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Background and Aims: In spite of the advances achieved in the field of dentin adhesives, the longevity of bond 
to dentin is still a challenge. According to recent studies, Matrix Metaloproteinase (MMP) inhibitors can increase 
clinical longevity of bonding and decrease leakage. The aim of this study was to evaluate the amount and pattern 
of doxycycline release from an experimental dentin adhesive containing this MMP inhibitor. 
Materials and Methods: In this experimental study, specimens containing 0.25 and 0.5 loading percent of 
doxycycline in an experimental monomer were prepared in cylindrical moulds of 12 mm diameter and 2 mm 
thickness. The adhesive monomer was composed of 12 wt% Bis-GMA, 10 wt% TMPTMA, 28 wt% HEMA and 
50 wt% ethanol. Camphorquinone and amine were used as initiators. 
Results: Addition of 0.25 and 0.5 w% doxycycline showed linear release in both groups. Increasing the loading 
percent of doxycycline caused more release. The release continued during the test period. 
Conclusion: Doxycycline release was observed from the experimental adhesive. Further studies in this field will 
help in preparing adhesive systems with more clinical longevity. 
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 چکیده
.  دوام و پایداري باند به عاج چالشی است که با آن مواجه هستیم،هنوز مقاومتعاجی، هاي صورت گرفته در زمینه ادهزیوهاي  علیرغم پیشرفت :هدف زمینه و

ها و کاهش  ام بالینی باندینگدر کمک به افزایش دو )MMP( پروتئینازهاوماتریکس متال هاي بررسی نقش مهار کننده رسد بر مبناي مطالعات اخیر به نظر می
  از ادهزیو آزمایشگاهی حاوي یکلیناهدف از این مطالعه بررسی میزان و نحوه رهایش داکسی س .ی برخوردار باشدیها از اهمیت بسزا لیکیج و دوام ترمیم

   .بودداکسی سایکلین 
سایکلین  وزنی از داروي داکسی  درصد5/0 و 25/0  بارگذاري شاملهاي حاوي دارو در دو درصد مختلف در این مطالعه آزمایشگاهی نمونه :روش بررسی

 ،Bis-GMAوزنی % 12ها شامل  مونومر چسب. متر پخت شدند  میلی2متر و ضخامت تقریبی   میلی12اي شکل به قطر  هاي استوانه ها در قالب نمونه. تهیه شدند
  .کار گرفته شدنده آغازگر نوري ب عنوانه آمین ب کمفورکینون و . گروه بوداتانول براي کلیه وزنی% 50و   HEMAوزنی% TMPTMA، 28وزنی  10%

و در طول  شد رهش بیشتر ، با بارگذاري بیشتر.وزنی داکسی سایکلین به ادهزیو رهایش خطی را در هر دو گروه نشان داد درصد5/0  و25/0 افزودن :ها یافته
  .زمان مطالعه ادامه داشت

 هاي ادهزیو تواند کمکی در جهت تولید سیستم ی اما مطالعات بیشتر در این زمینه م.مشاهده شد ادهزیو آزمایشگاهی یکلین ازرهش داکسی سا :گیري نتیجه
  .بادوام کلینیکی بیشتر باشد

   رهایش؛MMPمهار کننده ؛  داکسی سایکلین؛ عاجیهايادهزیو :ها کلید واژه
  02/10/88:  تأیید چاپ05/09/88:  اصلاح نهایی28/03/88: وصول

 
  مقدمه

اند که باند رزین به عاج که توسط  مطالعات اخیر نشان داده
شدت ه  در طی زمان ب،شود هاي ادهزیو آب دوست ایجاد می سیستم

  ). 1،2(د گرد تخریب می
 آن در ء عاج بستگی به ثبات اجزا-دوام و پایداري باندهاي رزین

عامل اصلی در اند که دو  تحقیقات جدید نشان داده. طی زمان دارد
هاي آب  یکی حضور آب در سیستم. تخریب دراز مدت باند نقش دارند
 هاي پروتئولیتیک مشتق از ماتریکس دوست باندینگ و دیگري آنزیم

متعلق به خانواده  (MMP)ها پروتئنازماتریکس متالو .هاپروتئینازومتال
 در تخریب ماتریکس هاي خنثی وابسته به روي هستند واندوپپتیداز

  ). 2-4( ارج سلولی نقش دارندخ
که کاهش باند در نتیجه تخریب و است  ه شده نشان داداًاخیر

هاي کلاژن محافظت  تجزیه هیدرولیتیک رزین و پروتئولیز فیبریل
  ).5 (باشد مینشده درون عاج دکلسیفیه شده 

 نسبت به پدیده خستگی ادهزیوهاعلاوه بر این واقعیت که 
رولیز اینترفیس کلاژن و رزین و شسته مکانیکی حساس هستند، هید

  ). 6 (باشد می مؤثر باند in-vivoشدن محصولات آنها بر عدم پایداري 
طور عمده با انتشار آب ه عاج ب -تخریب شیمیایی اینترفیس رزین

رسد  به نظر می). 7(شود   و لایه ادهزیو آغاز میهیبریدبه درون لایه 
 کمک به افزایش دوام  درMMPهاي  که بررسی نقش مهار کننده

ی یها از اهمیت بسزا ها و کاهش لیکیج و دوام ترمیم بالینی باندینگ
د در نداکسی سایکلین بتوان تتراسایکلین و احتمال دارد. برخوردار باشد

در مطالعه قبلی یک ماده . دنافزایش دوام باند نقش مهمی ایفا نمای
مکانیکی آن  خواص  وتهیهچسبنده به عاج حاوي داکسی سایکلین 

  و بیشتر% 1غلظت نتایج نشان داد که  .)8( گردیدبررسی 
ادهزیو آزمایشگاهی ایجاد  اي در اي تیره داکسی سایکلین رنگ قهوه

نکته مهم در آن مطالعه  .سازد کاربرد آن را غیر ممکن می کند که می
واص  درصد اثر سوئی بر خ5/0 و 25/0اي ه این بود که غلظت
استحکام و مدولوس  یر استحکام کششی قطري،مکانیکی ادهزیو نظ

در این .  ندارندریز برشیدرجه پلیمریزاسیون و استحکام باند  خمشی،
اکسی سایکلین به  حاوي د عاجیتهیه یک باندینگ هدف مطالعه

 از  داروبررسی روند رهایش پروتئیناز ووه ماتریکس متالعنوان مهار کنند
  . بود تجربیاین باندینگ

  
  روش بررسی

  :ساخت ادهزیو عاجی لایت کیور تجربی
 گرم 70با  Bis-GMA) وزنی %12(  گرم30 ،2 و 1 مطابق جداول

 مخلوط TMPTMA )وزنی %10(گرم  25  وHEMA) وزنی 28%(
اتانول به مخلوط افزوده شد تا ) وزنی %50( گرم 125سپس . شدند

 .درزین آماده شده به سه قسمت تقسیم ش.  گرم برسد250مقدار کل به 
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  مواد مصرفی براي ساخت ادهزیوها-1 جدول

 Manufacturer مواد مصرفی
Bis- GMA Rohm GmbH, chemische fabric, D- 64275 Darmstadt, Germany. 
TMPTMA  

(Trimethylopropane 
Trimethacrylate) 

Merck, Germany  
HEMA 

(Hydroxy Ethyl Methacrylate) Merck, Germany 

Camphorquinone (CQ) Fluka, Sigma-Aldrich chemie GmbH, Eschenstrasse 5, D-82018 Taufkirchen, 
Germany. 

N, Ń- dimethyl aminoethyl 
methacrylate (DMAEMA) 

Fluka, Sigma-Aldrich chemie GmbH, Eschenstrasse 5, D-82018 Taufkirchen, 
Germany. 

Doxycycline Monohydrate 
USP28 Changzhou Pharmaceutical Co, China 

 
  ونهاي مورد آزم مشخصات گروه -2 جدول

  گروه  درصد وزنی و نوع فیلر  رزین
Bis-GMA- %12         wt  
HEMA - %28            wt  
TMPTMA- %10        wt 
ETHANOL- %50      wt  

Control-unfilled bonding  1  

Bis-GMA- %12        wt  
HEMA - %28            wt  
TMPTMA- %10       wt 
ETHANOL- %50      wt  

0.25 % wt Doxycycline  2  

Bis-GMA- %12        wt  
HEMA - %28            wt  
TMPTMA- %10       wt 
ETHANOL- %50     wt  

0.5 % wt Doxycycline  3  

  
 قسمت 5/0 و 25/0 به ترتیب 3 و 2هاي  گروه اول شاهد و در گروه

داکسی سایکلین  PHR (Part/ per/ Hundred Resin) صد قسمتدر
آنگاه داکسی سایکلین با درصد مورد نظر به روش دستی با  .افزوده شد

ها در آب یخ با  نمونه مخلوط Sonication سپس .رزین مخلوط شد
 به صورت متناوب SonoPlus (BANDELIN/ Germany) دستگاه

تا   دقیقه انجام شد4براي  ،ستراحتثانیه ا 30 و Sonication  ثانیه30
وزنی اکتیواتور % 1سپس  .دارو یکنواخت شود توزیع
 به هر (Initiator)وزنی کامفورکینون  ٪5/0 و  (DMAEMA)آمین

اي ادهزیوهبعد  . بهم زده شدندShakerبا  ها فه شد و مخلوطگروه اضا
ده شد  ساعت قرار دا24 دینامیک در دماي اتاق براي مزبور در آون خلأ

نصف وزن اولیه  وزن ادهزیو بدون حلال(  تبخیر شودآن کاملاً حلال تا
 ). ادهزیو باید باشد

 توسط روش کروماتوگرافی مایع با سایکلین  داکسیآنالیز داروي 
 . انجام گرفت HPLCکارآیی بالا

 از شرکت داروسازي سایکلین  داکسیداروي : مواد بکار رفته
Linjxia Qiyuan، آمینومتان و متانول با ) روکسی متیلهید( تریس
سدیم   و نمک ديMerk از شرکت (HPLC grade)درجه خلوص بالا 

. ند خریداري شدRomilاسید از شرکت  تترااستیک آمین دي اتیلن
 Young lin  شرکتMillipore توسط دستگاه دهمچنین آب دیونایز

  .تهیه شد
 مدل Agilentه  دستگا ازHPLCبراي آنالیز : دستگاه استفاده شده

1200 seriesاین دستگاه شامل پمپ.  استفاده شد  
Binary pump SL به همراه Degasser، دتکتور ماوراء بنفش چند 

 ستون.  بودTCC SLطول موجی، خودکار تزریقی و ترموستات 
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(HPLC) براي آنالیز C18 (Eclipse XDB-5µm,4.6×250 mm) 
 Agilent  براي آنالیزافزار مورد استفاده نرم .بکار گرفته شد

ChemStationبود .  
  آزمون رهایش دارو

 و 25/0 هاي حاوي دارو در دو درصد مختلف بارگذاري شامل نمونه
در مطالعه قبلی  .سایکلین تهیه شدند وزنی از داروي داکسی  درصد5/0

ایجاد اي   رنگ تیره،سایکلین داکسی% 1ملاحظه شد که غلظت 
 .)8 (هاي دندانی وجود ندارد در چسب که امکان کاربرد آن کند می

متر و ضخامت   میلی12به قطر اي شکل  هاي استوانه ها در قالب نمونه
  . پخت شدند در شرایط یکسانمتر  میلی2 تقریبی

هاي  نمونه ،به دلیل حساسیت نوري بالاي داروي داکسی سایکلین
می  پوشش فویل آلومینیواي با اي قهوه هاي شیشه حاوي دارو در ویال

هاي دیسکی حاصل داراي ابعادي برابر با قالب و  نمونه. نددنگهداري ش
 نمونه آزمایش 6 حداقل ي،درصد وزن تقریبی برابر بوده و از هر ترکیب

  زدایی شده به حجم محیط رهایش دارو شامل آب یون و گاز .شدند
ل حاوي شک  ابتدا هر نمونه دیسکی . بود لیتر براي هر نمونه  میلی 5

یتر از  ل میلی5اي رنگ وارد شده و  اي قهوه  در یک ویال شیشهدارو
 ي مشخصها برداري طبق زمان  نمونه. محیط رهایش به آن افزوده شد

برداري بعد از   شده و در هر نمونه صورت هندسی انجام  شده و به
 همان حجم به سیستم تخلیه کامل ویال از محیط رهایش مجدداً

  .افزوده شد
هاي متفاوت   غلظت،براي اعتبار سنجی روش: روشاعتبار سنجی 

 براي (RSD%)مقدار انحراف استاندارد نسبی . از استاندارد تهیه شد
 همچنین وتزریق در یک روز و تزریق در روزهاي مختلف  چندین
  LOD و LOQ (Limited of Quantification) مقادیر

(Limited of Detection) جهت بررسی رهایش.بدست آمد   
، )باندینگ شاهد(شامل گروه اول  هاي آزمایشی  گروه،کسی سایکلیندا

باندینگ حاوي (و سوم ) داکسی سایکلین% 25/0باندینگ حاوي (دوم 
  .شدند با هم مقایسه) داکسی سایکلین% 5/0

استاندارد آزاد شدن دارو  هاي مختلف مدل رهایش دارو با مدل
هترین تطبیق را د که با مدل هیگوچی بگردیمنطبق شد و مشاهده 

لذا با این مدل منطبق شد و با استفاده از این مدل الگوي آزاد . داشت
  .سازي تحلیل شد

  ها یافته
 در  داکسی سایکلینهاي مختلف هاي حاصل از غلظت کروماتوگرام

  .  آمده است2 و 1 هاي نمودار
  
  
  
  
  
  
  

  

 25/0سایکلین با غلظت  کروماتوگرام حاصل از داکسی -1 نمودار
  گرم بر لیتر لیمی

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 5/0سایکلین با غلظت   کروماتوگرام حاصل از داکسی-2 نمودار
  گرم بر لیتر میلی

  
نـسبت بـه    ) گرم   میلی بر حسب (نمودارهاي میزان داروي آزاد شده      

 3 هاي نمودارزمان و درصد داروي رها شده بر حسب زمان به ترتیب در    
شـود، بـا    دیـده مـی   3نمـودار   همانگونه کـه در  . اند  نشان داده شده   4و  

ها، میـزان رهـایش دارو افـزایش     نمونه افزایش میزان بارگذاري دارو در   
 درصد داروي آزاد شده، بـا گذشـت زمـان در          4نمودار  اما مطابق   . یافت

دهنده این موضوع است      این امر نشان  . ماند  یک مقدار معینی ثابت باقی      
هـا تـأثیري بـر درصـد داروي          که افزایش بارگذاري اولیه دارو در نمونه      

 مقـدار تجمعـی     5 نمـودار در  . شـت رهایش یافته تا یک زمان معین ندا      
براي ترکیب درصـدهاي    ) زمان (t1/2رهش بر مساحت سطح برحسب      

مختلف رسم گردیده و در ضمن معادلات خط فیت شـده بـر آنهـا نیـز              
  . آورده شده است
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Doxycycline Release from Disks
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هایش تجمعی داروي هاي تغییرات میزان ر منحنی - 3نمودار 

 5/0 و 25/0هاي حاوي   از نمونهگرم  بر حسب میلیسایکلین داکسی
  )=6n(درصد دارو 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي تغییرات درصد رهایش تجمعی داروي  منحنی -4 نمودار
  )=6n( درصد دارو 5/0 و 25/0هاي حاوي  سایکلین از نمونه داکسی

 
 
  
  
  
  
  
  
 
 
 
 

یش دارو بر مدل هیگوچی براي هاي رها  فیت کردن داده-5 نمودار
 درصد دارو 5/0 و 25/0هاي حاوي  ، براي نمونهslabشکل هندسی 

)6n=( 

  گیري  و نتیجهبحث
هاي وابسته به روي  اي از آنزیم پروتئینازها خانوادهوماتریکس متال

یک در تخریب خارج که به عنوان مدیاتورهاي اصلی فیزیولوژ هستند
ب سوبستراي اختصاصی خود شوند و بر حس سلولی محسوب می

ها  ها عضوي از خانواده تتراسیکلین داکسی سایکلین .ندگرد مشخص می
هستند که خواص غیر آنتی بیوتیکی آنها از طریق مهار کردن فعالیت 

  .)9-11 (پروتئینازها به اثبات رسیده استوریکس متالتما
Martin-De Las Heras 4( 2000 در سالو همکاران (MMP-2 و 

Sulkala 12 (2002 در سالو همکاران( MMP-20 در عاج و مایع  را
 تواند در طی پوسیدگی آنها معتقدند که این ماده می. توبولی نشان دادند
  .آزاد و فعال شود

MMP-2, MMP-8, MMP-9  در ضایعات پوسیده دمینرالیزه
در مطالعات درون تنی و همکاران Sulkala  .)13( اند مشاهده شده
 تواند پیشرفت پوسیدگی را متوقف کند  میMMP مهار نشان داده که

لیت تخریب لایه هیبرید ؤازمس ها بخشیپروتئینازوس متالکماتری .)14(
ها را  MMPترکیباتی که   وو کاهش باند رزین به عاج را بر عهده دارند

 و Hebling .)15(  باشندمؤثرتوانند درافزایش باند   می،مهار کنند
با کلر هگزیدین  را Etch & rinse یک باندینگ مأهمکاران کاربرد تو

و نشان  به تنهایی مقایسه کردند بررسی نمودند و آن را با باندینگ
سایر  .)16( تخریب نیافته بود دادند که کلاژن درگروه کلر هگزیدین

ی با در همراهها   از جمله تتراسیکلینMMPهاي  مهار کننده
بیشترین کاربرد این مواد در درمان . اند هاي عاج بکار نرفته چسب
هاي   این دارو در چسبدکاربر .)17( هاي پریودنتال بوده است بیماري
داکسی سایکلین نیز از  . استواجهمشکل ایجاد تغییر رنگ مبا دندانی 

این  باشد که در چسب عاجی آزمایشگاهی  میMMP هاي مهار کننده
باید مورد  in-vivoطالعات دو مسئله اولیه قبل از م .مطالعه بکار رفت

ثیرات احتمالی افزودن این دارو بر خواص أاول ت .دنقیق قرار گیرحت
که اصلی فیزیکی مکانیکی ادهزیو و یافتن مقادیري از داکسی سایکلین 

یک پروژه تحقیقاتی این امر در  .نداشته باشد افزودن آن اثرات مخرب
 %5/0ي بالاي ها مورد بررسی قرار گرفت و ملاحظه شد که غلظت

کند و ممکن است بر زیبایی نهایی ترمیم اثر  رنگ چسب را تیره می
% 25/0و % 5/0نشان داد که افزودن  مطالعه خواص مکانیکی .بگذارد

 ، استحکام خمشی،استحکام کششی قطري ،درجه پلیمریزاسیون بر
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 Micro-shear bond)  استحکام باند ریز برشیمدول خمشی و

strength) مسئله دیگري که نیاز به بررسی  .)8( هندگی ندارداثر کا
% 5/0و % 25/0هاي  هاي حاوي غلظت ارو از چسبدارد رهایش د

  در مطالعه ما آزاد. که در این مطالعه بررسی شدداکسی سایکلین است
 .سازي تجمعی داکسی سایکلین با افزایش بارگذاري دارو افزایش داشت

  و به یک حدنشان دادافزایش   رهایش دارو گذشت زمانهمچنین با
همکاران نیز آزاد سازي دي استات کلرهگزیدین را از  و Tallury .رسید

کوپلیمرهاي مختلف متاکریلاتی بررسی نمودند و گزارش کردند که با 
با افزایش  سازي کلرهگزیدین کم و آزاد کاهش وزن ملکولی رزین

این نکته با نتایج  .)18 (رسد  به یک حد می نهایتاًزیاد ولی بارگذاري
گردد هر دو ترکیب  همانگونه که مشاهده می .مطالعه ما هم خوانی دارد

درصد از یک الگوي خطی پیروي کرده و سرعت رهایش دارو از 
 در 0632/0شیب % (25/0 برابر 4 تقریباً% 5/0سیستم براي بارگذاري 

ي از رسد که رهایش دارو به طور نفوذ به نظر می . است)0184/0برابر 
ارزیابی کارآیی غلظت آزاد شده در هر . گیرد داخل ماتریس صورت می

روز بر مهار آنزیم ماتریکس متالوپروتئیناز نیازمند دانستن حجم توزیع 
 . دارو در موضع استمؤثردارو در فضاي کارگذاري شده و نیز غلظت 

آزاد  کردند مرها بررسییها را از پل سازي دارو در بیشتر مطالعاتی که آزاد
این مسئله نیز با مطالعه  .سازي را در طی زمان فعال گزارش نمودند

 ديمختلف هاي  لظتغهمکاران  و Hiraishi .حاضر همخوانی دارد
فوب را به مدت هگزیدین در چند رزین هیدروفیل و هیدرو کلر استات

سازي دارو و   روز در آب نگهداري نمودند و ارتباط مستقیم بین آزاد28
تعاقب سازي دارو م در واقع آزاد .)19(کردند  گزارش  را رزینآبدوستی

یا مواد سمی از  و  رهایش دارواساساً .دهد جذب آب در رزین رخ می
بستگی زیادي دارد،  شرایط مطالعه ن ووها به شرایط پلیمریزاسیپلیمر
 ،ن مطالعه مورد توجه خاص بودتاندارد کردن این شرایط که در ایلذا اس

 همکاران آزاد سازي دي استات کلر و Anusavice .مهم است
و افزایش  مطالعه نمودند UDMA-TEGDMA پلیمر زاهگزیدین را 

سازي دارو دانستند و این را به  سبب افزایش آزاد فیلر به رزین را
   .)20( کاهش پلیمریزاسیون منوط کردند

 بارسد که  به نظر می مطالعه، نبا توجه به نتایج بدست آمده از ای
آزمایشگاهی  داکسی سایکلین به چسب% 5/0و % 25/0مقادیر  افزودن
در مطالعات  لازم است که . داردوجود رهایش دارو در مدیوم امکان

بعدي کاربرد ادهزیو حاوي داکسی سایکلین در حیوان و اثر آن بر دوام 
  .شودباند مطالعه 

  
   و قدردانیتشکر

انپزشکی دانشگاه معاونت پژوهشی دانشکده دندوسیله از  دینب
جناب آقاي دکتر هاي طرح و از   براي تأمین هزینهعلوم پزشکی تهران
 و همچنینجهت انجام مراحل آماري تحقیق  دفر محمد جواد خرازي
فنی دانشگاه تهران جهت تأمین امکانات آزمایشگاه آزمایشگاه دانشکده 
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