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Abstract: Mucoadhesive drug delivery systems could be used for obtaining systemic or local effects 
of various drugs. The aim of this study was to investigate the effect of the presence of cationic, anionic 
and nonionic surface-active-agents (surfactants) within or outside discs prepared from polycarbophil, 
on their strength and duration of mucoadhesion invitro. For this purpose various amounts of the 
cationic surfactant chlorhexidine, sodium lauryl sulfate (anionic surfactant), Tween 20 and Poloxamer 
407 (nonionic surfactants) were used. The effect of the presence of these surfactants within the pH 7.0 
phosphate buffer medium, on the strength and duration of mucoadhesion of polycarbophil discs was 
determined at 37ºC, using a model mucosa (rat small intestine). Also effect of the presence of various 
amounts of surfactants (except Tween 20) within polycarbophil discs, on their strength and duration of 
mucoadhesion, was assessed. Results showed that the presence of various surfactants outside the 
polycarbophil discs could reduce the strength and duration of mucoadhesion of discs much more than 
when they are present within the polymeric discs. This observation depends on the concentration of 
surfactant, and in the presence of greater amounts of surfactant tends to be greater. Furthermore, it was 
found that the presence of the cationic surfactant, chlorhexidine, outside polycarbophil discs, produces 
the greatest reduction in the strength and duration of mucoadhesion of discs. Effect of the other 
surfactants investigated, on the strength and duration of mucoadhesion of polycarbophil discs was 
exceedingly less than chlorhexidine. In here, the effect of the anionic surfactant, sodium lauryl sulfate, 
was somewhat more than the two nonionic surfactants. In addition it was found that the duration of 
mucoadhesion of polycarbophil discs, especially in the presence of higher amounts of surfactant, is 
affected more than the strength of mucoadhesion.  
In conclusion it seems that the presence of surface-active-agents, and in particular cationic surfactants, 
could influence the mucoadhesive-ability and hence efficacy of polycarbophil, which is amongst the 
strongest and most recognised mucoadhesive polymers.  
Keywords: Mucoadhesion, Strength of mucoadhesion, Duration of mucoadhesion, Polycarbophil, 
Surface-active-agents, Surfactants. 
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٢٢

  چكيده 
استفاده از سيستمهاي دارورساني مخاط چسب جهت دستيابي به اثرات سيسـتميك و يـا موضـعي داروهـاي                   

هــدف از انجــام ايــن تحقيــق بررســي اثــر حضــور عوامــل فعــال كننــده ســطحي . مــي باشــد مختلــف مطــرح

 پليمـر پلـي   آنيوني، كاتيوني و غيريوني در محـيط داخـل و خـارج از ديسـكهاي تهيـه شـده از             ) سورفكتانتها(

بــدين منظــور از . كربوفيــل، بــر قــدرت و مــدت زمــان مخــاط چســبي ديســكها در شــرايط    بــرون تــن بــود

 Poloxamer و Tween 20سورفكتانتهاي كاتيوني كلرهگزيدين، آنيوني سديم لوريل سولفات، و غيريوني 
 بر قدرت و pH = ٧سفات با اثر حضور اين سورفكتانتها در محيط بافر ف   .  در مقادير مختلف استفاده شد     407

روده ( و با استفاده از غشـاء مخـاطي مـدل            ºC٣٧مدت زمان مخاط چسبي ديسكهاي پلي كربوفيل در دماي          

به غيـر از    (همچنين اثر حضور مقادير مختلف از سورفكتانتهاي مذكور         . تعيين گرديد ) كوچك موش صحرايي  

Tween 20 (و مدت زمان مخاط چسبي ديسكها بررسـي  در محيط داخل ديسكهاي پلي كربوفيل بر قدرت 

نتايج حاصله نشان دادند كه حضور سورفكتانتهاي مختلف در محيط خـارج از ديسـكهاي پلـي كربوفيـل                   . شد

سبب كاهش به مراتب بيشتري در قدرت و مدت زمان مخاط چسبي ديسكهاي پليمري در مقايسه با حـالتي                   

اين اثر وابسته به غلظت سورفكتانت مـي باشـد و           . ي شود كه سورفكتانت در محيط داخل ديسك قرار دارد، م        

همچنين مشـخص گرديـد كـه حضـور سـورفكتانت      . در حضور مقادير بالاتر از سورفكتانت شديدتر خواهد بود       

كاتيوني كلرهگزيدين در محيط خارج از ديسكهاي پلي كربوفيل شديدترين ميزان كاهش را بر قدرت و مدت                 

اثر ساير سورفكتانتهاي بررسي شـده بـر كـاهش قـدرت و مـدت               . هد گذاشت زمان مخاط چسبي ديسكها خوا    

در اين راستا اثر سـورفكتانت      . زمان مخاط چسبي ديسكهاي پلي كربوفيل به مراتب كمتر از كلرهگزيدين بود           

همچنين مشـخص گرديـد كـه       . آنيوني سديم لوريل سولفات تا حدودي بيشتر از دو سورفكتانت غيريوني بود           

خاط چسبي ديسكهاي پليمري، بخصوص در حضور مقادير بالاتر از سورفكتانت، بيشتر از قـدرت               مدت زمان م  

در انتها بنظر مي رسد كه حضور عوامل فعال كننده سـطحي، بـويژه              . مخاط چسبي تحت تاثير قرار مي گيرد      

كـه از جملـه   سورفكتانتهاي كاتيوني، مي توانند كه قابليت مخاط چسبي و در نتيجه كـارآيي پلـي كربوفيـل،                 

  .قوي ترين و مطرح ترين پليمرهاي مخاط چسب است را تحت تاثير قرار دهد

 مخاط چسبي، قدرت مخاط چسبي، مدت زمان مخاط چسبي، پلي كربوفيل، عوامل فعال كننده :گل واژگان

  .سطحي، سورفكتانت 

  

  

  مقدمه
اســتفاده از سيســتمهاي دارورســاني مخــاط چســب بــه 

ــرات  ــه اث ــا سيســتميك  منظــور دســتيابي ب  موضــعي ي

داروهــاي مختلــف، بــه ويــژه داروهــايي بــا ســاختمان  

پروتئيني، در سه دهه اخير مطرح و تحقيقات وسـيعي          

بـا تهيـه و     ). ١‐٤(نيز در اين رابطه انجام شـده  اسـت           

ــاني مخــاط چســب    ــتفاده از يــك سيســتم دارورس اس

مناسب مي توان ضمن نگـه داشـتن شـكل دارويـي در             

 مكان مورد نظـر بـراي مـدت         تماس با مخاط موكوسي   

زماني نسبتاً طولاني، به روند آزادسازي مطلوبي از دارو 

نيز دست يافت و بدين ترتيب يك سيستم دارورساني   

ــت    ــار داش ــد را در اختي ــق و كارآم ــتمهاي . موف سيس

دارورســاني مخــاط چســب را مــي تــوان در تمــاس بــا  

غشاهاي مخاطي مختلف بدن شامل دهان، معده، روده        

 روده بــزرگ، ركتــوم، واژن، چشــم، بينــي و كوچــك ،

  ).٥ ‐ ٧(مجاري تنفسي استفاده نمود 

پديده مخاط چسبي را مي توان بعنـوان پديـده اي كـه             

در آن ماكرومولكولهاي طبيعي يا مصنوعي با غشاهاي        
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٢٣                                             ۱۳۸۳، بهارو تابستان ۱       شماره              علوم دارويي                                     

مخاطي كه توسط لايه اي از موكوس پوشيده شده انـد           

ني واكنش برقرار مي نمايد و بدنبال آن براي مدت زما  

نســبتاً طــولاني بــر روي ايــن ســطوح بــاقي مــي ماننــد، 

  ). ٩ و ٨(تعريف نمود 

در پديده مخاط چسبي، ايجـاد تماسـي نزديـك مـابين            

پليمــر مخــاط چســب و مخــاط موكوســي و بــدنبال آن 

جذب آب توسط پليمر و در نهايت نفوذ زنجيره هـاي           

ــاي    ــره هـ ــل زنجيـ ــه داخـ ــب بـ ــاط چسـ ــر مخـ پليمـ

ساختمان موكوس همراه بـا     گليكوپروتئيني موجود در    

عمـدتاً پيونـدهاي   (تشكيل پيوندهاي شيميايي ضـعيف    

ــت    ) هيــدروژني ــده  اس ــناخته ش ). ١٠‐١٢(مهــم ش

پليمرهايي كه جهت تهيه فرمولاسيونهاي مخاط چسب       

استفاده مي شوند معمولاً ماكرومولكولهـاي هيـدروفيل        

طبيعي يا مصنوعي حـاوي گـروه هـاي عـاملي تشـكيل             

 هيـــدروژني نظيـــر گـــروه هـــاي دهنـــده پيونـــدهاي

ــالاي      ــولي ب ــا وزن ملك ــيل ب ــيل و هيدروكس كربوكس

ــند  ٠٠٠/١٠٠ ــي باش ــون م ــوني  .  دالت ــاي آني پليمره

مناسبترين كانديدا براي تهيـه فرمولاسـيونهاي مخـاط         

در ميان پليمرهاي مخاط چسب آنيوني      . چسب هستند 

كه بيشترين مطالعات بر روي آنها انجام گرديده است 

 و ٩٣٤خانواده كربومرها به ويژه كربـومر     مي توان به    

ــلولز، و      ــل س ــي متي ــديم كربوكس ــل، س ــي كربوفي پل

در ). ١٣‐١٥(همچنين كتيـرا و آكاسـيا اشـاره  نمـود            

ايــن ميــان كربومرهــا ازجملــه قــوي تــرين پليمرهــاي 

  .  مخاط چسب موجود مي باشند

در تهيه فرمولاسيونهاي مخاط چسب نيـز هماننـد هـر           

 ديگـر، احتمـال اسـتفاده از مـواد          فرمولاسيون دارويـي  

. جانبي لازمه جهت بهينه سازي فـرآورده، وجـود دارد         

در مطالعات محدودي كـه در ارتبـاط بـا تـاثير حضـور              

چسـبندگي تركيبـات     مواد جانبي مختلـف بـر قابليـت       

مخاط چسب انجام گرفته است، مشـخص گرديـد كـه           

افزودن مواد جانبي مي تواند بر عملكرد اين سيستمها         

ــا از جملــه مــواد جــانبي پــر  ). ١٧ و ١٦(ثير بگــذارد ت

مصرف و مهم در داروسازي مي توان به عوامـل فعـال            

. كننده سطحي يا به عبارتي سـورفكتانتها اشـاره نمـود          

اين دسته مهـم از مـواد بنـا بـه دلايـل متعـددي ماننـد                 

، خاصـيت   )عامل امولسيفاير (توانايي تشكيل امولسيون    

وليت مواد و كمك به انحلال     تر كنندگي، بالا بردن محل    

بهتر دارو، كمك به پخش بهتر مـواد در فرمولاسـيون           

، اثر شويندگي و آنتي     )بعنوان مثال در سوسپانسيونها   (

، جهــت )بعنــوان مثـال در دهــان شـويه هــا   (باكتريـال  

ساخت فرآورده هاي مختلـف دارويـي مـورد اسـتفاده           

 از  با توجه بـه احتمـال اسـتفاده       . زيادي قرار مي گيرند   

ســورفكتانتها در تهيــه فرمولاســيونهاي مخــاط چســب، 

قرار گرفتن همزمان يـك فـرآورده مخـاط چسـب در            

مجاورت يك فرآورده دارويـي و يـا بهداشـتي حـاوي            

ــا تمــاس فــرآورده مخــاط   تركيبــات ســورفكتانتي و ي

چسب با سورفكتانتهاي طبيعـي موجـود در بـدن، ايـن            

كتانتي احتمال وجود خواهد داشت كه تركيبات سـورف       

قدرت و مدت زمان چسبندگي فرمولاسيونهاي مخـاط        

چسب را تحت تاثير قرار دهند و در نتيجـه كـارآيي و             

. اثربخشي فرآورده نيز تحت تاثير قرار خواهد گرفت       

ــوژي     ــك رئول ــتفاده از تكني ــا اس ــه ب ــه اي ك در مطالع

ديناميكي نوساني انجام گرفـت، مشـخص گرديـد كـه           

ات مي تواند احتمالاً بـا      سورفكتانت غيريوني پلي سورب   

بـــرهم زدن ســـاختمان موكـــوس ســـبب كـــاهش     

اين عمل  . ويسكوزيته و رفتار ويسكوالاستيك آن شود     

مي تواند به جـذب داروهـا از طريـق مخـاط موكوسـي              

  ).١٨(كمك نمايد 

 و همكارانش و بـا      Lehr در مطالعه ديگري كه توسط      

استفاده از تكنيك بررسي زاويه تماس انجـام گرفـت،          

خص گرديد كه حضـور سـورفكتانت مـي توانـد بـا             مش

توجه به اثر آن بر پديده كشش سطحي بـر كـار آيـي              

آنها . سيستمهاي دارورساني مخاط چسب تاثير بگذارد     

به اين نتيجه رسيدند كه افزودن كلسترول بعنوان يك     

مـي توانـد موجـب كـاهش        % ١سورفكتانت بـا غلظـت      
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كربومر توانايي مخاط چسبي ديسكهاي پليمري حاوي       

 بــا همــين غلظــت Span 60امــا، حضــور .  شــود٩٣٤

. موجب افزايش قابليت مخاط چسبي ديسكها مي شود       

البته بايد به اين نكته اشاره نمود كـه در ايـن مطالعـه،              

تكنيك بكار رفته ازجملـه روشـهاي مكـانيكي متـداول           

جهت بررسـي قـدرت مخـاط چسـبي نبـود و از طـرف               

كتانت بر مـدت زمـان      ديگر در اينجا اثر اين دو سورف      

در نهايـت،   ). ١٩(مخاط چسبي نيز بررسي نشده است       

 و همكـارانش انجـام      Tobynدر مطالعه اي كه توسـط       

، اقــدام بــه تهيــه قرصــهاي حــاوي پليمــر )١٦(گرفــت 

 همراه با مقادير مختلـف از چنـد         ٩٣٤آنيوني كربومر   

، Span 60ســورفكتانت گونــاگون شــامل كلســترول، 

Triton X 705ــتيل  ، ســديم ــولفات و س ــل س  لوري

  .پيريدينيوم كلرايد گرديد

 نتايج بدست آمده از بررسي قدرت مخاط چسبي آنها         

به مخاط موكوسي معده خـوك در شـرايط بـرون تـن              

نشان داد كه هيچيك از سـورفكتانتهاي بررسـي شـده           

همگـــي در داخـــل  % (١٠ و ٥، ١هـــاي  در غلظـــت

رت ، سبب تغيير معني داري در قد)فرمولاسيون قرص 

البتـه، بايـد بـه      .  نمي شـوند   ٩٣٤مخاط چسبي كربومر    

اين نكته مهم اشاره نمود كه در اين مطالعه و همچنين           

عه قبلي اشاره شده، تـاثير حضـور سـورفكتانت          ـطالــم

ــاثير حضــور     ــا ت ــرص و ي ــارج از ق ــايع خ در محــيط م

ا خـارج از قـرص      ـل و ي  ـيط داخ ـانت در مح  ـكتــسورف

طالعه قــرار ــــورد مبــر مــدت زمــان مخــاط چســبي مــ

نگرفته است و صرفاً بـه تعيـين قـدرت مخـاط چسـبي              

  .اكتفا شده است

لذا، با توجـه بـه كـاربرد نسـبتاً زيـاد سـورفكتانتها در               

فرمولاســيونهاي دارويــي و بهداشــتي و همچنــين نبــود 

اطلاعات مكفي در ارتبـاط بـا تـاثير ايـن تركيبـات بـر               

ر مقـادير   پديده مخاط چسبي، در اين مطالعه اثر حضو       

مختلـــف از چنـــد ســـورفكتانت آنيـــوني، كـــاتيوني و 

غيريوني در محيط داخل و خارج از ديسكهاي پليمري         

تهيه شده از پليمر پلـي كربوفيـل، بـر قـدرت و مـدت               

زمان مخاط چسبي ديسـكهاي تهيـه شـده، در شـرايط            

  .برون تن مورد بررسي قرار گرفت

  

  مواد و روش كار
  مواد مصرفي

ــ  .B.Fل، تهيــه شــده از شــركت پليمــر پلــي كربوفي

Goodrichكلرهگزيــدين دي گلوكونــات .  انگلســتان

 Sigma-Aldrich Chemicalتهيـه شـده از شـركت    

 تهيه شده Tween 20سديم لوريل سولفات و . آلمان

 تهيــه Poloxamer 407 . آلمــانMerckاز شــركت 

   . آلمانBASF ChemTradeشده از شركت 

  

  روش كار
  يمري تهيه ديسكهاي پل‐الف

ــنبه     ــك س ــرص ت ــرس ق ــتگاه پ ــور از دس ــدين منظ ب

Erweka    تخت و پليمر پلـي كربوفيـل        ٩، سنبه شماره 

)(PC  نخست ديسـكهاي پليمـري تخـت       .  استفاده شد

 ميلي متـر    ٩با قطري معادل    ) كنترل(فاقد سورفكتانت   

ســپس، جهــت .  ميلــي گــرم تهيــه شــدند ١٠٠و وزن 

ف بررسي اثر حضور عوامل فعال كننده سـطحي مختل ـ        

 بـر قـدرت و مـدت        PCهـاي  در محيط داخل ديسـك    

زمــان مخــاط چســبي ايــن پليمــر، ديســكهاي پليمــري 

ــورفكتانتهاي آنيــوني،      ــي از س ــادير مختلف ــاوي مق ح

  . كاتيوني و غيريوني تهيه شدند

سورفكتانتهاي افزوده شده شامل سورفكتانت آنيـوني       

 ٢ و   ١،  ٥/٠ در مقـادير     SLS)(سديم لوريل سـولفات     

، ســــورفكتانت كــــاتيوني )وزنــــي/وزنــــي(درصــــد 

ــادير  ــدين در مق  درصــد ٢/٠ و ١/٠، ٠١/٠كلرهگزي

 Poloxamerو سـورفكتانت غيريـوني   ) وزنـي /وزني(

407) POL407 (    ٦،  ٣،  ٢،  ١،  ٥/٠در مقادير مختلف 

دنبال اختلاط  ه  ب. بودند) وزني/وزني( درصد   ٢٠ و ١٠،  

 ١٠٠هاي پليمـري     كامل سورفكتانت با پليمر، ديسك    
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٢٥                                             ۱۳۸۳، بهارو تابستان ۱       شماره              علوم دارويي                                     

 ميلـي مترتهيـه     ٩ي تخـت بـا قطـري معـادل          ميلي گرم 

هاي پليمري تهيـه شـده تـا زمـان           كليه ديسك . شدند

انجام آزمونهـاي تعيـين قـدرت و مـدت زمـان مخـاط              

  .چسبي، در ظروف كاملاً سربسته اي قرار گرفتند

  

   تهيه محلولهاي حاوي سورفكتانت‐ب
ام مطالعات مخاط چسبي از بافر فسـفات بـا          ـجهت انج 

٧ = pHده گرديد استفا .pH تعيين ( محلولهاي حاصله

در تمـامي مـوارد معـادل بـا         )  متر pHتوسط دستگاه       

  .  بود٠/٧ ± ٠٤/٠

اما، جهت بررسي اثر حضور عوامل فعال كننده سطحي    

مختلف در محيط خارج از ديسكهاي پليمري بر قدرت 

و مدت زمـان مخـاط چسـبي آنهـا، اقـدام بـه افـزودن                

ه بافر فسفات تهيـه شـده       مقادير مختلف سورفكتانت ب   

ــد ــوني    . گردي ــورفكتانتهاي غيري ــدين منظــور از س ب

Tween 20  ١٥ و ١٣، ١١، ٩، ٧، ٥، ٣، ١ در مقـادير 

ــد  ــي(درص ــي/حجم ــين ) حجم  در POL407و همچن

ــف   ــادير مختلــــ ــد ٦ و ٣، ٢، ١، ٥/٠مقــــ  درصــــ

  .استفاده شد) حجمي/وزني(

 POL407 لازم به ذكر است كه امكـان انحـلال كامـل       

ــافر فســفات وجــود  % ٦دير بــالاي در مقــا در محــيط ب

ــد   . نداشــت و نشــانه هــايي از رســوب مشــاهده گردي

 افزوده شده در اين     POL407بنابراين حداكثر ميزان    

  . بود% ٦بخش از مطالعه 

همچنين بايد به اين نكتـه توجـه داشـت كـه بـه علـت                

، امكان بررسـي آن تنهـا در   Tween 20ماهيت مايع  

سـورفكتانت  . سيون ميسـر بـود    يط خارج از فرمولا   ـمح

 در مقـادير    SLSآنيوني افزوده شده بـه بـافر فسـفات        

ــي/وزنـــي( درصـــد ٢ و ١، ٥/٠ ــود) حجمـ امـــا، . بـ

ـــكـسورف ــــت كاتـتان ـــي ــافر   ـوني اف ــه ب ــده ب زوده ش

ــفات، كل ــــفس ــادير ـره  و ١/٠، ٠١/٠گزيدين در مق

  . درصد بود٢/٠

  

   تهيه و آماده سازي مخاط موكوسي‐ج
رت و مــدت زمــان مخــاط چســبي جهــت بررســي قــد

ــق، و      ــن تحقي ــده در اي ــه ش ــري تهي ــكهاي پليم ديس

از ) ٢٠‐٢٣،  ١٤(براساس مطالعات انجام شـده قبلـي        

نر به عنـوان غشـاء      ) rat(روده كوچك موش صحرايي     

تهيـه  (موشهاي استفاده شده    . مخاطي مدل استفاده شد   

 و بـا سـن      .N.M.R.Iاز نژاد   ) از انستيتو پاستور ايران   

  . گرم بودند٢٠٠ ± ٢٠ته و وزن هف٦‐٨

پس از خارج كردن روده از بدن حيـوان و بريـدن آن             

، بـه  ) سـانتي متـر  ٣با طول حـدود  (به قطعات كوچكتر  

منظور از بين بـردن انقباضـات موجـود در بافـت روده         

تازه خارج شده از بدن حيوان و دسـتيابي بـه بـافتي بـا      

، قطعــات روده بريــده شــده )٢٤ و ٢٣(ســطح همــوار

اخل ظروف پلاستيكي سربسته قرار داده مي شدند و         د

شب پـيش از انجـام      .  قرار مي گرفتند   ‐Cْ٢٠در دماي   

آزمايش ظروف حاوي قطعـات بريـده شـده روده بـه            

. داخل يخچال منتقل مي شـدند تـا يـخ آنهـا بـاز شـود               

سپس قطعات روده به محيط بيرون انتقال مي يافت تـا   

دامه كار به مدت    دماي آن به دماي محيط برسد و در ا        

 دقيقه در آب مقطر قـرار مـي گرفـت تـا هيدراتـه               ٣٠

 دقيقـه ديگـر در محـيط        ١٥شود و در نهايت به مدت       

 قرار مي گرفت تا بـا ايـن محـيط           pH = ٧بافر فسفات   

در مرحلـه آخـر قطعـات روده از طـول           . سازگار شـود  

بريده و يا بـه عبـارتي بـاز مـي شـدند و پـس از خـالي            

تشـو توسـط بـافر فسـفات بـه          كردن محتويـات و شس    

دستگاه تعيـين قـدرت يـا مـدت زمـان مخـاط چسـبي               

  .منتقل، و جهت انجام اين آزمونها بكار برده مي شدند

  

 آزمون تعيين قدرت مخاط چسـبي ديسـكهاي         ‐د
  پليمري

بدين منظور از دستگاهي كه در دانشـكده داروسـازي          

روش . شهيد بهشتي طراحي شده بود اسـتفاده گرديـد        

از دستگاه و نحوه انجام اين مطالعـات هماننـد          استفاده  
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                              علوم دارويي                  ...                    دكتر سيد عليرضا مرتضوي و                                                   

 
 

٢٦

مطالعات قبلي انجام شده با استفاده از اين دستگاه بود          

)٢٤‐٢٦، ٢٠، ١٦، ١٥ .(  

جهت انجام اين آزمون روده موش كه در قسمت قبلي          

تهيه شده بود با دقت روي سكوي پاييني دستگاه قرار          

مي گرفت، بر  جاي خـود ثابـت مـي شـد تـا در حـين                  

ش جابجا نشود و سـپس بطـور كامـل در محـيط             آزماي

ه ور  ـوط ــــ غ Cْ٣٧ و دمـاي     pH = ٧ر فسفات بـا     ــباف

لازم به ذكر اسـت كـه جهـت بررسـي اثـر             . مي گرديد 

حضــور ســورفكتانتهاي مختلــف در محــيط اطــراف     

ــافر فســفات حــاوي   ديســكهاي پليمــري، از محلــول ب

در مرحله بعـد    . سورفكتانت مورد نظر استفاده مي شد     

حاوي پليمر به تنهايي و يا حاوي       (ديسك پليمري   يك  

ــورفكتانت   ــر و س ــب پليم ــب   ) تركي ــط چس ــه توس ك

ســـيانوآكريلات بـــر روي ســـكوي فوقـــاني دســـتگاه 

سطح داخلـي  (چسبانده شده بود بر روي سطح مخاطي    

 دقيقه توسـط    ٥روده قرار مي گرفت و به مدت        ) روده

اعمال فشار ملايم دست به همان صـورت نگـه داشـته            

 شد تـا پيونـدهاي مخـاط چسـب مـابين ديسـك و               مي

ــوند  ــكيل ش ــاط تش ــك   . مخ ــتفاده از ج ــا اس ــپس ب س

اييني دسـتگاه   ـكوي پ ـ ـگاه، س ـرنده دست ـايين ب ـپ/الاـب

به تدريج و به آرامـي بـه سـمت پـايين بـه حركـت در                 

  .آورده مي شد

 بدين ترتيب نيروي فزاينده اي در هر لحظه به سـطح           

غشـاء مخـاطي روده     مشترك مابين ديسك پليمـري و       

ايـن رونـد تـا كنـده شـدن كامـل            . موش وارد مي شـد    

در نهايــت . ديســك از ســطح مخــاط ادامــه مــي يافــت

حداكثر نيروي لازمه جهت جدا نمودن ديسك پليمري  

از سـطح مخـاط، كـه بـر روي صـفحه نمايشـگر تـرازو        

براي هـر ديسـك     . نشان داده مي شد، ثبت مي گرديد      

لازم بـه   . تكرار گرديد پليمري اين آزمون شش مرتبه      

ذكر است كه در حين انجام مطالعه دماي بافر فسـفات    

  .  بودCْ٣٧موجود در دستگاه، 

  

 آزمون تعيـين مـدت زمـان مخـاط چسـبي            ‐ه
  ديسكهاي پليمري

جهــت انجــام ايــن آزمــون از دســتگاه طراحــي شــده   

جهت تعيين مدت زمان مخاط چسـبي       . استفاده گرديد 

هاي تهيـه شـده توسـط       ديسكهاي پليمري، ابتدا ديسك   

مقدار اندكي چسب سيانواكريلات بصورتي كه چسـب        

روي سطح قرص نيايد بر روي سكوي فوقاني دسـتگاه          

در مرحله بعد فضاي داخـل سـلولهاي        . چسبانده شدند 

 و يا بافر حـاوي      pH = ٧دستگاه توسط بافر فسفات با      

. مقادير مختلف از سورفكتانتهاي بررسي شده پر شـد        

اني بــا دقــت روي ســكوي پــاييني ســپس ســكوي فوقــ

دستگاه قرار گرفت، بنحوي كه ديسك پليمري كـاملاً         

ديسكهاي پليمري قـرار    . روي سطح مخاط قرار بگيرد    

 دقيقـه توسـط     ٥گرفته بر روي مخاط موكوسي بمدت       

اعمال نيروي ملايم نوك انگشت دست، بر جـاي خـود           

باقي ماندند تا پيوندهاي لازمه چسباننده ميان زنجيـره         

پــس از . هــاي پليمــر و مخــاط موكوســي ايجــاد شــوند

 دقيقـه، بـا برداشـتن انگشـت از          ٥زمان   گذشت مدت 

 گرمي كـه    ١٥روي ديسكهاي پليمري، يك وزنه ثابت       

، ٢٦،  ١٤(بر اساس مطالعات قبلي انتخـاب شـده بـود           

با فعال نمودن دستگاه زمان سـنج       . ، اعمال گرديد  )٢٧

حـين انجـام     در   Cْ٣٧سلول مربوطه و حفـظ دمـا روي         

بـاقي مانـدن    ) حـداكثر زمـان   (اين آزمون، مدت زمان     

ديسكهاي پليمري بر روي مخاط موكوسي در شـرايط          

لازم به ذكر است كه اين آزمون       . مذكور تعيين گرديد  

شش مرتبه بر روي هر يك از ديسكهاي پليمري تهيه          

  . شده انجام گرفت

  

  نتايج
مختلـف  نتايج مربوط به اثر عوامل فعال كننده سطحي         

بررسي شده در اين تحقيق بـر قـدرت مخـاط چسـبي             

 نشـان  ٤ تـا  ١ در جـداول     PCاي پليمـري    ــ ـه ديسك

 مشـاهده   ١كـه در جـدول       طوري همان. داده شده اند  
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٢٧                                             ۱۳۸۳، بهارو تابستان ۱       شماره              علوم دارويي                                     

ن كاهش در قدرت مخـاط چسـبي        ــريــمي شود بيشت  

وني ــــ در حضــور ســورفكتانت كاتيPCهــاي  ديســك

ـــرهگــكل ـــزي ـــدين در مح ــكـيط خ ــا  ارج از ديس ه

ايــن ســورفكتانت در تمــامي مقــادير . حاصــل گرديــد

مختلف بررسي شده سبب ايجـاد كـاهش معنـي داري           

)٥/٠ < P آزمون ، ANOVA و Tukey post-test (

، در مقايسـه بـا      PCدر قدرت مخاط چسبي ديسكهاي      

بـرخلاف  . ديسكهاي كنترل فاقد سورفكتانت، گرديـد     

اين يافتـه، حضـور كلرهگزيـدين در مقـادير مختلـف            

، سـبب   PCفزوده شـده بـه محـيط داخـل ديسـكهاي            ا

ــي داري   ــاهش معنـ ــاد كـ ــون P < ٠٥/٠(ايجـ  ، آزمـ

ANOVA( در قدرت مخاط چسبي ديسكها نشد.  

  

 تاثير حضور سورفكتانت كاتيوني كلرهگزيدين در ‐١جدول 

و همچنين در داخل ) pH = ٧بافر فسفات با (محيط خارج 

ي ديسكها  بر قدرت مخاط چسبPCديسكهاي پليمري حاوي 

  ).n =٦ ميانگين، ±انحراف معيار(

  

مكان حضور 

  سورفكتانت

ميزان 

سورفكتا

نت 

افزوده 

  (%)شده 

قدرت مخاط چسبي 

ديسك در غياب 

  )g(كلرهگزيدين 

قدرت مخاط 

چسبي ديسك در 

حضور 

  )g(كلرهگزيدين 

ــارج از  خـــــ

ديســـــكهاي 

  پليمري

٠١/٠  

١٠/٠  

٢٠/٠  

  

٨/٣٠٦ ± ٤/١٦  

  

١/٨٤ ± ٣/١٠  

٧/٤٥ ± ٦/٤  

٤/٢٩ ± ١/٥  

ــل  داخــــــــ

ديســـــكهاي 

  پليمري

٠١/٠  

١٠/٠  

٢٠/٠  

  

٤/٣٠١ ± ٨/٢٢  

  

٠/٢٩٤ ± ٦/١٩  

٣/٢٨٥ ± ٧/٢١  

٥/٢٧٤ ± ٩/٢٠  

  

ــوني    SLS از طــرف ديگــر افــزودن ســورفكتانت آني

 نيزسـبب   PCبه محيط خارج از ديسـكهاي       ) ٢جدول  (

البته كـاهش   . كاهش قدرت مخاط چسبي ديسكها شد     

غلظت افـزوده شـده     مشاهده شده در حضور بالاترين      

، كمتر PCدر محيط خارج از ديسكهاي %) ٢(SLS از 

از كاهش مشاهده شده در حضـور كمتـرين غلظـت از            

مجدداً هماننـد   . در محيط، بود  %) ٠٢/٠(كلرهگزيدين  

هــاي  حضـور كلرهگزيــدين در محــيط داخــل ديســك 

PC     افزودن مقادير مختلف ،SLS     نيزنتوانسـت سـبب 

ــي داري   ــاهش معنـ ــاد كـ ــون P < ٠٥/٠(ايجـ  ، آزمـ

ANOVA( در قدرت مخاط چسبي ديسكها شود .  

  

 در محيط خارج SLS تاثير حضور سورفكتانت آنيوني ‐٢جدول 

و همچنين در داخل ديسكهاي پليمري ) pH = ٧بافر فسفات با (

 ±انحراف معيار( بر قدرت مخاط چسبي ديسكها PCحاوي 
  ).n =٦ميانگين، 

مكان حضور 

  سورفكتانت

ميزان 

تانت سورفك

افزوده شده 

(%)  

قدرت مخاط 

چسبي ديسك 

 SLSدر غياب 

)g(  

قدرت مخاط 

چسبي ديسك در 

  )SLS) gحضور 

ــارج از  خـــــ

ديســـــكهاي 

  پليمري

٥/٠  

٠/١  

٠/٢  

  

٩/٣١٢ ± ٧/٢٣  

  

٢/٢٨٩ ± ٥/٢١  

٥/١٩١ ± ٤/١٨  

٠/١١٢ ± ٨/١٥  

ــل  داخــــــــ

ديســـــكهاي 

  پليمري

٥/٠  

٠/١  

٠/٢  

  

٢/٣٠٨ ± ٥/٢٤  

  

١/٣٠٠ ± ٤/١٥  

٤/٢٩١ ± ٥/١٩  

٧/٢٨٠ ± ٩/٢٣  

  

 Tween 20اما، با افـزودن دو سـورفكتانت غيريـوني    

به محـيط خـارج از      ) ٤جدول   (POL407و  ) ٣جدول  (

 ، P > ٥/٠(ديسكهاي پليمري نيز كاهش معنـي داري     

در قــدرت ) Tukey post-test و ANOVAآزمــون 

هـاي    در تمـامي غلظـت     PCمخاط چسـبي ديسـكهاي      

ي كنتـرل مشـاهده     بررسي شده، در مقايسه با ديسكها     

  .گرديد

 در Tween 20 تاثير حضور سورفكتانت غيريوني ‐٣جدول 

و همچنين در داخل ) pH = ٧بافر فسفات با (محيط خارج 

 بر قدرت مخاط چسبي ديسكها PCديسكهاي پليمري حاوي 

  ).n =٦ ميانگين، ±انحراف معيار(

ميزان 

سورفكتانت 

افزوده شده 

(%)  

قدرت مخاط 

چسبي ديسك در 

 Tweenاب غي

20) g(  

قدرت مخاط چسبي 

ديسك در حضور 

Tween 20) g(  

٠/١  

٠/٣  

٠/٥  

٠/٧  

٠/٩  

٠/١١  

٠/١٣  

٠/١٥  

  

  

  

٨/٣٣٥ ± ٩/١٧  

  

  

٤/٢٧٠ ± ٧/١٢  

٨/٢٣١ ± ٣/١٨  

٢/١٩٥ ± ٥/١١  

٠/١٨٠ ± ٩/١٩  

٦/١٧٢ ± ١/١٤  

٤/١٥٩ ± ٢/١٥  

٩/١٢٤ ± ٣/١٦  

٣/٨١ ± ٧/١٠  
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٢٨

ه ـك ـر مـي رسـد      ـنظ ــه  بر اساس نتايج بدست آمده ب ـ     

ا ـي ت ـ ـ بـر كـاهش قـدرت مخـاط چسب ـ         OL407تاثير  

امـا، در هـر دو   .  باشـد Tween 20حـدودي بيشـتر از   

مورد كـاهش مشـاهده شـده بـه مراتـب كمتـر از اثـر                

ــودــــسورف انند ـهمــ. كتانت كــاتيوني كلرهگزيــدين ب

 POL407ر سورفكتانتهاي بررسي شده، افزودن      ـساي

 را بـر     تـاثير چنـداني    PCهاي   يط داخل ديسك  ـبه مح 

تنهــا حضــور . كــاهش قــدرت مخــاط چســبي نداشــت 

POL407    و بـالاتر در  محـيط داخـل         % ١٠ در مقادير

وانسته اســت كــه قــدرت مخــاط ـ تــPCهــاي  ديســك

هـاي كنتـرل    ها را در مقايسه با ديسك   چسبي ديسك 

 و ANOVA ، آزمــون P >٥/٠(بطــور معنــي داري  

Tukey post-test ( كاهش دهد) ٤جدول.(  

  

 در محيط POL407ثير حضور سورفكتانت غيريوني  تا‐٤جدول 

و همچنين در داخل ديسكهاي ) pH = ٧بافر فسفات با (خارج 

انحراف ( بر قدرت مخاط چسبي ديسكها PCپليمري حاوي 

  ).n =٦ ميانگين، ±معيار

  

مكان حضور 

  سورفكتانت

ميزان 

سورفكتانت 

افزوده شده 

(%)  

قدرت مخاط چسبي 

ديسك در غياب 

POL407) g(  

قدرت مخاط چسبي 

ديسك در حضور 

POL407) g(  

  

خارج از 

ديسكهاي 

  پليمري

٥/٠  

٠/١  

٠/٢  

٠/٣  

٠/٦  

  

  

٧/٣١٩ ± ٨/٢٠  

  

  

٨/٢٥٩ ± ٣/١٤  

٢/٢١٨ ± ٧/١٩  

٦/١٩٤ ± ٢/١٩  

١/١٦٢ ± ٣/١٥  

٧/١٠٢ ± ٥/١٣  

  

  

  

داخل 

ديسكهاي 

  پليمري

٥/٠  

٠/١  

٠/٢  

٠/٣  

٠/٦  

٠/١٠  

٠/٢٠  

  

  

  

٤/٣٢٧ ± ٥/٣١  

  

  

  

٩/٣٢١ ± ١/٢٠  

٥/٣١٧ ± ٨/٢٢  

١/٣١٠ ± ٩/٢٨  

٧/٣٠٥ ± ٣/٣٠  

١/٢٨٤ ± ٧/٢٤  

٤/٢٣٧ ± ٦/٢٢  

٨/١٤٠ ± ٢/١٩  

  

نتايج بدست آمده از تاثير عوامل فعال كننده سـطحي           

مختلف بررسـي شـده بـر مـدت زمـان مخـاط چسـبي               

 نشـان داده    ٨ تـا    ٥ در جـداول     PCديسكهاي پليمـري  

 مشاهده مي شود،    ٥طوريكه در جدول     همان. شده اند 

ان سورفكتانتهاي مختلف بررسـي شـده، حضـور         در مي 

سورفكتانت كاتيوني كلرهگزيدين در محيط خـارج از        

 بيشترين اثر را در كاهش مـدت زمـان          PCديسكهاي  

  . ها نشان مي دهد مخاط چسبي ديسك

ـــك ـــاهش مـ ـــ ــت ـشاهده ش ــامي غلظ ــاي  ده در تم ه

ــا      ــه ب ــورفكتانت، در مقايس ــن س ــده از اي ــي ش بررس

ــرل، معنـ ـ  ــكهاي كنت ــون P > ٠٥/٠(ي دار ديس  ، آزم

ANOVA و (Tukey post-testهـر چنـد   .  مي باشد

هـاي   حضور اين سورفكتانت در محيط داخـل ديسـك        

PC ــادير ــا در مق ــه ايجــاد  % ١/٠ تنه ــادر ب ــالاتر ق و ب

 و  ANOVA ، آزمون    P > ٠٥/٠(كاهش معني داري    

(Tukey post-test  ــان مخــاط چســبي  در مــدت زم

از . هـاي كنتـرل، بـود      كديسكها، در مقايسه بـا ديس ـ     

طرف ديگركاهش مشاهده شده بسيار كمتر از حـالتي         

هـا   است كه كلرهگزيدين به محيط خـارج از ديسـك         

  .افزوده شده است

  

 تاثير حضور سورفكتانت كاتيوني كلرهگزيدين در ‐٥جدول 

و همچنين در داخل ) pH = ٧بافر فسفات با (محيط خارج 

مان مخاط چسبي ديسكها  بر مدت زPCديسكهاي پليمري حاوي 

  ).n =٦ ميانگين، ±انحراف معيار(

مكان حضور 

  سورفكتانت

ميزان 

سورفكتانت 

افزوده شده 

(%)  

مدت زمان مخاط 

چسبي ديسك در 

غياب كلرهگزيدين 

  )دقيقه(

مدت زمان مخاط 

چسبي ديسك در 

حضور كلرهگزيدين 

  )دقيقه(

ــارج از  خــــ

ديســـكهاي  

  پليمري

٠١/٠  

١٠/٠  

٢٠/٠  

  

٨/١٨٠٤ ± ٢/٤٣  

  

٠/٩٧٧ ± ٢/٣٥  

٣/٤٧٢ ± ٨/٢٤  

٤/٤٤ ± ٥/١١  

ــل  داخـــــــ

ديســـكهاي  

  پليمري

٠١/٠  

١٠/٠  

٢٠/٠  

  

٣/١٧٩٥ ± ٢/٣٦  

  

٤/١٧٧٨ ± ٢/٣١  

٠/١٤٢٣ ± ٧/٣٠  

٧/١٢٢٧ ± ٤/٢٤  

  

  

ـــ سورف ـــكتـ ــدول  (SLSوني ـانت آنيـ ــز در ) ٦جـ نيـ

ـــت ـــهــاي اف مامي غلظــتـ ـــزوده شـــ يط ـحـــه مـده ب

عني داري   سبب كاهش م   PCهاي   ارج از ديسك  ــــخ

)٠٥/٠ < P ــون -Tukey post) و ANOVA ، آزم
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test  ــان مخــاط چســبي ديســك ــا، در   در مــدت زم ه

البته، كاهش . هاي كنترل، شده است    مقايسه با ديسك  

ر سـورفكتانت كـاتيوني     ــمشاهده شده در مقايسه با اث     

  . كلرهگزيدين بسيار كمتر مي باشد

چنين افـزودن ايـن سـورفكتانت بـه محـيط داخـل             هم

يسكهاي پليمـري نيـز هماننـد سـورفكتانت كـاتيوني           د

كلرهگزيدين، نتوانست كه مدت زمان مخـاط چسـبي          

ها را به اندازه اثر افزودن آنها به محيط خـارج            ديسك

  .  كاهش دهدPCهاي  از ديسك

و بالاتر % ١ در مقادير  SLSلازم بذكر است كه حضور      

قادر بـه ايجـاد كـاهش    PC در محيط داخل ديسكهاي 

ــي ــون P > ٠٥/٠( داري معنـــ  و ANOVA ، آزمـــ

(Tukey post-test  ــان مخــاط چســبي  در مــدت زم

  .هاي كنترل بود ديسكها نسبت به ديسك

 
 در محيط خارج SLS تاثير حضور سورفكتانت آنيوني ‐٦جدول 

و همچنين در داخل ديسكهاي پليمري ) pH = ٧بافر فسفات با (

 ±راف معيارانح( بر مدت زمان مخاط چسبي ديسكها PCحاوي 
  ).n =٦ميانگين، 

مكان حضور 

  سورفكتانت

ميزان 

سورفكتان

ت افزوده 

  (%)شده 

مدت زمان 

مخاط چسبي 

ديسك در 

 SLSغياب 

  )دقيقه(

مدت زمان مخاط 

چسبي ديسك در 

 SLSحضور 

  )دقيقه(

ــارج از  خـــــ

ديســـــكهاي 

  پليمري

٥/٠  

٠/١  

٠/٢  

  

٤/٤٥ ± 
٣/١٨١١  

  

٧/١٣٠٢ ± ٨/٣٧  

٥/٩١٣ ± ٢/٢٣  

٠/٣٥٨ ± ٣/٢١  

ــل  داخــــــــ

ديســـــكهاي 

  پليمري

٥/٠  

٠/١  

٠/٢  

  

٦/٣٦ ± 
٠/١٨٩٧  

  

٧/١٨٦٧ ± ٢/٤٠  

٠/١٤٢٣ ± ٧/٣٠  

٦/١٢٢٧ ± ٤/٢٥  

  

در نهايـت، نتـايج مربـوط بـه بررسـي اثـر افـزودن دو        

ــوني   ــر ي ــورفكتانت غي ــدول  (Tween 20س و ) ٧ج

POL407)   هـاي   به محيط خارج از ديسـك     ) ٨جدول

PC          ٠٥/٠( حاكي از ايجاد كـاهش معنـي داري < P  ، 

ــون  ــدت Tukey post-test) و ANOVAآزم  در م

% ١هاي بالاي    ها در غلظت   زمان مخاط چسبي ديسك   

ــا POL407از % ٥/٠  و Tween 20از   در مقايســه ب

كــاهش مشــاهده شــده . رل، بــودــــهــاي كنت ديســك

ــاتيوني  ــــــشدي داً كمتــــر از اثــــر ســــورفكتانت كــ

  . كلرهگزيدين مي باشد

  

 در Tween 20كتانت غيريوني  تاثير حضور سورف‐٧جدول 

و همچنين در داخل ) pH = ٧بافر فسفات با (محيط خارج 

 بر مدت زمان مخاط چسبي ديسكها PCديسكهاي پليمري حاوي 

  ).n =٦ ميانگين، ±انحراف معيار(

ميزان 

سورفكتانت 

افزوده شده 

(%)  

مدت زمان مخاط 

چسبي ديسك در 

 Tween 20غياب 

  )دقيقه(

مدت زمان مخاط 

ي ديسك در چسب

 Tween 20حضور 

  )دقيقه(

٠/١  

٠/٣  

٠/٥  

٠/٧  

٠/٩  

٠/١١  

٠/١٣  

٠/١٥  

  

  

  

٨/١٧٩٩ ± ٤/٥٥  

  

٣/١٧٦٤ ± ٧/٤٢  

٠/١٤٨٨ ± ٣/٣٩  

٥/١٣٢٠ ± ٨/٣٦  

١/١٢٠٢ ± ٦/٣٣  

٦/١٠٧٢ ± ١/٢٩  

٠/٨٥٣ ± ٩/٣٤  

٣/٥١٩ ± ٧/٢٥  

٤/٣٤٤ ± ٣/١٩  

  

چنــين بنظــر مــي رســد كــه توانــايي ايــن دو        هــم

ـــسورف ـــدر ص (يريونيــــانت غـكت ــور در ـ ورت حض

در كاهش مدت زمان مخـاط    ) ارج از ديسك  ــمحيط خ 

 كمتـر از سـورفكتانت آنيـوني        PCهاي چسبي ديسك 

SLSباشد .  

 اما، در ادامه اين مطالعه مشـخص گرديـد كـه حضـور             

ــوني    در محــيط داخــل POL407ســورفكتانت غيــر ي

قـادر بـه ايجـاد      % ٢٠ تنها در مقـادير    PCهاي   ديسك

  ANOVA ، آزمـون     P > ٠٥/٠ (كاهش معنـي داري   

ـــ در مـــدت زمTukey post-test)و  ـــان مخــ اط ــ

در ساير مقادير بررسـي شـده،    . ها بود  ي ديسك ـچسب

ها كــاهش انــدكي در مــدت زمــان مخــاط چســبي ــــتن

  . مشاهده گرديدPCهاي  ديسك
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 در محيط POL407 تاثير حضور سورفكتانت غيريوني   ‐٨جدول  

هـاي   و همچنين در داخل ديسك    ) pH = ٧بافر فسفات با    (خارج  

انحـراف  ( بر مدت زمان مخاط چسبي ديسكها        PCپليمري حاوي   

  ).n =٦ ميانگين، ±معيار

مكان 

حضور 

  سورفكتانت

ميزان 

سورفكتانت 

افزوده شده 

(%)  

مدت زمان مخاط 

چسبي ديسك در 

 POL407غياب 

  )دقيقه(

مدت زمان مخاط 

چسبي ديسك در 

 POL407حضور 

  )دقيقه(

از خــــــارج 

ــكهاي  ديسـ

  پليمري

٥/٠  

٠/١  

٠/٢  

٠/٣  

٠/٦  

  

١/١٧٩٦ ± ٤/٤٠  

  

٧/١٧٧٢ ± ٢/٤٢  

٦/١٤٩٨ ± ٥/٣١  

٣/١٢٨١ ± ٩/٤٤  

٥/١١٩٩ ± ١/٣٩  

٨/١٠١٢ ± ٧/٣٣  

  

داخـــــــــل 

ــكهاي  ديسـ

  پليمري

٥/٠  

٠/١  

٠/٢  

٠/٣  

٠/٦  

٠/١٠  

٠/٢٠  

  

  

  

٤/١٨٠٥ ± ٨/٣٩  

  

٢/١٧٩٨ ± ١/٤٨  

٤/١٧٨٩ ± ٨/٥٢  

٨/١٧٨٠ ± ٣/٥٠  

١/١٧٧٢ ± ٩/٤٤  

٥/١٧٦١ ± ٢/٤٧  

٩/١٧٥٠ ± ٦/٥٧  

٣/١٣١٩ ± ٤/٤٣  

  

  بحث
وفق و كارآمـد  ـدر طراحي يك سيسـتم دارورسـاني م ـ       

. مي بايستي كه به پارامترهـاي مختلفـي توجـه داشـت           

طور كلـي بـه پارامترهـاي       ه  اين پارامترها را مي توان ب     

محيطي و پارامترهاي وابسته بـه فرمولاسـيون تقسـيم          

ــاتي كــه ممكــن  . نمــود ــه تركيب ــه ازجمل اســت در تهي

هاي مخاط چسب استفاده شوند مي توان         فرمولاسيون

ها همچنين   سورفكتانت. ها اشاره نمود   به سورفكتانت 

مي تواننـد در محـيط اطـراف مكـان اسـتقرار سيسـتم              

ه عي و يـا ب ـ    ـور طبي ـ ـط ـه  دارورساني مخاط چسب نيز ب    

ت انحلال و خروج از ساير اشـكال دارويـي حـاوي          ــعل

 استفاده از خميردندان و دهان شـويه        نظير(واد  ــاين م 

حضـور ايـن عوامـل      . وجـود داشـته باشـند     ) انــدر ده 

فعال كننده سطحي در محيط داخل فرمولاسـيون و يـا           

 ر كارآيي سيسـتم   ـواند ب ـرامون آن مي ت   ـيط پي ـدر مح 

لـذا در   . ير بگـذارد  ـهاي دارورساني مخاط چسـب تاث ـ     

يار انـدكي   ا توجه به اينكه مطالعات بس ـ     ــاين تحقيق، ب  

در منابع در ارتباط بـا ايـن مبحـث مهـم انجـام گرفتـه                

هــاي  انتــــاســت، تصــميم بــه بررســي تــاثير سورفكت

مختلف آنيوني، كاتيوني و غيريوني بر قـدرت و مـدت           

 PCزمان چسبندگي پليمر شناخته شده مخاط چسـب         

  . گرفته شد

از جمله پليمرهاي آنيـوني شـناخته شـده و    PC پليمر 

ــرح موجــود د  . ر خــانواده كربومرهــا مــي باشــد   مط

 از قدرت و مدت PC داده اندكه  مطالعات قبلي نشان

زمان مخـاط چسـبي بـالاتري نسـبت بـه ديگـر پليمـر               

، ٩٣٤پرمصرف موجود در اين خانواده يعني كربـومر         

لـذا، در ايـن     ). ٢٩،  ٢٨،  ٢٥،  ١٤(برخوردار مي باشـد     

م ، تصـمي ٩٣٤جاي استفاده از پليمر كربومر ه مطالعه ب 

  . گرفته شدPCبه استفاده از 

حضور سورفكتانت كاتيوني كلرهگزيـدين، در محـيط        

 بيشترين كاهش را در ميـان       PCهاي   خارج از ديسك  

هاي بررسي شـده بـر قـدرت و همچنـين            سورفكتانت

در . مدت زمان مخاط چسبي اين پليمر آنيـوني داشـت    

واقع كاهش مشـاهده شـده در قـدرت و مـدت زمـان              

 توســط ســورفكتانت PCهــاي  مخــاط چســبي ديســك

كاتيوني كلرهگزيدين به مراتب بيشتر از سورفكتانت       

 و دو سورفكتانت غيريوني بررسـي شـده         SLSآنيوني  

نظـر  ه بايد به اين نكته نيز توجه داشت كه ب ـ    . مي باشد 

ــاط       ــان مخ ــدت زم ــله در م ــاهش حاص ــد ك ــي رس م

 در اثــر تمــاس بــا ســورفكتانتهاي مختلــف PCچســبي

اهده شده در قدرت مخاط چسـبي   بيشتر از كاهش مش   

احتمالاً با گذشت زمان سـورفكتانت قـادر اسـت          . باشد

اثر خود را بهتر و بيشتر اعمال نمايـد و سـبب سسـت              

شدن و تضعيف بيشـتر پيونـدهاي چسـباننده تشـكيل           

. شده مابين زنجيره هاي پليمر و مخاط موكوسي شـود         

در نتيجه ديسك پليمري قادر نخواهـد بـود كـه بـراي             

 زماني طولاني بر جاي خود باقي بمانـد و از جـاي             مدت

بنابراين، بايد توجه داشـت كـه       . خود كنده خواهد شد   

ــدرت مخــاط چســبي يــك سيســتم     صــرفاً بررســي ق

دارورساني مخاط چسب كافي نمي باشد و تعيين مدت         
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در . زمان مخاط چسبي نيز در كنـار آن لازم مـي باشـد         

ق و واقع يـك سيسـتم دارورسـاني مخـاط چسـب موف ـ          

كارآمد نه تنها مي بايستي كه بخوبي بـر سـطح مخـاط             

موكوسي بچسبد، بلكه بايد بتوانـد بـراي مـدت زمـاني            

ولاني بـر مكـان اسـتقرار خـود بـاقي بمانـد             ــاً ط ــنسبت

)٢٧، ٢٦، ٢١، ١٤  .(  

سورفكتانت كاتيوني كلرهگزيدين احتمالاً با نفوذ ميان      

 PCسطح چسباننده جديد تشكيل شده مابين ديسـك         

و مخــاط موكوســي روده، ســبب كــاهش كشــش ميــان 

سطحي در اين منطقه و بدنبال آن تضعيف واكنشـها و           

 و مخـاط  PCبين زنجيره هـاي پليمـر   اتصالات لازمه ما  

ــب      ــاط چس ــد مخ ــك پيون ــاد ي ــت ايج ــي جه موكوس

مستحكم و قوي مي شود، و متعاقب آن قدرت و مدت     

 بـا افـزايش   . زمان مخاط چسبي پليمر كاهش مي يابـد       

هـاي   غلظت كلرهگزيدين در محـيط اطـراف ديسـك        

PC          كاهش به مراتب بيشتري در قدرت و مدت زمان 

  . مخاط چسبي مشاهده مي شود

هاي بررسي شده نيز مـي تواننـد بـا           ساير سورفكتانت 

مكانيسم مشابهي سبب تضعيف قدرت و مـدت زمـان           

امـا، سـورفكتانت    .  شـوند  PCمخاط چسـبي ديسـكهاي    

يسم ـــ ـين نه تنها از طريـق مكان      وني كلرهگزيد ـــكاتي

ور مي تواند قدرت و مدت زمان مخـاط چسـبي           ـــمذك

را كــاهش دهــد، بلكــه بعلــت ماهيــت كــاتيوني خــود  

احتمالاً با ايجاد كمپلكسي نسبتاً پايدار با سـطح مخـاط           

ــي ( ــار الكتريكــي منف ــره هــاي  ) داراي ب ــوذ زنجي از نف

ــر ــا PCپليم ــدروژني م ــدهاي هي ــين   و تشــكيل پيون ب

يـــره هـــاي پليمـــر و ســـاختمان گليكـــوپروتئيني زنج

موكوس موجود بر سطح مخاط، كه جهت تشكيل يـك          

پيوند مخاط چسب مستحكم و پايدار الزامي مي باشـد          

، تا حدود زيادي جلوگيري مي نمايـد و         )١٣،  ١١،  ١٠(

بنابراين قدرت و مدت زمان مخـاط چسـبي را شـديداً            

واند با  چنين مي ت   اين سورفكتانت هم  . كاهش مي دهد  

گروه هاي عاملي كربوكسيل موجود در زنجيـره هـاي          

ــوني  ــر آني ـــ تشــكيل كمPCپليم ــــ ــا ـپلكس ده د و ت

حــدودي از بــاز شــدن و در نتيجــه تشــكيل پيونــدهاي 

ري ــح مخاط جلوگي  ــا سط ـــها ب  بين آن  چسباننده ما 

نظر مي رسد كه اثر اين سورفكتانت       ه  هر چند ب  . نمايد

شـتر از اثـر آن بـر زنجيـره      كاتيوني بر سطح مخـاط بي     

هاي پليمري باشد، چرا كه حضور اين سـورفكتانت در          

يمري نتوانسـته اسـت كـه قـدرت و          ـداخل ديسـك پل ـ   

 را به انـدازه زمـاني كـه از     PCمدت زمان مخاط چسبي   

آن در محــيط خــارج از ديســك اســتفاده شــده اســت  

  .كاهش دهد

وط بـه آزمـون تعيـين       ـرب ــايج م ــ ـ البته، علـي رغـم نت     

رت مخاط چسبي، حضور كلرهگزيـدين در مقـادير         قد

 توانست سبب كاهش    PCهاي   بالاتر در داخل ديسك   

 ــ ان مخــاط چســبي ـبــه مراتــب بيشــتري در مــدت زم

ن كاهش به مراتب كمتر     ـند اي ــهر چ . ها شود  ديسك

رهگزيدين در محـيط خـارج از       ــ ـاز حالتي بـود كـه كل      

سـد  ر مـي ر   ــ ـنظه  ا ب ـج در اين . ور دارد ـــديسك حض 

لت مـدت زمـان نسـبتاً كوتـاه انجـام آزمـون             ـع ـه  كه ب 

، )٢٥، ٢٤، ١٦، ١٥(تعيـــين قـــدرت مخـــاط چســـبي 

ديسك پليمـري فرصـت كـافي جهـت هيدراتـه شـدن          

روج تمــامي يــا ـحلال و خــــــال آن انــــدنبه كامــل و بــ

لـذا، در   . بخش عمـده كلرهگزيـدين را نداشـته باشـد         

آزمــون تعيــين قــدرت مخــاط چســبي، كلرهگزيــدين 

توانسته است كه بر خلاف حالتي كه در محـيط خـارج            ن

خـوبي در ميـان سـطح جديـد         ه  از ديسك قرار دارد ب ـ    

مر و غشـاء مخـاطي      ـين پلي ـ ـب مشترك تشكيل شده ما   

ل تـوجهي در كشـش      ــ ـابـد و سبب كاهش ق    ــنفوذ كن 

ان ســطحي و بــه دنبــال آن كــاهش قــدرت مخــاط ـميــ

  . چسبي شود

 كـه در مجمـوع      ذكر مجـدد ايـن نكتـه لازم مـي باشـد           

 هـاي   حضور كلرهگزيدين در محـيط داخـل ديسـك   

PC توانسته است همانند زماني كه در محيط خارج از         ن

ديسك قرار دارد قدرت و مدت زمان مخاط چسبي را          
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هاي سورفكتانتي   مولكول. دچار كاهش شديدي نمايد   

ـــكــه در محي ـــط خـ ـــارج از ديـ ـــسك قـ ــد ــ رار دارن

س بـا مخـاط موكوسـي قـرار         قادرند كه سريعاً در تمـا     

گامي كـه ديسـك پليمـري در     ــ ـبگيرند و بنـابراين هن    

تماس با مخاط موكوسي قرار مي گيـرد نمـي توانـد در     

هاي سورفكتانت در داخـل      مقايسه با حالتيكه مولكول   

ديسك پليمـري خشـك قـرار دارنـد، پـيش از تمـاس        

زنجيره هاي پليمر با مخاط موكوسـي، سـطح مخـاط را            

 متعاقب آن از تشكيل پيوندهاي مخاط       پوشش دهند و  

لـذا بـه ايـن علـت كـه          . چسب قوي جلـوگيري نماينـد     

پيونــدهاي نســبتاً قــوي مخــاط چســب در ايــن حالــت  

تشــكيل خواهنــد شــد، حضــور ســورفكتانت در داخــل 

ديسك نمي تواند نسبت به حالتي كـه از آن در محـيط     

خارج از ديسك استفاده شده است مدت زمـان مخـاط    

هش دهند، مگر آنكه ميـزان سـورفكتانت        چسبي را كا  

  . افزايش يابد

پس از سورفكتانت كاتيوني كلرهگزيدين، بـه ترتيـب         

در محـيط خـارج از      (سورفكتانتهاي آنيوني و غيريوني     

ــاهش  ) PCديســك  ــه دوم و ســوم از لحــاظ ك در رتب

.  قـرار داشـتند  PCقدرت و مدت زمان مخـاط چسـبي        

و   غيـر يـوني بـه         البته توانايي سـورفكتانتهاي آنيـوني       

مراتب كمتر از سورفكتانت كاتيوني كلرهگزيـدين در        

هاي آنيـوني و     سورفكتانت. كاهش اين دو پارامتر بود    

غيريوني بررسي شده در اين مطالعـه نيـز مـي تواننـد             

هماننــد كلرهگزيــدين بــا كــاهش كشــش ســطحي در 

 و غشـاء    PCسطح تشكيل شده جديـد ميـان ديسـك          

ي مسـتحكم و قـوي مـابين        مخاطي، از تشكيل پيوندها   

پليمر و مخاط جلوگيري نماينـد و در نتيجـه منجـر بـه              

كاهش مشاهده شده در قـدرت و مـدت زمـان مخـاط             

كـه   البته بايد توجه داشت كه همانطوري     . چسبي شوند 

بــــه آن اشــــاره گرديــــد، ســــورفكتانت كــــاتيوني  

علـت بـار الكتريكـي مثبـت        ه  كلرهگزيدين مي تواند ب   

مخـاط و زنجيـره هـاي پليمـر         خود در تماس با سـطح       

PC   اين ويژگي كلرهگزيدين   . ، تشكيل كمپلكس دهد

مي تواند عامل اصلي در توانايي بـه مراتـب بيشـتر آن             

در كـــاهش قـــدرت و مـــدت زمـــان مخـــاط چســـبي 

، در مقايسه با سـورفكتانتهاي آنيـوني و         PCديسكهاي  

ــايي . غيريــوني بررســي شــده باشــد  ــا توان  در SLSام

 در PCط خــارج از ديســكهاي هنگــام حضــور در محــي

كــاهش قــدرت و مــدت زمــان مخــاط چســبي نيــز تــا  

هـاي غيريـوني بررسـي       حدودي بيشتر از سورفكتانت   

 بـا قـرار     SLSدر اينجا بنظـر مـي رسـد كـه           . شده بود 

گرفتن در سطح چسباننده تشـكيل شـده ميـان مخـاط            

، و با عنايت بـه بـار الكتريكـي          PCموكوسي و ديسك    

دافعه تشكيل شده در برابر ايـن    منفي خود و نيروهاي     

دو سطح، ايجاد تماسـي نزديـك مـابين زنجيـره هـاي             

پليمـر و سـطح مخـاط را كـه شـرطي مهـم در تشـكيل        

خاط چسب مستحكم و قـوي مـي باشـد          ـدهاي م ــپيون

  . با مشكل مواجه نمايد) ١٣، ٩، ٨(

هاي آنيـوني و   لازم بذكر است كه كارآيي سورفكتانت   

كاهش قابليت مخاط چسـبي     غيريوني بررسي شده در     

PC   ظت سورفكتانت و همچنين مـدت      ـــ با افزايش غل

بـر اسـاس    (هـاي پليمـري      زمان تماس آنها با ديسـك     

، دچـار   )نتايج آزمون تعيين مدت زمان مخـاط چسـبي        

مجدداً بايد بـه ايـن      . افزايش قابل ملاحظه اي مي شود     

نكتــه توجــه نمــود كــه هماننــد ســورفكتانت كــاتيوني  

ن و بنـــا بـــه دلايـــل مشـــابه، حضـــور  رهگزيديـــــكل

وني و غيريـوني بررسـي شـده        ــهاي آني  تانتــسورفك

 نتوانستند كه قـدرت     PCهاي   در محيط داخل ديسك   

هـا را بخـوبي      بي اين ديسك  ــو مدت زمان مخاط چس    

ارج از ديســك قــرار دارنــد ـزمــاني كــه در محــيط خــ

  . كاهش دهند

ه در تنهـا    در انتها بايد به اين نكته نيـز توجـه نمـود ك ـ            

ــق،    ــن تحقي ــه انجــام شــده مشــابه اي  و Tobynمطالع

ــارانش  ــرده انــد كــه حضــور     ) ١٦(همك گــزارش ك

ــورفكتانت ــترول،    س ــف كلس ــاي مختل ، Span 60ه
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Triton X 705   ــتيل ــولفات و س ــل س ، ســديم لوري

در محـيط   % ١٠ و   ٥،  ١پيريدينيوم كلرايـددر مقـادير      

، ٩٣٤هـاي تهيـه شـده از پليمركربـومر           داخل قـرص  

ب كاهش معني داري در قدرت    مخاط چسبي اين   سب

در اين تحقيق نيـز مشـخص گرديـد         . پليمر نمي شوند  

ــالا      ــيار ب ــادير بس ــر از مق ــه غي ــه ب از %) ٢٠ و ١٠(ك

، در ســاير مــوارد POL407ســورفكتانت غيــر يــوني 

حضــور ســورفكتانت هــاي مختلــف بررســي شــده در  

 سـبب ايجـاد كـاهش       PCهـاي    محيط داخـل ديسـك    

هـا   خاط چسـبي ديسـك    ــ ـدرت م ــري در ق  ني دا ــمع

 و همكـارانش اثـر حضـور    Tobynهر چنـد  . نمي شود 

هــاي مختلــف در محــيط مــايع خــارج از   ســورفكتانت

ور سورفكتانت در محيط داخـل      ـــقرص و يا تاثير حض    

اط چسـبي   ـان مخ ـ ــ ـو يا خارج از قرص را بر مدت زم        

ت اً به تعيين قـدر    ــمورد مطالعه قرار نداده اند و صرف      

مخاط چسبي بـا حضـور سـورفكتانت در محـيط داخـل           

كـه در   طـوري  البتـه همـان  . تفا نمـوده انـد    ــرص اك ــق

طور كامل بحث گرديد، اثر اصـلي عوامـل         ه  مورد آن ب  

ال كننده سطحي در كاهش قابليت مخـاط چسـبي          ـعـف

در محيط خارج از سيسـتم مخـاط چسـب و يـا در اثـر                

 تعيـين مـدت   جام آزمـون ـا ان ـــ ـب(ان  ــــ ـذشت زم ــگ

لــذا، . نشــان داده مــي شــود) اط چســبيـــــان مخــــزم

تـري   حــــتر و صحي   لــاضر ديدگاه كام  ـه ح ــالعــمط

ت ـــــ ـليـابــاي مختلف بـر ق ـه ر سورفكتانت ــرا از اث  

 و همكارانش،   Tobynاط چسبي، نسبت به مطالعه      ـمخ

  .نشان مي دهد

  

  نتيجه گيري
مي توان بيـان نمـود      بعنوان نتيجه گيري از اين تحقيق       

كه حضور عوامل فعال كننده سطحي در محيط داخل و          

يا خارج از فرمولاسيونهاي مخاط چسب مـي توانـد بـر            

قدرت چسبندگي آنها و مدت زمان باقي ماندنشان بـر          

در اين راسـتا    . سطح مخاط تاثيرقابل توجهي را بگذارد     

بنظــر مــي رســد كــه حضــور ايــن عوامــل، بــويژه        

تيوني، در محــيط خــارج از سيســتم ســورفكتانتهاي كــا

نظيــر اســتفاده از قــرص (خاط چســب ــــدارورســاني م

دان ويـا   ــ ـمخاط چسـب دهـاني همزمـان بـا خميـر دن           

ي ــ ـمحلول دهان شويه كه حاوي تركيبـات سورفكتانت       

مي تواند كه تاثير به مراتب بيشـتري را بـر           ) مي باشند 

كاهش قابليـت مخـاط چسـبي سيسـتم در مقايسـه بـا              

ه از ســورفكتانت در داخــل فرمولاســيون   حــالتي كـ ـ

  .استفاده مي شود، بگذارد

ه تـاثير نـوع و ميـزان عوامـل          ـوجه نمـودن ب ـ   ــ ـذا ت ــل

ــورفكتانت    ــويژه س ــده، ب ــزوده ش ــانبي اف ــه   ج ــا، ب ه

هــاي اشــكال دارويــي مخــاط چســب بــر  فرمولاســيون

قابليت چسبندگي آنها و دستيابي بـه فرمولاسـيوني بـا           

  . بنظر مي رسدكارآيي مطلوب بسيار مهم

  

  تشكر و قدرداني
از معاونت محتـرم پژوهشـي دانشـگاه علـوم پزشـكي            

شــهيد بهشــتي بابــت تصــويب ايــن طــرح تحقيقــاتي و 

هـاي مـالي بيـدريغ جهـت انجـام آن            همچنين حمايت 

  .صميمانه تشكر و قدرداني مي شود
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