duncan post Hoc $�S� ��   ��GS<�
 ���SS��SPSS v10/win ���SS�� |
SS� � �SS��' A��81SS�� 

�#����� ,/5//�� �1<�' �Z� ��  .

�����
 +��1p<��� $�*!          ���SX $�Sa �� �S�	�
� ���S� ���

� ]��1,D2  +@,S� ���SX ��   �r�S� ��S�)6/ IM/�5/

�4�� (    $�(�S�� 0�>"S! ]��1,D2   �Sr�#_ ��S�) MLV(
�����)  ]��Yx( .   ��=! ��x     �SB�� ���p���p�� ��*� 

 $�(��� (�      +�� A�� A��� &�"� A�� 0�p"! ��� .  ���X ��
  ]��1,Db �4�� A�I   e�� v{       �S� �b ���� $�(��� 0�p"! 

 �� �D�,�    (� ���� ����!HLB   A��� �� �r�� I  0,S�� 0�p"! 
]�D[� ����� �	�� +@,� �� �� ]��1,Db �(�� .

 $	�%& :���5<��+�W��) p)�5 ����!� c!��5 �*� 	�� 2��

>��+7�� X�+Y �*	�C ��~? �	 �)��,

C���6,�(# �e(� C<D�/$	��D�C���6,�(#

%D/%DWD/)D>D/(D"D/'D'DD/D ���@O1

+++++ ���@l1

+++++ ���@l[

+++++ ���@p1

 $	�%1 : ���? 3!���! �[s(dv)����!� 	 � �� &�;+?� #$�(EE)��!)t��W �	 3!1�7��  �#� 
!@5 2��(mean±SD)

 ���@p1 ���@l[ ���@l1 ���@O1

EEdv(µm)EEdv(µm)EEdv(µm)EEdv(µm)

 �e(� ���"

$	��D�

&(/D± (/%&>/D±W/' &>/D±$/)'&%/D±D/ )P

&"/ ± /'$&×&W/ ±"/((&'/ ±>/ W&P

"/'±%/)'' /D±)/W /)±>/ >'(/D±W/)'/%±DW/)DW/D±'/'  /)± /)D /D±)/'(GP

 /(±)/("%/ ±"/ 'D/)±%/(>)/D±>/%'/ ±"(/ >(/D±"/'%(/>±$/ " /D±($/"QP

)/ ±)/("(/'± /''$/ ±W/( '/D±)/"))/ ±(/("W/D± /'%"W/ ±"/(% /D±'/$OP

1�� e09�@ ����0� .& n0/�2�� m�P*R� 1<�� ����0� ��1U@ ���8 �u �3 e09�@ �1� e0/� [813�
�� n00U@ ��.

)ne�()?(
 ��(`!& :����!�`�� 
, �#� 
!@5 3!1�7�� 2��? 2�� 
*t ��!)�5��#!�  �����,�. .����!� �� c��+ ���1� <;7�ZI/]IX1� ��(

 �*�,H�/>��+7�Px � ( �*�,��/>��+7�P#�	�,  .<��	 �*��\5 �*���FIII� �+���! �	 >	�4 �*�\5 �� 3!*�� <:� � �,��, #��,.
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�=O

  A�� q(�! �������*� $�(��� ��     ��S@� A�� 0�>"! ���

  q(�!log–    ��� ]���� )����*�. .(    $�(�S�� $�S*! ��  ��S�

       e�� (� ��i �� ����� ����}�I  $�(��� A(����     C�S�i �� ��

]��1,DbI��� ��G� )�Y ]�� (  �� ��S
��� +S�D��H �b

�r       \���X �Y�� �� w�=B �� ]��1,Db &��� ��� ���

    $�(��� ��#_ 0�p"! �� r��    �S� �S 1#� ���   ���S')�� .(

  ]��YJ &�"�   A�#��dv$�(���      +@,S� ���SX �� �S�  ��S�

yD1-�  ]��1,D2 �	��     3�S@[� �4�� �     ��	�,S�� �(�S�

������ . ��	�,S�� 3�@1X� �4�� ��2��X�� $�(�S��  ��S�

  e��KJ �	�� +@,� ���X�� 6/   �S���� ]��1,SD2 �4�� 

 �SS�7�/.±5/M.� �SS4��  �� 3�SS@1X� �SS4�� 0H��SSX

(����$ e�� ���t�     &�GS�� �� Kt/6±�K/J7     A��S� �S4�� 

+�� . �#�� \��8!        ��	�,S�� 3�S@1X� ��S� ���S�� ��� �� 

&���r���< +���� ��Y� yD1-� ���)/5//P>( .

 ��"(0�X:y*��5 ��g ���#�� ����!� 2� <;7� �� cQ�+ 2���i/�i<��+QW��) �� �1� #$�	 />��+7�P .����!�
, ��

#�� �#� 
!@5 �,�. ���� 
*t ��!)�5��#!� �!):P `��.

 ��"(0�U: �	�� 
,�� p!9 �	 3!1�7�� 2��)	��()SIF (����!� �� 2��? 2���i >��+7�P �1� #$�	)]=n(
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�=>

 ��"(0�G:( �#4 
,�� p!9 �	 3!1�7�� 2��)	��)SGF (����!� �� 2��? 2���i >��+7�P �1� #$�	)]=n(

��"(0�Y:����!� �	 &�;9 3!1�7�� <�W�9 ���!  <;7� �� cQ�+ 2���i/�i<��+QW��) �1� #$�	 />��+7�P

 3!7M*�5 � 3!7M� �!+!1��5��� �o� c,�C �	 )]=n(

 ��"(0�O:[) �!!�5  ��) _�P��'�*��5 qs�4+ �P���^ IU/kgjii � ����!� &�;9 3!1�7��IU/kg{

`� �	 2#�E �*� 3!1�7�� 3!)�5���+��+)� �, �#� �+,�*	 �*��9$ 2��)G=n(
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�=�

 ��"(0�q:�*��5 qs�4+ 3!1�7�� ��) _[) �!!�5 �P���^ IU/kgjii � ����!� &�;9 3!1�7��IU/kg{

 �*� 3!1�7��`� �	 2#�E 3!)�5���+��+)� �, �#� �+,�*	 �*��9$ 2��)G=n(

����*����J�6   ��	�,S�� �(�S���(� &�G�� u�!�! �� 

��SlF � SGF ��oC6t�� �� l�*� �� �S���c' .  ��S1*2

     �� ���� l��� ���?�SGF   � SIF     e�� �� ����� KJ    �S� � 

    �� ����� u�!�!.J/M±6J/.5   � K7/6±6./J�    S� �S4�� �� .

       $�(��� ��� �� �,�?� �� �(����(� ���?� ��     ��S; �S� ��

�#������ ����    ��� �!)/5//P< .(     +S�� �p*� �D�,� ��

           &��S�r���< d�GSY� � ���� ��� TpDU*b 0�p"! ]�@�� ��

 ���� A�� ��%�)xz .(

   �� ��	�,�� +Z<�[� �4��  � ���XU � ��,  ��,SU�!

�� ����SS*�M� ��+SS�� A�SS� A� .X� �� ��	�,SS�� 3�SS@1

$�(���          �r�� � ���� +��8X ��(� ��	�,�� �� �,�?� �� ��

 ��� &�"� ��)/5//P<(.
   � G2�D' |
� ���^! �� ��	�,��    ���� �1��� \�����X $��

��	�
� ��  �������*� 5��    �S����  �S��'  +S�� A .  �� ��
 +<��� A��'      $�(�S�� �� 3�@[� �2���B ��	�,�� A�##2 ,

 �B G2�D'    A��' �� �,�?� �� &   ]�1#2 ���)PBS   ]�D[� � 
 ��(� ��	�,�� (      e�� ������ �2 ��*� +<�KJ    l��S2 �� 

�#��   ��� ���)/5//P<.(      G2�SD' l��2 �#[#� �r�� |
�
 &�B)AAC0-250 min (W�� �� +S<��� ���[4 ���  A�S##2
  e��5J  � KJ    �S� �S���� uS�!�! �� ./6

×5./7±./6
×7t/.6 � 

./6
×7K/./±./6

×.//J5mg.dL-1.min��� .
  ̀ � ��; ��     A��' �� &�B ��	�,�� |
� &��(   +S<��� ���

     +<� l�G<� �2���B ���(��� &���r���< A�##2.  |
S�
  &�SSB ��	�,SS�� l�GSS<� �SS#[#� �SS()AUC0-250 min ( ��

W��         &��S�r���< A�S##2 +S<��� ���[S4 ��S�  ��S�
 e�SSS� �2���SSSB5J �KJ �SSS� �SSS���� uSSS�!�! �SSS� 

./6
×M�/M±./6

×K7/.6       � ./6
×J7/5±./6

×M�/J6µU.ml-1.min

��� .           �2���SB G�S%! �S2 �S��' E-"� u�!�! ���
          l��S2 � &�S���� ��*1,�� CcY �� ���(��� ��	�,��

�� A��*� &�B G2�D'���� .

KL@
+��1p<���     �D� �1�� (� ��� ��i ����,2�0�>	�  �S!�

       �� $�(��� 0�>"! ���B �� ]��1,D2 ���X ��    ���S� � A�
 3�S@[�����1SS�� I����2��SS�	 I]�SS���1� �(�SS�PABA,
]����1��  1�� &�	�#�,���! �����) ��(   ���H A��81�� ���� 

�1<�'��� .�� +��1p<��� �a�*%�     e�S� IA��81�� ���� ���
tJ �SS� HLB)hydrophilic-lipophilic balance ( �SS� �SS����K/M

e�SS�� 0H��SSX �����t� �SS� HLB �SS����  �SS�M/.J ����� 
��2��X+�@
H ��   ��B �	�>	�� ��1B������� .   �S#��� ��
  q���HLB   +��1p<��� ���� ��        �1S�� (� ���S��i ��S�

  � &�1����� ����1��  �SD� \�?1"� �,S2�    ����1S�� �D�S!�
+�� �1<�' ���H A��81�� ���� G�� &�1�����) �}( .

�� �SS��_ �(�SS� �SSr &��SS��!����� W�� +B�SS�
�(�U�	$          �S1<�' ���SH A��81�� ���� G�� ��	�,�� ���X ���

 ����� ��� �D4�X e�1���  �S#��< �; �� ��	�,�� u��#� 
 ]�>(� +B��  A��S� �� +S��) ��( .   �� W�� �S�  �S� !

$�(��� ���X ���LHRH   A�� A��81�� G�� +��) �( .  qS(�!
A�� A(��SS�����( ��SS	�SS� ��>0)bell-shape(�  ���SS[��
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�=9

�����1��� ��  �� ��   A(���� �*%X �
H ����     �S� A�S� ���'
        +B�� u��#� W�� A�##2 E-"� �G�	�!�� W��� W��

������ . $�(��� ��    e�S� ���5J       �	�S� �S4�� l�GS<� 
]��1,D2  (�x�   �� ���	�� �4�� l��2 �� �%#� �#��  ���

 ]�p(� A(����  ���' ��)/5//P< .($�(��� �� ��#k*� ���
  e��tJ  �@�� �� ]    ]��1,D2 �	�� �4�� l�G<�   (��   �� ��

  �4����   l��2   $�(��� �*%X �
H     ��S� A��*� ��)  ]��SY
� .(            �� ��1B�S� `SZ� A�S#�� l�G<� ]��1,Db �b �%�� (�

�r ]�p(� �� �� ������I      ]��1,SDb �	�� �4�� l�G<� 
 $�(��� (� �B�� ���D� ����,b� l��b �� �!� 0�p	� �D�!�

A�� A(�������� � 1#� ���)�� .($�(��� ��  e�S� ���KJI
     (� ]��1,Db �4�� l�G<���   �� z�    �S4��     l�GS<� �S�

    �*%X �
H �������)dv ($�(����� ���' �%#� ) /5//P< .(
    �Sr �� ����! l�G<�           �r�S� ���S?� ���SX �S�� �� �S�

  �S� ]��1,Db            A(��S�� l�GS<� �S� A�S##b �S�Y�! �S���!
����)xz .(

� �4�� 3�@[ �(��)EE ( :�?[! �� �� ��	�,��
)]��Y� ( e�1� ���"�EE$�(�U�	 �� &����� ��  ���

 +�� A��� ��(�>�D' yD1-� \�?1"� �� A�� A��� l2��
)�� .( �� ��	�,�� ��1>	��G� �
?� �>#� �� �Y�! ��

 ���X5/5�� ���� , ��pH��a �� (� �!r�� ���  , ]�>	��
��� ����� ��	�,��� ��� ����B �8#�  ���� g��� �� ��

+@�� ��� ����� ���� &��2 ,0���1�� ��Z����� , ��1B�� ��
�� ���� 3�@1X� �4�� l�G<� �� �%#� $�(�U�	 ���'

)x� .(
   ]�S>	�� ���?1�� 0[�        �����1B�S� �� ��	�,S�� ��S�

     �8�� +���� �� �Y�! �� �r�>(�     ���!��S� �S� 0S�< , ��
  ����#�� � |
� �r   �� ���'�� ���  ����)x� .(    �S�� ��S*�

    0�<��� �� �%#��        �S�	�� q�S� (�S< (� 0>"1� �(����( ,
   $�(��� |
� (� &����Y , ����� �#2 (�< � , (� ��	�,�� ��@a

�r   ���(��� ���'�� ���1� ��� ,��  ���')  �������*�J  � 
6 .(    ]�>	�� &�(�8� �� �#1@� �(����(�    �S_�2 ��S�

 �� +�����  05-(6)-carboxyfluoroscein)CF (   �����1B�S� (�
    q�� ���(��� � ���(�U�	 �r�#_    ��2�� �(����(� (� �!

]�>	��   �� ��	�,�� ��Z� �������)�� .(   �f�X :�?[! ��
         �� ����� yD1-� g�[� �� �� �(����(� +a�� ��!�#2

$�(���   e�� ���KJ ��� )/5//P< .(     &��� q�� �� �Y�! ��
��  eKJ      �r &��� ]��� �%�1� �� �     �DS4�X �S��'�� ��� ,

    �� �� �#2 �(����(� ��        ��S� T>DUS*2 0�>"S! �� &��!
]�>	��   ���!��� � +��1><��� ��� ,    ��S� T>DU*2 ���"�

CF]�>	�� �  e�� ���Kt +,��� ����� )xz .(
       �%#� ���(�U�	 �r�#_ �����1B�� �� ��	�,�� 3�@1X�

  ���!��� +��8X ��   ̀ G�� 0��?� ��      A�S��' C�S-� ���
    �� ��� �� �2 +��   �S� `GS�� ���1�� $�a (� ���� ����!

]�>	��       �S� �S � ��	�,�� ��=[� ���      `GS�� &�S� �S��
  �SS��'�� ��SS� �SSr |
SS� �� �[
SS� CcSSY uSSH��1�

���(�U�	  ����)�v .(      ��	�,�� +��8X G�� �f�X :�?[! ��
  $�(�SS�� �� &����=SS[� ]�SS@�� �SS� SS1� ��SS� (� 0>"

�D��,2�        ��S�� \�S@�� �� ]��1,D2 � �!� 0�>	� �D�!� .  �S�
  &���r���< ��� �>#�    ���(��� yD1-� ���!    (��S� \��S8

       +���� ��Y� ��	�,�� +Z<�[� �4�� �Z� (� ����� , �>�	
        ����� ��,U�! 0��?� �� ��	�,�� +Z<�[� �4�� ��1"��

   e�� ��KJ         � (� �S��� r�*1X� �D�,� �� �2 ���   �(�S���(
       �S� &��S�r���< ��� ��(� ���!��� �#2 �S��� .  ��S#k*�

        $�(�S�� �� 3�S@[� ��	�,�� +��8X �4�� ��*%�  ��S�
 e�SS��� ��SS� (� l�SS� ��,SSU�! � ��,SSU� 0SS��?� �� 

&���r���<          &��S�r���< �� �� (� ��bc� 0�	� ��� ��� ��
)  e����   � }�    �S� ��    ]��1,SDb �S4��  (    �S�	�
� ���S�

&��� �#!�� A��81�� .
Arrieta-Molero    &���>*� � )� (  A��� W��GS'    �S2 �S��

        (�� �S� ���(�SU�	 &���r���< ��1 �IU/kg5     �S� �S%#� 
      &�G�� �� &�B G2�D' l��257     A���' ��� ���?� �4�� 

+�� . W�� ��      ��DY �( (�� A�##b +<��� ���[4 ���
��	�,��,           �� � �S1<� l��Sb +a�� �� &�B Gb�D' |
� 

  ���*� &��( ��B�������)��� �?�H�  (      &�GS�� 0H��SX �S�
  +<� ]G#!) ����*�� .(A��' �� �,�?� �� ]�S1#b ���, �� 

   $�(��� �b G�� ����'   e�� ���}�     A�S� �b���B G�%! 
      �#�� ��; �� &�B Gb�D' |
� �������)�M    ���S?� �4�� 

��	�� (   +<� l��b)/5//P<( .       ���"S� :S�?[! �S� e�1�
l��2      &�G�� �� &�B G2�D' �t  �S4��  ,     G�S%! (� TS�

�2���BIU/kgt/    $�(�U�	 �� ��=[� ��	�,��      ��S� �S� ���
]��1,SSD2 :1"SS� �SS� A�SS� A��� lSS2�� �SS8#�V &�SS��� 

)cholesteroldrivatized mannan (�SS� �SS���)�� .( A��SS' ��
    e�� �b���B $�(���}�,    &�S�( �� Gb�SD' |
S� 0H��X 

x{�    �%! (� T� �?�H�       ���(�S�� &��S�r���< �b���B G
           ���SB +ZDi ��!r�� �� ���1�� &��( �� �b �� A���"�
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  ��	�,��)  ����*�{ ( ��� :@
#� .     +�� &� ��@� A���"� ��
              �S� &��S�r���< �S� (� A�S� CcSY ���,�� ��	�,�� �b

A����'              �S� �� Gb�SD' ���� 0� ,S! � 0=S1� ��SB ���
+<��   &�Sp�� yD1-� ���   �S� �cS� �(�S�) x} .(  ]�=SX

    e�SS� $�(�S�� A��SS' �� &�SB Gb�SSD' +<���b��SX��
    �� ����� �b���B��      �S#�� \��8! �b ��� �?�H�    ��S� ����

          �S���� �SZXP� ���� A��' � A��' ��)/5//P>( .  �S�
          ��*S�P� +ZDi��b��X ��bc� A��' �� �b �� �� �Y�!

  &��( �� ��	�,��xx�       �S��' �SZXP� �?�H� )   ����S*�{(,
�!      �S� &� ��GSY� �S ]��<��i ��	�,�� (� ��,b ���?� ���

�� �������*����� W���� ��@
�� $�a 0�	� &��#a �� &��!
 FSSS�1#�b�b����<)��*SSS�P� ��	�,SSS�� l�GSSS<� ( �
  F���#��b����<)   &�SB Gb�D' l��b (    �S��� ��	�,S��
  ��*� n�
� A��' .       �b���SB G�%! ]�@�� �� � ��"� �%�1�

$�(�U�	  ���     W�� �� ��	�,�� ���X ]���!� 0��!�8,< ���
 +�� A�� W��G' �1��� ���[4)x} .(

�Da         A��S' �� &�SB Gb�D' �Y�! 0��H +<� `i�  ��S�
 ��	�
� ����,  0�	� ��     �1,( �*���< )bioavailability ( ����

      �2���SB $�(��� $�< G�%! uH��1� ��	�,�� ,  \�"S��(�
 l2�� ��Z� �1"��$�(��� &��� S�   &�(�S1�2 \�?1"S� �S� � ,

    A�##2�� � � �G<� CcY \�@�2�! (� A��81��`G�� ���  ��S�
 �SS� �2���SSB &��SS�r���< ��SS@ � ���SS� �SS�1�	��!���

�� uD; �� &�������*� .


��8�#�M#
 c!1	 
, ��@B$� �Q��� ���� ������	 ����L� ��+9 <���4 �� 3!B1r

5N ����L� D�6 
E	�, 3!) ����� D�6��{{� ( 2#���W �+P	 2�s( x�-E �

) 2��)���	 <P���!7�� ( q!P�5�� 3!1�7�� �	�� �	�	 ���s ��!+^� �	 c!1	 
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Summary
Formulation of Insulin Containing Niosomes and the Effect of Their Oral Administration on Blood 

Glucose in Streptozotocin-induced Diabetic rats
Pardakhty A., PhD.,1 Varshosaz J., PhD.,2 Haghashemi V., PhD.3 and Rouhlamini A., PhD.4

1. Assistant Professor, Pharmaceutics Department, School of Pharmacy, Kerman University of Medical Science, Kerman, Iran, 2. 
Associate Professor, Pharmaceutics Department, School of Pharmacy, Isfahan University of Medical Science, Isfahan, Iran, 3. 
Associate Professor, Pharmacology Department, School of Pharmacy, Isfahan University of medical Science, Isfahan, Iran, 4. 
Assistant Professor, Pharmaceutics Department, School of Pharmacy, Tehran University of Medical Science, Tehran, Iran

Multilamellar vesicles (noisome) of polyoxyethylene alkyl ether surfactants (Brij 52, 72, 76 and 92) were 
prepared using classic film hydration method. Vesicle formation ability of the surfactants was assessed in 
presence or absence of cholesterol. All used surfactants formed vesicles in the absence of cholesterol. 
Recombinant human insulin was used as a model protein drug to investigate encapsulation efficiency and 
release characteristics of the vesicles. The amount of insulin released in simulated intestinal fluid (SIF) and 
simulated gastric fluid (SGF) from Brij 92 vesicles was lower than the other ones. This vesicles also showed 
the highest protection of insulin against proteolytic enzymes, pepsin and trypsin. Diabetes was induced by IP 
injection of streptozotocin (65 mg/kg) in male wistar rats. Animals treated with oral niosome (Brij 52 and 
92)-encapsulated insulin (100 IU/kg) showed decreased levels of blood glucose and elevation of serum 
insulin, which in the case of Brij 92 niosomes the hypoglycemic effect was significant (P< 0. 05). 

Key words: Insulin, Oral drug delivery, Polyoxyethylene alkyl ethers, Niosome
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