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Objectives: Various systems such as microparticulate systems are utilized for intracellular chemotherapy. One type of these 
systems is niosomes which are categorized as vesicular systems and essentially composed of non-ionic surfactants and 
cholesterol. Methods: In this study non-ionic surfactant vesicles (niosomes) from three polyoxyethylene alkyl ethers, i.e. C16EO2 
(Brij 52), C18EO2 (Brij 72), C9=9EO2 (Brij 92) and cholesterol encapsulating chloramphenicol sodium succinate (CMP) were 
prepared by film hydration method. In vitro characterization of niosomes including microscopical observation, size distribution 
measurement by laser light scattering method, release of CMP in phosphate buffered saline (PBS), pH 7.4 and Minimum 
Inhibitory Concentration (MIC) determination of free and entrapped antibiotic against E.coli were evaluated. Chloramphenicol 
concentration was determined by UV spectrophotometry at 276 nm. Results: Log-normal size distribution was observed for all 
prepared niosome formulations. In the presence of 40 molar percent of cholesterol the release of CMP was best fitted by Baker & 
Lonsdale model indicating a diffusion based release of antibiotic. In formulation containing 30 molar percent of cholesterol the 
erosion and dissolution based model (Hixson-Crowell) was best applicable. MIC of encapsulated CMP was less in vesicular 
systems in comparison with free drug. Morphological study of vesicles revealed different shape and size niosomes which were 
more as MLVs (Multi Lamellar Vesicles). Brij 92 containing niosomes had less stability, possibly due to liquid nature of this 
surfactant. Conclusion: Niosomes can be used for controlled release of chloramphenicol. However, although MIC of entrapped 
antibiotic is less than free one, more studies on in vivo and cell cultures such as mouse macrophages (J774) will be required in 
future studies. 
 Key words: Niosomes, Polyoxyethylene alkylether, Chloramphenicol sodium succinate, E.coli. 
 

کي از اين سامانه ها، نيوزومها مي باشد که از ي.  استفاده مي شودي ريز ذره اي مثل سيستمهاي متنوعي درون سلولي ازسامانه هاي درمان انواع عفونتهايبرا :زمينه و هدف

 غير يوني پلي اكسي يها سورفكتانت متشکل ازيوزومهايندر اين مطالعه  :روش ها. تشکيل شده اند غير يوني و کلسترول ينتها متشکل ازسورفکتايکولي وزيدسته سيستمها

تاسيون  روش هيدرابهكلرامفنيكل سديم سوكسينات  ي محبوس سازي براو كلسترولC9=9EO2)  (٩٢  بريجو (C18EO2)  ٧٢، بريج  (C16EO2) ٥٢ بريج شامل ياتيلن آلكيل اتر

 توزيع اندازه ذره اي به روش تفرق پرتو ليزر، آزادسازي كلرامفنيكل ، مشاهده ميكروسكوپي شاملهادر مطالعه برون تني، خصوصيات نيوزوم .نده شدي تهلايه نازك چربي

. صورت گرفت E.coliد و داروي محبوس در نيوزوم عليه  داروي آزاMIC (Minimum Inhibitory Concentration) و تعيين pH ٤/٧ سديم سوكسينات در بافر فسفات نمكي با

 در تمامي فرمولاسيون ها قابل مشاهده نرمال‐ لگاريتمتوزيع اندازه ذره اي :يافته ها . نانومتر تعيين شد۲۷۶ در UVغلظت كلرامفنيكل سديم سوكسينات به وسيله اسپكتروفتومتري 

دارو ديفوزيون  بر يمدل مبتن از  کلسترولي درصد مول۴۰و در حضور ) Hixson-Crowell(ش ي بر سايسترول از مدل مبتن از کلي درصد مول۳۰ دارو در حضور يآزاد ساز .بود

)Baker & Lonsdale( كند تبعيت مي .MIC محبوس در نيوزوم كمتر از  كلرامفنيكلMICيوزوم ها به شكلـاغلب ن . داروي آزاد بود (Multi Lamellar Vesicles) MLVبودند . 

 کنترل شده دارو، از نيوزومها به ي با توجه به آزادساز:نتيجه گيري.  پايداري كمي داشتند، كه شايد به دليل مايع بودن اين سورفكتانت بوده است٩٢نيوزومهاي حاوي بريج 

مطالعات   آزاد مي باشد،يشتري در مقايسه با داروي بMIC داراي  با وجود اينکه آنتي بيوتيک محبوس در نيوزومها.منظور دارورساني کلرامفنيکل مي توان استفاده نمود

  . در آينده مورد نياز است(J774) محيط كشت سلولي ماكروفاژهاي موشي يرو  براي بيشتري در زمينه درون تني

  .E.coli ، كلرامفنيكل سديم سوكسينات، پلي اكسي اتيلن آلكيل اتر،نيوزوم ها : کليدييواژه ها
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 ۸۶  بهارعلوم داروئي،                                                                          و همكاران     عباس پرداختي                                                                                              ١٢

  مقدمه ‐۱
 به شكل انگل اجباري يا ،زا برخي از عوامل بيماري

هاي ميزبان رشد و تكثير   در درون سلول،اختياري

توان به   مي،رون سلوليهاي د از اين دسته انگل. نمايند مي

، )هاي سالمونلا و مايكوباكتريوم نظير گونه( عوامل باكتريايي

، قارچي (Leishmania)   ليشمانياهاي پروتوزوآيي مثل گونه

مثل (و ويروسي ) هاي كانديدا و آسپرژيلوس نظير گونه(

 HIV (اشاره نمود )با ،ها ه عفونتــگوناين كني  ريشه. )١ 

ي كه نيازمند ورود به ـــــــركيبات شيميايــفاده از تـــاست

حت عنوان ـــــ ت باشند، هاي بدن ميزبان مي درون سلول

 Intracellular chemotherapy٢ ( مشهور است(.  

اثربخشي بسياري از تركيبات شيمي درماني ضد ميكروبي 

 تجمع ،نفوذ كم به درون سلولهاي ميزبانري نظيبه دلايل

 غيرفعال شدن دارو در ،Subcellular  هاي  محدود در بخش

 سميت بالاي تركيب ،هاي درون سلولي محيط اسيدي بخش

 تيمحلول و )۳( هاي ميزبان شيمي درماني براي سلول

 ،ايين تركيب شيمي درماني در محيط خارج سلوليــــــپ

ه درون ـــــراي ورود بـــه نحوي كه غلظت مؤثر بـــــب

   . باشدي محدود م،)٤( نمايد سلول را ايجاد نمي

هاي  براي رفع مشكلات مذكور در طي ساليان اخير از ناقل

اي شده   استفاده گستردهSubmicroscopic دارويي در ابعاد 

 استفاده از بربيشترين مطالعات انجام پذيرفته . )٢( است

 بوده است؛ تجمع مركزليپوزومها به عنوان ناقل مت

گليكولي در بافت ريه اتيلن  زنجيره پليليپوزومهاي داراي 

, )٥( Klebsiella pneumonia هاي صحرايي آلوده به  موش

 با Francisella tularensis درمان عفونت داخل سلولي 

، اثربخشي مناسب كلاريترومايسين )٣(وزومي پسين لياروفلوكسپسي

 در Mycobacterium avium complex (MAC)  ليپوزومي عليه

 آمينوگليكوزيدهاي فزايش اثربخشي، ا)٤(ماكروفاژهاي انساني 

 و )٦(هاي گرم منفي و گرم مثبت  ليپوزومي عليه باكتري

 ليپوزومي در بافت ريه B ميكسين  افزايش زمان استقرار پلي

هاي  وزومها در درمان عفونتپهايي از كاربرد لي  مثال)٧(

 ،ي ارزشمندي نيزرمقالات مرو .باشند مختلف باكتريايي مي

ي به منظور هدف سكوپهاي ميكرو ده از ناقل استفامورددر 

 macrophage-based infectionsخصوص دره  ب،بيوتيكي درماني آنتي

وسعت  كه مبين اهميت موضوع و استدر دسترس 

ديگر از . )٩ و٨،١(باشد   ميزمينهمطالعات انجام شده در اين 

 )Niosomes( نيوزومها ، وزيكوليSubmicrone هاي  سامانه

هاي غيريوني به عنوان   نيوزومها داراي سورفكتانت.باشند مي

  .باشند جايگزين فسفوليپيدهاي ليپوزومي مي

اي غيريوني در مقايسه با ه از آنجا كه سورفكتانت

  ويژهبهتر ه داراي پايداري فيزيكي و شيميايي ب،فسفوليپيدها

 و )١١ و١٠(رابر حرارت و اكسيداسيون بوده ـــدر ب

ت ارزانتر ـــوص بالاتر و قيمچنين داراي خلــــهم

هاي اخير به شدت مورد توجه  باشند، در طي سال مي

برخي از داروهاي ضدميكروبي نظير . اند محققين بوده

 Enoxacin) ١٤ ( اريترومايسين، )١٣(ريفامپين ، )١٢( ،

 Zidovudin) به منظور بهبود ) ٣(ين سو سيپروفلوكسا) ١٥

هاي نيوزومي  ه سامانخواص فيزيكوشيميايي يا درماني در

نيوزومها همچنين با محصور ساختن . اند محبوس شده

 مومايسينرو، پا)١٩و١٨،١٧،١٦( سديم استيبوگلوكونات 

)٢٠( ، Amarogentin )٢١( ، Bacopasaponin C )و ) ٢٢

  Harmine )ي د جلوزباعث بهبود اثرات ضد ليشماني، )٢٣

درون  هاي و يا مدل شده هاي جداسازي هواحشائي در نمون

  . اند تني داروهاي مذكور شده

 Basu و Lala )هاي  ها را به عنوان سيستم  برتري نيوزوم)٢٤

 كه  زا پذير و غير حساسيت هزيارزان، غيرسمي، زيست تج

به طور هدفمند داروهاي متفاوت را در درون ماكروفاژهاي 

  . اند  معرفي نموده،نمايد آلوده به ليشمانيا آزاد مي

كل، يق حاضر ساخت نيوزومهاي حاوي كلرامفنهدف تحقي

اثرات درماني از است كه داراي از داروهاي آنتي باكتريال 

در گام اول . باشد راههاي خوراكي، تزريقي و موضعي مي

هاي تهيه  بررسي خصوصيات فيزيكوشيميايي فرمولاسيون

شده شامل بررسي قابليت تشكيل نيوزوم، درصد 

اي وزيكولها و تعيين   ذرههندازسازي دارو، توزيع ا محبوس

هاي  حداقل غلظت مهاري داروي آزاد و محبوس عليه گونه

اين اميد وجود دارد كه در . باشد  مطرح ميE.coli  استاندارد

مراحل بعدي از نتايج اين تحقيق به منظور دارورساني 

هاي استانداردي نظير ماكروفاژهاي  درون سلولي در مدل

به كمك نيوزومهاي تهيه ) J774 ي ها سلول (Balb/c موش 

  .شده استفاده شود

 
  هامواد و روش ‐ ۲
  مواد: ۲‐ ۱

 ،)C9=9EO2( ۹٢بريجو  )C18EO2 (۷٢ بريج ،)C16EO2 (٥٢ بريج

ل اتر يلن آلکي اتي اکسي پليونير ي غياز دسته سورفکتانتها

کل ي کلرامفن. شدنديداريخر)سييسو (Fluka از و کلسترول

ه يته )رانيا(ان يت جابرابن ح از شرکناتيم سوکسيسد

 Merck از يستم بافريس ر مواد، حلالها و اجزاءيسا. ديگرد

  .دياع گرديابت )آلمان(

  وزومهايون نيفرمولاس :۲‐ ۲

 به روش هيدراتاسيون لايه كلرامفنيكل  نيوزومهايتهيه

 منظور، ابتدا اجزاء  اينيراب. رفتي انجام پذي چربنازك

  وفكتانت غيريونيروتشكيل دهنده نيوزوم شامل س
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  ١٣                                                                                            تهيه نيوزومهاي حاوي کلرامفنيکل سديم سوکسينات                                                     داروئي       علوم 

 

 كلروفرم حل گرديد و كلرامفنيكل ml٥ كلسترول در مقدار 

حل ) pH  ٤/٧(بافرفسفات نمكي به دليل آبدوست بودن در 

  از درصد مولي٥٠/ ٥٠ و ٤٠/ ٦٠، ٣٠/ ٧٠نسبتهاي . شد

ه ي تهيکرو مول براي م۲۰۰زان ي به مكلسترول/ سورفكتانت 

   . مورد استفاده قرار گرفتوزومهاين

 با استفاده از لاء درجه و خ٥٥حلال آلي تحت دماي 

 و با ml١٠٠ دستگاه تبخيركننده چرخان در يك بالن ته گرد 

به منظور .  دور در دقيقه تبخير گرديد١٢٠سرعت چرخش 

 جزئي حلال، بالن ته گرد به ماندهي باقاطمينان از تبخير

 ساعت در دسيكاتور نگهداري شد؛ سپس فازهاي ٢٤مدت 

در درجه )  حاوي كلرامفنيكلPBS    ليتر ميلي٥(شده گرم 

) ٦٠ C°(ها  رفكتانتوحرارت بالاتر از نقطه انتقال فازي س

 عمل هيدراتاسيون به مدت نيم .به فيلم نازك اضافه شد

 در دستگاه  دور در دقيقه  ۹۰ساعت با سرعت چرخش 

  . تبخيركننده چرخان ادامه يافت

 به كمك دست نيز تكان در خلال اين مدت نمونه مرتباً

شد تا اينكه نهايتاً سوسپانسيون شيري رنگي حاصل  داده مي

 كلرامفنيكل به كار رفته در فرمولاسيون غلظت. شد

/ml mgبود٥/٢ .  

  وزومهايک ني مورفولوژيبررس : ۲‐ ۳

 تعداد نسبي نيوزومها، ،هاي نيوزومي از لحاظ شكل فرمولاسيون

سترول يا كلرامفينكل سديم  كليها وجود يا عدم وجود كريستال

 قرار گرفتند وفكتانت مورد بررسي ورسوكسينات و وجود ذرات س

 )Sony (با كمك دوربين ديجيتالها  هاي ميكروسكوپي از نمونه عكس

مطالعه ميكروسكوپ نوري با . تهيه گرديدمتصل به ميكروسكوپ 

  . شديبررس هم )Vesicle aggregation( پديده تجمع وزيكولي

  يع اندازه ذره ايزتوزيآنال : ۲‐ ۴

  تكنيك پراش پرتوليزر  بري مبتنبدين منظور، از دستگاه

)Malvern Master-Sizer, UK(  دانشكده داروسازي تهران

مقدار چند قطره از سوسپانسيون نيوزومي كه . استفاده شد

 به ،نمود ايجاد انسداد نوري مناسب در مسير پرتو ليزر مي

 در حال چرخش توسط مگنت سل دستگاه حاوي آب مقطر

 لنز.  ادامه يافتهي ثانيساضافه گرديد و شمارش ذرات تا 

اي  اين لنز امكان سنجش اندازه ذره.  بود١٠٠مورد استفاده 

  .سازد  ميكرومتر را فراهم مي١٨٠ تا ١/٠بين 

  هاي نيوزومي بررسي پايداري فيزيكي سوسپانسيون: ۲‐۵

) C٢٥°(اق هاي نيوزومي در درجه حرارت ات نمونه

 ساعت از نظر جداسازي فازها ٤٨نگهداري شده و در طي 

علاوه بر . به طريق ماكروسكوپي مورد بررسي قرار گرفتند

هاي نيوزومي از نظر   ميلي ليتر از سوسپانسيونکياين 

جدا  ، تغيير رنگ،سوزني كلرامفنيكل هاي تشكيل كريستال

  از تهيه و از نظر تجمع نيوزومي بلافاصله بعدشدن اجزاء

 ي به منظور بررسهمچنين. مورد مطالعه قرار گرفتند

برخي از نمونه ها در زمانهاي دو هفته، پايداري وزيکولها، 

خچال ي در ي و نگهدارس از تهيهـــيك، سه و شش ماه پ

) oC۴(از نظر توزيع اندازه ذره اي بررسي شدند . 
 )Encapsulation efficiency( سازي كارايي محبوس: ۲‐۶

  كلرامفنيكل داخل نيوزومها

به منظور جداسازي نيوزومها از سوسپانسيون و آناليز 

هاي نيوزومي در   از نمونهml١ داروي محبوس شده، 

ليتري ريخته به مدت   ميلي٥/١هاي ميكروسانتريفيوژ  لوله

 سانتريفيوژ گشت كه منجر به جدا rpm١٤٠٠٠  دقيقه در ١٥

راي تعيين مقدار ــــب .شدن نيوزومها از سوسپانسيون شد

پلت  ه ــــ ايزوپروپيل الكل ب١ mlداروي محبوس شده، 

با س ـد و سپونيوزومها حل ش افزوده شد تا ديواره يوزومين

رسانده شد و به روش  ٢٥ mlه حجم ـــــايزوپروپيل الكل ب

UV)  مقدار دارو تعيين گرديد) نانومتر۲۷۶در طول موج  .

  : ذيل محاسبه شددرصد انكپسولاسيون از رابطه

وجود در ـ ميدارو= يوس سازـــــدرصد محب

 هي اضافه شده اولي دارو\۱۰۰×پلت
  داروي آزادسازيبررس: ۲‐ ۷

ا ي ۳۰ يدارا ( از سوسپانسيون نيوزوميتري ليليک ميمقدار 

به  ( حاوي دارو يا بدون دارو) از کلسترولي درصد مول۴۰

ات سلولز ز از جنس استياليسه ديدرون ک )عنوان بلانك

)MW- Cut Off 3500 D (ن مجموعه در بشري شد و اختهير 

 يدارا )PBS(  فاز گيرندهي حاويتري ليليدو جداره صد م

ک مگنت کوچک در ي .قرار داده شد  oC ۳۷  ش آبگرد

 آزاد شده يع دارويکنواخت نمودن توزي عمل حال چرخش

 از مختلفدر زمانهاي  . داديرنده را انجام ميدر فاز گ

و  نمونه برداشته شد ١ ml زديك همزنـــ نطــــحيم

 جذب .دگردي جايگزين )PBS(  فاز گيرندهml١ صله ابلاف

 قرائت nm٢٧٦ آوري شده در طول موج  هاي جمع ونهـــنم

و مقدار كلرامفنيكل از روي منحني استاندارد مربوطه 

  .محاسبه گرديد

 يک آزادسازينتي مختلف کيها  با مدليج آزادسازينتا

ون، يب رگرسيضرده و بر اساس مربع يدارو منطبق گرد

  .ن شدييمدل مناسب تع

   محبوس و آزادي داروييايت ضد باکتريفعالتعيين : ۲‐۸

جهت بررسي فعاليت ضد ميكروبي از روش تعيين حداقل 

 MIC در اين قسمت .  استفاده شد(MIC)غلظت بازدارنده 

ر نيوزومهاي حاوي كلرامفنيكل سديم سوكسينات د

به روش نفوذ  )E.coli) PTCC = 1330ر باكتري ــــــرابـب

 غلظت آنتي .داروي آزاد تعيين شد در مقايسه با در آگار
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، ١، ٢، ٤، ٨، ١٦، ٣٢، ٦٤بيوتيک در پليت ها به ترتيب 

  .  ميكروگرم در هر ميلي ليتر بود١٣/٠و ٢٥/٠، ٥/٠

جهت تهيه پليتهاي با توزيع يکنواخت ماده ضدميكروبي، 

لرامفنيکل قبل از رسيدن درجه حرارت آگار به دماي ک

در مخلوط .  درجه سانتي گراد مخلوط گرديد٤٥كمتر از 

كردن نمونه ها نيز مراقبت کافي مبذول گرديدكه در نتيجه 

مخلوط كردن شديد حباب تشكيل نشود، چون حبابها 

ت ــويات سطح پليــــــباعث غير يكنواخت شدن محت

كشت به عنوان شاهد منفي و يك  يك محيط .مي شوند

پليت هم حاوي محيط كشت و سوسپانسيون ميكروبي به 

عنوان شاهد مثبت در نظر گرفته شد و پس از طي يك 

. شبانه روز در گرمخانه قرار گرفتن نتايج بررسي گرديد

غلظت آنتي بيوتيک که مانع از رشد قابل مشاهده حداقل 

به عنوان  د مي شoC ۳۷ ساعت نگهداري در ٢٤پس از 

MICدر نظر گرفته شد  . 
  ي آمارارزيابي: ۲‐ ۹

 يك طرفه با (ANOVA)در اين مطالعه از آناليز واريانس 

 Post Hoc مناسب )Duncan يا Scheff ( براي مقايسه نتايج و

سطح تفاوت معني دار . دار استفاده شد تعيين اختلاف معني

قل  حدايدر همه مواردکم . مشخص مي گرديد>P ٠٥/٠با 

    . ديسه بار مطالعه تکرار گرد

  

  جينتا ‐ ۳

   خصوصيات نيوزومهايبررس: ۳‐ ۱

نتايج به دست آمده از بررسي شكل و تعداد نسبي 

ا، وجود يا عدم وجود كريستال هاي كلسترول يا هنيوزوم

ذرات سورفكتانت و پديده تجمع وزيكولي به طور خلاصه 

 هاي  تصاوير ميكروسكوپي برخي از نمونهو ۱در جدول

اغلب نيوزومهاي .  ارائه شده است۱شکل تهيه شده در 

  .  و مدور بودند(MLV)تهيه شده به شكل چند لايه 

 نيوزوم هاي تهيه شده و انحراف (dv)قطر ميانگين حجمي 

 . ارائه شده است۲استاندارد توزيع اندازه ذره اي در جدول 

ج  بري توزيع اندازه ذره اي فرمولاسيون نيوزومي۲نمودار 

 را به نمايش گذاشته )ي درصد مول۳۰:۷۰(کلسترول  /۵۲

 ٧٢ و بريج ٥٢در مورد فرمولاسيونهاي حاوي بريج . است

اندازه ذره اي در محدوده مناسبي قرار داشت اما در مورد 

م، ـ به دليل عدم پايداري و وجود كلسترول در سيست٩٢بريج 

  .شاهد افزايش اندازه ذرات بوديم

  کي نيوزومهاپايداري فيزي: ۳‐ ۲

نتايج بدست آمده از بررسي پايداري فيزيكي نيوزومها بر 

ي ـنشان دهنده پايداري ماكروسكوپ ۱ اساس جدول

فرمولاسيون هاي تهيه شده به روش هيدراتاسيون لايه نازك 

 ٩٢هاي بريج  در مورد نيوزوم. سه ماه است تا حدود

هاي  ال و قطركــه شكل جدا شدن كريستـايداري بـناپ

 نتايج مربوط به ميزان احتباس .ورفكتانت مشاهده گرديدس

.  ارائه شده است۲ها در جدول  وزوميکلرامفنيکل در ن

هاي بريج   نيوزومدر  دارو(EE)محبوس سازي بالاترين ميزان 

 ٨/٦١± ٢٤/٩ ه ميزانــ ب) درصد مولي٤٠: ٦٠(كلسترول  / ٧٢

  .مشاهده شد درصد

متعاقب نگهداري ا  اندازه گيري قطر نيوزومهبر اساس

 اين مسئله مشخص ها در درجه حرارت يخچال فرمولاسيون

شد که با گذشت زمان با ذوب و ادغام نيوزومها، توزيع اندازه 

 .ه ذرات درشت تر انتقال مي يابدــــذره اي به سمت دامن

 /۵۲ن موضوع را در مورد نيوزومهاي بريج ي ا۳نمودار 

 مدت شش ماه در که به) ي درصد مول۴۰:۶۰(کلسترول 

  . شده بودند را به وضوح نشان مي دهديهدارگيخچال ن

 آزادسازي کلرامفنيکل: ۳‐۳
روفايل ـــون هاي مورد بررسي پــه فرمولاسيـــــدر هم

 ساعت بــررسي رهايش دارو حالت ٨آزادسازي در طي 

Bimodal ٢ك تا ــدر طي ي). ۵و۴ نـــــمودار هاي( داشت 

ازي دارو داراي شيب خط بزرگتري در ساعت ابتدايي، آزادس

فاز سريعتر ابتدايي ممكن .مقايــــسه بـا زمان هاي بعدي بود

از كند ثانويه ـــــها و ف  دارو از سطح نيوزومDesorptionاست از 

پيدي ناشي ــــاحتمالاً از ديفوزيون دارو از ميان دو لايه هاي لي

  ).٢٥(شده باشد 

   محبوس وآزاداثر ضد باکتريايي داروي: ۳‐۴

  دارويMICدر همه فرمولاسيونهاي نيوزومي بررسي شده، 

. بود محبوس در ساختـــــارهاي نيوزومي بيشتر از داروي آزاد

 برابر با E.coli در مقابل MIC ،در حالي كه براي كلرامفنيكل آزاد

گرديد، در تعيين  ميكروگرم بر مـــــيلي ليتر ٨ ±٣/٢

 ٣٢ ±٢/٦ برابر با MICكلسترول، / ٥٢يج فرمولاسيونهاي نيوزومي بر

ا ــ برابر بMICكلسترول،  / ٧٢و در فرمولاسيون هاي بريج 

 مشاهده شد  ميكروگرم بـــــر ميلي ليـــتر٦٤ ±٥/١٨

كلسترول در / ٩٢هاي حاوي بريج  در فرمولاسيون. )۲جدول(

رشد ميكروبي , ورد استفاده كلرامفنيكلــــهمه غلظت هاي م

  .يد گردمشاهده
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  )الف(   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

  

  )ب(

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

كلسترول با درصد مولي / ٥٢بريج ) الف فرمولاسيون نيوزومي متشكل از از  برابر٤٠٠ا درشت نمايي ـــــــتصويرهاي تهيه شده به وسيله ميكروسكوپ نوري ب: ۱شكل 

 .)۴٠: ۶٠(درصد مولي  كلسترول با/ ٥٢ بريج ) ب– )٣٠: ٧٠(
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Brij 52/Chol (70/30)

  

  )n=٣، SD ±ميانگين ( درصد مولي کلسترول ٣٠ حاوي کلرامفنيکل در حضور ٥٢توزيع اندازه ذره اي نيوزومهاي بريج : ٢نمودار 
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B52/Chol (60:40)- شش ماه

B52/Chol (60:40)- سه ماه

B52/Chol (60:40)- يک ماه

  

 ماه نگهداري در درجه حرارت ٦ درصد مولي کلسترول در طي ٤٠ حاوي کلرامفنيکل در حضور ٥٢ افزايش اندازه و تغيير توزيع اندازه ذره اي نيوزومهاي بريج: ٣ نمودار 

  )n=٣، SD ±ميانگين ). (٤ oC(يخچال 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

0

20

40

60

80

100

120

0 60 120 180 240 300 360 420 480

زمان (دقيقه)

(%
ه (
شد

اد 
 آز
وی
دار

 

B92/Chol 70:30

B52/Chol 70:30

B72/Chol 70:30

 

  )n=٣، SD ±ميانگين ( ٣٧ oCحرارت و درجه  PBS درصد مولي کلسترول در ٣٠آزادسازي کلرامفنيکل سديم سوکسينات از نيوزومها در حضور : ٤نمودار 
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B92/Chol 60:40

B52/Chol 60:40

B72/Chol 60:40

  

  )n=٣، SD ±ميانگين   (oC٣٧و درجه حرارت  PBS درصد مولي کلسترول در ٤٠آزادسازي کلرامفنيکل سديم سوکسينات از نيوزومها در حضور : ٥نمودار 

  

  

 ساعت ٤٨نيوزومها پس از .  تهيه شده به روش هيدراتاسيون لايه نازک چربي حاوي کلرامفنيکل سديم سوکسيناتشکل، تعداد نسبي و پايداري فيزيکي نيوزومهاي: ١جدول 

   . قرار داده شدند٤ oCنگهداري در درجه حرارت اتاق در يخچال 
 

  کلسترول جدا شدن کريستال
 

  سورفکتانت

 درصد مولي

  کلسترول

 شکل

  ظاهري

 تعداد نسبي

  نيوزوم

 تجمع

  نيوزومها

 يا ذره وجود قطره

  سورفکتانت

 دا شدنج

  فازها
يک 

  هفته

يک 

  ماه

سه 

  ماه

٣٠  MLV* زياد  +  ‐  +  ‐  ‐  ‐  

٤٠  MLV  ٥٢بريج   ‐  ‐  ‐  +  ‐  ‐ زياد  

٥٠  MLV  زياد +  ‐  ‐  ‐  +  +  

٣٠  MLV  زياد ‐  ‐  ‐  ‐  +  +  

٤٠  MLV  ٧٢بريج   +  +  ‐  +  ‐  ‐ زياد 

٥٠  MLV  زياد ‐  ‐  +  ‐  +  +  

٣٠  MLV  کم  ‐  +  +  +  +  +  

٤٠  MLV  ٩٢بريج   +  +  ‐  +  +  ‐  کم 

٥٠  MLV  کم  ‐  +  ‐  ‐  ‐  +  

      *Multilamellar vesicle     

  

کلرامفنيکل سديم سوکسينات محبوس در نيوزومهاي تهيه شده به روش ) MIC(درصد محبوس سازي دارو، قطر ميانگين حجمي و حداقل غلظت مهاري : ٢جدول 

  .),n=3  ميانگين± SD( هيدراتاسيون لايه نازک چربي
 

  )µm(قطر حجمي نيوزومها   )(MIC µg/ml  کلرامفنيکل درصد محبوس سازي  کلسترول درصد مولي  سورفکتانت

٧٩/٧±٦٧/١ ٣٢ ±٢/٦ ٢٨/٥٥±٢٧/٦  ٣٠  

  ٥٢بريج  ٢٥/٦±٠٥/٠ ‐‐‐ ٦٥/٢٤±٣/٧  ٤٠

٣٨/٨±٠٣/٠ ‐‐‐ ‐‐‐‐‐‐‐‐  ٥٠ 
٨٩/٦±٢٩/٠ ٦٤ ±٥/١٨ ٩/٣٦±١٠/٧  ٣٠ 
 ٧٢بريج  ٠٧/١١±٢٣/٠ ‐‐‐ ٨١/٦١±٢٤/٩  ٤٠
١٤/١٥±٦٣/٠ ‐‐‐ ‐‐‐‐‐‐‐‐  ٥٠ 
 تعيين نشد <٦٤ ٧٦/٤٨±٤/٩  ٣٠
 ٩٢بريج  تعيين نشد ‐‐‐ ٨٢/٢٨±٧٢/٦  ٤٠
٨٥±٧٠/١ ‐‐‐ ‐‐‐‐‐‐‐‐  ٥٠ 
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   مدلهاي بررسي آزادسازي کلرا مفنيکل از نيوزومها(r2) مربع ضريب رگرسيون ‐٧‐٣جدول : ٣جدول 
  

  نوع فرمولاسيون

Brij 92/Chol  mole%  Brij 72/Chol  mole% Brij 52/Chol mole% 
70:30 60:40 70:30 60:40 70:30 60:40  

  دارو ي آزادسازيمدلها

٩٧٦/٠     ٩٣٥/٠     ٨٩٩/٠     ٩٤٧/٠     ٩٥٧/٠     ٩٣١/٠     Baker & Lonsdale 
٩٧٧/٠     ٩٥٠/٠     ٩٢٩/٠     ٩٨٥/٠     ٩٥٠/٠     ٥٨٧/٠     Higuchi 
٩٢٦/٠     ٨٧٢/٠     ٩٦٩/٠     ٩٧١/٠     ٩٦٢/٠     ٧٤٥/٠     Fick’s first law 
٩٢٥/٠     ٨٧٣/٠     ٩٧٠/٠     ٩٧٠/٠     ٩٦٣/٠     ٧٤٦/٠     Zero order 
٩٩٠/٠     ٩٤٨/٠     ٩٨٧/٠     ٧٨٩/٠     ٩٦٢/٠     ٨٤٧/٠     Hixson-Crowell 
٩٢٦/٠     /٠  ٩٦٩/٠ ٨٧٣     ٩٧١/٠     ٩٥٣/٠     ٧٤٦/٠     First order 

 

  

   بحث‐۴
در تحقيق حاضر آزادسازي كامل كلرامفنيكل سديم سوكسينات،  

 مشاهده گرديد ،داروي محلول در آب با وزن مولكولي پايين

 آزادسازي كامل كربوكسي فلوئورسئين از ).۵و۴ نمودارهاي(

گزارش شده است  لاًز قبي نكلسترول/ نيوزومهاي متشكل از بريج 

آمده در اين تحقيق، بر خلاف نتيجه گيري بدست ). ۲۶(

Ruckmani و همكارانش آزادسازي كند سيتارابين هيدروكلرايد از 

كلسترول و استرهاي / نيوزومهاي متشكل از استرهاي سوربيتان 

). ۲۷(كلسترول را گزارش نموده اند / پلي اكسي اتيلنه سوربيتان 

با دقت در مقدار كلسترول مورد استفاده در تحقيق مذكور، 

مي گردد كه درصد مولي بالاي كلسترول مورد استفاده  مشخص

باعث كند شدن آزادسازي داروي محلول در آب سيتارابين 

وزومي بريج ــولاسيون نيــــــ فرمدر. هيدروكلرايد شده است

 درصد داروي آزادشده ) درصد مولي٣٠ : ٧٠(كلسترول  / ٥٢

 شود،  درصد مي١٠٠ كامل گرديده و برابر با  دقيقه١٢٠پس از 

 درصد ٤٠: ٦٠(كلسترول  / ٥٢  در حالي كه در فرمولاسيون بريج

 دقيقه مشاهده مي شود ٣٦٠اين ميزان آزادسازي پس از ) مولي

براساس اين يافته بين زمان كامل شدن آزادسازي دارو ). ۵نمودار(

در حضور دو مقدار متفاوت كلسترول اختلاف معني دار آماري 

 و Yoshioka نتيجه گيري با يافته هاي اين). >P ٠٥/٠(وجود دارد 

در مورد آزادسازي كربوكسي فلوئورسئين از ) ۲۸(همكارانش 

. كلسترول مطابقت دارد/ نيوزومهاي حاوي استرهاي سوربيتان 

Bisby نيز ملاحظه كردند كه تغيير درصد ) ۲۹( و همكارانش

 از ليپوزومهاي داراي فسفوليپيدهاي Calceinكلسترول بر رهايش 

 درصد ٥ختلف تاثيرگذار بوده و با افزايش كلسترول به بيش از م

  . مولي، سرعت رهايش دارو به ميزان قابل توجهي كاهش مي يابد

 ۷۲ج ي و بر۵۲ج يوزوم بريش درصد کلسترول در دو نوع نيافزا

 ۵۲ج ي بريونهايفرمولاس  که دري را نشان داد به نحوياثر متفاوت

زان يو مش سرعت ي با افزا۷۲ جي بريکولهايبا کاهش و در وز

تفاوت درجه ). ۵و۴ ينمودارها( دارو همراه بود يآزادساز

 مي تواند اثر ٧٢ و بريج ٥٢حرارت انتقال فاز ژلي به مايع بريج 

افزايش درصد . متفاوت كلسترول را در دو نوع نيوزوم توجيه نمايد

 )٧٢در مورد بريج (كلسترول در زير درجه حرارت انتقال فازي 

نجر به نامنظم شدن نظم غشاء گرديده و نشت بيشتر دارو م

در حالي كه در بالاي درجه حرارت انتقال ). ۲۹(مشاهده مي شود 

با افزايش درصد كلسترول نظم غشاء ) ٥٢در مورد بريج (فاز 

    ). ۲۶(افزايش يافته و آزادسازي دارو كاهش خواهد يافت 

 يزاد ساز از کلسترول، سرعت آيمساور يدر حضور مقاد

 يوزومهايسه با ني در مقا۷۲ج ي بريونهايفرمولاس کل دريکلرامفن

با توجه به اينكه ). ۵و۴نمودارهاي ( کمتر بود ۹۲ج ي و بر۵۲ج يبر

و زنجيره ) C18EO2( كربن ١٨ داراي ٧٢زنجيره هيدروكربني بريج 

بوده و متعاقباً ) C16EO2( كربن ١٦ داراي ٥٢آلكيل بريج 

يشتري ـــ در ساختار نيوزومي داراي نظم ب٧٢مولكولهاي بريج 

. مي باشند، سرعت آزادسازي كمتر كلرامفنيكل مشاهده مي شود

 در مقايسه (C18) ٦٠آزادسازي كندتر انسولين از نيوزومهاي اسپن 

همچنين ). ۳۰(قبلاً گزارش شده است ز ي ن(C16) ٤٠با اسپن 

Chattaraj و Das) ۳۱ (روس رهايش كندتر هماگلوتينين وي

 ٤٠ در مقايسه با اسپن (C18) ٦٠آنفلوانزا را در نيوزومهاي اسپن 

(C16)از آنجا كه زنجيره هيدروكربني . گزارش نمودند C18 بريج 

 داراي پيوند غيراشباع بوده و رهايش داروها از دولايه هاي ٩٢

ر است، سرعت بالاتر ـــــحاوي زنجيره غير اشباع بالات

 ٧٢ در مقايسه با بريج ٩٢هاي بريج  آزادسازي دارو از نيوزوم

   .قابل توجيه است

براساس يافته هاي مذكور به طور كلي نتيجه گيري شد كه در 

 نوع سورفكتانت مورد ٣ درصد مولي كلسترول در هر ٣٠حضور 

يان ـــ يافته هاي رهايش را بهتر بHixson-Crowellبررسي، مدل 

ش داروها از  براي بيان رهايدلاين م .)۳جدول  (مي نمايد

ماتريكسهاي كروي كه بيشتر تابع انحلال لايه هاي سطحي و يا 

سايش آنها بوده مورد استفاده قرار گرفته و كمتر به ديفوزيون 

 از سوي ديگر ).۳۲(دارو از خلال ماتريكس مورد نظر اشاره دارد 

 نوع سورفكتانت پلي اكسي اتيلن آلكيل اتري بررسي ٣در هر 

 درصد مولي از ٤٠بر ديفوزيون در حضور شده، رهايش مبتني 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  ١٩                                                                                            تهيه نيوزومهاي حاوي کلرامفنيکل سديم سوکسينات                                                     داروئي       علوم 

 

ات ــنـگر آزادسازي كلرامفنيكل سديم سوكسي كلسترول توجيه

 . بودBaker & Lonsdaleمدل ن يا ۵۲ج ي بردر نيوزومهاي. مي باشد

اين مدل آزادسازي براي فرمولاسيونهاي كروي كه رهايش دارو 

به شكل ديفوزيون از خلال ماتريكس صورت پذيرفته، مورد 

 در .)۳۲ (استفاده قرار گرفته و از مدل هيگوچي مشتق شده است

 دارو ي حاصل از آزادسازيگر داده هايمورد دو سورفکتانت د

 يگوچي درصد کلسترول با مدل ه۴۰ ي حاويونهاي فرمولاسيبرا

  .)۳جدول(د ي گرديبهتر منطبق م

با توجه به اينكه كلسترول در ساختارهاي دو لايه نيوزومي با 

 سياليت زنجيره هاي هيدروكربني، اندوترم انتقال ژل به مايع تغيير

مي استحكام بيشتري پيدا مي كند را حذف مي نمايد، ديواره نيوزو

 كلسترول اثر متراكم كننده اي روي دولايه هاي چربي ).۳۳(

داشته و نشت پذيري غشاهاي حاوي كلسترول كاهش مي يابد 

 غشاهاي دو لايه  مقاومت بيشتر،نتيجه اين وضعيت). ۳۴(

رابر انحلال و سايش به دنبال ـــــــيوزومي را در بــــــن

  .خواهد داشت

 درصد مولي کلسترول ۴۰ در حضور ۷۲نيوزومهاي بريج 

با ). ۲جدول (بيشترين درصد احتباس دارو را به نمايش گذاردند 

 كربن بوده و ١٨ داراي ٧٢ بريج ليلكآتوجه به اينكه زنجيره 

مي باشد، ) ١١ (٤٠ ºCانتقالي فاز آن برابر با درجه حرارت 

يكپارچگي غشاء ليپيدي دو لايه افزايش يافته  و نشت پذيري آن 

 داروهاي EEنتيجه اين امر افزايش درصد ). ۲۷(كاهش مي يابد 

بالاترين ). ۲۹(محلول در آب در ساختار وزيكولي خواهد بود 

هيه شده از درصد محبوس سازي انسولين در سري نيوزوم هاي ت

نيز در مورد )  درصد مولي٣٠ : ٧٠(كلسترول / استرهاي سوربيتان

گزارش شده است ) ٥/٥١ ºC ، نقطه ذوب برابر با C18 (٦٠اسپن 

ون هاي بريج ـــرول در فرمولاسيـبا كاهش درصد كلست). ۳۰(

درصد محبوس سازي دارو )  درصد مولي٣٠: ٧٠( كلسترول / ٧٢

و به ) >P ٠٥/٠( توجهي كاهش يافته زان قابلـــه ميـــــهم ب

 و يرول بر آزادسازــر متضاد کلستي تأث. رسيده است٩/٣٦ ± ١/٧

  درoC۳۷ (يل تفاوت در درجه حرارتي دارو به دليمحبوس ساز

 يريان شکل گــــزم در oC۶۰  وي آزاد سازيـرحله بررســــم

است که کلسترول اثر خود را ) کلي کلرامفنيازــــو محبوس س

   .دي نمايعمال ما

 افزايش ٩٢ و بريج ٥٢از سوي ديگر در دو فرمولاسيون بريج 

مقدار كلسترول به كاهش درصد محبوس سازي دارو منتهي شده 

 در Calceinدر بررسي محبوس سازي ). ۲جدول(است 

چنين حالتي  زينكلسترول  / ٦٠نيوزومهاي متشكل از اسپن 

رصد مولي كلسترول مشاهده شده است به طوري كه با افزايش د

 درصد، محبوس سازي اين ماده فلوئورسان كاهش ٤٠ به ٣٠از 

اين تصور وجود دارد كه كلسترول در ). ۱۱(يافته است 

به دليل بر هم زدن ) ٧٢نظير بريج (ساختارهاي دو لايه ژل مانند 

نظم ساختاري و امكان ورود داروي هيدروفيل باعث افزايش 

برعكس درمورد ). ۳۵(ردد درصد محبوس سازي دارو مي گ

, )٩٢ و بريج ٥٢نظير بريج (ساختارهاي دو لايه با ماهيت مايع 

كلسترول با افزايش نظم ساختاري از ورود داروهاي هيدروفيل 

حبوس سازي دارو را كاهش ـموده و درصد مـــــــممانعت ن

  ).۲۶(مي دهد 

ي، اندازه وزيكول هاي ليپيدي تحت تاثير حجم زنجيره هيدروكربن

طول زنجيره آلكيل و مساحت سطحي مولكولي در بين فاز آب، 

در مورد نيوزوم هاي بريج . ردــــــرار مي گيـــهيدروكربن ق

٥٢ )C16(/ ٤٠ ه ب٣٠كلسترول با افزايش درصد مولي كلسترول از 

  ٢٥/٦ ±٠٥/٠ ميكرومتر به ٧٩/٧±٦٧/١ از (dv)قطر متوسط حجم 

اثر مشابهي در مورد كاهش ). ۲جدول(ميكرومتر تقليل يافته است 

و  )C12EO3 ،C18EO3 ،C9=9EO10) ۲۶اندازه نيوزومهاي متشكل از 

C12EO7  ،C16EO5 و C18EO7در مورد . )۳۶(   گزارش شده است

كلسترول حاوي  / ٧٢ يا بريج ٥٢نيوزوم هاي متشكل از بريج 

اندازه بسيار ). ۳۰( مشابه ملاحظه شده است يانسولين نيز اثر

كه )  درصد مولي٥٠:٥٠(كلسترول  / ٩٢نيوزومهاي بريج بزرگ 

 مبين ناپايداري زياد فرمولاسيونهاي ،بر خلاف انتظار مي باشد

حاوي اين سورفكتانت در حضور كلرامفنيكل سديم سوكسينات 

 پس از ٩٢در مورد تمام فرمولاسيون هاي حاوي بريج . است

ن قطرهاي ، جدا شد) يك ماه پس از تهيهاًحدود(مدت كوتاهي 

). ۱جدول(لهاي كلسترول مشاهده گرديد سورفكتانت و كريستا

اين مسئله مي تواند ناشي از سياليت بالاي غشاهاي نيوزومي 

حاوي اين سورفكتانت داراي پيوند غير اشباع دوگانه در زنجيره 

 ٨٠اين وضعيت در مورد نيوزومهاي اسپن . آلكيل خود باشد

 . گزارش گرديده است،نيز) ۳۷(ن يا ترتينوئي) ۳۰(حاوي انسولين 

 متعاقب افزايش ٧٢ و بريج ٥٢افزايش اندازه نيوزوم هاي بريج 

 مي تواند )۲جدول  ( درصد مولي٤٠ به ٣٠درصد كلسترول از 

   ).۳۰(ناشي از افزايش دو لايه هاي ليپيدي باشد 

 به اًمحبوس سازي آنتي بيوتيك ها در سيستم هاي وزيكولي غالب

آنتي بيوتيك در محيط كشت منجر مي گردد  كاهش اثر بخشي

؛ در اين بررسي كاهش قابل توجه اثربخشي كلرامفنيكل و )۳۸(

 گزارش شده  E.coli عليه ،استرپتومايسين محبوس در ليپوزومها

. )۲جدول (چنين نتيجه اي حاصل شددر تحقيق حاضر نيز .است

 كلسترول در همه غلظت هاي/٩٢در فرمولاسيونهاي حاوي بريج 

  . رشد ميكروبي مشاهده شد, مورد استفاده كلرامفنيكل

ن امر مي تواند ناشي از تشكيل كمپلكس بين آنتي بيوتيك و ـاي

 باشد، زيرا آزادسازي محدود كربوكسي (C9=9EO2) ٩٢بريج 

 كلسترول / (C9=9EO10) ٩٧ورسئين از نيوزوم هاي بريج ـــفلوئ

ورفكتانت با ه تشكيل كمپلكس بين ســــــز بــــ ني)۲۶(

زنجيره هيدروكربني غير اشباع و داروي محلول در آب ارتباط 

  . داده شده است
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 ۸۶ بهارعلوم داروئي،                                                                                  و همكارانعباس پرداختي                                                                                            ٢٠

 

ه هر حال كاهش اثر بخشي در محيط كشت داروهاي ــــــب

وضعيت , هاي درون تني و يا كشت سلولي مذكور در محيط

 و Stevenson  در حالي که.رندـمعكوس را در پيش مي گي

استرپتومايسين و  روبي ضد ميک کاهش)۳۸(همكارانش 

ه استافيلوکوک طلايي و ي بر علكلرامفنيكل محبوس ليپوزومي

E.coli افزايش ده تا ، گزارش نموده اند در شرايط برون تني را

  مذکور محبوس ليپوزومي داروهاي اثر بخشي وصد برابر غلظت

 (J774)هاي ماكروفاژ موش  ط كشت سلولـــــرا در محي

  .مشاهده نمودند

 MICده از روش نفوذ آنتي بيوتيک در آگار براي تعيين استفا

و پلي  )۶(آب نظير آمينوگليکوزيدها  داروهاي محلول در

بدين منظور  گزارش شده و در تحقيق حاضر نيز )B) ۳۹ميکسين 

  . مورد استفاده واقع گرديد

  

   نتيجه گيري ‐۵
نوع  با تغيير نتاج نمود کهتبر اساس نتايج تحقيق حاضر مي توان اس

 کنترل شده ي توان آزادسازيسورفکتانت و درصد کلسترول م

  اما اين پديده با،کلرامفنيکل سديم سوکسينات را به دست آورد

 به هر . مذکور همراه استآنتي بيوتيك كاهش اثر بخشي برون تني

 محصور در کهايي بيوتي آنتضد ميکروبيحال علي رغم کاهش اثر

، اين انتظار وجود ها و نيوزومهامسيستم هاي وزيكولي نظير ليپوزو

دارد كه در بررسي درون تني، اين گونه سيستم ها به عنوان افزايش 

يي داروهاي مذكور را افزايش آدهنده هاي نفوذ، عمل نموده و كار

سلول هاي (اين نظريه با بررسي اثر بخشي درون سلولي . دهند

J774 آلوده به E.coli (ديم نيوزومهاي حاوي كلرامفنيكل س

عدي ـــدر مرحله ب...  انشاا و يا رد خواهد شدتاييدسوكسينات 

  .تحقيق حاضر اين مسئله بررسي مي گردد
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