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ABSTRACT

In this study, doxycycline hyclate release behavior from in situ forming drug deliv-
ery systems investigated. These systems based on poly)lactide-co-gly-
colide( 50:50 dissolved in N-methyl-2-pyrrolidone that were evaluated 

in different concentrations. These systems are useful for local treatment of 
periodontal diseases. UV spectroscopy is used to determine drug concentra-
tion in release medium. Also, a new method to stabilize drug in release medium 
was developed. The structure of prepared membranes is explained by scanning 
electron microscopy )SEM) to evaluate the surficial and cross-sectional struc-
tures of polymer matrices. With increasing in polymer concentration, surface 
porosity decreased, membrane structure became denser, burst decreased and 
drug release time increased.   
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در اين پژوهش، روند رهايش داروي داکسي سايکلين هيکليت از سامانه هاي دارورساني تشکيل 
حلال در  مونومري50:50  نسبت  با  گليکوليد(  کو-  پلي)لاکتيد-  از  استفاده  با  محل  در  شونده 

درمان  براي  ها  سامانه  اين  است.  شده  بررسي  مختلف  هاي  غلظت  در  پيروليدون  متيل-2-   -  N
از روش  دارو در محيط رهايش  تعيين غلظت  هاي پريودنتال مفيد هستند. براي  بيماري  موضعي 
طيف سنجي فرابنفش استفاده شد. هم چنين، روشي براي پايدارسازي دارو در محيط رهايش نيز 
براي  الکتروني  ميکروسکوپي  آزمون  کمک  به  شده،  ساخته  غشاهاي  ساختار  است.  شده  ارائه 
بررسي ساختارهاي سطحي و عمقي زمينه هاي پليمري توضيح داده شده است. با افزايش غلظت 
پليمر، تخلخل سطح کاهش يافته، ساختار غشايي متراکم تر شده، رهايش ناگهاني کاهش و زمان 

رهايش کلي افزايش يافته است.
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پليمر  زمينه  به  آب  و  كرده  نفوذ  اطراف  آبي  محيط  به  آبي، حلال 
نفوذ مي كند. پليمر به دليل نامحلول بودن در آب، در تماس با آب 
رسوب مي كند و يك سامانه كاشتنی پليمري جامد تشكيل مي دهد. 
حلال هايي كه در اين روش استفاده مي شوند، شامل N- متيل- 2- 
پيروليدون )NMP(، پروپيلن گليكول، استون، دي متيل سولفوكسيد 
تري استين  و  2-پيروليدون   ،)THF( تتراهيدروفوران   ،)DMSO(

امتيازات  دليل  به  شده  داده  ترجيح  حلال های  بهترين  اما،  است. 
دارويی DMSO وNMP هستند ]9،10[. ضمن آن كه NMP تأييديه 
داده  نشان  اين سامانه  ]11[. در شكل1 عملكرد  دارد  را هم   FDA

شده است.
يكي از مشكلات اين سامانه امكان رهايش ناگهانی دارو به ويژه 
در چند ساعت اوليه پس از تزريق به بدن است. چون اين سامانه 
كاشتني تزريقي به شكل مايع تجويز مي شود، كاملا” معقول است كه 
فرض شود، تأخيري بين تزريق و تشكيل كاشتني جامد وجود دارد. 
در مدت زمان تأخير، رهايش ناگهانی دارو ممكن است غلظت آن را 
در پلاسماي خون در مقايسه با سامانه  هاي كاشتني متداول افزايش 
دهد. رهايش ناگهانی دارو باعث التهاب بافت و در مواردي سميت 
سامانه اي مي شود. به دليل وجود چنين پديده هاي ناخواسته،  از اين 

سامانه ها فقط براي درمان هاي خاص استفاده مي شود. 
به منظور كنترل آثار رهايش ناگهانی دارو عوامل مختلفي بررسي 
شده اند. چهار عامل مهم آزمايش شده عبارتند از: غلظت پليمر در 
حلال ]5[، وزن مولكولي پليمر ]5[، حلال استفاده شده ]5[ و افزودن 
مواد فعال سطحی ]12[. همه اين عوامل روي سرعت رسوب كردن 

پليمر اثر مي گذارد.
تشكيل  كوپليمر   )PLGA( اسيد  پلی) لاكتيد-كو-گليكوليد(  پليمر 
شده از دو مونومر لاكتيد و گليكوليد است كه بسته به مقدار لاكتيد 

مقدمه
سامانه هاي دارورساني تزريقي جديد طي چند دهه گذشته پيش رفت هاي 
قابل توجهي داشته اند ]1،2[. اين توجه به دليل امتيازاتي است كه  اين 
سامانه ها دارند از قبيل كاربرد ساده، دارورساني موضعي به نحو مؤثر 
]3،4[، دوره طولاني مدت دارورساني، كاهش دوز مصرفي دارو همراه 
با كاهش مقدار آثار جانبي، افزايش راحتي و پذيرش بيمار. سامانه هاي 

كاشتني تزريقي زيست تخريب پذير نيمه جامد، از پليمرهاي زيست 
تخريب پذيري ساخته مي شوند كه مي توانند همراه با دارو به وسيله 
سرنگ به بدن تزريق شوند. سامانه های مزبور به محض تزريق در 
محل جامد می شود تا ذخيره نيمه جامدی را تشكيل دهند ]5[. اين 
سامانه ها براساس ساز و كار جامد شدن دربطن زنده به چهار گروه 

دسته بندی مي شوند:
- خميرهای گرمانرم،

- سامانه هايي كه در محل تزريق شبكه اي مي شوند،
- سامانه هايي كه در محل تزريق رسوب مي كنند و

- جامد شدن ژل های آلی در محل تزريق.
رسوب  اين  محلول،  در  رسوب  راه  از  سامانه  تشكيل  روش  در 
 pH مي تواند با خارج شدن حلال ]6[،  تغيير در دما ]7[ يا تغيير در

]8 [ توليد شود.
پليمرهاي  از  دارورسانی  سامانه  نوعی  همكاران  و   Dunn

انسان و  براي  آن  از  تخريب پذير معرفي كردند كه می توان  زيست 
دام استفاده كرد. اين سامانه  هاي كاشتنی تزريقي از پليمرهاي زيست 
 D،L( پلي لاكتيد(،   -D،L( پلي مانند  آب  در  نامحلول  تخريب پذير 
كاپرولاكتون(   -ε لاكتيد-كو-   -D،L(پلي و  لاكتيد-كو-گليكوليد( 
تشكيل شده اند كه در حلال زيست سازگار از نظر فيزيولوژيكي و 
با تزريق اين سامانه به يك محيط  با آب حل مي شود.  امتزاج پذير 

شكل 1- فرايند تشكيل و عملكرد سامانه هاي دارورساني رسوب كننده در محل تزريق با خروج حلال: )الف( تزريق، )ب( تشكيل رسوب و 
)ج( دارورساني.

بررسي اثر غلظت پليمر بر رهايش داروي داکسي سايکلين هيکليت ...  حسن فرخ زاد و همكاران
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به  متمايل  رنگ  زرد  پودری  فيزيكی  لحاظ  به  سايكلين ،  داكسی 
به نور و كاملا محلول در آب است  سبز، جاذب رطوب، حساس 
انتهاي  با   50  :  50  PLGA پليمر  شد.  تهيه   Fluka شركت  از  كه 
محصول   )Mw  =38000  Da( RG 503H نوع  اسيد  كربوكسيليك 
 )NMP( شركتN ،Boehringer Ingelheim-متيل-2-پيروليدون 
Riedel- شركت  محصول  آب،  در  پذير  امتزاج  و  قطبی  حلال 

 ،Aldrich پتاسيم دی هيدروژن فسفات محصول شركت ،deHaёn

فسفات،  هيدروژن  دی سديم  متابی سولفيت،  سديم  كلريد،  سديم 
 Merck سديم هيدروكسيد و فسفريك اسيد همگی محصول شركت

بودند.

دستگاه ها  
 CE -1021 نوع تك پرتويی مدل UV-Vis در اين پژوهش، طيف نورسنج
مدل  پويشی  الكترون  ميكروسكوپ  انگليس،   CESIL شركت  از 
 MP220 سنج مدل pH ،كشور چك TESCAN از شركت VEGA ІІ

 37 ° C سويس، گرم خانه معمولی دمای Mettler Toledo از شركت
مدل STERICELL از شركت Medcenter آلمان و گرم خانه خلاء 
مدل VACUCELL 22 ،55 ،11 از شركت Medcenter آلمان به 

كار گرفته شد.

روش ها
تعیین و تهیه فضای انعقاد سامانه

با توجه به اين كه سامانه دارويی مورد نظر به شكل تشكيل شونده 
در محل و شامل محلول پليمری در حلال آلی است، برای تشكيل و 
جامد شدن در محل نياز به يك محيط حاوي ضدحلال قطبی دارد 
كه اين ماده آب است. حال بسته به شرايط آزمايش )آزمايشگاهی، 

حيوانی و انسانی( از محيط هاي انعقاد متفاوت استفاده مي شود. 
اين محيط می تواند آب خالص، بافر، سرم اسب و مايع ميان بافتی 
باشد. برای آزمايش در شرايط در بطن زنده )in vivo( با هدف نزديك 
بودن به شرايط در آزمايشگاه )in vitro( و شرايط مايع ميان بافتی بدن، 
از محلول بافر فسفات سالين )salin phosphate buffer, PBS ( با 

pH برابر 7/4 استفاده شد.

 0/19 g ،2/38 دی سديم هيدروژن فسفات g بدين منظور، ابتدا
 100 mL 8 نمك سديم كلريد در g پتاسيم دی هيدروژن فسفات و
آب مقطر حل و حجم محلول به mL 1000 رسانده شد. سپس به 
كمك فسفريك اسيد و سود، pH روی عدد 7/4 تنظيم شد. بافر مورد 
استفاده، با روش ياد شده در فارماكوپه بريتانيا )BP( تهيه شد ]16[. 
ناپايدار بودن دارو در محيط رهايش  به  با توجه  در مرحله بعد، 
)بافر( و از بين رفتن صحت نتايج رهايش دارو در حالت ناپايداری 

نسبت به گليكوليد استفاده شده در كوپليمرشدن، شكل های مختلفي 
از PLGA مي تواند حاصل شود. ساختار اين پليمر در شكل 2 نشان 

داده شده است.
از اين پليمرها در ساخت نخ هاي بخيه، سامانه هاي رهايش دارو، 
پروتزهای رگ خونی، ساخت داربست هاي مورد نياز در مهندسي 
استفاده مي شود  استخوان  بافت و قطعات مخصوص شكسته بندي 
و   PLGA پليمر  زيست تخريب پذيری  خاصيت  به  توجه  ]13[.با 
قابليت تشكيل شدن در موضع سامانه پليمری آن، از اين پليمر به  
عنوان بستر رهايش دارو برای بيماری های پريودنتال استفاده می شود. 
بيماری های پريودنتال يا بيماری های لثه، جزء شايع ترين بيماری های 
لثه و استخوان اطراف دندان را  و دندان است كه می توانند  دهان 
آنتی بيوتيك  نظام مند  تجويز  از  ناشی  محدوديت های  سازند.  مبتلا 
باعث شده است، دارو درمانی به روش های ديگری از جمله تجويز 
موضعی مورد توجه قرار گيرد ]14[. يكی از داروهای اين بيماری، 
داكسی سايكلين هيكليت است كه به شكل نظام مند و موضعی مورد 
استفاده قرار می گيرد. نوع موضعی آن به حالت ژل پليمری حاوی 
داكسی سايكلين هيكليت است كه به شكل سامانه رهايش موضعی 
انواع  تا مدت زمان مشخصی آزاد می كند.  عمل می كند و دارو را 
براي  دارند  كه  برتری  ويژگی های  وجود  با  تركيبات  اين  موضعی 

درمان بيماري هاي پريودنتال، در ايران يافت نمی شوند ]15[.
داكسی  داروی  محل  در  شونده  تشكيل  سامانه  پژوهش،  اين  در 
تهيه  شونده  تزريق  پليمری  سامانه  شكل  به  هيكليت  سايكلين 
قابل  و  زيست سازگار  حلال  از  استفاده  با  سامانه  اين  است.  شده 
اختلاط با آب، در محيط آبی مناسب )بافر فسفات سالين يا مايعات 
 PLGA فيزيولوژيك بدن(، ساختار نيمه جامد تشكيل می دهد. پليمر
50 :50 با انتهای زنجير كربوكسيليك اسيد، در غلظت های مختلف، 
استفاده  دارو مورد  بر روند رهايش  پليمر  اثر غلظت  ارزيابی  برای 

قرار گرفته است.

تجربی

مواد
دارويی  گروه  از  )هيدروكلريد(  هيكليت  سايكلين  داكسی  داروی 

 حسن فرخ زاد و همكارانبررسي اثر غلظت پليمر بر رهایش داروي داکسي سایكلين هيكليت ...
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شكل 2- فرمول ساختاری پلی)لاكتيد-كو-گليكوليد(.
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 UV مختلف تا 4 روز مقدار تخريب دارو در آنها با استفاده از دستگاه
از نوع تك پرتويی اندازه گيری شد. 

آزمون رهایش دارو
فسفات  بافر  محلول  از  آزمايشگاه  در  دارو  رهايش  بررسي  براي 
)PBS( با pH برابر با 7/4 به عنوان محيط رهايش استفاده شد. پيش 

از تزريق سامانه دارويی در محيط بافر، به منظور پايدارسازی داروی 
با  كننده  پايدار  مواد  رهايش،  محيط  در  هيكليت  سايكلين  داكسی 

تركيب درصد بهينه به محلول بافر اضافه شد.
برای تهيه سامانه دارويی ابتدا پليمر PLGA نوع RG 503H در 
غلظت های مختلف در حلال NMP مخلوط و تركيبات برای اختلاط 
با هدف  داده شد. محلول  قرار  تكان دهنده  در   1  h به مدت  كامل 
نزديك بودن به شرايط در بطن زنده كه تركيبات پيش از به كارگيری 
 25  kGy دوز  با  گاما  تابش  برابر  در  می شوند،  استريل  بدن،  در 
قرار گرفت. سپس در g 0/2 از هر محلول پليمری، g 0/022 از دارو 
و  كامل  طور  به  دهد(  تشكيل  را  تركيب   10% دارو  كه  شكلی  )به 

يكنواخت مخلوط شد.
در ظرف های   5  mL با سرنگ  تهيه شده   دارويی   محلول های 
شيشه ای تيره رنگ حاوی mL 20 بافر PBS تزريق شد و پس از 
 37 ° C تشكيل جامد دارويی، ظرف شيشه ای در گرم خانه با دمای
)دمای بدن( قرار داده شد.در زمان های مختلف، مقدار رهايش دارو 
با استفاده از اندازه گيری جذب UV با دستگاه تك پرتويی و مقايسه 
جذب با تابع درجه بندی بررسی شد. البته در هر اندازه گيری، تمام 
محيط بافر اطراف جامد دارويی به طور كامل تخليه شده و با بافر 
جديد جای گزين شد تا شرايط آزمون به شرايط بدن نزديك تر باشد، 
كه مايع ميان بافتی اطراف ماده تزريق شده مدام در حال جا به جايی 

و تازه شدن است )شرايط سينك(. 

تعیین تابع درجه بندی 
برای تعيين غلظت دارو در محلول بافر و در شرايط رهايش، دستگاه 
UV به كار گرفته شد. با توجه به نتايج به دست آمده درباره اثر طول 

موج جذب ساير مواد موجود در محلول، دورترين طول موج نسبت 
به طول موج های جذب ساير مواد برای دارو در نظر گرفته شده و 
با جست و جوي طول موج جذب محلول دارو در بافر، طول موج 

بيشينه nm 344 برای دارو به دست آمد. 
رقيق  و   100  ppm غلظت  با   )stock( ذخيره  محلول  با ساخت 
كردن آن غلظت های مختلف به دست آمد و برای هر غلظت، مقدار 
منظور حذف  به  شد.  اندازه گيری  بيشينه  پيك های  در  دارو  جذب 
خطاهاي تصادفي و بهبود صحت نتايج حاصل تعداد سه نمونه از هر 

اين  در  دارو  تخريب  و  ناپايداری  مقدار  آزمايش،  شرايط  در  دارو 
دارو در محيط رهايش  پايدارسازی  برای  ارزيابی و روشی  شرايط 

ارائه شده است.

تعیین روش تخریب داروی داکسی سایكلین هیكلیت
با اين كه داكسی سايكلين هيكليت در برابر آب كافت پايدار است، اما 
با دو ساز و كار اكسايش و واپليمرشدن تخريب مي شود. در نتيجه، 
اين دارو در برابر عواملی كه بر اين دو پديده اثرگذار هستند، مانند 

نور، رطوبت، pH، افزايش دما و اكسيژن ناپايدار است ]17-19[.

تعیین شرایط پایداری دارو در محلول 
انجام  بافر  محيط  در  هيكليت،  سايكلين  داكسي  داروي  رهايش 
مي گيرد كه محيطی آبي است و يكي از عوامل اصلي تخريب دارو 
تماس آن با آب است. آزمايش های رهايش دارو همگی در دمای 
بدن )C ° 37 ( انجام مي شود كه نسبت به دماي محيط بيشتر بوده و 
تخريب دارو در آن سريع تر است. محيط رهايش دارو كه در تماس 
با هواست، با اكسيژن هوا نيز مخلوط مي شود كه نقش اصلی را در 
اكسايش و تخريب دارو دارد. هم چنين، در شرايط معمولی محلول 

می تواند در معرض نور قرار گيرد كه از عوامل تخريب داروست.
 با توجه به اين مطالب و اين كه در شرايط مزبور پايداری دارو 
زير  موارد  شامل  دارو  پايداری  برای  لازم  شرايط  می يابد،  كاهش 

است:
- محلول بافر كه دارو در آن حل مي شود. پيش از قرار گرفتن دارو 

در آن با روش فراصوت، از اكسيژن هوا عاری می شود.
- محلول دارويی كه برای بررسی رهايش دارو نگه داری می شود. 
دارای  نور  برابر  در  كه  می شود  نگه داری  ظروفی  در  محلول  اين 

محافظ است و از رسيدن نور به دارو جلوگيری می شود.
- از افزودنی های دارويی كه نقش پايداركننده و ضداكسنده دارند، 

مانند سديم متابی سولفيت استفاده شد.

(SMB)اثر افزودنی سدیم متابی سولفیت
با بررسی اثر مقدار اين افزودنی پايداركننده بر مقدار نگه داری دارو 
سعی شد، بهترين درصد تركيب برای اين افزودنی مشخص شود. 
بر شكل گيری  افزودنی  از  زياد  غلظت های  اثر  احتمال  به  توجه  با 
حفظ  با  ممكن  غلظت  كمترين  از  دارو،  رهايش  روند  و  غشا 
نگه داری استفاده شد. بدين منظور، محلول هايی با تركيب  شرايط 
از  تركيب درصد مشخص  در  افزودنی  اين  از  متفاوت  درصدهای 
دارو تهيه و تمام نمونه ها در ظروفی پوشش دار برای محافظت در 
برابر نور در گرم خانه با دمای C ° 37 قرار داده شدند. در زمان های 
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گرفت و در گرم خانه با دمایC ° 37 وارد شدند. 
پليمری تشكيل شده، خارج و  3 روز زمينه های  از گذشت  پس 
قرار  مايع  نيتروژن  بلافاصله در  ماندن شكل شناسی  ثابت  منظور  به 
قرار  24 در دمای محيط در خلاء   h به مدت  نمونه ها  داده شدند. 
داده شدند، تا حلال و رطوبت آنها به طور كامل خارج شود. سپس، 
شكسته  و  گرفته  قرار  مايع  نيتروژن  در   15  min مدت  به  دوباره 
شدند. اين كار برای تهيه عكس های مناسب از مقطع عرضی سامانه 
به كمك  با طلا  نمونه ها  دادن  روكش  از  پس  انجام شد.  ماتريسی 

دستگاه ميكروسكوپ الكترونی، عكس ها تهيه شدند.

نتایج وبحث

تعیین روش پایدارسازی دارو در محیط رهایش
(SMB) اثر افزودنی سدیم متابی سولفیت

شرايط  در  هيكليت  سايكلين  داكسی  داروی  كه  اين  به  توجه  با 
آزمايش)انحلال در بافر، گرم خانه با دمای C ° 37 و اكسيژن محلول 
در بافر( ناپايدار است، به منظور ايجاد پايداری دارو برای اندازه گيری 
غلظت صحيح رهايش در بافر، از افزودنی های ضداكسنده دارويی 
در محيط رهايش استفاده شد. با پژوهش های انجام شده مشخص 

شد، سديم متابی سولفيت افزودنی مناسبی بدين منظور است ]20[.
طول موج بيشينه )λmax( جذب برای دارو بدون افزودنی سديم 
متابی سولفيت و نيز تركيب اين دو در محلول بافر اندازه گيری شد. 
پيك های  تركيب،  نشان می دهد، در حالت   4 همان طور كه شكل 
دارو و افزودنی اثر خاصی از يك ديگر نگرفته اند. در ضمن، با توجه 
به دور بودن پيك افزودنی با پيك مورد نظر دارو )كه مقدار متوسط 

غلظت دارو تهيه شد. بدين ترتيب، نمودار غلظت بر حسب مقدار 
جذب داكسی سايكلين هيكليت در محلول بافر فسفات )PBS( با 
pH برابر 7/4 به دست آمد. تابع درجه بندی بر اساس نتايج اندازه گيری 

جذب ها برای غلظت های مختلف دارو، در شكل 3 نيز نشان داده 
شده است.

بررسی ساختار غشا با میكروسكوپ الكترونی
الكترونی  ميكروسكوپی  آزمون  شكل شناسی،  مطالعات  انجام  برای 
برای بررسی ساختارهای سطحی و عمقی زمينه های پليمری انجام 
مقطع  و  بكر  سطح  به  دست يابی  شكل شناسی  مطالعات  در  شد. 
عرضی دست نخورده ضروری است. برای تهيه نمونه ها و گرفتن 
بندي های  فرمول  از   0/1  g مقدار  الكترونی،  ميكروسكوپ  عكس 
به  كامل،  از شكل گيری  تزريق شده و پس   PBS بافر  در  مختلف 

حسن فرخ زاد و همكارانبررسي اثر غلظت پليمر بر رهایش داروي داکسي سایكلين هيكليت ...

شكل3- تابع درجه بندی داكسی سايكلين هيكليت در بافر فسفات 
.)PBS( سالين

شكل 4- طيف های UV: )الف( محلول حاوی ppm 50 داكسی سايكلين 
هيكليت، )ب( محلول حاوی ppm 50 از SMB و )ج( محلول حاوی 

.SMB 50 از ppm 40 داكسی سايكلين هيكليت و ppm

در  متابی سولفيت  افزودنی سديم  اثر غلظت های مختلف  شكل5- 
مقدار تخريب داروی داكسی سايكلين هيكليت در PBS و دمای 
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روش  طبق  رهايش  آزمون  و  شد  تهيه   % 36 و   27  ،22/5 پليمري 
شرح داده شده انجام شد. در جدول 1 اجزای مختلف و درصد مواد 

موجود در هر فرمول بندی  مشخص شده است.
كامل  آزادسازي  زمان  ناگهانی،  رهايش  پديده  سامانه ها،  اين  در 
قرار گرفته است. در شكل  ارزيابی  نيز روند رهايش دارو مورد  و 
در  است.  داده شده  نشان  فرمول بندی ها  اين  كلی  رهايش  روند   6
اين شكل، منحنی رهايش از يكی از نمونه ها شامل پليمر 503H با 
غلظت 27 % نشان داده شده است. براساس اين شكل، روند رهايش 
دارو از سامانه تزريقی تشكيل شونده در محل از چهار مرحله تشكيل 
شده است. در فاز اول، رهايش ناگهانی دارو، در فاز دوم شكل گيری 
فاز  يا  چهارم  فاز  در  و  پليمر  تخريب  سوم  فاز  در  پليمری،  زمينه 
تخليه )تهی شدن سامانه از دارو( به وقوع می پيوندد. البته اين الگوی 

رهايش در هر سه غلظت پليمر يكسان است.
تمام  در  كه  است  اول  مرحله  دارو،  ناگهانی  رهايش  مرحله 
سامانه های تزريقی مشاهده می شود. علت امر احتمالاً اين است كه 
اين نوع سامانه های تزريقی به حالت محلول در داخل محيط رهايش 
به  دارو  آزادسازی  سامانه،  جامد شدن  مدت  و طی  می گيرند  قرار 
سرعت و به آسانی انجام می  شود. در اين مرحله، مقدار قابل توجهي 

اندازه گيری شده برای آن nm 344 است(، اثری بر طول موج بيشينه 
و نتايج مشاهده شده برای مقايسه با تابع درجه بندی كه بر اساس 
بافر در  λmax و جذب داروی داكسی سايكلين هيكليت در محيط 

نظر گرفته شده، نمی توان قائل شد.
همان طور كه در شكل 4 مشاهده می شود، محلول حاوی داكسی 
نشان می دهد،  را   274/2  nm 346 و  پيك های  سايكلين هيكليت، 

 λmax سديم متابی سولفيت  50  ppm حاوی  محلول  كه  حالی  در 
برابر با nm 196/4 دارد. اين دور بودن پيك های جذب دليلی بر اثر 
ناچيز بر پيك جذب دارو در مجاورت افزودنی است. اين مسئله در 
طيف مربوط به محلول حاوی ppm 40 داكسی سايكلين هيكليت 
 201/2  nm و   277/2  ،346/8 پيك های  با   SMB از   50  ppm و 

مشاهده می شود.
ثابت  غلظت  در   )344  nm( آن   λmax در  دارو  ادامه، جذب  در 

سديم  پايداركننده  مختلف  غلظت های  و   )55/2  ppm( دارو  از 
مقايسه  نمونه شاهد  به جذب  نسبت  و  اندازه گيری  متابی سولفيت 
شد. نمونه شاهد شامل دارو و حلال است و هيچ افزودنی برای آن 
در نظر گرفته نشده است تا مقدار تخريب بدون وجود پايداركننده 

نشان  طورمستقيم  به   UV كه جذب  اين  به  توجه  با  شود.  ارزيابی 
تعيين  برای  می توان  داده ها  اين  از  داروست،  غلظت  مقدار  دهنده 
 5 نمودار شكل  در  نتايج  اين  كه  كرد  استفاده  دارو  تخريب  درصد 

نشان داده شده اند.

ارائه روش پایدارسازی دارو
با توجه به نمودارها می توان نتيجه گرفت، گاززدايی محلول و افزودن 
1% افزودنی سديم متابی سولفيت به محلول محتوی دارو در شرايط 
مناسب ترين شرايط  37 و دور از نور( می تواند   °  C رهايش)دمای 
برای اندازه گيری مقدار رهايش داروی داكسی سايكلين هيكليت در 

محيط رهايش با حفظ پايداری دارو باشد.

مطالعه رهایش کنترل شده دارو
سايكلين  داكسی  داروی  رهايش  بررسی  برای  رهايش:  كلی  روند 
شرايط  با در نظر گرفتن  پليمری، فرمول بندی ها  از زمينه  هيكليت 
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شكل6- منحنی رهايش دارو از سامانه با تركيب داكسی سايكلين 
هيكيلت:PLGA: NMP با نسبت وزني 27:63:10.

      جدول1- اجزای مختلف و درصد مواد موجود در هر فرمول بندی.

دارو حلال NMPپليمر RG 503H( PLGA(فرمول  بندی
تعداد
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به منظور بررسی عوامل مختلف اثرگذار بر نحوه رهايش شامل 
غلظت پليمر در سامانه ها، اثر اين عامل بر رهايش ناگهانی و رهايش 

كلی مورد ارزيابی قرار گرفته است.

بررسی اثر غلظت پلیمر
 %36 و   27  ،22/5 غلظت های  در   ،7 شكل  منحنی های  براساس 

رهايش دارو برای غلظت های مختلف با هم مقايسه شده اند.
ناگهانی كاهش  افزايش غلظت پليمر، رهايش  با  مطابق شكل 7، 
ناگهانی،  رهايش  مقدار  می يابد.  افزايش  نيز  آن  كلی  زمان  و  يافته 
بيشتر مربوط به آزادسازی دارو از سطح به واسطه جا به جايی حلال 
افزايش  اوليه سامانه است.  كنار آن شكل پذيری  با ضدحلال و در 
اين  پليمری می شود.  افزايش گرانروی محلول  باعث  پليمر  غلظت 
نتيجه  در  و  كاهش سرعت خروج حلال  باعث  گرانروی،  افزايش 
كاهش سرعت شكل گيری سامانه می شود كه خود موجب فشرده تر 
شدن و كاهش تخلخل توده زمينه و تخلخل سطح غشای در حال 
تشكيل می شود. اين دو مسئله موجب می شود كه رهايش ناگهانی، 
با افزايش غلظت پليمر به شدت كاهش يابد. كاهش تخلخل سطحی 
در اثر افزايش غلظت پليمر برای دو غلظت 27 و 36% در تصاوير 
SEM مربوط به شكل شناسی سطح غشاهای تشكيل شده در شكل 

8 نشان داده شده است.
همان طور كه در شكل7 مشاهده می شود، با افزايش غلظت پليمر، 
زمان رهايش كلی افزايش می يابد. افزايش غلظت پليمر در سامانه 
نتيجه  در  و  محلول  آب دوستی  كاهش  و  گرانروی  افزايش  سبب 
سرعت  شدن  كند  با  می شود.  آن  از  حلال  خروج  سرعت  كاهش 
خروج حلال، زمان برای تشكيل زمينه ای مستحكم تر و با خلل و 

مرحله  واقع  در  مرحله  اين  می شود.  آزاد  زياد  سرعت  با  دارو  از 
شست و شوست كه تمام داروهای سطحی و قابل دسترس به كمك 
محيط آبی اطراف شسته شده و با سرعت زياد از حفره ها و كانال های 
موجود در  زمينه پليمر به محيط آبی رانده می شود. اين پديده با ايجاد 
حفره های سطحی و حفره های در زمينه پليمر در اثر تشكيل سريع 

غشا با جا به جا شدن حلال و ضدحلال مشاهده می شود.
توقف رهايش  از سامانه ها، مرحله  دارو  مرحله دوم در رهايش 
اين  آرام رهايش داروست. در  آزادسازی دارو و روند  ناگهانی در 
مرحله ساز و كار خروج دارو براساس نفوذ است. اما، با توجه به 
اين كه بخش زيادی از دارو در مرحله اول شسته شده است، در اين 
با  هستند،  دست يابی  قابل  و  نيستند  درگير  كه  داروهايی  مرحله، 
ساز و كار نفوذ آزاد شده و همراه حلال با سرعت كم و تقريباً ثابتی 

از تخلخل ها و كانال ها عبور كرده و وارد محيط رهش می شوند.
پس از مرحله دوم، مرحله آزادسازی داروهايی است كه در زمينه 
علت  به  عمقی  داروهای  مرحله،  اين  در  افتاده اند.  دام  به  پليمری 
تخريب پليمر و شكسته شدن پيوندهای استری و توليد اوليگومرها 
رهش  محيط  وارد  بافر  جريان  با  همراه  و  شده  آزاد  مونومرها  و 
می شوند. در اين مرحله نيز سرعت آزادسازی دارو به طور ناگهانی 
نمي توان مرز  اين مراحل  افزايش مي يابد. لازم به ذكر است، بين 
كرد، بدين معني كه پس از شروع آزمايش، پليمر  معين  مشخصي 
از  را پس  نمود  بيشترين  به تخريب مي كند، ولي  به تدريج شروع 
مرحله دوم نشان مي دهد. پديده نفوذ در مرحله سوم نيز ادامه خواهد 

داشت. 
آستانه و همكاران در پژوهشی نشان دادند، وزن مولكولی پليمر 
با افت pH و آزادسازی لاكتيك اسيد در محيط رهايش )به عنوان 
محصولات تخريب( ارتباط دارد. در نمودارهای مربوط به افت pH و 
رهايش  و   pH شديد  افت  كه  شد  اسيد، مشخص  رهايش لاكتيك 
شديد لاكتيك اسيد در زمانی رخ می دهد كه مرحله سوم رهايش 

دارو كه همان آغاز تخريب زياد پليمر است، شروع می شود ]21[.
اثر  بر  عمقی  داروهای  ناگهانی  خروج  از  پس  آخر  مرحله  در 
آخر  مرحله  می شوند.  خارج  باقي مانده  داروهای  پليمر،  تخريب 
وابسته به غلظت داروست. در اين مرحله غلظت دارو به اندازه ای 
كم مي شود كه حتی با وجود تخريب پليمر، سرعت آزادسازی دارو 
به زمان  دارو نسبت  تغييرات در رهايش  خيلی كم است و نسبت 

بسيار كند می شود. 
چنين روند چهارمرحله ای در رهايش دارو از سامانه های تشكيل 
نيم رخ هاي  در  همكاران  و  آستانه  پژوهش  در  محل،  در  شونده 
رهايش لوپرلايد استات از سامانه هاي متشكل از پليمر PLGA انواع 

RG 502H و RG 504H نيز مشاهده شده است ]22[.
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شكل 7- منحنی های رهايش دارو از سامانه های با تركيب داكسی 
سايكلين هيكليت:PLGA:NMP و با نسبت های وزني 36:54:10، 

27:63:10 و 10: 67/5: 22/5.
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پليمر قرار دادند ]23[. 
در اين پژوهش مشخص شد، افزايش غلظت پليمر از 40 به 50 %، 
سرعت  كاهش  مسئله  اين  علت  می دهد.  كاهش  را  رهايش  مقدار 
جدايی فاز مايع– مايع در اثر افزايش غلظت پليمر بيان شده است، 
دور  دوگره اي  از فضای  سامانه  نفوذ آب،  كاهش شدت  با  زيرا 
كاهش  باعث  چيزی  چه  كرد،  معين  نمی توان  دقيقا  البته  می شود. 
زيادی  آثار  پليمر  غلظت  افزايش  زيرا  است،  نفوذ آب شده  شدت 
را منجر می شود كه شامل كاهش ضرايب نفوذ سامانه، ضخيم شدن 
پوسته و افزايش آب گريزی محلول است و همه اين پديده ها می تواند 

در ديناميك مسئله نقش داشته باشند. 
به  انگشتی  حالت  تبديل  باعث  پليمر  غلظت  افزايش  هم چنين، 

فرج كمتر فراهم می شود. در اين شرايط سرعت نفوذپذيری آب و 
تخريب پليمر كاهش می يابد. وجود حفره هاي كمتر در سامانه باعث 
افزايش فاصله نفوذ دارو، كاهش سطح انتقال جرم و كاهش سرعت 
رهايش دارو از آن می شود. در واقع می توان گفت، رهايش كلی دارو 

به مقدار قابل توجهي تابع شكل توده غشاست. 
در شكل 9 شكل شناسی عمقی برای دو غلظت مختلف نشان داده 
شده است. همان طور كه مشاهده می شود، با افزايش غلظت پليمر، 
اسفنجی  حالت  به  شكل  انگشتی  حالت  از  و  فشرده تر  غشا  شكل 

شكل تبديل شده است.
Graham و همكاران برای تعيين چگونگی اثر تغيير فرمول بندی ها 

بر ديناميك جدايی فاز و مشخصات رهايش دارو، سامانه دارورسانی 
بر پايه MW= 10000( PLGA Resomer 502( و پروتئين ليزوزيم 

شكل 9- شكل شناسی عمقی نمونه های تهيه شده از سامانه های با غلظت های مختلف پليمر سه روز پس از ماندگاری در محيط رهايش: )الف(       
.)200Xفرمول بندی با غلظت 27% و )ب( فرمول بندی با غلظت 36% )بزرگ نمايی

شكل8- شكل شناسی سطحی نمونه های تهيه شده از سامانه های با غلظت های متفاوت پليمر سه روز پس از ماندگاری در محيط رهايش: 
.)300X الف(  فرمول بندی با غلظت 36% و )ب( فرمول بندی با غلظت 27% )بزرگ نمايی(

بررسي اثر غلظت پليمر بر رهایش داروي داکسي سایكلين هيكليت ...  حسن فرخ زاد و همكاران

)ب()الف(

)ب(

503مجله علمي- پژوهشي، علوم و تكنولوژي پليمر، سال بيست و دوم، شماره 6، بهمن - اسفند 1388

)الف(

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

مراجع

1. Heller J., Polymers for Controlled Parental De-
livery of Peptides and Proteins, Adv. Drug Deliv. 
Rev., 10, 163-204, 1993.

2. Reddy K.R., Controlled Release, Pegylation, Li-
posomal Formulations: New Mechanisms in the 
Delivery of Injectable Drugs, Ann. Pharmoco-
ther., 34, 915-922, 2000.

3. Tipton A.J., and Dunn R.L., Sustained Release 
Injectable Products, InterPharm, Denver, CO, 
2000.

4.  Levy R.J., Vinod L., Strickberger S.A., Under-
wood T., and Davis J., Controlled Release Im-
plant Dosage forms for Cardiac Arrhythmias., 
Drug Deliv., 3, 137-142, 1996.

5. Lambert W.J. and Peck K.D., Development of 
an In Situ Forming Biodegradable Poly-lactide-
co-glycolide System for the Controlled Release 
of Proteins, J. control. Rel., 33, 189-195, 1995.,

6. Shah N.H., Railkar A.S., Chen F.C., Tarantino 
R., Kumer S., Murjani M., Palmer D., Infeld M.H., 
and Malic A.W., A Biodegradable Injectable Im-

plant for Delivering Micro and Macromolecules 
Using Poly)lactic-co-glycolic( Acid Copolymers, 
J. control. Rel., 27, 139-147, 1993.

7. Jeong B., Bae Y.H., and Kim S.W., In-situ Ge-
lation of PEG-PLGA-PEG Triblock Copolymer 
Aqueous Solutions and Degradation thereof, J. 
Biomed. Mater. Res., 50, 171-177, 2000.

8. Siegel R.A. and Firestone B.A., pH-Dependent 
Equilibrium Swelling Properties of Hydrophobic 
Polyelectrolyte Copolymer Gels, Macromol-
ecules, 21, 3254-3259, 1988.

9. Dunn R.L., Biodegradable In-Situ Forming Im-
plants and Methods of Producing the Same, 
US Pat. 4938763, 1990. 

10. Dunn R.L., Tipton A.J., Southard G.L., and 
Rogers J.A., Biodegradable Polymer Composi-
tion, US Pat. 5599552, 1997.

11. Royals M.A., Fujuta S.M., Yewwey G.L., Ro-
driguez J., Schultheiss P.C., and Dunn R.L., 
Biocompatibility of a Biodegradable In-Situ 
Forming Implant System in Rhesus Monkeys, 

و كاهش سرعت خروج حلال، ساختار غشايی در سطح و توده سامانه 
متراكم تر شده، رهايش ناگهانی كاهش و زمان رهايش كلی افزايش 
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اسفنجی شده است كه چنين نتايجی در پژوهش حاضر و تصاوير 
SEM مشاهده شده است.
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